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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. The relationship between plasma low-density lipoprotein（LDL）cholesterol and the risk of

coronary artery disease（CAD）is known, but the other characteristics of LDL, particularly particle size and
density, are unclear. The relationship between small dense LDL phenotype and non-diabetic, normocholes-
terolemic CAD was investigated in 70 patients with angiographically documented CAD, and 38 age-
matched control subjects. 

Methods. Peak LDL particle diameter was determined by using 2－16% polyacrylamide gradient gel
electrophoresis. Small dense LDL phenotype was defined as particle diameter equal to or less than 255 Å.

Results. LDL particle diameters in patients with CAD were significantly smaller than those in controls
（252.4±6.9 vs 259.3±8.8 Å, mean ±SD, p＜0.0001）. Prevalence of small dense LDL was markedly
higher in patients with CAD（72%）than in subjects without CAD（24%）. CAD patients had significantly
lower high-density lipoprotein（HDL）-cholesterol and apolipoprotein A-Ⅰ levels（39.3±8.8 vs 49.8±
12.0, 108.1±20.6 vs 122.9±20.1 mg/dl）, and higher lipoprotein（a）and apolipoprotein B levels（28.8±
30.4 vs 16.8±18.8, 96.5±21.8 vs 80.2±14.9 mg/dl）than non-CAD subjects, whereas total cholesterol,
LDL-cholesterol, triglyceride, remnant-like particle cholesterol and insulin levels were not increased in
CAD patients compared with non-CAD subjects. Stepwise regression analysis revealed that LDL particle
size was the most powerful independent determinant of CAD（F value＝20.04, p＜0.0001）. Logistic
regression analysis revealed that small dense LDL phenotype［relative risk（RR）of 7.0, 95% confidence
interval（95% CI）2.4－20.1］, low HDL-cholesterol（RR of 5.6, 95% CI 2.1－15.2）, and increased
apolipoprotein B（RR of 5.8, 95% CI 1.8－18.5）were independently associated with incidence of CAD. 

Conclusions. High prevalence of small dense LDL is a leading cause of CAD with even normal choles-
terol levels. 
─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2000 ; 36（6）: 371－378

Key Words
■Lipoproteins, LDL（small dense） ■Coronary artery disease ■Risk factors
■Cholesterol（normal）

