
乳酪誌を開いた脂肪鼻高試験雑立のための基礎研究

主主Z支援務言語科大数著書3内務務総盟 中 明

I 調室長・研究の倒的

ヒトは l悶3闘の食事の他に間食する機会も多しまた、調査尿病、動脈硬化性疾患例における脂質

の日内変動の検音すから、 1自の生活時間の大部分 (20時間以上)は食後の状態にあることが指摘され

ている。図 1，式、健常例21例(左)と 2型糖尿病例28例(右)のレムナントの B内変動を示したものマあ

る。 183 殴の食務総後と23時の磁Pコレステロール{獲がì~IJまきされている。点線は氾Pコレステロー

ルのカットオフ畿を示す。撃さ?雲f91Jではカットオフ億を超える善寺襲警はわずかの柊湾で、変動が少ないの

に比較して、議議長義務fJdでは、事毎食穏健のみ低俸となるが、委主の善寺襲警は 18じゅう高官室を持続している

ことが示されている。したがって、動荻硬化のリスクを芸事{演する級会iこ、従来のさき緩雲寺の高鎗盗掘Eの

みでは不十分マあ号、重量f長の海路血痕の言手鑑が重要であることは概要ち殺の…委主した意見となっている。

しかし、食後のお5量級放を言語総硬化の 1)スクとして詳鏑しようとする試みは、国内外の多くの研究

者によちなされてきたが、その語手価方法が様々であるため、おJI.いの紛3誌を上じ絞、利用することがで

きず、この分野の研究に穫しい滋主主が見られていないのが現状であ ~o

Healthy subjects (n=21) 

Fig. 1 Daily prolile 01院LPcholesterol in healthy subjects and di説beticpatients 
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Diabetic patients (n=28) 

s
 

a
 

/
 

噂
柑

山

相
9
6
 

滞
納

山代持
E
号

n
u内
A
U
A
m

語
法
円
い

一問。時

刻
V
N
活

4
2

自
‘gn
η
 

郡
抗
日
明

4
g
f
 

紹一怒一-
F
 

掘
削
部
副

i
S
2
 



食後高E室長江疫を評自臨するためには、 s¥ilH書室宅街試験が有効主主多段と考えられるが、多連続する強紡も、

卵、各署重オイル類、生クリームなど数々で、 3宅街量も徐々、測定する結貨の緩類もコレステロール、

トリグリ -(:1)ド、レチニールパルミテイト、お紡綾など様々で、測定時隠も一安定しておらず、今後、

すべての紛究者間に主主滋した脂肪負荷蓄え毒素の確立が~、重要である。共返した競肪負手守滋毒素の審議:ïL 1土、食

後言語治風症の主主返した普fi濁を湾総にし、臨床レベルでの通自立震夜11:リスクの委干{阪に有効な手段となるこ

とが員選手事できる。

われわれは、共i畿の脂肪災番号試験擁立のために、

街総めタイヅの乳賂主主 (0打 Tクリーム〉を試作品

として用い、その有用倹を検討じごいる。表u立、

OFrrクリームめ級成をff>T。カロリーは:αOg~詰た

号341kcal、コレステロールは100gさきたり74mg含有

する。水分以3重量パ--(:ントで56.9%、日量紡iま32.9

%、幾百きは2.5%、炭水化物は7.4%、ミネラ jレは0.3

争各会有する。 お号室の機類としては、総利脂肪殺を

64.3%、11閣の不飽季語懸紡援を29.3%、多1環不飽和

総務絞を3.5%含む。

ヅi、数旅磁ftのリスクであるレムナント 1)*後

Eきは食後の変化が義明で、』皆紛負荷試験の測定総長ぎ

として有胞で、あることは緩ま売されていたが、その測

定方さきが容易ではなく、総炉転レベルで、の大量量検体の

処理はl溺綴であった。しかし、われわれは、レムナ

ントワポ主軽自を反映し、衛使』こ測定吉I言語ごとレムナン

ト争議リポ蛍巨没後.emnatLike Particles、RLP)を開発

し、臨床レベルマの測定を可能にしたく1針。動脈硬化リスクにおける喪主Pめ符用性は溺際レベル't'も

T畠ble.1 Composition of OFTT cre昌m

Energy 341 kcall100g 

Chole輩ぬrol 74 mg/1OOg 

Component % (w/v) 

Water 56.9 

Fat 32.9 

protein 2.5 

Carbohydrate 7.4 

Min自治i 0.3 

Composition of FFA (%) 

C 4:0 4‘2 C 10: 1 0.3 
C 6:0 2.2 C 14: 1 1.8 
C 8:0 1.2 C 16: 1 2.3 
C 10: 0 2.7 C 18: 1 24.9 
C 12: 0 3提。 MUFA 29.3 
C 14: 0 10.2 C 18: 2 3寵2
C 16: 0 29.3 C 18: 3 0.3 
C 18: 0 . 10.9 PUFA 3.5 
C 20: 0 0.6 other寄 2.9 

SFA 64桶3

言手{適されつつあ号、平成llif.7 J'Hこう!E:ê!lFDA~こよちレムナントの測定法として主主夜、された (4) 。

われわれは、 RLPを騒紡宝芸術試験の測定綴質として、その草寺潟↑主を検費すしている。

本研究の図的は、共i援の灸荷B害後およびその童、主主i援の測定勝笈および測定待言語で災施されるsli務

負荷試験を落立するためのまま後検討を干すうことて?あるが、主主体的には、負荷主詰紡とレて試作された手L

E寄妨 (OF円クリ}ム〉およびレムナント 1)ポ蛋白を反映する、われわれの開発したレムナント機1)

