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略語一覧  

 AA:   a rachidonic  ac id  (アラキドン酸 )  

 ABCG1:  ATP b inding  casse t t e  t r anspor t er  G1  

(ATP 結合カセット輸送体 G1)  

 ACBA1:  ATP b inding  casse t t e  t r anspor t er  A1   

(ATP 結合カセット輸送体 A1)  

 Apo A:   apo l ipopro te in  A (アポリポ蛋白 A)  

 Apo B:   apo l ipopro te in  B  (アポリポ蛋白 B)   

 Apo C:   apo l ipopro te in  C (アポリポ蛋白 C)  

 Apo E :   apo l ipopro te in  E  (アポリポ蛋白 E)  

 A LA:  alpha l i no len ic  ac id  (α リノレン酸 )  

 BM I:   bod y mass  index  (体格指数 )  

 CAD:  co ronar y a r t e r y d i sease  (冠動脈疾患 )   

 CE:   cho les t ero l  e s t e r  (コレステロールエステル )  

 CETP:   cho les t ero l  e s t e r  t r ans fe r  p ro t e in   

(コレステロールエステル転送蛋白 )  

 CM:   ch ylo micron  (カイロミクロン )  

 CM-R:  ch ylomicron  remnant  (カイロミクロンレムナント )  

 CVD:  ca rd iovascu la r  d i sease  (心血管疾患 )   

 DHA:  docosahex a enoic  ac id  (ドコサヘキサエン酸 )   

 DEXA:  dua l -energy X- ray abso rp t iomet r y (二重 X 線吸収法 )  

 DBP:   d i as to l i c  b lood p res su re  (拡張期血圧 )  

 DPA:   docosapentaeno ic  ac id  (ドコサペンタエン酸 )   

 EPA:   e i cosapentaeno ic  ac id  (エイコサペンタエン酸 )  

 EPA/AA:  e i cosapentaeno ic  ac id /  a rachidonic  ac id  
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(エイコサペンタエン酸 /アラキドン酸比 )   

 FC:   f r ee  choles t e ro l  (遊離コレステロール )  

 FFA:   f r ee  fa t t y ac id  (non -es t e r i f i ed  fa t t y ac i d )  (遊離脂肪酸 )  

 HbA1c:  hemoglobin  A1c  (ヘモグロビン A1c)  

 HDL-C:   h igh  dens i t y  l i poprote in  choles t e ro l   

(高比重リポ蛋白コレステロール )  

 HOMA-R:   homeos tas i s  model  assessment  o f  in su l in  res i s t ance   

(インスリン抵抗性指数 )  

 HTG L:   hepa t i c  t r i g l ycer ide  l i pase  (肝性トリグリセリドリパーゼ )  

 ID L:   in t e rmed ia t e  dens i ty  l i popro te in  (中間比重リポ蛋白 )   

 IR I :    immunoreact ive  insu l in  (免疫反応性インスリン )  

 LA:   l ino l e i c  ac id  (リノール酸 )  

 LCAT:  lec i th in  choles t e ro l  acyl  t r ans ferase   

(レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ )  

 LD L-C:   low dens i t y l i popro te in  cho les t ero l   

(低比重リポ蛋白コレステロール )  

 Lp(a)  :   l ipopro te in(a )  (リポ蛋白 (a ) )  

 LP L:   l ipopro te in  l i pase  (リポ蛋白リパーゼ )   

 LRP:   low dens i t y l i popro te in  receptor- re l a t ed  p ro t e in   

( LD L 受容体関連蛋白 )  

 MCP -1:  monocyte  chemoat t rac t an t  pro t e in -1  (単球遊走因子 )  

 MUFA monounsatu ra t ed  fa t t y ac id  (一価不飽和脂肪酸 )  

 n-3PUFA:   n -3  pol yunsatu ra t ed  fa t t y  ac id  

(n -3 系多価不飽和脂肪酸 )  

 n-6PUFA:   n -6  pol yunsatu ra t ed  fa t t y  ac id  
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(n -6 系多価不飽和脂肪酸 )  

 PA I-Ⅰ :  p l asminogen ac t ivato r  inhib i to r -1  

(プラスミノーゲン活性化抑制因子 )  

 PLTP:  phospho l ip id  t r ans fe r  p ro t e in  (リン脂質転送蛋白 )  

 PPAR:  perox i some p ro l i f e ra to r -ac t iva t ed  recep to r  

(ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体 )  

 PUFA:   po l yunsatu ra t ed  fa t t y ac id  (多価不飽和脂肪酸 )  

P /S :    po l yunsatu ra t ed  fa t t y ac id /  s a tu ra t ed  fa t t y ac id   

(多価不飽和脂肪酸／飽和脂肪酸比率 )  

 RemL-C:   r emnant  l i poprote in  choles t e ro l  homogenous  as say  

(レムナント様リポ蛋白コレステロール (直接法 ) )  

 RLP -C:   r emnant - l ike  pa r t i c les  l i poprote in  choles t e ro l  

(レムナント様リポ蛋白コレステロール )  

 SBP:   s ys to l i c  b lood  p ressu re  (収縮期血圧 )  

 sd - LD L:   smal l  dense  LD L (小粒子低比重リポ蛋白 )  

 SR-B1:  scavenger  r ecep to r  c l ass  B  t ype  1   

(スカベンジャー受容体クラス B タイプ 1)  

 SREBP -1 :   s t e ro l  r e gu la to r y e l emen t -b inding  p ro t e in  

(ステロール応答列結合たんぱく質 )  

 SFA:   s a tura t ed  fa t t y ac id  (飽和脂肪酸 )  

 TC:    to t a l  choles t e ro l  (総コレステロール )  

 TG:    t r i g l ycer ide  (トリグリセリド )  

 TR L:   t r i g l ycer ide  r i ch  l i poprote in  (トリグリセリドリッチリポ蛋白 )  

 V LD L:   ve r y low dens i t y l i popro te in  (超低比重リポ蛋白 )  
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第 1 章  

序論  

 

1 . 動脈硬化惹起性リポ蛋白  

動脈硬化性疾患は血圧、血糖、年齢、喫煙などがフラミンガム

研究などで古くから危険因子となることが明らかにされてきた。

近年ではこれらの因子のほかに動脈硬化性疾患と関連が明らか

な因子が存在しており (1 )、レムナントリポ蛋白 (以下、レムナン

ト )、 smal l ,  dense  LD L(以下、 sd - LDL)や酸化 LD L、 Lp (a)  といっ

た脂質関連因子も含まれる一方で、 CRP、感染症など炎症との関

連が疑われる因子もある。本章では、動脈硬化の危険因子とされ

るリポ蛋白のうちレムナントと sd - LDL に焦点をあてた。  

 

1-1 .  レムナントリポ蛋白 (レムナント )  

 レムナントとは、リポ蛋白が酵素等による代謝を受けて変化し

た中間代謝産物のことであり、中性脂肪 (TG)含量の豊富なリポ蛋

白 (TG リッチリポ蛋白 ,  TR L)であるカイロミクロン (CM)や超低比

重リポ蛋白 (V LD L)が代謝を受けたものを総称することが多い (2 )。

正常血清脂質状態では、レムナントは 1％以下と非常に少ない。  

 

1-2 .  smal l ,  dense  LDL ( sd -LDL)  

 sd - LD L は低比重リポ蛋白 ( LD L)粒子のうち、 LD L 粒子径が

25 .5nm 以下とサイズが小さく、比重の高い (比重 1 .044 -1 .063)粒子

を指す。正常な LDL に比べて LD L 粒子中のコレステロール含有

量（遊離コレステロール (FC)やコレステロールエステル (CE)、リ
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ン脂質）が減少し、小型化したものである。LD L の主要構造蛋白

で 1 粒子に 1 分子あるアポリポ蛋白 (Apo)B に対し脂質成分のコ

レステロールが少ない。そのため sd - LD L の割合が増えても LD L

コレステロール濃度が高くなることは少ない (3 )。  

 

2 .  リポ蛋白の代謝とレムナントおよび sd -LDL の形成機序  

2 -1 .  内因性リポ蛋白の代謝  

通常、空腹時の血液中には V LD L、LD L、高比重リポ蛋白 (HDL)

の 3 種類のリポ蛋白が存在する。このうち、構造維持蛋白として

ApoB-100 を有する V LD L が肝臓で合成されて血中へ分泌される。

循環中に V LD L 粒子内の TG は、血管内皮細胞の表面に存在する

リポ蛋白リパーゼ ( LP L)によって加水分解され、 V LD L-レムナン

ト (V LD L-R)となる。 V LD L-R は、 ApoE と ApoB-100 をリガンド

として、肝臓の LDL 受容体に結合して異化されるが、一部は、

LP L および肝性リパーゼ (HTG L)により TG が加水分解されて最終

産物の LD L となる (図 1-1 )。LD L は ApoB-100 を介して LD L 受容

体に結合し肝臓に取り込まれ、リソソームにより遊離コレステロ

ールに分解されるか、末梢組織に取り込まれ、ステロイドホルモ

ンや細胞膜の産生に利用される。  

  

2-2 .  外因性リポ蛋白の代謝  

食後状態の血中には、食事中の脂質 (TG、ステロール、リン脂

質、脂肪酸など )が一度分解され、TG に再合成されコレステロー

ルとともに構造維持蛋白として ApoB-48 と ApoA-Ⅰを有する CM

が形成される。 CM は小腸上皮細胞から分泌され、リンパ管、胸
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管を経て大循環に入り、 LP L により CM 粒子内の TG が遊離脂肪

酸 (FFA)に加水分解され、粒子サイズの小さい CM レムナント

(CM-R)となる。その後、HD L から A poC や ApoE を受け取り、次

第に ApoE が増加した CM-R は、ApoE をリガンドとして、肝臓の

LD L 受容体やレムナント受容体 ( LD L 受容体以外の受容体で LD L

受容体関連蛋白 )に結合し、速やかに取り込まれる (図 1-1 )。  

その血中半減期は 5 分程度と非常に短いため、 CM-R は極めて

速やかに代謝され、空腹時の血中に検出されることは稀である。

なお、レムナント粒子は、加水分解を受ける前に比べて粒子径は

小さいが、密度は大きい。また、TG は減少しているが CE は相対

的に増加している。さらに、 ApoC に比べて ApoE が相対的に増

加、加水分解の過程でリゾリン脂質、特にリゾフォスファチジル

コリンが増加するなどの特徴をもっている (4 )。  

 

2 -3 .  レムナントの形成と動脈硬化発症リスク  

レムナントの増加は TR L の異化が遅延することにより生じる。 

その原因は、① LPL 活性の低下または阻害 (メタボリックシン

ドロームや糖尿病などインスリン抵抗性によるもの、または

V LD L 分泌亢進と CM-R の LPL をめぐる競合 )、②レムナント受

容体活性の低下・結合の拮抗 (インスリン抵抗性による活性低

下・V LD L 分泌亢進と CM-R の出現による受容体との結合の拮抗 )  