Abstract



372 木庭・平野・坂上 ほか

J Cardiol 2000; 36: 371 –378

は じ め に

血清コレステロール，とくに低比重リポ蛋白（low-

density lipoprotein : LDL）コレステロールの増加が冠動

脈疾患の独立した危険因子であることは，欧米におい

ても我が国においても明白である1,2）．LDLは比重

1.019－1.063の幅広いリポ蛋白粒子の集合で，均質で

はなく，亜分画の存在が知られている3,4）．近年，LDL

の量的異常だけでなく，質的異常の冠動脈疾患への関

与が指摘されている．すなわち，LDL粒子径を255Å

を境にそれより大きく比重の軽い large buoyant LDL

（パターンA）とそれより小さく比重の重い small dense

LDL（パターンB）に分けると，パターンBの人はパ

ターンAの人に比べて冠動脈疾患の危険度が3倍高率

であるという5）．

最近の欧米の大規模疫学研究から従来の冠危険因子

である総コレステロール，中性脂肪，HDLコレステ

ロールに加え，リポ蛋白（a），空腹時インスリン，ア

ポリポ蛋白B（アポB），レムナント様リポ蛋白（rem-

nant-like particle : RLP）コレステロールや small dense

LDLが新しい冠危険因子として注目されている6－10）．

欧米人に比べて血清コレステロール値の低い日本人に

おいては，HDLコレステロールとアポリポ蛋白A-Ⅰ

（アポA-Ⅰ）の低下やアポBの増加が冠動脈疾患患者の

特徴であり11,12），また最近，正常コレステロール値冠

動脈疾患患者ではRLPコレステロールが最も強い寄

与因子であったとの報告もみられる13）．したがって，

従来からの主要冠危険因子以外の因子が日本人の冠動

脈疾患には強く関連していることが推察される．我々

はすでに，日本人男性の冠動脈疾患例では，他の冠危

険因子以上に small dense LDLが高頻度にみられるこ

とを報告した14）．しかしながら，血清コレステロール

値が正常範囲の冠動脈疾患患者において，どの程度

LDLの質的異常が存在するかは不明である．そこで

今回，我々は，血清コレステロール正常例の冠動脈疾

患患者における従来の冠危険因子と LDL粒子径や

RLPコレステロールを含めた新しい冠危険因子を比較

検討した．

対象と方法

1．対　　象

対象は，1999年 4－8月に昭和大学病院に入院し，

冠動脈造影により冠動脈疾患と診断された 70歳以下

の連続患者 70例（冠疾患群）と，年齢を一致させた，

心臓カテーテル検査により冠動脈疾患が否定された，

あるいは狭心症症状がなく，運動負荷検査で胸痛も心

電図変化もみられず，冠動脈疾患が否定的な患者 38

例（対照群）である．

冠動脈疾患の診断基準は以下の3項目のいずれかを

認めた者とした．1）冠血行再建術の既往歴がある．2）

冠動脈造影上50% 以上の狭窄がある．3）有意な冠動

脈狭窄はみられないが，アセチルコリンの冠動脈内投

与により冠動脈攣縮および虚血性心電図変化または狭

心症症状が誘発された者である．冠微小血管性狭心症

が疑われた患者は今回の検討から除外し，入院時血清

コレステロール値が 220 mg/dl未満の患者とした．ま

たLDL粒子径に影響を与える糖尿病，高度な肝腎機

能障害，重症感染症および悪性腫瘍に罹患している患

者は除外した．

2．方　　法

患者背景として，収縮期血圧160 mmHg以上あるい

は拡張期血圧 95 mmHg以上の診断歴あるいは降圧薬

を服用している患者を高血圧症とし，喫煙歴は今回の

入院時点における喫煙習慣の有無によって決定した．

冠動脈造影の検査施行前の空腹時または入院3日以内

の絶食状態の早朝空腹時に採血を施行し，血糖，血清

尿酸，総コレステロール，中性脂肪，HDLコレステ

ロール，リポ蛋白（a），インスリンを通常の臨床検査

で，LDLコレステロールを酵素的測定法15）で，RLPコ

レステロールは免疫吸着法16）で測定した．LDLサイズ

はKraussら17）の方法に従い，血清を2－16% ポリアク

リルアミドグラジエントゲルで電気泳動を行い，オイ

ルレッドOで染色し，移動距離からLDLサイズを求

めた．

3．統計解析

統計解析は統計ソフトStatView 5.0J（SAS Institute

Inc.）を用いて，2群の平均値の差については，対応の

ないStudentの t検定で，割合の検定はχ2検定で行っ

た．2変数間の単相関はPearsonの相関係数を用いて

検討し，多変数における独立性の検討をステップワイ

ズ回帰分析とロジスティック回帰分析を用いて検討し

た．p＜0.05を有意差の判定とした．



結　　　果

1．冠疾患群と対照群における冠危険因子の比較

2群における患者背景をTable 1に示す．冠疾患群

の構成は急性心筋梗塞 10例，陳旧性心筋梗塞 28例，

安定狭心症 17例，不安定狭心症 8例，冠攣縮性狭心

症6例，無痛性心筋虚血1例であった．冠疾患群で男

性が有意に多かった．平均年齢，肥満度指数（body

mass index : BMI），喫煙率と高血圧の罹患率には差を

認めなかった．

2群における血清脂質，尿酸，血糖とインスリンの

比較をTable 2に示す．総コレステロール，LDLコレ

ステロール，中性脂肪とRLPコレステロールでは両

群間に有意差はみられなかったが，冠疾患群では

HDLコレステロールとアポA-Ⅰが有意に低値で，リ

ポ蛋白（a）とアポBが有意に高値であった．冠疾患群

70例中18例がヒドロキシメチルグルタリルCoA還元

酵素阻害薬やベザフィブラートなどの高脂血症治療薬

を内服しており，これらの患者を除いた 52例におい

ても検討したが，Table 3に示すように結果は同様で

あった．冠疾患群で男性が有意に多かったため，男性

例のみでも検討を行ったが，Table 4に示すように結

果は同様であった．
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Non-CAD

（n＝38）
CAD

（n＝70）

Male

Age（yr）
Body mass index（kg/m2）
Current smoking（%）
Hypertension（%）

28（74%）
55.4±12.9

22.8±2.6  

42

38

65（93%）
58.4±9.0

23.7±3.4

50

49

0.0059

NS

NS

NS

NS

Continuous values are mean±SD.
CAD＝coronary artery disease.

