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T h e  R e l a t i o n s h i p  o f  S e r u m  L e v e l s  o f  M a l o n d i a l d e h y d e -  

modified Low Density Lipoprotein to Serum Lipids and 

A n t h r o p o m e t r i c  M e a s u r e m e n t s  i n  S c h o o l  C h i l d r e n

K a z u h i r o  K A M E D A ,  T o r u  K I K U C H I ,  H i s a s h i  Y A M A Z A K I ,  M a k o t o  H I U R A  a n d  M a k o t o  U C H I Y A M A

D i v i si o n o f P e di a t ri c s
,
D e p a rt m e n t o f Ⅲ o m e o s t a ti c R e g ul a ti o n a n d D e v el o p m e n t

,
N ii g a t a U n i v e r si t y G r a d u a t e S c h o ol o f M e d i c a l

a n d D e n t a l S ci e n c e s ,
N ii g a t a

,
J a p a n

R e c ei v ed N o v e m b e r 1 8 2 0 0 2 ; a c c ep te d D e c e m b e r 2 4 2 0 0 2

S u m m a r y . T h e a i m o f t h i s s t u d y w a s t o r e v e a l t h e

s e r u m l e v e l s o f m a l o n di a ld e h y d e - m o di丘e d L I) L ( M D A -

L D L) , w h i c h i s o n e o f t h e o x i d a ti v e L D L
, a n d t h e

r el a ti o n s h i p s o f s e r u m M D A I L D L t o s e r u m lip i d s a n d

a p o li p o p r o t e i m s , a n d o b e si t y i n c hild r e n . J a p a n e s e

s c h o ol b o y s (3 6 o b e s e a n d l O l n o n o b e s e) a n d gi r l s ( 2 4

o b e s e l l l n o n o b e s e) a g e d f r o m 1 0 t o 1 4 y e a r s w e r e

e x a m i n e d ･ S e r u m M D A - L D L l e v el s w e r e m e a s u r e d b y

t h e d o ll bl e
-

a n ti b o d y s a n d w i c h E L I S A m e t h o d . S e r u m

L D L c h o l e st e r o l ( L D L - C) , H D L c h o l e s t e r o l ( H D L - C) ,

t ri gl y c e ri d ( T C) , a p o lip o p r o t e i n A l ( A p o A l) , a p o li p o ･

p r o t ei n B ( A p o B) ,
a n d a p o li p o p r o t ei n E ( A p o E) l e v el s

w e r e m e a s u r e d u si n g a n a u t o m a ti c a n a l y z e r . H ei g h t

a n d w e i g h t w e r e m e a s u r e d
,

a n d p e r c e n t o f r el a ti v e

w ei g h t , b o d y m a s s i n d e x ( B M I) ,
w e r e c al c u l a t e d . T h e

s e r u m M D A I L I) L l e v el s w e r e 5 8 .9 ±6 . 8 U /1 ( o b e s e
,

6 8 ･3 ±2 4 ･1 I U /1 ; n o n o b e s e , 5 5 . 6 ±1 6 . 2) i n b o y s a n d 5 6 .3 ±

1 9 ･5 U /I ( o b e s e
,
6 2 .9 ±2 7 .5 I U /1 ; n o n o b e s e

,
5 4 .9 ±1 7 .1) i n

gi rl s ･ T h e s e r u m M D A ･ L I) L l e v el s i n o b e s e b o y s w e r e

si g n i fi c a n tl y h i g h e r t h a n t h o s e i n n o n o b e s e b o y s ( p <

0 ･0 0 1) ･ T h e s e r u m M D A I L D L l e v el s i n o b e s e gi rl s h a d a

t e n d e n c y t o b e h i g h e r t h a n t h o s e i n n o n o b e s e gi rl s ( p
-

0 . 0 6) . I n b o t h s e x e s
,
t h e s e r u m M D A I L D L l e v e l s s h o w e d

a si g n i fi c a n tl y p o si ti v e c o r r e l a ti o n w i t h s e r u m L D L - C ,

T C , A p o B a n d A p o E l e v el s a n d p e r c e n t o f r e l a ti v e

w e i g h t , B M I
,

a n d s h o w e d a si g n i fi c a n tly i n v e r s e c o r r e
1

1 a ti o n w it h t h e s e r u m II I) L - C l e v el s . C h ild r e n w it h

d y sli p i d e m i a a n d / o r o b e sit y m i g h t a l r e a d y h a v e hi g h e r

” D A - L D L le v e l s a n d a t h e r o s c l e r o ti c l e si o n s . T h e y

t h e r e f o r e s h o u ld b e m o n it o r e d f o r t h e p r e v e n ti o n o f

a t h e r o s cl e r o ti c di s e a s e f r o m c h ild h o o d .

K e y w o r d s - m al o n di ald e h y d e - m o difi e d L D L
,

c hild
,

o b e sit y , p ri m a r y p r e v e n ti o n .

I N T R O D tJ C T I O N

M a n y st u di e s h a v e i n dic a t e d th a t o x id a ti v e m o di丘c a-
ti o n of l o w d e n sit y li p o p r o t ei n ( 0 ⅩL D L) pl a y s a

c ritic al

b u t n o t

e x p r e s s

O x L D L
,

r ol e i n t h e p a th o g e n e sis of a r t e ri o s cle r o sis
,

n a tiv e L D L l)
. T his i s b e c a u s e m a c r o p h a g e s

a s c a v e n g e r r e c e p t o r t h a t r e c o g n l Z e S

b u t n o t n a ti v e L D L . T h e e n d o c y t o sis of

0 Ⅹ L D L b y m a c r o p h a g e s r e s u lt s i n t h e o rig i n of f o r m

c ell s
,
w hi c h a r e lip id -l a d e n m a c r o p h a g e s i n th e s u b e n -

d t h eli al s p a c e of a th e r o s cle r o ti c l e si o n s
2)

.