③ HTGL 活性の低下 (ネフローゼや家族性 HTGL 欠損症 )、④ ApoE

の機能不全によるレムナント受容体への結合阻害 (家族性Ⅲ型高

脂血症 )のいずれかである (5 ,6 )。  

レムナントは、血管内に侵入し、LD L 受容体やリポ蛋白質受容
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体関連蛋白 ( LRP)などの LD L 受容体ファミリーを介して変性を受

けずに、動脈壁のマクロファージに容易に取り込まれ、マクロフ

ァージの泡沫化を促進する (7 ,  8 ,  図 1-2 )。さらに、レムナントは

炎症性サイトカイン (インターロイキン -1β)の分泌、 CD40 発現の

亢進 (9 )、単球走化活性因子の分泌亢進 (10 )など血管壁に対する炎

症性変化や、プラスミノーゲン活性化抑制因子 (PA I-1 )などの発現

を亢進 (11 )させて血栓形成を促進させるなど、動脈硬化惹起およ

び促進の全ての場面で関与しているといえる (図 1-3 )。  

高レムナント血症は、1979 年 Zi lversmi t が動脈硬化との関連を

指摘 (12)して以来、数多くの研究がなされてきた。近年までに冠

動脈疾患 (CAD)や脳梗塞、頸動脈硬化、末梢動脈硬化に高レムナ

ント血症が関連することは報告 (13 ,14 )されており、フラミンガム

スタディにおいても高 Remnan t  l i ke  pa r t i c l e  l i popro te in -  

cho les t ero l（ R LP -C)は、 HD L-C や LD L-C よりも動脈硬化性疾患

の強い独立した危険因子であり、高 RLP -C の CAD に対する寄与

度は、女性で多大であることが報告されている (15 )。このような

報告から、アメリカでは食品医薬品局により高レムナント血症は、

CAD の危険因子として認められている。日本人においても、

RLP -C が高値のグループは低値のグループに比べて、冠動脈イベ

ント (プラークの破たんと血栓の形成 )の発生率が高いなど、 CAD

との関連性が報告されている (16 )。  

 

2-4 .  sd -LDL の形成と動脈硬化発症リスク  

肥満や糖尿病、メタボリックシンドロームなどにより肝臓で

の TG 合成が亢進することで、 TG 含量の高い大型の
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V LD L(V LD L1)が分泌される。この V LD L1 が LD L へと変換され

る際に、通常の V LD L(V LD L2)よりも代謝速度の遅い経路にて異

化され、 s d - LD L が産生される。インスリン抵抗性存在下では、

V LD L1 が増加するとともに、HTG L も増加傾向を示すことから、

TG リッチな LD L が水解され小型化し、 s d - LD L が増加する ( 3 )。 

sd - LD L は血中滞在時間が長いが、 LD L 受容体との親和性が低

いために肝臓に取り込まれにくく、末梢組織で代謝され、血管壁

に取り込まれやすい (17 )。また、sd - LDL は酸化抑制効果を有する

α トコフェロールやユビキノール 1 0 の含有量が少ないため、酸

化ストレスが亢進している状態では、容易に酸化変性を受けて酸

化 LD L となる。酸化 LD L は毒性が強く、スカベンジャー受容体

を介して無制限にマクロファージに取り込まれ、マクロファージ

にコレステロールを蓄積して泡沫細胞を形成する (3 )  (図 1-4 )。そ

のほかにも、酸化 LD L はマクロファージから種々のサイトカイ

ンを放出させる (18 ,19 )、単球の血管内皮下への遊走促進因子

(MCP -1)の誘導を起こし、単球のマクロファージへの形成転換を

誘導 (20)、血管内皮での白血球接着分子の発現促進 (21 )、細胞増

殖因子の発現促進 (22 )など動脈硬化症状を惹起することが報告さ

れている。  

sd - LD L の動脈硬化惹起性は強く、 CAD や末梢動脈硬化症、動

脈瘤と関連することが多数報告されている (23 -27)。 sd - LD L の増

加は、一般に高 TG 血症や低 HD L-C 血症を呈する症例でみられる

(28 )。また、レムナントの増加する病態と同じく、sd -LD L はイン

スリン抵抗性状態で増加する (29 )ため、インスリン抵抗性のある

状態であれば、正脂血症であっても増加する。 sd - LD L を認める
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場合の治療法は、レムナントに対する治療と同様に生活習慣の是

正によりインスリン抵抗性状態などを改善することが重要であ

ると考えられている。  

 

3. 動脈硬化惹起性リポ蛋白の測定  

3 -1 . レムナントの測定法  

リポ蛋白は、脂質組成やアポ蛋白あるいは粒子サイズが異なる

点をもとに、超遠心分離による定量法や電気泳動による定性法に

て測定することができる。レムナントも、超遠心分離法で ID L 分

画として定量でき、アガロース電気泳動やポリアクリルアミド電

気泳動法によっても定性することは可能である。しかし、超遠心

分離法は医療現場ではほぼ不可能であり、アガロース電気泳動法

やポリアクリルアミド電気泳動法などは定量性に欠き、臨床的に

レムナントを評価することは困難である。  

現在、日常に使用されているレムナント様リポ蛋白コレステロ

ール測定法として、R LP -C と Rem L- C の 2 種類の異なる測定原理

の方法がある。それらのキットは厚生労働省の承認を得て臨床に

用いられている。この 2 法は同一効能の診断薬として市販されて

いるが、各種高脂血症例において両法の測定結果に乖離が頻繁に

みられることが知られている (30 )。  

RemL-C は、遠沈操作が必要ない点、安価が利点である。また、

乖離が頻繁にみられる報告がある一方で、R LP -C との相関性のよ

さを示した報告 (31 -36)もあることから、前向き研究などで臨床的

意義が十分に検討されないまま、今日の臨床現場におけるレムナ

ント検査として定着しつつある。しかし、フラミンガムスタディ
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においては、 RemL-C は TG の測定結果と同じ臨床意義しか示さ

ず、レムナントを測定していないとの報告 (37 )もある。 Rem L-C

は界面活性剤を用いた物理化学的手法によりレムナント分画を

測定する原理でもあるため、レムナント分画を正確に分離した上

で、直接、性状を検討することが困難であり、またその性状も十

分に明らかにされていない (38 )。これらのことから、いまだレム

ナント測定法についての議論が続いている。  

 

(1)  RLP-C  

RLP -C 法は、抗 A poA-1 抗体と抗 Ap oB-100 のモノクローナル

抗体による免疫吸着法 -酵素法を用いたもので、十分に抗原抗体

反応をさせ、これらと反応しないリポ蛋白の分画 (非結合分画 )を

分離する。その後、分離された上澄み (非結合分画 )中のコレステ

ロール値を酵素法にて測定する方法である (39 )。  

ApoB-100 は VLD L や V LD L-R、LD L の構成蛋白であり、ApoA-1

は HDL の構成蛋白で CM にも存在する。ここで用いられる抗ヒ

ト蛋白 ApoB-100 モノクローナル抗体は、ApoB-100 の B51 位を認

識するエピトープを有するため、ApoB-48 をもつリポ蛋白粒子と

は結合しない。したがって、 R LP は ApoB-100 や ApoA-1 を含む

HDL、 CM、 V LD L や LD L を除いたリポ蛋白の分画であり、この

分画には ApoB-48 を構成リポ蛋白とする CM-R が含まれる。  

なお、 R LP 分画には ApoE を多く含む  VLD L-R も含まれる。

ApoE リッチな V LD L-R は、 ApoB-100 を有するが、 ApoE により

抗ヒト ApoB-100 抗体との結合が競合阻害されるため、 RLP とし

て分離される (40 )。高 R LP -C 血症が動脈硬化リスクであることを
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示した報告は多数ある (13-16)。  

 

(2)  RemL -C (Remnant  l ipoprotein  cholestero l  homogenous  as say)   

RemL-C は、V LD L-R に特異的に作用する界面活性剤 (ポリオキ

シエチレン -ポリオキシブチレン (POE-POB)ブロック共重合体 )と

CM-R に対する POE-POB の反応性を高めるためのホスホリパー

ゼ D を利用して血清中のレムナントを選択的に可溶化し、その後

レムナント様リポ蛋白中に含まれるエステル型コレステロール

および遊離型コレステロールを測定する方法である (31 )。  

RLP -C よりも密接に ID L を反映するとの報告 (34 )があるが、レ

ムナント分画を分離できないため、動脈硬化リスクとしてのエビ

デンスは少ない。  

 

3-2 sd-LDL の測定法  

sd - LD L の定量法は、平野らが開発した簡便な沈殿法と直接法

がある。  

sd - LD L 沈殿法は、血清にポリアニオンと金属イオンを加える

とプラス電荷をもつ ApoB 含有リポ蛋白 (CM、 V LD L、 LD L)が沈

殿するが、ヘパリンとマグネシウムの組み合わせでは、全ての

Ap o B 含有リポ蛋白が沈殿せず、高密度の LD L は上清に留まる。

この特性を利用した方法である。  

血清とヘパリンとマグネシウムの分離剤を混合し、一定時間

(37℃ 10 分間 )反応後に、遠心分離する。この操作により HDL と

sd - LD L を含む上清が分離、抽出される (分離処理：用手法 )。さら

に、界面活性剤の親水親油平衡 (H LB 値 )の違いによるリポ蛋白に
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対する反応性の変化を利用し、検体中の HD L-C を界面活性剤と

コレステロールエステラーゼ、コレステロールオキシダーゼ、カ

タラーゼの酵素作用により水に分解する。sd LD L 中のコレステロ

ールは、別の界面活性剤とコレステロールエステラーゼ、コレス

テロールオキシダーゼの酵素作用により過酸化水素を生じる。生

成した過酸化水素はペルオキシダーゼ (POD)により、定量的に 4-

アミノアンチピリン (4 -AA)と N-エチル -N-（ 2-ヒドロキシ -3 -スル

ホプロピル） -3 -メチルアニリンナトリウム・ 2 水和物（ TOOS）

が酸化縮合し、キノン色素となる。このキノン色素を吸光度測定

することにより sd - LD L コレステロール濃度を求める (41 )。  

一方、直接法では、 sd - LD L 以外のリポ蛋白中のコレステロー

ルを消去し、 sd - LD L-C を測定する方法である。  

第一反応として、LDL 以外のリポ蛋白のみに作用する界面活性

剤および LD L に反応するスフィンゴミエリナーゼとともに、コ

レステロールエステラーゼ、コレステロールオキシダーゼ、過酸

化水素を消去するカタラーゼを含む酵素液を加え、sd LDL 以外の

リポ蛋白中のコレステロールを水と酸素に分解する。  

さらに、 s d LD L- C のみに作用する界面活性剤を用い、さらに、

コレステロールオキシダーゼ、コレステロールエステラーゼの酵

素作用を反応させ、過酸化水素を生成させる。生成した過酸化水

素は POD の作用により、4-AA と TOOS とを酸化縮合して生じる

キノン色素を吸光度測定し、 sd - LD L コレステロール濃度を求め

る (41 )。  

沈殿法は検体処理や検体保存に制限があるが、直接法は汎用型

自動分析装置に対応する sd -LD L-C 測定試薬 (「生研」LD L-EX（デ



13 

 

