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はじめに～LDLとHDLの話

動脈硬化症の危険因子としてLDL（low density 
lipoprotein），レムナント，リポタンパク（a）[Lp（a）]
が知られているが，HDL（high density lipoprotein）
の機能は多様であり，その本体は必ずしも明らか
でない．コレステロール異化ができない血管を含
む末梢組織からのコレステロール搬出のアクセプ
ターとしてHDL粒子が働くが，これには複数の
細胞膜トランスポーターが関与しており，HDL
のサイズやアポタンパク組成による差異がある．
炎症で増える血清アミロイドA（SAA）を含むHDL
や大粒子HDL（apoE-rich HDL）は通常のapoA1主
体のHDLとは機能が異なる可能性がある．また，
HDLはアポタンパクや補体，脂質ヒドロペロキシ
ドの貯留キャリアーとしての機能を有し，少なく
とも血清脂質・リポタンパクの動脈硬化惹起性を
調整する可能性のある因子50種類以上の脂質・タ
ンパクからなる複合体である．
家族性高コレステロール血症（familial

hypercholesterolemia: FH）はLDL受容体（LDLR）
欠損に基づく高LDL血症であり，高Lp（a）血症
と低HDL血症を伴う．高トリグリセリド（TG）
血症を伴う場合（IIb）は，高TG血症を伴わない
場合のIIa型よりもその動脈硬化惹起性が高い

と考えられている．FHヘテロ接合体において
はHDLからapoB含有リポタンパクへのコレス
テリルエステル（CE）転送およびコレステリル
エステル転送タンパク（cholesteryl ester transfer 
protein: CETP）活性が高値であり，CETP活性が
HDL-C/apoA-I比と逆相関し，逆に中間比重リ
ポタンパク（IDL）-C/TGと正相関する．FHの
表現型をIIaとIIbで比較すると，IIbのほうが
HDLのTG-richであり，HDL-C/apoA1比が低
い特徴がある．よって，CETP活性高値により，
超低比重リポタンパク（VLDL）からHDLへのTG
が転送され，HDLの高TG化とHDLの小粒子化
がもたらされることから，特に高TG血症との関
連でCETPは低HDL血症の促進因子となる．
リポタンパクの代謝回転研究からは，ホモ接

合体FHでapoA1異化亢進とapoA1合成低下で
HDL-Cが低下するが，一方，ヘテロ接合体で
はapoA1の合成と異化がともに亢進している．
apoA1の異化亢進のメカニズムとしてCETP活性
の亢進とapoE-rich HDLによるapoEレセプター
を介したHDLの異化亢進が示唆されている．FH
のHDL組成の特徴はホスファチジルコリン（レ
シチン）が低く，HDLレセプターであるSR-BIお
よびABCトランスポーターG1由来コレステロー
ル流出に対するHDLアクセプター能が低く，
HDLから肝細胞へのコレステロール供給能が低
い．一方，preβHDLの高値とリン脂質転送タン
パク（PLTP）活性の低下が報告されている 1）．
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1．HDLと疾患連関

本邦において高頻度のCETP遺伝子変異・多
型があり，遺伝性の高HDL血症の意義を考える
上で重要である．我々はこれまで，FHにおけ
る動脈硬化規定因子の研究を行ってきた．FHの
冠動脈疾患（CAD）に及ぼす影響を冠動脈硬化指
標Coronary Stenosis Index（CSI）で検討すると，
107例のヘテロ接合体のCSIでは年齢，アキレス
腱肥厚，HDL-Cが有意の規定因子であったが，
CETP遺伝子型（イントロン14A, D442G）は直接
CSIに影響しなかった．しかしながら，206例の
ヘテロ接合体性FHの多変量解析において，プロ
モーター多型-1337C>Tは近傍のTaqIBに関連し
た機能性ハプロタイプのマーカーSNPであるが，
CETP高値に関連する-1337CCが冠動脈疾患有病
のオッズ比2.0を示し，年齢，男性，高血圧，糖
尿病とともに，有意な規定因子であった．
最近の報告ではCETP低値を示すD442Gは冠
動脈疾患に予防効果を示す一方，このアレルは
加齢黄斑変性症（ARMD）のリスクであると報告
されている 2）．このことはARMDでHDL-apoE
が増加することと一致する 3）．
コレステロール流出能（cholesterol efflux