ポ淡白 (RLP) (l)iftO制官震としての有用性を検討することである。全国共i畿の脂肪然符試験会報立す

れば、幸吉呆の比較検討が湾総となり、食後言語H官邸疲の災透の評倣ができるようになる。また、臨床レ

ベルでは、空互主将のみの潟勝血症の許{節よ母も、 2宮紡負符言え毒素によ号、糖尿病におけるヅ令ドウ務主義紛

試験と問機iこ、潜在きさな、より!感度の言語い重力旅硬化リスクの予知手段となることが期待される。

本研究の図的を達成するために、 8本会限定、ら号室主絞の大学と務究会を紙織し失問研究をおこなっ

つわ“



ているが、平成10匁皮からは、スウェーデンのカロリンスカ研究所、米国のカリフォルニア大然、ア

ラパ?大然、カナダのそントリオ-}レ大学との国際共同研究も開始している。

査をi丘、米関アラパ?大学との共同研究で、レムナントをはじめとするトリグリセリド・リッチ・リ

ポ3菱自を駁り込む?クロファージ上の新しいレセプターが発見され、その遺伝子然活をが籾らかにされ

たお}。 トリグリセリドーワァチ、リポii白を取与込んだマクロファージは泡沫ftし、動脈密造に喜喜平賞

され、動隊凝化老若葉書巣を形成する。このレセプターの発見iこより、 トリグリセリド・ 1)'J 7-. 1) ~1華

街の善努疑義菱化発疑メカニズムがよち明確となった。

王子主主s王手渡i立、ミ主として健常例を対象iこ、王子主主10年度および平成11字選置は喜美慾例を対委員iニOFTTタ

ワーふを緩いて務総負荷試験を行い、まLP!ま施主主負荷試験の謹IJ叡綴として事iJflマあることを示した。

日 平成9年度の研究

ifM9年度i土、業として健常例を対象にOF汀クリームを矧いて総務致事を試験を行い、まLPIま脂肪

負荷試験の測定脂質として有用であることを示した(6)。

1.プロトコ-}レ

健常ボランテイアー19例についてOFTTクリ…ム200g(H昔、脂肪70gを含む)を負荷し、負荷前、

負符後ム 4、6、8時間に採臥した。試験中は水分以外の摂取は然此した。

それぞ、れの検体について、取中RLPコレステロール、 RLPトリグリセリド、レチニ-)レ・パルミ

テイト、総コレステロール、総トリグリセリド、 EωLコレステローjレ、ア~~量自(アポA-1 、 A-II 、

B、じ豆、 C-ill、E)鹿主審の測定を行った。また、アポおフェノタイプも測定した。

草書果について、それぞれの検査項践の負荷後ど…ク湾問、多重手守f棄の君主議会の大きさ、体表面積(血っ

さきたりに計算した脂肪負荷量と負荷f去の変動の火器さとの総長室、手事ま提言吉積(rn')当た均に計算した脂

肪負荷量と負荷f去のピーク雲寺襲警との総量撃を者愛護すした。また、意¥.s言君主 (OFTTタワーム)の認作用の

右安妻、種類を検討した。

3ヶ丹後に、 1野3のうち 7事nについて、体主提言若者議さきたち30喜Q)R警務負荷によ号、同様の負荷試験

を行い、それぞれの検査環日の蒋淡伎をき金蓄すした。

2 .検査法

総コレステロ-)レおよび総ト 1)グ.1)1:リドは翼手禁法、廷DLコレステロールは直接法 (HDL明 CAuto

第 1 化学)、アポ蛋白{ア ~A- しん耳、ぉ、 C-II 、じ盟、 E) は免疫比濁法、血糖はGluco賠 Oxidase

法により測定した。ア~Eブょにノタイブは毒事官憲点緩父泳動法 (Phenotyping Apo E IEF Systern)を汚

いた。

内
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邸中RLPコレスチロールおよびヌLPトワグリセリ判幻泌総.0-11 (日本抗体研究所)を周いた。す

なわち、抗アボB-1ooおよび抗アポんIモノクロ}ナル抗体の混合グル30μHこ血液5μlを滋合、 60

分間緩徐iこ援愛した後、 15分間害事置、上、法 (RLP';t閥)のコレステロール{訣LPコレステロール)

およびトリグ')-e 1)ド (RLPトリグ，)セリド)を溺定したo RLPコレステローんのカットオフ伎は

7.5mg/dlとした。

レチニニ ~!VJ~Jレミテイトの総主主i立、 6176について行ったQ すなわち、内事養護主物質としてビタミン

Eしを含むよ乙タノ…!V2 mlと血機100μiを混合。さらに、 n-hexane5泌を混合後、 5分間主後援on-

hexane layerを分離、自量素ガスで乾燥後、 l合O，ulのよEタノ…JHこ溶解し、問LCIこアプライした。携え光

度325nmをìR~去をした。

3.対象

努?窓口湖j、女性合僚の合言十19例の健康ボランティア←を対象とした。年齢は23-44主義(平均オ:SD、

28土6銭入会例、総コレステローjレく220賠g/dl、総トリグリセリドく150知事/dl、HDLコレステロ…

ル>4Omg/dl、I態勢く100mg/dlマあった。アポEフェノタイプは至3/3が12例、 E3/4が6倒、

E2/3h"1例であったE

4 .結主義

OFITタワーム安当荷によ号、殺に、副作尽を語審めなかった。

重量2i主食術試験(J)務脂質の変動を示す。

Table. 2 Ghanges of each factor after OFTI cream load in healthy subjects 

(Mean+SD) 

Sampling time G 2 4 6 8 hrs 

RLP • C (mg!dl) 3.8ごと1.3 6.1 :と175* 7.2玄247本.*9当*.能4移* 6.7 土5.60場ホ綱惨g* * 4.5 土2.7 
RLP • TG (mg!d号 13.9:主9.5 55.8:K22*S0 *場.1 政 82.1土 62.7土4*22.1土23.S'
TG (mg!dl) 183土22 188土 189土2よ 188:t21移 189土1ダ

τG {閉g!dl) 72+31 122土3本8郷$ 1542K76 *羽信* 130会86料 71会51

HDL • G (mg!dl) 63玄14 64念16 61+14 62土15 65::t15 
Apo A I (mg!dl) 149+20 152::t19 151土17 151土17 151土18

ApoA亙 (mg!dQ 33ごと3 35土4紳 35土4紳事 35土4榊 34士3

ApoB (mg!dl) 72土15 73土14 74土14* 73土15" 73玄14

Apo G:rr (mg!dl) 2.8土1.3 2.8会1.3 2.6:K11 2.2会13糾 2.1念17r

Apo G][ (mgfdl) 8.7+3.8 8.7会3.6 8.9:tsf 7.2念3.ず集 6.8+2象.9事 象

ApoE (mg!d号 4.6+1.5 4.8会1f 4.8土1.5 4.5ま1.4 4.2土1.5** 

Glucose (mgfdl) 86:と8 85こをS 86+8 84土$ 85土8

場P<O事05.取..P<0.01， *** P<O.OO1 v.s. 0 hr (Wi1coxon Si事n醍 jRank Test) 

