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一昨年、講談社カッパブックスから出版された

“プリオン説は本当か？”（福岡伸一著）の中で、著

者はプリオンは狂牛病の原因ではなく、狂牛病に

なった結果、牛の脳に蓄積したものではないかとい

う疑問符を紹介して、多くの人の興味を誘った。プ

リオンが狂牛病の原因であることの否定であると同

時に、結果を原因と考えやすい医学生物学研究に対

する警告を発した。著者もこの本を読んで、この考

え方とまったく同じタイトルの疑問符、“酸化 LDL

は本当に動脈硬化の原因なのか、それとも結果なの

か？”という思いを強くした。酸化 LDLを動脈硬化

の原因として見た場合と、結果としてみた場合では、

その血中濃度の測定結果の解釈に大きな違いが出て

くる。酸化 LDL測定結果を動脈硬化の原因と考え

るならば、LDL -C以上に強い、独立した危険因子

でなければならないだろう。しかしながら論文と

して報告されていない有名な臨床試験から、酸化

LDLは動脈硬化の危険因子ではなかったという話

を、著者は著名な米国の研究者から聞いたことが

ある。

動脈硬化の発症機序として、過去の数多くの研究

から依然として酸化 LDLが動脈硬化の原因である

とする考え方 1）が根強く残っているが、筆者らは、

長年にわたるレムナント・リポ蛋白の研究の中か

ら、“酸化 LDLは動脈硬化の結果であって、原因で

はない”というプリオン説と同じ結論に至った。酸

化 LDLを動脈硬化の原因、つまり危険因子として

考えると、数多くの矛盾点が認められるが、動脈硬

化巣の状態を反映する、つまり血管に形成された動

脈硬化巣の“結果”を反映する因子と考えると、多

くの論文に報告されている結論に納得できるという

経験をしている。本著に筆者らのレムナント・リポ

蛋白の研究の過程から見えてきた酸化 LDL“動脈硬

化結果説”について述べ、それに関連して最近わが

国で冠動脈疾患の二次発症予防を対象とした臨床検

査法として、保健収載された酸化 LDL測定法（マ

ロンジアルデヒド修飾 LDL -ELISA）2, 3）の臨床的意

義について述べる。

Ⅰ. 酸化LDLとは

LDLは分子量約 540 kDaという巨大な蛋白質で

あるアポ蛋白B（アポB）が 1分子と、コレステロー

ル、リン脂質、中性脂肪などの脂質から構成されて

いる。そのリポ蛋白の酸化とは、スーパーオキシド

やヒドロキシラジカルなどの活性酸素種の作用を受

けて不飽和脂質の過酸化が進行し、脂肪酸の分解産

物として各種アルデヒドやケトン類が生じる反応で

ある。このようにして生じた反応性に富む分子がア

ポ Bを修飾し、LDLを変性させて酸化 LDLを生じ

る4）。このように酸化 LDLとは、LDLが酸化的変性

を受けて生じる多種多様の物質の総称であり、不均
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一な分子である。その中から LDLが酸化変性を受

