
Ⅰ. 酸化LDLの性質と重要性

高コレステロール血症は動脈硬化の進行を促
進し、虚血性心疾患の発症の重要なリスクファ
クターである。特に、LDLコレステロールは悪
玉コレステロールと呼ばれ、その代謝調節や
LDL受容体の発現調節が注目されて大部分が解
明されてきた。また、家族性高コレステロール
血症の原因遺伝子が同定され、LDL代謝に関与
する単一遺伝子の異常が虚血性心疾患の発症に

つながることも明らかにされてきた。このよう
な生化学的な研究と平行して、コレステロール
生合成の律速酵素であるHMG-CoA reductaseを
ターゲットとした阻害薬スタチンがコレステロ
ール低下薬として臨床の場で広く使われ、実際
に虚血性心疾患の発症、死亡率の低下に寄与し
ていることが大規模長期臨床研究により明らか
にされてきた。
このような経緯から、コレステロール代謝と
動脈硬化との関連は確立されたもののように見
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〈虚血性心疾患のマーカー〉



える。しかし、コレステロールは生体内の構成
物質やホルモンのもととして必須であり、また
血中コレステロール高値が血管に悪影響を及ぼ
すとはいえ、コレステロールはもともとかなり
多量に存在する。したがって、コレステロール
を出発点として動脈硬化発症に至るまでの過程
を説明するには、より特異的な機序が必要であ
り、解明が待たれていた。
Steinbergらは1980年代に、LDLそのものでは

なく、LDLが修飾されることが動脈硬化の促進
因子として重要であるという仮説を提唱し、そ
れ以降、特に酸化的修飾について、以下のよう
な点から注目されてきた。①抗酸化物質により
家族性コレステロール血症モデルであるWHHL
ウサギの動脈硬化病変の発生・進展が抑制され
る。②人工的に酸化したLDLに対する抗体によ
り、モデル動物の動脈硬化巣が染色される。③
動脈硬化巣で特徴的にみられるマクロファージ
の泡沫化は、LDL自体ではなく酸化LDLによっ
て引き起こされることがin vitroで明らかにされ
ている。
LDLは、主なタンパク質成分であるアポ蛋白

B（apolipoprotein B; apoB）と、コレステロール、
トリグリセリド、リン脂質などの脂質成分から
なる分子量約2000kDa、直径約22ナノメートル
の球状の粒子である（図１）。LDLは酸化的修飾
を受けると、様々な生成物を生じることが確認
されている。特に酸化を受けやすい脂質成分か
ら、酸化フォスファチジルコリン（oxidized
phosphatidylcholine; OxPC）、アクロレイン、4-ヒ
ドロキシノネナール（4-hydroxynonenal; 4-HNE）、
マロンジアルデヒド（malondialdehyde; MDA）
などの脂質過酸化物が生成される。これらの脂
質過酸化物は、さらにapoBタンパク質のリシン
残基のアミノ基に結合し、修飾することがわか
っている。したがって、酸化LDLとは、様々な
酸化脂質、部分的に酸化を受けたタンパク質か
ら成る不均一な集合体である。
通常、ネイティブLDLはLDL受容体を介して

肝臓細胞などへ取り込まれる。LDL受容体の発
現は細胞内コレステロール量により制御されて
おり、それによってLDLの細胞内への取り込み
量はコントロールされている。一方で、酸化を
受けたLDLは、粒子の陰性荷電の増大により、
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図１ LDLの構成。
中心部にはコレステロールとトリグリセリドによる疎水性の核が形成され、その周囲を遊離コレステ
ロールを含むリン脂質の層が取り囲んでいる。LDL1粒子につきapoBタンパク質が１分子結合してお
り、構造の維持およびLDL受容体を介した細胞への取り込みに必須である。コレステロールエステル
やリン脂質の脂肪酸部分には、酸化を受けやすい不飽和脂肪酸が多く含まれており、活性酸素やフリ
ーラジカルなどによる攻撃の標的となる。不飽和脂肪酸が酸化されると、次々と連鎖反応が進んで過
酸化脂質やアルデヒドを生成する。こうした酸化の連鎖反応や、フリーラジカルの直接攻撃によって
apoBタンパク質の修飾や断裂が引き起こされ、LDL粒子は球形の構造を失う。酸化LDLは、apoBタン
パク質の変性によりLDL受容体に認識されなくなる一方で、陰性荷電の増加によりスカベンジャー受
容体に対する親和性を得る。