M al o n di ald e h y d e ( M D A ) i s o n e c a n did a t e s u s p e c t -

e d of c a u si n g O x L D L . It i s a p e r o x id e p r o d u c t

r el e a s ed d u ri n g p r o st a n oid m e t a b olis m a s w ell a s b y

th e c h e m i c al d e c o m p o siti o n of p oly u n s a t u r a t e d

lipid s
,

a n d m al o n di ald e h y d e m o di丘e d L D L ( M D A -
L D L) p o s sibl y r e a ct s w it h t h e p o siti v ely- c h a r g e d

e p sil o n - a m i n o g r o u p of A p o B -10 0 p r o t ei n l y s y l r e si -

d u e s
2)

. F o g el m e n et al . p r e vi o u sly d e m o n s t r at e d t h at

M D A e 氏 ci e n tly c o n v e rt s L D L t o a f o r m w h ic h c a n b e

t a k e n u p b y m a c r o p h a g e s t h r o u g h it s s c a v e n g e r r e c e -

p t o r s
,
a n d t h a t M D A - L D L is s el e c ti v el y p r e s e n t i n t h e

at h e r o s cl e r o ti c le si o n i n h u m a n s
3)

. S e v e r al st u di e s

h a v e d et e c t e d th e p r e s e n c e of M D A - L D L i n h u m a n

s e r u m u s l n g a S e n siti v e e n z y m e -li n k e d i m m u n o s o r -

C o r r e sp o n d e n e e : T o r u K i k u c hi
,
D i vi si o n o f P e di a t r i c s

,
D e p a rt-

m e n t o f H o m e o st a ti c R e g u l a ti o n a n d D e v el o p m e n t
,
N iig a ta U ni v e r-

sity G r a d u a te S c h o ol o f M e di c al a n d D e n t al S ci e n c e s
,

1- 7 57

A s a hi m a c h i-d o ri
,
N iig a t a

,
9 5 ト8 5 10

,
J a p a n

A b b r e vi a ti o n s - A p o A l
,

a p oli p o p r o t ei n A l
,

A p o B ; a p olip o-

6 7

p r o t ei n I∋; A p o E ; a p o lip o p r o tei n E; B M I
,
b o d y m a s s i n d e x

,
E L IS A

,

e n zy m e-li n k e d l m m u n O S O rb e n t a s s a y ,
H D L- C

,
H D L c h ol e s te r o l

,

L D L- C ,
L D L c h ol e s t e r ol; M D A

,
m al o n di al d e h y d e

,
M D A- L D L

,

m al o n di a ld e h y d e m o di丘e d L D L
,
0 Ⅹ L D L

,
o x i d a ti v e m o di 丘c a ti o n o f

l o w d e n sity li p o p r o te in ; T C
,
t o t al c h ol e s te r o l; T G

,
trig ly c e ri d
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M L ･ 2 5( a n ti - M D A ･ L D L m o n o cl o n al a n tib o d y)

Fi g . 1 .
P ri n c ip l e s o f E L I S A s y st e m f o r M D A- L D L . D il u t e d s e r u m s a m p l e s w e r e a d d e d t o

m i c r o tit e r p l a t e w a ll s c o a t e d w it h a m o n o c l o n a l a n tib o d y a g a i n s t M D A- L D L
,
M L 2 5 ･ M D A - L D L

c a p t u r e d b y M L 2 5 w a s d e t e c t e d w i th a n a n ti- a p o lip o p r o t e i n B m o n o c l o n a l a n tib o d y A B 1 6
,

l a b el e d w it h β-g a l a c t o sid a s e . E n z y m e a c ti v i t y w a s m e a s u r e d w it h o- n it r o p h e n y l-β-

g a l a c t o p yl a n o sid e a s t h e s u b st r a t e .

b e n t a s s a y ( E L I S A )
4)

. S o m e s t u die s of a d u lt s h a v e

d e s c rib e d t h e s e r u m le v els of M D A -L D L a s i n c r e a s-

i n g i n p a ti e n t s w ith a c u t e c o r o n a r y s y n d r o m e
,

a n d

w e r e p o siti v ely c o r r el a t e d w it h th e i n ti m a- m edi a

t hi c k n e s s of th e c a r o tid a r t e ri e s .
T h e r ef o r e

,
ci r c u l at-

i n g M D A- L D L m ig h t b e r el at e d w it h t h e p r e s e n c e

a n d t h e s e v e rit y of at h e r o s cl e r oti c l e si o n s
5 ･ 6)

.

R e c e n tl y ,
st a tisti c s r e v e al t h a t a b o u t l O % of

J a p a n e s e c hil d r e n a r e o b e s e
,

a n d 1 0-2 0 % h a v e

d y slip id e m i a . T h e p u bli c h e alth p r o bl e m s of t h e s e

o b e s e c hild r e n a r e r el a t e d t o t h o s e of c hild r e n w it h

d y slipid e m i a b e c a u s e t h e y a r e c a u s e d b y a n u rb a n

lif e st y l e . O b e s e c hil d r e n a n d c h ild r e n w i t h

d y slipid e m i a w ill d e v el o p i n t o ob e s e a d ult s a n d a d ult s

w it h d y sli pid e m i a
,

w hi c h m a y r e s ult i n a th e r o s cl e-

r o tic dis e a s e
,
th u s e x a c e r b ati n g th e s e p r o bl e m s i n t h e

f u t u r e . T h e r ef o r e
,

a st r a t e g y f o r th e p r e v e n ti o n of

a t h e r o s cle r o ti c dis e a s e f o r child r e n w ith ris k f a c t o r s

of a th e r o s cl e r o sis sh o uld b e s t a r t e d i n J a p a n .

