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研究成果の概要（和文）：家族性高コレステロール血症ホモ接合体(FH-homo)は極めて動脈硬化リスクの高い遺
伝疾患である。FH-homoの動脈硬化リスクを付加的に増加させるのが低HDL血症であるが、本研究では低HDL血症
の原因を明らかにすることを目的として、7名のFH-homo患者を対象として安定同位体を使った代謝検査を実施し
た。その結果、HDLの主要構成アポ蛋白であるA-I、A-IIともに約50%の異化亢進を認めこれが低HDL血症の原因で
あった。今後、CETP阻害薬のようなHDL異化速度を低下させる薬剤によって低HDL血症を改善させることが、FHホ
モ接合体の新規動脈硬化治療戦略として期待される。

研究成果の概要（英文）：FH homozygote is considered to be very high risk for atherosclerosis.  Low 
HDL-C contribute in part for the increased atherosclerosis risk.  Therefore, we aimed to elucidate 
kinetic pathophysiology for low HDL.  We performed in vivo kinetic studies using 
endogenously-labeled stable isotope in 7 FH homozygotes. Kinetic studies revealed that fractional 
catabolic rates of apoA-I and apoA-II, major constituents of HDL, were markedly increased by about 
50% as compared with control subjects with relatively unchanged synthetic rates.  Therefore, low HDL
 levels was primarily due to increased catabolism in FH homozygotes. These findings may imply that 
therapy such as CETP inhibitors can normalized increased catabolic rates, thereby normalizing HDL-C 
in FH homozygotes.  This may be a novel therapeutic strategy for treatment-resistant homozygous FH 
patients.   
  

研究分野： lipid metabolism
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研究成果の学術的意義や社会的意義
FH homozygotes needs early and effective treatment. The present study discovered that increased 
catabolic rate caused low HDL-C, another additive atheroscleritic risk.  Based on our findings, we 
may develop a new therapy to nomalize catbolism to reduce the risk in FH homozygotes. 

※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。



1. 研究の背景と目的 

低 HDL 血症は、残存リスクを構成する脂質代謝異常である。低 HDL 血症には様々な

病態があり、家族性高コレステロール血症(familial hypercholesterolemia, FH)でも低

HDL 血症を呈するが知られている。FH の病態の主体は LDL 代謝障害であるが、低

HDL 血症の合併がさらに冠動脈硬化症(CAD)のリスクを高める。また FH では、HDL

機能の一部が障害されているとの報告もある。現在まで、FH における低 HDL 血症の

トレーサーを使った体内代謝動態の報告は極めて限定的で、また HDL 機能について

も全容解明には程遠いのが現状である。研究代表者はトレーサー研究と HDL 機能研

究に豊富な実績を有しており、本研究では、FH ホモ接合体(HoFH)患者を対象に安

定同位体を使ったトレーサー研究を実施して HDL 代謝動態を解明する。 

2. 研究方法 

1) 対象 

ホモ接合体(Ho) FH 患者 7 名、健常者 4 名    

2) アポ蛋白代謝実験 2H3-leucine(Cambridge Isotope)  10mg/kg  

採血スケジュール：前、10、30、60min、2、3、4、5、6、8、10、12、14、24、36、48、

72、96hour 

3) サンプル処理 

血清分離後、超遠心法にて HDL を分画する。加水分解、アミノ酸修飾を行ない、

ガスクロマトグラム質量分析計(H5975, アジレント・テクノロジー、現有機器)に注入

し、tracer/tracee (T/T) ratio を測定する。血清 0.3ml を陰イオン交換樹脂にかけ

てアミノ酸を抽出する。アミノ酸修飾は、N-heptafluorobutyl isobutyl ester 法で行

ない GC-MS で T/T ratio を測定した。 

4) HDL 代謝モデルを使った代謝パラメーターの算出 

通常はモデリング専門家が行う作業であるが、研究代表者は NIH 留学中に

SAMMII を使ったマ

ルチコンパートメント

モデル構築技術を

習得した。今回は、

透析患者の HDL 代

謝研究で使用した

モデル(右記)を使

用した。 

Amino acid pool 

(used as a forcing 
function) 

delay 

ApoA-I 1 2 

Multicompartmental Model for ApoA-I (ApoA-II) 

(Okubo K, Ikewaki K, J. Am. Soc. Nephrol. 15: 1008-15, 2004)  



2. 研究結果 

1) アポ蛋白 A-I&A-II の tracer/trace curve 

点は GC-MS で測定した T/T ratio で、実線/破線は SAAMII で fitting した曲線で

ある。 

Ho-FH の 1 例 

健常者の 1 例 



HoFH と健常者の fitting curves の比較 

HoFH のピークの T/T ratio がアポ A-I(緑)、A-II(赤)ともに高値であり、ピークを迎える

時間も早い。ピーク後の curves の傾きも HoFH が健常者に比較して大きい。すなわち、

HoFH ではアポ A-I、A-II の異化が亢進していることを示している。 

2) アポ蛋白 A-I、A-II の代謝パラメーター 

 

アポ蛋白 A-I、A-II ともに異化速度(FCR)が健常者に比較して 53%増加した。一方、産

生速度(PR)には有意の差を認めなかった。以上より、HoFH での低 HDL 血症の原因

は、HDL の異化亢進であることが明らかになった。 

3. まとめ 

先行研究では、主任研究者らが１名の FH ホモ接合体を対象にした代謝実験のみで

あった。今回 7 名の FH ホモ接合体患者を対象として、最新の代謝実験手技を使った

点では世界初の FH ホモ接合体患者の HDL 代謝と言える。主たる新知見は、著明な

HDL アポ蛋白の異化亢進であるが、７名中 6 名の患者で観察された点から、信憑性



が極めて高いと考える。異化亢進による低 HDL 血症が HoFH の付加的なリスク増加

要因であり、CETP 阻害薬のような異化亢進を是正する薬剤によって、低 HDL 血症を

正常化することによって HoFH のリスク軽減につながる可能性が示唆された。 
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