スカベンジャー受容体への親和性が著しく増大
し、スカベンジャー受容体を介してマクロファ
ージへ取り込まれるようになる。スカベンジャ
ー受容体の発現には、LDL受容体のような制御
機構はないため、酸化LDLはマクロファージに
際限なく取り込まれることになり、動脈硬化症
の初期病変であるマクロファージの泡沫化を招
くと考えられている。
酸化LDLは、マクロファージの泡沫化を招く

だけでなく、単球・リンパ球の遊走・接着・分
化を促進し、血管平滑筋細胞の増殖を促すこと、
さらに内皮細胞へ作用して内皮機能障害を引き
起こすことなど様々な作用が明らかにされてき
ている。また、LDLへの修飾は新たな免疫原の
生成でもあり、自然免疫系による炎症性反応の
惹起や、獲得免疫系の作働による酸化LDLに対
する特異的な抗体の産生にもつながる。実際に、
ヒトや動脈硬化症モデル動物において、多数の
酸化特異的エピトープに対する血中の自己抗体
の存在が明らかにされており、このような自己
抗体が動脈硬化症の進行に抑制的に働く可能性
も示唆されている。

Ⅱ. バイオマーカーとしての

酸化LDLと、その測定法

実験的な研究から酸化LDLの重要性が示され
る一方で、実際のヒト病態における重要性につ
いては、懐疑的な見方も残っていた。「血漿中
にはLDLの酸化を防止するのに十分な量の抗酸
化物質が存在しており、また血漿中に生じた酸
化LDLはすぐに肝臓で代謝されてしまうので血
漿中には酸化LDLは存在しない」という考え方
があった。しかし1990年代後半から、抗酸化
LDLモノクローナル抗体が作製され、それを用
いて血漿中のごく微量の酸化LDL含量を測定す
ることが可能になり、動脈硬化症の病態に関連
した血中酸化LDL値の研究に著しい進展がみら
れている。
酸化LDLが巨大で不均一な粒子であることは

先に述べたが、必然的に抗酸化LDLモノクロー
ナル抗体は粒子全体ではなく、ある一部分を認
識する抗体となる。これまでに、以下に紹介す
るような、異なる性質を持つ抗酸化LDLモノク
ローナル抗体が作製され、血中酸化LDL値の測

定に用いられている1)。
板部らは、ヒト動脈硬化巣のホモジネートを
免疫源とし、人工的に生成した酸化LDLを用い
てスクリーニングを行い、酸化LDLに含まれる
酸化フォスファチジルコリン（OxPC）を認識す
る特異的な抗体（DLH3）を作製した。プレー
ト上にコートしたDLH3に、血漿から分画した
LDLを反応させ、抗apoB抗体により検出するサ
ンドイッチELISA法を確立し、ヒト血中に明ら
かに酸化変性を受けたLDLが存在することが示
された。この方法を用いた測定により、動脈硬
化巣中に不安定プラークを持つ患者は血中酸化
LDL値が高いこと2)や、急性心筋梗塞患者におけ
るステント処置後の再狭窄群ではやはり血中酸
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図２ 急性心筋梗塞症患者における血中酸化LDL
値の上昇。
急性心筋梗塞症群（acute myocardinal infarc
tion; AMI）では、不安定狭心症群（unstable
angina pectoris; UAP）や安定狭心症群
（stable angina pectris; SAP）、健常者群
（control）と比較して、酸化LDL値が有意
に高値であることが明らかとなった。黒丸
は、高コレステロール血症のある患者。白
丸は、高コレステロール血症のない患者。
高コレステロール血症のない症例でも、急
性心筋梗塞症群では、血中酸化LDL値が上
昇していることがわかる。nは被験者数。文
献3)より一部改変。



