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冠動脈硬化病変進展における低ヘパリン静注前血清リポ蛋白
リパーゼmass血症と低アディポネクチン血症の臨床的意義

櫃本　孝志，高橋　真生，飯塚　卓夫，白井　厚治

【目的】冠動脈硬化病変進展における低ヘパリン静注前血清リポ蛋白リパーゼmass血症と低アディポネクチ
ン血症の臨床的意義を検討した．【方法・成績】冠動脈造影検査を施行した 172名の男性（正常冠動脈（NCA）症
例 43例，冠動脈疾患（CAD）症例 139例）を対象とした．CAD症例のヘパリン静注前血清リポ蛋白リパーゼ
mass（preheparin LpL mass）濃度および血清アディポネクチン濃度は NCA症例に比べ有意に低値（NCA vs 
CAD，preheparin LpL mass濃度：47.8±11.3 ng/ml vs 39.3±11.0 ng/ml，p<0.0001，血清アディポネクチン濃
度：7.8±3.0 µg/ml vs 6.2±3.4 µg/ml，p<0.01）であった．一方，preheparin LpL mass濃度と血清アディポネク
チン濃度との間には有意な正相関（r=0.45，p<0.0001）を認めたが，多変量解析の結果，preheparin LpL mass
濃度の低値（p=0.03）と血清アディポネクチン濃度の低値（p=0.04）はともに CADに対する独立した寄与因子と
して選択された．【結論】低 preheparin LpL mass血症と低アディポネクチン血症とは互いに関連する一方
で，それぞれが独立して冠動脈硬化病変進展に関与しているものと考えられた．
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I．はじめに

　リポ蛋白リパーゼは中性脂肪代謝の中心的役割を担っ
ている酵素である 1）．従来はヘパリンを静注すると血中に
遊離してくる作用を利用し，ヘパリン静注後の活性や蛋
白量を測定することによりその機能を評価してきた．し
かしながら近年， 感度のよいリポ蛋白リパーゼ蛋白定量法
の開発により，ヘパリン静注前の血中にもリポ蛋白リ
パーゼ蛋白（ヘパリン静注前血清リポ蛋白リパーゼ：pre-
heparin LpL mass）が存在することが明らかになった 2）．
さらにわれわれは，preheparin LpL mass 濃度の冠動脈
硬化病変進展における意義を検討した結果，低 prehepa-
rin LpL mass 血症が重視すべき冠危険因子であることを
確認した 3）．
　以前より，リポ蛋白リパーゼはインスリンの作用に
よって脂肪細胞や骨格筋から産生されることが知られて
おり 1），内臓脂肪蓄積やインスリン抵抗性の病態下におい
てはリポ蛋白リパーゼの産生が低下し，preheparin LpL 
mass 濃度も低値を示すことが報告されている 4）．一方，
脂肪細胞から分泌される蛋白質の一つであるアディポネ
クチンもリポ蛋白リパーゼと同様に内臓脂肪蓄積やイン

スリン抵抗性の病態で産生が低下し 5, 6），さらに血中のア
ディポネクチン濃度の低下と冠動脈疾患の関連を示す報
告も散見される 7, 8）．故に，低 preheparin LpL mass 血症
と低アディポネクチン血症ともに，最近世界的に注目さ
れているメタボリックシンドロームの病態の根幹と関係
する互いに似通った意義を示す冠危険因子であると考え
られる．しかしながら，冠動脈硬化病変進展機構におけ
る低 preheparin LpL mass 血症と低アディポネクチン血
症の意義を両者の関係も含めて検討した報告はない．そ
こで，本研究において冠動脈硬化病変進展における低
preheparin LpL mass 血症と低アディポネクチン血症の臨
床的意義について検討を行ったのでここに報告する．

II．対象と方法

1．対　　象
　東邦大学医療センター佐倉病院にて虚血性心疾患診断
目的で初回冠動脈造影検査を施行し，同時期に prehepa-
rin LpL mass 濃度と血清アディポネクチン濃度を計測し
得た 172 名の男性を対象に検討を行った．なお，対象者
全員に対して本研究の趣旨を十分説明し，口頭および文
書による同意を得た．

