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研究要旨                         
食後に小腸から産生されるカイロミクロン(CM)の水解産物であるカイロミクロンレムナント(CM−R)は動

脈硬化プラークを形成・進展させることが基礎実験で示されているが、臨床評価は不十分である。我々

はCM-Rの動脈硬化リスクの定量的評価を目的として、CM・CM−R１粒子に１個含まれるアポリポプロテ

イン(アポ)B−48の濃度測定およびその自動測定化に成功した。本研究ではアポB-48濃度測定による動

脈硬化リスク状態の定量的評価およびその有用性に関して検討を続けている。H23年度は、治療介入

されている原発性高脂血症患者においてアポB-48濃度を測定し、家族性III型高脂血症では他の原発

性高脂血症患者よりもアポB48/TG比が有意に高値であり、同指標はレムナント蓄積のスクリーニングに

用いうることを見いだした。H24年度は、冠動脈造影検査を行った患者でアポB-48濃度の測定を行い、

空腹時アポB-48濃度は冠動脈疾患(CHD)群(75％以上の狭窄あり、96例)では年齢性別BMIを一致さ

せた非CHD群67例より有意に高値であり(6.9±2.6vs3.9±2.4μg/ml, p<0.0001)、動脈硬化リスクに関連す

るバイオマーカーの中で最も強くCHD罹患率に相関し、アポB−48濃度高値と高TG、低HDL-C、高HbA

1c、低adiponectin血症の重複はCHD罹患率を上昇させることを見いだした。H25年度は、健診例で空

腹時アポB-48濃度を測定し、アポB-48濃度は男性・閉経女性、BMI25kg/m2以上、脂質異常症お

よびメタボリックシンドローム患者で高値であり、リスク因子数の増加とともに増加し、脂質異常のな

い健常例では基準値上限;5.7 μg/mL、基準範囲(平均±1.96SD);0.74-5.65 μg/mLで分布すること

を示した。さらに阪大病院受診例でアポB−48濃度を測定し、尿蛋白陽性群あるいはeGFR低値群

で有意に高値であり、その重複によりさらに上昇した。eGFRはlogアポB-48濃度とlogアポB-48/TG

比と強く逆相関し、logアポB-48/TG比はeGFR低下の有意な規定因子であった。以上のように、空

腹時アポB−48濃度はCM−R蓄積リスクを評価するのに有用であり、アポB-48濃度高値は虚血性心

疾患やCKDなどの動脈硬化性疾患のリスク上昇と相関していた。 
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Ａ．研究目的             
高LDLコレステロール（LDL-C）血症の

みならず、高トリグリセライド(TG)血症
は動脈硬化性疾患の危険因子でありI型、I
Iｂ型、III型、IV型及びV型高脂血症にお
いて認められる。この背景にはTGリッチ
リポ蛋白（TRL、小腸由来のカイロミクロ
ン[CM]および肝臓由来のVLDL）の増加が
存在しており、それがリポ蛋白リパーゼ
（LPL）により水解されて生じたレムナン
トリポ蛋白(RLP)の蓄積も認められてい
る。このRLPの蓄積はsmall dense LDLの
蓄積、低HDL-C血症を合併させるのみで
なく、血管壁に直接浸潤し、マクロファ
ージの泡沫化や血小板凝集能の促進作用
を有し動脈硬化惹起性を有している。食
後にこのTRLおよびRLPが増加した状態
が食後高脂血症であり、動脈硬化性疾患
との相関が指摘されている。レムナント
の評価にはレムナントコレステロール(R
LP−C、RemL-C)測定がすでに確立されて
いるが、食後高脂血症の状態で増加して
いるのはCM由来のカイロミクロンレム
ナント(CM-R)であり、これらCMおよびC
M−Rの定量的評価が求められていた。こ
れに対し我々は世界に先駆けてCM1粒子
に1分子存在するアポB-48の測定系を開
発した(ELISA法1・CLEIA法2)。以後我々
は空腹時アポB-48濃度は食後高脂血症患
者(IIb型高脂血症3やCD36欠損症4、やカイ
ロミクロン蓄積を有する患者1)で有意に
高値であり、食後のTG値の推移と強く相
関する食後高脂血症のマーカーであり5、
空腹時TG値正常群(100<TG<150 mg/dl)に
おいて頸動脈内膜中膜複合体の肥厚度と
相関する事を見いだした6。さらに食後高
脂血症のメカニズムをCD36欠損状態をモ
デルに検討したところ、本病態では小腸
での脂肪酸・カイロミクロンの過剰な産
生が存在し7、Ezetimibeやfenofibrateは小腸
での脂肪酸の吸収抑制を介して食後高脂
血症を抑制することを突き止めた8-10。以
上のことから、空腹時アポB-48濃度はCM
−Rの蓄積を反映し、レムナントによる動
脈硬化の発症進展を示すマーカーである
可能性が示唆され、その分布や動脈硬化
性疾患との相関についてH23年度からH2
5年度にかけて検討を続けている。 

