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研究成果の概要（和文）：高比重リポ蛋白（high-density lipoprotein：HDL）コレステロールは抗動脈硬化指
標とされるが、HDLの質や機能の面を評価する必要性が議論されている。酸化HDLはその一つになり得る。ただ
し、酸化HDLには複数種の測定指標が見られており、その異同について検証した。酸化HDL種間では必ずしも一致
した相関性を示すとは言えなかった。また、動脈硬化関連病態や疾患において特定の酸化HDLが差を示しやすい
ことも分かった。今回の結果は生体内の酸化HDLの多面的理解、また脂質・リポ蛋白管理における各種指標の測
定意義に関して示唆を与える。

研究成果の概要（英文）：A high level of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol in the blood is 
widely accepted as an anti-atherosclerotic marker; however, recent studies indicate that the HDL 
quality as expressed by oxidized HDL (oxHDL) can be more important atherosclerotic marker than the 
HDL-cholesterol levels. When we compared several oxHDL markers in healthy subjects and patients with
 atherosclerotic diseases, there found to be a similarity and difference in the results observed 
among the markers. This suggests a variation of in vivo oxHDL status and a need of proper 
application of oxHDL markers to the clinical setting.

研究分野： 動脈硬化学、脂質検査学、リポ蛋白代謝学

キーワード： HDL　酸化ストレスマーカー　活性酸素　心疾患　心血管病　臨床検査　病態解析　地域疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高比重リポ蛋白（high-density lipoprotein：HDL）コレステロールは抗動脈硬化指標として、酸化（ストレ
ス）は動脈硬化指標として有名である。酸化変性修飾を受けたHDL、酸化HDLが測定できるようになり、酸化HDL
の意味するところについての研究が求められている。酸化HDLの測定にはいくつかの方法があり、その異同を検
証したところ、その測定結果は必ずしも同様の挙動をしないことが判明した。今回の結果は、生体内酸化HDLの
多様さの認識、また病態解析や疾病管理に適用する際の酸化HDL種の考慮を促す点で意義深い。

※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 
 心血管疾患を含む動脈硬化性疾患は、罹患者数の多い地域好発疾患の一つに挙げられる。同疾
患は、死因の上位を占め、また療養に際して生活の質の低下要因になり得る。ゆえに、予防を含
めての対策は課題であり、多数の研究が行われている。 
動脈硬化性疾患の原因の一つとして脂質異常症は有名で、動脈硬化対策に向けてリポ蛋白に着
目した研究も見られてきた。一般的に、血中の低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein：LDL）
コレステロールの高値は動脈硬化指標とされ、この LDL に対して高比重リポ蛋白（high-density 
lipoprotein：HDL）コレステロール（cholesterol：HDL-C）の高値は抗動脈硬化指標とみなさ
れている。しかし、この HDL の抗動脈硬化性については、最近の研究から、HDL-C 値のみな
らず、HDL の質や機能の面から評価したほうが良い可能性が提唱されはじめた。 
我々は、血中の HDL の酸化変性修飾をその質的指標と捉えて研究を進めている。ただし、この
酸化 HDL については、検出の方法や原理に依拠して、複数種の指標が見られている。現時点で、
それぞれの測定意義については十分に検証されていない。 
 
２．研究の目的 
 動脈硬化を来す病態や疾患において、酸化 HDL の multiple assays を実施し、酸化 HDL 種
間の異同を観察する。もって諸病態・諸疾患での測定についての知見を蓄積し、酸化 HDL 種に
対する理解を深め、その測定意義や同測定による脂質・リポ蛋白管理に言及することを目的に研
究を行った。 
 
３．研究の方法 
 予防医学や一般診療の現場において同意を得た対象者から、臨床情報および血液を得た。同一
検体に対して、多酸化物反応型酸化 HDL、比較的多酸化物反応型酸化 HDL、特定の酸化物反応
型酸化 HDL（マロンジアルデヒド-HDL、カルボキシメチルリジン-HDL、ヒドロキシノネナー
ル-HDL）を免疫学的測定法で検出した。HDL 脂質膜の酸化度を過酸化脂質で測定する HDL 主
座型酸化 HDL も化学的測定法で検出した。 
 得られたデータをもとに、病態や疾患の群間差については t 検定、χ２検定、Wilcoxon 検定
を用いて分析した。相関性についてはピアソン相関係数の検定で分析し、必要に合わせて調整因
子を考慮した多変量解析を実施した。 
 研究の実施に際しては自治医科大学ならびに関連施設の倫理審査委員会の承認を受けた。対
象者にはインフォームドコンセントを行って研究を実施した。 
 