ンカ生研） )が開発されていることから、近年では直接法での測

定が普及している (17 )。  

 

4. n-3 系多価不飽和脂肪酸による動脈硬化性疾患の予防効果  

動脈硬化性疾患予防ガイドライン (42 )のステイトメントでは、

生活習慣の改善は、動脈硬化性疾患の予防の基本であり、薬物療

法の導入後も生活習慣改善の指導を継続することは重要である

ことが強調されている。高 TG 血症や高 RLP -C 血症のように血中

に TR L が遷延する状態では、総エネルギー量を適正化、脂質エ

ネルギー比を 25％程度に是正、炭水化物 (少糖類やでんぷんなど

の糖質 )摂取量の低減を基本に、個々の栄養摂取状況を考慮した

個別対応の食事指導が望まれる (43 ,44 )。さらに、総脂質摂取量は

制限するものの、n -3 系多価不飽和脂肪酸 (n -3PUFA)の積極的摂取

が推奨されている (42 )。  
 

n -3PUFA は必須脂肪酸であり、シソ油、エゴマ油、アマニ油な

ど植物油由来の α リノレン酸 (A LA,  18 :3 )と魚介類由来のエイコ

サペンタエン酸 (EPA,  20:5)、ドコサペンタエン酸 (DPA,  22:5 )、ド

コサヘキサエン酸 (DHA,  22:6 )などが分類される。厚生労働省研究

班による多目的コホート研究 ( JPHC Stud y)の食習慣を含む生活習

慣のアンケート調査 (45 )にて、 1 日の n-3PUFA 摂取量が最も多い

群 (2 .1g/日 )では最も少ない群 (0 .3g/日 )に比べて、CAD の発症リス

クが 42％減と有意に低下したことが示されている。  

中でも EPA や DHA は、さまざまな生理作用を介して生活習慣

病予防効果を示すことが知られている。特に TG 代謝への作用と

しては、食後の T G 上昇を抑制、肝臓での V LD L の合成・分泌を
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抑制 (46)、LP L 活性を亢進 (47 )、CM-TG 代謝速度を上昇させる (48 )

などが明らかにされている。これらの作用は、レムナントのうっ

滞にも有効であると考えられる。   

n -3PUFA である ALA も TG 低下作用をもつが、 DHA や EPA ほ

どその作用は強くない (49)。 EPA や DHA は A LA の代謝により体

内で合成されるが、その変換率は動物種や食事内容の影響を受け

る。また、食事中の n-6 系多価不飽和脂肪酸 (n -6PUFA)のリノー

ル酸は、A LA の EPA や DHA への変換を約 40％抑制するとの報告

もある (49 )。  

 n-6PUFA は n-3PUFA と同じく必須脂肪酸であり、リノール酸

( LA,  18:2 )、γ リノレン酸 (G LA,  18:3 )、ジホモ γ リノレン酸 (DG LA,  

20 :3 )、アラキドン酸 (AA,20:4 )などが分類される。γ リノレン酸や

アラキドン酸はリノール酸の代謝産物である。日本人が食品から

摂取する n-6PUFA の 98％はリノール酸であり、主な摂取源は大

豆油やコーン油、サフラワー油など植物油である。通常の食事摂

取では n-6PUFA が不足することはほとんどないと考えられてい

る。逆に、リノール酸は、炎症や平滑筋収縮や血小板凝集など動

脈硬化を促進する作用をもつプロスタグランジンやロイコトリ

エンを生成するため、多量摂取時の安全性が危惧される (50 )。  

摂取したリノール酸が生体内で γ -リノレン酸、ジホモ - γ -リノレ

ン酸、アラキドン酸へと鎖長延長や不飽和化される代謝過程の酵

素は、A LA から E PA や DHA への鎖長延長・不飽和化の代謝過程

の酵素群と共通する。そのため、両者の代謝系が競合することか

ら、 n-6PUFA と n-3PUFA のどちらかが多い場合、もう一方や他

の系列の不飽和脂肪酸の不飽和化反応が抑制され、 n-3PUFA は
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n-6PUFA の代謝系に拮抗することで抗炎症作用を発揮すると考

えられてきた (51 )。このような背景から第 6 次改定日本人の栄養

所要量 (2000 年 )では n-6PUFA/n-3PUFA の比 (n -6 /n -3 摂取比率 )の

目安量は 4 とされた。しかし、 n-3PUFA の持つ効果は n-6PUFA

との競合から生じるのではなく、n-3PUFA 独自の生理作用である

こと、また n-6PUFA に阻害されないことなどがいくつかの研究

で報告 (52 -56)されたことから、日本人の食事摂取基準 2005 年版

から比率ではなく、 n-3PUFA、 n-6PUFA が絶対量で示されるよう

になった。  

一方、 n-3PUFA が少ないと n-6PUFA の影響を受けやすく CAD

リスクの炎症マーカーが約 1 .5 倍に上昇するとの報告がある (56 )。

また、動物実験による報告 (57 ,58 )では、n-3PUFA 合成酵素のトラ

ンスジェニックマウスが野生型マウスに比べて、体内の n-6 /n -3

比率が常に低い状態に保たれ、各種炎症性疾患およびがんに対し

て強い抵抗性を示した。さらに高脂肪食を負荷してもインスリン

抵抗性が起こりにくく、体内の n-6 /n -3 バランスがメタボリック

シンドロームの発症・進行の予防において重要であることも報告

されている。  

近年の動脈硬化性疾患に関する研究において、血液中の

n-3PUFA であるエイコサペンタエン酸と n-6PUFA であるアラキ

ドン酸の比率 (EPA/AA 比 )がよく用いられ、動脈硬化性疾患患者

ではこの血中 E PA /A A 比が低くなることが明らかにされている。

レムナントや sd - LDL との関連についても研究がなされており、

血中 EPA/AA 比とレムナントや sdLD L と負の相関を示すとの報告

もある (59 ,60 )。なお、血中 EPA/AA 比や血清中 n-6/n -3 比は、食
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事中の n-6/n -3 比と相関することは明らかにされている (61 )。  

 

5.  研究目的  

レムナントや sd - LDL は、動脈硬化性疾患に対する独立した危

険因子になることから、動脈硬化惹起性リポ蛋白として注目され

ている。動脈硬化性疾患の予防は、食事など生活習慣の改善が基

本である。しかし、食事指導の介入や減量教室による血清リポ蛋

白の変動に関する報告 (62 ,63 )はあるが、レムナントや sd - LD L の

変化に関する先行研究は少ない (63 )。  

n -3PUFA が TG 低下作用など様々な生理作用を有することは知

られている。わが国では n-3PUFA を多く含む魚介類を伝統的に

多く摂取していたため、虚血性心疾患の発症・死亡率が低く抑え

られてきたと考えられている (64 )。しかし、近年の食の欧米化に

より、魚介類の摂取量は平成 6 年度で 1 人平均 97.0ｇ /日 (65）に

対して、平成 26 年度では 69.4g/日 (66 )と、この 20 年間で約 27g/

日以上の減少がみられ、日本人の魚離れが懸念されている。とは

いえ日本人と欧米人では差があり、魚介類摂取量の分布は大きく

異なる。秋田県と米国ミネソタ州の血清 n-3PUFA を同方法で測

定比較を行った研究 (67 )では、秋田県では血清 n-3PUFA は 8-18%

に対し、ミネソタ州では 2-4%と、両者の分布が全く異なること

を示している。  

また、 n-6PUFA と n-3PUFA の摂取比率 (n -6 /n -3 摂取比率 )も日

本で 4 程度に対し、北欧やイギリスでは 15 を超えており、アメ

リカでは 16-74 であることも報告 (68 )されている。このように、

n-3PUFA、 n-6PUFA の摂取量は国・食文化によって全く異なる。
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そのため、欧米の研究報告を食文化の異なる日本人に当てはめて

考察することは、慎重に考えるべきであり、日本人におけるエビ

デンスを蓄積していくことが重要であると考える。  

n -3PUFA は、日本人の食事摂取基準 2015 年版では十分な科学

的根拠が得られず、推奨量などが設定できないため目安量で設定

さ れ て い る 。 そ の 目 安 量 を 充 足 維 持 し た 場 合 に レ ム ナ ン ト や

sd - LD L にもたらす効果についての報告はない。また、食生活の

改善とともに n-3PUFA 目安量の充足を維持する、または近づけ

ることが、レムナントや sd - LD L の低下に相乗的な効果をもたら

す可能性が考えられるが、検証した報告はない。  

我々の普段の食事では n-3PUFA とともに n-6PUFA も摂取して

いる。体内の n-3PUFA と n-6PUFA のバランスにおいて、n-3PUFA

が高い状態では各種炎症性疾患やがんに強い抵抗性を示し、イン

スリン抵抗性が起こりにくいなどの報告がある (69 )。また、体内

の n-6PUFA と n-3PUFA の指標となる血中 EPA/AA 比においても

レ ム ナ ン ト と 負 相 関 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る (59 )。 血 中

EPA/AA 比と食事からの n-6 /n -3 摂取比率が負相関すること (61 )、

n-3PUFA の摂取がレムナントの低下や sd -LD L 粒子サイズの増加

に有効 (70 -75)であるとの報告もあることから、 n-6 /n -3 摂取比率

の変化もレムナントや sd -LD L と関連性があることが推測できる。

しかし、その関連性を示した報告はない。  

以上のことから、本研究は第 2 章にて 6 か月間の食生活改善プ

ログラムの介入によるレムナントや sd- LD L の変化を検討した。

第 3 章では、介入期間中に日本人の食事摂取基準 2015 年版の n-3  

PUFA の目安量の充足維持と非充足による、レムナントや sd - LD L
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の変化を比較した。第 4 章では介入前後の n-6/n -3 摂取比率の増

減変化がレムナントや sd - LD L に与える影響を検討した。  
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第 2  章  

食生活改善プログラムによるレムナントリポ蛋白   

および smal l ,  dense  LDL の変化   

 

