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ア） 概要 

 

【背景】高トリグリセリド（TG）血症と高比重リポ蛋白コレステロール（HDLC）の低下と肥満との関連

を示唆する報告があるが、その詳細な機序については不明な点も多い。 

Apolipoprotein A-V（アポ A-V）は近年発見されたアポリポ蛋白であり、アポ A-V遺伝子変異

によるアポA-V欠乏症例では著明な高TG血症を呈し、また、アポA-V遺伝子多型はTG,HDLC

濃度と関連することが報告され、メタボリックシンドロームの危険因子のひとつと考えられている。し

かし、血清アポA-V濃度と血清脂質との関連性についての報告は少ない。先に行った健常小児に

おける研究では、血清アポ A-V濃度は TG との負の相関を示し、HDLC と正の相関を示した。し

かし、健常成人の報告では、アポ A-Vは高 TG血症を有する場合は TG と正相関を示し、高 TG

血症のない場合では逆相関を示した。さらに、糖尿病患者の食後においてアポ A-V濃度は TG と

は相関しないと報告されている。以上のように、人のアポ A-V濃度と血清脂質との関連には様々な

報告がある。一方、ラットの肝細胞を用いた研究では、インスリンが容量依存性にアポ A-V遺伝子

の発現を抑制すると報告されていることから、インスリンがアポA-V濃度と血清脂質との関連性を修

飾している可能性がある。 

【目的】血清脂質濃度に対するアポA-Vの関与が示唆されているにもかかわらず、アポA-V、TG、

HDLC と肥満の関係は、明確には解明されていない。そこで、肥満学童の血清アポ A-V濃度とイ

ンスリン、TG 、HDLC との関連性について検討した。 

【方法】対象は小児生活習慣病外来に通院中の学童 17名（男児：女児＝15名：2名、11.8 ± 

2.4（平均±標準偏差 歳）である。男女とも肥満度２０％以上を肥満と定義し、総コレステロール

（TC）、HDLC、TG、血清アポA-V濃度、インスリン、リポ蛋白リパーゼ（LPLｍ）、レシチンコレステ

ロールアシルトランスフェラーゼ（LCAT）濃度を測定した。 
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【結果】7人（41.2％）に高 TG血症 (> 120 mg/dl)、2人（11.8％）に低HDLC血症(<40 mg/dl) 、

８人（47.1％）に高インスリン血症（> 15μU/mll)を認めた。高インスリン血症を有する肥満学童は、

高インスリン血症のない肥満学童に比べ、肥満度（p=0.0045）および TG（p=0.0024）が高値を示

し、HDLC（p=0.0117）とアポ A-V濃度（p=0.0316）が低値を示した。単回帰分析法では、アポ

A-V濃度 は TG（r=-0.613, p=0.0152）やインスリン（r=-0.566, p=0.0279）とは逆相関を示し、

HDLC（r=0.4170, p=0.0002）、LPLｍ（r=0.702, p=0.0159）と正の相関を示した。重回帰分析

では、アポ A-V濃度、LCAT 、LPLm が HDLCの独立した説明因子であるのに対して、TGの

独立した説明因子はインスリンのみであった。 

【考察】肥満児においては、高インスリン血症がアポA-Vの減少を惹起し、それに伴ってLPL活性

を低下させ、TGを上昇させたのではないかと考えた。このような機序は、Nowakらの行った研究と

も同様であるが、臨床的研究の中にはアポ A-Vは高トリグリセライド血症とは関連がないという報告

もある。 また、今回の研究では TGによるアポ A-Vへの影響は、インスリンのそれより小さいと考え

られた。 先に行われた研究と同様に、今回の研究でもアポ A-V と HDLCには強い関連が示唆さ

れたが、機序は明らかではなかった。  

 肥満に合併する HDLC低下に関与するもうひとつの要因として、lecithin-cholesterol 

acyltransferase (LCAT) 活性の低下がある。成人では、LCATが BMI、腹囲と逆相関すること

が報告されている。 肥満におけるアポA-Vは、LCATと同様にHDLCの減少に関与していること

が示唆されたが、肥満小児に合併する低 HDLC血症への LCATの関与は明らかにされなかっ

た。  

 [結論]肥満学童において、インスリンは血清アポ A-V濃度を調節する因子のひとつであることが

示唆された。また、高インスリン血症によるアポ A-V濃度の低下が、肥満に合併する脂質異常と関

連すると考えられた。 
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イ） 緒言 

 

