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ToinvestigatetheeffectsofdailyingestednutrientsonSerum levelsofHI)Lconstituents,

daily food intakeweremeasured forthreeconsecutivedaysand serum levelsofHDL-

CholsterolandapolipoproteinsA-Ⅰ(apoA-I)andA-Ⅱ (apoA-Ⅱ)weredeterminedin

48Subjectslivinginalocalcommunity.

Although serum HDLcholesterol,apoA-Ⅰ,andapoA-Ⅱ levelshadtheslgni丘cant

negativecorrelationswiththeamountofcarbohydrateingested,theapoA-Ihadthehighest

correlation.Whentheintakeofnutrientswereexpressedwiththesu瓜Ciencyrate(amount

ingested/amountrecommended),whichwereadjustedfordiqerencesinindividualsex,age,

bodilyconstitutionand workload,HDL-cholesterollostthesignificantcorrelationwith

carbohydrateswhileapoA-IandapoA-Ⅱstillretainedorinereasedit.Excessiveintake

ofcarbohydrateshasbeenknowntoacceleratethecatabolism ofHDL.Inourstudy,it

wasshownthattheincreaseofdailycarbohydrateintakewithinanormalrangealso

decreasedserum aPOA-IandA-Ⅱlevels.

Keyswords:apolipoprotein A-1 andA-Ⅱ,HDL-cholesterol,dailyintakeofcarbo-

hydrate,suEiciencyrate.
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は じ め に

粥状動脈硬化症にもとず く疾患,例えば心筋梗塞の発

生には,血中のコレステロールが原因として重要な役割

を果たしていることはよく知られている.血液中ではコ

レステロ-ル,中性脂肪,燐脂質などの脂質はタンパク

質と結合した リポ蛋白の微粒子として存在 している.リ

ポ空白は化学相成の違いから生ずる比重の差により,過

低比重 リポ蛋白 (VLDL)低比重 リポ蛋白 (LDL),高

比重 リポ蛋白(HDL)等に分けられる.本稿では,HDL

に関する知見の要約と,我々が行った日常摂取栄養素と

HDL濃度の関係をみた研究成績の紹介を行う.
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動脈硬化性疾患における HDLの

予防的役割

1975年.G.I.Millerと N.E.MillerHが,体内コレ

ステロ-ル蓄積量は血賛HDLの減少に伴って増加し,

血発給コレステロ-ル又は他のリポ蛋白の濃度には依存

しないと発表し,GlomSetの仮説,即ち,HDL は末

梢組織からコレステロールを取り込み,肝臓-転送して

異化される,との仮説を支持した.更に,虚血粗L､疾患

患者,あるいはそれを生じやすい状況,即ち,高コレス

テロール血症,高中性脂肪血症等において,HDLコレ

ステロール (以下 HDLCと略す)は低下している旨を

紹介した.この発表が契機となって,HDLに関する臨

床的,疫学的報告が盛んになされるようになり,動脈硬

化性疾患に対する HDL の protectivefactor,又は

negativeriskracforとしての役割がはっきりしてき

た .

一例を上げると,Framingham studyにおける

Gordonら2)の報告がある.49才から82才までの約2,800
名の男女を,1969年から4年間追跡し,虚血性心疾患の

発生頻度と HDLC,LDLコレステロール,総コレステ

ロール,中性脂肪の各血祭濃度との関係を観察した報告

である.それによると,心筋梗塞の発生率は HDLC濃

度と最も強い負の相関を示し,この年齢範囲ではHDLC

が脂質の中では最も有力な negativeriskfactorで

あった.LDL コレステロールも梗塞発生率と正相関を

示したが HDLCよりも関係は弱く,総コレステロール

は梗塞発生率との問に何ら相関がなかった.中性脂肪は

女性においてのみ,他の脂質の状況を考慮に入れない条

件下で梗塞発生率と相関を示した.