化LDL値が高いという結果が得られている。ま
た、江原らは、この抗体を用いてLDL分画中の
酸化LDL値が、急性心筋梗塞症（acute myocar-
dinal infarction; AMI）群の急性期では、不安定
狭心症群や安定狭心症群、健常者群と比較して、
高脂血症の有無に関わらず、有意に高値である
ことを明らかにした3)（図２）。
一方で、Witztumらによっても、抗OxPC抗体

（E06）が作製されたが、彼らはapoEノックアウ
トマウスの自己抗体クローンからのスクリーニ
ングにより抗OxPC抗体を取得した4)。この方法
では、プレートにコートした抗apoB抗体に血清
を反応させ、結合したリポタンパク質中のOxPC
をE06抗体により検出するのと同時に、２種類
の抗apoB抗体を用いて血清中のapoB量を測定
し、OxPC/apoB比として酸化LDL値を表してい
る。
また、Holvoetらは、人工的に生成した酸化

LDLをマウスに免疫して作製したモノクローナ
ル抗体（4E6）を用いた検出系を開発した。こ
の抗体は、アルデヒドにより修飾を受けたapoB
タンパク質の立体構造変化を認識する。彼らの
方法は、あらかじめ血漿サンプルに4E6抗体を
反応させておいたものを、プレートにコートし
た酸化LDLに作用させ、反応性の減少を検出す
る競合ELISA法である。Holvoetらはこの方法に
より血漿中の酸化LDLの存在を明らかにし、ま
た心臓移植患者の予後予測に血漿酸化LDLが有
用であることを示唆する結果を示している5)。さ
らに最近、1889人を対象にした20年間の追跡調
査を行い、血中酸化LDL値を５段階に分けて15
年目から20年目の間にメタボリックシンドロー
ムを発症するリスクとの関連を調べた結果を報
告している6)。最も酸化LDL値の高いグループ
は、最も低いグループの3.5倍メタボリックシン
ドロームを発症する危険があることが示された。
血中酸化LDL高値がメタボリックシンドローム
発症につながることを疫学調査で示した初めて
の例である。

Ⅲ. 内皮細胞における酸化LDL受容体

LOX-1の同定

血管内膜を覆う血管内皮細胞は、抗血栓性の
バリアとして働くだけではなく、血管全体の機

能を調節している重要な細胞であることが、内
皮細胞の産生する数々の生理活性物質の発見や
細胞間作用を担う接着分子の同定などによって
明らかにされてきている。強力な血管収縮物質
であるエンドセリンや、弛緩物質である一酸化
窒素（NO）がその例である。
Rossは内皮細胞の機能的な変化が動脈硬化の

引き金となっていると提案し、この内皮細胞の
機能変化を''endothelial dysfunction''という言葉で
表した7)。彼は最初、動脈硬化の発症は血管内皮
に対する物理的な傷害が発端となると考えてい
たが、動脈硬化巣の血管内膜が必ずしも傷つい
ていないことや、傷害の原因となるはずのずり
応力のむしろ低い部位に動脈硬化巣は発達しや
すいこと、さらに動脈硬化巣に見られる多数の
白血球は内皮細胞産生物質により呼び寄せられ
た結果であることが示唆され、内皮細胞の機能
的な変化が動脈硬化の引き金となっているとの
ではないかと考えた。実際に、酸化LDLが内皮
細胞に作用することで、血管内皮からのNO放出
が抑制されることや、白血球走化因子や白血球
接着因子、細胞増殖因子の発現を誘導すること
が明らかにされてきた。
では酸化LDLはどのようにして内皮細胞の機

能に作用するのか？我々は、酸化LDLを認識す
る特異的な受容体が内皮細胞に存在すると考え、
内皮細胞cDNAライブラリーから酸化LDL受容
体のスクリーニングを試みた。そして、1997年、
血管内皮細胞における酸化LDL受容体、レクチ
ン様酸化LDL受容体（lectin-like oxidized LDL
receptor-1; LOX-1）を同定した8)。LOX-1は273ア
ミノ酸からなる約50kDaの細胞膜一回貫通型Ⅱ
型受容体であり（図３）、酸化LDLにより引き起
こされる上述の様な内皮細胞障害を仲介する機
能を持つことがin vitroで示された。
また、我々は動物モデルを用いて、LOX-1の

