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研究成果の概要（和文）：本研究計画では家族性高コレステロール血症（FH）患者を対象にHDLを悪玉化させる
原因脂質を探索した。申請者は今までにFH患者においてコレステロール引き抜き能がHDL-C値よりも有用な残余
リスクマーカーであることを報告した。しかし引き抜き能測定法が標準化できない課題に直面したため、引き抜
き能低下と冠動脈疾患に共通する真の悪玉脂質をHDL構成成分の中から見つけることで課題を克服しようと考え
た。　そこで患者HDL分画のリピドミクス解析を実施して、引き抜き能と負に関連し、動脈硬化重症度と正に関
連する脂質分子種を複数同定した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we searched for the lipids that are responsible 
for making HDL bad in patients with familial hypercholesterolemia (FH). We have previously reported 
that cholesterol efflux capacity is a more useful residual risk marker than HDL-C levels in patients
 with FH. However, we faced the challenge of not being able to standardize the method for measuring 
the efflux capacity. We decided to overcome the problem by identifying the true bad lipids, which 
are common to both impaired efflux capacity and coronary artery disease, among the HDL components. 
Therefore, we performed lipidomic analysis of patient HDL fractions and identified several lipid 
species that were negatively associated with efflux capacity and positively associated with 
atherosclerosis severity.

研究分野：脂質代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の達成は引き抜き能に代わる動脈硬化予測バイオマーカーの確立や創薬（得られた脂質分子の阻害薬）の
基盤を築く。家族性高コレステロール血症（FH）患者のHDL代謝は非FHと大きな差異はないため、全ハイリスク
患者におけるLDL-C低下治療後の残余リスク制圧につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（1）「善玉コレステロール」と考えられてきた HDL-C は 2016 年以降、その血中濃度が高すぎる
とむしろ心血管リスクが高くなるという疫学研究成果が相次いで報告され 1）-3）、スタチン内服
患者に血清 HDL-C 値を上昇させる効果のあるナイアシン、フィブラート、 コレステリルエステ
ル転送蛋白（CETP）阻害薬を併用しても、全死因死亡、冠動脈 疾患死、急性心筋梗塞・脳卒中
の発症を減少しないという 11万 7411 人のメタ解析結果が最近発表された 4）。すなわち LDL-C 値
と異なり、HDL-C 値の増加と心血管疾患発症の低下の因果関係はもはや示せない。 
 
（2）そこで「HDL は濃度（量）よりも機能（質）が重要」という考えに基づき、放射性コレステ
ロールで標識した培養細胞に患者 HDL 分画を作用させ、培地中に引き抜かれた放射能をカウン
トする「コレステロール引き抜き能」（以下、引き抜き能）の測定系が開発され、米国の臨床研
究 5), 6)において、引き抜き能は HDL-C 値よりも冠動脈疾患の良い予測指標であることが報告さ
れた。我々も引き抜き能が HDL-C 値よりも家族性高コレステロール血症（familial 
hypercholesterolemia: FH） 患者における冠動脈疾患発症 7）、端野・壮瞥町住民コホートにお
ける頚動脈硬化の重症度 8）の良い予測指標であることを明らかにした。このように引き抜き能
は HDL-C 値よりも有用な動脈硬化性心血管疾患（atherosclerotic cardiovascular disease: 
ASCVD）発症のサロゲートマーカーとしての地位を確立したが、各施設の培養細胞と保存プール
血漿を用いるため、臨床検査としての標準化は不可能である。また、引き抜き能の多寡（現象）
は治療標的にならない。そこで次のステップとして引き抜き能という現象を司る物質を HDL粒
子構成分子の中から同定したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、FH 患者における引き抜き能低下と ASCVD の発症・重症化の共通脂質分子を特
定することである。 
 
３．研究の方法 
（1）FH 患者 250 名の引き抜き能と酵素法で測定した HDL 分画（ポリエチレングリコール（PEG）沈殿で
得たアポリポタンパク B 除去血漿）中の代表的なリン脂質成分であるホスファチジルコリン（PC）、スフィ
ンゴミエリン（SM）、リゾ PC（LPC）濃度との関連を検討した。 
 
（2）FH ホモ接合体患者のうち若年性 ASCVD 患者 12 名と冠動脈疾患未発症者 17 名の上記 HDL 分画
を共同研究者の馬場健史教授、和泉自泰准教授（九州大学・生体防御医学研究所）に送付し、超
臨界流体クロマトグラフィ質量分析法（SFC/MC）により HDL 分画中のリン脂質について脂肪酸側
鎖の違いまで含めて測定を依頼した。測定結果について、引き抜き能および冠動脈疾患との関連
を検討し、ASCVD 患者でその血中濃度が高く、かつ引き抜き能と負の関連を示す HDL 分画中の悪
玉脂質を探索した。 
なお、本研究計画は国立循環器病研究センター倫理委員会において承認されている。 
 
４．研究成果 
（1）コレステロール引き抜き能と HDL 分画中の PC、SM、LPC 濃度との関連（FH患者 250 名） 

図１に示すようにコレステロール引き抜き能は HDL 分画中の総リン脂質（Total PL）に占める
PC の割合と強く正に関連し（R=0.73）、SMの割合とは弱く負に関連した（R=-0.38）。また LPC の
割合とは強く負に関連し（R=-0.78）、興味深いことに同じ程度の LPC/Total PL 比であってもコ
レステロール引き抜き能が大きく異なることから、各リン脂質の脂肪酸側鎖情報の違いが同じ
リン脂質クラスの中でも引き抜き能に影響を及ぼす可能性が考えられた。 