第1節 研究の背景 

 

第１項 小児肥満の現状 

 

肥満とは、体脂肪が過剰に蓄積した状態である。肥満の判定には、大きく分けて肥

満度法と Body Mass Index（BMI）法があるが、わが国で用いられている小児の肥満

度判定法は肥満度法である【1】。Cole らは 18 歳の BMI を基準として小児期につい

ても各年齢においての相対値に相当する BMI を当てはめて肥満を定義している【2】。

しかし、思春期小児においては、同性、同年齢であっても個々に成長が異なるため、

標準体格であっても身長差によって BMI が異なり、また、年齢によっても大きく異なる

【3，4】。従って、任意の年齢で任意の身長・体重の小児の BMI パーセンタイルを求

めることは困難であり、BMI は子どもの肥満を判定するための適切な指標とは言えな

い。 

一方、肥満度は標準体重に対して実測体重がどのくらいの割合で増減しているか

を示すものであり、以下の式で求める。 

 肥満度＝（実測体重－標準体重）／標準体重×100 

肥満度は、性別や年齢別だけでなく、さらに身長別に標準体重を設定するため、身長

や年齢による影響を少なくすることができる【1,4】。 

学校保健統計では、平成 18 年度以降、肥満度 20 以上を肥満傾向児として、その

出現頻度調査を継続して行っている。平成 24 年度の全国調査の結果では、11 歳男



4 

児で 9.98％、11歳女児で 8.18％、14歳男児で 8・43％、14歳女児で 7.36％であり、

女児に比べて男児に多く、思春期にやや減少する。しかし、17歳では男児で10.91％、

女児で 8.18％と再び上昇する。 

 学童肥満は高率に成人肥満に移行する。さらには、メタボリックシンドローム（MetS）

発症にも関与し、将来、糖尿病、心血管疾患、脳血管疾患の危険性が高まるため、学

童期からの医学的介入が必要となる場合も多い。 

 

第２項 アポ蛋白とリポ蛋白代謝 

 

 リポ蛋白は、トリグリセライド（TG）やコレステロールのような血中で水に不溶な脂質

を、脂質の吸収部位である小腸とその合成部位である肝臓から末梢組織へ運搬する

ための複合体粒子である。中心部（コア）はコレステロールエステル（CE）とトリグリセラ

イド（TG）からなり、表層部にはアポ蛋白とリン脂質、遊離コレステロールを有するミセ

ル様構造の粒子である【5】。リポ蛋白には由来や機能の異なるクラスが存在し、一般

的に chyromicron(CM)、very low density lipoprotein(VLDL)、 low density 

lipoprotein(LDL)、high density lipoprotein(HDL)の 4つに分類され、その主な機

能は脂質の運搬である。 

アポ蛋白は、それぞれのリポ蛋白粒子の表層部に結合している蛋白である。アポ蛋

白は疎水性層である内核を親水性層が包む構造をしており、両親媒性の構造により

脂質の微粒子であるリポ蛋白を安定化させ、リポ蛋白代謝に関与する酵素の補酵素と

しても働く。さらに、アポ蛋白は細胞に存在するレセプターや結合蛋白の認識部位とし

ての作用や血管細胞生物学的作用など、リポ蛋白質代謝以外の作用も持っている【6，
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7】。アポ蛋白は、蛋白質の構造や機能によってＡ～Ｅ群に大別され、また、各クラスに

はサブクラスが存在し、現在までに数十種類が同定されている。 

アポＡ-ＶはPennacchioらによって2001年にTG代謝に関与するアポ蛋白のひとつ

として発見された【8】。アポA-Vは肝臓で産生され、循環血液中に分泌される。血液中

では主にHDL粒子と結合して存在し、一部はVLDL粒子とも結合している【9】 

 

