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研究成果の概要（和文）：高比重リポ蛋白 (HDL) コレステロールが高い人は (100 mg/dL 以上) 

は本邦の一般人の約 1％に見られ, その半数でコレステリルエステル転送蛋白欠損が関与して

いるが, その他の成因の大部分は不明である。アンジオポエチン様蛋白は内因性のリパーゼイ

ンヒビターであり, リパーゼ活性を調節することにより HDL 粒子の異化に関与する。アンジオ

ポエチン様蛋白 4 はリポ蛋白リパーゼのインヒビターとして作用し, アンジオポエチン様蛋

白 3 は血管内皮リパーゼのインヒビターとして作用する。本研究で CETP 欠損が除外された高

HDL血症45例の末梢血液由来のゲノム遺伝子を用いて, 両遺伝子の遺伝子変異の検索を行った

が, 変異は同定できなかった。 

 
研究成果の概要（英文）：Increased levels of plasma HDL is frequently found in ~1% of general 
Japanese population. Genetic cause of high HDL levels has been uncertain except CETP 
deficiency. Plasma angiopoietin-like protein 3 and 4 are known as an intrinsic lipase 
inhibitor against lipoprotein lipase and endothelial lipase, respectively. Although 
every exon in these two genes was screened in subjects with increased HDL levels but 
without CETP deficiency, mutation was not found. 
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１．研究開始当初の背景 

高 HDL 血症の分類は本邦で初めて WHO 分類

に追加されたものである。リポ蛋白間の非極

性脂質であるコレステリルエステル(CE),ト

リグリセリドを転送するコレステリルエス

テル転送蛋白(CETP)蛋白が欠損すると HDL脂

質の異化が低下し,高 HDL 血症となる。他の
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成因による高 HDL血症は必ずしも抗動脈硬化

的でない可能性があり,この点を明らかにす

ることは循環器病疫学において重要な課題

である。冠動脈疾患など動脈硬化症の危険因

子として LDLコレステロール高値はよく確立

され,スタチンによる LDL 低下療法が心血管

イベントを減少させる。一方,申請者らは LDL

コレステロールが遺伝的に高い冠動脈硬化

のモデル疾患である家族性高コレステロー

ル血症においても男性, 高血圧症, 糖尿病

以外にエストロゲンレセプター多型 (Lu, 

Inazu et al. ATVB 2002), CETP のプロモー

ター多型が有意に冠リスクに影響すること

を明らかにした(Takata, Inazu et al. Clin 

Sci 2006)。よって,他のリスクファクターに

介入することで,さらに心血管イベント抑制

が可能になると考えている (Inazu and 

Mabuchi, Curr Opin Investig Drugs 2003; 

Mabuchi and Inazu, Future lipidology 2006)。

申請者は遺伝性高 HDL血症の成因に関して研

究 し て お り , 本 邦 の 高 HDL 血 症

（HDL-cholesterol > 100 mg/dL）が比較的

高頻度であり（男性 0.8%, 女性 0.5%）, さ

らに血漿 CETP の遺伝的に低下した CETP 欠損

症が高 HDL血症の主因であることを報告して

きた(Inazu et al. NEJM, 1990; Inazu et al. 