けたときに生じるアルデヒド類のうち、多量かつ

構造が明確であるマロンジアルデヒド（MDA）に

より修飾を受けた LDLがMDA-LDLである2, 3）。他

によく知られた酸化 LDLとして酸化 phosphatidyl-

choline -LDL 5）が報告されており、これを認識する

抗体を用いた酸化 LDL -ELISA法 6）もよく知られて

いる。その他世界的には何種類かの異なる認識部位

を持つ抗体を用いた、酸化 LDL測定 ELISAが研究

用に市販されている。今回保険収載された酸化

LDL測定法は、マロンジアルデヒド（MDA）により

修飾を受けたMDA -LDLであり、同じ酸化 LDLを

測定する方法でも、異なる抗体を用いたキットの違

いにより、結果が異なることも知られている。

Ⅱ. MDA-LDLのELISA測定

血液中MDA-LDLを検出する目的で、MDA-LDL

に対するモノクローナル抗体（ML 25）が小谷らに

より作成された 2, 3）。ML25はMDA修飾蛋白を認識

し、他のアルデヒド類で修飾した蛋白は認識しない

特異性をもっていた。そこで抗アポ Bモノクローナ

ル抗体（AB 16）とML25を組合わせることにより、

MDA -LDLを特異的に検出する ELISA系が開発さ

れた（図1）。MDA-LDL濃度は、人工的に調製した

MDA -LDLの 1mg/Lと、同様のシグナルを示す血

液中のMDA-LDLを 1U/Ｌとして表わしている。

これまでの数多くの報告より、酸化 LDLが必ず

動脈硬化巣内に存在する 7）ことがわかってきたが、

一方循環血液中における酸化 LDLの存在に関して

は研究者により意見が割れるところであった。そ

の理由として血液中に酸化 LDLが存在すれば、肝

臓のクッパー細胞が異物として処理し、血液中か

ら速やかに消失する 8）ためと考えられていたが、こ

の測定法の開発者である小谷らは、MDA修飾部位

は LDL粒子表面には存在せず粒子内部に存在して

いるため、MDA-LDLは肝臓等にて異物としてクリ

アランスされずに、血液中に存在すると推測して

いる。そこで、血清中MDA-LDLの ELISA系では、

図1に示すように、界面活性剤を用いて血清を前処

理し、リポ蛋白内部に存在するMDA修飾部位が抗

体（ML25）と反応できるよう、LDLの構造を変化

させた後に抗原抗体反応を行っている。なお、本測

定系は、測定精度などの臨床検査に要求される性能

を満足することが確認されている9）。

Ⅲ. 従来報告されたMDA-LDLの臨床意義

動脈硬化性疾患のリスクである高脂血症や糖尿病

の場において、血清MDA-LDLは高値を示すことが

知られている 9 ～ 11）。また、MDA-LDL濃度は血清

LDL-CあるいはアポB濃度と正相関を示すため、LDL

の酸化の程度を評価するときはMDA-LDL/LDL-C、

あるいはMDA-LDL/アポ B濃度比として表示され

る。糖尿病では、健常者対象群に比べて、MDA-LDL

だけでなくMDA-LDL/LDL-CやMDA-LDL/アポ B

比も高値となった 12, 13）。さらに、糖尿病の中でも循

環器疾患の合併症（心筋梗塞、狭心症）を伴う場合

は、伴わない場合に比べてMDA-LDLとMDA-LDL/

LDL-C比が有意に高値を示した。冠動脈狭窄患者

の場合、他の血清脂質値に差が認められないにもか

かわらず、比較対象群に比べてMDA-LDLレベルと

図1 MDA-LDL測定法の原理 
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MDA-LDL/LDL-C比が高値を示した 14）。また、頚動