S e r u m M D A -L D L m a y b e a u s ef ul m a r k e r of a t h e-

r o s cl e r o tic l e si o n s i n ch ild r e n . H o w e v e r
,

o n ly a f e w

st u di e s h a v e b e e n p e r f o r m e d w hic h d e s c rib e t h e

le v els of s e r u m M D A - L D L i n c hild r e n . T h e ai m of

t hi s st u d y w a s t o r e v e al t h e l e v el s of s e r u m M D A -

L D L i n J a p a n e s e o b e s e a n d n o n o b e s e s c h o ol c hild r e n
,

a n d t o dis c u s s th e r el a ti o n s hi p s of s e r u m M D A -L D L

t o s e r u m lip id s
,

a p olip o p r o t ei n s
,

a n d o b e sit y ･

S U B J E C T S A N D M E T fI O D S

S llbj e ct s

T his st u d y e x a m i n e d 1 37 (3 6 o b e s e a n d 10 1 n o n o b e s e)

h e alt h y J a p a n e s e s ch o ol b o y s a n d 1 35 (2 4 o b e s e 1 11

n o n o b e s e) h e alt h y J a p a n e s e s c h o ol g i rls a g e d fr o m 10

t o 14 y e a r s
,

w h o r e c ei v ed a r e g ul a r m e di c al e x a m i n a-

ti o n at s c h o ol u n d e r th e a d m i n is tr ati v e g uid a n c e of

th e l o c al g o v e r n m e n t i n N iig a t a P r ef e c t u r e i n S e p-

t e m b e r 2 00 0 . I n f o r m e d c o n s e n t w a s o b t ai n e d f r o m t h e

p a r e n t s of th e s u bj e ct s b ef o r e p a rti ci p ati o n i n th is

s t u d y .

T h e s u bj e ct s
'

b od y h ei gh t a n d w eigh t w e r e m e a-

s u r e d b y s c h o ol n u r s e s w ith a p o r t ab le st a n di o m et e r

a n d a di g it al s c al e t o th e n e a r e st l m m a n d O ･1 k g ,

r e s p e cti v ely . P e r c e n t of r el a ti v e w eig h t w a s c a l c u-

l a t e d b a s e d o n t h e t a bl e p u blis h e d i n 1 99 0 b y th e

M i ni st r y of E d u c a ti o n of t h e J a p a n e s e G o v e r n m e n t ･

T h e s u bj e c t s w e r e di vid e d i n t o t w o g r o u p i n t hi s

st u d y : t h e o b e s e g r o u p w h o s e p e r c e n t r el a ti v e w ei g h t

w a s ≧ 十20 % ,
a n d t h e n o n o b e s e g r o u p w h o s e p e r c e n t

r el ati v e w ei g h t w a s < ＋2 0 % .
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T a bl e 1 . C li n i c a l c h a r a c t e ri sti c s o f s u bj e ct s

B o y s G i rl s

O b e s e s u bj e ct s N o n ob e s e s ubj e ct s A ll s u bj e c t s

N u m b e r

A g e ( y e a r s)

B o d y h ei g h t ( c m )

B o d y w ei g h t ( k g)

B od y h eig ht S D s c o r e

Pe rce nt of rd ativ e w eigh t(%)

B od y m a ss i nd e x (k g/ m/ m)

M D A - L D L (I U /1)

T ot al ch ol e st e r ol( m g/dl)

H D L ch ol e st e r ol ( m g/dl)

L D L c h ol e s te r ol( m g/dl)

A p olip op r ot ein Al( m g/dl)

Ap olip op r otein B (m g/dl)

A p olip op r ot ein E ( m g/dl)

3 6

l l . 4 ±1 . 7

1 4 7 . 5 ±1 1 . 8

5 3 . 6 ±1 3 . 0

＋0 . 4 2 ±0 . 9 8

十34 . 7 ±1 2 . 5

2 4 . 2 ±2 . 9

6 8 . 3 ±2 4 . 1

1 8 6 . 2 ±3 1 . 1

5 7 . 8 ±1 3 . 6

1 1 1 . 7 ±2 4 . 4

1 4 1 . 1 ±2 0 . 8

8 5 . 5 ±1 9 . 5

* * * *

* * * *

* * *

* * *

* *

* * * *

4 . 2 ±0 . 9
* *

1 0 1

l l . 5 ±1 . 6

1 4 6 . 6 ±13 . 1

3 8 . 4 ±1 0 . 4

＋0 . 1 4 ±0 . 9 9

- 2 . 7 ±9 . 2

1 7 . 5 ±2 . 1

5 5 . 6 ±1 6 . 2

1 6 8 . 0 ±2 6 . 4

6 6 . 1 ±1 3 . 4

9 0 . 6 ±2 1 . 0

1 4 3 . 8 ±1 7 . 4

6 8 . 8 ±1 4 . 7

3 . 7 ±0 . 8

1 3 7

l l . 5 ±1 . 6

1 4 6 . 8 ±1 2 . 7

4 2 . 4 ±1 2 . 9

＋0 . 2 2 ±0 . 9 9

＋7 . 2 ±1 9 . 4

1 9 . 3 ±3 . 8

5 8 . 9 ±1 9 . 4

1 7 2 . 8 ±2 8 . 7

6 3 . 9 ±1 3 . 9

9 6 . 1 ±2 3 . 8

1 4 3 . 1 ±1 8 . 3

7 3 . 2 ±1 7 . 7

3 . 8 ±0 . 9

O b e s e s u bj e ct s N o n ob es e s u bje c ts A ll s u bj e c t s

2 4

l l . 7 ±1 . 6

1 4 7 . 5 ±9 . 6

5 3 . 5 ±1 2 . 3
* * * *

＋0 . 3 1 ±1 . 2 6

＋3 2 . 5 ±1 2 . 3
* * * *

2 4 . 2 ±3 . 0
* * * *

6 2 . 9 ±2 7 . 5

1 7 9 . 5 ±3 0 . 7

5 7 . 1 ±1 3 . 3

1 0 6 . 5 ±2 7 . 0
*

1 3 5
.
1 ±1 5 .