一方,HDLの構造,機能に関する研究の進歩に伴い,

その主要蛋白質であるアポリポ蛋白 A-Ⅰと A-Ⅱ(以

下,各々アポ A一Ⅰ,A-Ⅱと略す)が注目を集めるよ

うになった.HDLの外層にある遊離コレステロールと

燐脂質の一種であるレシチンが,血中のレシチンコレステ

ロールアシル基転移酔素 (LCAT)の作用を受け,その

時生じたエステルコレステロールがHDL粒子の中央へ

移る.アポ A-Ⅰは LCAT の補酵素として働き,

HDLの中のエステルコレステロール含量を高めること

に寄与している.外層中に遊離コレステロールの少なく

なったHDLへ,末梢組織の細胞表面にある遊離コレス

テロールが移動することにより,末梢組織から余剰のコ

レステロールを除去し,細胞膜の本来の性質を保つと推

測されている3).

P.I.Nestelと N.E.Miller4)は予め放射線標識コレ

ステロールの注入を受けた2人の肥満者において,摂取

エネルギー制限7日後の放射線活性はHDLで増加して

いたにもかかわらず,LDLでは増加していなかったこ

とを観察し,HDLが末梢組織からのコレステロールの

転送を司ることを証明した.

アポ A-I,A一皿の測定が容易になり,臨床あるい

は疫学データが集められるようになると,動脈硬化性疾

患発生の予測因子として,HDLCよりもアポ蛋白の方

が優れているとの報告がなされるようになった.冠動脈

造影所見との対比から,その重症度は HDLCでは区別

が困難であったが,アポA-Ⅰではきれいに分けられ

た5)とか,50才未満では HDLCとアポ蛋白に,心筋梗

塞後生存者群と正常者群の識芳雌巨力の差は無かったにもか

かわらず,50才以上の群ではアポA-Iの方が HDLC

よりも識別能力が高かった6㌧ などの報告である.この

種の識別にはアポA-Ⅱが優れているとの発表もある.

上記のごとく,HDL構成成分各々の動脈硬化性疾患

発症に対する予測因子,あるいは危険園子としての重要

性が認識されるに至った.

HDL と摂取栄養素

この種に重要なHDLを変動させる因子には何がある

であろうか.この点については,摂取栄養素との関係が

いろいろと調べられている.

Gottoら7Iのグループは,経口摂取される脂肪酸の影

響を検討した.不飽和脂肪酸対飽和脂肪酸の比 (P/S)

が 0.25と4.0の食事を,5日間ずつ被験者に摂取させ

た場合,後者は前者に比べて総コレステロール濃度のみ

ならず,HDLCとアポ A-Ⅰ濃度をも有意に低下さ

せ,HDL2/HDL3の比を28%低下させることを観察

した.アポ A-Ⅰの合成速度は26%低下したという.

Blum8)らは摂取エネルギーの80%を糖質で補う高糖

質食を2週間投与し,HDL構成成分の変化を観察した.

その結果,通常食摂取時に比べ.HDLCとアポ A-I,

A-Ⅱ濃度は速やかに低下し,これはHDL亜分画のう

ち主として HDL2の異化克進がもたされることにより生

じたとしている.この他.摂取エネルギー総量,総脂肪

量,コレステロール摂取量などの影響についても報告が

ある.

これらの報告のほとんどが,短期間の食事介入であっ

たり.日本人の日常摂取栄養素量から著しく離れた条件

下での観察である.そこで,我々グループは日常摂取量

範囲内での栄養素のうち蛋白,脂肪,糖が血清コレステ

ロールとアポ A-I,A-Ⅱ濃度に及ぼす影響を検討,
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報告した9Iので,以下その概要を紹介する.

対 象 と 方 法

対象は愛知県長久手町住民のうち,昭和59年から翌年

5月にかけて,長久手町と愛知医科大学公衆衛生学教室

が主催した高脂質血症と高血圧症に対する栄養指導に自

主的に参加した48名 (男13名,女35名)であり,年令は

30才台から60才台にわたった.

