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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Some normocholesterolemic patients have coronary artery disease（CAD）in Japan. This

study evaluated the clinical significance of preheparin lipoprotein lipase mass as a risk factor for normo-
cholesterolemic patients with CAD.

Methods. This study included 89 normocholesterolemic male patients with CAD（CAD group, 40 with
stable organic angina pectoris, 19 with vasospastic angina pectoris, and 30 with acute myocardial infarc-
tion）, and 13 normocholesterolemic males with normal coronary arteries（control group）with no stenotic
lesion and negative reaction to intracoronary administration of acetylcholine. Preheparin lipoprotein lipase
mass was measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Coronary risk factors including preheparin
lipoprotein lipase mass were compared between the two groups. Low-density lipoprotein（LDL）particle
size and presence of midband were estimated by polyacrylamide gel disc electrophoresis.

Results. Mild hypertriglyceridemia and low high-density lipoprotein（HDL）cholesterolemia were
observed in the CAD group, and small particle size LDL and presence of midband were also common in
the CAD group. Preheparin lipoprotein lipase mass level was significantly lower in the CAD group than
the control group（52±18 vs 40±13 ng/ml, p＝0.005）as well as in each type of patient in the CAD
group. Multiple regression analysis showed that small particle size LDL, low preheparin lipoprotein lipase
mass and smoking were independent risk factors for CAD（p＜0.001, p＝0.007, p＝0.037）. Low prehep-
arin lipoprotein lipase mass concentration was observed in the small particle size LDL group and/or the
midband positive group. 

Conclusions. These results indicate that low preheparin lipoprotein lipase mass reflects insulin resis-
tance and may be deeply involved in the progression of coronary arteriosclerosis.
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は じ め に

多くの疫学的研究により，高値の血清総コレステ

ロール（total cholesterol : TC）値は冠動脈疾患の主要な

危険因子であることが明らかにされている1－3）．しか

しながら，若年層のTC値が上昇しているとはいえ，

我が国における冠動脈疾患患者のTC値は低く，正常

TC値を示す冠動脈疾患患者や，高TC血症に対してス

タチン系の薬剤などでTC値をコントロールしている

にもかかわらず心事故を発症する患者が，数多く存在

することも事実である4,5）．当院に入院した冠動脈疾

患患者における過去の検討においても，約 70%にお

いて初回冠動脈造影施行時のTC値が220 mg/dl未満で

あり，強力なコレステロール低下作用を示すスタチン

系の薬剤の登場によって，TC値を比較的容易に低下

させることが可能になった現在では，冠動脈疾患の発

症予防のためには，TC値以外の冠危険因子の検討が

重要な課題であると思われる．

一方，我々はすでにヘパリン静注前リポ蛋白リパー

ゼ蛋白量［preheparin lipoprotein lipase（LPL）mass］が生

体のLPL活性を反映し，冠動脈疾患において有意に

低値を示すこと，さらに低preheparin LPL mass血症が

冠動脈疾患に対する独立した寄与因子となることを報

告した6,7）．本研究の目的は，日本人に多いとされる

正常 TC血症の冠動脈疾患における preheparin LPL

mass値の冠危険因子としての意義の検討を行うこと

である．

対象と方法

1 対　　象

2000年1月－2001年6月に当院で冠動脈造影検査が

施行された患者のうち，TC値が220 mg/dl未満であっ

た89例の男性冠動脈疾患患者（冠疾患群 : 安定器質型

狭心症40例，冠攣縮性狭心症19例，急性心筋梗塞30

例）と 13例の男性正常冠動脈患者（冠動脈造影上狭窄

病変なくアセチルコリンの冠動脈内投与による冠攣縮

誘発試験も陰性）を対照群とし，preheparin LPL mass

値を含む冠危険因子を求め比較検討した．採血は安定

器質型狭心症，冠攣縮性狭心症，対照群に対しては冠

動脈造影施行前の早朝空腹時に行い，急性心筋梗塞の

患者に対しては発症1ヵ月以降の臨床症状の落ち着い

た時点での早朝空腹時に行った．なお，対照群では全

例で高脂血症薬の服用はなかったが，冠疾患群では9

例が冠動脈造影検査施行前より高TC血症に対してス

タチン系の薬剤を服用し，3例がベザフィブラートを

服用していた．

2 冠危険因子

血清脂質値としてTC値，中性脂肪値，高比重リポ

蛋白（high-density lipoprotein : HDL）コレステロール値

を測定し，低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein :

LDL）コレステロール値はFriedewaldの式より求めた8）．

Preheparin LPL mass値の測定は通常血清を用い，抗

LPL 抗体を用いた酵素免疫測定法（第一科学製）で

行った9）．その他の冠危険因子として，年齢，喫煙歴，

糖尿病，高血圧，肥満，高尿酸血症，家族歴を検討し

た．喫煙歴に関しては 1日 10本以上の習慣性喫煙を

喫煙歴ありとし，糖尿病は治療中か，日本糖尿病学会

診断基準に合致する例，高血圧は降圧剤内服治療中か，

収縮期血圧140 mmHg以上または拡張期血圧90 mmHg

以上の例，またはその既往を持つ例とした．肥満は体

格指数が 25以上と定義し，高尿酸血症は尿酸値が

8.0 mg/dl以上，家族歴には両親と兄弟での突然死と虚

血性心疾患を有するものとした．

3 ポリアクリルアミドゲルディスク電気泳動によ

る検討

ポリアクリルアミドゲルデ ィスク電気泳動

（LipoPhor SystemTM，常光製）を用いて，LDL粒子サイ

ズとmidbandを判定した．Mishimaら10）の報告に基づ

いて，LDL相対移動度からLDL粒子サイズを簡易測

定し，同値が 0.35を超えるとき，小粒子LDLと判定

した．また，LDLピークの超低比重リポ蛋白（very-

low-density lipoprotein : VLDL）側に肩を有する例，も
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しくはLDLとVLDLの間に独立したピークを持つ例

をmidband陽性と判定した7）．

4 統計学的検討

データの数値は平均±標準偏差で表し，連続する数

値にはStudent t検定を用い，2群間の割合の比較には

Mann-Whitney U検定により評価した．さらに，正常

TC血症の冠動脈疾患患者における preheparin LPL

massの独立した危険因子の意義を検討するため，13

の冠危険因子（preheparin LPL mass 値，LDL相対移動

度，midband，年齢，TC値，中性脂肪値，HDLコレ

ステロール値，高血圧，糖尿病，肥満，高尿酸血症，

家族歴，喫煙歴）を説明因子（X）とし，従属変数（Y ; 冠

動脈疾患の有無）に対しての重回帰分析を行った．な

お，p＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

1 患者背景および血清脂質値

患者背景をTable 1に示す．2群間の年齢に有意差

は認められず，喫煙，糖尿病，高血圧，肥満，高尿酸

血症，家族歴の冠危険因子に関しても差は認められな

かった．血清脂質データの比較をTable 2に示す．冠

疾患群は対照群に比べて軽度の高中性脂肪血症と低

HDLコレステロール血症を示していたが，有意差は

認められなかった．なお，高脂血症薬服用症例の治療

前後の脂質データ（前，後）はTC値（236±21，180±

21 mg/dl），中性脂肪値（151± 45，117± 34 mg/dl），

HDLコレステロール値（43±11，47±8 mg/dl）であっ

た（データ未提示）．一方，冠疾患群では，小粒子

LDL陽性例は72%に，midband陽性例も75%を占めて

おり，midbandの検出率に関しては対照群と比べて有

意差は認められなかったが，小粒子LDL の検出率は

有意に高率（p＜0.001）であった．

2 Preheparin LPL mass値の比較

2群間のpreheparin LPL mass値の比較をFig. 1に示

す．Preheparin LPL massは冠疾患群で有意に低値

（52±18 vs 40±13 ng/ml，p＝0.005）であった．さら

に，病型別にpreheparin LPL mass値を比較したが（Fig.