Table 1　Patient characteristics

p value

Non-CAD

（n＝38）
CAD

（n＝70）

Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl）
LDL-cholesterol（mg/dl）
HDL-cholesterol（mg/dl）
Apolipoprotein A-Ⅰ（mg/dl）
Apolipoprotein B（mg/dl）
RLP-cholesterol（mg/dl）
Lp（a）（mg/dl）
Uric acid（mg/dl）
Glucose（g/dl）
IRI（μU/ml）
HbA1c（%）
LDL size（Å）
LDL phenotype B（%）

174.1±28.3  

119.9±134.3

104.7±23.9  

49.8±12.0

122.9±20.1  

80.2±14.9

5.5±7.7

16.8±18.8

5.9±1.5

95.8±14.7

  8.8±10.4

4.5±0.6

259.3±8.8    

24

173.1±29.6  

128.6±63.7  

106.1±24.0  

39.9±8.8  

108.1±20.6  

96.5±21.8

6.0±4.5

28.8±30.4

6.4±1.7

93.4±15.0

7.4±4.2

4.9±1.3

252.4±6.9    

72

NS

NS

NS

＜0.0001

　0.0007

　0.0001

NS

　0.0458

NS

NS

NS

NS

＜0.0001

＜0.0001

Continuous values are mean±SD.
LDL＝low-density lipoprotein ; HDL＝high-density lipoprotein ; RLP＝remnant-like particle ; Lp（a）＝lipopro-
tein（a）; IRI＝immunoreactive insulin ; Hb＝hemoglobin. Other abbreviation as in Table 1.

Table 2　Comparison of metabolic parameters between non-CAD subjects and CAD patients

p value



2．LDL粒子径の比較

2－16%ポリアクリルアミドグラジエントゲル電気

泳動により求めたLDL主要粒子径の比較をFig. 1に示

す．冠疾患群では対照群に比べて有意に小さく（冠疾

患群 252.4± 6.9，対照群 259.3± 8.8Å，p＜ 0.0001），

パターンBは有意に多かった（冠疾患群 72%，対照群

24%，p＜0.0001）．冠疾患群における高脂血症治療薬

服用患者を除いた 52例でも結果は同様で，LDL粒子

径は有意に小さく（252.6±6.7Å，p＜0.0001），74%の

患者がパターンBを有していた（Table 3）．LDLの主

要粒子径は血清中性脂肪値と有意な負の相関（r＝

－0.525，p＜0.0001）を，HDLコレステロール値と有

意な正相関（r＝0.363，p＝0.0002）を示した（Fig. 2）．
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Non-CAD

（n＝38）
CAD

（n＝52）

Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl）
LDL-cholesterol（mg/dl）
HDL-cholesterol（mg/dl）
Apolipoprotein A-Ⅰ（mg/dl）
Apolipoprotein B（mg/dl）
RLP-cholesterol（mg/dl）
Lp（a）（mg/dl）
Uric acid（mg/dl）
Glucose（g/dl）
IRI（μU/ml）
HbA1c（%）
LDL size（Å）
LDL phenotype B（%）

174.1±28.3  

119.9±134.3

104.7±23.9  

49.8±12.1

122.9±20.1  

80.2±14.9

5.6±7.8

16.8±18.8

5.9±1.5

95.8±14.7

  8.8±10.4

4.5±0.6

259.5±8.8    

26

168.7±30.8  

123.5±61.1  

102.3±23.7  

39.4±8.6  

105.6±19.6  

94.2±20.2

5.5±2.8

29.2±29.4

6.6±1.7

93.1±15.1

7.7±4.4

4.7±1.5

252.6±6.7    

74

NS

NS

NS

＜0.0001

    0.0002

    0.0008

NS

    0.0383

NS

NS

NS

NS

＜0.0001

＜0.0001

Continuous values are mean±SD.
Abbreviations as in Tables 1, 2.

p value

Table 3 Comparison of metabolic parameters between non-CAD subjects and CAD patients not 
receiving antihyperlipidemic drugs

Non-CAD

（n＝28）
CAD

（n＝65）

Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl）
LDL-cholesterol（mg/dl）
HDL-cholesterol（mg/dl）
Apolipoprotein A-Ⅰ（mg/dl）
Apolipoprotein B（mg/dl）
RLP-cholesterol（mg/dl）
Lp（a）（mg/dl）
Glucose（g/dl）
IRI（μU/ml）
LDL size（Å）

170.8±27.9  

134.7±154.0

102.5±26.4  

48.9±12.3

122.8±18.8  

79.6±16.1

6.1±8.8

15.5±20.2

95.4±15.4

7.0±4.1

258.3±9.0    

171.4±28.2  

128.3±63.6  

104.5±23.7  

39.8±8.4  

108.1±18.5  

95.2±21.0

6.0±4.6

28.1±30.0

93.6±15.3

7.5±4.2

252.6±7.1    

NS

NS

NS

0.0001

0.0010

0.0010

NS

0.0577

NS

NS

0.0014

Continuous values are mean±SD.
Abbreviations as in Tables 1, 2.