2

8 0 . 8 ±2 1 . 7
*

4 . 4 ±1
.
1

* *

1 1 1

l l . 8 ±1 . 5

1 4 7 . 6 ±9 . 6

3 8 . 3 ±7 . 6

＋0 . 2 4 ±0 . 9 1

- 4
.
9 ±1 0 . 3

1 7 .
4 ±2

. 0

5 4 . 9 ±1 7 . 1

1 7 0 .
1 ±2 4

. 5

6 2
. 3 ±1 1

. 9

9 6 . 3 ±2 1 . 0

1 3 8 . 2 ±1 6 . 6

7 2 . 6 ±1 4 . 0

3 . 8 ±0 . 8

1 3 5

l l . 8 ±1 . 5

1 4 7 . 6 ±9 . 6

4 1 . 0 ±1 0 . 3

＋0 .
2 5 ±0 . 9 8

＋1
. 7 ±1 7 . 9

1 8 . 6 ±3 . 4

5 6 . 3 ±1 9 . 5

1 7 1 . 8 ±2 5 . 9

6 1 . 4 ±1 2 . 3

9 8 . 1 ±2 2 . 4

1 3 7 . 7 ±1 6 . 3

7 4 . 0 ±1 5 . 9

3 . 9 ±0 . 8

T h e v al u e s a r e e x p r e s s e s a s m e a n ±S D ･ M D A - L D L
,

m a l o n di al d e h y d e
-

m o di丘e d l o w
-d e n sit y lip o p r o t e i n ; H D L

,
hi g h -

d e n sit y lip o p r o t e in ; L D L
,
l o w - d e n sit y lip o p r o t e i n ;

*

, A < 0 .0 5 v s N o n o b e s e s u bj e c t s
'

v a l u e u s in g u n p a i r e d i - t e st ;
* *

, p <

0 ･0 1 v s N o n o b e s e s u bj e ct s
'

v a l u e u si n g u n p a i r e d i-t e st ;
* * *

, p < 0 .0 0 1 v s N o n o b e s e s u bj e c t s
'

v a l u e u si n g u n p ai r e d i-t e st ;
* * * *

, ♪< 0 .0 0 0 1 v s N o n o b e s e s u bj e ct s
'

v a l u e u si n g u n p ai r e d 才一t e s t .

A s s a y f o r t h e s e r u m l e v els o f M D A I L D L a n d ot h e r

li pid s
,

a p olip o p r o t ei n

F a s ti n g bl o o d s a m p le s w e r e ob t ai n e d f r o m th e

a n t e c u bit al v ei n of t h e s u bj e ct s i n th e m o r n in g . T h e

bl o o d s a m p le s w e r e c e n t rif u g ed a t 3 00 0 r p m f o r 1 0

m i n
,

a n d th e s e r u m w a s f r o z e n a n d st o r e d a t -2 0 ℃

u n til a n aly sis w it hi n o n e h o u r .

T h e s e r u m l e v el of M D A - L D L w a s m e a s u r e d b y

th e d o ub l e - a n tib o d y s a n d w i c h E L IS A m et h o d u sin g a

c o m m e r ci ally a v ail a bl e k it (D aii c hi P u r e C h e m i c als

C o .

,
L t d

,
T o k y o

, J a p a n) ,
it s u s e b ei n g b a s ed o n t h e

s a m e p ri n cip l e s a s p r e vi o u sl y r e p o r t e d
7)

. S e r u m s a m
-

p l e s w e r e dil u t e d 2 00 0 1f old i n a dil u ti o n b u ff e r

c o n t ai ni n g S D S . D u p li c at e 1 00 /J L p o r ti o n s of t h e

dilu t e d s a m p l e w e r e th e n a d d e d t o t h e w alls of p l a t e s
,

w hi c h w e r e c o a t e d w it h a m o n o cl o n al a n tib o d y

a g ai n s t M D A - L D L ( M L 2 5) . M L 2 5 h a s p r e vi o u sly b e e n

sh o w n t o r e c o g ni z e M D A r e sid u e b u t h a s n o t b e e n

sh o w n t o b e s p e ci丘c f o r M D A - L D L . T h e r e a cti o n w a s

all o w ed t o st a n d f o r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e
,
a n d th e

pl a t e s w e r e th e n w a s h ed . A β-

g al a ct o sid a s e c o nj u g a t -

e d m o n o cl o n al a n tib o d y a g ai n st A p o B (A B 1 6) w a s

t h e n a d d e d . T h e c o m bi n ati o n of M L 25 w ith A B 1 6 h a s

b e e n s h o w n t o b e r e c o g n i z ed b y M D A - L D L . L D L

o x idi z e d b y C u
2 ＋ h a s b e e n s h o w n t o b e d et e ct a bl e

u si n g thi s E L I S A m e t h o d . A g ai n
,
th e r e a cti o n w a s

all o w e d t o s t a n d f o r 1 h a t r o o m t e m p e r a t u r e
,
a n d t h e

p l at e s w e r e t h e n w a s h e d . O n e h u n d r e d m i c r olit e r s of

1 0 m m ol/ L o - nit r o p h e nl -

g al a c t o p y r a n o sid e a s a s u b-

st r a t e w a s p ip e tt e d i n t o t h e w ell s . A ft e r 2 h
,

t h e

r e a c ti o n w a s s t o p p e d b y a d di n g 1 0 0 /J L of 0 .2 m ol/ L

s o di u m c a rb o n a t e (p H 1 2) . A b s o rb a n c e i n th e w ells

w a s d e t e r m i n ed a t 41 5 n m w ith a n M P R-4 A m ic r o-

pl at e r e a d e r ( T o s o h C o .
,

L t d .