４．研究成果 
 いくつかの検討を行ったが、そのうちの主たる成果を列記する。なお、検体量の不足があって
全種の測定に及ばない場合も見られたが、可能な限りの測定に努めた。 
 
（１）酸化 HDL 種の相関性の検討 
健常集団（27人、平均年齢＝46歳、男性＝37%、平均 HDL-C＝61 mg/dL）を対象にした。6種の
同時測定では、各測定値間の相関係数は 0.01～0.81 と幅を認めた。なお、多酸化物反応型酸化
HDL は他の酸化 HDL 種と正相関する印象にあった。 
（２）喫煙での検討 
非喫煙者集団（64人、平均年齢＝55歳、平均 HDL-C＝59 mg/dL）と喫煙者集団（26 人、56歳、
HDL-C＝47 mg/dL）とで同時測定を実施した。酸化 HDL 種のいずれもが喫煙者群で高くなる傾向
はあったが、特に多酸化物反応型酸化 HDL について、非喫煙者群に比べて喫煙者群で有意な高値
がみられた（中央値＝164 対 215 U/ｍL、p<0.05）。この差は HDL-C 値を調整しても有意であっ
た。 
（３）内臓肥満での検討 
内臓脂肪型肥満の男性集団（68人、平均年齢＝49 歳、平均 HDL-C＝49 mg/dL）とその対照集団
（58人、49 歳、HDL-C＝59 mg/dL）とで同時測定を実施した。酸化 HDL 種のうちで、特に HDL 主
座型酸化酸化HDLについては、肥満群で有意な高値を示した（平均値＝40 対 37 mOD/min、p<0.05）。
この差は HDL-C 値を調整しても有意であった。 
（４）脂肪肝での検討 
脂肪肝の男性集団（37 人、平均年齢＝48歳、平均 HDL-C＝56 mg/dL）とその対照集団（22 人、
平均年齢＝48 歳）とで同時測定を実施した。特に多酸化物反応型酸化 HDL 種において、対照群
に比べて脂肪肝群で有意に高値が見られた（平均値＝35 対 107 U/ｍL、p<0.01）。この差は HDL-
C 値を調整しても有意であった。 
（５）心疾患での検討 
非心疾患集団（110 人、平均年齢＝68歳、平均 HDL-C＝57 mg/dL）と心疾患集団（46人、67歳、
HDL-C＝51 mg/dL）とで同時測定を実施した。非心疾患群に比べて、心疾患群では、多酸化物反



応型酸化 HDL 種（平均値＝179 対 220 U/ｍL、p<0.05）と比較的多酸化物反応型酸化 HDL とが有
意な高値を示した（平均値＝1.0 対 2.5 U/ｍL、p<0.05）。この差は HDL-C 値を調整しても有意
であった。 
（６）サルコペニアでの検討 
サルコペニアの軽度集団（55 人、平均年齢＝76歳、平均 HDL-C＝65 mg/dL）と重度集団（9人、
83 歳、HDL-C＝65 mg/dL）とで同時測定を行った。酸化 HDL 種の中で、特に多酸化物反応型の酸
化 HDL は重度群で有意に高値を示した（中央値＝187 対 150 U/ｍL、p<0.05）。この差は HDL-C
値を調整しても有意であった。 
（７）睡眠時無呼吸症候群での検討 
治療介入での前後比較試験についての検討も行った。睡眠時無呼吸症候群患者集団（37 人、平
均年齢＝56歳、平均 HDL-C＝50 mg/dL）における持続陽圧呼吸療法前後で比べると、多酸化物反
応型酸化 HDL は有意に低下した（中央値＝450 対 328 U/ｍL、p<0.05）。この差は HDL-C 値を調
整しても有意であった。 
 
総括 
 本研究から、酸化 HDL は、HDL-C と独立して病態や疾患に関係しており、HDL の酸化変性修飾
を測定することで動脈硬化を来し得る対象者を抽出できる可能性が示された。すなわち、従来の
HDL-C 値のみでの脂質管理に酸化 HDL を加味することが考慮され得る。同時に、酸化 HDL 種間の
相関性を見ると、HDL の酸化変性修飾の測定と言っても一様ではなく、すなわちバリエーション
に富むと言えた。実際に、本研究では、全般的に多酸化物反応型酸化 HDL が病態や疾患をより反
映する傾向にあった。おそらく、その測定系のエピトープが酸化物を広く捉える特質に因ると思
われる。他方で、HDL 主座型酸化酸化 HDL は比較的鋭敏に内臓肥満を捉えた。これは、特定の病
態や疾患を観察したり管理したりするためには、測定すべき酸化 HDL 種を選定する必要性があ
ることを示唆している。おそらく、今後も酸化 HDL に関する指標は開発されていくと考えられる
が、その異同には注意を払う必要があろう。 
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