p value

Table 4　Comparison of metabolic parameters between non-CAD subjects and CAD male patients



3．多変量解析

ステップワイズ回帰による重回帰分析により冠動脈

疾患の危険因子について検討したところ，LDLサイ

ズが最も強力な独立した因子（F＝20.04，p＜0.0001）

で，つぎにアポB（F＝16.68，p＜0.0001）であった．

パターンB，アポB高値（＞100 mg/dl），HDLコレステ

ロール低値（＜40 mg/dl），中性脂肪高値（＞150mg/dl），

リポ蛋白（a）高値（＞－ 40 mg/dl），高血圧および喫煙歴

の7項目でロジスティック回帰による重回帰分析を行

うと，パターンB，アポB高値とHDLコレステロー

ル低値が独立した強力な寄与因子であることが認めら

れた（Table 5）．

考　　　察

本研究で正常コレステロール値の冠動脈疾患群での

LDL粒子径は，正常コレステロール値の対照群に比

べて著明に小さく，粒子径が255Åより小さく比重が

重い small dense LDLを有するパターンBも有意に多

いことが確認された．本研究では糖尿病例は除外して

いるが，両群間でBMI，喫煙率および高血圧の頻度

など，従来の冠危険因子に差はなかった．しかしなが

ら，冠疾患群では高率に small dense LDLがみられ，

重回帰分析結果からLDL粒子の質的異常の存在が冠

動脈疾患への最も強い寄与因子であった．

Small dense LDLは，その小さい粒子サイズから血
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Fig. 1 Comparison of LDL particle diameter between
non-CAD subjects and CAD patients
Box plot comparing LDL particle diameter in non-CAD
subjects and CAD patients. Horizontal lines mark the
10th, 25th, 50th, 75th, and 90th percentile points of
data. The box includes the 25th through 75th per-
centiles. The 5th and 95th percentiles are shown as
symbols below and above the 10% and 90% caps,
respectively. 
Abbreviations as in Tables 1, 2.

Fig. 2 Relationship between plasma triglyceride level and LDL particle diameter（left）and between
plasma HDL-cholesterol and LDL particle diameter（right）in all subjects
Abbreviations as in Table 2.



