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研究成果の概要（和文）：アポB-48 濃度は測定値に異常ない健診症例でTG・RemL-C・酸化ストレスマーカーと
正相関し、心原性脳塞栓症例において低値となりレムナントリスクの評価に有用だった。耐糖能異常や糖尿病群
では正常群よりも高値となり、糖負荷により濃度が上昇するがDPP4阻害薬の投与で抑制された。アポB-48モノク
ローナル抗体により分離したカイロミクロンレムナントは様々なサイズを有し、表面に多くのアポ蛋白のみなら
ず補体やPON-1など炎症に関連する蛋白を有しマクロファージの泡沫化も可能であった。今回の検討によりリス
ク評価・効果判定におけるアポB-48測定の有用性やカイロミクロンレムナントの活性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Apo B-48 concentration was positively correlated with concentrations of TG, 
RemL-C, oxidative stress markers in cases of annual health checkup with no abnormality and 
significantly low in patients with cardiogenic cerebral embolism, it was very useful for evaluating 
risk status with accumulating remnants. The apoB-48 level was significantly higher in patients with 
impaired glucose tolerance and diabetes mellitus than in cases without them, and it was increased 
after the glucose load and suppressed by administration of DPP4 inhibitor. Chylomicron remnants 
selectively separated by anti-apoB-48 monoclonal antibody have various sizes, have not only many 
apoproteins but also proteins related to inflammation such as complements and PON-1 and can induce 
macrophage foam cell formation. This study revealed the utility of the apo B-48 measurement in the 
risk assessment or evaluating treatment effects and the physiological activity of chylomicron 
remnant.
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１．研究開始当初の背景 
本邦での健康診断で測定されている中性

脂肪（TG）濃度の高値の患者(150mg/dl 以上)
は動脈硬化性疾患のイベント発症が多いこ
とから医療介入の対象とされている。しかし、
TG 分子ではなくレムナントリポ蛋白に動脈
硬化惹起性は存在し、TG 値は食事状況によ
り容易に変動しリスク評価には不適切であ
る。動脈硬化惹起的なカイロミクロンレムナ
ント (CM-R)の定量的評価のため我々は
CM-R の核となるアポ蛋白（apo）B-48 の濃
度測定系を開発し、高 apoB-48 濃度は食後高
脂血症・メタボリックシンドローム・CKD
など代謝異常や頸動脈肥厚や冠動脈狭窄と
強く相関することを発見した。 

 
２．研究の目的 

本研究では apoB-48 濃度と動脈硬化を進
展させるインスリン抵抗性・酸化ストレス等
との相関や、apoB-48 抗体により抽出した
CM-R の蛋白・脂質組成をプロテオミクス・
リピドミクスにより解析しその特性を包括
的に検討する。 
 
３．研究の方法 

CM-R 蓄積が健常者や脂質代謝異常以外の
代謝異常に対してどのような影響を及ぼす
かの検討を行う。具体的には以下の①および
②を実施する。 

①検診で「異常なし」症例でのインスリン
抵抗性・酸化ストレス・炎症と CM-R 蓄積と
の相関の検討[背景と目的] 耐糖能障害や
非 MetS 肥満は健診で正常と診断されている
が、CM-R の増加とインスリン抵抗性・酸化ス
トレス・炎症反応の増加が予想される。[対
象と方法] 健診症例で、空腹時アポ B-48 濃
度に加え、脂肪酸プロファイル、アディポネ
クチン、レプチン、レジスチン、RemL-C、TNF-
α、IL-1β、IL-6、hsCRP、リポ蛋白 profile 
(HPLC法)、酸化ストレス産生産物(HODE, HETE
等) を測定しいずれの項目と相関が強いか
を検討する。 

②糖代謝正常・耐糖能異常・糖尿病（治療
前後）における空腹時・糖負荷後の CM-R の
蓄積の評価[研究の背景]糖代謝正常・耐糖能
障害・糖尿病と病態が進行すると CM-R の血
中での蓄積が増加するのか、また糖尿病治療
に伴い改善されているのか不明である。[対
象と方法] 75gOGTT 検査により判明した 1．
糖代謝正常、2．耐糖能障害、3．糖尿病型患
者それぞれの OGTT 血清、4. 糖尿病食事あ
るいは投薬治療(DPP4 阻害薬等)の前後にお
ける空腹時/OGTT 血清）のアポ B-48 濃度、脂
質・糖質プロファイル(LDL-C、TG、HDL-C、
アポ蛋白、アディポネクチン、脂肪酸分画、
リポ蛋白プロファイル(HPLC)を測定し、これ
ら biomarker の各病態での比較、糖代謝異常 
（特に耐糖能異常）の悪化に強く影響を与え
る biomarker の検討、さらに 4.を用いて治療
前後でのこれらbiomarkerの変動と治療効果