capacity: CEC）低下が独立した冠危険因子であ
ること，ABCA1やABCG1の変異・多型が冠リ
スクであることが示唆されている 4）．CETP欠
損の検討から期待される変化はHDL2増加によ
るSR-BIまたはABCG1依存性コレステロール
流出の亢進作用である．しかしながら，CETP
活性は，大粒子HDLからCE, PLの脂質転送を
促し，preβHDLなどの小粒子HDL生成に働く
ために，CETP活性低下はマクロファージにお
けるABCA1依存性CECに対するアクセプター
の減少に作用する．

CETP阻害薬Anacetrapibでの詳細なLDLの
検討からvery small LDLを除くVLDL-IDL-LDL
は低下し 5），これはホモ接合体性CETP欠損の
リポタンパク泳動像の成績に一致するが，very
small LDLの動脈硬化惹起性が否定できていな
い．CETP阻害薬ではHDL-C増加とLDL-Cお
よびLp（a）低下作用を認めるものの，ヒトにお
ける糞便解析ではステロールや胆汁酸の排泄亢

進はなく，いわゆる身体全体ではコレステロー
ルの逆転送は亢進していない．

Acroleinは喫煙で生じる反応性アルデヒドで
あるが，HDLにおいてSR-BI依存性のコレス
テロール流出および取り込みの低下に関与して
いる．糖尿病で増加する糖化産物とそのレセプ
ターRAGEは，PPARγを抑制し，ABCG1を抑
制することでコレステロール流出を抑える．ま
た，糖尿病のHDLは，血管内皮細胞のSR-BI活
性を抑制し，Aktキナーゼ活性を抑制させるこ
とで，eNOS活性やHO-1活性を抑制する 6）．

2．HDL構造と分類（図1）

HDLは，より大きく低比重のHDL2（HDL2b, 
HDL2a）とより小さく高比重のHDL3（HDL3a, 
HDL3b, HDL3c）に分けられる．HDL2bはapoA1
とapoEに富んでおり，より抗動脈硬化作用を有
するとされる．HDL3aはapoA1とapoA2に富ん
でおり，apoEは乏しい．ApoEはVLDLとHDL
に結合・交換するプールとして存在する．
スフィンゴミエリン（SM）はスフィンゴミエ
リナーゼにより，セラミドとホスホリルコリン
に水解する．ApoE量はリポタンパクのセラミ

図1　HDL代謝の概略
末梢から肝臓へのコレステロール輸送はCETP・LDLを介し
たシャント経路があり，LDLの動脈硬化性について悪循環を
もたらす．Pre β HDL高値はHDL合成亢進とLCAT低下の二
面性を反映する．
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ド含有量と相関し，LDLレセプター
関連タンパク（LRP）を介したマクロ
ファージ泡沫化に寄与する 7）．
肝臓や骨格筋のSM・セラミドのバラ

ンスはインスリン感受性に関係する8）．
リポタンパクやサイトカインはスフィ
ンゴ脂質合成を高めて，セラミドや
SMに富んだリポタンパクを増加させ，
動脈硬化惹起性を亢進させる．

3．HDL機能測定の現状

構成アポタンパクとしてApoA1，
apoA2，apoC2，apoC3，apoEが測定
されているが，apoC1は測定されてい
ないが，このアポタンパクもコレス
テロール アシル転移酵素（lecithin-cholesterol
acyltransferase: LCAT）を活性化する．HDLは
脂質ヒドロペロキシドの主な輸送体として機
能している 9）．LDLで形成された酸化CEは
CETPを介してHDLに転送され，HDLはLDL
の酸化を抑制する 10）．酸化HDLの陰性荷電は
アガロース電気泳動により定量できる．
3.1　Pre β HDL

