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研究成果の概要（和文）：高比重リポ蛋白コレステロール（HDL-C）は、動脈硬化の負の危険因子
である。しかし、血清 HDL-C 値の制御機構は十分に明らにされていない。近年同定された新規の
脂質代謝酵素である血管内皮リパーゼ（Endothelial lipase; EL）は血清 HDL 値の主要な規定因
子である。本研究は、血清 EL 活性•蛋白量と血清 HDL 値との関係を明らかにすること、また冠動
脈疾患の発症における HDL 値と EL との関係を解析することを目指した。 
 我々は、これまでヒト血清EL蛋白濃度を測定するELISAを用いて血清EL濃度と血清HDL−C濃度と
の関係を検討してきた。本課題研究では、新規の抗ELモノクロナル抗体を作製し、血清中EL蛋白
量を定量するためのELISAをさらに改良した。新規のELISAではヒトEL血中濃度は319.9±9.0（
74.6 〜1193.7 ）pg/mLと既報より2桁低値を示した。ヒト血清EL濃度と血清HDL-C値との関係を
検討したところ、血清EL濃度は血清HDL-C値と有意な逆相関関係を示したが、血清LDL-C濃度や中
性脂肪濃度とは関連がなかった。また、冠動脈疾患患者は、非冠動脈疾患患者と比較して血清EL
濃度が上昇しており、血清HDL-C値が低値であった。さらに、ヘパリン投与前後でELの蛋白量に
変化はなかった。ELは血管内皮細胞から分泌された後、血管内宮側にヘパラン硫酸プロテオグリ
カンを介して係留していると推察されてきたが、ELとプロテオグリカンの相互作用やヘパリンに
よる遊離の有無については、再検討が必要であると考えられた。 
 また、新規に作成した抗EL抗体で血清を免疫沈降した後に、その活性を蛍光標識した合成リン
脂質Bis-BODIPY FL C11-PCを基質として測定する系を独自に開発した。ヒト血中EL活性と血清
HDL-C値との関係を検討したところ、EL活性は血清HDL-C値と有意な逆相関関係を示したが、血清
LDL-C濃度や中性脂肪濃度とは関連がなかった。また、冠動脈疾患患者は、非冠動脈疾患患者と
比較して血清EL活性が上昇しているとともに高感度CRPが高値で、血清HDL-C値が低値であった。
血清EL活性は冠危険因子と正の相関を示した。ただし、EL蛋白量と活性は有意な相関は示さず、
これは血清中のELには不活性型が多いのかなどを含めて更なる検討が必要であると考えられた。 
 結論として、我々はヒト血清 EL 蛋白濃度および活性の測定系を独自に確立した。ヒト血中 EL
濃度および活性は、血清 HDL-C 値の制御因子であるとともに、冠動脈硬化のマーカーであること
が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) has a variety of athero-protective 
actions.  Endothelial lipase (EL) hydrolyzes phospholipids in the HDL particle and promotes its 
catabolism.  However, the role of EL in HDL-C levels and atherosclerosis in humans has not been fully 
elucidated.  In this study, we further investigated the role of plasma concentration and activity of EL in 
HDL-C levels in human subjects.   
 We have established a novel ELISA system for plasma EL mass by using two monoclonal antibodies 
against human EL.  EL-specific plasma phospholipase activity was measured using a fluorogenic 
phospholipid as a substrate, after plasma EL protein was immunopricipited using anti-EL 
antibodies.  The plasma EL mass and activity were inversely correlated with plasma HDL-C levels.  In 
addition, the EL mass or activity in patients with cardiovascular diseases was significantly higher than 
those in patients with cardiovascular diseases.  The EL mass or activity was correlated with coronary 
risk factors including cigarette smoking, high-sensitive CRP, and dyslipidemia.     
 In conclusion, plasma EL mass and activity are determinants of plasma HDL-C levels, and correlated 
with risks in cardiovascular diseases.  Because inhibition of plasma EL activity increased 
anti-inflammatory HDL particles, EL may represent a novel target for HDL-raising pharmaceutical 
interventions for patients with low HDL levels.   