脈内膜中膜複合体肥厚度（IMT）が高値のとき、

MDA-LDLレベルが高い傾向にあった 14）。以上の結

果より、MDA-LDLレベルは動脈硬化性疾患のリス

クや存在だけでなく、重症度も反映している可能性

が示唆されていた。

血清MDA-LDLは、LDL分画の中でも特に small

dense分画に多く存在しており2）、LDLサイズとMDA-

LDL濃度に逆相関の関係が認められている13）。LDL

分画の中でも small dense LDLは虚血性心疾患のリ

スクであり、動脈硬化惹起性リポ蛋白であると報告

されている 15）。また、small dense LDLは正常な

LDLに比べ、LDLレセプターとの結合能が弱いた

め血中半減期が長くなり、血中滞留時間が長く酸化

変性を受ける機会が多いと考えられている 16）。さら

に、small dense LDLは通常の LDLに比べ酸化され

やすい 17, 18）。これらの結果より、MDA-LDLは主に

small dense LDLに存在する可能性が考えられ、虚

血性心疾患のリスク因子としての臨床意義が期待さ

れた。

さらに血清MDA-LDLを低下させる薬剤として、

スタチンやフィブラートなどの高脂血症治療剤 19）が報

告されている。スタチンは LDLレセプターを介し

て LDL代謝を充進させ、MDA-LDLの前駆体であ

る LDLを減少させることでMDA-LDLレベルを低

下させるものと考えられている。一方、フィブラー

トがMDA-LDLレベルを低下させるメカニズムとし

て、小粒子化した LDLサイズを正常化することに

関与することも考えられる 20）。なお、スタチン類の

中でもアトルバスタチンは、プラバスタチンに比べ、

MDA-LDLレベルだけでなく、MDA-LDL/LDT-C比

を低下させる作用も大きかった 20）。これは、アトル

バスタチンがもつ抗酸化作用を反映したものと考え

られる。そのほか、プロブコール 22）などの抗酸化

作用も報告された。以上のことからMDA-LDL測定

の臨床意義として、動脈硬化の危険因子としての脂

質の質的異常を測定し、冠動主疾患の予防や治療効

果の判定に有用であると報告されてきた。

Ⅳ. MDA-LDL測定の新しい臨床的意義

酸化 LDL測定も従来から知られている冠動脈硬

化症の危険因子と同じ目的で長い間検討されてきた

が、それらを凌駕する指標とはなり得なかった。し

かしながら以下のような観点から再検討されたこと

により、従来ある血液マーカーでは診断できない冠

動脈におけるプラークの状態を把握する、有用な検

査法となる可能性がみえてきた。

1. 血中濃度がLDLに比べて極めて低値である

ELISA法の開発により、酸化 LDLの血中濃度が

LDL全体のわずか 0.1%以下という低濃度しか見出

されない 3, 6, 22）ことが明らかとなってきた。その理

由として、血中に存在する酸化 LDLは変性リポ蛋

白であるため、肝臓で速やかに処理され、ほとんど

血中には認められないという考え方が今でも主張さ

れている。しかし小谷らにより、MDA-LDLはリポ

蛋白内部に存在する可能性が示され、測定法もその

ようなMDA-LDLが検出できるよう前処理がなされ

ている 2, 3）。リポ蛋白表面が変性することにより異

物として認識されなければ、血中における存在形態

は他のリポ蛋白と同様なものと考えられる。LDL-C、

HDL-C、レムナント等、リポ蛋白はいずれもかなり

の濃度で血中に存在し、血中濃度が冠動脈疾患のリ

スクを反映している。従ってこのような微量な酸化

LDLが、動脈硬化を引き起こす危険因子であると

考えるのは、不自然さを否定できない。

2. 遺伝性高酸化LDL血症は存在しない

血中酸化 LDLが動脈硬化の原因、つまり危険因

子として認めにくい他の理由の一つに、ヒトにおい

て血中酸化 LDL濃度が特別に高値を示す遺伝性疾

患が見当たらないことがある。LDLにおいてもレ

ムナントにおいても、FHや III型高脂血症という冠

動脈疾患のリスクが非常に高い有名な遺伝性疾患が

知られている。これらの疾患において、LDLやレ

ムナントが異常に高く、これらが冠動脈硬化症の独

立した危険因子、つまり原因の一つであることが、

数多くの臨床研究から証明されている。もし酸化

LDLが動脈硬化の原因であるとすれば、遺伝的な

高酸化 LDL血症というのがあるはずではないかと

考えている。ヒトにおいても実験動物においても、

そのような報告は全く存在しない。

3. 酸化LDLとレムナントの類似性

酸化 LDLとレムナントは、生化学的性状が極め
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てよく似ていることが現在までの研究で知られて

れている。特に久木山ら 23, 24）により、RLPが血中で

すでに酸化されている可能性を強く示唆する詳細

な in vitro、in vivoの実験結果が報告され、RLP自

身が血中で酸化 LDLと同様な酸化ストレス様の作

用を持つ可能性が示唆されている。また RLPを in

vitroでさらに酸化させても、酸化 LDLのような

native LDLと大きく異なる生理的作用は示さず、

更なる酸化はわずかしか受けないように見える 25, 26）

（図2）。これら in vitroの数多くの報告から、酸化

LDLと RLPの動脈硬化惹起性作用は、過酸化リン

脂質のような共通のリガンドの存在に由来している

のではないかと推察されている 24）。その根拠の一つ

として、両者の動脈硬化惹起性を示す生理活性作用

（表 1）は、ほとんど同じ濃度域で認められる。と

ころが両リポ蛋白の血中濃度には、大きな違いが認

められている。つまりこれらの in vitroで認められ

る RLPの生理活性は、生体の血中濃度とほぼ同程

度であるが、酸化 LDLは生理活性を示しうる濃度

の 100分の 1以下しか血中に存在しないことが明ら

かとなった 22）。このことから推定して、血中にて一

定濃度以上に増加した RLPは血管内皮細胞に直接

作用して、動脈硬化惹起作用を示す可能性が示唆さ

れたが、酸化 LDLは血中に存在する濃度域では、

直接血管内皮細胞に障害を与える可能性は極めて低

いと考えられる。このようなことからも、酸化 LDL

は動脈硬化発症の最初のステップである血管内皮細

胞を障害する原因と考えるのは無理があると考えら

れる。レムナント等により血管内皮細胞が障害を受

け、血管壁への侵入が容易になったとき、最も高濃

度に血中に存在する LDLが大量に血管壁に侵入し、

酸化を受けてマクロファージ等に取り込まれ、泡沫

化を伴う動脈硬化巣の形成を促進すると考えられ

る。従って血中に存在する酸化 LDLは、このよう

にして血管壁にできた動脈硬化巣から、不安定なプ

ラークから漏れ出てきたものと考えられる。従って

量的にも大量の血漿により希釈され、癌抗原 CEA

が血中で微量に検出される状況に近いのではないか

と思われる。

4. 血中酸化LDLは動脈硬化巣から漏れ出てくる
Shedding Antigensか？

最近筆者らは、血中レムナント・リポ蛋白が動脈

硬化の発症に直接関与する因子の一つであり、酸化

LDLは動脈硬化進展に伴う、あるいは進展が促進

された結果増えてくる因子ではないかという仮説を

提唱した 27）。つまり酸化 LDLは生体において動脈

硬化発症の原因ではなく、結果であるという考え方

である。酸化 LDLは動脈硬化巣に確かにその存在

が強く認められている 7）。しかしながら動脈硬化巣

1. マクロファージの泡沫化を促進する。
2. 単球、T細胞、マクロファージの遊走促進因子として作用する。
3. マクロファージや血管内皮細胞上の接着因子の誘導を促進する。
4. 血管平滑筋細胞やマクロファージの細胞分裂、増殖を促進する。
5. 酸化―還元反応系による血管細胞の炎症性蛋白遺伝子の発現調節。
6. 血小板凝集の促進ならびに血液凝固系因子を誘導する。
7. NO活性の抑制に伴う血管拡張作用を抑制する。
8. 血管内皮細胞、平滑筋細胞の障害ならびにアポトーシスを誘導する。
9. LOX-1受容体の誘導 