H23年度は、レムナントの蓄積を示すア
ポB-48濃度が、レムナントが蓄積する家
族性III型高脂血症のスクリーニングに
有効であるかについて検討した。同疾患
はアポEの遺伝的な異常により蓄積した
レムナントにより早発性の動脈硬化性疾
患をしばしば合併し、その診断にはPAG電
気泳動(broadβ patternの確認)やアポE

フェノタイプ確認(アポE2/2またはアポE
欠損)を要し手技が煩雑で時間を要する。
またに脂質異常症の患者ではTC値やTG値
から治療介入がされるためいずれも改善
しており、この数値から本症の患者をス
クリーニングすることは難しい。我々の
治療介入前のアポB-48濃度の検討では、
アポB-48濃度はI型・Ⅲ型・V型高脂血症
で高値であり、とくにⅢ型高脂血症患者
のみでアポB-48/TG比が有意に高値であ
った。これはレムナントの蓄積を示すも
のであり、同じくレムナントの蓄積を示
すリポ蛋白電気泳動におけるbroad β p
atternは薬物治療後も残存していた。よ
って治療介入後のIII型高脂血症のスク
リーニングにおいてアポB48/TG比が有用
かを検討した。 
H24の検討ではカイロミクロンレムナ

ントの蓄積を示す空腹時アポB-48濃度が
代表的な動脈硬化性疾患である狭心症の
罹患率と相関するか、また他の動脈硬化
性疾患リスク因子との重複により如何に
ハイリスク状態となるかを冠動脈造影を
行った患者を対象として検討を行った。 
H25年度の検討では、健康診断受診例を

用いてアポB-48濃度はどのような背景因
子を有する対象で高値となるかを検討し
、また脂質異常を有さない集団における
正常範囲(upper limitおよびreference 
interval)の決定を目指して検討を行っ
た。また動脈硬化性疾患の進行に関連す
る慢性腎臓病(chronic kidney disease,
 CKD)を有する患者群をにおける空腹時
アポB-48濃度測定を行い、CM-Rの蓄積とC
KD病態の悪化が相関を有するかどうかを
検討した。 
1 J Lipid Res. 2003;44:1256-1262. 2 C
lin Chim Acta. 2012;413:160-165. 3 Eu
r J Clin Invest. 2009;39(8):689-98. 4

 J Lipid Res, 2009;50(5):999-1011. 5 
J Atheroscler Thromb. 2011;18:1062-7
0. 6 Atherosclerosis. 2011;218:226-32
. 7 J Lipid Res, 2009;50(5):999-1011.
 8 Eur J Clin Invest. 2009;39(8):689-
98. 9 J Atheroscler Thromb. 2010;17(9
):914-24. 10 J Atheroscler Thromb 201
0;17(6):610-8. 
 