,
T o k y o

, J a p a n) . A

p ri m a r y s t a n d a r d w a s u s e d w ith p r e p a r a ti v e M D A -

L D L
,
i n w hi ch 1 5 % of th e t o t al a m i n o g r o u p s w e r e

m o di丘ed . W e t e n t a ti v ely d e 丘n e d 1 U / L M D A - L D L a s

th e ab s o rb a n c e ob t ai n e d w ith th e p ri m a r y s t a n d a rd

a t a c o n c e n t r a ti o n of 1 m g/ L . A c alib r a ti o n c u r v e

w a s p r e p a r ed b y dil u ti n g a r ef e r e n c e s e r u m a s a

s e c o n d a r y s t a n d a r d f r o m 3 00 -t o 9 60 0 -f old w ith a

dil u ti o n b u ff e r a n d c alc u l ati n g t h e a m o u n t of M D A I

L D L i n t h e s a m p le s ･ R ef e r e n c e s e r a w e r e p r e p a r e d

f r o m p o ol ed s e r a f r o m h e alt h y v ol u n t e e r s (F ig . 1) .

S e r u m l e v els of L D L ch ol e st e r ol ( L D L - C) ,
hig h

d e n sit y lip o p r o t ei n ( H D L - C) ,
t ot al ch ol e s t e r ol ( T C) ,

a p olip o p r ot ei n A l (A p o A l) ,
a p olip o p r o t ei n B ( A p o

B) ,
a n d a p olip o p r ot ei n E ( A p o E) w e r e m e a s u r e d w it h

a n a u t o m a ti c a n aly z e r u si n g c o m m e r ci ally a v ail a bl e

k it s (D aii c hi P u r e C h e m ic al s C o .
,

L td
リ

T o k y o
,

J a p a n ) .

S t atisti c al a n aly sis

A ll s t atis tic al a n aly s e s w e r e p e rf o r m e d u sin g th e
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Fi g . 3 . C o r r el a ti o n s b e t w e e n A p o E a n d M D A - L D L i n h e a lt h y J a p a n e s e b o y s ( A) a n d gi rl s ( B) ･

S t a t V i e w p r o g r a m f o r M a ci n t o sh ( v e r si o n 4 ･5
,
A b a -

c u s C o n c e p t s
,
B e r k el e y ,

C A
,
U S A) .

T h e t e s t of n o r

m alit y p r o v e d t h at th e d a t a d e m o n s t r a t ed a n o r m al

dis t rib u ti o n . T h e u n p air e d トt e s t w a s u s ed t o c o m p a r e

v al u e s of th e t w o g r o u p s . T h e r el ati o n s hip b et w e e n

v a ri ab le s w a s a n aly z ed b y si m p le r e g r e s si o n a n d b y

s t e p w is e m ulti pl e r e g r e s si o n ･ D a t a w e r e e x p r e s s e d a s

m e a n ±S D
,

a n d p < 0 .0 5 w a s c o n sid e r ed s t a ti stic all y

s l g n i丘c a n t .

R E S tT L T S

S e r u m l e v e ls o f ” D A - L D L , lip id s a n d a p o li p o -

p r o t ei n s i n t h e s u bj e c t s

C h a r a c t e ris tic s of t h e s u bj e ct s a r e sh o w n i n T ab l e 1 .

O f 2 7 2 s u bj e ct s
,
3 6 b o y s a n d 2 4 gi rl s b el o n g e d t o th e

ob e s e g r o u p ,
t h e r e m ai n i n g l Ol b o y s a n d l l l gi rl s

b el o n g in g t o t h e n o n o b e s e g r o u p . T h e s e r u m l e v els of

M D A -L D L i n o b e s e b o y s w e r e si g n i丘c a n tl y h igh e r

t h a n t h o s e i n n o n o b e s e b o y s (p < 0 .0 01) . T h e s e r u m

le v els of M D A - L D L i n o b e s e g ir ls h a d a t e n d e n c y t o

b e hig h e r t h a n t h o s e in n o n ob e s e g i rls ( p
- 0 ･06) ･
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Fi g ･ 4 ･ C o r r el a ti o n s b et w e e n p e r c e n t o f r el a ti v e w ei g h t a n d M D A- L D L i n h e a lt h y J a p a n e s e b o y s ( A) a n d g i rl s ( B) .

H o w e v e r
,
t h e s e r u m l e v el s of M D A - L D L of ob e s e

s uj e ct s w e r e n o t sig nifi c a n tly di ff e r e n t f r o m t h o s e of

n o n ob e s e s u bj e c t s i n eit h e r s e x af t e r a dj u st m e n t f o r

th e s e r u m l e v els of L D L . S e r u m l e v el s of M D A -L D L

of b o y s w e r e n o t sig nifi c a n tly diff e r e n t f r o m t h o s e of

g irls i n eit h e r ob e s e o r n o n o b e s e s u bj e c t s . S e r u m

l e v els of T C
,
L D L-C ,

A p o B a n d A p o E in o b e s e b o y s

w e r e sig ni丘c a n tly hi gh e r th a n t h o s e i n n o n o b e s e b o y s
,

a n d s e r u m le v els of ⅢD L - C i n o b e s e b o y s w e r e

sig ni丘c a n tl y l o w e r t h a n th o s e i n n o n o b e s e b o y s .

S e r u m l e v els of L D L - C
,
A p o B a n d A p o E i n o b e s e

g irls w e r e si g ni丘c a n tl y hi gh e r th a n th o s e i n n o n o b e s e

g irls ･ T h e s e r u m l e v els of H D L- C i n o b e s e g irl s h ad a

t e n d e n c y t o b e l o w e r t h a n t h o s e i n n o n o b e s e g irls (p -

0 .0 5) . O b e s e s u bj e ct s
,
e s p e ci ally b o y s

,
w e r e c o n sid e r e d

t o h a v e a t e n d e n c y f o r s o m e d y slip id e m i a .