2 .1 目的  

偏った食事内容 (食事制限 )による減量は、体重を減少させるこ

とができても、健康面に悪影響をもたらしかねない。個々の食生

活に合わせた適切な食事指導や運動指導による減量は、体重を減

少させるだけでなく、生活習慣病などの改善・予防にも有効であ

ることはすでに報告されている (76 -79)。  

女子栄養大学栄養クリニックでは、減量を目的に食事指導と運

動指導を総合的に網羅した食生活改善プログラム「ヘルシーダイ

エットコース」を実施している。このプログラムは 1 968 年の開

設以来、40 年以上も実施されており、多くの受講者を減量させた

実績をもつ。1984 年 Kagawa ら (80 )によりコース受講後 1 年未満、

2 年未満、3 年未満、4 年未満、6 年未満の 5 つの異なる受講時期

のすべてでリバウンドがなかったことが示されている。また、コ

ース参加者の肥満や高血圧関連の遺伝子多型と減量効果に関す

る報告もなされている。しかし、当コースの受講によるレムナン

トや sd -LD L の変化については検討されていない。また、日本人

の減量を目的とした食事・運動指導の介入による sd -LD L-C の変

化に関する報告はある (63)が、レムナントに関する報告はない。  

そこで、本章では食事指導を中心とする食生活改善プログラム

の参加者を対象に、生活習慣の是正によるレムナントと sd- LD L

の変化を検討した。  
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2.2 方法  

(1)  対象者  

平成 19～ 21 年度に女子栄養大学栄養クリニックの「ヘルシー

ダイエットコース」を受講した女性 40 名 (年齢 62 ±  1 .0 歳、 BM I 

27 .6  ±  0 .6 )を対象とした。本研究は香川栄養学園倫理委員会の審

査・承認 (香倫委第 44 号 )を受けて実施しており、対象者にはプロ

グラムにおけるデータを研究に利用する旨を書面によりインフ

ォームドコンセントを得た。  

実施期間中に治療内容、服薬内容が変更した者、肝機能・腎機

能に疾患をもつ者、喫煙者は食事指導の介入効果に影響を与える

可能性があるため除外した。   

 

(2)  食生活改善プログラム「ヘルシーダイエットコース」内容  

「ヘルシーダイエットコース」は、四群点数法を主体とした食

事指導と運動指導、講義を総合的に網羅させた、減量を目的とし

た 6 ヶ月間のプログラムである。  

週 1 回実施される講習にて知識を習得し、次第に間隔をあけ、

対象者自身が実践・応用できるようにすることを目的としている。 

集団での栄養指導では、管理栄養士による食品や栄養素の説明、

食事記録の書き方、四群点数法 (81 )を使った食事のとり方や外食

の選び方の指導、生活習慣病に関する基礎知識を学習する講座、

バランスと適量で設計されたモデル昼食の提供、クッキングレッ

スン、グループディスカッションを実施した。  

個別栄養指導では、初回に対象者に合わせた摂取エネルギー量

の食事を確認させ、各回 (全 7 回 )の指導では、日々の食事記録を
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もとに個別の食事状況に応じた具体的な問題点の抽出と改善点

などを指導した。  

 

(3)  身体および運動状況の測定・一般血液検査  

プログラム介入前と終了時に体重、身長、体脂肪率を測定した。

体脂肪率は二重エネルギー X 線吸収法 (DEXA）によって測定した

(HOLOG IC:  Discover y)。運動状況は、歩数計にて 1 週間の歩数の

平均値を指標とした。  

介入前および終了時に早朝空腹時に採血を行い、処理した血清

および血漿による一般生化学検査項目の測定 (総コレステロール

(TC)、LD L-C 、HDL-C、TG、空腹時血糖 (FBS)、インスリン ( IR I)、

ヘモグロビン A1c (HbA1c)、インスリン抵抗性指数 (HOMA-R))は

株式会社 SR L へ受託した。   

レムナントは、R LP-C と Rem L-C の 2 種類のレムナント様リポ

蛋白コレステロール定量法にて評価した。  

RLP -C の測定には、吸着沈殿法と酵素法 (39)を用いた J IMROⅡ

(大塚製薬 )を使用し、 ApoA1 および ApoB-100 に対するモノクロ

ーナル抗体を用いて免疫吸着させたのち、分離した上清のコレス

テロールを測定した。 Rem L-C の測定は直接法 (31 )を用いたメタ

ボリード Rem L-C(協和メディックス )を使用し、界面活性剤およ

びホスホリパーゼ D によりレムナントを選択的に可溶化し、レム

ナント中に含まれるエステル型コレステロールおよび遊離型コ

レステロールを定量した。  

sd - LD L-C は、直接法 (41)を用いた sd - LD L-EX「生研」 (デンカ

生研 )を使用し、測定した。  
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(4)  摂取状況の評価  

食品・栄養素摂取状況は食事調査の記録をもとに評価した。  

食事調査は、プログラム介入前と終了時に平均的な 3 日間の食

事記録 (自記式 )をもとに行った。調査用紙回収時に分量・内容、

その他不明な点は管理栄養士により確認され、可能な限り正確な

値を推定した。   

栄養計算ソフト「エクセル栄養君  Ver.5 .0」(建帛社 )を用い、摂

取エネルギー量、各栄養素を算出した。さらに摂取食品群は、摂

取量をもとに 80kcal を 1 点として換算し表示した。  

な お 、 算 出 し た 多 価 不 飽 和 脂 肪 酸 は 食 品 成 分 表 に 準 じ て 、

n-3PUFA はαリノレン酸 (A LA)、オクタデカテトラエン酸、イコ

サテトラエン酸、イコサペンタエン酸 (EPA)、ヘンイコサペンタ

エン酸、ドコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸 (DHA)の 7 種

類を含み、 n-6PUFA はリノール酸 (LA)、γ -リノレン酸、イコサ

ジエン酸、イコサトリエン酸、アラキドン酸 (AA)、ドコサテトラ

エン酸、ドコサペンタエン酸の 7 種類を含む。  

 

(5)  統計解析  

 結果は平均 ±標準誤差 (SEM)で表し、測定値や食品・栄養素摂取

量の介入前後の変化量は、終了時値から介入前値を差し引いて計

算 (終了時－介入前 )し、⊿で表記した。  

介入前と終了時の測定値の比較は、 Wilcox on  s igned - rank  t es t

を用いた。また、2 変量間の相関関係については、Spearman 's  r ank  

Cor re l a t ion を用いて算出した。統計解析には、 Stat  View5 .0 を用

い、統計的有意水準は 5％未満とした。   
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2.3 .  結果  

(1)  身体計測値と血中マーカーの変化  

介入前後の身体計測値および血液検査値を表 2-1 に示した。  

終了時の体重や体脂肪率 (DEXA)、腹囲、TG、TC、LD L-C、HD L-C、

HOMA-R、インスリン、 HbA1c、 SBP、 DBP は介入前に比べて有

意に低下した。  

RLP -C や Rem L-C は有意に低下した。 sd - LD L-C は統計学的に

有意な低下は認められなかったが、低下傾向はみられた (図 2-1 )。  

 

(2)  栄養素・食品群摂取量の変化  

栄養素摂取量およびエネルギー摂取量の変化を表 2-2、食品群

の摂取量の変化を表 2-3 に示した。  

エネルギー摂取量、脂質摂取量、炭水化物摂取量、脂肪酸総量、

SFA、MUFA、 PUFA、 n-6PUFA、 A LA 摂取量は有意に低下した。

一方、たんぱく質エネルギー比は有意に増加した。葉酸、ビタミ

ン B 6、ビタミン B 1 2、ビタミン D、ビタミン C、ビタミン K、カ

ルシウム、マグネシウム摂取量は、介入前後で顕著な差はみられ

なかった。  

摂取食品群の変化では、介入前後で緑黄色野菜の摂取量が有意

に増加し、砂糖類、油脂類の摂取量が有意に低下し、それに伴い

第 4 群が有意に低下した。  

 

(3)  レムナント・ sd -LDL と栄養素摂取量の相関  

レムナント・ sd - LDL およびそれらに関連する T G の変化量と、

影響を与える可能性のある因子や食品群の変化量との相関を表
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2-4・表 2-5、その他のリポ蛋白の変化量との相関は表 2-6・表 2-7

に示した。  

⊿ RLP -C は⊿体重 ( r s  =0 .32 ,  p=0 .04)、⊿体脂肪率 ( r s  =0 .33 ,  p  

=0 .04 )、⊿ n-6/n -3 摂取比率 ( r s =0.38 ,  p  =0 .02)と正相関し、⊿

n-3PUFA(r s  = -0 .32 ,  p  =0 .04 )、⊿ EPA(r s  = -0 .36 ,  p  =0 .03)と負の相関

を示した。  

⊿ Rem L-C は⊿ HOMA-R(r s  =0 .39 ,  p  =0 .02)、⊿ P/S 比 ( r s  =0 .37 ,  p  

=0 .02)、⊿ n-6PUFA(r s  =0 .32 ,  p  =0 .045)、⊿ n-6/n -3 摂取比率 ( r s  =0 .34 ,  

p=0 .03)、⊿豆類 ( r s  =0 .33 ,  p  =0 .04)と正相関し、⊿淡色野菜 ( r s  

= -0 .38 ,  p  =0 .02)と負相関を示した。  

⊿ sd - LD L-C は⊿ E PA(r s  = -0 .44 ,  p  =0 .03)、⊿ DHA(r s  = -0 .49 ,  p  

=0 .02)、⊿淡色野菜 ( r s  = -0 .54 ,  p  <0 .01)と負相関を示した。  

いずれのマーカーも⊿エネルギー摂取量や⊿脂質エネルギー

比、⊿炭水化物エネルギー比とは相関は見られなかった。  

⊿ TG は⊿ HOMA-R(r s  =0 .34 ,  p  =0 .03)、⊿ P/S 比 ( r s  =0 .37 ,  p  =0 .02)、

⊿ n-6 /n -3 摂取比率 ( r s  =0 .37 ,  p  =0 .02)と正相関を示し、⊿魚介類 ( r s  

= -0 .33 ,  p  =0 .04)、⊿淡色野菜 ( r s  = -0 .32 ,  p  =0 .04)と負相関を示した。 

⊿ TC、⊿ LD L-C は⊿体脂肪率 (TC:  r s  =0 .34 ,  p  =0 .04 ,  LD L-C:  r s  

=0 .34 ,  p  =0 .04 )、⊿腹囲 (TC:  r s  =0 .35 ,  p  =0 .03 ,  LD L-C:  r s  =0 .36 ,  p  

=0 .03)と正相関を示した。⊿ LD L-C は⊿脂質エネルギー比 ( r s  

=0 .34 ,  p  =0 .04)とは正の相関を示した。  

⊿ HD L-C はどの変化量とも相関を示さなかった。  

介入前値のレムナント・ sd -LD L と栄養素摂取量との相関は、

表 2-8 に示した。 RemL-C は PUFA(r s  =0 .43 ,  p  =0 .01)、 n-6PUFA(r s  

=0 .41 ,  p  =0 .01)と正相関を示した。 RLP -C は n-6 /n -3 摂取比率 ( r s  
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=0.38 ,  p  =0 .02)と正相関を示し、 EPA(r s  = -0 .34 ,  p  =0 .03)、 DHA(r s  

= -0 .32 ,  p  =0 .047)と負の相関関係を示した。 sd - LD L- C は

n-6PUFA(r s  =0 .39 ,  p  =0 .04)、 n-6/n -3 摂取比率 ( r s  =0 .46 ,  p  =0 .02)と

正相関を示した。 TG は PUFA 総量 ( r s  =0 .35 ,  p=0 .03)と正相関を示

した。  

 

