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研究成果の概要（和文）：目的：高比重リポ蛋白コレステロール（HDL）はコレステロール引抜きに加え多彩な抗動脈
硬化作用を有するも、慢性炎症や糖尿病などの病態下では「機能不全HDL」となる。本研究では簡便かつ再現性をもっ
てHDL機能を包括的に評価できる方法を確立するとともに、臨床応用にむけ心血管リスク層別化における有用性を検討
した。
結果：1)　 HDL機能を修飾するミエロペルオキシダーゼおよびパラオキソナーゼ１の血清中での比率は冠動脈疾患のリ
スク層別化に有用であった。2)放射性同位元素や細胞を用いずにHDLのコレステロール取り込み能を評価する測定系を
確立し、冠動脈疾患の層別化に有用であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Aim: Recent studies suggest that the function of high-density lipoprotein （HDL） 
modulate and predict the progression of cardiovascular disease in addition to the quantity of HDL. In the 
present studies, we sought to establish conventional methods to assess functional changes in HDL for 
clinical use. Results: 1) Myeloperoxidase (MPO) promotes oxidation of lipoproteins, while paraoxonase 1 
(PON1) has antioxidant properties for HDL. Serum MPO/PON1 ratio is inversely related with the 
anti-inflammatory properties and cholesterol efflux capacity of HDL. We demonstrated the clinical utility 
of serum MPO/PON1 ratio in predicting recurrent coronary lesions after percutaneous coronary intervention 
(PCI). 2) We established the methods to assess cholesterol uptake capacity of HDL in a sensitive and 
high-throughput manner without using radioisotope-label and cells. We demonstrated a significant inverse 
association between requirement of revascularization after PCI and cholesterol uptake capacity.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 
高比重リポ蛋白コレステロール（HDL-C）
は冠動脈疾患の負の危険因子であるが、
HDL-C 増加薬による大規模臨床試験でその
有効性は証明されていない。一方、HDL は
コレステロール引抜きに加え多彩な抗動脈
硬化作用を有するも、慢性炎症や糖尿病など
の病態下では構成蛋白やリン脂質の組成が
変化したり、化学的修飾を受けることで「善
玉」としての作用が失われ、「機能不全HDL」
となる。HDL の量的指標として用いられて
いるHDL-Cは、HDL重量の 2-3割を占める
コレステロール量であり、コレステロール逆
転送系における HDL の本来の機能ではなく、
結果を反映するマーカーに過ぎない。すなわ
ち HDL の重要性は、量のみならず質によっ
て評価すべきであると変遷しているにもか
かわらず、いまだ確立された HDL 機能評価
法がないこと自体が HDL 研究の大きな障壁
となっている。 
 
２．研究の目的 
 
簡便かつ高い再現性をもって HDL 機能を
包括的に評価できる方法を確立するととも
に、臨床応用にむけ心血管リスク層別化にお
ける有用性を検討する。 
 
 
(1) 機能不全 HDL バイオマーカーとしての
血清ミエロペルオキシダーゼ（MPO）/パラ
オキソナーゼ１（PON1）比 
 

MPO は HDL の主要リポ蛋白である
ApoA-1を酸化修飾し、HDLのコレステロー
ル引き抜き能を減弱させる。他方、PON1は
ApoA-Iと結合しHDL自体の酸化を抑制する。
近年、HDL上で MPOは PON1を酸化し、
その活性を低下させるとともに、PON1 が
MPO によるリポ蛋白の酸化修飾を抑制し、
両者のバランスが HDL 機能に重要な役割を
担っていることが示唆されている。我々はこ
れまでに、血中における MPO/PON1 比が
HDL のコレステロール引き抜き能や抗炎症
作用を反映することを報告した。本研究では
血清 MPO/PON1 比が経皮的冠動脈形成術
（PCI）後の冠動脈病変の再発を予測するこ
とができるか検討を行う。 
 