Pre β HDL高値はHDL合成亢進とレシチン：
LCATを介したHDL成熟化低下の両者を反映
するため，HDL合成を特異的に反映するアッ
セイ法が求められている．
3.2　LCATとコレステロールエステル化率
血清のCERは内因性LCAT活性であり，そ
れはLCATの最大活性の約20％程度である．
一方，CETP活性は200 nmol/mL/hであるが，
HDLからVLDLへの総CE転送活性は20～50 
nmol/mL/hに過ぎない．しかしながら，食後
VLDL増加がCE転送活性を促すアクセプター
として作用する 11）．

LCAT活性亢進はHDL-CEとなるが，さらに
LDLへCEが転送されればLDL-C高値となる
ため，LCATの動脈硬化の惹起性はLDLの代謝
に依存することになる．
3.3　コレステロール・リン脂質・エストロゲン輸送

CETP活性はCEとTGおよびリン脂質の転送
を司る12）．一方，血清リン脂質転送タンパクとし

てPLTP活性があるが，これはCETPと異なり，
VLDLからHDLへの総転送能に影響する．また，
CETPはエストロゲンエステルの転送に関与する．
また，PLTPはビタミンE転送に関与し，SR-BIは
ビタミンEの細胞内取り込みに関与する．

CETPと脂質総転送の方向性はCETPの内因
性のインヒビターであるapoF，apoC1の値と
LDLおよびHDLの細胞膜レセプターによる取
り込みにより規定されている．ApoFはLDLに
おける脂質転送を抑制する活性を有し，その
ELISA法が報告されている 13）．

4．HDLの機能アッセイとして
今後有用な指標

4.1　ホスホリパーゼ活性（図2）
リポタンパク関連ホスホリパーゼA2（lipoprotein-

associated phospholipase A2）であるPAF-AHは，
血小板活性化因子または短鎖リン脂質などを
sn-2位で水解し，リゾPAFやリゾリン脂質を
形成する．主にマクロファージが産生細胞であ
り，LDL，Lp（a），HDLに分布する 14）．本邦
ではこの欠損症が一般人の4％と高率である．
一方，カルシウム依存性のPLA2でPC, PEを
水解する分泌型の sPLA2活性が知られている．
この活性は肝臓Xレセプター（LXR）を抑制する
ことでABCA1やG1依存性のコレステロール

図2　リポタンパクに影響するホスホリパーゼ活性
パラオキソナーゼはHDLで抗酸化作用を示し，PAF-
AHはLDLで酸化LDL形成に働く．
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流出能を低下させ，HDL-PL含量を低下させる
ことでCEC活性を減少させる 15）．
パラオキソナーゼ活性は，パラオキソンを水解
することで生じるp-ニトロフェノールを405 nm
でモニターして測定する．アリルエステラー
ゼ活性は，フェニル酢酸の水解を270nmで
モニターして測定する．PON-1活性はコレス
テロール流出能と正相関し，主にHDL2分画
に分布する．ゲル上でPON-1活性を評価し
たzymogramの検討では，PON-1はHDL2～
HDL3に分布し，さらに一部は sdLDLに存在
している 16）．

γ -thiobutyrolactoneを基質にするとPONの
ホモシステイン -チオラクトナーゼ活性が測定
でき，2型糖尿病で低下している．LDLのリゾ
PCはPAF-AHと正相関し，ホモシステイン -
チオラクトナーゼ活性とは逆相関している 17）．
以上からパラオキソナーゼ活性低下とPAF-AH
活性亢進は動脈硬化惹起性の指標となりえる．
4.2　コレステロール流出能（CEC）（図1）
細胞由来コレステロールを放射活性コレステ

ロールで標識し，その培養液にアクセプター
としてapoBを除いた血清を加え，転送を放射
活性で評価するものである．ABCA1依存性は
J774マクロファージを用いて，SR-BI依存性で
はFu5AH肝細胞を用いる 18）．ABCG1由来は
ABCG1の安定発現細胞で行う．CEC亢進は
HDL-Cよりも強く冠動脈疾患の発症を抑制す
る因子である可能性があり，測定法の簡便化が
期待される 19）．
血清アミロイドA（SAA）は炎症でHDL中