(4)RLP-C と RemL -C の相関  

介入前の R LP -C と RemL-C、⊿ R LP-C と⊿ Rem L-C の相関図を

図 2-2、 2-3 に示した。介入前の R LP -C と RemL-C は正の相関 ( r s  

=0 .38 ,  p=0 .02)を示し、⊿ R LP -C と⊿ RemL-C はやや強い相関 ( r s  

=0 .66 ,  p＜ 0 .01)を示した。  

⊿ TG との相関では、⊿ R LP -C と⊿ TG はやや強い正相関 ( r s  

=0 .64 ,  p＜ 0 .01)を示し、⊿ Rem L-C と⊿ TG は非常に強い正相関 ( r s  

=0 .96 ,  p＜ 0 .01)を示した。  

 

2.4 .  考察  

本研究では、食事指導を主としたプログラム「ヘルシーダイエ

ットコース」の参加者における生活習慣の是正が、レムナントと

sd - LD L に与える影響を検討した。  

その結果、プログラムの前後で 2 種類のレムナントが有意に低

下し、 sd -LD L-C は統計学的な差はないが低下傾向はみられた。

また、体重や体脂肪率などの身体測定値、血圧や耐糖能も有意に

低下し、改善がみられた。  

本プログラムにおいて「食品群は 4 群のうち、 1 群から 3 群ま

での食材を各 3 点ずつ摂取し、 4 群はエネルギーを合わせるよう
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に摂取する」との教育を受けたことにより、緑黄色野菜の摂取量

は有意な増加がみられ、終了時では 3 群が 3 点以上に増加した。

また、砂糖類や油脂類の摂取量が有意に低下し、4 群も平均で 13 .0

点から 10.7 点へと有意に低下した。これらの食品群の摂取変化

により、一部のビタミン類や食物繊維の増加傾向がみられ、炭水

化物や脂質は過度な摂取が抑えられ、エネルギー摂取量が個々の

目標値に近づいた。介入前後の摂取内容の変化は、座学や指導に

よる学習内容の定着や行動変容に起因したものと考えられる。ま

た、運動量の指標である 1 週間平均歩数は顕著な変動が見られな

かったが、意欲の高さから介入前からすでに運動量を増やしてい

た可能性が推察される。以上のことから、食生活改善プログラム

の介入により、行動変容、食事内容や運動量など生活習慣が是正

したと考えられる。  

インスリンは LP L 活性と密接に関連しており、インスリン抵抗

性では LP L・HTGL 活性が低下し、レムナント受容体や LD L 受容

体の活性も低下させるため、レムナントが増加する (8 2 )。また、

インスリン抵抗性は、TG に富む大型の V LD L1 の分泌を増加させ、

HTG L の活性を亢進させるため、sd -LD L の増加を引き起こす (83 )。

本研究の介入前後で HOMA-R は有意に低下した。また、⊿体重・

⊿体脂肪率は⊿ HOMA-R と正相関を示し、⊿ Rem L-C や⊿ TG は

⊿ HOMA-R と正相関を示した。一方、⊿ R LP -C は⊿体重、⊿体脂

肪率と正相関を示した。これらのことから、本研究において食生

活の改善による減量やインスリン抵抗性の改善が、 TG およびレ

ムナントの低下をもたらしたと推察される。  

その他にレムナントの低下のメカニズムに関して、本章の結果



27 

 

のみで考察することは限界があるが、減量や運動により核内受容

体 PPARs のクロストークが活性化することが報告されている

(84 -87)。これにより肝臓での PPARα が活性化され、 FFA の β 酸

化が活性化し、肝臓からの V LD L の分泌が抑制されることで血中

TG、 VLD L 分画、 FFA が減少し、 sd - LD L 分画が減少するとの報

告もある (63 )。このメカニズムはレムナントの減少にもつながる

と考えられ、本研究においても体重・体脂肪率が有意に低下して

いることから、PPARα の活性化がレムナントの低下に関連した可

能性があると推察される。  

以上より、食生活の改善プログラムの介入は、生活習慣を是正

させ、レムナントの改善に有用な方法であることが明らかになっ

た。  

本研究ではレムナントを 2 種類の測定方法を用いて検討した。 

RLP -C と Rem L- C の測定結果は乖離が頻繁にみられるとの報告

(30 )はあるが、本研究では乖離はみられず正相関がみられた。ま

た、 RLP -C、 Rem L-C ともに TG と強い正相関がみられた。 TG 測

定は V LD L 分画を反映し、レムナントは V LD L 分画の一部を測定

しているため TG とレムナントは強い相関を示すが、レムナント

は冠動脈疾患リスクの高い亜分画を反映するため、レムナントの

測定は TG 測定とは異なる臨床的意義があるとされている (38)。

しかし、 RemL-C は TG 値とほぼ同じ臨床的意義しか示さないと

の報告 (37 )があり、本研究においても⊿ Rem L-C は、⊿ RLP -C と

は異なる測定項目と相関を示し、⊿ TG とほぼ同じ測定項目や栄

養素と相関性を示した。また、 RemL-C は ID L を中心に測定して

おり、R LP -C とは異なるレムナント分画を測定している可能性が
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あるとの報告 (38 )や Rem L-C は VLD L2 分画や ID L 分画の TC や

TG を反映し、 R LP-C は VLD L1 分画の TC や TG を反映するとの

報告 (36 )もある。以上の報告と同様に本研究の結果から、 R LP -C

は TG とは異なる臨床的意義があることが示され、さらに Rem L-C

とは相関がみられたものの完全に同一のレムナント分画を測定

していない可能性が示唆された。  

本研究において、レムナントや sd - LD L はいくつかの栄養素や

食品群と相関性を示した。 ⊿淡色野菜は⊿ TG、⊿ Rem L-C、⊿

sd - LD L-C とそれぞれ負の相関を示したことから、淡色野菜の摂

取が動脈硬化惹起性の強いレムナントや sd -LD L の変動に関連す

る可能性が示唆された。しかしながら、本研究ではそのメカニズ

ムを解明することはできなかった。  

国内のコホート研究において、血清 RLP -C と EPA 摂取量が負

相関することが報告 (88 )されている。本結果においても、介入前

の血清 R LP -C と EPA・ DHA 摂取量が負の相関を示し、その報告

と一致する。また、本研究では⊿ R LP-C と⊿ EPA 摂取量も負の相

関を示した。これは食事のみでの E PA や DHA 摂取量の変化が

RLP -C の変化に関連することを示している。これは従来の報告で

は示されていないことから、新規性のある結果であると考える。

なお、この関連性は、 PPARα の活性化、 SREBP -1c の抑制を介し

た TG 合成関連酵素の発現抑制などの EPA による作用 (89 )が関与

している可能性が推察される。  

EPA、DHA ともに LD L 粒子サイズを増加させること (60 ,47 )や、

⊿ EPA と⊿ LD L 粒子サイズは相関がみられる (60 )ことが報告され

ている。本研究においては⊿ sd - LD L-C が⊿ EPA、⊿ DHA と負の
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相関を示し、従来の報告を支持する結果が得られた。なお、EPA・

DHA は肝臓での V LD L 合成分泌を抑制する (46 )ことは知られてお

り、 V LD L1-TG 値は LD L 粒子サイズと負相関を示し、 sd LD L-C

値とは正相関を示したとの報告 (90 )もあることから、本研究にお

ける EPA・ DHA 摂取量と sdLD L- C との関連には、 V LD L1 -TG が

関与している可能性が推察される。  

先行研究の多くは、 EPA エチルエステル化製剤の投与 (負荷 )に

よる⊿血中 EPA と⊿ sd- LD L との相関性を示しており、本研究の

ように食事のみによる⊿ EPA・DHA 摂取量との相関性を示した報

告はない。また、近年、国内の臨床において普及し始めている直

接法による sd -LD L-C 測定値の変化量 (⊿ sd - LD L-C)と食事による

⊿ EPA・DHA 摂取量の相関を示した報告はないことから、本結果

は⊿ sd- LD L-C と食事による⊿ EPA・ DHA 摂取量の相関性を示し

た最初の評価といえる。  

本研究では⊿ n-6 /n -3 摂取比率が⊿ TG、⊿ RLP -C、⊿ RemL-C と

正の相関関係を示した。先行研究では血清 TG 値と食事の n-6 /n -3

摂取比率との正相関 (68 )、 R LP -C と血漿中 n-3PUFA との負相関

(73 ,88 )などの報告があり、本研究は従来の報告を支持する結果が

得られたと考える。しかし、食事による⊿ n-6/n -3 摂取比率と⊿

レムナントとの相関性を示した報告はみあたらないことから、本

研究は新しいデータを示すことができたと考える。また、n-6 /n -3

摂取比率の変化が動脈硬化性惹起性リポ蛋白の改善に有効であ

る可能性が示された。このことに関連し、第 4 章では介入前後

n-6 /n -3 摂取比率の増減によるレムナントや sd LD L に及ぼす影響

を検討した。  
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 【研究の限界と課題】  

加齢に伴う血清脂質の変化は男女間で異なることが知られて

いる (91 )。また女性の閉経前後においてもリポ蛋白動態に差はみ

られ (92）、閉経後は TR L の生成率は増加しないが、異化率のみが

低下することが報告されている (93 )。これらのことから本研究で

は性差や閉経 (女性ホルモン )による差を取り除くために閉経後の

女性のみを対象とした。しかしながら、研究プロトコールにおい

て動物実験のように食事内容や摂取量、運動量などの生活条件を

一定にすることができないため、生活条件からの個人差の影響を

受けたと考える。また、栄養クリニックにおける食生活改善プロ

グラムでは、食事指導のみならず運動指導、疾患や食事の摂り方

に関する学習講座が含まれている。そのため、本結果は食事改善

のみの効果ではなく、運動や知識習得・行動変容など様々な改善

要素も影響したものと考えられる。  

食生活改善プログラムの介入の有効性を確認するには、コント

ロール (対照群 )を設け、無作為化比較試験を行うべきであった。

しかし、本研究では健康支援の観点から対照群の設定が困難であ

ったため、前後比較により検討した。  

減量や生活習慣病予防を目的とした食事・運動介入による対照

研究において、介入をしていない対照群でも体重や体脂肪率が低

下することが報告されている (94 )。これは非介入でも研究に参加

することが、健康意識にプラスに作用した可能性があると考えら

れている (94 )。本研究の結果においても、介入による効果ととも

に、食生活改善プログラムへの参加による心理的要因 (健康意識

の高まり )も作用した可能性はあると推察される。  
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本研究に類似の減量プログラムを使用した研究 (95 )で、介入群

