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Ⅰ. はじめに

メタボリックシンドローム（MS）、がん、歯
周病1)などは生活習慣病2)に含まれるが、その罹
患率や発症率は高く、今や国民病の様相を呈し
ている。
生活習慣病は酸化ストレスを起因とした活性
酸素病3)とも言われ、疾病の発症や進行に働く酸
化ストレスとこれを消去する抗酸化ストレスの
アンバランスが大きな影響を有する4)。特に、生
活習慣病の中心であるMSは糖尿病（DM）の前
駆病態であり、MS発症後に合併することも多
い。
MSの最終的な帰結は心血管疾患の発症にあ

り、動脈硬化リスクとしては高トリグリセリド
（TG）血症、低HDLコレステロール（HDL-C）
血症などの脂質代謝異常症、高感度CRP（hs-
CRP）の増加による炎症所見、HOMA-R（値）
によるインスリン抵抗性などの測定が一般に用
いられているが、レムナントリポ蛋白測定も注

目されている。
レムナントリポ蛋白はカイロミクロン（CM）、
超低比重リポ蛋白（VLDL）と同様にTGリッチ
リポ蛋白の１種であるが、アポリポ蛋白E（ア
ポE）およびコレステロールエステル（CE）が
リッチであるという特徴があり、動脈硬化のリ
スクファクターとされている。
筆者らは、75g経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）
を施行した人間ドック受診者を対象に、レムナ
ントの組成基本成分であるアポEとTGの関わり
について、特に、アポEおよびTGリッチリポ蛋
白の動脈硬化リスクとしての特性を中心に検討
した。解析は中村の非線形モデルの捉え方5)を元
に回帰式識別法6), 7)を用いて解析した。

Ⅱ. 対象および方法料

1. 対象
佐世保中央病院において、2007年～2008年に
人間ドックで75g OGTTを施行した被験者から無
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Summary Aiming to characterise atherosclerotic risk in individuals with Apo E- and TG-rich

lipoproteins, the authors analysed the combined clinical data for Apo E and TG using discrimination

via linear regression.

The result of discrimination via linear regression showed that individuals above the regression line

(+) had significantly higher Apo E and TG levels than those beneath the regression line (-), forming

an Apo E- and TG-rich group.  In the above-the-line (+) group, Apo E significantly correlated with

increases in insulin resistance (HOMA-R) and SAA and decreases in HDL-C and Adipo, suggesting

that a higher level of Apo E might indicate a higher risk of atherosclerosis in Apo E- and TG-rich

individuals.

Next, the sub-groups defined by the cut-off values for Apo E and TG were analysed.  Among the

sub-groups in the above-the-line (+) region, group C (high Apo E, normal TG) had significantly higher

BMI, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure than group A1 (normal Apo E and TG),

while group D (high Apo E and TG) had significantly higher HOMA-R, SAA, BMI, and diastolic

blood pressure and significantly lower HDL-C and Adipo than group A1. Group A1 had the highest

levels of Apo E and TG, followed by groups C and D in decreasing order, and group D showed a high

frequency of subjects with IGT and MS.  These results are considered to suggest that the risk of ather-

osclerosis increases with rises in Apo E and TG levels.  They also suggest that an Apo E- and TG-rich

status may constitute a risk of atherosclerosis in MS and IGT.

Key words: Apo E- and TG-rich lipoproteins, 75-g OGTT, Discrimination via linear regression, 

Atherosclerotic risk, Antioxidant effect



作為に抽出した141例のうち、WHO診断基準8)に
従い診断された正常型120例、境界型18例、糖
尿病型３例を対象とした。対象全体の年齢は
49.1±8.3歳（平均±標準偏差）で、最高年齢76
歳、最低年齢30歳、年齢構成は70歳代１例、60
歳代12例、50歳代55例、40歳代58例、30歳代15
例であり、性別は男性105例、女性36例の構成
であった。本研究は、佐世保中央病院の倫理委
員会により承認された。対象全体について以下
に示す測定を行った。

2. 測定項目並びに測定方法
1) 中性脂肪（TG）は酵素法（イアトロLQ TGキ
ット、ヤトロン）で測定した。
2) HDL-コレステロール（HDL-C）は酵素免疫
測定法（デタミナ-L、HDL-C Sキット、協和メ
デックス）で測定した。
3) 血清アミロイドＡ蛋白（SAA）はラッテクス
凝集免疫比濁（LIA）法、（LZテスト‘栄研’
SAAキット、栄研化学)で測定した。
4) アディポネクチン（Adipo）はELISA：
enzyme-linked immune sorbent assay法（高分子量
アディポネクチンキット、富士レビオ）で測定
した。
5) アポリポ蛋白E（アポE）は免疫比濁（TIA）