第３項 小児肥満と脂質代謝 

肥満に脂質異常が合併することは良く知られており、小児肥満の場合も例外ではな

い。わが国の一般小児の血清脂質値判定基準は、全国調査の結果に基づいて 2002

年に報告された。総コレステロール（TC)、LDLC、HDLC、TG、いずれも 95パーセン

タイル値がカットオフ値として採用され、TCおよびLDLCについては、75～95パーセ

ンタイル値の間が境界域として設定されている【11】。その後、この判定基準が 2003

年に発表された小児肥満診断基準【12】、小児メタボリックシンドローム診断基準【12】

（表 1）へと応用されてきた。 

MetSは内臓脂肪蓄積に加え、脂質異常、耐糖能異常、高血圧の 3つの危険因子

のうち 2 つ以上が集積した状態である。それぞれの危険因子の程度が軽くても、複数

が集積すると糖尿病・動脈硬化性疾患の発症率が高まることから医学的介入が必要と

なる。現在までに報告されている様々な地域のデータから、わが国の6‐15歳における

MetS の頻度は小児全体の 0.5‐3％といわれ、肥満児の中の 5‐10％程度と推定され

る【13】。。脂質異常は、肥満にしばしば合併し、MetS 診断基準の項目にもなってい

る 。 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 
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2001-2006)において、高 TG 値症と低 HDLC 血症は、高血圧や高血糖に比べ、出

現率の高い危険因子であることが報告されている【14】。日本の多施設で行われた肥

満小児の調査で、脂質異常症の合併頻度は、高 TG血症は 14.0％、低 HDLC血症

は 14.0％、高 TG血症は 23.5％であった【15】。 

 

3－1 肥満と高 TG血症 

 

高 TG 血症は肥満に伴う脂質異常のひとつであり、わが国の小児においては、

2002年に報告された血清脂質値判定基準【11】に基づき、TGが 140mg/dl より高値

の場合を高 TG血症としている。 

肥満では、リポ蛋白代謝が活性化されて脂質合成が盛んになる。特に内臓脂肪蓄

積やインスリン抵抗性が生じると LPL活性の低下が進行し、TGを多く含んだリポ蛋白

粒子（TG-rich リポ蛋白）の異化が停滞して高 TG血症を呈する【16】。さらに、内臓脂

肪から多量の遊離脂肪酸（FFA）が放出され【17】、食事から吸収された脂質とともに

門脈中に流入し、肝臓に取り込まれる。FFA が肝臓に取り込まれると、それに acyl- 

CoA synthetase （ ACS ） が 作 用 し 、 FFA は acyl-CoA に 代 謝 さ れ 、

glycerol-3-phosphate と結合して TG となる【18，19】。さらに、肝臓内の TG は

microsomal triglyceride transfer protein （MTP）により粗面小胞体に輸送され、

VLDLが過剰産生されて肝臓から分泌される【18，19】。一方、食事から摂取された炭

水化物も門脈を介して肝臓に取り込まれる。過剰に取り込まれた糖質からは、

stearoyl-CoA desaturase(SCD)などの de novo lipogenesis系の代謝を経て脂肪

酸が合成され、VLDL産生亢進に寄与する【20，21】。 
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3－2 肥満と低 HDLC血症 

 

 肥満に合併する HDLC 低下の重要な要因のひとつがコレステロールエステル転

送蛋白（CETP）活性の亢進である。CETPにより VLDL中の TG とHDL中のコレス

テロールの脂質交換が行われ、この結果 HDLが TG‐rich となる。TG‐rich HDLに

対して hepatic triglyceride lipase (HTGL) による異化が促進し、HDLCが低下す

る【22】。肥満症においても、CETP および HTGL の亢進が報告されている【23，

24】。 

また、肥満に合併する HDLC低下に関与するもうひとつの要因が

lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) 活性の低下である【25】。LCATは

原始HDLおよび小粒子HDLへのコレステロールの取り込みを促進し、HDLを成熟

させコレステロールの逆転送系活性化させる因子である。成人では、LCATが BMI、

腹囲と逆相関することが報告されている【25】。しかし、小児を対象とした報告は少なく、

肥満小児に合併する低 HDLC血症への LCATの関与は明らかにされていない。英

国の報告では、体格と LCAT活性には関連性が認められず、低 HDLC血症に対す

るHDLC産生低下の影響は不明である【26】。 

 