に最も影響を与える因子の解析を行う。 
 
４．研究成果 
①[検診で「異常なし」症例でのインスリン

抵抗性・酸化ストレス・炎症と CM-R 蓄積と
の相関の検討]；大阪大学勤務者で健康診断
を受けた 99 例の検討では nonHDL-C 濃度は
TC、LDL-C 濃度と極めて強い相関を示し、TG
濃度と RemL-C・アポ B-48 濃度は正相関した。
HODE、HETE とアポ B-48 濃度は 4 分位の各群
で正相関した。これらのことから、nonHDL-C
濃度は内因性のレムナントに、外因系レムナ
ントであるアポ B-48 は酸化ストレスに影響
を与えいずれも動脈硬化惹起性につながる
ものと考えられた。 
②［糖代謝正常・耐糖能異常・糖尿病（治

療前後）における空腹時・糖負荷後の CM-R
の蓄積の評価］；大阪大学医学部附属病院に
おける OGTT の結果分けられた正常糖代謝
(NGT27 名)、耐糖能異常(IGT19 名)および糖
尿病(DM39 名)の３群の空腹時検体、および
NGT群 28名とDM群 57名糖負荷後検体を用い
た検討で、空腹時 log-apoB-48 値は IGT およ
び DM群で NGTより有意に高値であり、apoC-3
濃度、２時間後インスリン値および AUC-イン
スリン値と相関していた。IGT 群における空
腹時高 log-apoB-48 値の規定因子は apoC-3
濃度および AUC-インスリン値であり、IGT に
おいてもカイロミクロンレムナントの増加
が示唆された。さらに apoB-48 濃度は糖負荷
後いずれの群においても有意に上昇した。
incremental AUC-アポ B-48 濃度は NGT より
DM 群で高値であり、DM 群において HOMA-IR
および apoC2/apoC3 比が強い相関を有し、
apoC2/apoC3 比が規定因子と判明した。カイ
ロミクロンレムナントは糖負荷後に増加し
動脈硬化惹起性と関連している可能性が示
唆された 
[心原性脳塞栓症]脳卒中病型と比較した。

結果として、心原性脳塞栓症における apo 
B-48 は、非心原性脳塞栓症よりも低値であり
(average apoB-48; 2.1 vs 3.8 μ g/mL, 
p=0.019) 、1.25μg/μLをカットオフ値とす
ると、心原性脳塞栓症と非心原性脳塞栓症の
鑑別に有用であった（感度81％、特異度57％、
AUC 0.70）。このことから apoB-48 は、脳梗
塞における病型分類に有用である可能性が
示唆された。 
[モノクローナル抗体により分離したアポ

B-48 含有リポタンパクの評価]分離リポたん
ぱくは小粒子カイロミクロンから大粒子 LDL
までの様々なサイズを有するレムナント 
の集合であり、マウス腹腔マクロファージと
共培養すると泡沫化が可能であり動脈硬化
惹起性を有していた。さらに多くのアポ蛋白
のみならず C3,C4 が含まれており PON-1 も有
していた。またこれらの補体は脂肪負荷に伴
い産生が増加し小腸由来のレムナントの炎
症に深く関与している可能性が示唆された。
［糖尿病症例での DPP4 阻害薬 sitagliptin



の効果］38 名の 2型糖尿病患者（男性 20名、
女性18名、平均65.7 ± 9.9才、HbA1c <8.4%)
に承諾を得て sitagliptin を 4週間投与した。
sitagliptinの投与により、 TG(161± 90 vs. 
130 ± 66 mg/dl)および non-HDL-C (129 ± 
29 vs. 116 ± 20 mg/dl)の低下が glucose
や HbA1c の低下とともに見られ、アポ B-48 
(7.8 ± 6.7 vs.5.6 ± 4.0 μg/ml)、レム
ナントコレステロール(15.3 ± 9.5 vs. 
12.0 ± 7.9 mg/dl)のいずれも抑制された。
HPLC による解析では VLDL や LDL 分画に含ま
れるレムナントの抑制も認められ論文報告
した。今回の検討を通じて、カイロミクロン
レムナントの知られていない特性や近年増
加している糖尿病患者における動脈硬化惹
起性を担うレムナントの現状評価や治療効
果の評価においてもアポ B-48 測定の有用性
が示された。 
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