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研究成果の概要（和文）：動脈硬化モデルラビットと正脂血症ラビットJの血清を用いて検証を行った。

HDL質的評価は、コレステロール引き抜き能と、抗酸化能として、Paraoxonase(PON1) 活性測定を行

った。両ラビット間で、HDL質的変化は認めず、動脈硬化モデルでHDL量の低下は認めたが、質の悪

化も認めなかった。臨床研究では、スタチン投与前後血清を用いて、HDL質的評価を行った。スタチ

ン投与にて、HDL-C値は増加傾向を示し、増加したHDLの引き抜き能や抗酸化能は保たれていた。以

上より、HDL 質的管理も重要であるが、HDL-C 値、量でまずリスク評価することも重要であることが

再認識された。 

 

研究成果の概要（英文）： In the present study, we used rabbit’s and human’s samples for evaluating 

HDL quality. In basic study, we used the myocardial infarction-prone Watanabe heritable 

hyperlipidemic (WHHL-MI) rabbits which develop atherosclerotic lesion by month and control 

Japanese white (JW) rabbits which are healthy control. We evaluated the quantitative or qualitative 

alteration of HDL in the same individual rabbit. Paraoxonase activity assay, as an antioxidant 

property of HDL, and cholesterol efflux capacity assay were performed for evaluating HDL quality. 

There were no differences in HDL quality between 2 rabbit models. HDL qualitative evaluation was 

performed using the dyslipidemia patients’ serum before and after statin treatment.  Statin 

increased HDL-C levels, and the cholesterol efflux capacity and antioxidant potential of increased 

HDL were maintained. As mentioned above, both HDL quantities and qualities analysis would be 

important for evaluating the risk of atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景  

動脈硬化疾患の予防、治療にリ

ポ蛋白の管理が重要であること

は周知されている。低比重リポ蛋

白（ LDL）は、“悪玉”コレステ

 



ロールとして知られ、動脈硬化進

展に直接的な役割を果たし、LDL

低下療法が、動脈疾患の予防、治

療に役立つことも、多くの臨床研

究が証明してきた。しかし、LDL

低下療法において、約 30％程度し

か動脈硬化リスクを低下させる

ことができず、残存リスクが問題

となっている（ Lancet,  2002）。一

方、高比重リポ蛋白（ HDL）は、

“善玉”コレステロール、負の動

脈硬化危険因子として確立され

てきた。多くの疫学研究において、

高 HDL 血症は、動脈硬化リスク

と逆相関することが立証されて

いる。しかし、HDL 代謝を遅らせ

るコレステリルエステル転送蛋

白  (CETP)阻害剤を用いた薬物介

入による HDL 増加療法は、心血

管イベントを増加させるという

残念な結果であった  (Barter PJ,  

et  al .  N Engl J  Med 2007)。冠動脈

疾患患者において HDL が“悪玉”

化し、動脈硬化惹起性に働くとい

う報告も存在する  (Ansell  BJ,  et  

al .  Circulation 2003)。現状では、

HDL を増加させるのみでは、抗動

脈硬化作用を呈さず、質の改善も

重要であるという意見も発表さ

れている  (Rothblat  GH, et  al .  

Curr Opin Lipidol 2010)。  

HDL の質とは、HDL がどの程

度抗動脈硬化作用を持っている

のかと言い換えることができる。

HDL の最も重要な抗動脈硬化作

用は、末梢に蓄積した余分なコレ

ステロールを引き抜くコレステ

ロール逆転送系の活性化である

と考えられている  (Rader DJ.   J  

Clin Invest ,  2006)。引き抜き能が

高い HDL が、質の良いコレステ

ロール、“善玉”と言える。糖尿

病患者由来の血清は、引き抜き能

が低下していたと報告されてい

る  (Brites FD, et  al .  Clin Chim 

acta 1999)。しかし、この引き抜

き能の評価は、ラジオアイソトー

プ  (RI)を利用した細胞実験が必

須であり、臨床現場において、手

頃に行える検査ではない。そこで、

今回の研究の目的は、HDL 悪玉化

に関連するといわれている蛋白

と、HDL 引き抜き能の相関を検討

し、どの指標が、もっとも HDL

引き抜き能、ひいては、HDL の質

と相関するのかを調べる。  

 