第４項 アポ A-V と脂質代謝 

 

アポＡ‐Ｖの作用は、主に動物実験で検討されてきた。アポA-V欠損マウスでは、血

清TG濃度は著明に上昇し、ヒトのアポA‐V遺伝子を導入したマウスでは著明に低下
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する【8，27】。このメカニズムとして、アポ A-Vによる VLDL産生や分泌の抑制、LPL

活性の亢進、肝臓での TG-rich リポ蛋白の取り込み増加が考えられている【28】。ヒト

においても、きわめて稀なアポ A-V遺伝子変異によるアポ A-V欠損症では、重篤な

高 TG血症が出現することが報告されている【29】。ヒトにおけるアポ A-V遺伝子多型

と血清脂質の関連については、日本の小児を含め、多くの検討がなされており【30‐

33】、世界中の様々な地域、民族での調査から、遺伝子多型が高 TG血症や低

HDLC血症と関連し、さらにはMetSや心血管疾患の危険因子であることが報告され

ている【32、33】。思春期の肥満小児を対象とした調査でも、MetSの発症とアポ A-V

遺伝子多型との関連が示唆された【34】。しかし、血清アポA-V濃度と血清脂質との関

連性についての検討は、わずかしか報告されていない。われわれが先に行った健常

な思春期の小児における研究では【35】、血清アポA-V濃度は TGとの負の相関を示

し、HDLC と正の相関を示した。しかし、健常成人の報告では、アポ A-Vは高 TG血

症を有する人々では TG と正相関を示すが、高 TG血症のない成人では負の相関を

示し、さらに、アポ A-V濃度と HDLC との関連性については、TG濃度には関係なく

正の相関を示した【36】。以上のように、ヒトのアポ A-V濃度と血清脂質との関連性は、

報告により様々である。したがって、対象の病態がアポ A-V濃度と血清脂質との関連

性を修飾する可能性が考えられる。 

 

第５項  アポＡ‐Ｖとインスリン抵抗性 

 

Nowak らは、ラットの肝細胞と数種類のヒトの肝細胞を用いてインスリンがアポ A-V

遺伝子の発現を抑制し、ラットの肝細胞においてはこの抑制が容量依存的に生じるこ
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とを発見し、マウスを用いた in vivoの研究でも、インスリンによるアポA-V遺伝子発現

抑制を確認した。また、健康な男性にインスリンを投与し、血清中のアポ A‐V濃度を

測定した。その結果、インスリン投与前に比べて、投与後のアポ A‐V濃度が減少した

と報告している【37】。以上の研究結果から、インスリンがアポ A-V濃度の調節因子で

あることが示された。 

しかし、臨床研究において、アポ A-V濃度とインスリンの関連性を検討した報告は

少ない。健常成人男性では、高 TG血症がない場合はインスリンとアポ A-V濃度は逆

相関するが、高 TG血症がある場合ではインスリンとアポ A-V濃度の相関は認められ

なかった。 

 

第２節 研究の目的 

 

高ＴＧ血症とHDLCの低下は肥満としばしば関連しているが、その詳細な機序につ

いては不明な点も多い。健常小児を対象とした先行研究では、アポ A-V が、TG およ

び HDLC の代謝調節因子として働いている可能性を報告した。今回、肥満に伴う脂

質異常症のメカニズムをさらに詳細に検討するため、肥満小児を対象としてアポ A-V

濃度と TG、HDLC との関連性を検討し、さらに、インスリンが及ぼす影響について研

究した。 

 同時に、TG代謝の調節に関わる LPL、HDLC代謝に関わる LCATの血清中の濃

度を測定し、これらの影響について検討した。 
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ウ）対象と方法 

 

第1節 対象 

 

小児生活習慣病外来に通院中の糖尿病のない中等度以上の肥満小児 17 名（男

児：女児＝15 名：2 名）を対象とした。平均年齢は 11.8 ± 2.4（平均±標準偏差） 歳

である。 

  

第 2節 測定項目と方法 

 

2-1 身長、体重、肥満度 

 