R el a ti o n sh ip o f s e r u m M D A I L D L t o lipid s
,

a p oli p o -

p r ot ei n s a n d o b e sit y

Fi g s . 2 a n d 3 sh o w th at th e s e r u m l e v els of M D A - L D L

h a d a p o siti v e c o r r el ati o n w it h t h o s e of A p o B a n d E

i n b o th b o y s a n d g irls . T h e s e r u m l e v els o f M D A -L D L

s h o w ed a p o sitiv e c o r r el ati o n w ith t h o s e of T C (b o y s ;

r - 0 ･68 4
, p < 0 ･00 01

, gi rls ; r - 0 .61 4
, p < 0 .0 00 1) a n d

L D L - C (b o y s ; r - 0 ･7 64
, p < 0 .0 0 01

, girls ; r - 0 .6 62
, p <

0 ･0 00 1) ,
a n d sh o w e d a n e g a ti v e c o r r el a ti o n w it h th o s e

of H D L - C (b o y s ; r ニ ー0 .1 8 1
, p < 0 .0 5

, g i rls ; r ニ ー0 .1 75
,

p < 0 .0 5) . Fi g . 4 s h o w s t h a t th e s e r u m le v els of M D A -

L D L h a d a p o siti v e c o r r el a ti o n w it h t h e p e r c e nt of

r el a tiv e w eig h t i n b o t h b o y s a n d g irls . T h e cir c u l a ti n g

M D A - L D L l e v els w e r e r el at e d t o o b e sit y .

D I S C tTS S I O N

O x L D L s a r e c o n sid e r e d t o p l a y k e y r ol e s i n th e

p r o g r e s si o n of a th e r o s cl e r o si s
8 , 9)

. 0 ⅩL D L s b e c o m e

i n c o r p o r a t e d i n t o m a c r o p h a g e s b y s c a v e n g e r r e c e-

p t o r s a n d m o d ul a t e t h e g e n e e x p r e s si o n i n v ol v e d i n

th e c ell ul a r f u n cti o n of e n d o t h eli al c ell s a n d s m o o t h

m u s cl e c ell s i n t h e v e s s el w alls l O)
･ R e c e n tl y ,

a s e n si-
ti v e m et h o d t o m e a s u r e cir c ul a ti n g M D A - L D L

,
w hi c h

i s o n e of th e O x L D L s
,
w a s e st a bli sh ed 7)

. S o m e st u di e s

o n a d ult s h a v e d e s c rib e d t h e r el ati o n s hip b e t w e e n t h e

s e r u m l e v el of M D A - L D L a n d o th e r s e r u m li p id s . T h e

s e r u m l e v els of M D A - L D L w e r e i n c r e a s e d in p a ti e n t s

w ith a c u t e c o r o n a r y s y n d r o m e
,

a n d w e r e p o siti v ely

c o r r el a t e d w it h t h o s e of L D しC a n d T G
,

a n d w e r e

i n v e r s ely c o r r el a t e d w ith t h o s e of H D し C . I n a d di _

ti o n
,
t h e s e r u m le v els of M D A -L D L w e r e p o sitiv el y

c o r r el a t e d w ith th e i n ti m a - m e di a t hi c k n e s s of th e

c a r o tid a r t e ri e s
5)

. A s a c o n s e q u e n c e
,
t h e s e r u m l e v el s

of M D A - L D L p r e s e n t ed a cli ni c al si g ni丘c a n c e a s a

f a c t o r i n a s s o ci ati o n w it h th e p r o g r e s si o n of a th e r o-
s cle r o si s .

H o w e v e r
,

o n ly a f e w s t u di e s h a v e d e s c rib ed t h e

s e r u m l e v el s of M D A - L D L i n c hild r e n . I u g h e tti e t al .

r e p o rt e d t h e p r e s e n c e of s e r u m M D A - L D L i n h e alth y

c hild r e n
,
b u t did n o t dis c u s s th e r el a ti o n s hi p b e t w e e n
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t h e s e r u m le v els of M D A- L D L a n d th e o t h e r li pid s o r

ob e sit y
l l )

. T h e cl a ri丘c a ti o n of cli n i c al f e a t u r e s of

c hild r e n w ith hi gh e r s e r u m l e v el s of M D A - L D L m ig h t

c o n t rib u t e t o t h e p ri m a r y p r e v e n ti o n of a t h e r o s cle-

r o ti c dis e a s e . W e t h e r ef o r e i n v e s ti g at e d t h e s e r u m

le v els of M D A - L D L a n d t h e r el a ti o n s hip s of s e r u m

M D A - L D L t o s e r u m lipi d s a n d a p olip o p r ot ein s
,

a n d

o b e sit y i n J a p a n e s e s ch o ol c hild r e n .

T hi s s t u d y s h o w ed t h a t th e s e r u m l e v els of M D A -

L D L i n ob e s e child r e n w e r e hi g h e r th a n t h o s e in

n o n o b e s e c hild r e n . A ls o
,
th e s e r u m l e v els of M D A -

L D L w e r e p o siti v ely c o r r el at e d w it h p e r c e n t of r el a-

ti v e w ei g h t . T his st u d y s u g g e st ed t h a t t h e s e r u m

le v els of M D A -L D L h a v e a r el ati o n t o c hild h o o d

o b e sit y . T a n a g a e t al . e x a m i n ed t h e l e v el s of M D A I

L D L u si n g th e s a m e m e th o d i n J a p a n e s e a d ult s w ith

a n d w ith o u t c o r o n a r y a rt e r y dis e a s e (C A D) ,
a n d

r e v e ale d t h at th e le v els of M D A -L D L i n a d ult s w it h

a n d w it h o u t C A D w e r e 1 13 .4 ±4 9 .1 U /1 ( n - 6 2) a n d

8 5 .2 ±22 .5 U /1 (n
- 4 2) ,

r e s p e c ti v ely
5)

. T h e l e v els of

M D A - L D L i n a d ult s w e r e hi g h e r th a n t h o s e o f b o t h

th e o b e s e a n d n o n o b e s e s u bj e c t s i n thi s s t u d y ,
w hi c h

s u g g e st e d th a t t h e s e r u m l e v el s of M D A - L D L w e r e

r el a t e d t o a gi n g .