4
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りぎ通渋2議室芝、アボ蛋白および盗滋(J)変化

RLPコレステロ-)レは負荷裁によ色車交して負手守~!2 、 毛、 告雲寺罪悪f盛iま有意ま霊泌を認めた。平均緩

め増加さ与は君主大1.89 (4雲寺潟後)と泰明なま議会設を絞めた。 RLPトリグリセリれま災後穏に比較し

て食事守後2、4、6、s時間{邸主司守主主1詩加を認めた。平均値の増加率は最大5.91(4 P寺間後)と

霊安lJlなま普加を認めた。 RLPコレスチロールおよびRLPトリグリセリドは脂肪負荷後s号事関マも負

荷前イ直に戻らなかった(図2、関 3)。

Fig. 2 Changes 01 serum RLP cholωt自rolconcentration after OFTT cream load in 
19 healthy subj告cts
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総コレステロールは負荷警官;こ比較して重要結後2、4、6、s時間fliH立有窓熔加を緩めたが、王子

均綴の増加塁手i立絞った1.03(4および8待間後)とそ撃かであった。 いJ，グリセリドi主要当初前に比較

して委主荷後2、4、5、s時閉鎖lま有議増加を認めた。平均値の全壊加率は最大2.16(4待間後)

と著切な増加を認めた。 EのLコレステロ…Jレi対話訪食事李前後で有意変動を主主めなかった。各アポ

ミ妥協は脂肪負手ぎによ丹、大きな変動を認めなかった。アポC-1I、 C-ill、EI主要警善寺教に比較して負

荷後苦言意俄下を授、!めた。長江糖{協は.!量主主祭事著書t後でみ‘窓変動を説、めなかった。

脂肪負荷により大きな変重きを余したのはRLPコレステロ…1;'、RLPトリグリ七リドおよびトワ

グリセ 1) ドf阪守、いず、れも 4 待問?去にど…クイ滋となった(図 2 、 ~3)。総コレステロール、ト

リグリセリド、 HDLコレステロール、アヰ~1菱自 I立大きな淡言語を絞めなかった。

2) レチニール・パルミテイトの変化

レチニーjレ・パルミテイトは告善寺鶴後にピーク健となり(阪 4)、設.LPコレステロール、 RLPト

リグリセリドおよびトリグリヤリドイ直の淡数とは異な句、代議tが異なることが示された。

Fig. 4 Char湾総ofserumr事tinylpalmitat睦∞nc部 trationafter OFTT cream containing 

Vit. A load in 19 healthy subjects 
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3) ，!設立主負荷数と負手続攻ど…ヲ時闘の路線