 立位で身長と体重を測定した。文部科学省スポーツ・青少年局学校健康教育課の

監修による学齢期の標準体重の計算式を用いて標準体重を求め、肥満度は、肥満度

＝（実測体重－標準体重）／標準体重×100 で計算し、男女とも肥満度２０％以上を

肥満と定義した【1】。 

 

2-2 腹囲、腹囲身長比 

 

 臍の高さでの測定値を腹囲とし、腹囲身長比を計算した。内臓脂肪蓄積の指標とし

て腹囲身長比（WHtR）≧0.5を内臓肥満と定義した【11】。 
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2-3 脂質関連パラメーターの測定 

 

 検査前日の夕食後から禁食とし、午前中（空腹時）に肘正中皮静脈から血液を採取

した。TC、ＨＤＬＣ， TG は酵素法、血清アポ蛋白 A‐V 濃度【40】、血清 LPLm と 

LCATは sandwich ELISA法（Daiichi Pure Chemicals, Tokyo）を用いて測定した

【39，40】。 

 

2-3-1  アポ A-Vの測定 

 

2005年にO’brienらが、アポA-VのN末端とC末端に対するポリクロナール抗体を使

ったELISA法を開発し【41】、ヒトの血清アポA-V濃度を測定しはじめ、アポA-V濃度

は24-406ng/mlで、きわめて微量であることが判明した。その後、日本でもsandwich 

ELISA法が開発され、健常な日本成人のアポA-V濃度は、179.2±74.8ng/mlと報告

された【38】。アポA-Vはきわめて微量で血清脂質代謝の調節に関与する独特な蛋白

と考えられる。 

本研究では、モノクロナール抗体を用いた sandwich ELISA法にて測定した。まず、

マイクロタイター・プレートにヒトアポ A-V を認識するモノクロナール抗体（B10E）を固

定化した固定化抗体に、血液検体等の検体を反応をさせた後、プレートを洗浄する。

洗浄後、固定化抗体とアポ A-V との結合により形成される抗原抗体複合体に、ビオチ

ンにより標識されたモノクロナール抗体（B8E）を反応させ、再度洗浄する。反応させた

第２抗体に発色溶液を加え標識シグナルを顕在化させ、顕在化した発色シグナルの
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吸光度を測定して検体中のアポ A-Vを定量した【42】。 

 

2-3-2 LPL,LCATの測定 

 本研究では、postheparin 血清を用いて抗原抗体反応において酵素の発色を利

用して物質を定量する EIA 法により、LPL 蛋白量（LPLｍ）を測定した【39】。ＬＰＬm

濃度は TG-rich リポ蛋白の分解活性指標としての有用性が示されている【17，40】。 

LCAT濃度はLCAT活性と強く正相関し、活性の指標として有用である。本研究で

は sandwich ELISA法を用いて LCATを測定した。 

 

 

2-4 インスリン 

 

 空腹時血液を用いてインスリン濃度を測定した。本研究では日本の小児肥満症診断

基準に基づいて、空腹時血清インスリン値が 15μU/ml より高値を高インスリン血症と

した【11】。 

  

第 3節 インフォームドコンセント 

 本研究は、対象児とその両親に記述によるインフォームドコンセントを実施し了承と

署名を得、日本大学板橋病院の代表者によって構成されている倫理委員会の承認

（承認日 平成 17年 12月 16日）を得て行われた。 

 

第 4節 統計処理 
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 全てのデータを平均±標準偏差で表記した。グループ間の差異は unpaired t-test

で評価した。各パラメータ間の相関係数は単回帰および重回帰分析を用いて解析し

た。P<0.05を統計学的有意差とした。全ての統計解析は STATVIEW (version 4.5; 

Abacus Concepts, Berkeley, CA)を用いて行った。 

 

 

エ） 結果 

 

第１節 対象の特徴 

 