（倫理面への配慮） 
本研究はすべて大阪大学医学部附属病

院・大阪大学保健センター・奥羽大学附
属病院・慈恵医大柏病院・セントマーガ
レット病院の各IRBにて承認され、測定デ
ータ及び生体材料は匿名化され研究終了
時に破棄された。被験者に不利益が生じ
た場合には同意撤回及び相談可能とし、



参加者の権利に配慮した。 
 

Ｂ．研究方法 
（平成23年度） 
[対象]大阪大学医学部附属病院に通院中
で、既に診断され投薬治療中の高脂血症
患者(I型６名、Ⅱa型62名、Ⅱb型66名、
Ⅲ型12名、IV型22名、V型23名)および高
脂血症を有さない正常群25名。 
[方法]以下の項目を測定し、各群間での
有意差検定を行った；TC、TG、HDL-C、LD
L-C、アポ蛋白濃度(AI, AⅡ, B, CⅡ, C
Ⅲ,E、アポB-100（ELISA法）、アポB48 (
CLEIA法)、レムナントリポ蛋白コレステ
ロール(RLP-C)、空腹時血糖、HbA1c、イ
ンスリン 

（平成24年度） 
[対象]大阪大学医学部附属病院あるいは
関連施設にて冠動脈カテーテル検査を実
施した脂質代謝異常治療薬の内服を行っ
ていない患者（189名） 
[方法]冠動脈の主要3分枝に75％以上の
有意狭窄を1ヶ所でも有する症例を冠動
脈疾患(CHD)群とし(96例)、年齢性別BMI
を一致させた狭窄を有さない非CHD群(67
例)と比較する。以下の項目を測定して有
意差検定を行い、さらにこれらの測定項
目を説明変数、冠動脈疾患罹患の有無を
目的変数としてMultiple logistic regr
ession analysisを行う(age, sex, smok
ing, BMI, TC, TG, HDL-C, LDL-C, 収縮
期血圧、拡張期血圧、FPG, HbA1c, アポB
-48、adiponectin)。またアポB−48濃度の
cut-off値を決定しその高値・低値と他の
動脈硬化性疾患リスク因子(高TG血症≧1
50mg/dl、低HDL-C血症<40mg/dl、高HbA1c
血症≧5.8%、低アディポネクチン血症<4.
0 μg/ml)が重複した場合の冠動脈疾患
罹患率について有意差があるかどうかを
検討した。 

（平成２５年度） 
[対象]大阪大学医学部附属病院・大阪大
学保健センター・慈恵医大柏病院・セン
トマーガレット病院に健康診断で来院し
多無投薬の連続516症例。および、大阪大
学医学部附属病院に通院中の264症例 
[方法]BMI、ウェスト周囲径、血圧、LDL-
C、TG、HDL-C、アポB-48を測定し、アポB
−48濃度を年齢・閉経前後・脂質代謝異常
の有無と因子数、MetSの有無と因子数で
比較する。さらに、脂質代謝異常を有さ
ない332例のアポB−48濃度の分布を平均
値±2.58SDの外れ値の除外を繰り返し、
基準値上限、基準範囲(平均±1.96SD)を
決定した。阪大病院通院症例については
さらに推定糸球体濾過量(estimated Glo

merular Filtration Rate, eGFR)および
定性的尿蛋白量(-,±,+,2+,3+)を測定し
、eGFR高値群(>60 mL/min/1.73 m2)および
低値群、尿蛋白陽性(≥1+)および陰性で4
群に分け群間で測定した項目の比較およ
びMultiple regression analysisによる
eGFRと最も強い相関を示す因子を検討し
た。 

 
Ｃ．研究結果 
(H23年度) 
高脂血症の各表現型の患者における治

療介入後の脂質プロファイルを表１に示
す。治療介入によりLDL-C・アポB濃度は正
常群と有意差がなかったが、フィブラート
等の投与にかかわらずI型、Ⅲ型、V型患者
で有意なTGおよびアポB-48濃度の高値を
認めた。特に、アポB-48/TG比はⅢ型患者
でのみ有意な高値を示しおり、投薬後でも
その有意差は維持されていた(表1および
文献1)。家族性III型高脂血症の診断のため
のCut-Off値を検討すると0.110であった(R
OC解析;sensitivity:0.750, AUC=0.895)。さ
らに、従来報告されている他の家族性Ⅲ型
高脂血症のスクリーニング法(apoE/apoB
比1、apoB/TC2、TC/apoBおよびTG/apoB3