体主主翼語穣(m')当た均の機筋負荷数とRLPコレステロー1;'、RLPトリグリセワドおよびトリグリ

セワド植のどーク持聞との相思議i立、それぞ、れ、 r=O.32、0.34、0.18と翁意ではなかったが、いず

れもぷ穏泌を認め、 E量5方受理荷援が多いき室ピ…ク時閥会宝渓くなることがjjCされた。

4) RLPコレステロ…Jレ、まLPトリグリセリドおよび、ト 1)グリ-1:!')ドの再現燃の検討

3ヶ月間摘で治務まえ荷試験を行った 7例について、 I関白および2[ijJ自のRLPコレステローJ人

s 



RLPトリグワセ 1]ドおよびトリグリセリドの去を符前、負荷主受2、4、 6、s時間イ畿の総和(J)綴関

を検討した。紡糸;立、それぞ、れ、 r=合事525、0.455、0.345とヰ守主主で誌はなかったが、 トワグリセリ

ドよりもRLPで言語源い相関係委主を認めた。

5)アポEブょにノタイプと互主演脂質

アポE3/3務t:3よぴ'E3/晶君撃における総コレステロール、憲主トリグ1]セ1]}'，現LPコレス

ロ-)レ、 RLPトリグリセリドイ畿を比較した。室主コレステロール僚は、 E3/4喜平の負機後4およ

び6H斜葬儀はE3/3務よ与も坊主主高値であった。ままトリグリ~ 1]ドは湾総でま去を認めなかった。

設LPコレスチロール伎は、 E3/4鮮の負荷言言、気綜後4、8および8時間俸は総3/3群よりも

有路復であった。 RLPトリグリセリド緩i土、 E3/4詳の重要術後6時誇議後はE3/3務よ与も有

意夏草僚であった。

5.考察警

llB設紡重量荷試験機定脂質としてのまLPの有用性

19僚の健康ボランティアーを対象に、。狩TクリームをfIiいて脂肪負袴試草案を行い、 RLPコレス

テロール、 RLPトリグリセリド、レチニーJレ・パルミテイト、総コレステロール、ままトワグリセ

リド、 HDLコレステローJ人アポ蛋白(アポんし A-ll、湾、 C-ll、C-潟、 E)、話臨機の変化を検

討したが、負荷後Lこ著努t，;:f替加を認めたのは、 RLPコレステロール、豆LPトリグリセリド、レチ

ニール パルミテイトおよび最悪トワグリセリドであった。

このうち、総トリグリセワドi対算数の構成望書問を含むことから、動脈磁化(J)l器機としてはふさ

わしくないと考える。すなわち、ままトリグリセリド滋加の派閥として、トリグ1]セワド・リッチ

• 1]ボ選苦闘であるカイロミクロン、 VLDLおよび雨傘のレムナントの増加が考えられふが、重意緩

硬化のリスクとしてはレムナントが重要である (7)。畿緩綴化のリスクであるレムナントを反映

するまLPを測定する方が、ト 1]グワセリド・リッチ・ 1)ポ後際会体を反映する毒昔、トリグリセリド

を測定するよりも鋭敏であると考えられる。

RLPは動脈硬化のリスクであるレムナントを反映する (1-3)。房器レムナント瓜t疲が動燃硬化のリ

スクであることは臨床検討および3経験検討で事豪華まされている (7、8)。また、夜設LP血症自体の動

脈後イヒのリスクも報告されている (9、ぬん

まLPiま5μlという少量の血液で、鰐使にi自l定吉7章きで、臨床レベルでの大i畿の検体処奇襲が可能で

ある。

RLP!ま動隊機化のリスクであるレムナントをJX燃し、長官勝負荷f去に若宮碗な増加を夜、め、少長設の

五江?寿司?、簡便に議IJ定可訟で、総定項目の事手環伎の検討でも者照会結果をえたことから、脂肪妻宅街

試験の議日宏指質として宥尽であると考えられた。

レチニーJレーパルミサイトは澱勝負荷後』こ箸明な増加を認めたが、ピーク除問が8時間後と、

立LP、総ト 1)グリセリドの4待問とま亀なり、 11':警警が異なることが考えられ、レムナントをJX後す

~7~ 



るか淡路である。

総コレステロール、開)Lコレスチロール、アボ議長自は脂肪負荷による変化が少なし脂肪負荷

試験のiJlU定綴笈としては省E語学生法低い。また、食後潟sii111江主主としての震設重要1"主も低いと増設えられた。

2)紛紡負荷量および瀦案護IJA8寺関

B設2主主主荷量の多い準語ピーク時襲警が逐くなった。手本表面積(m')さきた号30gでは、長室常者では阪l'

のどーク隊問iま 4 待問であった。動脈綴1~'è生疾患例ではどーク善寺鴻は健常よちも緩くなるようで

ある。 したがって、体表苦言後(m')当たち30喜多ミ符の場合、予言術後1図書季五議では、 48寺院語以降にす

ると健常、疾怠{担jの主主がおやすくなるものと2替えられる。

3)負紛目首防としてのOFTTクリ…ムIJ)有用性

19例IJ)寝室長驚ポランチ fアーを対象に、 20合g(脂肪f設として70g)比車交約大量の負荷を行ったが、

宇和こ、liiIJ作用は詩型、められなかった珍 O狩 Tクリームの 11溜不飽和活主左翼初会有率は29.3%である

が、共問研究捻畿での検言すから、 li側不飽和E君主主義主の含有設が多い程、主主術後のRLPの増加が務

規になることが報侍された。また、儀核物』で、便通終燃と脂肪委主術後との爽係金支検討されたが、

17g/手事変邸機m'以下では、会く便還奨?者を認めないとことが示された。

4) 食後高脂血書EIJ)~重姿性

路防災荷後s待問たってもまLPiままえ荷議鐙4こ渓らなかった。ょこの結果からl:::トの 1日の主主?蓄の

中で、愛媛状態にあるのは朝食前の 2~3 時間にすぎないことが確認された。したがって、 l 臼

の大幾分をしめる食後の高脂血症の言語i読者襲化1)スクを妻子鎖することが2霊祭であることがぶ峻され

た。

5)アオミ総ブェノタイプと犯l'

