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はじめに

レムナント・リポ蛋白は血中 Triglyceride（TG）-

richリポ蛋白が代謝の過程で何らかの障害を受け速

やかに代謝されず、血中に長時間うっ滞されるリポ

蛋白の総称と考えられている。したがってその形状

は単一でなく、ヘテロの TG - richリポ蛋白の総称と

考えられている。血中でレムナント・リポ蛋白とし

て検出されるリポ蛋白は、β- VLDL、カイロミクロ

ン・レムナント（CM・R）、VLDLレムナント、IDL

と高脂血症の種類により、その主なる分画が異なる

事が知られている。レムナント・リポ蛋白の概念が

最初に提唱されたのは 1970年、Redgraveによるカ

イロミクロン・レムナントの発見に端を発している1）。

その際、レムナントの定義としては血中で比較的長

時間、代謝されずに残るコレステロール・エステ

ル - richな TG - richリポ蛋白であった。しかしその

後開発された分離分析法の違いにより、レムナン

ト・リポ蛋白の定義が少しずつ異なってきており、

統一したレムナント・リポ蛋白測定法は現在まだ確

立されていない。

レムナント様リポ蛋白（RLP）コレステロール測

定法（RLP - C）はコレステロール- rich、アポ E - rich

というレムナントの定義に当てはまる TG - richリポ

蛋白を特異抗体を用いて分離し、そのコレステロー

ル濃度を測定する方法である2）。本法は用いたアポ

B -100モノクローナル抗体の特異性により、上記の

異なる種類のレムナントを幅広く検出 3）しており、

かつ現状ではレムナント・リポ蛋白を反映する唯一

の定量法と考えられている。最近、酵素法による自

動化 RLP - C測定法が開発され、HDL - C, LDL - Cと

同様に簡便に測定することが可能となり、広く一般

検査として普及する可能性がでてきた。臨床的には

LDL - Cが正常、異常にかかわらず、メタボリック・

シンドロームにおいて特にその診断的有用性が認め

られている。

Ⅰ. 検査の目的

高コレステロール血症は冠動脈疾患の危険因子と

してその生理的意義は確立されているが、その本体

は LDL -コレステロールであり、さらにそれが酸化

された酸化 LDLが原因と考えられている。一方、

高 TG血症は Framingham Heart Studyにおいて高

TGが女性において冠動脈疾患の危険因子であるこ

とが示されたが、その後数多くのメガ・トライアル

のサブグループ・アナリシスから同様な結果が報告

されている。レムナントは高 TG血症の病因本体と

して冠動脈疾患惹起作用を担うと考えられている

が、最近中嶋ら4）により血中における主なる酸化リ

ポ蛋白（酸化ストレス）は、酸化 LDLではなくレ

ムナント・リポであることが提唱された。
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現在まで標準法となるレムナント・リポ蛋白定量

法がなかったため、Prospective Studyに基づく十

分な臨床データが得られていない 5）。現在わが国で

久木山らにより、RLP - C法を用いて大規模な臨床

試験、“DISCOVER Study”が進行中である。この薬

剤介入臨床試験の結果から、薬剤を用いて RLP - C

を低下させる事により、冠動脈疾患がどこまで改善

されるかが明らかにされるものと思われる。

一方、2001年にNational Cholesterol Education

Program（NCEP）の成人治療パネル（ATP III）に

より発表されたメタボリック・シンドロームの診断

項目として、腹部肥満、血圧、空腹時血糖に加え、高

TG血症（150mg/dL以上）、低 HDL - C（40mg/dL

以下）が示された。メタボリック・シンドロームと

は LDL - Cが正常、異常に関係なく、心筋梗塞や脳

卒中のリスクが高い生活習慣病と分類されている。

これらはスタチンによる LDL - C低下治療のほかに

追加治療が行われる必要があるとされている。高

TG、低 HDL - Cはそのまま高レムナント血症を反

映するものであり、RLP - Cはレムナントの定量検

査法として位置づけられている。RLP - Cはすでに

インスリン抵抗性を反映する指標 6, 13）（図1）として

知られ、メタボリック・シンドロームで高値を示す7）

（図 2）ことにより、Beyond LDL - Cとしての有用

なリスク評価指標になり得ることが期待される。
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図1 糖尿病ではないが、インスリン抵抗性を有する女性における
空腹時血中 RLP-C値およびトリグリセリド値 13）

図2 メタボリックシンドロームと非肥満者におけるRLP-C値の比較 7）

Chan DC, et al..Clin Sci  104 : 383-388, 2003.

Abbasi F, McLaughlin T, et al.  J . Clin. Endocrinol. Metab. 84 : 3903, 1999.
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Ⅱ. 試料の採取方法，保存条件