２．研究の目的  

 

本研究では、研究期間内に、動脈硬

化モデルラビットをもちいた HDL

の 質 に 関 す る 基 礎 的 研 究 と ヒ ト の

血液検体を用いた臨床研究を行い、

バ イ オ マ ー カ ー の 検 索 を 同 時 並 行

で行う。  

 

自然に動脈硬化、心筋梗塞を発症す

る Watanabe  Heritable 

Hyperl ipidaemic (WHHL) ラ ビ ッ ト

(Shiomi et  al .  Atherosclerosis ,  2009)

と対照群である日本白色家兎から、

継 時 的 に 採 血 を 行 い 、 HDL精 製 と

MPO、 PON1 の蛋白量と活性の測定

を行う。精製 HDLを使用し、 HDL引

き抜き能の継時的変化を調べる。日

本白色家兎は、動脈硬化を発症しな



いため、 HDLの質には加齢のみによ

る 微 細 な 変 化 し か 認 め ら れ な い と

予測するが、 WHHLラビットは、加

齢 と と も に 動 脈 硬 化 が 進 展 す る た

め、 HDLの質にも何らかの影響が出

ることが予想される。  

 

当院循環器内科入院中の患者より、

インフォームドコンセントの後、空

腹時採血を行い、血清を分離する。

心臓カテーテル検査、あるいは心筋

シンチ検査にて、冠動脈疾患が指摘

された患者群を冠動脈疾患群、不整

脈疾患にて入院し、今まで冠動脈疾

患 の 既 往 の な い 患 者 群 を 対 照 群 と

する。冠動脈疾患群にて、HDL の質

が悪化していることを確認し、MPO、

PON1 との相関を調べる。  

 

３．研究の方法  

 

最初にラビットにて実験を行う。家

兎の場合は、環境や遺伝子背景が類

似 し て い る こ と か ら 、 MPO/PON-1

比と HDL 質の関連を検証すること

が容易と思われる。動脈硬化、心筋

梗塞自然発症ラビットから、HDL を

精 製 し 、 引 き 抜 き 能 を 代 表 と す る

“質”の評価を行い、月単位で進行

す る 動 脈 硬 化 病 変 と の 関 連 を 検 証

する。  

次いで、ヒト臨床研究を行う。ヒト

の場合は、動脈硬化進行に時間がか

かることから、半年、一年単位で、

採血を行い、HDL を精製し、同じく”

質“の解析を行う。質解析と同時に、

MPO、 PON1 蛋白量、活性の測定を

行う。MPO/PON1 比と、HDL 引き抜

き能、動脈硬化の解析を行い、 3 因

子の相互関係を明確にすることが

目標である  

 

４．研究成果  

 

 ラビットを用いた研究において、経

時 的 に 動 脈 硬 化 が 進 展 し て い く

WHHL ラビットにおいて、全体的な

HDL に由来する抗動脈硬化作用は低

下していたが、その原因は、 HDL コ

レステロール低下により、 HDL コレ

ス テロ ール 当り の抗 動脈 硬化 作用は

むしろ亢進しており、経時的な変化は

認められなかった。  

 ヒトにおいて、スタチン投与前後に

て、増加した HDL の抗動脈硬化作用

の評価を行ったが、 HDL コレステロ

ール当りでは、変化が無く、 HDL コ

レステロールが増えた分だけ、抗動脈

硬化作用も増加した。  

 以上の結果より、 HDL 質的評価の

重 要性 を否 定は しな いが 、従 来通り

HDL コレスレロール量が、抗動脈硬

化 に関 して 重要 であ るこ とを 再確認

できた。  
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