SAAが増加する 20）．SAAを有するHDLの特徴
では，比重はHDL3と同等であるが，粒子サイ
ズはHDL2と同様であり，SR-BIによるHDL
取り込みを阻害する．HDLのコレステロール
流出能はSAA-1, SAA-2値と逆相関し，それぞ
れのKOマウスでは流出能が高い 21）．

VLDLのみが増加する IV型高脂血症の冠リ
スクは一般にレムナント高値により説明される
が，必ずしもそのリスクは高くない．その説明
として IV型高脂血症で増加するpre β HDLの
増加およびABCA1依存性コレステロール流出
能の亢進が挙げられる 22）．

4.3　ApoL1抗原虫作用と細胞アポトーシス調節
ApoL1は，慢性腎臓病，アフリカ眠り病，

トリパノゾーマ感染を抑制する 23）．apoL1はリ
ソゾーム膜に挿入されてクロールイオン輸送に
関与し，リソゾームの破裂を引き起こすことで
抗原虫作用を発揮する．
4.4　ハプトグロビンとビタミンE，ユビキノン
ヘモグロビン依存性の酸化ストレスを抑える
作用はハプトグロビン多型Hp1が高く，Hp2-2
は酸化ストレスに弱い遺伝子型である．HDL
におけるヘモグロビンの集積による酸化HDL
はコレステロール流出能が低下する．Hpは
CD163とHO-1との複合体形成により体液
での抗酸化ストレスを制御する．ビタミンE
はHp2-2においてHDL機能を亢進させるが，
Hp2-1ではむしろ悪化させる 24）．さらに，ビ
タミンEはグルタチオンペルオキシダーゼ3を
Hp2-1症例で抑制するので，ビタミンEの薬理
作用はHp遺伝子型との交互作用が示唆される．

HDL中のユビキノン（Coenzyme Q10）濃度
はPON-1活性と正相関することが報告されて
おり，抗酸化作用のマーカーとして有用である
可能性がある 25）．
4.5　蛍光試薬による抗酸化能アッセイ

2,7-dichloro£uorescein diacetateを用いて，その
酸化で生じる蛍光活性を抑制するHDL分画の程度を
調べる方法が報告されたが（Ex 465/Em535 nm），
近年ではその改良法としてRhodamine 123
を用いたHDL添加による抗酸化能アッセイ
系が報告されている 26）．その酸化誘導剤とし
て2,2’-azobis-2-methyl-propanimidamide-
dihydrochloride（AAPH）が使われている．
Fluoresceinを用いる方法（Ex 493/Em515 nm）も
あり，Oxygen Radical Absorbance Capacity
（ORAC）と呼ばれている27）．

4.6　ミエロペロキシダーゼ（MPO） 活性
ミエロペロキシダーゼは白血球由来のヘムタン
パクであり，パラオキソナーゼとHDLで複合体を
形成しておりHDLの酸化状態を調整している28）．
ヒトMPO抗体を固層化したプレートにデ
キストランMg沈殿で生成したHDL分画を添
加し，捕らえられたMPO活性を測定する 29）．
MPOは　apoA1, PON1の酸化に関与し，コレ
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ステロール流出能やLCAT活性を抑制する 16,28）．
ApoA1, A2のチロシン残基を酸化させるため
apoA1:apoA2ヘテロダイマー形成を促進する
作用があることが示唆されている 30）．
4.7　グルタチオンペルオキシダーゼ活性
グルタチオンペルオキシダーゼは，PCヒド
ロペロキシド（PC-OOH）をヒドロオキシドに
変換する活性を有する．apoA1のチロシン残基
を塩素化（chlorination）し，コレステロール流
出を低下させる 31）．ホモシステインはグルタチ
オンペルオキシダーゼ活性を抑制する作用があ
る．ホモシステイン -チオラクトンはPON活
性でホモシステインになるが，PON活性が低
下するとタンパクのリジン残基のホモシステイ
ン化に関与し，自己抗体の産生に寄与する可能
性が指摘されている．また，HDLの脂質ヒド
ロペロキシドにより，apoA1およびapoA2の
メチオニンスルホキシドが形成される 32）．
4.8　血管内皮細胞機能に及ぼす影響