アポE3/3若手および'E3/4群における総コレステt:l-}レ、総トリグリセリド、まLPコレステ

ロ…}v、RLPト，)グリセリドを比較した。アヰlEイソ蛋白E4と総コレスチロール、まLPコレステ

ロ-}レ、まLPトワグリセリドi雪加のとrJl!逮を認めた。また、ヒトの 1Bの主主j設の中で、?i::D室状慾

にあるのは朝食前の 2~3 時間にす ì':!t.どいことが篠言まされた。したがって、 1 Elの大総分をしめ

る食後の商政泡疲の動l読者盟化リスクを評価することが気重要であることがえ戸唆された。

6.結論

食後高脳血痕の動Z愛媛化リスクとしてはレムナントが議事警である。まLPiまレムナントを反映し、

少量誌の血清で、露整然に測定E昔、舎をで¥謹U定項目のま専務径の検討でも務用な車産3裂を後たことから、重量後

斉脳血症の動阪硬化の後擦として有用であると考えられた。

。。



霊平成10年度(J)研究

平成10王手渡は、冠状重主総主義影を施行した120例を対象に、動派械化を言手鎖ずる日旨妨負荷絞殺の測定

務室雪として、また、食後副首d憾の議事裏としてRLPの司綱慨を検討するため、次のような脂肪重要事考試

験を行った。

1.ブロトコール

買運状重hn長送量去を強行した遂事売した120~JIこ、乳脂肪 (OFITクリ…ム)を負務(脂肪量として30g

/体愛護5緩m') し、妻宅手考書官、負術後2、4時闘に努重量した。サンプJI/Iま寝室ちに3.拙Orp閥、 15分で級

務分離し4皮口こ保存苔れた。試験中は水分以外の摂取は禁11:.した。平成8若手震の健常171Jを対象と

した脂肪負豪華試験は負蒋後事持問ま?変化を見たが、本年度の対象l立売主主夫動草花磁化症例であるため、

三託金淡を考慮して多翼手寺後4時悶までとしたの対象患者幻土、試験内電撃を説明し、主主務を得た。

それぞれの検体について、事室コレステロール、産量トリグリ-!:=ワド、 HDLコレステロ…jレ、まLP:コ

レステロール、 RLPトリグリセリド、アポ蛋白(アポA-工、 A制 H、B、C-五、 C蜘 m、E)iJ)総定を

~Tった。

2.冠状動絞途影

大経動脈によるSeJdinger法を用いた。 CIne-fi lms'ま少なくとも、 30deg問 eright締結riorobliqueと60

deg陀 eleft anterior obliqueの2激主要を用いて、費支状動派の狭窄E容を喜子錨した。 Americ叩日目立A器ocia恥

!ion (AHA)の基準によ号、狭9際空群25%未満を正常冠状動脈とした。また、少なくともーヶ所以上

の冠状動脈に75%以上の狭窄を認めた例をCAD畿とした。

3.対量産

主主主主動脈造影をき議行した連続した120例を対象とした。再認LDLコレステロール盗妥のコレステロ…

Jむを除外するため、また、食後のRLPJ盟加のリスクを検討するために、 120t婚の対象のうち、負荷前

の総コレステロール、紅PコレステローJH畿の正常機コレステローJI/く22伽 g/dl、RLPコレステ

ロールく7.5mg/dJ)鈎を選択した。その結果、波状動脈巡彩で冠状翁1設の狭窄を議、めなかった正常

主主状動脈護学{対濡群)2417Uと75%以上の有意冠状動脈狭容を設、めた冠状動疑者更化群 (CAD務)33例

が選択され、術者手でRLPコレステロ…ル、京LP トリグリ-!:=リドイ阪をはじめ、~脂質悠が比較検討さ

れたの

4 .鳳済E霊童号、アポ蛋自の測定

総:コレステロールおよびままト 1)グワセリドは酵素淡により測定した。 HDLコレステローjレば言霊祭

法 (1到。レCAuto告書…化学)、各アポ蛋白iま免疫比濁法(第一化学)をF闘いた。 LDLコレステローJI/

-9 



f鐘iまFriedewaldの式を用いて計算した。

RLPコ Lスチロー jレおよひ~LP トリグリセリドはJ開設。豆{日本抗体研究所}測定キァトを使用

した。

5.統計

CAD群および対照若手における約締約の男女比、機長記者きの菱重度、 l拠;爆者の頻度の援の検定法Fish訂 's

exactt側、負荷前の移譲舎、 BodyMass Index (B阻}、各級矧盛の差の後詰こはt-test~f語いた。また、

雨若手における各5言質経の手当術後場刻家の主患のま食主主iこはrepeated酷鵠SU詑 sANOVAを用いた。 PくG進 05

を有意とした。

6. 車道系

1) CAD苦学および対照群の特徴iJ)比較(荻3)

CAD雲李総督j中男性段、交う生 4OJJ、対照審問24例中男性l号、1;:.性14例とCAD鮮で男性会ぎ若手かっ

た (p=O.OO14l。若手続はCAD群62ことき重量、対照群65:!ニ11歳、 BMnまCAD群23.5土3.2、ます君主群22.告

全3ぺ、喫爆者iまCAD護学は33OJJ中15鋭、対照苦手は24例中 5側、糖尿子前例はCAD群は33例中10側、

対照鮮は24僚や2例と、いずれも両群 を認めなかった(年齢:p=0.1602、BMI:

0.4835、幾;緩:p=O.むき08、義者尿病:p=O.む549)。

Table. 3 Characteristics 01 P自lieotswilh c沼ronaryartery disease and control 

CAD(円割33) Control(n=24) 日

Age (yrs) 62:1:告 65:1: 11 0.1602 

$袋x(対IF) 28/毘 10/14 0.0014* 

君事~l 23.5:1:3.2 22‘宮:1:3醐4 0.4835 

S狩loker 15 5 0.0908 

Diabetes Mellitus 10 2 。耐0549

RLP-C (mg/dl) 3剤6土1.2 3.7土1‘4 0.6742 

RLP抽 τG(mg/dl) 12蘭7:1:7.4 11布告求7.4 。圃6545

TC (mg/dl) 181泳24 18器念21 0.2692 

TG (mg/dl) 116ま43 109:1:37 0.5721 

をlDL削 C(mg/dl) 37土13 43土12 0.0876 

LDL剛 C(mg/dl) 121土26 123:1:22 。‘7401
Apo A-I (mg/dl) 105:1:25 115土20 0.1272 

Apo A-II (mg/dl) 28:1:7 28:1:4 0.6538 

Apo B (mg/dl) 98土20 98:1:17 0.9533 

ApoC前 11 (mg/dl) 3.9土1.7 3.5:1: 1.2 0.3220 

Apo C-11I (mgldl) 8.0土3凪2 8.0土2.8 。‘9902
ApoE {m語Idl3 4.富士1.3 4.9士1ぷ 。耐6552

BM1:君。dyMass Index Meanェ!:SD

.. Significant 

-10-



2) CAD群および対照群のま宅街議官の各脂質健の比較(主主3)

CAD群および対照群ともに、総コレステロ-)レおよび及川コレステロ--)レ債の正常例 (TCく220

mg/dl、RLP-Cく7.5mg/dJ)を対象としたため、各脂質、アポ還を闘機の負荷前値に有意援を是認め

なかった。すなわち、災LPコレステロールはCAD群3.6::1:1. 2、対J!賛意字3.7土1.4mg/dICp=0.6742)、

民LPトリグリセリドはCAD若手12.7士7.私立す!照務11.宮士7.4m翠Idl(p=0.6545)、総コレスチロー

11/1まCAD群181土24、ま，t安養護手188さと21踊草Idl(手=0.2692)、E紛 LコレステロールiまCAD若手36.6念12.8、

対照若手42.5こ主12.3mg/dl(p=0.0876)、主主トリグリセリドはCAD若手11己主43、対照苦手109念37mg/dl

(p=0.5721)、LDLコレステロールはCAD群121ま2私立生日現君事123土22mg/dl(p需仏7401)、アボ

A-I はCAD群105ま25、対照苦手115土2Omg/dl(p=0.1272)、アボA-IlはCAD群28.4ま6.6、対終審宇

27.8::1:4.0mgl必 (p口 0.6538)、アポBはCAD群98土20、対照若草98士17mg/dl(p=0.9533)、アポC“

ITIまCAD群3.吉本1.7、対J!遺書宇3.5土1.2mg/dl (pロ 0.3220)、アポC-却はCAD群8.0本3.2、対照若手

8.0::1:2.8mg/dl (p出 0.9902)、アポEはCAD群4.8::1:1. 3、対熊群4.9::1:1.3mg/dl(p口 0.6552)で

あった。

3) CAD群および対終護学IJ)負荷後RLP-CおよびlU.J'織す〈討課長のま勧立の比較(f@5) 

CAD群および対照若手のま当事者前RI.Pコレステロ…Jレイ援に議索差を認めなかったが、 CAD奪事IJ)委主将

後2時間値CJ:4.9::1:2. 5mg/dJ (Mεan土SD)、4s寺昇華僑は7.9ニ主4.4mg/dlと、対照淡の主義符後2善寺

開催4.5士1.8mg/dl、4時間傾6.l::t2. 7mgl dlよりも符主主i普加を認めた (p=0.0141)。

同様に、 CAD営学および対照群の負荷前RLPトリグリセリド僚に有意差を認めなかったが、 CAD

詳の負荷後2襲警締官官iま30.l::t22.0mg/dl、4B寺総僚は63.3土45.5mg/dlと、対照燃の災術後2時

襲警鐘21.7会11.喜朗草/議、 4s寺鈎{直38.2:主22.3mg/dlよちも草子君主増加を認めたゆ問。.(∞31)。

4) CAD喜孝!3よびます然毒手の祭事号後ままコレステローか、総トリグリセ')ドおよV'WLコレステロール

債のま韓郊のよと数(殴 6)