法（アポEオートN「第キット、第一化学」）で
測定した。
6) グリコヘモグロビン（HbA1c）はHPLC法
（HA-8150、アークレ）で測定し、結果はJDS値
で示した。
7) 血糖（Gluc）は酵素法（GLU-Dキット、日本
電子）で測定した。
8) インスリン（IRI）はEIA法（AxSYMキット、
ダイナボット）で測定した。酵素法、TIA法お
よびラテックス凝集比濁法は全て自動分析機東
芝TBA-200FR、その他項目は専用装置を用いて
測定した。

3. 病態指数
インスリン抵抗性指数（insulin resistance index）
は、Matthewsら9)のHOMA-R（Homeostasis
model assessment ratio）の式10)より求めた。MS
の診断はメタボリックシンドローム診断基準委
員会11)に従った。

４. 回帰式による病態識別法
中村が指摘した非線形モデルを実用化した石
田ら、前畑ら6)の報告に準拠し、アポEリッチリ
ポ蛋白の動脈硬化リスクを検討した。アポEを
目的変数（y変数）として重回帰分析（ステッ
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Table 1 Clinical background of subjects
No difference between the sexes was found in biochemistry data from 141 subjects undergoing 75-g OGTT.



プワイズ法）を行った。対応変数（x変数）は
動脈硬化マーカーとしての項目、総コレステロ
ール、HDL、LDLコレステロール、TG、SAA、
Adipo、HOMA-Rの中から、最も有効であった
TG（p<0.01）を選択した。次に、アポEとTG２
者間の分布が線形か非線形かを折れ線回帰法で
観察した結果、折曲点、すなわち、変曲点の認
められない回帰直線であることを確認した。さ
らに、回帰直線で区切られた上層（＋）、下層
（－）群において、動脈硬化関連因子の相関関
係を検定した。

5. 統計処理方法
解析には、統計ソフトJMP（Version8）およ

びExcelの分析ツールを用い、相関係数（Pearson）
を求め検定行った。また、群毎の比較には
Wilcoxon順位和検定法またはBonferroniの多重比
較法12)を用いた。

Ⅲ. 成績

1. 対象者の臨床的背景
健診におけるMS診断項目と生化学検査の主な
データを平均値±SDで示した（Table 1）。この
結果、全対象141例中、MSと診断されたのは16

例（11％）存在した。

2. 線回帰式上層（＋）群および下層（－）群の
検討
アポE値（y）とTG値（x）の関係は、変曲点

の認められない直線回帰式（y＝0.0108x＋3.2032、
r＝0.612、p＜0.001）となり、回帰直線上層域
（＋）群64例、下層域（－）群77例で分けられ
た特性図が得られた（Fig. 1）。（＋）群のTG値
は127.5±80.0 mg/dl、（－）群は93.5±47.2 mg/dl、
（＋）群のアポE値は5.4±0.92 mg/dl、（－）群は
3.5±0.54 mg/dlであり、両項目とも（＋）群は
（－）群よりも有意高値（p<0.001）であった。
また、両群毎にアポEに対する動脈硬化リス

クファクターとの相関関係を検討した。上層域
（＋）群において有意相関が認められた項目は、
正相関を示したのがHOMA-R（r＝0.333、p＜
0.01）とSAA（r＝0.271、p＜0.05）、一方、負の
相関を示したのがHDL-C（r＝－0.393、p＜0.001）
とAdipo（r＝－0.366、p＜0.001）であった。一
方、下層域（－）群ではいずれの項目もアポE
に対し、相関を認めなかった（Fig. 2）。

3. 識別値（アポEおよびTG値）による各区分群
の検討
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Fig. 1 Classification of the (+) and (-) groups based on correlation and regression between TG and Apo E.
The (+) group and the (-) group included 64 and 77 individuals, respectively. In the (+) vs. (-) intergroup compar
ison, Apo E was 5.4 ± 0.54 vs. 3.5 ± 0.54 and TG was 127.5 ± 80.0 vs. 93.5 ± 47.2 (p < 0.001 for both 
variables).
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アポEおよびTG値の相関関係の特性図に識別
値を設定した。TG値は日本動脈硬化学会の動脈
硬化予防ガイドラインによる150 mg/dlを、アポ
E値は前畑ら7)の設定する4.8 mg/dlを導入し、cut
offとして境界線を引いた。区分けはAからDと
４つの領域に大別した。さらに、アポEおよび
TG値両者共正常範囲の領域内をA1とA2と上下
に分けた（Fig. 3）。すなわち、上層（＋）群で、