、nonHDL-C/apoB4、apoE/apoCⅢ5)と今回
のアポB-48/TG比を比較すると、III型患者
が他の高脂血症患者と比較して有意差を
認める指標はアポB-48/TG比のみであっ
た(表2)。以上のことから、アポB-48/TG比
は家族性Ⅲ型高脂血症患者の検出能に優
れており、極めて有意なマーカーであるこ
とが判明した(Error rate;2.8%)、前述の他
指標との組み合わせによりError rateは低
下した(アポB-48/TG比、apoE/apoB比、ap
oB/TC比、TC/apoB比、TG/apoB比の5項目
の組み合わせで0.9%)。 

(文献) 1 Eur J Clin Chem Clin Bioche
m 31:743-747, 1993、2 Clin Chem 51:904-
907, 2005、3 J Clin Lipidol 1:256-263, 20
07、4 J Clin Lipidol 4:99-104, 2010、5 Cl
in Chim Acta 348:35-40, 2004 
（H24年度） 
冠動脈疾患群は非冠動脈疾患群と比較

して空腹時血糖、HbA1cが有意に高値であ
りHDL-Cおよびadiponectin値が有意に低
値であった。また、アポB-48およびTG値
も有意に高値であり、その有意差は最も高
値であった(P<0.0001)(表3)。ROC解析によ
り(AUC-ROC;0.79)、アポB−48のcut-off値
は4.34μg/mlだった(sensitivity, 0.82; 1-spec
ificity, 0.33; predictive positive value, 79; 
predictive negative value, 61)。冠動脈疾患
罹患率に与える代謝マーカーの影響につ
いてlogistic regression analysisを行ったと



ころ、相関の見られた喫煙、HDL-C, TG, 
FPG, HbA1c, Log-アポB-48濃度およびLo
g-adiponectin値のうちlog-アポB-48濃度が
最も強く冠動脈疾患の罹患に相関してい
た(表4)。さらにアポB-48濃度の高値(≧4.
34μg/ml)及び低値と、高TG、低HDL-C、
高HbA1c、低adiponectin濃度の併存の有無
について冠動脈疾患罹患率を検討すると、
高アポB-48濃度および他の項目が併存し
ているときに最も高く、また他の項目が単
独で存在するより高アポB-48濃度が単独
で存在している方がより高値であった。 

（H25年度） 
 空腹時アポB-48濃度は男性で高値であ
り(3.8±3.3 μg/mL vs 2.4±1.9 μg/mL, p<0.
001)(図1−1)、BMI25kg/m2以上(4.4±3.7 μg/
mL vs 2.8±2.4 μg/mL, p<0.001)およびMe
tS患者(6.5±4.3 μg/mL vs 3.0±2.6 μg/mL, 
p<0.001)において有意に高値であり、脂質
異常やMetSのリスク因子の増加に相関し
て上昇していた(図2)。さらに、脂質代謝
異常を有さない332例を用い検討した結
果、空腹時アポB-48濃度の基準値上限は5
.7 μg/mL、平均値は2.04 μg/mL(基準範囲;
0.74-5.65 μg/mL)と判明した。全体を尿蛋
白陽性あるいは陰性、またはeGFR高値群
と低値群に分けた場合、尿蛋白陰性群よ
りも陽性群が、またeGFR低値群が高値群
よりもアポB−48値は高値に分布し、logア
ポB-48濃度およびlogアポB-48/TG比は高e
GFR尿蛋白陽性群、低eGFR尿蛋白陰性群
、低eGFR尿蛋白陽性群が高eGFR尿蛋白陰
性群に比較して有意に高値であり、その
相違は測定項目の中で最も強かった(表5)
。さらに、検査項目ごとの相関の検討で
は、eGFRはlogアポB-48濃度とlogアポB-4
8/TG比と強く相関していたが、蛋白尿はl
ogアポB-48比と強く相関していた(表6,7)
。この結果、eGFR低値および尿蛋白陽性
は高アポB-48濃度の独立した規定因子で
ある事が判明し、アポB-48濃度の上昇は
心血管イベントのみではなく腎機能障害
のリスクを増加させる事が判明した。 