J Clin Invest, 1994)。しかしながら, CETP

遺伝子の変異・多型の検索のみでは高 HDL 血

症の約 50%程度しか説明できず,その他の成

因については不詳である。申請者はこれまで

多数の高 HDL 血症例を経験し,ホモ接合体性

CETP 欠損 50 例, ヘテロ接合体 200 例以上を

診断した。CETP 欠損を伴わない高 HDL 血症の

特徴は低 TG血症であり, LPL 活性亢進に関連

した遺伝子異常が想定された。その具体例と

して, 近年明らかにされた内因性リパーゼ

活性のインヒビターが挙げられる。ANGPTL  

(angiopoietin-like protein) の う ち , 

ANGPTL3 は 血 管 内 皮 リ パ ー ゼ （ EL, 

endothelial lipase）のインヒビターであり, 

ANGPTL4 は LPL のインヒビターであるとされ

ている。これらの蛋白はヘパリン結合性で血

中に 0.5 μg/mL 程度存在する。ANGPTL4 を投

与すると LPL 活性が抑制され, 血中 TG が増

加する。また, ANGPTL4 のグルタミン酸＞リ

ジン置換（E40K）多型は欧州アメリカ人の

３％で認められ, 低 TG 高 HDL 血症の表現型

を呈することが報告されている(Romeo, 

Hobbs, Cohen et al. Nat Genet 2007)。よ

って, 日本人においても独自の変異による

ANGPTL4 低下による LPL 活性亢進により, 低

TG血症兼高HDL血症を呈する可能性があると

考えられた。反対に,ANGPTL3 と HDL-C は正相

関関係を示すことから（Shimamura et al. 

ATVB 2007; Jin, Rader et al. Cell 

Metabolism, 2007）, ANGPTL3 高値や機能亢

進型の変異は EL 活性を低下させて高 HDL-PL

血症の成因となると着想するに至った。  

 
２．研究の目的 

 

本研究では CETP 遺伝子解析や血漿 CETP 値

低下から CETP 欠損である可能性が除外され

た高 HDL血症症候群において, 新たな遺伝的

成因を同定し,その表現型を解明することを

目的とする。内因性リパーゼインヒビターで

あるアンジオポエチン様蛋白（ANGPTL）3,4

遺伝子解析を HDLの量的異常症を対象にして

検討することを目指した。 

 

３．研究の方法 

 

45 例の CETP 欠損を除外した高 HDL 血症

(HDL-C 60 mg/dL 以上)及び 5例の低 HDL 血症

(HDL-C 40 mg/dL 未満) の末梢白血球より抽

出した DNA を用いて ANGPTL3 の 7 エキソン, 

ANGPTL4 の 7 エキソンを対象とし, 患者ゲノ



 

 

ム DNA を PCR 増幅し, ライトスキャナーを用

いた高分解融解曲線分析で変異のスクリー

ニングを試みた。Hi-Res Melting (高分子融

解曲線分析) は二本鎖 DNAに結合すると蛍光

を発する色素 LCGreen を用いて PCR 産物の融

解 (熱変性) の過程を蛍光強度の変化とし

て捉え,温度－蛍光のデータを解析する。こ

の方法で変異の存在が疑われた例では,直接

シークエンス法で塩基配列を確認した。 

 

４．研究成果 

 

高 HDL 血症を対象に, まず,血漿 CETP 値を

測定と CETP 遺伝子の変異スクリーニングを

行い, CETP 欠損が除外された症例を対象に

ANGPTL3 と ANGPTL4 遺伝子の変異をスクリー

ニングした。この研究期間に同定された CETP

遺伝子変異は ACB 誌(2009)および CCA 誌

(2012)に報告した。 

 血漿 ANGPTL3 値と HDL−C は r=0.36 の正相

関関係を示すことを CCA誌(2011)に報告した。

ACB誌に報告した高HDL血症はCETP完全欠損

にアポ E2/4 表現型と ANGPTL3 高値によると

考えられた高 TG 血症を合併していた。 

 高 HDL 血症および低 HDL 血症において, 

ANGPTL3 および ANGPTL4 遺伝子には変異を認

めなかった。また,高 HDL 血症例（37例と 41

例）において,ANGPTL4 遺伝子のエキソン 2多

型 V123M およびエキソン 6多型 T266M の遺伝

子型頻度を一般人（それぞれ 172 例と 47 例）

と 比 較 し た が 有 意 差 を 認 め な か っ た

(P=0.539, P=0.551)。結論として, ANGPTL3

または ANGPTL4 の遺伝子異常による LPL 亢進

や EL 低下のリパーゼ活性変動により生じた

高 HDL 血症は本邦では少ないと考えられた。

しかしながら, 低 HDL血症の検討数が少ない

ため,今後さらに例数を増やして検討し, 

ANGPTL3 異常の低 HDL 血症における意義を明

らかにしたい。 
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