小児肥満症診断基準【11】に基づき、TG 120 mg/dl より高値を高 TG 血症、

HDLC 40 mg/dl未満を低HDLC血症、インスリン 15μU/ml より高値を高インスリン

血症とした。7 人（41.2％）に高 TG 血症、2 人（11.8％）に低 HDLC 血症、８人

（47.1％）に高インスリン血症を認めた。高インスリン血症を有する肥満小児では、

高インスリン血症のない肥満小児と比べて空腹時血糖に有意差は認められなか

ったが、HOMA-R は有意に高値を示した。アポ A-V 濃度は 198.1 ± 90.9 

(107.2-497.6) ng/ml、 LPLm は 50.2 ± 15.2 (30-76) ng/ml 、 LCAT は 284.2 

± 214.9 (50.1-591.0) µg/mlだった 

対象の臨床的特徴と各測定結果を示す（表 2）。高インスリン血症を持つ肥満児は

高インスリン血症を持たない肥満児に比べて、体重（p<0.05）、WHtR（p<0.05）、TG

（p<0.05）が高値であり 、HDLC（p<0.05）、アポ A-V 濃度（p<0.05）は低値であった。
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高インスリン血症を持つ肥満児では高インスリン血症を持たない肥満児に比べて

LPLm と LCATは低値を示したが、有意差はなかった。 

 

第２節 アポ A-V と各測定値との関係 

 

単回帰分析では、アポ A-V濃度は TG (r = -0.613, p = 0.0152) やインスリン(r = 

-0.566, p = 0.0279)とは負の相関を示し、HDLC (r = 0.811, p = 0.0002)、 LPLm 

(r = 0.702, p = 0.0159)と正の相関を示した（図 1）。アポ A-V 濃度と LCAT (r = 

0.095, p = 0.7817)には関連はなかった。 

重回帰分析では、HDLCの変動を説明している独立した説明変数はアポA-V濃度、

LCAT 、LPLm が 93.1%であるのに対して、インスリンは 46.2%の TG の変動を説

明している唯一の独立した説明変数であると考えられた(表 3)。 

 

 

オ） 考察 

 

本研究における腹囲は臍周囲径である。そのため、同じ腹囲身長比であっても対象

によって皮下脂肪型や内臓脂肪型が混在し、必ずしも腹囲身長比＝内臓脂肪とは限

らない。内臓脂肪蓄積評価は、わが国の小児においては、腹部 CT で得られた内臓

脂肪面積が最も望ましい方法であるが、簡易評価法としては腹囲や腹囲身長比が有

用である。 

 腹囲は、BMI や肥満度などの体格指数よりも肥満に伴う健康障害が良好に反映さ
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れるため、内臓脂肪蓄積の簡易評価法の中でも汎用されている方法であり、わが国の

小児期メタボリックシンドローム診断基準では、腹囲が 80cm 以上（小学生では７５cｍ

以上）を内臓脂肪蓄積としている【11】。腹囲、肥満度、体脂肪率よりも、CT を用いて

測定した内臓脂肪面積が心血管病危険因子との関連性が強いことは明らかであるが

【43】、現在、小児においては、放射線暴露の問題もあり、スクリーニング検査として腹

部 CT 検査は勧めることが困難な場合も多い。そのため、今回は、心血管病危険因子

のスクリーニングとして、腹囲よりも優れていると考えられている腹囲身長比を用いた。 

腹囲身長比は、腹囲それ自体よりも、内臓肥満を決定する指標であり、肥満の有無

にかかわらず小児においても心血管病の危険因子と関連する。Browning らは、腹囲

身長比の基準値 0.5 は、性別、人種を問わず、心血管疾患予防のスクリーニングに適

切に使用できることを示しており、同時に、小児に対しても同じ基準値が使用できるこ

とを示している【44】。我が国では幼児期から学童期の腹囲身長比と肥満度は強い正

相関が認められ、腹囲身長比0.5は肥満度+30%（中等度肥満のカットオフ値）に相当

している【45】。このように、小児では腹囲身長比 0.5 以上は肥満に伴う健康障害や

MetS の病態である内臓脂肪蓄積との関連性が強いと考えられ、本研究では内臓脂

肪蓄積の指標として、男女ともに腹囲身長比のカットオフ値を 0.5 以上で内臓肥満と

定義した。 

アポＡ-ＶはPennacchioらによって 2001年にTG代謝に関与するアポ蛋白の一つ

として発見された 39kDaの蛋白質で、血液中では主にHDL粒子と結合して存在し、

一部はVLDL粒子とも結合している【8】。アポA-Vは肝臓で産生され、循環血液中に

分泌され、VLDL産生や分泌の抑制、LPL活性の亢進により TGを調節していると考

えられている【28】。健常成人での報告ではアポ A-V濃度に性差が認められるが【36】、
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健常小学生を対象とした先行研究では、アポ A-V 濃度に性差は認められなかった