2），いずれの病型においても対照群に比べて有意に

低値（安定器質型狭心症 40± 13，冠攣縮性狭心症

41± 16，急性心筋梗塞 40± 13ng/ml ; それぞれ p＝

0.009，p＝0.04，p＝0.002）であった．

3 重回帰分析

重回帰分析の結果をTable 3に示す．正常TC血症の

冠動脈疾患に対する独立した寄与因子として選択され

た因子は，LDL相対移動度，preheparin LPL mass値と

喫煙（p＜ 0.001，p＝ 0.007，p＝ 0.037）であった．一

方，血清脂質値，midbandに関しては冠動脈疾患に対

する独立した寄与因子とはならなかった．また，高脂

血症薬を服用していた症例を除いた検討も行ってみた

が（Table 4），LDL相対移動度，preheparin LPL mass

値，喫煙の優位性（p＜ 0.001，p＝ 0.011，p＝ 0.047）

は変わらなかった．

4 ポリアクリルアミドゲルディスク電気泳動によ

る検討

冠疾患群におけるポリアクリルアミドゲルディスク

電気泳動の検討結果とpreheparin LPL mass値との関係

を示す（Figs. 3, 4）．Preheparin LPL massは，小粒子

LDL群において有意に低値（48±15 vs 37±12 ng/ml，

p＝ 0.009）であり，midband陽性群においても有意に

低値（46±16 vs 38±12ng/ml，p＝0.03）であった．

考　　　察

本研究は，正常TC血症の冠動脈疾患患者における

preheparin LPL mass値の冠危険因子としての意義を検

討することを目的とした．Preheparin LPL massは冠疾

患群において有意に低値を示し，いずれの病型におい
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CAD group

（n＝89）
Control group

（n＝13） 
p value

Age（yr, mean±SD）
Coronary risk factors

Smoking

Diabetes mellitus

Hypertension

Obesity

Hyperuricemia

Family history

58±14

    5（38）
    2（15）
    4（31）
    5（38）

  1（8）
  1（8）

60±10

  59（66）
  18（20）
  42（47）
  43（48）
  12（13）
  16（18）

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

（　）: %.
Control＝normal coronary artery ; CAD＝coronary artery 
disease.

Table 1　Baseline clinical characteristics



ても同様に低値を示した．さらに重回帰分析の結果，

低preheparin LPL mass血症は，小粒子LDLや喫煙とと

もに冠動脈疾患に対する独立した寄与因子として選択

され，正常TC血症の冠動脈疾患の重要な冠危険因子

になるものと思われた．一方，冠疾患群において高率

に小粒子LDLやmidbandが検出され，小粒子LDL群

やmidband陽性群でpreheparin LPL massは有意に低値

であった．

1 正常TC血症の冠動脈疾患患者における脂質代

謝異常

レムナントや小粒子LDLは，近年新たな冠危険因

子として注目されている11－15）．カイロミクロンや

VLDLなどの中性脂肪に富むリポ蛋白の中間代謝産物

であるレムナントは，血管壁に取り込まれやすく，マ

クロファージを泡沫化する作用がLDLコレステロー

ルより強いと報告されている16）．一方，通常のLDL

より比重が重く粒子サイズの小さい小粒子 LDLは，

ビタミンEやユビキノール 10に乏しく，生体内で酸

化変性を受けやすく17），酸化変性を受けた LDLが，

冠動脈硬化病変の進展および不安定化に関与している

ことが指摘されている18,19）．さらに，レムナント，小

粒子LDLともに正常TC血症の冠動脈疾患患者におけ

る重要な冠危険因子であることが確認されており，

Sakataら20）や益岡ら21）は冠動脈疾患患者においてはTC

値よりもレムナント様リポ蛋白コレステロール値が重

要であると指摘し，Kobaら22）は正常TC血症の冠動脈
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Fig. 1 Comparison of preheparin LPL mass levels in
the normal coronary artery group（n＝13）and
the coronary artery disease group（n＝89）
Data are mean±SD.
LPL＝ lipoprotein lipase. Other abbreviations as in
Table 1.