CAD審李総よV'対照詳の総トワグリセリド食事手続僚に有意差を認めなかったが、 CAD畿の主主荷後

2時閥、 H寺関イ僚は、対照群よりも荷主霊場仰を首認めた (p=0.0012)。

負荷f去の総コレステロールおよひ'HDLコレステロール備の変化は問群で務3ま2去を認めなかった

(総コレステロール:p=O.1157、HDLコレステロール:p=0.6255)。

5) CAD苦手および対照若手の負荷後各アポillif':H療の増泌の比較{函7)

多翼手守幸去のアポC-翠主主よrYアオ'E1鐙の変化;ま害警務で務室重差を言芝、めた{アヰ，c-m: p口 0.0001、アポ

E: p=ぉ0.0011)。

祭事年後のアポAーしアポA司吾、およびアポ蕗およびアポC立健の変化は泌総で宿主主主主を認めな

かった(アボA-1 : p=O.1366、アポA-IT : p=0.1025、アポB:p=O. 5411、ア;J;'C立:p=0.1897)。

6) 0円 Tクリームの安全f生

。川Tクリーム負荷により、特に創作用を認めなかった。

ーマ
'a
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Fig.6 Ch畠ngesoftot昌Ichol告steroJ，triglycerid母andHDL cholest母rolafter OFTI 

cream load in間信普段swithcoron器ryartery disease畠丹dcontrol 
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Fig・ 7 Chenges 01 each apolipoprot自insafter OFTT cream load in patients with 
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7.考翼連

1)動脈硬化のリスクを評f尚ナる燈妨予言荷試験泌定後笈としてのRLP(1)有用性

米i滋、 FramIllghamH時立Studyをはじ義うとする多くの大規模紋験により、言語総コレスチローJV.Ol1

縫{高LDLコレステロール血症〉が冠状動嫁硬化症 (CAD)の発援E頻度を増加さそ、それを治療

することによりCAD(1)発畿綴度を減少しうることが示され、高LDLコレスチロール磁波とCADと

の関迷性は書室ヨました務~と考えられるようになった。しかし、 CAD例のすべてが高LDLコレステ
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ロールlfrl緩をf辛うとはかぎらず、高WLコレステロール互霊祭を伴わないCAD例のリスクとしてわ