アポEおよびTG値共にcut off値以下をA1群（N＝
19、アポE＜4.8 mg/dlおよびTG＜150 mg/dl群）、
アポE値のみ高値をC群（N＝28、アポE≧4.8
mg/dlおよびTG＜150 mg/dl群）、両者共高値をD
群（N＝17、アポE≧4.8 mg/dlおよびTG≧150
mg/dl群）とした。一方、下層（－）群で両者と
もに正常範囲をA2群（N＝67、アポE＜4.8 mg/dl
およびTG＜150 mg/dl群）とTGのみ高値をB群
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Fig. 2 Correlation with Apo E between the (+) and (-) groups classified by the regression line.
In the (+) group, Apo E was positively correlated with HOMA-R and SAA, and negatively with HDL-C and Adipo.
No correlation was observed in the (-) group.

Fig. 3 Comparison among sub-groups defined by cut-off values.
The cut-off values for Apo E and TG on the regression line were set at 4.8 mg/dL for Apo E and 150 mg/dL for TG.
Demarcation lines were drawn in the regions above and beneath the regression line, defining groups A1, A2, B, C,
and D.



（N＝10、アポE＜4.8 mg/dlおよびTG≧150 mg/dl）
と区分した（Fig. 4）。
次に、（＋）群において病態の連続性を検討

した（Table 2）。アポEのA1群→C群→D群の平

均値は4.3→5.5→6.2 mg/dl、同様にTGは70→103
→230 mg/dlと変動し、C群とD群共にA1群より
も有意（p＜0.001）に高値を認めた。さらに、
上層各群の動脈硬化リスクファクターでは、C
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Table 2 Comparison between the Apo E-rich TG group and the Apo E-poor TG group.
Compared with the A1 (Apo E-rich TG) group, the variables that showed significant differences in group D were
HOMA-R, HDL-C, Adipo, SAA, and systolic blood pressure.

Fig. 4 Distribution in sub-groups.
Group A (normal Apo E and TG): Marked with (○) and subdivided into A1 above and A2 beneath the regression
line. Group B (Apo E < 4.8 mg/dL. TG≧150 mg/dL): denoted by (□). Group C (Apo E≧4.8 mg/dL, TG < 150
mg/dL): denoted by (△). Group D (Apo E≧4.8 mg/dL, TG≧150 mg/dL): denoted by (×).



群のBMIと収縮期血圧および拡張期血圧は正常
A1群より有意に高値（それぞれp＜0.001、p＜
0.05、p＜0.05）であった。一方、D群のHOMA-
R、SAA、BMIおよび拡張期血圧は正常A1群よ
り有意に高値（それぞれ、p＜0.05、p＜0.05、
p＜0.001、p＜0.001）、HDL-CおよびAdipoは有
意に低値（それぞれ、p＜0.001、p＜0.001）で
あった。また、下層B群は正常A2群よりもAdipo
だけが有意に低値（p＜0.05）であった。
MSと診断された16例のうちD群は12例と75％
を占め、C群０例、B群３例、A1群０例、A2群
１例であった。また、IGT18例のうち、D群は５
例、C群２例、B群３例、A1群０例、A2群８例
であった。

Ⅳ. 考察

本研究ではTGリッチリポ蛋白の動脈硬化のリ
スクの特性を検討するために、人間ドック健診
75g OGTTを施行したサンプルを対象に、線形回
帰法を用いて検討した。
この研究で、中村の折れ線回帰法の実用化に
向けての石田ら、前畑ら6)の報告を追試した。特
に、x、yの２変数の検査値の単位と各変数の分
布の広がりが重要である。つまり、検査値の単
位が同一で、分布域がヒストグラム化している
場合は線形となる。また、単位が異なり、分布
域が密集しているような場合は非線形となり、
そこに変曲点が存在し、その点を境に折れ線が
出現するという考え方に基づいている。前畑ら
は急性相反応物質CRPの難点をカバーするサイ
トカイン刺激肝合成のHDL3結合物質の血清ア
ミロイドA（SAA）とその発現に関わるインタ
ーロイキン(IL)-6について検討しているが、この
場合も両変数の相関は変曲点（x変数：8μ/ml vs
3 pg/ml）を有する非線形となっている。ここ
で、変曲点を境に亢進域に得られる直線的な回
帰式を上下群に分け、その２群間において、ノ
ンパラメトリック法を用いて差の検定を試みて
いる。
先述のように、直線回帰式が使用できる線形
分布は２変数の単位が同一であり、分布域はヒ
ストグラム状で変曲点が見られないことが不可
欠で、単相関が用いられる。一方、これとは異
なった状態の分布型は非線形として考え、cut