Fig. 2 Comparison of preheparin LPL mass levels in
each type of the coronary artery disease group
Data are mean±SD.
Control＝ normal coronary artery（n＝ 13）; SAP＝
stable organic angina pectoris（n＝ 40）; VSA＝
vasospastic angina pectoris（n＝ 19）; AMI＝ acute
myocardial infarction（n＝30）. Other abbreviation as
in Fig. 1.

Table 2　Comparisons of serum lipid parameters　

Total cholesterol（mg/dl）
Triglyceride（mg/dl）
HDL-cholesterol（mg/dl）
LDL-cholesterol（mg/dl）
Small particle size LDL

Midband

Control group
（n＝13）

  187±18    

  139±69    

    50±16    

  109±17    

       3（23）    
       7（54）    

CAD group
（n＝89）

  177±25    

146±79  

43±15

105±27  

 64（72）
 67（75）

p value

NS

NS

NS

NS

＜0.001

NS

Continuous values are mean±SD. （　）: %.
HDL＝high-density lipoprotein ; LDL＝low-density lipoprotein. Other abbreviations as in Table 1.
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Table 3　Multiple regression analysis of coronary artery disease factors

X

LDL migration index

Preheparin LPL mass

Smoking

HDL-cholesterol

Age

Hypertension

Hyperuricemia

Family history

Diabetes mellitus

Obesity

Total cholesterol

Midband

Triglyceride

Y

Control＝0　CAD＝1

Standard error
of b（SE）

  

0.762

0.003

0.062

0.002

0.003

0.063

0.093

0.082

0.076

0.067

0.001

0.080

0.001

Partial regression
coefficient（b）

  3.379 

 －0.007   

  0.132 

－0.003  

  0.004 

  0.070

 －0.023 

 －0.025

 －0.039 

 －0.005 

 －0.001

 －0.078 

 －0.001    

t value
（b/SE）

  

4.43

－2.77 

2.12

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－ 

p value

 ＜0.001

 0.007

 0.037

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－ 

Correlation coefficient（R）＝0.58. F value＝3.5. p value＝0.003（n＝102）.
Abbreviations as in Tables 1, 2, Fig. 1.

X

LDL migration index

Preheparin LPL mass

Smoking

Hypertension

Age

HDL-cholesterol

Family history

Hyperuricemia

Diabetes mellitus

Obesity

Total cholesterol

Midband

Triglyceride

Y

Control＝0　CAD＝1

Standard error
of b（SE）

  

0.852

0.003

0.067

0.070

0.004

0.003

0.088

0.108

0.084

0.075

0.001

0.088

0.001

Partial regression
coefficient（b）

3.847

－0.007 

0.135

0.085

0.004

－0.003

－0.016

－0.037

－0.028

－0.053

－0.001 

－0.115 

－0.002    

t value
（b/SE）

  

 4.52

－2.62 

 2.01

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－ 

p value

  ＜0.001 

  0.011

  0.047

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－ 

Correlation coefficient（R）＝0.61. F value＝3.5. p value＝0.003（n＝90）.
Abbreviations as in Tables 1, 2, Fig. 1. 