HUVECを用いた培養細胞においてHDLを
添加することでMCP-1発現量やAktキナーゼ
活性化を測定する 6）．リン酸化抗体および総
Akt抗体を用いてウエスタンブロットで検討す
ることで，血管内皮細胞の抗アポトーシス能を
評価できる．CETP欠損のHDL2がコントロー
ルに比較してよりVCAM-1発現を抑制するこ
とが示されている 33）．
急性冠症候群におけるeNOS活性低下は炎症
とともにHDL関連のPON-1, S1Pの低下が認
められる．
　試験管内eNOS活性は血管内皮細胞で [3H]-
アルギニンをシトルリンに変換させる能力を
HDL分画（PEG沈殿）とインキュベートして測
定する 34）．
4.9　血漿鉄イオン還元能

（Ferric reducing ability of plasma: FRAP）35）

トリピリジルトリアジン鉄の還元を593 nm
でモニターする．このFRAP活性はHDL3より
HDL2のほうで活性が高い．
4.10　抗血小板凝集と凝固能 36）

HDL2は抗血小板凝集抑制作用を有するが，
それはapoE依存性のNOおよびcGMP亢進に
よると考えられている．HDLによる抗凝固作

用はactivated protein Cやprotein Sを介するこ
とが示唆されている．また，HDLは線溶亢進
作用を有するが詳細は不詳である．
4.11　補体
補体C3はその分解産物C3a, C5aを介して単
球の誘導，またアシル化刺激タンパク（ASP）を
増加させてTG合成亢進により，動脈硬化惹起
性を亢進させる 37）．補体C3は関節リウマチ，
乾癬で増加し，一方，透析患者で低下すること
が知られている．
4.12　リゾリン脂質
アポトーシスを抑制するHDL脂質として

sphingosine-1-phosphate（S1P）が注目されて
おり，HDL3b-3cなど小粒子HDLに多いとさ
れ，カスパーゼ3活性を抑制する 38）．S1Pは
eNOS活性を刺激し抗動脈硬化性を発揮する
が，CETP欠損のHDL3でのS1P低下が報告さ
れている 33）．

おわりに

HDL介入の手段としてCETP欠損症をモデ
ルとした低分子化合物によるCETP阻害薬が
検討されてきた．これまで開発された3種類の
化合物は第3相試験まで行われたが，いずれも
HDLを著明に増加させたものの心血管病予防
効果は得られなかった．これらの臨床試験の失
敗は，CETP活性の阻害様式による副作用，例
えばHDLに結合したCETPの非生理的な増加
やアルドステロン亢進による目的外作用で説明
されている．しかしながら，これら薬剤では抗
動脈硬化作用を有するHDL自体が期待するほ
どに増加していない可能性については十分に検
討されていない．HDL機能アッセイの観点か
ら，現状としてパラオキソナーゼ活性低下と
PAF-AH活性増加が有用であり，近い将来の課
題としてCECの定量アッセイの確立が重要で
ある．さらに，HDL多面的作用のうちいずれ
が抗動脈硬化の観点から重要であるかを解明す
べく，さらなる臨床研究や疫学調査が必要であ
り，そのためにもHDL機能の臨床検査法の開
発が急務である．
例えばCETP欠損で増加するHDL2やapoE-
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rich HDLはSR-BIやABCG1依存性のコレス
テロール流出を促進させ，血管内皮細胞で接
着因子VCAM-1発現を抑制する方向に働くが，
HDL3のS1P低下によるeNOS活性を抑制する
可能性もあり，HDL粒子では功罪併せ持った
変化が生じているので，HDL介入においては
HDLコレステロール量のみならず機能の定量
が必要である．今後，これらのHDL機能アッ
セイの改良および検査法の標準化が進めば，動
脈硬化症・感染症・炎症性疾患などの様々な病
態での評価が可能になることが期待できる．
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