と対照群 (採血・身体測定のみ )の 13 週間の比較試験では、介入群

の体重、体脂肪量、腹囲、 TG、 V LD L 粒子径が対照群と比べて、

有意に低下したと報告されている。この報告から、本研究で対照

群を設けていたとしても、介入による減量やそれに伴う血中脂質

の低下は、対照群に比べて顕著にみられた可能性が推測される。

しかし、あくまで推測であることから、食生活改善プログラムに

おける介入群と対照群との比較試験を再検討する必要があると

考える。  
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第 3  章  

食生活改善プログラムにおける n-3 系多価不飽和脂肪酸の  

目安量の充足維持がレムナントリポ蛋白および  

smal l ,  dense  LDL に与える影響  

 

3.1 . 目的  

動脈硬化性疾患の予防に n-3PUFA が有効であることは知られ

ており、日本動脈硬化学会による動脈硬化性疾患ガイドライン

2012(42)では、 n-3PUFA の積極的な摂取を推奨している。レムナ

ントや sd -LD L に関する先行研究においても、 n-3PUFA による

RLP -C の低下 (70 ,73 )や sd -LD L 粒子径の増加  (47 ,60 )などの報告

がなされている。しかし、その n-3PUFA の有効量は報告により

異なる。  

わが国では健康増進法に基づき、国民の健康の保持・増進を図

る上で摂取することが望ましいエネルギー及び栄養素の量の基

準が「日本人の食事摂取基準」として 5 年毎に改定、公表されて

いる  (50 )。メタ・アナリシスなど多くのエビデンスをもとに各種

疾患予防や過剰摂取のリスクを精査した上で、推奨量等が設定さ

れるが、日本人の食事摂取基準 2015 年版では、 n-3PUFA は目安

量で成人男性 2 .0～ 2 .4g、成人女性 1.6～ 2 .0g と設定している。

n-3PUFA 目安量を充足維持した場合、不足のリスクはほとんどな

いとされるが、レムナントや sd - LD L に与える影響について検討

した報告はない。また、生活習慣の是正とともに n-3PUFA 目安

量の充足または、それに近づけることが、レムナントと sd- LD L

の低下に相乗的な効果をもたらす可能性が考えられるが、検証し
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た報告はない。そこで、本章では食生活改善プログラムの介入に

おいて、日本人の食事摂取基準 2015 年版の n-3PUFA 目安量の充

足維持と非充足によるレムナントと sd- LD L の変化の違いを検討

した。また、介入前に n-3PUFA 目安量を充足していない者にお

いて、介入前後の n -3PUFA 摂取量の変化がレムナントや sd LD L-C

に与える影響についても検討した。  

 

3.2 . 方法  

(1)  対象者  

第 2 章と同じ対象者とし、さらに各検討の条件により分類した。 

検討 3-①  n -3PUFA 目安量の充足維持・非充足によるレムナ

ントおよび sd -LDL の変化を比較  

介入前と終了時 ( 6 か月後 )の栄養評価をもとに、介入前後とも

に n-3  PUFA 摂取量が目安量を充足している者を充足維持群 (n=8)

と し た 。 介 入 前 も 終 了 時 も 充 足 し て い な か っ た 者 は 非 充 足 群

(n=13)とした。n-3  PUFA の目安量は、日本人の食事摂取基準 2015

年版の 50～ 69 歳女性の目安量 (n -3  PUFA 目安量： 2 .0  g /日以上 )

を参照した (50 )。  

 

検討 3-②  介入前に n-3PUFA 目安量を充足していない者にお

いて、介入前後の n-3PUFA 摂取量の増減によるレムナントおよ

び sd -LDL の変化を比較  

介入前に n-3PUFA 目安量 (2 .0g/日 )を充足していない者を抽出

し、さらに介入前後に n-3PUFA 摂取量が増加した群 (n=11)と減少

した群 (n=8)に分類した。  
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(2)  方法  

プログラム内容、身体および運動状況の測定・一般血液検査に

よる評価、食事調査による栄養評価は、第 2 章と同様の方法とし

た。  

 

(3)  統計解析  

 結果の表示は、第 2 章と同様に示した。  

介入前後の測定値の比較は、Wilcoxon  s igned - rank  t es t を用い、

2 群の測定値や⊿変化量の比較には Mann-Whi tney U t es t を用いた。

統計解析には、 Stat  View5.0 を用い、統計的有意水準は 5％未満

とした。  

 

3.3 .  結果  

検討 3-①結果  

n -3PUFA 目安量の充足維持群と非充足群の各項目の介入前値、

⊿変化量は表 3-1、表 3-2、表 3-3 に示した。  

 

レムナント・ sd - LDL の変化  

介入前の R LP -C、RemL-C、 sd - LD L- C は 2 群に差は見られなか

った (表 3-1)。  

充足維持群の R LP -C が介入前後で有意に低下した (図 3 -1)。  

非充足群の R LP -C、Rem L-C、 sd - LD L-C は介入前後で顕著な変化

はみられなかった。  

⊿ Rem L-C、⊿ RLP -C、⊿ sd -LD L-C は、 2 群に差は認められなか

った (図 3-2)。  
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身体計測値・血中検査値の変化  

介入前値の比較では、いずれの検査項目も 2 群で差はなかった。 

充足維持群・非充足群ともに、介入前後で体重、体脂肪率、腹

囲が有意に低下したが、その⊿変化量は 2 群に差はなかった (表

3-1 )。  

HOMA-R、HbA1c は、充足維持群のみが介入前後で有意に低下

したが、それらの⊿変化量は 2 群間に差はなかった。  

LD L-C、 HD L-C、 1 週間平均歩数は、充足維持群・非充足群と

もに介入前後に顕著な変化はみられず、⊿変化量も 2 群間に差は

認められなかった。  

 

栄養素・食事摂取量の変化  

介入前値の比較では、充足維持群の n-3PUFA、 EPA、 DHA、エ

ネルギー摂取量、魚介類の摂取量は、非充足群に比べて有意に高

く、 n-6/n-3 摂取比率は有意に低値を示した (表 3-2、 3-3 )。  

充足維持群は、緑黄色野菜の摂取量が介入前後で有意に増加し

たが、その変化量は 2 群間で差はない (表 3-3 )。  

非充足群は、介入前後でエネルギー摂取量、砂糖類、油脂類の

摂取量が有意に低下したが、それらの変化量は 2 群間で差はなか

った。  

⊿エネルギー摂取量、⊿脂質エネルギー比率、⊿炭水化物エネ

ルギー比率は 2 群間で差はみられなかった。  
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検討 3-②結果  

介 入 前 に n-3PUFA 目 安 量 を 非 充 足 で あ っ た 者 に お け る

n-3PUFA 摂取量の増加群と減少群の各項目の介入前値、⊿変化量

を表 3-4、表 3-5、表 3-6 に示した。  

 

レムナント・ sd - LDL の変化  

 介入前値の比較では、 Rem L-C、 RLP -C、 sd- LD L-C は 2 群に差

はみられなかった (表 3-4 )。  

増加群の Rem L-C、R LP -C、 sd - LD L- C は介入前後で有意に低下

し、減少群では介入前後で差はみられなかった (図 3-3 )。  

⊿ Rem L-C、⊿ RLP -C、⊿ sd -LD L-C も増加群が減少群に比べて

有意に低下した (図 3-4 )。  

 

身体計測値・血中検査値の変化  

 介入前値の比較では、いずれも 2 群で差はなかった (表 3-4 )。  

 増加群は介入前後で体重、体脂肪率、腹囲、TG、SBP、DBP が

有意に低下した。減少群では、介入前後で体重、体脂肪率、腹囲

が有意に低下した。これらの⊿変化量は 2 群で差はなかった。  

 

栄養素・食事摂取量の変化  

 介入前値の比較では、全ての栄養素、食品群で差はみられなか

った (表 3-5、 3-6 )。  

増加群は、介入前後で脂質エネルギー比、PUFA 総量、P/S 比、

n-3PUFA、 n-6PUFA、 A LA、 EPA が有意に増加し、炭水化物エネ

ルギー比が有意に低下した。減少群は、介入前後でエネルギー摂
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取量、 n-3PUFA、油脂類が有意に低下を示した。  

増加群が減少群に比べて、⊿ PUFA、⊿ n-3PUFA、⊿ A LA が有

意に増加し、⊿炭水化物エネルギー比は有意に低下を示した。  

 

 

3 .4 .  考察  

本章では検討①として、食生活改善プログラムの介入期間中、

日本人の食事摂取基準 2015 年版の n-3  PUFA 目安量の充足維持・

非充足による、レムナントおよび sd - LD L の変化を比較・検討し

た。  

その結果、充足維持群・非充足群ともに体重、体脂肪率、腹囲

が介入前後で有意に低下した。また、充足維持群では介入前後で

RLP -C、 HOMA-R、 HbA1c が有意な低下を示したが、非充足群は

有意差がみられなかった。このことから、生活習慣の是正ととも

に n-3PUFA 目安量を充足維持することは RLP -C や耐糖能の改善

に有用である可能性が示された。  

検討②では介入前に n-3PUFA 目安量を充足していなかった者

における、介入による n-3PUFA 摂取量の変化がレムナントや

sd - LD L に与える影響を比較・検討した。  

その結果、両群ともに体重、体脂肪率、腹囲が有意に低下した

が、介入により n -3PUFA 摂取量が増加した群は、減少群と比べ

て⊿ RLP -C、⊿ RemL-C、⊿ sd - LD L- C が有意に低下した。また、

増加群では介入前後においても TG、R LP -C、Rem L-C、 sd - LD L-C

が有意に低下した。なお、エネルギー摂取量や穀類、砂糖類など

炭水化物摂取量の変動は 2 群間に差がみられなかった。このこと
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から、本結果のレムナントや sd - LD L の低下は、エネルギー摂取

量や炭水化物総量による影響は受けていない可能性が示唆され

る。  

以上の 2 つの検討結果から、食生活改善プログラムの介入によ

る生活習慣の是正は、n-3PUFA 摂取量に関わらず減量や体脂肪率

の減少に有効であることが示された。また、生活習慣の是正と同

時に、n-3PUFA 目安量を充足維持することは、R LP -C や耐糖能の

改善に有効である可能性が示された。さらに、生活習慣を是正す

る際に n-3PUFA 目安量が非充足であっても、 n-3PUFA 摂取量を

目安量に近づけることでレムナントや sd- LD L が改善する可能性

が示された。  

 

【研究の限界と今後の課題】  

本章の検討では、充足維持群において減量や耐糖能の改善がみ

られたが、TG や Rem L-C、sd LD L-C は統計学的に有意な低下はみ

られなかった。これは例数が 10 名以下と少ないことが有意差に

影響した可能性が考えられる。  

本章における群分けは、食生活改善プログラムの介入前と終了

時の食事調査結果の摂取量をもとに分類した。食事調査に用いた

食事記録法は、食事の日間変動 (43 )、過小申告の可能性  (96 )、栄

養士の熟練度、食事記録の教育レベルなどの影響を受けやすく、

習慣的な摂取量を把握するには、正確性に不安定な要素が多いと

いわれている。しかし、本研究では調査前に対象者に向け、食事

記録の方法を指導し、熟練した管理栄養士により記録された食事

量や内容を細かく確認している。また、毎日の食事記録の中から、
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可能な限り普段の日常生活を代表するような日 (3 日間 )を選んで