T his st u d y al s o sh o w e d t h at t h e s e r u m le v els of

M D A - L D L i n s c h o ol c hild r e n w e r e p o sitiv el y c o r-

r el a t e d w it h t h o s e of L D L -C ,
A p o B

,
A p o E a n d

p e r c e n t of r el a ti v e w ei g h t
,

a n d w e r e i n v e r s el y c o r -

r el a t e d w ith t h o s e of H D L-C . E s p e ci all y ,
t h e s e r u m

l e v els of M D A - L D L l e v el s h a d a cl o s e a s s o ci ati o n

w it h th e s e r u m L D L - C a n d A p o B l e v el s .

T h e r e is s o m e c o n t r o v e r s y ab o u t t h e dir e ct r ol e of

ob e sit y i n t h e p at h o g e n e sis of at h e r o s cl e r o sis . G a al

L F . et al . r e p o r t e d t h a t th e o x idi z a bilit y of L D L w a s

s ig nifi c a n tl y i n c r e a s e d i n p r e m e n o p a u s al o b e s e

w o m e n
,

a n d s u g g e s t e d th a t o b e sit y dir e c tly aff e ct e d

t h e o x id ati o n of L D L p a r ti cl e s
1 2)

. I n t hi s s t u d y ,
t h e

s e r u m l e v els of M D A - L D L w e r e p o siti v ely c o r r el a t e d

w it h p e r c e n t of r el a ti v e w ei g h t
,
b ut t h e s e a s s o ci a-

ti o n s w e r e eli m i n a t e d aft e r a dj u s t m e n t f o r t h e s e r u m

le v els of L D L-C o r A p o B . T h e s e r e s ult s i n di c a t e d

th a t o b e s e c hild r e n c a n b e c o n sid e r ed t o h a v e a ris k

f a ct o r of th e o xid a ti o n of L D L p a r ticl e s d u e t o th e

e l e v at e d s e r u m l e v el s of L D L -C . T h e r ef o r e o b e sit y

did n o t di r e c tly aff e c t t h e o x id ati o n of L D L p a r ti cl e s ･

v is c e r al f a t a c c u m ul a ti o n
,

w hi c h is a m aj o r c a u s e of

ob e sit y i n d u c e d m e t a b oli c dis o r d e r s
,
l e a d s t o d e-

c r e a s e d s e r u m H D L-C le v els a n d i n c r e a s e d s e r u m T G

a n d A p o E le v els . T hi s s t u d y d e m o n st r a t e d t h a t o b e s e

s u bj e c t s h a d hi gh e r s e r u m M D A -L D L a n d A p o E

le v els a n d l o w e r s e r u m H D L - C l e v els t h a n n o n o b e s e

s u bj e c t s . A ls o
,

s e r u m M D A IL D L l e v els w e r e p o siti v e-

ly c o r r el at e d w it h s e r u m A p o E a n d H D L-C l e v el s ･

T h e s e r e s u lt s s u g g e s t e d t h a t t h e dis a r r a n g e m e n t of

T G a n d A p o E d u e t o vi s c e r al f a t a c c u m u l ati o n

aff e ct e d t h e o x id a ti o n of L D L p a r ti cl e s
1 3 )

. 0 Ⅹid a ti v e

st r e s s h a s b e e n r e p o r t e d t o b e i n c r e a s e d i n h y p e rt ri-

gly c e rid e m i a i n s e v e r al s t u di e s . It s e e m s t h a t t h e

d et ri m e n t al eff e ct of h y p e r t rig ly c e rid e m i a i n o b e s e

c hild r e n is p r o b a bl y d u e t o it s e n h a n ci n g eff e c t o n

L D L o x idi z ab ilit y . F o r t his r e a s o n
,
ob e s e c hild r e n a r e

c o n sid e r e d t o h a v e el e v at e d l e v els of M D A-L D L

th r o u g h t h e el e v a t ed le v els of L D L-C a n d T G . T h e

fi n di n g of el e v a t e d s e r u rn M D A - L D L l e v els i n o b e s e

child r e n s u g g e s t s t h a t t h e y h a v e a ri s k f a ct o r of

a th e r o s cl e r o ti c dis e a s e .

I n c o n cl u si o n
,

cir c ul a ti n g M D A -L D L w a s d et e c t e d

i n t h e s e r a of h e alth y J a p a n e s e s c h o ol c hild r e n . T h e

s e r u m l e v els of M D A -L D L i n c hild h o o d w e r e l o w e r

th a n t h o s e i n a d u lt s
,

a n d w e r e a s s o ci a t e d w it h t h e

s e r u m l e v el s of L D L- C
,
H D L -C ,

A p o B
,
A p o E a n d

o b e sit y ,
a s i n a d ulth o o d . T h e s e r u m l e v els of M D A I

L D L i n c hild r e n w it h d y slipid e m i a a n d/ o r ob e sit y

m i g h t alr e a d y b e el e v at e d . S e v e r al q u e sti o n s r e m ai n

t o b e a n s w e r e d c o n c e r nin g t h e r el ati o n of t h e s e r u m

l e v el s o f M D A -L D L t o vis c e r al f a t a c c u m ul a ti o n a n d

a di p o c y t o k i n e s a s w ell a s t h e m e c h a n i s m f o r in -

c r e a s ed o x idi z a bilit y of L D L i n o b e s e c hild r e n
.

A c k n o w l e d g m e n t s . W e g r a t ef u ll y e x t e n d o u r t h a n k s t o

D a ii c h i P u r e C h e mi c a l s C o .
,
L t d a n d t h e S R L C o r p o r a ti o n

f o r t h e i r a s si st a n c e l V it h m e a s u r e m e n t s o f M D A- L D L .