れわれはレムナントリポ主菱自に役割した。特に、わが箆の心紛争桜薬事僚は高LDLコレステロール血

後をイ半わない例会会少な〈ないことから、高LDLコレスチロールi急症以外のリスクがZ霊祭であると

考えられる。

レムナントワポ蛋白金支払Dのリスクとごとることは、 RLPを潟いた検討を含めて多くの報告があ

る(7-10)。また、王子主主2年度の事章常綴を用いた者数習すによか RLP!立続続負荷による後関な増加を

緩め、試験滅走路笈として有用であることが示されたことから、本軍事躍をはさ苦腹持ではなく、勝)Jjj

負荷後(食後}の乱問機会5がCADのリスクとなるか夜かを検討した。

このような際的を検討するために、 ZE君主将の総コレステロ…jレイ点およひ'RLPコレステロール僚

の定常例を選択して、対象とした。

今淘対象とした、 CAD群および対策哲学において年齢、 BMI、喫遼率、事普段競合併率に荷主ま去をを

認めず、また、負荷前の来季コレステロール (WLコレステロ…ル)、総トリグリセリド、 E鈴Lコ

レステロール、 RLPコレステ白山 jレ、 PL琵トリグリセワド、各ア;jf~菱自後も省窓室長がなかった。

ぞれにもかかわらず、 CAD群は対政訴よりも負荷f去にRLPコレステロ…ルおよびRLPトリグリセ

リドイ獲の1i意増加を認めた。

このま高泉から、高LDLコレスチローiVIl江主主を合併しない対象'1:-1土、 CADのづスクとしてレムナ

ントリポ蚤自の士約司方言案要であり、レムナントリポ後Eきは空腹時が絞殺でも食f去の士接会員会すCADの

リスクとなることが永された。

レムナントワポ蛋白は食後;こ著名な増加を認、め、ヒトは l関IJ)大部分が会f衰の状態にあること

を考慮すると、食後のレムナントリポ蛋白のま哲郎はCADの三重姿なリスクとごとると考えられる。ま

た、 ~ß支持のみ'1:-なし食後にレムナントワポ蚕自制限定することの3霊祭性が雷、奇襲された。

今滋iの検討で、家主トリグリセリド、ア ~C 腹およびアポE伎も、 CAD群 l止対望者群よりも』皆勝負

荷後に有縁t議室長を認めた。これらの変化はレムナントリポ主妥協の変化を反狭したま吉泉と考えられ

ゐ。

2) n警務ì~IJ定時間と RLPリスクの感皮

平成 9:$肢の健常争~Jでは脂肪負荷後 8 時間までの経過を綴襲警したが、今凶l立、対象がCAD例で

あったた伝うに、患者に与えるストレスを考五撃して澱肪負荷f表委際関までの経還を童話察した。一審替

の対象で、負術後6時間まで経過鋭察したが、 H寺罪悪よ与も 8時間のJJがCAD群と対照絞めまLP

伎の2患がより顕著になる傾向が認められ、食後高脂血護官のリスクの評i簡をするにはs雲寺問まで絞

遜鋭重要したlかがよち感選定が土建泌すると考えられた。

3)負荷脂肪としてのOFrTクリームの有用後

今際、 120倒のCAD例を含む対象で、 30g/体表面後間2の滋肪を負1'iをしたが、特に、選手j作用は認

められなかった。

E
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8.結論

災LDL:コレステロール血t訟を伴わないCADのリスクとしてレムナントリポ凌白(まLP)の増加が

重要きであることが示唆された。また、さ芝E差勝のみでなく、食後のレムナントリポ薮自 (RLP)の滋

加がCADのリスクとなることがえ戸唆された。レムナントリボ芸菱自は食後に著名な増加を認め、ヒト

は2日の大部分が食後の状室長にあることを考議すると、食後のレムナントリポ妥浅!T)詳餓が感Eまが

蕗く重要であり、JlliH主気予守試験での灸荷後のRLpj糊艇が有用であることがぶされた。

N 平成11年度の研究

王子主主11年俊l立、総長長病恒U;:i:対象として、特に、高等インスリン血夜とレムナントの関係を検討した。

また、霊支米と裁が国で健常昔日のRLPlilこ主査が指摘されていることから、 82ドとカナダの検絡を同施設

で測定し、遣をの療器3を検討した。

1.義者主主病例における務インスリン足立症とレムナント !T)f;毒係の検討

1)対象

検診で緩主主織を指指脅され受診、 75g経!ユブドウ糖負術試験のま主采、米E国務長まずお協会 (ADA)の

造審議長で糖尿病!!と判定された損益事iのうちHbA1cく6.5%の疲例を対象とした。対象のうち、閉経喜す

の女性;ま*JレモンのE霊祭代謝に及ぼす霊長警を考慮して徐タもした。また、努症や網膜淡などの糖尿

病合併症を採っ症例も除外した。

75g絵日ブ、ドウ縫負手寄試験2持葬善後のd社中インスワン濃度(以1)が80μU/ml以上かつ負荷前、

負手守後:潟、 60、90、120、180分の各駅f査の合計(2:1磁〉が3∞μむIml以上であった15名を高イ

ンスリンlUl.選定群とした。また、関様に糠尿病委設の家例jのゆで、 2草寺開イ車汲1くる01'U/mlかつま蕊E

<250pu/mlを瀦1こすもののゆから、高インスリン底抜群と年齢、?数余E郡5をマ 7チさせ3たピl路5名を支選霊

択し立対す芸燦華雲終季としfたこ。 i主E械J漆象

レ2) フプ匂ロトコ…jル

各対象疲例について、 75g経ロブYウ革審負荷然草案から 1ヶ月以内に、 OF灯クリ}ムを沼いがし

』皆妨祭事雪試験を施行した。脂肪負術試験i立、 12時間以上主主食後、。昨Tクリーム制体表綴積(mっ
き当たり 17g委主夜し、負符灘、主義荷後2時間、品湾問に採阪をfすった。各校長事について、ままコレス

テロール、総トワグワセリド、 E至。Lコレステロ-J!--、RLPコレステローJレ、 RLPトリグリセリド、

アポ妥協(アポA.I、ん草、 B、C豆、 C図、 E)、級事雲、球1のi出l怨を行った。

総コレステロールおよび総トリグリセリドは票率素法によちiJlIJ定した。 HDLコレステ口ぃJvlま

援後任却しCAuto第一化学)、各アオ~~菱自は免疫比濁j法(第一化学〉を用いた。盗事差値はGlu∞se

Oxdasei去、胸中1RIfま2抗体法を用いた。
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京LPこゴレステロールおよo没LPトリグリセリドiまJR.還まひ豆 (82ド主主体研究所)諜g定キットを佼

燃した。

また、健常5事uにおいて、 OFTTクリ←ム会手本意提泌総{館')さきたち 17g負荷し、負荷詰言、祭事守後2

際線、 4待問、 8時間に採血を行った幸吉泉と義者)JjlJ南側との比較を行った。

3) 筋書経

対象>!':表4に示す。年齢、性別、 BMIに務インスリン苦手と対l照群で差を訟めなかった。夜イン

スリン鮮の2:IRI値は449.8士39.8μ U/mJ(平均:1:SEM) と対照群197.7士16.0μU/mJと有滋肉僚

であった。また、高インスリン群のおbAlc後は5.0士0.1%(平均:1:SEM) と対日間群5.4:1:0.2%と

ギi~ま低伎であった。

T量bl告. 4 CJinical proliles 01 the subjects 

Hy苧erlnsulinemia Normoins註linemia

n. 15 15 ?司祭

age (y.o.) 57.3 :1:2.0 57.3ま2.0 NS 

gender (male/female) 9/6 9/6 NS 

BMI (Kg/m2) 25.5太0.7 24.6土O.告 NS 

:LIRI (μU/ml) 449.8土39.8 197.7土16.0 <0.0001 

HbA1c (%) 5.0土0.1 5.4土0.2 0.048 

me加 S士銀M

1:1日Jis the sum of serum immunoreactive insulin concentration 

m開 sur叫 atfastin話and30， 60， 90， 120 and 180 minuta a従前

75琶ramoral gluco器aload.

5言務負務試験4号線j穏でず)ij議後、盗義者f透、 1まI1i室の変裁を検討した。総長美子資僚においても、まLPコ

レステロ… )v、政.P トワグワ {:1) ドおよびままトリグ，)セリド後;立、 OFTT7 っ…ムによるij~務負荷

iこて事言明な糟加を認めた。しかし、総コレステロール、 HDLコレステロ…)v、盗事苦の変動は少な

かった。

以下に、高インスワン春季および対熊群の各倍の変動を比較検討した。

総コレステロールイ後i立、至急椅前、主主荷後2時間、 4時間イ践ともに、謀議インス 1)ン鼠痘群で高値

を示し、J!l1背後2s寺閥、 4時間伎は有意であった。 LDLコレステロ…ルイ隊、総トリグ1)セワド値

およびRLPトリグリ々リドイ夜は、負荷前、負荷後2時間、 4時間俄ともに商インスリン血症群で

高値を示したが、特慾2患を認めなかった。 RLPコレステロール伎は、負荷有者、負荷後2時間、 4

時間僚ともに、謀議インスワン立証症若手で高値を示し、負手守齢、殺符後21待問伎は有意であった(t溺

8)。室主事議後i立、委主務潟、多喜子音後2a寺問、 4時間僚ともに、 i潟インスワン潟疲群で有意低値を示

した。 1怒約制緩は、負得議、災袴後2特異号、品雲寺算書銭ともに、護憲インスワン忠疲群で寓穫を示し、

巧，
マS



災手守前、災術後2R寺関{阪は有望室マあった。

Fig. 8 Changes 01 F司LPcholesterol alter OFTT cream load in diめ日ticpatients with 

hyperinsuli円emiaa丹dnormoinsulinemia 
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総コレステむール、 HDLコレスチロール、ままトワグリセリド、設LPト1)グリセリド、lUl弱者およ

び限伎のム2時限後およびム4時間後は、言語インスリン総および立す綴春季で有意主義を認めごとかやた。

哀LPコレステロールi立、言語インスワン鮮のL'l.2時間綴は対照務よちも有滋潟鐙であった(図的。

Fig. 9 Changes 01ムRLPcholest号rolalterOFττcream load i罰diabeticpatients with 

hyperinsulinemia a丹dnormoinsulinemia 

企(mfギl)