分析しており、正確性に影響を与える要素は除外している。さら

に、第 2 章では介入前の EPA 摂取量が血清 R LP -C と負相関を示

し、先行研究の結果 (88 )と一致した。以上のことより、本研究の

食事調査からは、n-3PUFA とレムナント・ sd LD L との関連性や有

効性を評価する上では十分に利用しうるデータが得られたと考

える。  

充足維持群と非充足群との間でレムナントや sdLD L- C の低下

に差がみられなかった要因として、充足維持群の EPA＋ DHA 摂

取 量 の 低 さ が 考 え ら れ る 。 充 足 維 持 群 の 全 員 が 、 介 入 前 後 で

n-3PUFA 目安量を充足したが、 EPA＋ DHA 摂取量が 1 g/day 以上

摂取していたものは 8 名中 4 名のみだった。 EPA・ DHA は TG に

対して用量依存性を示し、健常な高 TG 血症者に EPA＋ DHA の低

用量の投与 (0 .85g/ day)と高用量を投与 (3 .4g/ day)した場合に、高用

量の投与で TG が 27％低下し、低用量の投与では 10％は低下し

たものの有意な低下ではなかったとの報告 がある (97 )。また、

n-3PUFA によるレムナントの低下、s dLD L 粒子サイズの増加を示

した報告の多くは、 n-3PUFA 総量ではなく EPA や DHA での投与

試験であり、 EPA＋ (o r )DHA を 1g/day 以上摂取 (投与 )させている

報告が多い。高脂血症治療薬の EPA 製剤においても、1 日の投与

量は 1g 以上とされている (EPA 製剤 (エパデール )：1 回 900mg(EPA)

を 1 日 2 回、ω -3 脂肪酸エチル (ロトリガ )： 2g(EPA＋ DHA)を 1 日

1 回 )。以上のことから、充足維持群で EPA＋ DHA を 1g/day 以上

摂取している者の例数を増やして再検討する必要があると考え

る。   
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第 4  章  

食生活改善プログラムにおける n -6 /n-3 系多価不飽和脂肪酸の  

摂取比率の変化がレムナントリポ蛋白および  

smal l ,  dense  LDL に与える影響  

 

4.1 . 目的  

第 2 章において、食事からの n-6 /n -3 摂取比率とレムナントや

TG の変化量が正相関を示し、n-6 /n -3 摂取比率の低下がレムナン

トの改善に有効である可能性が示された。  

現在までに、食事からの n-6 /n -3 摂取比率の増減による、レム

ナントや sd -LD L の変動の差を比較検討した報告はない。そこで、

本章では食生活改善プログラムの介入前後の n-6 /n-3 摂取比率の

増減変化によるレムナントや sd - LD L に与える影響を比較検討し

た。  

血清 TG 値が高値であることは、レムナントや sd -LD L の増加

につながる。また、 Iso  H ,  e t  a l .による日本人 11 ,068 名の検討結

果 (98 )において、血清 TG 値が高いほど、冠動脈疾患リスクが高

くなることが報告されている。 Amer ican  Hear t  Assoc ia t ion ( AHA)

の TG と心血管疾患 (CVD)とのステイトメント (99 )においても、空

腹時 TG 値の高さと CVD リスクの高さは相関しており、さらに

HOMA-R のような代謝マーカーも考慮すると、 TG は 150mg/d L

がカットオフ値であるが、空腹時の血清 TG 値は 100mg/dL が最

適であるとしている。しかしながら、 TG はカットオフ値以上

(>150mg/dL)での研究が多く、 AH A の推奨する 100mg/dL を基準

とした研究報告は少ない。そこで、本研究では、動脈硬化惹起性
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リポ蛋白の増加リスクの高い者のみで変化を確認するため、介入

前の TG 値が 100mg/dL 以上の者のみを抽出し、 n-6 /n -3 摂取比率

の変化がレムナントや sd - LD L に与える影響も検討した。  

 

4.2 . 方法  

(1)  対象者  

第 2 章と同じ対象者とし、各検討の条件により分類した。  

 

検討 4-①  介入による n-6 /n -3 摂取比率の増減がレムナント・

sd -LDL に与える影響  

介入前後の n-6/n -3 摂取比率が低下したものを減少群 (n=22)、増

加したものを増加群 (n=18)に分類した。  

 

検討 4-②  中・高 TG 値 (>100mg/dL)の者における介入による

n-6/n -3 摂取比率の増減がレムナント・ sd -LDL に与える影響  

介入前の血清 TG 値が中・高値 (>100mg/dl )の者において、介入

前後の n-6/n -3 摂取比率が低下したものを減少群 (n=9)、増加し

たものを増加群 (n=8)に分類した。  

 

(2)  測定方法  

①プログラム内容  

プログラム内容、身体および運動状況の測定、一般血液検査、

食事調査、統計解析は第 2 章・第 3 章と同様とした。  
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4.3 .  結果  

検討 4-①結果  

⊿ n-6 /n -3 摂取比率の減少群と増加群の介入前値、⊿変化量を

表 4-1、表 4-2、表 4-3 に示した。  

レムナント・ sd - LDL の変化  

介入前の R em L- C、 R LP - C、 s d - LD L- C は 2 群に差はなかった。 

減少群の Rem L-C、R LP -C、 sd - LD L- C は介入前後で有意に低下

したが、増加群では顕著な変化はみられなかった (図 4 -1)。  

減少群は、増加群に比べ⊿ TG、⊿ Rem L-C、⊿ R LP -C が有意に

低値を示した (図 4 -2)。  

 

身体計測値・血中検査値の変化  

介入前のいずれの項目の値も 2 群で差はなかった (表 4 -1)。  

2 群ともに介入前後で、体重、体脂肪率、腹囲、 TC、 LD L-C、

HOMA-R、HbA1c が有意に低下したが、それらの⊿変化量は 2 群

で差はなかった。  

減少群のみ、介入前後で SBP、DBP が有意に低下したが、それ

らの⊿変化量は 2 群で差はなかった。  

⊿ 1 週間平均歩数は 2 群ともに介入前後で顕著な変動はなく、2

群間にも差はみられなかった。  

 

栄養・食事摂取量の変化  

介入前値の比較では、減少群の n-6/n -3 摂取比率が有意に高値

を示した。  

減少群は、介入前後でエネルギー摂取量、脂肪酸総量、 SFA、
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MUFA、 PUFA、 n-6PUFA、 n-6/n -3 摂取比率、 A LA は有意に減少

し、たんぱく質エネルギー比、EPA、DHA、魚介類、緑黄色野菜、

きのこ類の摂取量が有意に増加した (表 4-2、 4-3 )。  

増加群では、介入前後でエネルギー摂取量、 SFA、 n-3PUFA、

EPA、DHA、魚介類の摂取量が有意に減少し、n-6/n -3 摂取比率は

有意に増加した。  

⊿変化量の比較では、増加群は減少群に比べて、⊿ n-3PUFA、

⊿ EPA、⊿ DHA、⊿魚介類摂取量が有意に低値を示し、⊿ n-6 /n -3

摂取比率は有意に高値を示した。  

⊿エネルギー摂取量、⊿脂質エネルギー比率、⊿炭水化物エネ

ルギー比率は、 2 群に差は認められなかった。  

 

 

検討 4-②  結果  

中・高 TG 者の⊿ n-6/n -3 摂取比率の増加群と減少群の介入前値、

⊿変化量を表 4-4、表 4-5、表 4-6 に示した。  

 

レムナント・ sd - LDL の変化  

介入前の R em L- C、 R LP - C、 s d - LD L- C は 2 群に差はなかった。 

減少群は、介入前後で TG、 RemL-C  、 R LP -C が有意に低下し

たが、増加群では介入前後で差はみられなかった (図 4 -3)。  

減少群は増加群に比べて、⊿ TG、⊿ RemL-C、⊿ R LP -C が有意

に低値を示した (図 4-4 )。  
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 身体計測値・血中検査値の変化  

介入前の 1 週間平均歩数は減少群で有意に高値を示したが、⊿

1 週間平均歩数は 2 群に差がなく、どちらの群も介入前後で有意

な変動はみられなかった (表 4-4 )。  

体重、体脂肪率、腹囲、HbA1c は 2 群ともに介入前後で有意に

低下した。  

減少群の⊿体脂肪率、⊿ HbA1c は、増加群に比べて有意に低値

を示した。  

 

栄養・食事摂取量の変化  

介入前値の比較では、すべての栄養素・食品群は 2 群に差が見

られなかった。 (表 4-5、表 4-6)  

減少群は、介入前後でエネルギー摂取量、脂肪酸総量、PUFA、

n-6PUFA、 n-6 /n -3 摂取比率、 A LA が有意に低下し、緑黄色野菜

が有意に増加した。増加群では、介入前後で n-6 /n-3 摂取比率が

有意に増加し、魚介類の摂取量が有意に低下した。  

⊿変化量の比較では、減少群は増加群に比べて、⊿ n-6/n -3 摂

取比率が有意に低値を示し、増加群では⊿魚介類が有意に低値を

示した。  

⊿エネルギー摂取量、⊿脂質エネルギー比率、⊿炭水化物エネ

ルギー比率のいずれも 2 群に差はみられなかった。  
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4.4 .  考察  

本章では、食生活改善プログラム介入前後の n-6 /n -3 摂取比率

の変化がレムナントや sd - LD L に与える影響を比較検討した。  

その結果、 n-6 /n-3 摂取比率 の減少群は 、増加群に比べて⊿

RLP -C、⊿ RemL-C、⊿ TG が有意に低下した。また、減少群は介

入前後で、 R LP -C、 Rem L-C、 TG が有意に低下したが、増加群で

は顕著な変動はみられなかった。 n-6/n -3 摂取比率の減少群と増

加群は、エネルギー摂取量や脂質エネルギー比、炭水化物エネル

ギー比の介入前値・⊿変化量ともに差がなかったことから n-6/n -3

摂取比率の増加群と減少群のレムナントや sd - LD L の変化量の差

は、エネルギー摂取量による影響ではないと推察される。これら

の結果は、血清 TG＞ 100mg/d L 者のみの検討 (検討 4-② )において

も同様の結果が得られた。  

各群の栄養素の摂取変化は、減少群では介入前後で n-6PUFA

が有意に低下し、介入後の n-6/n -3 摂取比率は 4 以下に低下した。

一方、増加群では⊿ n-3PUFA、⊿ EPA、⊿ DHA 摂取量が、減少群

に比べて低下し、介入後の n-6/n -3 摂取比率は 4 以上に増加した。

第 2 章においても、⊿ n-6/n-3 摂取比率と⊿ R LP -C、⊿ Rem L-C、

⊿ TG が正相関を示した。  

これらの結果から、食生活改善とともに n-6/n -3 摂取比率を低

く維持させることが、レムナントの低下に有用であることが明ら

かになった。これは、レムナントや sd- LD L の増加リスクの高い

者 (TG>100mg/dL)においても、有用であることが示された。  

また、第 2 章では、⊿ R LP -C と⊿ EPA・⊿ n-3PUFA、⊿ sd - LD L-C

と⊿ DHA・⊿ EPA が負相関を示した。⊿ Rem L-C は⊿ n-6PUFA と
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正相関を示した。これらの相関性も踏まえると、 n-6 /n -3 摂取比