2．方　　法
　a．冠動脈造影検査
　大腿動脈もしくは上腕動脈からのアプローチでディャ
ドキンス法により冠動脈造影検査を行った．冠動脈造影
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表 1　患者背景

 NCA  CAD
 （n=43） （n=139）

年齢（歳） 62±9 66±10*
高血圧 16（37） 70（50）
糖尿病 6（14） 26（19）
肥満（BMI≥25） 12（28） 44（32）
喫煙 22（49） 70（50）
虚血性心疾患の家族歴 6（14） 18（13）
総コレステロール値（mg/dl） 217±38 215±34
LDL-C 値（mg/dl） 127±36 125±30
中性脂肪値（mg/dl） 142±103 144±53
HDL-C 値 55±13 45±13**
LDL-C/HDL-C 2.7±0.9 3.1±1.2*
スタチン服用 8（19） 33（24）
血糖値（mg/dl）  105±19 108±18
インスリン値（µg/ml） 5.8±2.5 7.1±3.6*
HOMA-IR 1.5±0.7 1.9±1.1*

*p<0.05，**p<0.01
NCA, normal coronary artery; CAD, coronary artery 
disease; BMI, body mass index; LDL-C, low density 
lipoprotein cholesterol; HDL-C, high density lipoprotein 
cholesterol; HOMA-IR, homeostasis assessment insulin 
resistance
測定値は平均値 ±標準偏差にて表記した．（ ）：％

表 2　腹腔内脂肪面積の比較

 NCA CAD p 値 （n=43） （n=139） 

BMI（kg/m2） 23±2 23±2 NS
内臓脂肪面積（cm2） 116±48 144±53 <0.01
皮下脂肪面積（cm2） 132±37 132±43 NS
内臓脂肪面積 /皮下脂肪面積 0.9±0.3 1.1±0.4 <0.01

測定値は平均値 ±標準偏差にて表記した．

所見は，定量的評価により行い，American Heart Asso-
ciation（AHA）の分類に従い狭窄度 50％以上を有意狭窄病
変と判定し，有意狭窄病変を有する場合を冠動脈疾患
（CAD; n=139）と定義した．一方，有意狭窄病変を認めな
い症例は全例，アセチルコリンの冠動脈内投与による冠
攣縮試験を行い，心電図変化および攣縮反応を示さな
かった場合を正常冠動脈（normal coronary artery, NCA; 
n=43）と定義した．なお，今回の対象例から急性冠症候群
症例および冠攣縮性狭心症症例は除外した．
　b．冠危険因子の評価
　古典的冠危険因子に加え preheparin LpL mass 濃度，
血清アディポネクチン濃度，LDLコレステロール / HDL-
コレステロール 9, 10），インスリン抵抗性，腹腔内脂肪量を
評価した．採血は，冠動脈造影検査前の早朝空腹時に末
梢静脈より行った．Preheparin LpL mass 濃度および血
清アディポネクチン濃度は患者血清を用い酵素免疫法
（preheparin LpL mass 濃度：第一化学，血清アディポネ
クチン濃度：大塚アッセイ）で測定した．インスリン抵抗
性の指標としてHOMA-IR（空腹時血糖値 ×空腹時インス
リン値 / 405）を求めた 11）．なお，HOMA-IR は明らかに
空腹時血糖値の上昇を示した糖尿病患者 12）やチアゾリジ
ン系の薬剤の使用 13）で，信頼性が低くなることが報告さ
れており，このため，本研究において空腹時血糖値が 170 
mg/dl を超えた症例およびチアゾリジン系の薬剤の使用
例は対象から除外した．また，腹腔内脂肪量は腹部CT