J ， 2.5 

2 

.5 

o t-<<H  

ー.5~一一

ベ~_r' NormoinsuJinemia 

-0-Hyperinsulinemi畠

P臨 0.0253 NS 

ba吉eline RC2欄 0

2h峨 Fasting

RC4-0 

4h-Fasting 

表 5，主、健常 5t日jにおいて、。符Tク1)…ふを体淡間百稜{出')ききたり 17gJ:宅街し、負荷古旬、負手守{長

2 時間、 4 時間、 6~李総こ採曲lを行った絞主義の脂質量翰主を示す。及LPコレステロ -}vおよび'RLP
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トリグリセリドイ車IJ)ピーク隊関は路lIJj負荷後2B寺濁であった。糖尿翁f到U't'!立言語インスリン総およ

び対照群の事専務ともにピーク罪事罪事は脂肪負手守後4時間であ号、著者尿病例でのどーク時間の漫経を

総めた。

Table. 5 Changes 01暗証chlipid aft自rOFTτcreamload (17g lat/m' body surlace) in 

5 healthy subjeむts

17g/田2体祭主要穣さきたりの脂肪負荷該験{仰の mg/dl 
負著著書立 負荷後2時間 負荷後 4~寄附 負荷後長時間 負荷後S待問

:RLP-C 14.4土2.8 5.6土2.6* 4.9土2.7 5.0:と4.0 3.9:と2.5

RLP-TG 13.3士14.1 36.9土26.1* 125.8ま19.9 27.8土38.0 11.2:と16.7

TG 137土103 158::l::9号車 1Ml:l:96 129+113 98土90

TC 201:と15 196::l::14 193念日 198ごと14 199土15

IHDL“C 61:と13 60土13 60土14 62土13 !63土13

A-1 144士11 141土12 1Ml土12 142::l::11 142や 13

A-1 1 27::l::5 Iz7::l::5 !26::l::5 127全4 127ゑ5

B州 187土13 85::l::13 83::l::12 86::l::14 85ごと13

C網 11 3.2::l::0‘7 3.1::l::0.9 2.8::l::1.0 2.6土1心 2.6土1心

iC嶋 I1 1 9.昌之2.7 9.4土2.5 8.6土2.0 8..5土2.5 8.4土2.4
!E 3.8土1.0 3.8土0.6 13.8土0.7 3ぷ念0.9 3.喜二1::0.9

Mc組主5D 験F芭aktime

4)考察

義者尿病例においても、 RLPコレステロ…ルおよびR日トリグリセリドはOF汀クリームによる続

勝負荷f変革雪坊主主主襲加を認め、殺務委主荷試草案の総定脂質として翁用であることが3示唆された。また、

義者尿病伊}での延LPコレステロ-)レおよびまLPトリグリ-l::，)ドのど…ク時僚の遜滋を言芝、札 RLP代

訟の滋延が示唆された。

HbAlcf療6.5%以下の総括主義者尿病では、関インスリン血絞僚のまLPコレステロ-)レイ直i立、ぎを綴器寺

のみでなく5設立封負荷後iこ主きいても対象に比較して商依を認め、溺インスワン燃費量仰jの食後芸誌レム

ナント幾症による動隊媛fとりスクの土器泌が示唆された。

2. 臼本およびカナダの健常事日におけるRLPf穫の比較

1)閥的

日本人健常例のRLPコレステロール僚は北米人に比較して、 50%近く紙伎であるとの報告が多

い。今郎、日本人とカナダ人において、 RLPコレステロールイ査の特性によ撃いがあるか、調l以主t去に

遠いがあるかを検討したG

2)対委員

総霊長翁例を除外したiE脂血症および潟総血症例jで、釘ヌド人93例、カナダ人47例を対委員とした。

-19-



3)ブロトコ…}v

早朝空腹符;こEDTAt家康し、成然分離後復ちに 70'Cマ凍結したのカナダ人の検体は沼ヨドをこ送

り、湾燈の検体ともに同一の研究室量治本抗体研究所〉で説IJ怨した。良LPコレステロール i士山~O

五キットを用いて測定した。総:コレスチロールおよび給トリグリセリドは酵素主去によりがl殺したa

HDLコレステ百一Jレは笈接法(問DL-CAuto第一化学)を用いた。

4) 案書主軽

量経6，こ、日本人およびカナダ人のE震災鐙のよと車交を示す。カナダ人のままコレスチロール、ままトリ

グワセリドおよび武LPコレスチロール僚は日本人よちも有意に言語鐙を索、めた。山口レステロー

ルは両国で2震を認めなかヮた。また、 RLPこゴレステロ…jレ/ままトリグリセリドよとは間関とも0.04

+'0.02 (平均二!:SD) を認めなかった。

Tabl宕. 6 Lipid profile 01 the subjec治 investigab弱

Japanese C畠nadians
P 

(n=93) (n器4η

τC(mg/dり 206:匙38 240会 59 < 0.01 

TG (mg/dl) 102:t 58 183虫91 < 0.01 

HDL.C (mg/dl) 54士17 54土21 N.S. 

間しP-C(mg/dl) 3.8常 2.2 7.6:t7.2 <0“01 

RLP耐 C/plasmaTG 0.04 :t 0.02 0.04ま 0.02 FιS‘ 

Alllipid語ndlipoprotein analysis were performed in Japan. 

N.S‘not signific説nt

図101立総本人とカナダ人において、ま昔、トリグリ't1) IごとRLPコレステ主主-)vの関遂を比較した

ものであるが、毒昔、トリグリセリドイ寵40伽19/dl以下では問者の分毛筆はほぼ…致していた。

5) :;Jlj器等

日本人とカナダ人で、 RLPコレステロ-}レ/総トリグリセリド比に2査が認められなかったこと、

総トリグリセワドと民LPコレステロールの関遠をJil.i:こ図で、ほほ分布が…致したことから、 i簿お

の氏LPコレステロー)vo)特性に慈はなく、お本人とカナダ人の量生?若者の良LPコレスチロールの援

は、カナダ人の豪官、ト J)グ1)勉1:::1)ド語道健を反映しているものと考えられた。
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向 lationship泌，tweentriglyc告rideand RLP cholesterol in J器paneseand 

Canadians制 ects
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