R E F E R E N C E S

1) H o r k k o S
,
B i r d D

,
M ill e r E

,
It a b e li

,
L eiti n g e r N

,

S u b b a n a g o u n d e r G
,
B e rli n e r ∫,

F ri e d m a n P
,
D e n n i s

E
,
C u r ti s s L

,
P ali n s k i W

,
W it z t u m ∫: M o n o cl o ll a l

a u t o a n tib o d i e s sp e c i丘c f o r o x i di z e d p b o s p h oli p id s o r

o x i di z e d p h o s p h o li p id- p r o t e i n a d d u c t s i n h ib i t m a-

c r o p h a g e u p t a k e o f o x id i z e d l o w d e n sit y li p o
-

p r o t ei n s . J C li n I n v e st 1 0 3 : 1 1 7- 1 2 8
,
1 9 9 9 ･

2 ) W i t z t u m ∫,
S t ei n b e rg D : R o l e o f o x idi z e d l o w d e n-

sit y li p o p r o t ei n i n a t h e r o g e n e si s . I C li n I n v e st 8 8 :

1 7 8 5- 1 7 9 2
,
1 9 9 1 .

3) F o g el m a n A M
,
S h e c h t e r I

,
S e a g e r ∫,

H o k o m M
,

C hild J S ,
E d w a r d s P A : M a l o n di a ld e h y d e a lt e r a ti o n

o f l o w d e n si t y li p o p r o t ei n s l e a d s t o c h o l e s t e r yl e s t e r

a c c u m u l a ti o n i n h u m a n m o n o c yt e- m a c r o p h a g e s .

P r o c N a il A c a d S ci U S A 7 7 : 2 2 1 4- 2 2 1 8
,
1 9 8 0 .

4) K o t a n i K
,

K o n d o A
,

M a n a b e M
,

M a e k a w a M
,

K a n n o T : D e t e r m i n a ti o n o f m a l o n d i a l d e h y d e-

m o d i丘e d L D L ( M D A- L D L) a n d i t s p o t e n ti a l u s e f u l-

n e s s . h n I C li n P a th o 1 4 5 : 4 7- 5 4
,
1 9 9 7 ･

5) T a n a g a K
,
B uj o li

,
I n o u e M

,
M i k a m i K

,
K o t a n i K

,

K a n n o T
,
S a i t o Y : I n c r e a s e d c i r c u l a ti n g m al o n di a l-

d e h y d e- m o d i丘e d L D L l e v el s i n p a ti e n t s w i th c o r o-

n a r y a r t e r y d i s e a s e a n d th ei r a s s o c i a ti o n w it h p e a k

si z e L D L p a rti cl e s . A rt e ri o s c l e r T h r o m b V a s c B i o l



M D A- L D L i n S c h o ol C h il d r e n 7 3

2 2 : 6 6 2- 6 6 6
,
2 0 0 2 .

6) H o l v o e t P
,
C oll e n D

,
V a n W e rf F : M a l o n di a ld e h y d e-

m o d i丘e d L D L a s a m a r k e r o f a c u t e c o r o n a r y s y n
-

d r o m e s , J A M A 2 8 1 : 1 7 1 81 1 7 2 1
,
1 9 9 9 .

7) K o t a n i K
,

M a e k a w a M
,
K a n n o T

,
R o n d o A

,
T o d a

N
,

M a n a b e M : D i s t rib u ti o n o f i m m u n o r e a c ti v e

m a l o n di a ld e h y d e
-

m o di fi e d l o w - d e n sity li p o p r o t ei n i n

h u m a n s e r u m . B i o c h i m B i op hy si A ct a 1 2 1 5 : 1 2 1- 1 2 5
,

1 9 9 4 .

8) N a v a b M
,
B e rli n e r ∫,

W a t s o n A
,
H a m a S

,
T e r rit o

M
,
L u si s A

,
S h ih D

,
L e n t e n V

,
F r a n k ∫,

D e m e r L
,

E d w a r d s P
,

F o g el m a n A : T h e Y i n a n d Y a n g o f

o x i d a ti o n i n th e d e v el o p m e n t of t h e f a tt y st r e a k .

A r t e ri o s c T h r o m b V a s c B i o1 1 6 : 8 3 ト84 2
,
1 9 9 6 .

9) S t e i n b e r g D
,

P a rt h a s a r a t h y S
,
C a r e w T

,
K h o o J ,

W it z t u m J : M o difi c a ti o n s o f l o w -d e n sit y li p o p r o t ei n

t h a t i n c r e a s e i t s a t h e r o g e n i c it y . N E n g I M e d 3 2 0 :

9 1 5- 9 2 4
,
1 9 8 9 .

1 0) S a w a m u r a T
,

K u m e N
,
A o y a m a T

,
M o ri w a k i H

,

H o s h i k a w a H
,
A ib a Y

,
T a n a k a T

,
M i w a S

,
K a t s u r a

Y
,
K it a T

,
M a s a k i T : A n e n d o t h eli al r e c e p t o r f o r

o x i di z e d l o w -d e n sit y lip o p r o t e i n . N a t u r e 3 8 6 : 7 3- 7 7
,

1 9 9 7 .

l l) I u g h e tti L
,
V o lt a C

,
M a g g i E

,
P a ll a di n i G

,
P e r u g i ni

C
,
B ell o m o G

,
B e r n a s c o n i S : C i r c u l a ti n g a n ti b o d i e s

r e c o g n l Z l n g O X i d a ti v e l y m o di丘ed l o w -d e n sit y lip o-

p r o t ei n i n c h ild r e n . P e dia t r R e s 4 5 : 9 41 9 9
,
1 9 9 9 .

1 2) V a n G a al L F
,
V e r t o m m e n ∫,

L e e u w I H : T h e i n v it r o

o x i di z a b ilit y o f li p o p r o t e i n p a r ti cl es i n o b e s e a n d

n o n1 0 b e s e s u bj e c t s .
A th e r o s cl e r o si s 1 3 7 : S 3 9 -4 4

,
1 9 9 8 .

1 3) F l o d m a r k C
,
S v e g e r T

,
N il s s o n- E hl e P : W a is t m e a-

s u r e m e n t c o r r el a t e s t o a p o t e n ti a lly a t h r o g e n i c lip o
-

p r o t ei n p r o fi l e i n o b e s e 1 2- 1 41 y e a r
-

O l d c hil d r e n . A ct a

P e d i a t r 8 3 : 9 4 1-9 4 5
,
1 9 9 4 .


