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Summary　This study aimed to investigate the association of serum lipid and apolipoprotein 

composition in the evaluation of serum fat metabolism in junior high school students. We measured 

the serum lipid and apolipoprotein levels of 300 junior high school students (130 boys and 170 

girls). Serum lipid and apolipoprotein (apoA-I and apoB) levels were measured using enzyme 

reagent and immunoturbidimetric methods, respectively. High-density lipoprotein (HDL) 

fractionation was performed using a precipitation method. The triglyceride (TG) level did not 

affect the apoA-I level but was correlated with the HDL-TG level. The ratio of apoB/apoA-I level 

was not correlated with the ratio of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)/apoB level in the 

normal serum TG range. A negative correlation was observed between high serum TG levels and 

HDL-C, HDL-C/apoA-I, and LDL-C/apoB levels. The results of this study showed that the 

composition of serum lipids and apolipoproteins was useful in the evaluations of serum fat 

metabolism in the normal serum TG range. However, various lipid and apolipoprotein ratios were 

affected in individuals with high serum TG levels.
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Ⅰ．緒言

　脂質代謝異常症の発症原因の背景には、食生
活や運動不足などの生活習慣の変化があり、成
人に限らずこどもにおいても脂質代謝異常症の
増加が懸念されている1）。脂質代謝異常症は動
脈硬化性疾患の危険因子とされ、心疾患や脳血
管障害などの発症に係わっている2）。脂質代謝
異常症として高LDL-コレステロール（LDL-C）
血症、低HDL-コレステロール（HDL-C）血症、
高トリグリセライド（TG）血症があり、その
診断基準が示されている3）。しかし、これらの
代謝異常症の背景には、家族性因子、リポ蛋白
代謝異常、栄養状態（低栄養）などがあり、脂
質濃度やアポリポ蛋白（apo）組成の正確な測
定が、脂質代謝異常の判定に重要である。
　動脈硬化性疾患の発症予防は、こどもの頃か
らの対策が必要であることから、学校健康診断
検査が行われる。検査項目としてTC、TG、
HDL-C、LDL-Cがあり、基準範囲からの増減に
よる判定で評価される。これまで、動脈硬化性
疾患の危険因子として、LDL-C、HDL-C、アポ
リポ蛋白濃度、またメタボリックシンドローム
の指標としてTG濃度など、リポ蛋白中のコレ
ステロール濃度やTG濃度が用いられてきた4）。
さらに、LDL-C/HDL-C 5,6）、TG/HDL-C 7）、
LDL-C/apoB8）、HDL-C/apoA-I9）、apoB/apoA-I10-13）

などの比率も指標として評価されてきた。しか
し、コレステロールとTGは、カイロミクロン、
VLDL、LDL、HDLなどのリポ蛋白粒子に含ま
れ、その濃度の増減や代謝は互いに関連しあっ
ている。一方アポ蛋白は、apoA-IはHDLに含ま
れ、HDL組成を主に反映する。しかし、apoBは、
コレステロールリッチリポ蛋白であるLDLの唯
一のアポ蛋白であるが、カイロミクロン、
VLDLにも含まれ、TGリッチリポ蛋白とコレス
テロールリッチリポ蛋白の両者の影響を受け
る。脂質の増減だけでなく、組成の変動を捉え
ることは重要であるが、いずれの指標を取り扱
うのがよいか明確でない。
　二次性動脈硬化症として、2型糖尿病では、
高トリグリセライド血症でHDL-C低下や動脈
硬化の危険度が高いsmall dense LDL （sdLDL）
の増加を伴うことが報告されている14,15）。粒子
サイズの分析としては電気泳動16）やHPLC法17）

がある。またリポ蛋白組成分析には、カラムク
ロマトグラフィーや超遠心分離法によりリポ蛋
白を分取後の組成分析は、操作が煩雑で時間、
労力が必要であり、一般的でない。そのため、
自動生化学分析装置での脂質とアポ蛋白濃度を
脂質代謝異常の判定に有効に使用することが重
要である。
　我々は、中学生の健康診断検査においての脂
質検査の評価として、血清脂質濃度、アポ蛋白
濃度、脂質分画中脂質濃度を用いてリポ蛋白組
成を検討した。中学生では、成人に比べて、糖
尿病、高血圧、心臓疾患、腎疾患などの二次性
疾患の影響が少なく、正確な脂質代謝を把握す
ることで、家族性因子や生活習慣による脂質代
謝異常を取らえられることができると期待され
る。

