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研究成果の概要（和文）：近年、動脈硬化症、心筋梗塞、糖尿病、高脂血症等の患者が急増し、医療や救急現場では脂
質異常を従来以上に精度よく診断できる技術が求められている。本研究では、健康診断項目の１つにもなっている高密
度リポタンパク質（ＨＤＬ）の粒子形態と生活習慣との相関を調べることにより、脂質異常のリスクを予測できること
を見出した。

研究成果の概要（英文）：The increasing number of patients with coronary heart disease and cerebral infarct
ions has become a critical global problem.This study in normolipidemic subjects included extensive morphol
ogical and biochemical analyses to investigate the relationship between the size of HDL and dyslipidemia r
isk. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 生体内でコレステロールの輸送を司るリ

ポタンパク質は、心筋梗塞・動脈硬化症・糖

尿病等の日本人の主要な死因原因を占める

疾病と重大な因果関係をもつことから、リポ

タンパク質の精度の高い計測は、健康診断で

欠かせない。リポタンパク質は、密度により

大きく分けて、低密度リポタンパク質ＬＤＬ

と高密度リポタンパク質ＨＤＬに分類され、

健康診断項目にもなっている。ＬＤＬは一般

に動脈硬化症と正の、ＨＤＬは動脈硬化症と

負の相関をもつとされているが、近年 CETP

欠損症の報告(Atherosclerosis 58,175(1985))に

より、ＨＤＬの量が高くても必ずしも高脂血

症のリスクが低いとは限らないことがわか

り、この２０～３０年ほどの間、ＨＤＬに関

する研究が国内外で盛んに行われている。Ｈ

ＤＬはさらにいくつかの亜画分に分類され

る。その量比や粒子サイズの変化と疾病との

相関は様々研究されているが、ＨＤＬ粒子の

形態と脂質代謝異常との相関についての報

告はこれまでにない。 

(2) ＨＤＬは一般に密度が高いほど、粒子サ

イズが小さいと考えられてきた。しかし、

我々は、脂質代謝異常の患者のＨＤＬにおい

て、偶然にも密度が高くても、必ずしも粒子

サイズが小さくないことを見出した。フィブ

ラート系薬剤による治癒過程でＨＤＬ亜画

分に従来と異なる形態変化が認められたも

のである。さらには、健常者においても異常

形態が認められた。このことは少なからず、

ＨＤＬの形態の詳細な研究によって疾病の

診断や治療に有用な情報が得られる可能性

が高い。 
 
２．研究の目的 
(1)このように、動脈硬化症、心筋梗塞、糖

尿病、高脂血症等の脂質異常を従来以上に精

度よく診断できる技術が求められており、Ｈ

ＤＬの粒子形態は、その１つの候補になるこ

とが期待される。そこで本研究では、ベース

となる健常者のＨＤＬの形態の多様性を調

べ、ＨＤＬの粒子形態と脂質代謝異常のリス

クとの相関を明らかにすることを目的とし

た。 

(2) 具体的には、①ＨＤＬの粒子形態の性別

や年齢などによる多様性を調べ、②喫煙や食

生活などの生活習慣の因子とＨＤＬの粒子

形態との相関を明らかにし、③ＨＤＬの形態

観察によって、脂質代謝異常のリスクを予測

できるか否かを調べることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、健常者１００例を対象とし、Ｈ

ＤＬの形態の多様性を調べた。検体は、各研

究機関の倫理委員会の承認後、予め書面によ

る同意を得た健常者ボランティアを対象と

し、採血、生活習慣のアンケートにより得た。

各血液からは、ＨＤＬ粒子および生化学検査

値を得た。ＨＤＬは超遠心により、ＨＨ（高

