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はじめに

今年の欧州心臓病学会（ESC）は 32,000 人が集まる世界最大規模の心臓病の学会になった。欧州はすばらしくヒー

トアップしている。アメリカの心臓病学会よりはプレステージアスだ。冠動脈硬化の原因分析として様々な研究

があるが、HDL 代謝は普遍的に研究者の興味をひく。HDL-C は本当に増加していいのだろうか？治療のターゲッ

トにしていいのだろうか？ LDL とは本質的に異なる。福岡大学病院でも数種類の HDL-C 増加薬の臨床治験が行

われたが、多くが失敗に終わった。だからこそ、終結のない研究テーマである。Village 1 の大ホールで行われた。

John Kastelein 教授と朔教授が主導したシンポジウムを紹介したい。

 朔教授、ローマでの欧州心臓病学会 (ESC) シンポジウムで講演

演者 Prof.K.Saku
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すべての細胞はコレステロールを合成する。末

梢細胞に蓄積されたコレステロールは細胞内で

は分解されず、HDL によって肝臓に運ばれ処理

される。この輸送系をコレステロール逆転送系

と呼び、HDL の主たる役割である。反対に肝臓で

合成されたコレステロールは LDL によって末梢

細胞に運ばれるが、これをコレステロール前方

輸送という。コレステロールの逆転送と前方輸

送はバランスをとっており、生体

内でコレステロールの動的平衡を

保っている。つまり、いつ血液中の

コレステロールを測定してもほぼ

一定の値を示しているわけで、作

られた分だけ捨てられ、捨てられ

た分だけ作られる。動的平衡とは

そのことである（図1）。

さて、HDL は量よりは機能である

ことが最近注目を浴びている。コ

レステロールを細胞外へ引き出す

能力を測定できるようになった。

コレステロールイーフラックス

キャパシティ (CEC: Cholesterol 

Efflux Capacity) といって、様々な

病態で測定している。冠動脈にス

テントを留置した安定狭心症患者

は、9ヶ月後にも冠動脈造影をして

狭窄病変を確認するが、CEC が高い

人はステント内再狭窄が生じない。

CEC を3分位に分けてみると、高い

群は低い群と比較して、遅発性に

ステント内再狭窄が少ないことを

報告した（図2）。さらに冠動脈内

超音波検査においても冠動脈プラークの脂質量

と HDL の炎症マーカー (HII: HDL inflammatory 

index) が逆相関することを報告した。つまり、

HDL も環境や構成成分によって抗炎症的になっ

たり、前炎症的になったり様変わりする性質が

あるが、HDL の炎症環境が優位になってくるとむ

しろ動脈硬化を惹起する。従って、冠動脈プラー

クの脂質含有量と HII に正の相関が認められた。

図 1

図 2
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HDL の主要な蛋白であるアポ A-I を注入すると

動脈硬化が退縮する研究を以前からしていた。

アポ A-I のフルレングスを合成するのは手間と

費用がかさむが、それを模倣したペプチドなら

同様な効果が期待できる。そこで、アポ A-I に

類似した短鎖のペプチドで細胞からのコレステ

ロール搬出能が優れているペプチド構造を決定

した。福岡大学の名前をつけ

た FAMP: Fukuoka University 

apo A-I Mimetic Peptide で

ある（図3）。動脈硬化惹起性

マウスに投与すると50％程度

の動脈硬化が退縮した。しか

し、そのペプチドが本当に脂

質コアに入り込んでコレステ

ロールを搬出しているのだろ

うか？本当に脂質コア (lipid 

burden) に入り込んで脂質搬出

を起こすなら、そのペプチドに

放射線標識すると逆に動脈硬

化のイメージングができるか

もしれない。つまり HDL のコレ

ステロール搬出機能を利用し

た動脈硬化イメージングが可

能になると仮説を立てた。FAMP

に金属のキレーターである

DOTA を付け、ガリウムで標識し

た Ga-DOTA-FAMP を家族性高コ

レステロールのモデル動物で

ある WHHL ウサギに注入すると

きれいな動脈硬化イメージン

グが可能になった（図4）。

従って、次の HDL 研究の展開であるが、人の動

脈硬化治療薬としての開発が必要であるが、そ

の前に人の動脈硬化をイメージングを確実に証

明する必要がある。実験動物による拡張型単回

静脈内投与毒性試験が終了したので、人におけ

る微量単回イメージングを治験としてのセット

アップを現在行っている途中である。

図 3

図 4



ローマカンファレンス　(Team Fighting against Heart Disease) 

福 岡 大 学 の「Team Fighting against Heart 

Disease」は、毎年 ESC の開催に合わせて各地で研究

会を開催している。今年はイタリア、ローマで、オー

ストラリアの Stephen J Nicholls 教授を招いて行っ

た。HDL 治療に関する様々な臨床研究の紹介があっ

た。また、HDL-C 増加薬 Evacetrapib の東洋人のデー

タ分析に関するディスカッションもあったが、この

ような研究会を通して学べる多くのことがある。
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Prof. Saku’s Commentary

United Kingdom が最近 EU から離脱した。しかし、そんな政治的な問題とは関係なく多くの臨床研究が

進んでいる。毎年、恒例になった、Fukuoka University, Team Fighting against Heart Disease の研究会、

今年は企画しないのかと数名の外国の先生方から連絡が来るのが面白い。今回はオーストラリアから 3

名の先生方をお招きした。来年の ESC はバルセローナである。