Ⅱ．材料と方法

1．材料
　本研究は、信州大学医学部倫理委員会の承認
を得て実施された。学校健康診断検査の際に、
本人及び保護者のインフォームドコンセントが
得られた長野県中部域の中学生計300名（男子
130名、女子170名）を対象とした。前日夜より
絶食後、臨床化学用真空採血管（分離材入り）
にて採血を行った。3000回転10分遠心後、得ら
れた上清（血清）を材料とした。

2．脂質およびアポ蛋白濃度の測定
　血清中の脂質、アポ蛋白濃度の測定は、それ
ぞれ以下に示した市販の試薬キットを用いて、
日立7170型自動分析装置で測定した。脂質測定
は、コレステストCHO、コレステストHDL-C、
コレステストLDL-C、コレステストTG（積水
メディカル、東京）、リン脂質（PL）測定：L

タイプワコーリン脂質（和光純薬、大阪）、ア
ポリポ蛋白測定はN-アッセイTIA Apo A-Ⅰおよ
びTIA ApoBニットーボー（ニットーボーメデ
ィカル、東京）を用いた。
　HDL-PL、HDL-TG測定はHDL-コレステロー
ル沈殿試薬（和光純薬、大阪）を用い、リンタ
ングステン酸Mg沈殿法で行った。血清に等量
のHDL-コレステロール沈殿試薬を加え混和し
10分間室温に静置した後、3000rpm、10分間遠
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心し、得た上清を上述の脂質濃度試薬を用いて
測定した。測定値の２倍の値をHDL中脂質濃
度とした。

Ⅲ．結果

1．脂質・アポ蛋白の検査
　今回測定に用いた中学生300名の血清中TC、
TG，PL、LDL-C、apoA-I，apoB濃度及びHDL

中の脂質；HDL-C、HDL-TG，HDL-PLの平均（± 

標準偏差；SD）をTable 1に示した。

2．HDL脂質組成と血清TG

　動脈硬化症の抑制因子として働くとされる
HDLの脂質組成がTGの影響を受けるかどうか
検討するため、HDL中のコレステロール、PL

及びTG（HDL-C、HDL-PL、HDL-TG）濃度間
の相関およびHDL-C、HDL-TGとTG濃度の相
関を検討した。
　HDL-CとHDL-PLまたはHDL-TGの回帰式お
よび相関係数（r）は、それぞれy= 1.3816x + 

43.100（r = 0.7781）、y= 0.0494x + 9.8502 （r = 

0.1000）であった。HDL-Cは、HDL-PLとは強
い正相関があるが、HDL-TGとは相関がなかっ
た（Fig.1 A, B）。一方、HDL-Cと血清TGとの
回帰式および相関係数（r）は、y= - 0.0526x + 

61.569（r = 0.2070）で、弱い負相関があった（Fig.1 

C）。さらに、HDL-TGと血清TGは、y= 0.0904x 

+ 5.7822 （r= 0.7824）で、強い正相関があった
（Fig.1 D）。

3．HDL、LDL組成と血清TG

　HDLの主要構成アポリポ蛋白であるapoA-Iと
HDL組成比が、血清TGとどのような関係にあ
るか検討した。HDL-C と apoA-Iの回帰式およ

Table 1　Serum lipid and apolipoprotein levels 

（mg/dL）

Fig.1 Correlation between HDL-lipid and serum TG levels

 A: HDL-C vs. HDL-PL, B: HDL-C vs. HDL-TG, C: serum TG vs. HDL-C, D: serum TG vs. HDL-TG
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び相関係数（r）は、y= 1.1487x + 74.242（r = 

0.7435）で強い相関関係にあった。apoA-Iまた
はHDL-C/apoA-Iと血清TG濃度の回帰式、相関
は、それぞれy = －0.0005x + 142.91 （r= 0.0016）、
y = －0.0005x + 0.4772 （r = 0.5093）であった
（Fig.2 A, B）。apoA-Iは血清TGと相関がなかっ
たが、HDL-C/apoA-Iとは負相関であった。
　LDLの主要構成アポ蛋白であるapoBとLDL-C

は、TGリッチリポ蛋白の影響が少ないこどもの
TG正常域（120 mg/dL未満）では、y= 0.5899x + 

9.3884 （r= 0.9614）であり、強い正相関にあった。
一方、apoBと血清TGは、TG正常域（120 mg/

dL未満）ではy= 0.1676x + 50.595 （r= 0.2958）
で弱い正相関（Fig.2 C）であった。またTGリ
ッチリポ蛋白由来のapoB濃度の変化を推定す
るために、LDL-C濃度を一定に揃え、全検体中
のLDL-C濃度の中間値（LDL-C濃度の4分位の
第II、III分 位；LDL-C= 74~102 mg/dL） で の
apoBと血清TGの回帰式と相関を検討したとこ
ろ、y= 0.0637x + 56.587 （r= 0.3350）であった
（Fig.2 D）。