にて測定した臍レベルの内臓脂肪面積および皮下脂肪面
積にて評価した．
　c．統計学的検討
　データの数値は平均値 ±標準偏差で表した．連続する
数値の比較は Student の t 検定を用い，2群間の割合の比
較にはMann-Whitney U test にて評価した．相関係数は
Pearson の相関係数を用い，多変量解析は重回帰分析もし
くはロジスティック回帰分析を用いて評価した．統計上
の有意性は p値が 0.05 未満とした．

III．結　　果

1．患者背景
　患者背景を表 1に示した．NCA症例に比しCAD症例
の年齢は有意に高値であった．血清脂質値に関しては，
総（LDL）コレステロールおよび中性脂肪値は両群間で差
を認めなかったが，HDL- コレステロール値はCAD症例
で有意に低値であり，LDLコレステロール / HDL- コレ
ステロールはCAD症例で有意に高値であった．糖尿病患
者の占める割合および血糖値はNCA症例と CAD症例と
の間で差を認めなかったが，インスリン値およびHOMA-
IR は CAD症例において有意に高値であった．腹腔内脂
肪面積の比較を表 2に示す．体格指数および皮下脂肪面
積は 2群間で差を認めなかったが，内臓脂肪面積および
内臓脂肪面積 / 皮下脂肪面積はNCA症例に比しCAD症
例で有意に高値であった．

2．Preheparin LpL mass濃度および血清アディポネクチ
ン濃度と冠動脈造影所見との関係

　NCA症例と CAD症例の preheparin LpL mass 濃度お
よび血清アディポネクチン濃度の比較を図 1Aに示した．
Preheparin LpL mass 濃度，血清アディポネクチン濃度
ともにNCA症例に比しCAD症例で有意に低値（NCA症
例 vs CAD症例，preheparin LpL mass 濃度：47.8±11.3 
ng/ml vs 39.3±11.0 ng/ml，p<0.0001，血清アディポネク
チン濃度：7.8±3.0 µg/ml vs 6.2±3.4 µg/ml，p<0.01）であっ
た．さらに，病変枝数との関連を検討したところ，pre-
heparin LpL mass 濃度，血清アディポネクチン濃度とも
に一枝病変例に比し，多枝病変症例において有意に低値
（一枝病変 vs 多枝病変，preheparin LpL mass 濃度：
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図 1A　Preheparin LpL mass 濃度および血中アディポネクチ
ン濃度の比較
*p<0.0001，**p<0.01

図 1B　有意病変枝数別の preheparin LpL mass 濃度および血
中アディポネクチン濃度の比較
*p<0.0001，**p<0.05

45.3±10.3 ng/ml vs 32.0±6.5 ng/ml，p<0.0001，血清アディ
ポネクチン濃度：6.8±3.5 µg/ml vs 5.4±3.1 µg/ml，p<0.05）
であった（図 1B）．

3．冠動脈疾患患者における preheparin LpL mass濃度
と血中アディポネクチン濃度との関係

　CAD症例における preheparin LpL mass 濃度および血
清アディポネクチン濃度と内臓脂肪面積およびHOMA-IR
との相関関係を検討した結果を図 2に示す．Preheparin 
LpL mass 濃度，血清アディポネクチン濃度ともに内臓脂
肪面積およびHOMA-IR と有意な相関関係を示した．
Preheparin LpL mass 濃度と血清アディポネクチン濃度と

の相関関係を図 3に示す．両者の間には有意な正の相関
関係を認めた．CAD症例における preheparin LpL mass
濃度と血清アディポネクチン濃度との関係を明らかにす
るために，preheparin LpL mass 濃度を従属変数とし，血
清アディポネクチン濃度を含めた preheparin LpL mass
濃度に関与する可能性のある 5因子（血清アディポネクチ
ン濃度，内臓脂肪面積，HOMA-IR，喫煙 14），年齢 15, 16））
を説明変数として重回帰分析を行った（表 3）．従属変数で
ある preheparin LpL mass 濃度に対して血清アディポネ
クチン濃度は最も強い寄与因子として選択された．