管壁を透過しやすく，またLDL受容体に対する親和

性が低いため，血液中での停滞時間が長い18）．そのう

え，small dense LDLはビタミンEやユビキノール10

に乏しく，酸化されやすい19）．したがって，血管壁内

において変性LDLになりやすく，より動脈硬化を惹

起しやすいと考えられている．欧米での多くの大規模

疫学調査から，冠動脈疾患患者の 40－60%において

small dense LDLがみられているが，それが他の危険

因子に独立したものか否かは明らかではない．我々は

欧米人に比べて血清コレステロール値の低い日本人の

冠動脈疾患男性患者において，small dense LDLがよ

り高頻度にみられることをすでに報告した14）．今回，

血清コレステロール値が 220 mg/dl未満を示す，いわ

ゆる正常コレステロール血症の患者においても，冠動

脈疾患を有する人で small dense LDLが高率であり，

LDL粒子の質的異常が独立した危険因子であること

を確認した．

Small dense LDLは一般的に糖尿病，インスリン抵

抗性の高まった状態や肥満者で高率に認められる20）．

しかし，本研究の患者のBMI値は欧米の研究に比べ

て著しく低く7－9），また血糖値および空腹時インスリ

ン値は両群間で差がなかったことから，インスリン抵

抗性の関与もほとんどないと考えられた．LDLサイ

ズはHDLコレステロール値と正相関を，中性脂肪値

と負の相関を示すことはよく知られており21），本研究

でも同様の相関を認めた．しかし，本研究のほとんど

の患者の血清中性脂肪値は正常範囲であった．冠動脈

疾患患者においては血清中性脂肪値が高値の例でも正

常範囲の例でも，空腹時の中性脂肪値よりも食後の中

性脂肪値の上昇が冠動脈疾患に強く関連している報告

があり22,23），本研究の冠動脈疾患患者においては食後

高脂血症を呈する例が多く存在している可能性があ

り，今後の検討を要すると考えられた．

最近，益岡ら13）は正常コレステロール血症の冠動脈

疾患患者では正常コレステロール値を示す対照例に比

べてHDLコレステロールが有意に低く，尿酸とRLP

コレステロール値が有意に高く，多変量解析の結果で

はHDLコレステロールとRLPコレステロールが同等

の強い寄与因子であると報告している．しかし，我々

の検討ではRLPコレステロールと尿酸はともに両群

間で有意差はみられなかった．この違いとしては，本

研究では糖尿病例を除外しており，益岡らの検討より

も肥満者が少ないことが関係しているものと考えられ

た．本研究では冠疾患群でアポBが有意に高かった．

アポBはLDL粒子数を反映すると考えられ21），冠疾患

群では質的異常を持つLDL粒子数が多いことが推察

され，これが冠動脈疾患の病態と密接に関連している

ことが考えられた．その機序としては，食後高脂血

症22,23），遺伝性因子24）や肝性リパーゼ活性の上昇25）な

どが指摘されており，今後の検討が必要である．一般

的に日本人の冠動脈疾患患者の血清コレステロール値

は比較的低く，今回の結果は冠動脈病変の発現を捕捉

するにあたり注目すべきであると考えられた．

結　　　論

本研究により，正常コレステロール値の冠動脈疾患

患者では small dense LDLが非常に優位で，さらにア

ポB値が有意に高かった．したがって，質的異常を有

するLDL粒子の量的増加が冠動脈疾患の病態に関与

することが示唆された．冠動脈疾患患者においては血

清コレステロール値が正常でもアポBやLDLサイズ

の測定が有用である．

376 木庭・平野・坂上 ほか

J Cardiol 2000; 36: 371–378

Small dense LDL（＜－25.5 nm）
Low HDL-cholesterol（＜40 mg/dl）
Increased apoprotein B（＞100 mg/dl）
Increased triglyceride（＞150 mg/dl）
Increased Lp（a）（＞－40）
Smoking

Hypertension

7.0

5.6

5.8

3.0

4.4

1.5

1.5

  2.4－20.1

  2.1－15.2

  1.8－18.5

1.0－8.8

  0.9－20.6

0.6－3.6

0.7－3.4

0.0003

0.0006

0.0027

0.0421

0.0620

0.3335

0.3425

Independent variables Odds ratio 95% CI p value

CI＝confidence interval. Other abbreviations as in Table 2.

Table 5　Multiple logistic regression analysis of coronary artery disease factors
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目　的 : Small dense低比重リポ蛋白（LDL）は催動脈硬化作用がより強く発現し，新しい冠危険因
子として注目されている．血清コレステロールが正常範囲の冠動脈疾患患者でもLDLの質的異常
が存在するか否かを検討した．
方　法 : 1999年4－8月に当院で冠動脈造影を施行し，冠動脈疾患と診断された70歳以下の患者

のうち，糖尿病がなく血清コレステロール値220 mg/dl未満の連続患者70例（冠疾患群）と，年齢を
一致させた対照群38例においてLDL粒子径を2－16% 非変性グラジエントゲル電気泳動で測定し
た．粒子径255Å以下をパターンB，それ以外をパターンAとした．
結　果 : 平均年齢，肥満度指数（BMI），喫煙率，高血圧の罹患率，総コレステロール，LDLコレ

ステロール，中性脂肪，レムナント様リポ蛋白コレステロール，血糖およびインスリン値には両群
間で差はみられなかった．冠疾患群ではHDLコレステロールとアポリポ蛋白A-Ⅰが対照群より有
意に低値で（39.9±8.8 vs 49.8±12.0，108.1±20.6 vs 122.9±20.1 mg/dl），リポ蛋白（a）とアポリポ
蛋白Bは有意に高値であった（28.8±30.4 vs 16.8±18.8, 96.5±21.8 vs 80.2±14.9 mg/dl）．LDL粒子
径は冠疾患群で著明に小さく（252.4±6.9 vs 259.3±8.8Å，p＜0.0001），冠疾患群の72%がパター
ンBであった．ステップワイズ回帰分析ではLDLサイズが最も強力な危険因子であった（F＝20.04，
p＜0.0001）．ロジスティック回帰分析ではパターンB，低HDLコレステロールとアポリポ蛋白B

高値が独立した寄与因子であった（おのおのの相対危険度と95%信頼区間は，7.0，2.4－20.1 ; 5.6，
2.1－15.2 ; 5.8，1.8－18.5で，p値はそれぞれp＝0.0003，p＝0.0006，p＝0.0027）．
結　論 : 正常LDLコレステロール値の冠動脈疾患患者でも small dense LDLが多く存在し，LDL

の質的異常が冠動脈疾患には強く関連していることが示唆された．

J Cardiol 2000; 36（6）: 371－378
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