4．LDL-C/apoBと血清脂質
　LDLの粒子組成を示す指標であるLDL-Cと
apo Bの比率（LDL-C/apoB）とLDL-Cおよび血
清TGの関係について、こどものTG正常域（120 

mg/dL未満）とTG高値域（120 mg/dL以上）に
ついて検討した。LDL-C/apoBとLDL-Cにおい
て、TG正常域と高値域での回帰式および相関
係数（r）は、それぞれy = 0.0034x + 1.1168 （r= 

0.5469）、y = 0.0069x + 0.6917 （r= 0.7388）と正
相関があった（Fig.3 A, B）。TG正常域と高値域
でのLDL-C/apoBとTGは、それぞれy = －0.0001x 

+ 1.4261 （r = 0.0100）、y = －0.0021x + 1.695 （r= 

0.5813）であった（Fig.3 C, D）。TG正常域では、
ほとんど相関はなかったが、TG高値域では負
相関があった。

5．アポリポ蛋白比とLDL、HDL組成
　アポリポ蛋白の血中分布で、apoBはリポ蛋
白のうちLDLに多く含まれ、LDLに含まれる唯
一のアポリポ蛋白であり、apoA-IはHDLの主要
構成アポリポ蛋白である。TG正常域でのapoB

とapoA-Iの比率（apoB/apoA-I）と、HDL、LDL

Fig.2 Correlation among apoA-I, HDL-C/apoA-I, apoB, and TG levels

 A: TG vs. apoA-I, B: serum TG vs. HDL-C/apoA-I, C: TG vs. apoB (TG < 120 mg/dL), D: TG vs. 

apoB (LDL-C = 74–102 mg/dL)
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組成比の関連を検討した。apoB/apoA-Iは
LDL-C/ HDL-Cと強い相関を示し（Fig.4 A）、
HDL-C/ apoA-Iとの回帰式と相関係数はy= －
0.1715x + 0.5205 （r=0.3592）で弱い負の相関を
示した（Fig.4 B）。一方、apoB/apoA-IはLDL-C/ 

apoBとは、血清TG正常域では相関がなかった
が（r=0.1890）（Fig.4 C）、TG高値域では、回帰
式と相関係数はy= － 0.8029x + 1.6525 （r= 

0.4743）の負相関を示した（Fig.4 D）。

Ⅳ．考察

　今回の研究は、中学生の健康診断検査におけ
る動脈硬化症検査の指標において、血清TG濃
度がHDLおよびLDLの脂質組成に強く影響を及
ぼすため、HDLおよびLDLの主要構成アポリポ
蛋白のapoA-IおよびapoBを利用することの必要
性を明らかにした。HDL粒子のコレステロー
ル含有率は血清TG濃度が高値になるとともに
減少し、HDL粒子中のTG含有量が増加した。
そのため血清TG高値域では、TC/HDL-C、TG/

HDL-C、LDL-C/HDL-Cなどの動脈硬化症検査
指標は、血清TG濃度により影響を受けると推
測された。一方、apoA-Iは血清TG濃度にほと
んど影響を受けず、apoBは血清TG濃度に比例
的に変化した。それ故にコレステロール代謝の
評価では、正常血清TG値域では、LDL-C/

apoB、HDL-C/apoAI、apoB/apoA-Iなどの指標
を用いることは有用であったが、高TG値域で
はTG濃度の影響を考慮して評価する必要があ
った。
　LDL-C、HDL-Cは、動脈硬化症のリスク因子
と抗リスク因子である2）。そのため、動脈硬化
症検査の指標として各脂質濃度の他に、脂質間
の比率が指標に用いられている。しかし、HDL

粒子やLDL粒子中のコレステロールエステルは
血清TGリッチリポ蛋白（VLDL、CMレムナン
ト）との間で、コレステロールエステル転送蛋
白（CETP）によるTGの交換が行われる18）。
LDL-Cは血清TG正常域では、TGとほとんど相
関しないが、TG高値ではLDL-Cは低値傾向に
ある。LDL粒子についてもHDL粒子同様に、
TG高値血清ではLDL-TGが増加しLDL-Cが減少