 
Ｄ．考察            

３年間にわたる検討を通じて、我々は現
在、スタチンの登場によってコントロール
が可能になりつつある高LDL-C血症とは
別の”residual risk”としての高レムナント
血症の病態をとらえるべく、カイロミクロ
ンレムナントを定量的に把握することが
可能となった血清アポB-48濃度を様々な
病態の患者や健康対象において測定した。
H21年度の検討では、既に治療介入されて
いる脂質代謝異常の患者の本邦での病態
もあわせて検討した。高LDL-C血症患者に

対しスタチンが投与されLDL-C<140 mg/
dlが達成されているが、高TG血症に対し
てはフィブラートやEPAにより有意なTG
値の低下を認める症例もあるが、治療効果
不十分な例も混在している。投薬治療後の
患者においてもアポB-48/TG比は有意な
高値を示しており、予想通り治療介入にも
関わらずレムナントは依然蓄積している
ことが判明した(表1)。家族性III型高脂血
症患者においてはapoE蛋白の異常により
レムナントの肝細胞内への取り込みが障
害されており、レムナントが増加している
。このレムナントに作用するLPLあるいは
HLの活性には異常がないため、蓄積して
いるレムナントはTGは少なく相対的にコ
レステロール含量が増加した粒子が中心
と考えられる。このため、アポB-48をTG
で徐したアポB-48/TG比は高値となる。我
々の以前の検討では高ＴＧ血症治療薬の
フィブラートは小腸由来カイロミクロン
産生の抑制とLPLの活性を亢進させるが、
アポＥの異常がある場合CM-Rのクリア
ランスは改善しない。結果、家族性III型高
脂血症では治療介入によってもそのカイ
ロミクロンレムナントの蓄積は改善を認
めておらず、依然動脈硬化惹起性が残存し
ているものと考えられる。よって、本疾患
の治療には、ニコチン酸誘導体やEPA、小
腸コレステロールトランスポーター阻害
薬（エゼチミブ）、スタチンやプロブコー
ルの併用によるレムナント減少、抗血小板
作用、抗酸化作用や血管炎症の改善など、
脂質代謝異常の治療以外の介入も必要で
あることが推察される。 
また、H24の検討では空腹時アポB−48

濃度が冠動脈疾患の罹患に相関し、高アポ
B−48濃度がメタボリックシンドロームの
リスク項目と重複すると冠動脈疾患の罹
患率が上昇させることが明らかとなった。
アポB−48濃度が10μg/ml以下に中心的に
分布しており、冠動脈疾患群において高値
であることが判明した。冠動脈疾患患者群
においてはMetSの構成因子である脂質代
謝異常（高TG/低HDL-C）、高血糖、高血
圧が非冠動脈疾患患者群と比較してより
有意に蓄積しており(表3)、このことは冠
動脈疾患患者においては食後レムナント
代謝の障害を来すインスリン抵抗性を背
景に持ち、両者による動脈硬化惹起性が存
在し続けていることを示している。カイロ
ミクロンレムナントの蓄積を表す空腹時
アポB−48の濃度はmultiple regression anal
ysisの結果他の冠動脈疾患のリスクファ
クターよりも最も強力な相関を有してい
た(表4)。さらに、MetSの項目と重複した
場合に冠動脈疾患の罹患率は最も高くな