病態生理学的意義についても検討している。
LOX-1遺伝子改変マウスを用いた解析から、
LOX-1発現の亢進により向炎症性・向動脈硬化
性・向血栓性などの病態を招くこと、また逆に
LOX-1遺伝子欠損によりこのような病態の悪化
が抑えられることがin vivoでも明らかにされた
9, 10)。一方、ラットバルーン傷害モデルでは、血
管傷害直後の中膜平滑筋にLOX-1の発現が認め
られ、内膜肥厚に伴い肥厚内膜・再生内皮にお
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いてLOX-1発現の亢進が観察された。このLOX-
1の機能を、抗LOX-1抗体やLOX-1遺伝子特異的
ピロールイミダゾールアミドにより抑制するこ
とで、内膜肥厚が抑制されることが示され11, 12)、
LOX-1をターゲットとした治療法についても今
後期待がもたれる。
さらに、マウスの肝臓にLOX-1を過剰発現さ

せると、血中から酸化LDLを含むLOX-1のリガ
ンド濃度が低下し、それに伴い動脈硬化が抑制
されることが明らかとなった13)。現在高コレス
テロール血症の治療薬としてスタチンによるコ
レステロール低下療法が普及しているが、この
結果は病態における実際の機能分子にターゲッ
トを絞った新しい治療法の可能性を示唆するも
のである。

Ⅳ. 酸化LDLの生理活性を反映する

血中apoB含有LOX-1リガンドの測定

そのような観点からすると、病態の発症・進

展に寄与する実際の作用因子として、LOX-1に
対するリガンドの血中存在量を評価することは、
より精度の高い診断・予知マーカーとして重要
であると考えられる。
そこで我々は、LOX-1のリガンド結合ドメイ

ンを用いた、新しい血中修飾リポタンパク質の
定量系を開発した14)。この方法は、LOX-1のリ
ガンド結合領域である細胞外領域の組換えタン
パク質をプレートにコートし、血漿サンプルを
作用させて抗apoB抗体で結合したリポタンパク
質を検出するサンドイッチELISA法である。こ
の系を用いて人工的に作製した酸化反応時間の
違う酸化LDLをサンプルとして用いたところ、
比較的穏やかな酸化条件（６時間）の酸化LDL
が最もよくLOX-1と結合することがわかった。
すなわち、この方法はLOX-1に対するリガンド
活性を反映することが示された。実際に、apoE
欠損マウスや高脂血症ウサギではLOX-1リガン
ド活性が亢進しており、高脂血症ウサギに抗酸
化剤であるビタミンEを投与した場合には低下
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図３ LOX-1の構造。
(A) LOX-1は273アミノ酸からなる細胞膜一回貫通型II型受容体であり、糖鎖付加を受け分子量約50kDa
となる。N末端側より細胞質ドメイン（Cyto.）、膜貫通ドメイン（TM）、NECKドメイン，レクチン様
ドメイン（C-type lectin like-domain: CTLD）の４つのドメインに分けられる。リガンド結合部位であ
るレクチン様ドメイン内には、種間で保存された６個のシステイン残基を有しており、分子内S-S結合
を形成して立体構造を支えている。また、ヒトLOX-1では140番目のシステインが分子間S-S結合を形
成してホモ二量体化に寄与する。（B）(C）結晶構造解析から、二量体化CTLD立体構造の表面に現れ
る塩基性アミノ酸の隆起がリガンド結合に重要な役割を果たすことが示されている (Ohki I, et al. 
Structure 2005; 13: 905-917)。