密度ＨＤＬ画分）とＨＬ（低密度ＨＤＬ画分）

に分画精製した。ＨＤＬの粒子形態は、走査

プローブ顕微鏡を用いて、各検体より最低１

００個のＨＤＬ粒子の画像をとりこみ、粒子

解析ソフトにより、粒子サイズを計算した。

粒子サイズの結果を生化学検査値や生活習

慣のアンケート結果と対比し、相関を調べた。 

 
４． 研究成果 

(1)各検体のＨＤＬのサイズの平均値は、ＨＨ,

ＨＬとも直径２～１５ｎｍの範囲内である

が、個体によってサイズの傾向に大きな違い

があることがわかった。ＨＨ、ＨＬともに２

ｎｍ程度の小さいもの、いずれも十数ｎｍで

大きいもの、両者の差が大きいもの等が認め

られた。また大きくわけて２つのパターンが

存在した。ＨＨ>ＨＬのタイプとＨＨ<ＨＬの

タイプである。粒子サイズやタイプと年齢、

性別等との明確な相関は認められなかった。

一般的にはＨＤＬの密度とサイズは逆相関、

つまり密度が高いほどＨＤＬのサイズは小

さい；ＨＨ＜ＨＬと考えられているが、健常



者にもＨＨ＞ＨＬという逆転タイプが約半

数（１００例中４９例）存在することが明ら

かになった。先に我々は脂質異常患者におい

て、逆転タイプが存在することを見出してい

るが、今回、健常者にも存在することが明ら

かになった。このことは、逆転タイプは、脂

質異常予備群と関連があるのではないかと

考えられた。 

(2)そこで、生化学検査値と比較した。一般に

動脈硬化の指標の１つとして使われている、

ＬＤＬとＨＤＬの比とＨＤＬのサイズとの

相関を調べた。動脈硬化指数は一般に加齢と

ともに増加傾向にある。そこで、年齢ごとに

調べた。その結果、ＨＬのサイズが大きいほ

ど動脈硬化指数は小さく、ＨＨのサイズが大

きいほど動脈硬化指数は高い値を示した。つ

まり、逆転タイプは動脈硬化指数が高値であ

った。このことから、逆転タイプは脂質異常

と関連があることが示唆された。 

(3)一般に、脂質異常は生活習慣と密接な関連

がある。間食や外食の回数が多く、乱れた食

習慣では、動脈硬化指数が増加する。また、

ジョギング・ウォーキング等の適度な運動習

慣は、動脈硬化指数を低下させることが知ら

れている。そこで、これら生活習慣とＨＤＬ

サイズとの相関を調べた。その結果、逆転タ

イプでは、食生活の乱れが多く、ほとんど運

動習慣がないことがわかった。つまり、生活

習慣の質の低下は、本来小さいサイズである

はずのＨＨのサイズを大きくし、本来大きい

サイズであるはずのＨＬのサイズを小さく

することがわかった。また、喫煙や飲酒は、

ＨＤＬの粒子サイズを全体的に小さくする

ことがわかった。その上で、食生活の乱れは、

ＨＨのサイズを大きくするが、運動習慣があ

れば、ＨＬのサイズを大きくしていることが

わかった。このことから、逆転タイプは生活

習慣の質の低下を、正常タイプは生活習慣が

良好であることを意味することがわかった。

先に、ＨＤＬの粒子サイズには固体差による

多様性があり、両者とも極端に小さなサイズ

のＨＤＬ粒子のものが存在したが、小さな粒

子は喫煙や飲酒に関係していることがわか

った。また、粒子サイズの多様性は、生活習

慣と密接に相関していることがわかった。 

(4)以上のことから、ＨＤＬのサイズと脂質異

常と密接な関係があり、ＨＤＬの形態観察に

よって脂質異常の予測ができることが本研

究で明らかになった。さらには、ＨＤＬはこ

れまで善玉コレステロールとよばれ、動脈硬

化症とは負の相関にあることが知られてい

たが、本研究の結果により、ＨＤＬ粒子内に

も必ずしも良い粒子とは限らない粒子が存

在しており、それは、特にＨＨのサイズが大

きく、ＨＬのサイズが小さい、つまり一般と

逆になる際に生じていることが明らかにな

った。これは乱れた生活習慣により生じるこ

とがわかった。このことは、これまではＨＤ

Ｌの量のみの議論がされてきたが、ＨＤＬ粒

子の質的な変化が生じていることが示唆さ

れた。 
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