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研究成果の概要（和文）：高比重リポ蛋白(HDL)中の構成成分の変化により抗炎症作用が減弱したHDL (dysfunctional 
HDL)が生成される。本研究では、dysfunctional HDLの評価方法や、HDL代謝の制御因子である血管内皮リパーゼ（EL）
の関与、冠動脈疾患における意義を検討した。血清EL mass/活性は動脈硬化、食事、冠危険因子に連動して上昇し、低
HDL-C値の原因となることが示唆された。次に、基礎的および臨床的にヒト血清HDLの機能を評価したところ、血清中の
dysfunctional HDL量は冠動脈疾患の予後に影響を及ぼしし、スタチンやn-3脂肪酸（EPA）はHDLの機能を改善した。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the role of endothelial lipase (EL) on dysfunctional 
high-density lipoprotein (HDL) and coronary artery disease. We found that EL has a modest impact on 
baseline HDL-C levels. EL expression is elevated in inflammation, acute myocardial infarction, or 
postprandial states, which was associated with the reduction of serum HDL-C levels. The 
inflammation-activated EL may contribute to the low HDL-C levels in these pathological states. Next, we 
established clinical and in vitro cell-based assays for HDL quality. The presence of dysfunctional HDL 
modulated the progression of coronary artery lesions through regulating functional quality of HDL. 
Administration of pitavastatin or eicosapentaenoic acid improved anti-inflammatory, anti-oxidative, and 
cholesterol efflux capacity of HDL in dyslipidemic patients, and these drugs may be useful for treatment 
of dysfunctional HDL. Taken together, EL and dysfunctional HDL may exert a marker and modulator of 
atherosclerosis.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
「善玉」と呼ばれる高比重リポ蛋白(HDL)は、
多面的な抗動脈硬化作用を有するが、糖尿
病や脂質異常症、動脈硬化症などの病態で
は、HDL 中の脂質および蛋白構成成分が量的
および質的に変化し、抗動脈硬化作用が減
弱した HDL (dysfunctional HDL)が生成され
ることが報 告 さ れ て い る 。 し か し 、
dysfunctional HDL の簡便な評価方法や冠動
脈疾患における意義は明らかにされていな
い。血管内皮リパーゼ（EL）は HDL 代謝の制
御因子でありHDL増加療法の分子標的のひと
つである。しかし、dysfunctional HDL の臨
床診断・評価方法や、EL が dysfunctional HDL
の成因に及ぼす影響は不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、血清 EL mass や EL 活性の測
定方法を開発し、HDL の質的機能との関係を、
細胞•生化学的手法、質量分析などを駆使し
て測定するとともに、冠動脈疾患の予後や重
症度との関係を検討する。また、動物実験を
通じて、dysfunctional HDL の病態解明と治
療法、さらに HDL 増加療法および動脈硬化の
進展防止・退縮における EL 阻害療法の正当
性を解明することを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 血清 EL mass/活性の測定法の改良 
 ヒト EL 蛋白に対する 2 種類のモノクロナ
ル抗体を用いてヒト血清 EL mass の測定用
ELISA の確立と改良を行った。 
 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(Invitrogen)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。 
(2) dysfunctional HDL の測定系の開発 
i) 実験的評価法：①放射性標識したコレス
テロールを取り込ませた培養マクロファー
ジ(THP1)からのコレステロール引抜き能、②