Table 4　�Multiple regression analysis of coronary artery disease factors in patients not receiving 
antihypercholesterolemic drugs



疾患患者における冠危険因子としての小粒子LDLの

有用性を報告している．一方，レムナントや小粒子

LDLが出現してくる環境下では，脂質値の異常とし

て高中性脂肪血症を伴うことが知られている23）．しか

しながら，益岡らやKobaらが示した脂質データでは，

冠動脈疾患患者における中性脂肪値は正常値範囲内で

あった．今回の我々の検討においても中性脂肪値は正

常範囲内であるものの，冠疾患群においてレムナント

の存在を表すmidbandや小粒子LDLが高率に検出され

ていることからも，冠動脈疾患発症予防のためには，

従来の脂質値にとらわれずに，レムナント，小粒子

LDLといった脂質の質的異常を考慮していくことが

重要であると考えられる．

2 Preheparin LPL massとレムナント

LPLはカイロミクロンやVLDL中の中性脂肪を加水

分解する酵素で，その機能低下はカイロミクロンや

VLDLの代謝を遅延させ，レムナントの停滞を促すこ

とが知られている24）．Tsutsumiら25）は，LPL活性を上

昇させる薬剤NO-1886をラットに投与し，動脈硬化

巣の形成が有意に抑制されたと報告した．Shimada

ら26）は，LPL過剰発現マウスを用いてLPLの過剰発現

がレムナント減少という機序を通じて動脈硬化進展を

抑制すると考察した．このようにLPL活性の上昇は

動脈硬化抑制に働くことが示されている．LPLはヘパ

リンと親和性を持ち，ヘパリンを静注することにより

血中に出現する性質を有していることから，従来より

ヘパリン静注後の活性や量を計測することで評価を

行ってきた27）．

一方，ヘパリン静注前に血中に存在するpreheparin

LPL massは酵素活性をほとんど持たないことが知ら

れている28）．しかし，本研究において，冠疾患群にお

けるmidband陽性例で有意に低値を示したことはpre-

heparin LPL mass値が生体のLPL活性を反映し，その

低値の背景にあるレムナントが冠動脈硬化進展に関与

している可能性が示唆される．しかしながら，今回の

我々の結果では，正常冠動脈患者においてもmidband

は半数以上に検出されており，また，重回帰分析でも

midbandは冠動脈疾患に対する独立した寄与因子とし

ては選択されていない．このことからも，LPL活性低

下によるレムナントの出現のみでは，正常TC血症の

冠動脈疾患患者に対するpreheparin LPL mass低値の冠

危険因子としての意義を説明することは困難であると

思われる．

3 インスリン抵抗性とpreheparin LPL mass

Reaven29）やDeFronzoら30）によって報告されたX症候

群やインスリン抵抗性症候群などの疾患概念は，その

基盤にインスリン抵抗性の病態を有し，冠動脈疾患発

症の主要な要因として注目されている31）．本病態下で

は，脂質代謝異常として，高中性脂肪血症と低HDL
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Fig. 3 Comparison of preheparin LPL mass levels in
the small particle size LDL group（n＝64）and
the normal particle size LDL group（n＝25）
Data are mean±SD.
Abbreviations as in Table 2, Fig. 1.

Fig. 4 Comparison of preheparin LPL mass levels in
the midband positive group（n＝ 69）and the
midband negative group（n＝20）
Data are mean±SD.
Abbreviation as in Fig. 1.