各被験者について血清脂質濃度の測定と摂取栄養の調

査を行い,両者の間の関係を検討した.採血は over-

nightfasting後の翌朝空腹時に行ったが,採血時期は

昭和59年5月から10月にわたり,時期別の人数は5月12

名,6月13名,7月17名,10月 6名であった.一方,栄

養調査は9月上旬に行ったため,栄養調査時と採血時期

との間には 1ケ月乃至4ケ月の開きがあるが,日常の栄

養摂取傾向と脂質レベルの関係をみるという目的には適

している.

血清中の測定項目は,総コレステロール,中性脂肪,

HDLC,アポ A-i,A-Ⅱ,並びに高脂血症の型分頬

のための LDL,VLDL,脂質電気泳動所見などである.

栄養調査は9月初旬の連続3日間,12名の栄養士によっ

て行われた.予め,被験者全員に対して摂取食物の正確

な重量を知る重要性を説き,その方法を体得する講習会
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を開いた後,各被験者に3日間の摂取記録用紙を配布す

るとともに秤量器を貸与し,毎日摂取食品品目と摂取量

を記録させた.更に,毎翌日に栄養士が各被験者宅を訪

問し,前日の食事を聞き取り,記録内容の記入もれを点

検し不備な点を改めた.記録用紙を回収後にも,再度点

検を行い,最終的に得られた食品重量から,四訂日本食

品成分表により3日間の栄養素摂取量を求め, 1日当た

りの個人の平均摂取量を算出した.

高脂質血症型別の栄養素摂取量,体格,

HDL構成成分濃度の比較

高脂質血症型別の人数分布は正常型 :20名,ⅡA 型 :

4名,ⅡB型 :11名,Ⅳ型 :13名であった.三大栄養素

の1人1日当たりの平均摂取量は,正常者群で蛋白 80.3g,

脂肪 57.9g,糖 293.4gであり,ⅡA型とⅡB型群では

正常者群と比べて有意差は認められず,Ⅳ型群において

のみいずれの栄養素摂取量も有意に高い値を示した (義

1).これはⅣ型高脂質血症は総エネルギーの過剰摂取に

関連していることと一致する成績である.

身長,体重はいずれの型も正常者群に比べて有意差は

無かったが,肥満度を表す修正Broca指数においてⅡB

型群のみ正常群に比較して有意に高い値を示した(表1).

高脂質血症の型別に HDLC とアポ A-Ⅰ,A-Ⅱ 濃

表 1 正常者と高脂質血症者の間における栄養素摂取量､休格､HDL構成成分の比較

平 均 値 ± 標 準 偏 差

高 脂 質 血 症

栄養素摂取量

蛋 白 (g/日)

脂 肪 (g/日)

糖 (g/日)

体 格

身 長 (cm)

体 重 (kg)

修正Broca指数 (%)

HDL構成成分の血清濃度

HDL-C♯ (mg/dE)

アポA-I♯ (mg/dE)

アポA-1I♯ (mg/dE)

80.3±17.3(20)

57.9±15.6(20)

293.4士77.9(20)

155.4± 6.3(20)

56.7±11.2(20)

113.6土16.8(20)

56.4± 8.8(18)

146.8±14.7(17)

32.4± 5.2(17)

70.8±12.7(4)N.S.

58.0±13.3(4)N.S.

277.7±16.0(4)N.S.

150.1± 5.4(4)N.S.

52.3± 7.5(4)〟.S.

115.7士 6.2(4)N.S.

69.9±10.3(4)兼

159.0±12.2(3)N.S.

38.7± 3.8(3)+

78.9±25.2(ll)N.S.

58.3士21.1(ll)N.S.

272.8土73.9(ll)N.S.

154.1±7.2(ll)N.S.

62.4i:ll.8(ll)N.S.

128.3±16.0(ll)料

46.8j=8.3(ll)料

148.0±18.4(6)N.S.

34.3±5.0(6)N.S.

96.3±24.9(13)♯

70.5±25.6(13)+

347.7土93.1(13)+

158.3士9.2(13)N.S.