図 2　Preheparin LpL mass 濃度および血中アディポネクチン濃度と内臓脂肪面積およびHOMA-IR と
の相関関係
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4．冠動脈疾患の存在に対する多変量解析
　CADに対する独立した寄与因子を検討するために，
preheparin LpL mass 濃度と血清アディポネクチン濃度に
NCAと CADで有意差を認めた 5因子（年齢，HDL- コレ
ステロール値，LDLコレステロール / HDL- コレステ
ロール，内臓脂肪面積，HOMA-IR）を加えた計 7因子を
説明因子としてロジスティック回帰分析を行った（表 4）．
Preheparin LpL mass 濃度の低値と血清アディポネクチン
濃度の低値はともにCADに対する独立した寄与因子とし
て選択された．低 preheparin LpL mass 血症と低アディ
ポネクチン血症の冠危険因子としての臨床的有用性を検討
するため，低 preheparin LpL mass 血症 17）および低ア
ディポネクチン血症 7）のカットオフ値として報告されてい
る濃度（preheparin LpL mass 濃度：40 ng/ml，血清ア
ディポネクチン濃度：4.0 µg/ml）で対象を 3群に分け，ロ
ジスティック回帰分析を用いてCADに対する相対危険度
を求めた（図 4）．低 preheparin LpL mass 血症と低アディ
ポネクチン血症のいずれか一方を認める症例のオッズ比は
2.5（95％信頼区間：1.1‒6.3）であり，低 preheparin LpL 
mass 血症と低アディポネクチン血症が合併した症例の
オッズ比は 5.6（95％信頼区間：1.4‒19.7）であった．

VI．考　　察

　NCA症例に比し，CAD症例の preheparin LpL mass
濃度および血清アディポネクチン濃度は有意に低値であ
り，両指標は冠動脈病変の重症度に従い低値を示した．一
方，CAD症例において preheparin LpL mass 濃度と血清
アディポネクチン濃度との間には有意な正の相関関係を認
めたが，多変量解析の結果，preheparin LpL mass 濃度の
低値と血清アディポネクチン濃度の低値はそれぞれが
CADに対する独立した寄与因子として選択された．さら
に，低 preheparin LpL mass 血症と低アディポネクチン
血症の合併により，CADに対する相対危険度は上昇した．

1．冠動脈疾患患者における preheparin LpL mass濃度
と血清アディポネクチン濃度との関係

　高コレステロール血症，特に高LDLコレステロール血症
は最も重要な冠危険因子の一つとして知られている 18, 19）．
しかしながら，本邦における冠動脈イベントを発症した
患者の検討では必ずしも血中のコレステロール濃度は高
値を示さず，むしろ低HDL- コレステロール血症の重要
性を示す報告が多く認められる 20, 21）．一方，低HDL- コ
レステロール血症の背景にはインスリン抵抗性や内臓脂

図 3　Preheparin LpL mass 濃度と血中アディポネクチン濃度
との相関関係

表 3　Preheparin LpL mass 濃度に対する重回帰分析（n=123）

   回帰係数 t 値 p 値

説明因子   
 Log- 血清アディポネクチン濃度 0.31 3.6 0.0004
 内臓脂肪面積 −0.27 −2.4 0.005
 HOMA-IR  −0.23 −2.6 0.009
 喫煙 0.1 1.3 0.2
 年齢 −0.04 −0.5 0.6
従属変数   
 Preheparin LpL mass 濃度

