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従来、多くの疫学研究により空腹時血清トリグリセライド（TG）高値は動脈硬化性疾患のリスク上昇と

関連することが示されてきた。しかし、空腹時 TG 値は食事の脂質含有量や総カロリーで容易に変動する、

著明な高 TG 血症が必ずしも動脈硬化惹起的でない、逆に軽度の TG 値の上昇であったとしても耐糖能

異常患者やメタボリックシンドローム患者ではリスクが高いなど、サロゲートマーカーとしては限界がある。

また、空腹時 TG 値は直近の食事内容により変動しやすく、また現代人の日常生活の大部分は非空腹時

状態にある。近年の大規模なコホート研究およびメンデルランダム化解析の結果、非空腹時（随時）TG 値

が空腹時値以上に強く、かつ独立して心血管イベントの発症リスクと相関することが確立されている 1)。こ

の背景には、TG リッチリポ蛋白（TRL）とその代謝産物であるレムナントリポ蛋白の蓄積が深く関与して

いる。レムナントは、小腸由来のカイロミクロンや肝臓由来の VLDL がリポ蛋白リパーゼ（LPL）による加

水分解を受ける過程で形成される。これらの粒子は血管壁に直接浸潤し、マクロファージに取り込まれて

泡沫化を誘導する直接的な動脈硬化惹起性を有する 1)。さらに、耐糖能異常やメタボリックシンドローム

においては、TRL の停滞を介して CETP 活性が亢進し、LDL 粒子の中性脂肪化が進む。これが肝リパー

ゼ等により加水分解されることで、より動脈硬化惹起性の高い small dense LDL の形成を促進し、同時に

HDL 粒子の異化を早めることで低 HDL-C 血症を惹起する。このように、レムナントを核とした脂質代謝

異常の存在が、動脈硬化性疾患の発生進展に中心的な役割を果たすことが判明している。 

アポリポ蛋白 B-48(apoB-48)は小腸でのカイロミクロン形成の核であり、カイロミクロンレムナントとなり

肝臓に取り込まれるまで１粒子に１個保持される。カイロミクロンレムナントの増加は食後高 TG 血症にお

ける心血管イベント発症の一因であると示唆されており、酸化 LDL や VLDL レムナントと同様に様々な
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経路を介して動脈硬化プラークの形成に関与している 2)。しかし、従来のアポ蛋白測定・超遠心法・核磁

気共鳴分光法・クロマトグラフィー法などでは肝臓由来の VLDL レムナントと独立して評価できなかった。

このことから、我々は apoB-48 濃度測定系を世界に先駆けて開発し定量評価に成功した (ELISA 法及び

CLEIA 法) 3)。我々は健康診断での健常例や様々な疾患を有する症例において apoB-48 濃度を測定し、

疾患との関連性を検討した 2)。 

 

 健常例による検討では、空腹時 apoB-48 値の基準値上限は 5.7 μg/mL と判明したが、apoB などに比

較すると 100〜200 分の１程度である 2)。 

 健康診断受診者の他の脂質データと比較すると、空腹時 apoB-48 値は脂質異常症の疾患数の存在

やメタボリックシンドロームにおけるリスクの重複に比例して濃度が上昇する 2)。 

 脂肪食負荷後、TG 同様に apoB-48 値も増加し、高脂肪食であればなおさら上昇する。空腹時 apoB-

48 値は食後 TG 値上昇の総和と正相関することから、食後高脂血症のスクリーニングマーカーとな

りうる 3)。 

 また、apoE 異常によりレムナントが蓄積する III 型高脂血症では、空腹時アポ B-48/TG 比が治療介

入前後いずれにおいても有意に高値であり簡便なスクリーニングマーカーとなりうる 4)。 

 空腹時 apoB-48 濃度はタンパク尿の出現と相関し eGFR 値と逆相関し、慢性腎臓病(CKD)の病期の

進行により増加することから CKD における動脈硬化リスクの増加にカイロミクロンレムナントの関与

が示唆される 5)。 

 空腹時 apoB-48 値と頸動脈内膜中膜複合体の肥厚度は TG 値が基準値以下(100<TG≦150mg/dl)で

あっても有意な正相関を示すことから、TG 値正常集団の潜在的な動脈硬化リスクを示唆する結果

であった 6)。 

 フィブラート 7)、オメガ 3 脂肪酸、選択的 PPARα 刺激薬(SPPARMα) 8)、エゼチミブ 9)、DPP4 阻害薬 10)

の投薬により空腹時 apoB-48 濃度は有意に低下しており、これらの治療薬はカイロミクロンレムナン

トの産生を抑制し動脈硬化性疾患発症リスクを低下させていることが判明した。 

 空腹時 apoB-48 値は 75％以上の有意な冠動脈狭窄を有する群において年齢・性別・BMI を一致さ

せた狭窄を有しない群より有意に高かった 11)。空腹時 apoB-48 高値は他の冠危険因子と比較して最

も強力な独立した冠危険因子であり、これらの危険因子との並存により有意狭窄の有所見率が上昇
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した。 

 スタチン治療を受けている慢性 CAD 患者（n=138）と新規発症 CAD 患者（n=50、p<0.02）は CAD の

ない患者（n=71、p<0.001）より apoB-48 値が高値であり（p<0.001）、多変量ロジスティック回帰分析で

apoB-48 値が冠動脈疾患リスクの独立した予測因子であることが示され、先行 PCI 後の CAD 病変

の進行患者で apoB-48 値が著しく上昇したことから、二次予防における新たな病変の進行を予測す

る可能性が示唆された 12)。 

 さらに、アポ B-48 濃度とアテローム性脳梗塞症例とのケースコントロール研究においても、これら動

脈硬化による脳梗塞症例ではアポ B-４８濃度が有意に高値であった 13)。 

 冠動脈疾患（CAD）の検出能において、従来用いられている足首血圧指数（ABI）よりも CAD 検出の

感度が高く（48.2% vs 16.7%）、特に糖尿病や脂質異常症を合併し、LDL-C が低値にコントロールさ

れている高リスク患者において、残余リスクの重要な指標となることが示された 14)。 

 

これらのことから、空腹時 apoB-48 濃度測定はレムナントによる動脈硬化惹起性の定量的評価に極

めて有用であり、動脈硬化性疾患ハイリスク者のスクリーニングにおいて重要である。また、レムナント産

生の抑制を念頭に置いた治療介入により空腹時 apoB-４８は低下することから、現在までそして今後開発

される治療薬の心血管イベントリスクに対する治療介入効果の推測にも有用であると思われる。apoB-48

濃度測定を用いた動脈硬化惹起性の背景となるリポタンパク代謝異常の評価が、日常臨床においても

普及することが期待される。 
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