62.0±13.5(13)N.S.

118.1±18.6(13)N.S.

40.9土9.9(12)相*

144.6土10.6(10)N.S.

36.2±5.5(10)+

N.S. p≧0.1､+p<0.1､十p<0.05､糊 p<0.01､榊井pく0.001. ( )人数

HDL-C:高比重リポ蛋白コレステロール､アポA-Ⅰ､アポA-ⅠⅠ:アポリポ蛋白A-Ⅰ､A-ⅠⅠ.

♯HDLでは3名､アポA-Ⅰ､アポA-ⅠⅠでは12名の欠損値あり.
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度を比較した結果,HI)LCの平均値はⅡA型群で 69.9

mg/dlと,正常群の56.4mg/dlに比べて有意に高く,

高中性脂肪血症を伴うⅡB,Ⅳ型群では各々46.8mg/dl,

40.9mg/dlと有意に低かった (蓑1).HDLCには性

差が知られているので,男女各々について型別の差を検

討した結果,男女ともに同様の成績を得た.一方,アポ

A-Ⅰの平均値は各型とも正常群の平均値 146.8mg/dl

との間に有意差を生じず,アポA-Ⅱのそれは ⅡA型群

で 弧 7mg/dl,Ⅳ型群で 36.2mg/dlと平常群の 32･4

mg/dlに比べて有意に高かった･

以上の成績から,HDLCはアポA-I.A-Ⅱに比べ

て中性脂肪に対してより強い関係をもつことが示唆され

る.各々と中性脂肪濃度との相関係数を求めたところ,

中性脂肪はHDLCに対して-0.64(n-45)の有意 (P<

0.001)の負相関を示したが,アポA-ⅠとアポA-Ⅱに

対しては各々 -0.06,0.15と有意の相関を示さなかっ

た.即ち,同じHDLの構成成分でありながら HDLC

とアポ蛋白は中性脂肪の変化に対して必ずしも平行して

増減するとは限らない事を意味している.

HDL構成成分と三大栄養素摂取量の

関係

HDLC,アポ A-Ⅰ,A-Ⅱは性,年令別に分けずに

検討したので,性.年令の及ぼす影響を予め検討 した

(蓑2).その結果,HDLCの平均値は女性で男性より

有意に高かったが,アポ A-Ⅰ,A-Ⅱの平均値には有

意の性差はなかった.年令との相関係数は全て有意では

なかった.

1日当たりの三大栄養素摂取量とHDL構成成分との

間の相関関係を見ると (蓑3,上段),HDLCは蛋白,

糖の摂取量と有意の負相関を示した.アポA-Ⅰ,A-Ⅱ

はいずれも糖摂取量のみと有意の負相関を示し,アポ

A-Ⅰと糖との相関はアポA-Ⅱ,HDLC各々と糖と

の相関より強かった (義 3,上段).

栄養素の摂取量は,被験者個々の性,年令,体格,労

作量に依って影響を受けるので,HDL濃度との相関関

係がこれら因子により修飾されている可能性がある.

従って,これらの影響を除外するため,摂取量の個人の

性,年令,体格,労作量によって決まる栄養素必要量101

に対する割合,即ち,充足率を求め,これとHDL濃度と

の相関を見た (表3,下段).

その結果,HDLC と三大栄養素の充足率の間には有

意の相関は認められなかったが,アポA-ⅠとA-Ⅱは

塘充足率との間に有意の負相関を示した.この所見は摂

取量を用いた成績とほぼ同様であるが,性,年令,体格,

労作量の個人差を補正した場合,アポA-i,A-Ⅱの方

が HDLCに比べ,糖質摂取の影響をより強く受けるこ

とを示唆する.

アポA-Ⅰ濃度と糖摂取量との相関関係を示す撒布図

杏,高脂質血症の型別に表示して図 1に示した.その結

果,例数の少ないⅡA型を除き,高脂質血症の型に影響

されることなく,両者の問に負の相関関係が認められ

た.