重相関係数 0.36，F値 13.1，p<0.0001
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肪蓄積の存在がしばしば認められ 22, 23），近年，インスリ
ン抵抗性や内臓脂肪蓄積と心血管イベントの関連を示し
た研究結果が報告されている 24, 25）．本研究結果において
も，CAD症例とNCA症例の血清 LDLコレステロール濃
度は差を認めなかったが，CAD症例はNCA症例に比し
有意な低HDL- コレステロール血症を認め，インスリン
抵抗性の指標であるHOMA-IR および内臓脂肪面積は有
意に高値であった．したがって冠動脈疾患発症予防のた
めには，血中 LDLコレステロール値以上に，低HDL- コ
レステロール血症の存在や背景にある内臓脂肪蓄積やイ
ンスリン抵抗性の病態，すなわちメタボリックシンド
ロームの病態を考慮し診断および治療法を考えていく必
要性があるものと考えられた．一方，近年脂肪細胞は単
に脂肪を貯蔵しているのではなく，様々な分泌蛋白を産
生することが明らかにされている 26）．リポ蛋白リパーゼ
やアディポネクチンは脂肪細胞から分泌される蛋白質と
して知られており，preheparin LpL mass 濃度および血
中アディポネクチン濃度の低下が内臓脂肪蓄積やインス
リン抵抗性と関係することが報告されている 4‒6）．本研究
結果においても，CAD症例において preheparin LpL 
mass 濃度と血中アディポネクチン濃度はともに内臓脂肪
蓄積およびインスリン抵抗性と有意な関連を認めたこと
から，冠動脈疾患患者における低 preheparin LpL mass
血症と低アディポネクチン血症はメタボリックシンド
ロームの病態を反映しているものと考えられる．さら
に，内臓脂肪量およびインスリン抵抗性で補正した後も
CAD症例における preheparin LpL mass 濃度と血中ア
ディポネクチン濃度との間には有意な正の相関関係を認
めた．近年，ヒトを対象とした臨床研究においても pre-
heparin LpL mass 濃度もしくはヘパリン静注後のリポ蛋
白リパーゼ活性と血中アディポネクチン濃度との間には
有意な関連を示すことが報告されている 27‒29）．一方，マ
ウスを用いた検討においてアディポネクチンがリポ蛋白
リパーゼ活性に関与する機序が報告されている 30‒32）．
Combs らはトランスジェニックマウスを用いた検討で，
アディポネクチンを過剰発現させることにより脂肪細胞
におけるリポ蛋白リパーゼ活性の有意な上昇が認められ

ることを報告した 30）．また，Qiao らはアディポネクチン
が骨格筋におけるリポ蛋白リパーゼ活性を上昇させるこ
とを報告した 32）．したがって，本研究結果で示された
preheparin LpL mass 濃度と血清アディポネクチン濃度と
の有意な関係は脂肪細胞や骨格筋におけるアディポネク
チンの増減を介したリポ蛋白リパーゼとアディポネクチ
ンの直接的な関係を表している可能性が示唆される．一
方，現時点ではリポ蛋白リパーゼがアディポネクチンの
産生機構や活性に関与するか否かの報告はなく，今後リ
ポ蛋白リパーゼからみた両指標の関係も明らかにされる
ことが望まれる．

2．冠動脈硬化病変進展における低 preheparin LpL mass
血症と低アディポネクチン血症の意義

　多変量解析の結果，preheparin LpL mass 濃度および
血清アディポネクチン濃度の低下は内臓脂肪量やインス
リン抵抗性で補正した後もそれぞれがCADに対する独立
した寄与因子として選択された．したがって，生体にお
いて preheparin LpL mass 濃度と血清アディポネクチン
濃度は互いに関連する指標であるものの，冠動脈硬化病

表 4　冠動脈疾患に対するロジスティック回帰分析

 オッズ比（95％信頼区間） p 値

Preheparin LpL mass 濃度 0.97（0.93‒0.99） 0.03
年齢 1.06（1.01‒1.08） 0.01
Log- 血清アディポネクチン濃度 0.88（0.77‒0.99） 0.04
HDL-C 値 0.99（0.94‒1.03） 0.06
内臓脂肪面積 1.00（0.99‒1.01） 0.4
LDL-C/HDL-C  1.14（0.68‒1.94） 0.6
HOMA-IR  1.15（0.72‒1.94） 0.6

