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論文の内容の要旨

（背景と目的）

　近年，日本人のコレステロール（CHOL）摂取量は増加しており，高C貫OL血症患者も増加傾向にある。

高CHOL血症は，動脈硬化性疾患の発症と進展に影響をもたらす主要な危険因子で，その治療だけでなく

予防が重要な課題である。一方，食事性CHOLが増加した場合，血中CHOL値が上昇するグループ（高感

受性者）と上昇しないグループ（低感受性者）が存在し，これまで様々な研究が行なわれてきているが，そ

の個体差の理由はいまだ不明である。生体でのCHOLの代謝調節は，主として小腸からの食事性CHOLの

吸収と肝など全身組織での庇％ωo合成，及び胆汁中への排泄と異化によって，常にバランスよく調節され

ている。高感受性者と低感受性者では，このバランス調節にどのような差があるのか，さらにその機序は明

らかとなっていない。

　また，高脂血症に対する食事療法として植物ステロールの摂取が推奨されているが，近年の日本人の食事

中にどの程度含まれているかの具体的データは未だない。

　そこで本研究では，この食事性CHOLに対する応答の個人差の機序を明らかにし，日本人における効果

的な高脂血症の予防（食事療法）を具体的に明らかにすることを目的とした。

（対象と方法）

I．まず，CHOL負荷による血中CHOLレベルの変動時における胆汁酸合成量評価法について検討し

　　た。高CHOL食を与えたウサギにおいて，血申CHOL値とともに7α一hydroW4ch〇五es楡一3一㎝e

　　（7α一3oxo），27－hydroWchoiestero王（27－OH），3β一hydroxy－5－choleste㎜1c＆cidのそれぞれの血中濃度

　　をgaschro㎜＆tographγ㎜assspectrometry（GC－MS）にて測定し，肝のcho且estero17α一hydroxy1ase

　　（CYP7A五）活性とstero127－hydroxy1ase（CYP27A亙）活性との相関を検討した。

n．外来患者30人（29－84歳，男：女＝u：！9）を対象に，C亘OL750㎜g／日の負荷を4週聞行った。

　　前後の血漿を用いて，血中の脂質，アポEフェノタイプ，L肌受容体活性の他，CHOL代謝調節にお

　　ける吸収率（植物ステロール），6o舳oo合成一（1athostero玉），胆汁酸への異化（7α一3oxo，27一○H）の
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　　血中指標も測定（GC－MS）し，比較検討した。

皿．日常摂取している食晶約80品目の，食晶中の植物ステロールの含有量をGC－MSにて測定した。

（結果）

I、血中7α一3oxo濃度と肝CYP7A1活性には有意な相関は認めなかったが，血申7α一〇xo／CHOL比は，

　　肝のCYP7A1活性との問に有意な正の相関関係が得られた（r＝O．73，p＜0．05）。一方，血申27－OH，

　　3β一hydmxy－5－cho玉estenoicac過濃度と肝CYP27A1活性の問に相関はなかった。

H．CHOL負荷による血清CHOL値の変化から，増加する群，変化しない群，低下する群の3群に分ける

　　ことができた。3群間において，アポEフェノタイプ，LDL受容体活性に差は認めなかった。CHOL

　　負荷前の血漿中の中性脂肪，LDL，HDLCHOL，アポ蛋白，ca㎜pestero且，s1tostem玉，丑athosterol，

　　7α一3oxo，27－O貫の各濃度は，いずれも3群間に有意差を認めなかった。C貫OL負荷後，Gr㎝p巫（血

　　中C貫OL低下群）においてのみ，血中7α一3oxo濃度が有意に上昇した（4．1±→8．3±2．4ng／100mg

　　to協1CHOL　p＜O．05）。campestero1，sitosterol，丑athostero玉，27－O亘の各濃度は，どの群でもCHOL

　　負荷後に変化しなかった。各ステロールの負荷前後の変化率は，7α一3oxo濃度のみ3群問で有意差を

　　認めた。

皿．食晶中の植物ステロール濃度は，平均（㎜g／100g可食部）で野菜17．46，果物9．85，豆類・豆製晶

　　55．63，穀類100．85，芋類43．97，油脂257．8であった。

（考察）

I．7α一3oxo／CHOL比は7α一3oxo絶対値と比較し，特に血中CHOLが上昇した時には肝CYP7A1活

　　性のよりよい指標であると考えられた。血中27－O夏と3β一hy甜oxy与cholestenoic＆cid濃度は，肝の

　　CW27A1活性を反映していなかった。

n．CHOL負荷に対するCROLの吸収率，∂o勉ωo合成，胆汁酸への異化を反映する血中マーカーを測定し，

　　それらの変化には個人差が非常に大きいことが明らかとなった。CHOL摂取後，主経路を経由した胆汁

　　酸生合成の促進の程度が低感受性者と高感受性者で異なっていた。つまり食事CHOLに対する応答の

　　個人差出現には，胆汁酸合成（CHOL異化）に関与する律速酵素（CYP7A1）の活性が重要な因子であ

　　る可能性が示唆された。

皿．食晶中の植物ステロール含有量から日本人の平均摂取量を計算すると，1日当たり444．5mg摂取してい

　　ると推測される。

　まとめると，CHOL摂取量が増加した場合，血中CHOL濃度の変化には個人差が大きく，高感受性者と

低感受性者が存在した。その応答の機序には，CHOLから胆汁酸への異化が関与している可能性が示唆され

た。また，食事性高CHOL血症の予防にはCHOL摂取制隈と共に，CHOLの吸収を阻害し胆汁酸排泄を増

加させる植物ステロールの含有量が多い食品を多く摂取することが望ましいと考えられる。

審査の結果の要旨

　本研究では，食事性コレステロールに対する感受性には個人差があり，高感受性者と低感受性者の問の差

に胆汁酸合成の変化が関与する可能性が示された。高脂血症予防の食事療法をする上での大切な見解を示し，

臨床的に有意義な研究であると考えられた。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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