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研究成果の概要（和文）：LOX-1は、内皮細胞における変性LDLの受容体である。そこでApoB含有LOX-1リガンド（LAB)
と潜在的な動脈硬化所見の関連をみた。40歳代男性では、米国集団ではLDLCを調整してもLABと頸動脈IMTに有意な正の
関連を認めた。しかし日本人集団では関連を認めなかった。平均年齢67歳の日本人集団ではLABと頸動脈IMTに有意な関
連を認めたが、LDLCを調整すると有意差は消失した。神戸市の男女 515人では、LDLCを調整してもLABはCAVIと有意な
正の関連を示した。通常、IMTよりCAVIのほうがより早期の動脈硬化の指標であるため、LABは日本人の動脈硬化の早期
指標として意義がある。

研究成果の概要（英文）：The serum level of LOX-1 ligand containing ApoB (LAB) may reflect atherogenicity 
better than LDL cholesterol (LDLC) and usual measurement of oxidized LDL. The association between LAB and 
subclinical atherosclerosis, such as intima-media thickness (IMT) of carotid artery and Cardio Ankle 
Vascular Index, CAVI, was investigated in community dwellers. In group with a mean age of 45, serum LAB 
was associated with an increased carotid IMT in US Caucasian men independently of various risk factors 
(N= 297); however, there was no significant relationship between LAB and IMT in Japanese men (N= 310). In 
other Japanese group with a mean age of 64 (N= 992), serum LAB was associated with an increased carotid 
IMT only in men with hypercholesterolemia. In 515 healthy Japanese (310 men and 205 women) living in Kobe 
city, the plasma LAB showed a positive association with the CAVI in men but not in women. LAB may be a 
useful marker for detecting early stage of atherosclerosis in "healthy" individuals.

研究分野： 公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
種々の動物実験、家族性高脂血症を始めと

する多くの臨床研究により動脈硬化の原因
としての高コレステロール血症の意義は確
立されている。しかし単純なコレステロール
の血中量だけでは種々の病態との関連を論
じることは困難な例が疫学研究等で散見さ
れており、コレステロールの「質」。につい
ても評価が必要である。四半世紀前に
Steinberg らは、LDL そのものではなく、LDL
が修飾されることが動脈硬化の原因として
重要であるという仮説をたて、それ以降の基
礎研究では特に酸化的修飾について系統的
な研究が行われてきた。酸化 LDL は、内皮障
害の重要な因子であり、動脈硬化の進展にも
深く関わっている。  
Lectin-like oxidized LDL Receptor 

(LOX-1)は内皮細胞における酸化 LDL の受容
体として知られており、酸化 LDL の血管内皮
機能障害、動脈硬化惹起作用は LOX-1 を介し
ていると考えられている。LOX-1 は、細胞膜
を一回貫通する受容体であるが、細胞外の部
分が酵素的に切断され、血中に可溶型
LOX-1(sLOX-1)として存在する。もし sLOX-1
と酸化 LDL濃度の両者を測定することができ
れば、酸化 LDL 量と内皮細胞への取り込みの
両方を測定できることになる。近年開発され
た ApoB 含有 LOX-1 リガンド（LAB)は、酸化
LDL だけでなく、炎症やその他の要因で変性
したすべての LDLを LOX-1 レセプターへの結
合という視点から一括して評価できる指標
と考えられた。そこで本研究では LAB を酸
化・変性LDLの指標として用いることとした。 
われわれは、2010 年に都市住民 2500 人を

対象とした 11 年間のコホート研究で、LDL コ
レステロールは脳梗塞の発症と関連しない
が、血中 LOX-Index（sLOX-1 と LAB の積）は
脳梗塞の危険因子であることを報告した[1]。
したがって血中の sLOX-1 と LAB を測定して、
動脈硬化の様々な指標との関連を検討する
ことは、脂質関連の新しいバイオマーカーを
確立し、真のハイリスク個体の識別や臨床指
標に対するコレステロールの二面性の解明
にも有用と考えた。 
 
２．研究の目的 
高コレステロール血症は冠動脈疾患の確

立した危険因子であるが、その血中量だけで
種々の病態との関連を論じることは難しい。
LOX-1 は内皮細胞の酸化 LDL やその他の変性
LDL の受容体であり、酸化 LDL の血管内皮機
能障害、催動脈硬化作用は LOX-1 を介してい
ると考えられている。そこで血中の sLOX-1
と LAB を測定し、頸動脈内膜中膜複合体
（carotid Intima-Media Thickness, cIMT）
や脈波（大動脈の進展性）など様々なアウト
カムとの関連を検討することで新しいバイ
オマーカーとしての意義を検証できる。また
酸化・変性 LDL 指標（sLOX-1 と LAB）と生活
習慣の関連を明らかにすることができれば、