抗酸化酵素 パラオキソナーゼ 1(PON1)の活
性および蛋白量、③培養血管内皮細胞
（HUVEC）の創傷治癒促進作用、④接着分子
VCAM1 発現の抑制作用、⑤アポ A1 を変性させ
るミエロペルオキダーゼ(MPO)蛋白量、を組
み合わせることにより、ヒト血清中の
dysfunctional HDL を評価した。 
ii) 臨床的評価法: 血中ミエロペルオキシ
ダーゼ(MPO)とパラオキソナーゼ 1(PON1)を
測定し、患者血清中の HDL の抗炎症作用と
MPO/PON1 比との関係を検討した。 
(3) HDL の質を改善する薬剤の検討 
 スタチンや n-3 系不飽和脂肪酸（EPA）に
よる治療後の HDL の質的特性を、上記方法を
用いて行った。 
 

４．研究成果 
(1) ヒト血清 EL mass/活性と HDL-C の関係 
 血清 EL mass/活性は、血清 HDL-C 値と有意
な逆相関関係を示した。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 
mass/活性が上昇しているとともに HDL-C 値
が低値であった。また、血清 EL mass/活性は
喫煙や肥満、高血圧などの危険因子に連動し
て上昇し、低 HDL-C 値の原因となることが示
唆された。 
 肥満患者において、食事前後で血清 EL mass
を測定したところ、トリグリセリド（TG）を
多く含む RLP-TG の増加に伴って、EL mass が
増加し、HDL-C が減少することが明らかとな
った。すなわち、EL の変動は食後高脂血症に
合併する低HDL血症の成因に寄与することが
示唆された。 
 急性心筋梗塞患者では、発症早期に一過性
に低HDL血症が認められることが知られてい
る。急性心筋梗塞患者における EL mass を時
間的経過から検討したところ、急性心筋梗塞
発症後、合併する炎症反応と連動してEL mass
が増加し、内因性の EL 阻害分子である
Angptl3 が減少した。その結果として、血清
HDL-C 濃度が低下したことから、急性心筋梗
塞と炎症による EL の変動が、低 HDL-C 値の
原因となることが示唆された。 
 以上より、EL は冠動脈疾患の発症進展に寄
与することが示された。 
(2) dysfunctional HDL の測定系の確立 
i) ヒト血清中 HDL がもつ抗動脈硬化作用を
①コレステロール引抜き能、②抗酸化能、③
血管内皮細胞再生作用、④VCAM1 発現抑制作
用を指標として評価したところ、これらの指
標は互いに独立して変動することが明らか
となり、dysfunctional HDL の半定量的測定
を行うことが可能となった。実際に、脂質異
常症などの生活習慣病では、dysfunctional 
HDL が増加していた。 
ii) 血清 MPO/PON1 比は、冠動脈疾患患者に
おいて非冠動脈疾患患者と比べて有 意 に 高
値を示し、dysfunctional HDL が増加してい
ることが明らかとなった。冠動脈画像診断
(冠動脈造影と OCT)による検討の結果、血清
中の dysfunctional HDL 量は、カテーテルイ
ンターベンション後のステント再狭窄や新
規病変の進行と正相関しており、プラーク
の性状や不安定化と 関連することが示唆さ
れた。 細胞学的検討により、MPO/PON1 比が
高い患者のHDLは抗炎症作用が減弱していた。
すなわち、MPO/PON1 比は dysfunctional HDL
の臨床的な簡易マーカーとなり、冠動脈疾患
の予後を規定する因子であることが証明さ
れた。 
(3) HDL の質を改善する薬剤の検討 
 スタチン治療によってHDL-C値が増加する
ことはよく知られているが、スタチンによっ
て増える HDL の質的評価はされていない。脂
質異常症患者において、ピタバスタチン
（2mg）は HDL-C を増加させた、血清 EL mass



を減少させるとともにHDL粒子中のリン脂質
の含有量を増加した。ピタバスタチンによっ
て増加した HDL は、その HDL 増加量に比例し
てコレステロール引抜き能や抗酸化能（PON1
活性）を保持していた。すなわち、スタチン
は HDL の機能を改善し、スタチンによって増
加したHDLは抗動脈硬化作用を有しているこ
とが確認された 。スタチンは LDL 低下作用
に依存しない心血管イベント抑制効果を有
することが報告されているが、その作用の一
部にHDLの質的改善作用が関与することが示
唆された。  
 高純度 EPA製剤は血清脂質の量的改善を超
えた抗動脈疾患作用を示すことが示唆され
ている。脂質異常症患者において、高純度 EPA
製剤（1800mg）は、血清脂質に変化を及ぼさ
なかったが、HDL のコレステロール引抜き能、
抗酸化能、血管内皮細胞修復作用、接着分子
VCAM1 発現の抑制作用を保持していた。以上
より、EPAの経口投与でHDL中リン脂質を構成
する脂肪酸の中でEPAの含有量を増やすこと
により、HDL のコレステロール引抜き能、抗
酸化能、血管内皮細胞再生作用、VCAM1 発現抑
制作用が改善し、dysfunctional HDLを減少さ
せることができた。EPA の量的脂質改善を超
えた抗動脈硬化作用にこのようなHDLの質的
改善作用が関与することが示唆された。 
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