図 4　低 preheparin LpL mass 血症および低アディポネクチン
血症の冠動脈疾患に対する相対危険度
*p<0.05，**p<0.01
年齢，HDL- コレステロール値，LDLコレステロール / HDL-
コレステロール，内臓脂肪面積，HOMA-IR にて補正した．縦
線は 95％信頼区間を示す．
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変進展機構に対しては，リポ蛋白リパーゼとアディポネ
クチンのそれぞれが独立して関与しているものと考えら
れる．
　Furuhashi らは，大動脈と冠状静脈洞の同時採血を行
い，冠動脈および心筋内のアディポネクチンの利用低下が
冠動脈硬化を引き起こす可能性を報告した 33）．一方，リ
ポ蛋白リパーゼも，心筋細胞内や冠血管内皮上で酵素活
性を示すことが報告されている 34）．したがって，これら
の報告より，リポ蛋白リパーゼとアディポネクチンは脂
肪細胞や骨格筋のみならず，心筋や冠血管内皮上におい
ても生理活性を示し，冠動脈硬化病変進展機構に対して
直接的に関与しうるものと考えられる．Qiao らはアディ
ポネクチンがマウスの骨格筋におけるリポ蛋白リパーゼ
活性を上昇させる一方で腎臓や心臓におけるリポ蛋白リ
パーゼ活性には影響を及ぼさないことを示した 32）．した
がって本研究結果と併せて考えると，生体の部位により
アディポネクチンとリポ蛋白リパーゼの関連する程度が
異なり，特に心筋や冠血管においては両者が互いに影響
を及ぼさず，それぞれが冠動脈硬化病変進展に関与して
いる機序が示唆される．しかしながら，心筋や冠動脈内
におけるリポ蛋白リパーゼとアディポネクチンの動態に
ついての詳細は不明であり，今後心筋や冠動脈内におけ
るリポ蛋白リパーゼとアディポネクチンの意義を両者の
関係も含めて明らかにしていく必要性があるものと考え
られる．
　今回 preheparin LpL mass 濃度と血清アディポネクチ
ン濃度の測定を同時に行うことの臨床的有用性を見出す
ため，カットオフ値を用いて評価した結果，低 prehepa-
rin LpL mass 血症と低アディポネクチン血症の合併によ
りCADに対する相対危険度は上昇した．したがって，両
指標を同時に測定し評価することで，冠動脈疾患発症の
リスクをより鋭敏に反映しうるものと思われる．メタボ
リックシンドロームに対して適した薬剤としてあげられ
ている，インスリン抵抗性改善剤であるチアゾリジン系
の薬剤，フィブラート剤，アンギオテンシン受容体拮抗
剤は preheparin LpL mass 濃度と血中アディポネクチン
濃度を上昇させることが報告されている 17, 35‒39）．これら
の薬剤は心血管イベントを抑制することが最近の大規模
試験で明らかにされているが 40‒42），その要因に prehepa-
rin LpL mass 濃度と血中アディポネクチン濃度の上昇が
寄与している可能性も十分考えられる．故に，両指標と
もに低値を示す症例に対して，個々の生活習慣を見直す
とともに積極的にこれらの薬剤を用いて介入治療を行う
ことにより，心血管イベント発症率をさらに低下させる
ことが期待される．

V．本研究の限界

　本研究における正常冠動脈症例は虚血性心疾患を疑われ
て冠動脈造影検査を行った症例であり，その解釈に注意が

必要である．また，本研究は比較的少数例による断面調査
である．したがって，preheparin LpL mass 濃度と血中ア
ディポネクチン濃度の関係および両指標の冠危険因子とし
ての有用性を確立していくためには，今後 preheparin 
LpL mass 濃度と血中アディポネクチン濃度を指標にした
本邦における多数例での前向き調査の施行が望まれる．
さらに生体におけるリポ蛋白リパーゼとアディポネクチ
ンの意義を基礎研究および臨床研究の両面からさらに詳
細に検討していく必要性があるものと考えられた．

VI．結　　語

　低 preheparin LpL mass 血症と低アディポネクチン血
症はメタボリックシンドロームの病態指標にとどまら
ず，それぞれが独立して冠動脈硬化病変進展に関与して
いるものと考えられた．日常診療において preheparin 
LpL mass 濃度と血中アディポネクチン濃度を測定し，両
指標が心血管イベントの発症予防のために活用されるこ
とが期待される．
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