【35】。本研究では、対象に女児は２名しか含まれていなかったため、性差を明らかに

することはできなかった。肥満小児においても、性別による影響について、今後

症例を増やして検討する必要があると考えた。 

 今回の研究において、高インスリン血症を有する肥満小児では、HOMA-Rが有

意に高く、インスリン抵抗性が原因となっていると考えらた。高インスリン血

症を有する肥満小児では、高インスリン血症のない肥満小児と比べてアポ A-V

濃度が低値であること、インスリン濃度がアポ A-V 濃度と逆相関関係を有する

ことが示された。Nowak らは、インスリンが phosphatidylinositol 3-kinase 

pathwayを介するアポ A-Vプロモーター活性を抑制し、アポ A-Vの発現が低下す

ることにより、血中濃度も低下するというメカニズムを報告しており【37】、本

研究においても、インスリン濃度とアポ A-V 濃度が逆相関するという結果がえ

られた。このことから、肥満児においては、高インスリン血症がアポ A-V の減少を

惹起し、それに伴って LPL 活性を低下させ、TG を増加させたのではないかと考えた。

一方、臨床的研究の中にはアポ A-Vは高 TG血症とは関連がないという報告もある。

急性冠動脈症候群患者においては、アポ A-V と TGは正の相関を示した【42】。一方、

健常成人と糖尿病および非糖尿病の末期腎不全患者を比較した研究では、糖尿病

の有無に関わらず、末期腎不全患者ではアポA-Vは低下し、TGとは相関を認めなか

った【46】。アポA-VやTGの変動にはインスリン感受性が関与している可能性もある。

インスリン抵抗性の状態では、VLDL の肝での過剰な産生は、TG の異化作用よりも

むしろ高 TG 血症の主な原因となる【47】。我々の研究では TG によるアポ A-V への

影響は、インスリンのそれより小さかった。 
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先に行われた研究と同様に、我々の研究でもアポA-VとHDLCには強い関連が示

唆されたが、機序は明らかではない【35,36,38,46】。血漿では、アポA-Vは主にHDL

と関連し、より狭い範囲で VLDL と関連する【27】。 

アポ A-V vector-treated アポ C-III トランスジェニックマウスを用いた研究で、ア

ポ A-V 産生に反応して、血漿 LCAT 活性が亢進し、その結果 HDL 分子の大きさと

数が増加したと報告されている【48】。また、肥満成人において、LCAT は体脂肪蓄積

と負の相関を示すことが知られている【25】。これらの研究結果から、肥満に伴う高イン

スリン血症でアポA-V濃度が低下し、LCAT活性が抑制され、その結果HDLの減少

に関与するというひとつのメカニズムが推測された。しかし、今回の結果からは、アポ

A-V 濃度と LCAT 濃度との間に有意な相関は認められず、この推論を指示する結果

を得ることはできなかった。本研究の限界として、十分な症例数が得られなかったこと

がある。相関関係の解析を高 TG 血症の有無、あるいは、高インスリン血症の有無で

群別して検討することができなかった。アポ A-V とインスリン、TG、HDLCの関係の基

本的な機序を解明するためには、症例数を増やして、詳細に検討する必要がある。さ

らに、医学的介入によって、肥満、高インスリン血症、脂質異常症が改善すると、アポ

A-V濃度が上昇するかを、今後、検討する必要がある。 

 

 

カ） まとめ 

 

インスリンは肥満における血清アポ A-V の調節に深く関与すると考えられ、アポ

A-V は、高 TG 血症や低 HDLC 血症のような肥満関連の脂質代謝異常の原因の一
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つであると考えられた。 
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図説 

 

図１ 肥満児におけるアポ A-V と脂質代謝の関係 

 TG, triglyceride ; HDLC, high-density lipoprotein cholesterol ; 

LPLm, lipoprotein lipase mass ; ApoA-V, apolipoprotein A-V 

アポ A-V は TG やインスリンとは負の相関を示し、HDLC や LPLm と正の相関を

示した。 
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