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背景



肝臓

コレステロール

LDL

動脈硬化

脳卒中

心筋梗塞

HDLHDL

細胞膜

ホルモン

胆汁酸

悪玉コレステロール

善玉コレステロール

HDL は余剰なコレステロールを回収し、動脈硬化の発症および進展を抑制する。
HDL-CはHDLが運ぶコレステロール量であり、HDLの量的指標として用いられています。

HDLの生理機能
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HDL,LDL画像 Vitellus https://vitellus.ca/hdl/

肝臓画像 http://lobbittopuntocom.blogspot.com/2014/07/nutricion-canina.html

血管画像(右) Retiree News https://retireenews.org/2017/10/30/steer-clear-of-these-9-artery-and-vein-diseases/

血管画像(左) American Heart Association https://www.heart.org/en/news/2018/11/10/new-guidelines-cholesterol-should-be-on-everyones-radar-beginning-early-in-life

https://vitellus.ca/hdl/
http://lobbittopuntocom.blogspot.com/2014/07/nutricion-canina.html
https://retireenews.org/2017/10/30/steer-clear-of-these-9-artery-and-vein-diseases/


報告➀
血中HDL-C濃度が高値の場合でも心血管疾患 (CVD) リスクが上昇する

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997 Jun;17(6):1053-9. 
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HDLコレステロール（HDL-C）検査に関する報告①
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✓ HDL-Cの値だけではCVDリスクの評価は十分でない可能性
✓ HDLの量を増やすだけでは治療効果が得られない可能性

HDL-Cの濃度だけではなく、別の指標が必要になるのでは？

HDLコレステロール（HDL-C）検査に関する報告②

報告②
薬剤によってHDL-Cの濃度を上昇させても、CVDリスクは低減しない

*

*Dalcetrapib: CETP阻害薬の１つで、HDLの増加、
LDL・VLDLを減少させ、脂質異常症を

治療する目的で開発されたが、2015年に中止

N Engl J Med. 2012 Nov 29;367(22):2089-99. Schwartz GG et al



HDLHDL

コレステロール

末梢
組織

血管内

✓ CECの上昇は冠動脈疾患が認められる確率の低減と相関
✓ HDL-Cでは同様の傾向がみられるものの統計学的有意差が認められない

コレステロールを回収する
（引き抜く）能力（CEC*）

*cholesterol efflux capacity

Khera et al. Jan 13, 2011, New England Journal of Medicine

HDL機能評価の有用性

CEC

HDL-Cとは独立して、HDL機能が冠動脈疾患と関連することが認められた

HDL機能 ＝

コレステロール画像 http://coffee.ajca.or.jp/webmagazine/health/doctor/health70-2

HDL機能と冠動脈疾患との関連性を検証
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HDL機能 (CEC) はCVD*の新規発症リスクと相関することが報告された
*非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，冠血行再建術

HDL機能評価の有用性

N Engl J Med 2014; 371:2383-2393

HDL機能が高いほど、CVDの発症率が下がっていることが示された

P=0.02 by log-rank test
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N=2924



新規HDL機能評価法の
構築

-用手法

-自動測定法



ABCA1

トランスポーター

マクロファージ細胞

コレステロール
HDL

従来の手法は臨床現場への応用、標準化が困難

HDL機能評価の従来法の問題点

細胞からのコレステロール引き抜き能 (CEC) を評価

マクロファージ画像 Scientific Reports  4, Article number: 4680 (2014) 東北大学プレスリリース

数日を要する
煩雑な工程

細胞、放射性
同位体の使用



手法簡便化のコンセプト

マクロファージ細胞コレステロール

トランスポーター
ABCA1HDL

HDL コレステロール

細胞からコレステロールを
引き抜く能力 (CEC)
*cholesterol efflux capacity

HDLがコレステロールを
取り込む能力 (CUC*)
*Cholesterol Uptake Capacity

新規法

従来法
コレステロール

相関



蛍光標識
コレステロール

特許登録済

HDLの
捕捉

蛍光測定
コレステロール
取り込み反応

HDL

HDL捕捉用抗体
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マイクロプレート

従来法(細胞系)
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放射性同位体や細胞を用いない新規のHDL機能評価法を構築