Fig.3 Correlation among LDL-C/apoB, LDL-C, and TG levels

 A, B: LDL-C vs. LDL-C/apoB, C, D: TG vs. LDL-C/apoB, A, C: normal serum TG range (<120 mg/

dL), B, D: high serum TG range (≥120 mg/dL)
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する脂質含量の変化が起こっていると考えられ
た19）。メタボリックシンドロームではCETPが
増加し、HDL-Cの低下につながると報告され
ている20）。HDL粒子及びLDL粒子脂質組成は、
血清TG濃度の影響を受けるため、高TG値での
指標としての精度は低くなる。
　動脈硬化症検査の指標として、LDLとHDLの
主要構成アポ蛋白であるアポ蛋Bとアポ蛋白
A-Iの 比LDL-C/apoB、HDL-C/apoA-I、apoB/

apoA-Iなどが用いられる10-13）。今回の研究では、
TG濃度に関係なくapoA-IとHDL-PLはほぼ一定
の比率を示すことから、両者はHDL粒子の評
価には適切であると考えられた。LDL-Cのみの
変動は、正常なLDL組成をもつ粒子数の変動と
推定されている21）。今回、LDL-C/ apoBは、血
清TGの正常域では血清TG濃度の影響を受けな
かったが、高TG値域では比例的に低値傾向に
なった。そのため、TG高値では、LDL-C/apoB

はやや低めに見積もられるので、評価に注意が
必要である。また、LDL-Cの平均値付近（74~102 

mg/dL）でのapoBの変動は、TGリッチリポ蛋

白由来のapoBの変動を反映していると考えら
れた。
　正常のLDLに比べて、小型で比重の重い
small dense LDLは、LDL-receptorへの結合親和
性が低く、さらに酸化変性され易いため酸化
LDLとなり、動脈硬化形成に係わる22）。small 

dense LDLは、血清TG高値で出現頻度が高いこ
とが知られている23）。また、顕性糖尿病性腎症
や微量アルブミン尿を示す早期腎症で、small 

dense LDLの 出 現 が 確 認 さ れ て い る24）。
Simabukuroらは、小児の肥満患者で血清TG濃
度とLDL粒子サイズは負の相関を示すことを報
告している25）。Kazumiらは、青年でLDLの小粒
子化は血清TG濃度とは独立してアディポネク
チンや肥満と関連があると述べている26）。LDL

粒子サイズの測定は、電気泳動やHPLCによる
分析は、健康診断検査などでは困難である。
LDL-C/ apoBは、前述の高TG値でLDL-Cが低値
傾向になるが、小型粒子の存在を推定すること
は可能である。確定には、nativeポリアクリル
アミドゲル電気泳動検査と家族の脂質代謝検査

Fig.4 Correlation between apoB/apoA-I and LDL/HDL levels

 A: apoB/apoA-I vs. LDL-C/HDL-C, B: apoB/apoA-I vs. HDL-C/apoA-I, C, D: apoB/apoA-I vs. 

LDL-C/apoB, A, C: normal TG range (<120 mg/dL), C: normal and high TG range, D: high TG range (

≥120 mg/dL)
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を追加することが必要である。
　最近のヨーロッパでの研究では、家族性高コ
レステロール血症（FH）の頻度は、ヘテロ型
が200人に1人と報告されている27）。太田らは、
高コレステロール血漿幼児の14％がFHであっ
たことを報告している28）。小児の高コレステロ
ール血症はIIa型の高脂血症病型を示すが、非
肥満や血糖値、インスリンなどの糖代謝は正脂
血症者と類似している。また、最近では、ヤセ
の小児も多く、栄養摂取の問題もコレステロー
ル代謝に影響するため、家族性因子と生活習慣
因子と分けて判断が必要である。スクリーニン
グ検査からHDL、LDLの脂質濃度とアポ蛋白濃
度から、脂質代謝状態を把握することは重要で
あり、異常値を示す場合には、健診システムに
栄養指標検査や家族の脂質代謝検査を加え、必
要ならば電気泳動やHPLCなどによる精査を組
み込むことが必要である。
　血清TG濃度の高値は、リポ蛋白粒子間のコ
レステロールとTGの置換を引き起こし、HDL

やLDL粒子中の脂質組成に影響を及ぼすと考え
られ、脂質代謝の評価には、アポ蛋白を用いた
リポ蛋白組成の変化を捉えることは有用であ
る。しかし、血清TG値の場合は、脂質代謝状
態の的確な評価が必要であり、精密分析検査を
追加検査として組み込む必要がある。またコレ
ステロール代謝は、家族性因子と生活習慣因子
と分けて判断が必要であり、家族の脂質代謝検
査も行う必要がある。
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