酸化 LDLならびにレムナント・リポ蛋白の共通の 
動脈硬化惹起性に関連する生理活性 

表1

（文献 27より引用） 

＊＊＊ 

図2 酸化 LDLとレムナントによる血管内皮細胞
の細胞障害性に与える影響。濃度依存的に障
害性が強くなり、同濃度域にて酸化 LDLと
レムナントは同程度の障害性を示した。酸化
レムナントは LDLと異なり、酸化の影響を
わずかしか受けなかった。   （文献 21より引用） 
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には LDLのみでなく、VLDLもかなり存在するとい

う報告が古くからあり28）、動脈硬化巣において検出

される酸化 LDLは、LDL由来のみでなく VLDL由

来のアポB-100も含まれる可能性が考えられている。

ELISA法の開発により血中にも酸化 LDLの存在

が認められ、前述したように動脈硬化性疾患におい

て健常対象群よりも高値を示すことが知られてい

る。われわれはこの酸化 LDLは、多くの癌マー

カーのように、ある活性化した状況下の病巣から漏

れ出てくる shedding antigensではないかと考えて

きた。われわれは動脈硬化巣から酸化 LDLが漏れ

出てくることを直接証明したわけではないが、その

ようなことを推定させる論文はかなり報告されてい

る。この考え方をもって、筆者は酸化 LDL原因説

を提唱したカリフォルニア大学 San Diego校の Stein-

berg教授 1）と何度か議論したが、彼も酸化 LDL原

因説が“シンプルすぎた”ということは認めていた。

何故なら彼がその説を発表した後で、スカベン

ジャー・レセプター以外の新しいリポ蛋白受容体が

次々と発見されたからである。筆者らは特に、沢

村ら 29）により新たに発見された、血管内皮細胞に

存在する酸化 LDL受容体“LOX-1受容体”とレムナ

ントの関係を軸に、なぜ酸化 LDLは動脈硬化の原

因ではなく結果なのかを、詳しく文献 27）にて論じ

ている。詳細に興味のある方はご参照していただき

たい。

Ⅴ. 酸化 LDL測定は冠動脈硬化症のリスクの

診断ではなく、二次発症の可能性を予測

する検査として有用

本総説の主題であるMDA-LDL測定が、冠動脈硬

化症の二次発症等の予知、予測のマーカーとして、

また PTCA後の再狭窄の予測として有用であること

が最近の研究で明らかとなり 30）、診断薬として新た

に承認された。このことからも酸化 LDLは動脈硬

化の危険因子というよりも、イベントの再発症を予

測するような動脈硬化巣の状況を反映すると考えら

れている。酸化 LDL測定によりプラーク等の状況

をある程度把握できるとすれば、カテーテル検査等

を行わなくとも非侵襲的に冠動脈の危険度を推定す

ることが可能と考えられる。

おわりに

酸化 LDLは血中濃度から判断して、それ自体が

血管内皮細胞の障害を引き起こす動脈硬化発症の直

接の原因ではなく、血管内皮の障害により細胞の膜

透過性が高まり、血流から血管壁に大量に入り込ん

だ LDLの変性の産物であろうと考えられる。した

がって血管壁の動脈硬化巣に存在する LDLは強い

酸化変性を伴っており、マクロファージ等に取り込

まれて泡沫細胞の生成を促進する。このようにして

形成された動脈硬化巣の不安定なプラークから、酸

化 LDLが血中に漏れ出てくるものと考えられる。酸

化 LDLは今回診断薬として承認されたMDA-LDL

のみでなく、さまざまな酸化形態を伴った LDLが考

えられ、どのような組成の酸化 LDLが一番高頻度

に血中にリークされてくるのかにより、臨床的感度

が変わってくるものと予想される。いずれにしても

血中酸化 LDL濃度を測定することは、不安定プラー

クのようなイベントを起こしやすい病態を反映すると

考えられる。以上のことから、血中酸化 LDLは動脈

硬化巣から漏れて出てくる shedding antigensと考

えられ、冠動脈疾患の非侵襲モニターとして、新し

い臨床的意義を持つリポ蛋白と考えられる。
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