ったが(図1)、これらの項目自身もレムナ
ントの代謝障害と関連していることが指
摘されており、相乗的な動脈硬化惹起性の
悪化に繋がっているものと考えられる。こ
れらCM-Rの蓄積に対してはatorvastatinお
よびfenofibrateが有効であることが示され
ている。我々の検討でも、小腸コレステロ
ールトランスポーターであるezetimibeが
食後高脂血症を改善することを示してい
るが、これは小腸でのカイロミクロンの産
生を抑えていることがわかっている。今後
、このような治療介入により食後高脂血症
が有効に改善されているか否かについて
の検討が空腹時アポB−48値の測定により
進められていけば残存リスクとしてのレ
ムナントの蓄積に対する治療介入に取っ
て極めて有意義であると考えられる。 
さらに、H25の検討では健診例における

空腹時アポB−48濃度の分布を検討し、さ
らにCKD患者における尿蛋白やeGFRの低
下とアポB−48濃度の間の相関を見出した
。4施設516人の健診例を登録し検討したと
ころ、空腹時アポB−48濃度は男性および
閉経後女性において高値であり、女性ホル
モンによるレムナント蓄積改善を示唆す
る結果であった。さらに、脂質代謝異常や
肥満、MetSはそのリスク因子が1個でも存
在するとアポB−48濃度が上昇した。この
結果を受けて脂質代謝異常を有さない健
常例を検討したところ基準値上限は5.7 μ
g/mLの結果を得た。H24年の検討で冠動脈
疾患罹患率でのアポB−48のcut-off値は4.3
4μg/mlであり、今回の基準値上限よりも低
い結果であった。この事は冠動脈リスクの
集積がアポB−48濃度の上昇で示されるC
M−Rの蓄積が比較的少ない状態からも存
在することを示しており、冠動脈リスク評
価に関して更なる評価項目の検討が必要
である事が示唆された。現在の動脈硬化性
疾患ガイドラインにはこのマーカーは含
まれておらず、潜在的な動脈硬化リスクに
適切なスクリーニングマーカーの開発が
急がれる。さらに、CKD患者に認められ
る蛋白尿の有無、eGFRの低下の有無とア
ポB−48濃度との相関について検討し、表5
に示すように尿蛋白陽性群およびeGFR高
値群でアポB−48値は高値であり、クリア
ランスの低下によるCM−Rの血管内蓄積
を示唆する結果が得られた。またlogアポB
-48濃度およびlogアポB-48/TG比はeGFR
の低下・尿蛋白の出現がいずれかでも高値
となり、その両者の重複でより上昇した。
多変量解析でもこれらはeGFR低下の有意
な規定因子であったことから、CM-Rの蓄
積はeGFRの低下に強く影響を与えられて
いる事が示唆された。このことはCKDに

よるeGFRの低下・クリアランスの低下は
CM-Rの蓄積を招き、心血管イベントを増
加させ、さらにCM-Rの蓄積はeGFRを悪化
させる悪循環を形成している事が示唆さ
れた。 

 
Ｅ．結論               

継続してカイロミクロンレムナントの
蓄積を示唆する血清アポB-48濃度測定の
有用性について検討を行い、以下の知見を
得た；１、治療介入中の家族性III型高脂血
症患者のスクリーニングににアポB-48/T
G比の高値が極めて有用であること、２、
空腹時アポB−48濃度が冠動脈疾患の罹患
に相関し、高アポB−48濃度がメタボリッ
クシンドロームのリスク項目と重複する
と罹患率を上昇させること、３、脂質異常
を有さない健常者における空腹時アポB−
48濃度の基準値上限は5.7 μg/mL（基準範
囲;0.74-5.65 μg/mL）であり、CKDにおい
て認められるeGFRの低下・尿蛋白野出現
によりアポB-48濃度が増加しCKDの病態
の進行と相関すること、が判明した。 
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表 4 

罹患の有無との相関

 脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無

 Multiple Regression Logistic 

罹患の有無との相関

脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無

Multiple Regression Logistic 
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Multiple Regression Logistic Analysis

脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無

Analysis による脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患
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 eGFR 値および尿蛋白の有無と測定項目
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表7 
 

 尿蛋白の有無と測定項目

  eGFR値と測定項目の相関

尿蛋白の有無と測定項目

値と測定項目の相関

尿蛋白の有無と測定項目の相関 

値と測定項目の相関 
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