率の低維持には、n-3PUFA を増やすのみならず、n-6PUFA の摂取

量を抑えることも有用である可能性が示された。  

体内の n-6/n -3 比が高比率では、空腹時 TG や炎症性マーカー

が増加することが動物実験にて報告されており (100-102)、ヒトに

おいても血中 n-6/n -3 比が血清 TG と正相関することが示されて

いる (68)。一方、体内の n-6/n -3 比の低維持は、インスリン抵抗

性の改善、メタボリックシンドロームや動脈硬化性疾患のような

炎症性疾患の予防に有効である  (57 ,58 ,103 ,104)ことが報告され

ている。本結果は従来の報告を支持する見解が得られたと考える。

また、食事による n-6/n -3 摂取比率の変化とレムナントの変化量

の関連性を示した報告はほとんどないため、本結果は新しい評価

といえる。  

⊿ n-6 /n -3 摂取比率は⊿ RLP -C、⊿ RemL-C、⊿ TG と正相関を示

した。このことから、⊿ n-6/n -3 摂取比率はレムナントの変動を

反映するサロゲートマーカーになりえると考える。近年、体内の

n-6PUFA と n-3PUFA のバランスの指標として血中の EPA/AA 比を

用いる報告が多く、血中 EPA/AA 比が R LP -C と負相関することも

知られている (59 )。しかし、血中 EPA/AA は採血および測定を行

わなければならないが、それに比べて⊿ n-6/n -3 摂取比率は、採

血や測定の必要がなく非侵襲的であるため、動脈硬化性疾患の予

防を目的とした食事指導・管理において、対象者に負担を与えな

い新たな指標としての可能性が期待できると示唆する。  
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【研究の限界と今後の課題】  

n-6 /n -3 摂取比率の基準値は、日本人の食事摂取基準 20 05 年版

から設定されなくなり、 n-3PUFA・ n-6PUFA は絶対量のみで示さ

れることになった。そのため、本章では明確な数値を基準とした

比較検討は行わなかった。今後、エビデンスをもとに、レムナン

トや sd - LD L に有用である比率を検討することが課題となる。  

TG＞ 100 mg/dl の者のみの検討において、例数の少なさが結果

に影響を及ぼした可能性は否めない。そのため、例数を増やして

再検討することが必要であると考える。  

n -3PUFA のうち、A LA・EPA・DHA 以外の脂肪酸がレムナント

や sd LD L と関連性を示す報告は見当たらないことから、本研究

では A LA・EPA・D HA および n-3PUFA 総量のみで検討を行った。   
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第 5 章  総括  

 

レムナントや sd - LDL は、動脈硬化性疾患の独立した危険因子

であり、動脈硬化惹起性リポ蛋白と呼ばれている。両者は質的に

異常なリポ蛋白である。  

日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドライン (42 )にお

けるステイトメントでは、脂質異常症の治療や改善は、食事を含

めた生活習慣の是正、肥満者においては減量が基本であり、薬物

療法の導入後も食事指導などを継続することが重要であると強

調されている。しかし、生活習慣の是正が、レムナントや sd - LD L

に与える影響を示した報告は少ない。  

そこで第 2 章では、食事指導を主とした食生活改善プログラム

によるレムナントや sd - LD L の変化を検討した。  

その結果、 2 種類のレムナント測定法である Rem L-C と R LP -C

が介入前後で有意に低下した。sd - LD L-C は有意差がないものの、

低下傾向はみられた。また、体重・体脂肪率の減少、血圧や耐糖

能に改善がみられ、エネルギー摂取量、砂糖類や油脂類、第 4 群

の食品群の摂取量も有意に減少した。その一方で、緑黄色野菜の

摂取量が有意に増加した。  

これらのことは介入による知識の定着や行動変容によるもの

と考えられる。また、運動量は介入前後で有意差がみられなかっ

たが、参加者は意欲の高い状態でプログラムに申し込んでいるた

め、介入前からすでに運動量を増やしていた可能性が推察される。

以上のことから、プログラムの介入は、食事を含む生活習慣の是

正に有効であることが示唆される。  
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また、⊿体重・⊿体脂肪率と⊿ HOM A-R が正相関を示した。⊿

RemL-C や⊿ TG が⊿ HOMA-R と正相関を示し、⊿ R LP -C が⊿体

重・⊿体脂肪率と正相関を示した。これらのことから、生活習慣

の是正により体脂肪の減少 (減量 )やインスリン抵抗性が改善され、

それに伴い RemL- C や R LP -C が低下したと推察された。すなわち、

食生活改善プログラムは減量やインスリン抵抗性の改善ととも

に、レムナントの改善にも有効な方法であることが明らかになっ

た。  

RLP -C と Rem L-C は⊿変化量も介入前値も正相関を示し、乖離

はみられなかった。しかしながら、RLP -C と Rem L-C は異なる項

目と相関性を示したこと、また、 RemL-C は従来の報告 (37 )のと

おり、 TG 値とほぼ同じ測定意義を示したことから、 RLP -C と

RemL-C は同一のレムナント分画を測定していない可能性があり、

RLP -C は TG および RemL-C 測定と異なる臨床的意義をもつ可能

性が示された。  

⊿ RLP -C と⊿ EPA 摂取量、⊿ sd - LD L-C と⊿ EPA・ DHA 摂取量

は負の相関を示した。これは従来の報告を支持する結果であるが、

食事のみによる E PA・DHA 摂取量の変化と RLP -C や sd -LD L-C の

変化の関連性を示したデータは、これまで報告されていない。そ

のため、本結果は新規性のあるデータを示すことができた。  

動脈硬化惹起性リポ蛋白であるレムナントや sd -LD L の低下に

は、n-3PUFA の摂取が有効である。このことは多くの研究により

報告されている (47 ,60 ,70 -73)。その報告の多くは欧米人を対象と

しており、食文化の異なる日本人に当てはめて考察することは困

難であり、日本人における様々なエビデンスを蓄積していくこと
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が重要である。わが国では健康維持・増進、疾患予防のために日

本人の食事摂取基準が策定されている。最新の日本人の食事摂取

基準 2015 年版では、 n-3PUFA の目安量を示しているが、目安量

の充足・維持がレムナントや sd - LDL に与える影響については、

検証がされていない。  

そこで第 3 章では、食生活改善プログラムの介入において日本

人の食事摂取基準 2015 年版の n-3  PUFA 目安量の充足維持と非充

足によるレムナントや sd - LD L の変化を比較検討した。その結果、

2 群間で R LP -C、Rem L-C、sd - LD L-C の変化量に差はなかったが、

充足維持群では介入前後で R LP -C、HOMA-R、HbA1c が有意な低

下を示した。なお、充足維持群・非充足群ともに体重、体脂肪率、

腹囲が介入前後で有意に低下したが、変化量に差はみられなかっ

た。さらに第 3 章では、介入前に n- 3PUFA 目安量を非充足であ

った者のみで、介入による n-3PUFA 摂取量の増減変化がレムナ

ントや sd -LD L の改善に与える影響も検討した。その結果、

n-3PUFA 摂取量が増加した群は介入前後で RLP-C、 RemL-C、

sd - LD L-C が有意に低下し、減少群と比べて⊿ R LP -C、⊿ Rem L-C、

⊿ sd - LD L-C も有意に低下した。両群ともに体重・体脂肪率・腹

囲が介入前後で有意に低下したが、それらの変化量に差はみられ

なかった。  

これらの結果から、体重や体脂肪率の低下に n-3PUFA の目安

量の充足や摂取量変化による影響はみられなかった。しかし、生

活習慣を是正する上で、 n-3PUFA 目安量を充足維持することは、

RLP -C や耐糖能の改善に有効である可能性が示された。また、

n-3PUFA 摂取量を目安量に近づけることでレムナントや sd- LD L
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が改善することも示唆された。  

日常の食事では、 n-3PUFA と n-6PUFA を単独で摂取すること

はなく、必ず両方を摂取している。体内での n-3PUFA・ n-6PUFA

のバランスが、インスリン抵抗性やメタボリックシンドロームの

改善につながるため、バランスの重要性を言及する報告もある

(68 ,69 )。しかしながら、食事の n-6 /n -3 摂取比率とレムナントや

sd - LD L の関連性を示す報告はみあたらない。  

そこで第 4 章では、プログラム介入前後の n-6/n -3 摂取比率の

増減変化がレムナントや sd -LD L に与える影響を比較、検討した。 

その結果、n-6/n -3 摂取比率の減少群は、増加群に比べ⊿ Rem L-C

および⊿ R LP -C、⊿ TG が有意に低下したが、増加群では顕著な

変動はみられなかった。減少群では介入前後で n-6PUFA が有意

に減少し、介入後の n-6 /n -3 摂取比率は有意に低下した。一方で、

増加群では⊿ n-3PUFA、⊿ EPA、⊿ DHA が減少群と比べて有意に

低下し、介入後の n-6 /n -3 摂取比率は有意に増加した。 TG＞

100mg/dL の者のみの検討においても、ほぼ同様の結果が得られ

た。さらに、第 2 章の結果においても、⊿ n-6/n -3 摂取比率と⊿

RLP -C・⊿ RemL-C・⊿ TG がそれぞれ正相関を示した。  

これらの結果から、生活習慣の是正をする際に n-3PUFA 摂取

量を不足なく確保するとともに、 n-6PUFA の過剰摂取を抑え

n-6 /n -3 摂取比率を低下・低維持することが、レムナントおよび

TG の改善に有用である可能性が示された。  

以上、本研究の検討から、指導介入 (食生活改善プログラム )に

よる生活習慣の是正がレムナントの改善に有効であることが示

された。また、生活習慣を是正する上で、 n-3PUFA を目安量に近
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づけるよう積極的に摂取をすることや、 n-6PUFA と n-3PUFA の

摂取比率をもとに n-6PUFA の摂取量も考慮することがレムナン

トや sd - LD L の改善に有効である可能性が示された。  

本研究は食事指導を主とした食生活改善プログラムの介入お

よび n-3PUFA、 n-6PUFA 摂取変化による Rem L-C と RLP -C、

sd - LD L-C に与える影響について検討した。現在までにこのよう

な介入報告は少なく、特に Rem L-C、 RLP -C を同時に検討した報

告は少ない。そのため、エビデンスの蓄積のための有用なデータ

となると考える。今後のレムナント研究の発展のためにも、レム

ナントの指標が統一されることを期待したい。  
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