血液の採取は通常、朝食前空腹時に行うが、レム

ナントは食後有意に上昇するため、脂質代謝異常の

診断を目的とする場合には、むしろ食後の採血、あ

るいは脂肪食負荷後の採血が臨床的により有用な場

合が多い。従って RLP - Cの基準値を設定する際、

空腹時のみでなく食後あるいは随時採血の際の基準

値の設定も必要である8）。空腹時、食後採血いずれ

の血液も、血清分離後冷蔵保存し、速やかに測定す

ることが望ましい。試料は冷蔵保存にて 1週間は測

定値に影響はないが、それ以後はやや高値に変動す

る場合がある。長期保存に関しては－80℃にて採

血後速やかに保存すれば、1年にわたり保存が可能

である。検体は血清ならびに血漿（ヘパリン、

EDTA等）いずれも可能である。

Ⅲ. 測定法

現在行われている RLP - C測定法は，Sepharose

4Bに固相化した 2種類のモノクローナル抗体（抗ヒ

トアポB -100，抗アポ A - I）による Immunoseparation

Assayであり、RLPを他のリポ蛋白（HDL, LDL,

nascent VLDL等）から分離し、RLP中のコレステ

ロール含量を定量する測定方法である。つまり固相

化アポ A - I抗体により CMならびに HDL、固相化

アポB -100抗体により nascent VLDLと LDLが結合

除去され、RLPが非結合分画に分離されそのコレス

テロール値が定量される。特に本法に用いている抗

ヒト・アポ B -100モノクローナル抗体は、アポ B -

100蛋白の B51位を認識するエピトープを持つため

アポ B48をもつリポ蛋白粒子とは結合しない。CM

はアポ A - Iを持つため、アポ B48粒子であっても

RLP分画には検出されない。RLP分画に存在する

CMはアポ A - Iを持たないことから、Havelらの定

義によりすべて CMレムナント（アポ A - Iが離れた

CMはCMレムナントとする）と考えられている9）。

また、アポ B -100を含む VLDLのうち約 1/３を

占めるアポ E - rich VLDLは、この抗アポ B -100抗

体に反応しないため RLPとして分離される。した

がって本測定法によって検出される RLPはアポ A -

I、アポ B -100を持たない CMレムナントと、アポ

E - richな VLDL（アポ B -100を含む）であり、これ

らのリポ蛋白のコレステロール値の総和が RLP - C

値として示される。RLPはアポ E - richであるとと

もに、アポ CIII - richであることも明らかになって

いる。

なお、本法は抗体 Immunoseparation Assayのた

め、LpXのようなリポ蛋白の表面上にほとんどアポ

蛋白を持たないリポ蛋白、肝硬変のような場合に出

現する異常リポ蛋白、特殊な遺伝的疾患（LCAT欠

損症、CETP欠損症、その他）においては異常値を

示す場合があり、このようなケースにおいては測定

値の判定に注意をする必要がある。

最近開発された酵素法については、測定原理、方

法等の詳細な内容の報告がなされていないが、抗体

を用いた現行法とは高い相関（r＞ 0.95）を示すこ

とが報告されている10）。

Ⅳ. 基準値

健常日本人空腹時 649例（TC＜220mg/dL, TG＜

150mg/dL）のRLP - C値より、基準値 3.8± 1.9mg/dL

（mean± 2SD）が得られた。また、冠動脈疾患や

糖尿病を有する疾患群においては、5.2mg/dL以上

がハイリスク域であることが最近明らかになった11）。

血清 RLP - C値は、男性のほうが女性よりも高値

を示すこと、また年齢とともに高値になり 50歳以

降は男女同じレベルを示し、70歳以降では下降傾

向が認められている。また Framingham Studyによ

る健常米国人空腹時 2,821例（ただし血清脂質は正

脂血症のみではない）の RLP - C値が報告されてい

るが、日本人の場合と同様の傾向を示しているもの

の、絶対値としては有意に高値を示した 12）。これは

人種差の違いによると考えるよりも、摂取する動物

性脂肪の過多が大きく影響していると考えられる。

また地域差も認められており、都市部、農村部に比

べて、漁村部は低値を示す傾向が認められている。

Ⅴ. 生理的変動（測定値に影響を及ぼす因子）

RLP - Cは外因性レムナント（CMレムナント）を

含むため、空腹時と食後の値に大きな差が認められ

る。健常者の血中 RLP - C値は食後 3～ 4時間で

ピークになり、冠動脈疾患群ではピーク時がさらに
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遅れかつ継続する。このレムナントの処理能を知る

には脂肪負荷テスト（40g/m）を行い、2時間ごとに

採血（摂取後 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12時間）を行いその

変動を調べる。1日のうち活動時間はほとんどが食

後の状態であり、血糖値と同じ傾向の日内変動が認

められている。

その他、生理的変動要因としては、TGの測定に

見られる変動の原因と同様の傾向を示す。

Ⅵ. 臨床的意義

RLP - Cは動脈硬化性疾患として知られる冠動脈

疾患、脳梗塞、頸動脈硬化、末梢動脈硬化において

有意に高値が報告され、メタボリック・シンドロー

ムの診断指標の 1つとして注目されている。Fram-

ingham Studyでは、これらの動脈硬化性疾患にお

いて高レムナント血症が女性でHDL - C, LDL - Cよ

りも強い独立した危険因子であることが報告されて

いる12）。これらアテローム硬化の発症機構として、

RLPがマクロファージに取り込まれやすく、マク

ロファージの泡沫化の促進や血小板の凝集作用亢

進、血管攣縮作用、その他動脈硬化惹起作用に関連

する生理活性が報告されている。

また糖尿病患者、IGTにおいて、RLP - Cは有意

に高値を示すことが知られ、冠動脈疾患、腎疾患な

どの合併症との関連も報告されている。その他、冠

動脈硬化をほとんど認めない心臓性突然死例におい

ても高レムナント血症が認められ、RLPと血栓、攣

縮との関係が報告されている。

RLP - Cは外因性レムナントを含むことから、食

事療法、運動療法によく反応する。RLP - Cを低下

させる薬剤としては、ベザフィブレートなどのフィ

ブレート系薬剤、アトーヴァスタチンに代表される

スタチン類、EPA、ナイアシン、プレタール等が知

られているが、プロブコールによる RLP - Cの低下

作用とそのメカニズムはいまだに不明である。
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