健康障害の予防に有用な知見を得ることが
可能となる。 
本研究では上記の目的を達成するため、内

外の地域住民約 3 千人を対象として sLOX-1
と LABを測定して様々なアウトカムとの関連
を検討することとした。本研究の特徴は、米
国人も含む複数の集団において新しいバイ
オマーカーである sLOX-1 と LAB を測定でき
る点にある。酸化 LDL を用いた疫学研究は国
際的にも少なく、地域住民を対象とした国内
での研究は前述のわれわれが実施した前述
のコホート研究しかなかった。この研究では
LOX-Index が脳梗塞や冠動脈疾患の危険因子
であることは示されたが、公衆衛生的な視点
での予防対策につなげるためには、無症状の
うちの動脈硬化所見等との関連を明らかに
する必要がある。本研究の仮説は以下の通り
である。 
（1) sLOX-1 と LAB は大動脈の進展性障害
（CAVI の高値）と関連を示しその影響は通常
の LDL コレステロールとは独立している。 
（2) 米国白人の sLOX-1 と LAB は日本人より
も高く動脈硬化性疾患の日米差の要因の一
つである。 
(3)日米のそれぞれの集団において sLOX-1
と LAB は、頸動脈内膜中膜複合体、冠動脈石
灰化と関連を示し、その影響は通常の LDL コ
レステロールとは独立している。 
(4) 慢性炎症や魚介類や緑黄色野菜の摂取
不足、喫煙、内臓肥満などが酸化・変性 LDL
指標の高値と関連する。 
以上の検討を通じて、酸化・変性 LDL 指標
の動脈硬化に対する影響を明らかにでき、一
部で二面性が指摘されているコレステロー
ルの健康影響の本質を明らかにできる。また
関連する生活習慣の検証により酸化・変性
LDL 指標の改善指針を示すことも可能となる。 
 
３．研究の方法 
本研究は、複数のフィールドでsLOX-1とLAB
を測定し、種々のアウトカムとの関連を見る
ことを目的としている。そのためまず重要な
のは測定に使う血液サンプルを収集するこ
とである。本研究における３つの研究フィー
ルドのうち２つでは、研究開始時に既に先行
研究で血清が採取されすべてマイナス 80℃
で凍結保存されていた。 
（1) 滋賀県草津市とピッツバーグ市近郊の
40 歳代の男性から採取された血清は、先行研
究である科学研究費補助金 基盤研究 A（平成
13～16 年度、研究代表者：上島弘嗣）および
米国 NIH 研究費（R01HL068200）で採取され、
滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学教室
（三浦克之教授）で保存されていた。 
（2) 同様に滋賀県草津市の79歳までの地域
住民の男女の血清は、先行研究である科学研
究費補助金 基盤研究 A（平成 21～23 年度、
研究代表者：上島弘嗣）で採取され、同じく
滋賀医科大学に保存されていた。 
これらの先行研究の研究代表者やデータ



保管者は連携研究者として本研究に参画し
ている。また日米共同研究の米国側代表者
（Akira Sekikawa, ピッツバーグ大学准教
授）も海外共同研究者として研究協力者とし
て参加し、酸化 LDL 指標の日米差についての
助言を行う。したがって凍結血清の利用や各
研究機関のデータ利用、協力関係に特に問題
はなかった。また滋賀と米国の cIMT は、既
に前述の先行研究で計測済みであり、全員か
ら動脈硬化を対象とした研究について保存
検体やデータ利用について同意が得られて
いた。 
神戸では、本研究は、先端医療振興財団の

新しいコホート研究として 2010 年から開始
された神戸研究の追跡調査として実施され
た。神戸研究は、高血圧や糖尿病、加齢に伴
う聴力・視力障害、症状を訴える人が多い腰
や膝の痛み、心の健康と生活習慣の関連を検
証するためのコホート研究である。申請者は
神戸研究を推進する生活習慣疫学チームの
リームリーダーを財団から委嘱されている。
本研究では、神戸研究の対象者の一般検査、
炎症マーカーの測定に加えて sLOX-1 と LAB
を測定し、検査所見相互や生活習慣との関連
を検討すると同時に、一部対象者に先行研究
で測定済みの CAVI（Cardio Ankle Vascular 
Index）との関連を見た。CAVI は非侵襲性で
大動脈を含む「心臓（Cardio）から足首
（Ankle）まで」の動脈の硬さ（大動脈の進
展性の低下）を計測する指標であり、動脈硬
化が進行するほど高い値となり、脳・心血管
疾患のリスクが高くなる。CAVI は VaSera 
VS-1000 (フクダ電子)で計測された。 
酸化 LDL は不均一な粒子であり、その測定