off域の変曲点を持つ、２極の回帰式が成立し、
そのプラスの部分の回帰式が病態解析上有用と
なる。
今回、筆者らは75g OGTT母集団解析で動脈硬
化の前兆マーカ－として抗酸化作用があり、さ
らに食事などの外因的要因でも遅延性反応性を
示すアポE（y変数）を目的変数とした。これに
対応する変数は脂質代謝で敏感な反応性を示す
TG（x変数）を選択し、これらを統計的に解析
した。
両者の関係は線形回帰の関係が認められ、ア
ポEは単相関でTGを中心にHOMA-R、SAA、
HDL-Cなどに関連性が認められたが、重回帰分
析ではTG値のみの有意となった。したがって、
アポEとTGとの組合わせを軸とした線形回帰分
析は最も理にかなう動脈硬化亢進マーカーを検
索
することのできる有力な手法とした。
レムナントリポ蛋白はアポEおよびCEリッチ

を特徴とするTGリッチリポ蛋白であり、その増
加は動脈硬化リスクファクターとなることが示
されている。本研究では、レムナントリポ蛋白
の構成成分であるアポEおよびTGの関連性を、
回帰式識別法を用いて分析し、アポEおよびTG
リッチリポ蛋白の動脈硬化リスクとしての特性
を検討した。
回帰直線上層（＋）群は、下層（－）群より
もアポＥおよびＴＧ高値を認め、アポEおよび
TGリッチリポ蛋白を特徴とする群と考えられ
た。また、回帰直線上層（＋）群では、アポE
値はインスリン抵抗性を示すHOMA-Rおよび動
脈硬化リスクファクターであるSAAと正相関、
抗動脈硬化ファクターであるHDL-Cおよび
Adipoと負相関を認めた。しかし、回帰直線下
層（－）群では、アポEはこれら動脈硬化ファ
クターとは全く相関を認めなかった。この結果
は、アポEおよびTGリッチリポ蛋白例では、ア
ポEが増加するほど動脈硬化リスクが増加する
ことを示唆すると考えられる。すなわち、高レ
ムナントリポ蛋白例では、アポE増加が動脈硬
化リスクを増加させることを示唆すると考えら
れる。
識別値（アポEおよびTG値）による各区分群

の検討では、A1（アポEおよびTG正常）群、C
（アポE高値、TG正常群）、D（アポEおよびTG

生物試料分析　Vol. 34, No 2 (2011)

－ 157 －



高値）群の順に連続的にアポEおよびTGが高値
であった。
また、C群の収縮期血圧および拡張期血圧は

A1群より有意高値、D群のHOMA-R、SAA、
BMIおよび拡張期血圧はA1群より有意高値、
HDL-CおよびAdipoは有意低値であった。この
結果は、A1群、C群、D群の順に動脈硬化リス
クが増加し、アポEおよびTG値の増加に従い、
動脈硬化リスクは増加することを示唆すると考
えられる。各群でのMS例およびIGT例の頻度の
検討でも、アポEおよびTGリッチのD群の頻度
が高率であったことは、アポEおよびTGリッチ
はMSおよびIGTにおいても動脈硬化リスクとな
ることを示唆すると考えられる。
本論文で検討に用いたインスリン抵抗性、高
血圧、HDL-C、TG、Adipoなどの動脈硬化リス
クファクターはMSに関連したものである。ま
た、IGTの段階から動脈硬化リスクが増加する
ことが指摘されているが、IGT例に合併する動
脈硬化リスクファクターはMSに関連するものが
多い。さらに、糖尿病例はインスリン分泌低下
などの正常例およびIGT例とは異なる代謝因子
が関与する可能性がある。今回の３例は75g
OGTTの結果は糖尿病型だが、HbA1cは正常範
囲であったこと、また、１例はMSとも診断され
たため対象とし、解析に用いた。ちなみに、３
例はA1、C、D群といずれも上層群の各群に１
例ずつ分布した。
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