(2) HDLコレステロール取り込み能 
 

HDL のコレステロール「引き抜き」能が
冠動脈疾患の独立した危険因子であること
が近年、示唆されている。しかしその評価に
は放射性同位元素（RI）や細胞を必要とする
ため、臨床応用が困難である。そこでこれら
の弱点を克服すべく、1) RI の代替として蛍
光色素を用い（非放射性）、2) 血清と蛍光標
識コレステロールをインキュベートし（無細

胞）、3) ApoAI抗体で HDL粒子を捕捉した
後の蛍光強度を測定する（HDL特異的）、新
たな評価系（HDL コレステロール「取り込
み」能と命名）の確立を目指す。さらにHDL
コレステロール取り込み能評価系の臨床有
用性について検証する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 神戸大学病院でPCI施行後のフォローア
ップ冠動脈造影検査（CAG）目的に入院され
た連続 116 名を対象に血清 MPO/PON1 比を測
定し、観察期間（858.9±642.0 日）中に再治
療が必要な再狭窄もしくは新規病変の発生
を一次エンドポイントとした。MPO/PON1 比高
値群と低値群に分け、カプランマイヤー曲線
を作成して検定した。さらに年齢、性別、高
血圧症、糖尿病、脂質異常症、喫煙を含む多
重 COX 比例ハザード解析した。 
 
(2) シスメックス株式会社と共同で少量の
血液から効率よく HDL 分画を精製し、従来の
評価法では用いられていた RI と培養細胞を
必要としないHDLのコレステロール取り込み
能を評価する方法の開発に取り組んだ。具体
的には 1) RI の代替法としてコレステロール
の標識に蛍光色素を用い、2) 沈殿剤により
分離したHDL分画と蛍光標識コレステロール
をインキュベートし、3) プレートに固相化
した抗アポ A-I抗体で HDL粒子を捕捉した後
の蛍光強度を「HDL コレステロール取込み能」
として測定した。 
 さらに神戸大学病院 循環器内科にPCI施
行後のフォローアップCAG目的で入院した患
者を対象にHDLコレステロール取込み能を測
定し、再 PCI の必要性の有無との関係につい
て検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 観察期間中に 116 名中 12 名にイベント
を認めた。既報で我々が定めたカットオフ値
である MPO/PON1 比 1.59 を用いて、MPO/PON1
比高値群と低値群に分け、カプランマイヤー
曲線を作成して検定したところ、MPO/PON1 比
高値群は低値群と比較して、イベントが有意
に多く発生した（75.0％vs.19.2％、p＜
0.001）。 



さらに年齢、性別、高血圧症、糖尿病、脂
質異常症、喫煙を含む多重 COX 比例ハザード
解析の結果、高 MPO/PON1 比は再 PCI の独立
し た 予 測 因 子 で あ っ た （ HR6.80, CI 
2.62-17.60 p＜0.001）であった。一方、臨
床で用いられている脂質プロファイルはイ
ベントの予測に有用ではなかった。以上より
高 MPO/PON1 比は PCI 後の冠動脈病変再発と
独立した関連を認め、冠動脈疾患の二次予防
に有用なマーカーとなりうることが示唆さ
れた。 
 
(2) まず、HDL コレステロール取込み能測定
系の分析性能について検討した結果、HDL お
よび標識コレステロール濃度に応じてシグ
ナルが検出されることを確認した。また、蛍
光標識部分のみでは取り込みが生じないこ
とを確認した。構築した無細胞系技術の測定
値（取り込み能）と従来技術による測定値(引
き抜能）の関係性を解析したところ、高い相
関性を確認した。 

 
次に PCI施行後のフォローアップ CAG目的
で入院した患者を対象に検討したところ、再
PCI を要した患者群では要さなかった群に比
し有意にHDLコレステロール取り込み能は低
下していた。さらに古典的冠危険因子とは独
立した負の因子であることがわかった。 

 
本研究成果はHDL機能不全を臨床現場で簡便
に検出することを可能とすることのみなら
ず、その分子機序の解明にも寄与し、さらに
は確立した評価法がないために停滞してい
るHDL機能改善を目的とした創薬に強力な研
究基盤技術を提供しうる意義深いものと考
える。 
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