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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、
動脈硬化の負の危険因子である。しかし、血
清 HDL値の制御機構は十分に明らにされてい
ない。血管内皮リパーゼ（Endothelial 
lipase; EL）は血管組織に高発現するポスホ
リパーゼで HDL 粒子への基質特性が高い。EL
は HDL中のリン脂質を加水分解することによ
り、HDL の代謝分解を促進しており、血清
HDL-C 値の主要な規定因子である。 
 
２．研究の目的 
ELは血清HDL-C値の主要な規定因子であるが、
ヒトの血中 EL 蛋白量や EL 活性が血清 HDL-C
や動脈硬化との関係は明らかではなかった。
本研究は、血清 EL 活性•蛋白量と血清 HDL 値
との関係を明らかにすること、また冠動脈疾
患の発症における HDL 値と EL との関係を解
析することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 血清 EL 蛋白濃度の測定系の改良 
 ヒト EL 蛋白に対する２種類のモノクロナ
ル抗体を作成し、これを用いてヒト血中 EL
濃度の測定用 ELISA を確立した。つぎに、 
(2) 血清 EL 活性の測定系の開発 
EL は血清中で酵素的に切断不活性化される。
そこで、血清を抗 EL 抗体で免疫沈降した後
に、その活性を蛍光標識した合成リン脂質
Bis-BODIPY FL C11-PC を基質として測定する
系を確立した。 
 神戸大学医学部附属病院において心血管
病を有する患者より採血し、上記の測定系を
用いて血清 EL 蛋白濃度および活性と血清脂
質や冠危険因子との関係を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 血清 EL 蛋白濃度と血清 HDL-C の関係 
 ヒト血中 EL 濃度は血清 HDL-C 値と有意な
逆相関関係を示したが、血清 LDL-C 濃度や中
性脂肪濃度とは関連がなかった。また、ヒト
血中 EL 濃度は、高感度 CRP 濃度と正相関し
た。一方、高脂血症治療薬であるピタバスタ
チンは血清 HDL-C 値を 12％増加させ、血清
EL 濃度を 15%減少させた。すなわち、ヒトに
おいても EL 濃度は血清 HDL-C 値の規定因子
であり、スタチンの HDL-C 上昇作用に EL が
関与することを示された。 
(2) 血清 EL 活性と血清 HDL-C の関係 
 ヒト血中 EL 活性は血清 HDL-C 値と有意な
逆相関関係を示したが、血清 LDL-C 濃度や中
性脂肪濃度とは関連がなかった。さらに、冠

動脈疾患患者は、非冠動脈疾患患者と比較し
て血清 EL 活性が上昇しているとともに血清
HDL-C 値が低値であった。また、喫煙患者で
は血清 EL 活性が上昇し、血清 HDL-C 値が低
値であった。さらに血清 EL 活性はフラミン
ガムリスクスコアと正の相関を示した。さら
に、運動習慣は血清 EL 活性を低下させた。
したがって、EL が血清 HDL-C 値の規定因子の
みならず、冠動脈疾患の発症に関与すること
が示された。 
(3)考 察  
これまでの基礎的研究から、EL は血管への物
理的刺激、血圧上昇、酸化 LDL、アンギオテ
ンシン、炎症性サイトカイン、リポポリサッ
カライド、酸化ストレスなどの種々の炎症性
刺激によって発現が増加し、低 HDL-C 血症の
原因と考えられていた。本研究では、ヒトに
おいて EL蛋白量や EL活性と血清 HDL-C 濃度
が逆相関することから、EL はヒトの低 HDL-C
血症の原因のひとつであることが示唆され
た。また、EL蛋白量は、高感度 CRP 濃度や冠
危険因子と正相関することから、EL は直接あ
るいは血清 HDL-C値を介して動脈硬化を促進
する可能性が示唆された。したがって、EL を
阻害できると血清 HDL-C値を増加させ動脈硬
化を抑制するための薬物療法の標的となり
うることが期待される。 
(4) 結論 
 ヒト血清 EL 蛋白濃度および活性の測定系
を確立した。ヒト血中 EL濃度および活性は、
血清 HDL-C 値の制御因子であるとともに、冠
動脈硬化のマーカーであることが明らかと
なった。 
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