我々の成績では,日常摂取量範囲内の糖は摂取量でみ

ても,充足率でみても,HDLC,アポA-I,A-Ⅱ と

負の相関を示し.アポ蛋白の方が HDLCよりも強い影

響をうけていた.この所見は,糖摂取の影響はHDL亜

分画のうち,蛋白成分の多い未成熟型の HDL3の減少

をもたらすことを示唆している. 先に述べた Blum8)

らの成績でも,高糖質食の負荷によりHDLCとアポ

A-Ⅰ,A-Ⅱ ともに減少した点では,我々の成績と一

致する.しかし,彼等の成績では,コレステロールのよ

り多い HDL2亜分画の異化元進であった点が我々の成

績と異なる.彼等の用いた食事は,糖質エネルギー比が

80%と極めて高い事,投与期間が短い事が彼我の成績の

差をもたらした一因かも知れない.更に.HDLは P/S

等,他の栄養素の影響を受ける事が知られているが,こ

れらの組成にも違いがあったのかも知れない.垂ら川 も

経ロブド-糖負荷試験時に,血清 HDLC濃度は時間と

共に変わらず,アポA-I,A-Ⅱが低下する例を報告

義 2 HDL-C､アポA-Ⅰ､A-ⅠⅠの血清濃度に対する性､年齢の影響

平 均 値 ± 標 準 偏 差 (mg/dE) 年齢との相関係数
男 女

HDL-C 40.9±11.2(12) 54.Silo.7(33)相 # -0.ll N.S.

アポA-I 142.0±10.3(9) 149.2土14.9(27)N.S. 0.02 N.S.

N.S.:p≧0.1､ 桝 半 : P〈O.001, ( )人数
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義 3 HDL構成成分の血清濃度と日常の栄養素摂取量

並びに充足率 との相関係数

HDL-C アポA-I アポA-ⅠⅠ

(n-45) (n-36) (∩-36)

蛋白摂取量 -0.34# -0.28N.S.-0.12N.S.

脂質摂取量 -0.20N.S.-0.04N.S.-0.02N.S.

糖質摂取量 -0.29+ -0.51兼兼 -0.31+

蛋白充足率 -0.23N.S.-0.21N.S.-0.23N.S.

脂質充足率 -0.09N.S.-0.04N.S.-0.09N.S.

N.S.p≧0.1､十p<0.1､★p<0.05､桝p<0.01､

料 #p<0.001

充足率 :個人の摂取量の必要量に対する割合であり､

性､年齢､体格､労作量の個人差が補正され

ている.
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図 1 血清アポ A-Ⅰ濃糞と1人 1日当た りの糖

摂取量との間の関係を示す撒布図.

全体で rニー0.64(P〈O.001)の負相関が

認められる.

している.

いずれにせよ,我々の研究では糖によるアポ A-i,

A-Ⅱ の減少は急性効果としてのみ現れるとは限らず,

日常の摂取量にも関係 していることが認められた.アポ

A-Ⅰ等の動脈硬化性疾患との結びつきを考えると,糖

摂取量はアポAを介してもこれ らの疾患の発生,予防に

関連 していると考えられる.

ま と め

日常摂取三大栄養素量が HDL濃度に及ぼす影響を調

べるため,48名の地域住民について,3日間連続の食事
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調査と血清 HDLC,アポ A-I,A-Ⅱ 濃度の測定を

行った.HDLC,アポA-i,A-Ⅱ はいずれも塘摂取

量と有意の負相関をしたが,アポA-Ⅰの相関が最も強

かった.性,年令,体格,労作量を補正した充足率との

関係では,アポ A-I,A-丑 のみが糖と有意の負相関

を示 した.糖質の過剰投与は HDLの異化を促進するこ

とが知 られているが,日常摂取量範囲内の糖も量の増加

に伴い,アポ A-Ⅰ,A-Ⅱ の血清濃度を低下せ しめる

ことが示された.
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