コレステロール血症をきたし，さらに小粒子LDLや

レムナントなどの動脈硬化惹起性リポ蛋白が出現して

くることが知られている32,33）．今回の我々の検討で，

冠疾患群は有意ではないものの，対照群に比べて軽度

の高中性脂肪血症と低HDLコレステロール血症を呈

しており，また高率に小粒子LDLやmidbandが検出さ

れたことは，正常TC血症の冠動脈疾患患者における

インスリン抵抗性の存在が示唆される．

一方，LPLはインスリンの作用によって脂肪細胞や

筋細胞で産生され，インスリン抵抗性の病態下では，

LPL産生および機能の低下が起こることが知られてい

る34）．Shiraiら35）はインスリン抵抗性改善薬であるト

リグリタゾンがLDL粒子サイズを上げるとともにpre-

heparin LPL mass値も有意に上昇させたと報告したが，

彼らの結果は，preheparin LPL massの低値と小粒子

LDLの存在がインスリン抵抗性の病態を反映してい

ることを支持する．本研究結果においても，小粒子

LDL群でpreheparin LPL massが有意に低値を示したこ

と，また，LDL相対移動度，preheparin LPL mass値と

もに冠動脈疾患に対する独立した寄与因子として選択

されており，インスリン抵抗性の病態を背景に，低

preheparin LPL mass血症と小粒子LDLが，冠動脈硬化

病変の進展に深く関与している可能性が示唆される．

4 本研究の問題点

本研究の正常冠動脈患者は，冠動脈疾患を疑われて

冠動脈造影検査を施行された症例であること，LDL

粒子サイズとmidbandはポリアクリルアミドゲルディ

スク電気泳動を用いて簡易的に判定したものであり，

その結果の解釈には慎重を要する．また，冠疾患群に

比べて対照群の症例は少数であったが，冠動脈造影は

侵襲的な検査でありルーチン検査として行えるもので

はなく，単施設の限られた期間内で今回の正常冠動脈

患者の定義に合致する十分な数の症例を集めていくこ

とは困難であると思われた．今後，preheparin LPL

mass値の冠動脈疾患患者における意義を明らかにす

るためには，より多数例での検討が望まれる．

結　　　論

正常TC血症の冠動脈疾患患者において preheparin

LPL massは有意に低値を示し，さらに低 preheparin

LPL mass血症は小粒子LDL，喫煙とともに冠動脈疾

患に対する独立した寄与因子として選択された．低

preheparin LPL mass血症はインスリン抵抗性の病態を

反映し，冠動脈疾患発症に深く関与している可能性が

示唆され，TC値とは異なった意義を持つ重要な冠危

険因子になるものと思われた．
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目　的 : 我が国には総コレステロールが高値を示さない冠動脈疾患患者が数多く存在することが
知られている．我々はすでに冠動脈疾患患者においてヘパリン静注前リポ蛋白リパーゼ蛋白量
（preheparin LPL mass）が有意に低値を示すことを報告しているが，今回，正常総コレステロール血
症の冠動脈疾患患者におけるpreheparin LPL mass値の冠危険因子としての意義を検討した．
方　法 : 当院で冠動脈造影検査を施行され，総コレステロール値が220 mg/dl未満であった89例

の男性冠動脈疾患患者（冠疾患群 : 安定器質型狭心症40例，冠攣縮性狭心症19例，急性心筋梗塞30

例）と13例の男性正常冠動脈患者（対照群 : 冠動脈造影上狭窄病変なくアセチルコリンの冠動脈内
投与による冠攣縮誘発試験も陰性）を対象とし，preheparin LPL mass値（酵素免疫測定法により測定）
を含む冠危険因子を求め比較検討した．また，ポリアクリルアミドゲルディスク電気泳動を用いて，
低比重リポ蛋白粒子サイズとmidbandを判定した．
結　果 : 冠疾患群では軽度の高中性脂肪血症と低高比重リポ蛋白血症が認められ，さらに高率に

小粒子低比重リポ蛋白やmidbandが検出された．Preheparin LPL massは対照群に比べて冠疾患群で
有意に低値（52±18 vs 40±13ng/ml, p＝0.005）を示し，いずれの病型においても同様に低値を示し
た．重回帰分析の結果，冠動脈疾患に対する独立した寄与因子として選択された因子は小粒子低比
重リポ蛋白，低preheparin LPL mass血症と喫煙であった（p＜0.001, p＝0.007, p＝0.037）．一方，小
粒子低比重リポ蛋白群やmidband陽性群においてpreheparin LPL massは有意に低値であった．
結　論 : 低preheparin LPL mass血症はインスリン抵抗性の病態を反映し，正常総コレステロール

要　　　約
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血症の冠動脈疾患患者における冠動脈硬化進展に深く関与している可能性が示唆された．

J Cardiol 2002 Jul; 40（1）: 1－9
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