に用いられている抗酸化ＬＤＬモノクロー
ナル抗体は、粒子全体ではなくある一部分を
認識する抗体として作成されている。この手
法だとどの抗体を用いるかによって血中の
酸化 LDL の値が変化するし、また実際に動脈
硬化を惹起する酸化・変性 LDL を網羅してい
るわけではない。そこで本研究では、特定の
抗原部位の認識ではなく、LOX-1 レセプター
から酸化・変性 LDL を測定する手法として、 
サンドイッチ enzyme immunoassay（EIA） を
用いて、LOX-1 に結合する ApoB 含有リポ蛋白
（LOX-1 ligand, LAB）[2]として測定した。
本研究の連携研究者の沢村達也部長（国立循
環器病研究センター、現、信州大学医学部教
授）は、LOX-1 レセプターを発見し、sLOX-1
と LABの測定系を確立した業績を持っており、
これらの測定について助言・指導を受けた。 
 
４．研究成果 
(1) 日米の 40 歳代男性での検討 
滋賀県草津市とピッツバーグ市近郊の 40

歳代の 40～49 歳の男性をランダムに抽出し
（平均年齢 45 歳）、日本人 310 人、米国白人
297 人の LAB と sLOX-1 を測定した。LDL コレ
ステロールは日米で同レベルだが、LAB、
sLOX-1 は有意に米国のほうが高かった。米国

人の集団では、LAB が高い群ほど cIMT も段階
的に大きくなったが、日本人集団では明確な
関連はなかった。多変量解析で LDL コレステ
ロールやLDL粒子数を含む他の危険因子を統
計学的に調整すると、米国白人では、年齢だ
け調子したモデル、さらに HDL コレステロー
ル、トリグリセライド（対数変換）、高血圧、
糖尿病、BMI、sLOX-1（対数変換）、喫煙、飲
酒、高感度 CRP、脂質異常症治療に加えて LDL
コレステロールを調整したモデル（モデル
Ａ）でも、モデルＡの LDL コレステロールを
LDL 粒子数に代えたモデル（モデルＢ）でも、
LAB（対数変換値）は IMT と有意な正の関連
を示した。一方、日本人集団では、すべての
統計モデルで LAB だけでなく、LDL コレステ
ロールや LDL 粒子数も cIMT と関連を示さな
かった。 
(2) 前期高齢者までの日本人男性での検討 
滋賀県草津市の 50 歳以上を含む男性 992

人（平均年齢 64 歳）について LAB と cIMT の
関連を検討した。LAB を 4 分位で分けると、
多変量調整 cIMT（総頸動脈）は、0.797、0.827、
0.813、0.841mm であった（P=0.005）。しかし
この関連は総コレステロール値を調整する
と消失した。対象者を LAB 中央値と高コレス
テロール血症の有無で 4分割すると、両方高
い群で特に cIMT が大きく、さらにスタチン
を服用していない群でより顕著であった。高
コレステロール血症群では、総コレステロー
ル値を調整しても高 LAB 群の cIMT は低 LAB
群より有意に大きかった。 
(3)神戸市の男女での検討 
神戸市の男女 1134 人での検討では、LAB

は肥満群で高かったが、sLOX-1 は肥満と関連
しなかった。sLOX-1 は喫煙者で高く、飲酒者
で低い傾向を認めた。性・年齢・BMI で調整
した重回帰分析において、sLOX-1、LAB のい
ずれも腎機能の指標であるシスタチンCと有
意な正の関連を認めた。 
CAVIの測定地があった515人（平均年齢 62

歳）で LAB と CAVI の関連を検討すると、LAB
は LDLコレステロールを含む交絡要因を調整
しても、男性では CAVI と有意な正の関連を
示した。その他の CAVI の決定要因としては
高感度 CRP が重要であり、LDL コレステロー
ルよりも関連が強かった。しかし LAB と CAVI
の関連は CRP を調整しても認められた（ただ
し有意差は marginal）。 
sLOX-1、LAB の疫学研究への導入は開始さ

れたばかりであり、多くの検証課題が残され
ている。ここでまとめると、①女性での LAB
と IMT の関連、②冠動脈石灰化、内皮機能な
ど IMT、CAVI 以外の動脈硬化指標との関連、
③コホート研究でのハードエンドポイント
との関連のさらなる追試（特に米国）、④
sLOX-1 や LAB の規定要因の検証、等になる。
そしてもし LOX-1 系の指標が通常の LDLコレ
ステロールよりも心血管疾患の強力な危険
因子であることがより明確になれば、LOX-1
レセプターをブロックして予防に繋げるよ



うな創薬事業への展開が可能と期待される。 
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