することが明らかとなった15, 16)（図４）。
この方法により検出されるリポタンパク質に
は、LDLのみならず食餌由来脂質を含むレムナ
ントリポタンパク質も含まれる。最近このレム
ナントリポタンパク質も内皮機能変化を引き起
こす作用があることが示され、虚血性心疾患の
危険予測因子として広く認められつつある。こ
のような点からも、apoB含有LOX-1リガンド活
性測定法は、抗体を用いた酸化LDL測定法に比
べて生理活性をより反映する新しい診断法とし
て期待される。現在、この方法を用いてヒト血
中LOX-1リガンド活性の測定を進めている。

Ⅴ. 虚血性心疾患のバイオマーカー

としての血中可溶型LOX-1

多くの一回膜貫通型受容体は、細胞外ドメイ
ンの膜近傍部位で酵素的に切断されるか、また
はalternative splicingにより細胞外ドメインのみ
が翻訳されることにより、発現産物のうちのあ
る程度の割合が可溶型たんぱく質として細胞か
ら放出される。LOX-1も例にもれず、細胞外ド
メインの近傍でプロテアーゼにより切断され、
約35kDaの可溶型LOX-1として細胞表面から遊
離・放出されることが示されている17)。この切
断に関わるプロテアーゼのひとつとして、a
disintegrin and metalloprotease（ADAM）ファ

ミリーに属するADAM10の関与が示唆されて
いる18)。
種々の病態におけるLOX-1の重要性が明らか

になる中で、このような可溶型LOX-1の血中に
おける存在量を高感度かつ特異的に検出するた
めに、２種類の抗LOX-1抗体を用いたサンドイ
ッチELISA法が開発された。この方法を用いた
解析の結果、急性冠症候群の発症者では血中
可溶型LOX-1が高値であることが報告されてい
る19)。この報告では、非心血管性の急性炎症性
疾患において全般的な炎症指標であるC反応性
蛋白（C-reactive protein; CRP）が高い値である
のに対し、可溶型LOX-1はそのような疾患群で
は高値をとらず、心血管性炎症に対する特異性
が高いことを示している（図５）。さらに、そ
の急性期での血中濃度の上昇は、心筋細胞への
傷害により遊離されるトロポニンT値よりも早
い時期からみられた。急性冠症候群に伴う可溶
型LOX-1濃度の上昇が、粥腫脆弱性/炎症の活動
性の反映なのか、粥腫破綻の結果なのかは今の
ところ明らかではないが、急性冠症候群の早期
での診断マーカーあるいは発症予知マーカーと
なる可能性がある。

Ⅵ. おわりに

LOX-1は動脈硬化症の発症と進展において、

生　物　試　料　分　析

－ 132 －

図４ 抗酸化剤投与による血中LOX-1リガンドの抑制と、それに伴う動脈硬化症抑制作用。
(1) WHHLウサギでは、野生型（Japanese White: JW）ウサギに比べて血中LOX-1リガンド濃度が有意
に上昇している。抗酸化作用をもつフルバスタチンおよびビタミンE添加食によってその上昇は抑え
られた。†: JWに対してP<0.01、**: WHHLに対してP<0.01。
(2)フルバスタチンおよびビタミンE添加食では、WHHLウサギにおける動脈硬症の進行が有意に抑え
られていた。動脈硬化病変への直接の作用因子として、血中LOX-1リガンドの血中存在量の測定は、
より精度の高い診断・予知マーカーとして期待される。**: WHHLに対してP<0.01、*: WHHLに対し
てP<0.05。文献16)より一部改変。



「酸化LDL仮説」と「内皮障害仮説」を結びつけ
る重要な役割を担っている。一方で、我々は、
LOX-1の同定から今日に至るまで、酸化LDLな
どのリポタンパク質以外にも白血球、活性化血
小板、終末糖化産物（advanced end products:
AGEs）、バクテリアなど様々な因子がLOX-1の
リガンドとして結合することを明らかにしてき
た。さらに、ごく最近、C-reactive protein（CRP）
がLOX-1と結合することにより炎症反応を惹起
し得ることを見出し、心血管病においてLOX-1
を中心とした生体反応メカニズムについて新た
に理解を進める手がかりをつかんだ。今後より
広い視点から病態生理システムの新しい地図を
描きつつ、LOX-1をターゲットとした新しい診
断・治療の道を切り開きたい。
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