CUC測定技術の構築 (用手法)

✓ 良好な相関があることを確認

弊社取得データ



冠動脈疾患再発に対するオッズ比（LDL-C <100 mg/dL）

従来の心疾患リスク指標よりも、CUC が優位であることを確認

リスク低 リスク高

CUCの臨床有用性の評価

CUC

J. Appl. Lab. Med. 2017  Sep 1;2(2):186-200.

スタチンなどの投与によって十分にLDL-Cの値を目標値まで下げた患者群において、
従来の心疾患発症のリスクファクター及び、CUCの有用性を評価したデータ
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近赤外線による
血管内の画像診断

動脈硬化部位
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CUCと不安定プラークのサイズが逆相関することを確認

動脈硬化の再発過程にある
不安定プラークのサイズを測定

J. Am. Heart Assoc. 2019 May 7;8(9):e011975. (右)

CUCと病理学的所見との関連性

CUC
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Circulation: Cardiovascular Imaging. 2013;6:448–456 (左)

CUC (A.U.)
強弱

光干渉断層法（OCT）によるプラークサイズとCUCの相関性を比較したデータ



CUC自動測定系の構築

HDL 機能評価法の測定自動化により
測定時間を大幅に削減

Cell-free

(automated)

Cell-free

(manual)

Cell-based

(manual)

30 min

7 hours

3 days

Turn-around time

研究用全自動高感度
免疫測定装置HI-1000



低分子標識
コレステロール

(Biotin-PEG7-cho)
抗ApoA-I抗体
直接固相磁性

ビーズ

発光試薬

HDL

HDL HDL HDL

化学発光
検出

PEG抽出HDLの
調製および希釈
（前処理）

LDL

VLDL

CM

HDL

前処理によってHDLだけ
を抽出した検体

CUC自動測定系の構築

ALP結合ストレプトアビジン

当社独自の標識コレステロールによって化学発光検出系への転換を行い、
HI-1000による測定自動化を実現しました。

特許登録済

研究用全自動高感度
免疫測定装置HI-1000

洗浄 洗浄
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R² = 0.8341
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CUCによりHDL機能を評価可能であることを確認

酸化処理*によるHDL機能抑制
*MPO/NaNO2/H2O2 処理

細胞法（CEC）との相関性

弊社取得データ

HDL機能評価法としての原理検証

✓ HDL機能の変化を評価することが可能 ✓ CECと高い相関を確認

N=30 (ApoB除去血清)



まとめ、今後の展望



➢ 新規のHDL機能評価技術コンセプト（CUC）を考案した。

➢ CUC測定法（用手法）を構築し、以下を確認した。
➢ 従来法（CEC）との相関
➢ 冠動脈疾患の再発リスクとの相関
➢ 不安定プラークサイズとの相関

➢ CUC自動測定法を開発し、以下を確認した。
➢ HDLの活性の変化を評価することが可能
➢ 従来法（CEC）との良好な相関

まとめ

HDL コレステロール

HDLがコレステロールを
取り込む能力 (CUC)

*Cholesterol Uptake Capacity



➢冠動脈疾患リスク評価

➢他疾患への応用

➢HDL機能亢進薬の開発支援（残余リスク低減）

➢薬剤、運動/食事療法による治療効果モニタリング

今後の展望



HDL機能の改善に関する報告例

薬剤名・治療法 分類・内容 CEC上昇率 開発段階

HDL標的薬

CSL-112 ヒト血漿由来 ApoA1 3.1倍 Phase 3

RVX-208 BET阻害剤 11% Phase 3

既存薬

Pitavastatin
HMG-CoA還元酵素阻

害剤
8.6% 承認済み

Pemafibrate PPARα作動薬 1.6倍 承認済み

EPA ω3脂肪酸 2.7倍 承認済み

－ 生活習慣改善 運動・食事療法 14% －

✓ HDL-Cの増加効果のあるCETP阻害剤は開発中止
✓ 複数のHDL標的薬が現在治験の最終段階まで進められている
✓ 副次的な効果によりHDL機能を改善することが報告されている既存薬がある

治療薬、治療法の選択・効果モニタリングへの当技術の適用を想定しております