 
（2）FH ホモ接合体患者 29名の臨床的特性（表１） 
 表１に HDL 分画のリピドミクス解析を実施した FHホモ接合体患者 29名の臨床的特性を示す。
平均 44 歳と若年ながら 42％の患者がすでに ASCVD を有するハイリスク集団であった。なお FH
ホモ接合体は遺伝子検査の結果、LDL 受容体関連遺伝子（LDLR、PCSK9、ARH（LDLRAP1））の病原
性変異を 2つ以上有しているものと定義した。 

 
（3）FH ホモ接合体における引き抜き能の臨床的意義（図２） 
 図 2に FH ホモ接合体における引き抜き能と動脈硬化の関連について示す。FHホモ接合体患者
においても、ASCVD をすでに有している患者において引き抜き能は低く（図２左）、また引き抜
き能は頚動脈超音波法で評価した内膜中膜複合体厚と負に関連した（図２右）。さらに FHホモ接
合体の引き抜き能は非 FH、FH ヘテロ接合体よりも低かった（図２中央）。 

 
（4）FH ホモ接合体の HDL 分画中に含まれる悪玉脂質分子の探索 
 29名の患者の血漿をPEG沈殿して得られたHDL分画をSFC/MCによりリピドーム解析を実施
したところ、合計 215 種類の脂質（phosphatidylcholine (PC), LPC, phosphatidylethanolamine 
(PE), Lyso-PE, Ether-PC, PE plasmalogens (PE pln), phosphatidylinositol (PI), 
sphingomyelin (SM), Ceramides, cholesterylester (CE), diacylglycerol (DAG), 
triacylglycerol (TAG)）を定量できた。すべての測定できたリン脂質が患者の HDL-C 濃度と正
に関連してしまうため、各脂質クラスの総量に対する比率（例：LPC 14:0/total LPC）をパラメ
ーターとして採用した。 



引き抜き能および ASCVD の有無との関連を検討したところ、概して PC や PE、SM や CE は引き
抜き能と正に関連し、ASCVD 患者でその血中濃度が低い、いわゆる「善玉脂質」と考えられた。
逆に、Lyso-PC および Lyso-PE は引き抜き能と負に関連し、ASCVD 患者でその血中濃度が高い、
いわゆる「悪玉脂質」と考えられた。PIや Ceramides、DAG、TAG は一定の傾向を示さなかった。 
興味深いことに、多くが善玉脂質である PC と PE のうち、「PC 18:0-20:4/Total PC」および
「PE 18:0-20:4/Total PE」は、引き抜き能と負に関連し、ASCVD 患者でその血中濃度が高いた
め「悪玉脂質」である可能性が示唆された。ホスフォリパーゼ A2（PLA2）などにより sn-2 位の
アラキドン酸が切断され、その代謝産物（エイコサノイド等）が引き抜き能低下および動脈硬化
プラーク形成進展に寄与しているのであれば、アラキドン酸カスケードの下流の酵素や脂質メ
ディエーターおよびその受容体、また PC や PE にアラキドン酸を導入する酵素なども創薬ター
ゲットとして有望かもしれない。 
HDL 研究は量（HDL-C 値）から質（HDL 機能）にパラダイムシフトし、我々を含む国内外のグル
ープが、搬出能が種々の疾患のサロゲートマーカーであることを報告している。しかし搬出能を
規定する因子の探索研究はまだ少ない。冠動脈疾患を若年発症した高HDL-C患者（平均86 mg/dL）
では、同程度の HDL-C 値の健常者と比較して HDL 中の総リン脂質量が少なく、かつ引き抜き能が
低下していた９）が、リン脂質の脂肪酸側鎖情報を含む組成の影響は明らかでない。LPC が動脈硬
化惹起的か、抗動脈硬化的かについてはまだ結論が出ていないが、LPC の脂肪酸側鎖情報の議論
が不十分なためと考え、本研究結果はある程度の道筋は示せたのではないかと考える。最近、神
戸大学の津田らは、リピドミクス解析を用いて冠動脈疾患患者 4 名の HDL には対照群 4 名に比
較して炎症性脂質ロイコトリエン B4 を産生する酵素群が含まれ、マクロファージの炎症を惹起
することを報告した 10）。引き抜き能との関連は不明だが、リピドミクス解析により HDL と細胞
間の相互作用の一端を解明した研究である。また、悪玉脂質と考えられた Lyso-PC や Lyso-PE の
うち、脂肪酸側鎖がω3脂肪酸であるものについては、引き抜き能や ASCVD と関連せず、すべて
の Lyso-PC や Lyso-PE が悪玉脂質ではないと考えられた。上記の結果からは、PLA2 を単純に阻
害する戦略は不十分であり、実際に PLA2 活性を全体的に阻害する PLA2 阻害薬は心血管イベン
トを抑制しなかった。したがって、多くの種類がある PLA2 分子種のうち HDL 粒子上で PC や PE
をリゾ化する PLA2 の特定などが新たな阻害薬の開発につながると考えている。 
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