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J-ISCP会誌 「心血管薬物療法」

Review

動脈硬化性疾患と LOX-1

動脈硬化の進行には血中の悪玉コレステロールで
ある LDLが関与しており、中でも酸化などの修飾
を受けた変性 LDLがその作用本体と考えられてい
る。LOX-1（lectin-like oxidized LDL receptor-1）は、
我々が血管内皮細胞から同定した酸化 LDL受容体
である 1,2。LOX-1と酸化 LDLとの結合は、アポトー

シス、炎症性サイトカインの放出、活性酸素種の産
生、NOの低下などの内皮障害を誘導する。LOX-1

は平滑筋、マクロファージ、血小板でも発現し、平
滑筋の増殖、泡沫化細胞の形成、活性化血小板の凝
集といった動脈硬化巣の進展反応を引き起こす。ま
た LOX-1は、白血球や活性化血小板との接着因子
として機能するほか、CRPと結合することで炎症
を促進する作用がある（図 1）。各種心血管疾患モ
デルにおいて LOX-1を抑制すると、高脂血症下で
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要旨
動脈硬化の進行は、生活習慣病を発症する遥か以前の健康な若年時から始まっている。血管機能

を健全に保ち、最終的に心筋梗塞や脳梗塞を予防するには、早期からの診断と予防が必須である。
血管内皮の酸化 LDL受容体 LOX-1は、変性 LDLと結合することで血管内皮障害を惹起し、動脈

硬化性疾患の進展と発症を促進する。これまでの研究で、LOX-1は動脈硬化の初期段階から発現が
上昇すること、LOX-1の抑制は心血管疾患の症状を改善することが明らかになっている。
本稿では、①LOX-1とリガンドを測定したコホート研究と心血管疾患発症予測マーカーへの応用、

②日常生活の中で動脈硬化を予防する試みとして、食品由来の LOX-1ブロッカーの探索と動物実
験の結果を紹介する。
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図 1. LOX-1のリガンドと動脈硬化性疾患
 LOX-1の代表的なリガンドと、LOX-1を介したそ

の作用（文献 16から改変）。

図 2. 動脈硬化性疾患の進展と抗 LOX-1療法
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の動脈への脂質沈着 3、CRP依存的な血管透過性の
亢進、炎症による好中球の浸潤、動脈損傷による内
膜肥厚、虚血再灌流による心筋障害などが改善され
る。すなわち LOX-1は、動脈硬化性疾患の各段階
で憎悪因子として機能している（図 2）。
以下では、動脈硬化性疾患の初期段階から発現が
上昇する LOX-1とそのリガンドの測定を利用した
疾患マーカーの開発と、LOX-1ブロッカーによる
動脈硬化予防の試みについて紹介する。

心血管疾患マーカーとしての 
LOX index

1. LAB（変性 LDL）
悪玉コレステロールの指標として臨床の現場で
は LDL量が測定されているが、真の悪玉は酸化修
飾などを受けた変性 LDLであり、動脈硬化性疾患
の精確な診断やリスク評価にはその定量が必須で
ある。従来の酸化 LDL測定では、その一部のみを
認識するモノクローナル抗体が用いられてきたが、
この方法では様々な修飾パターンが存在する酸化
LDLの全てを検出することができない。また、酸
化はあくまで変性の一種に過ぎず、LDLは他にも
マロンジアルデヒド化、アセチル化、カルバミル化、
糖化、陰性荷電化などの多様な修飾を受ける。酸化
LDLが動脈硬化巣に存在することはよく知られて
いるが、近年、その他の変性 LDLも、喫煙、糖尿病、
慢性腎疾患、急性冠症候群、脳梗塞などによって血
中量が増加することが明らかになってきた。

LOX-1は酸化 LDLを含むこれら変性 LDLと結
合し、内皮機能障害を引き起こす。そこで我々は、
LOX-1の受容体機能を利用し、生理活性を持つ多
様な変性 LDLを一括測定することで、動脈硬化性
疾患のバイオマーカーを開発できないかと考えた。
具体的には、LOX-1に結合する apoB含有リポタ
ンパク質 LAB（LOX-1 ligand containing apoB）を、
LOX-1の細胞外ドメインと抗 apoB抗体によるサン
ドイッチELISAで検出する（図3）4。動物実験の結果、
LABの血中濃度は高脂血症の apoE欠損マウスや高
コレステロール血症のWHHLウサギで増加してい
ること、血中の LABを低下させると動脈硬化巣の
サイズが縮小することが明らかとなった。以上の結

果は、LABが動脈硬化を促進しており、その血中
量は疾患の進展を反映している可能性を示唆してい
る。
2.可溶型 LOX-1

LOX-1の発現量は健康な状態では低いが、高血圧・
高脂血症・糖尿病といった動脈硬化性疾患の危険因
子となる条件下では急速かつ顕著に亢進する。発
現した LOX-1の一部は細胞膜上で切断され、可溶
型 LOX-1（soluble LOX-1; sLOX-1）として血中に放
出される。sLOX-1の放出は、変性 LDLやサイトカ
インの刺激によっても促進される。つまり sLOX-1

の血中量は、LOX-1の発現量とともに動脈硬化や
炎症の進展も反映していると考えられる。実際に、
sLOX-1の血中濃度は肥満や糖尿病の患者で増大し
ている。さらに急性冠症候群において sLOX-1は、
現在診断マーカーとして用いられているトロポニン
Tよりも早期に上昇し、予後とも相関することが報
告されている。
3. LOX indexによる心血管疾患の発症リスク評価
このように、LABや sLOX-1は心血管疾患の進展
と発症に関係し、あるいはその状態を反映している。
そこで我々は、受容体とリガンドの相互作用の指
標として、同時に測定した LABと sLOX-1の積を
LOX indexと定義し（図 3）、動脈硬化性疾患の発症
リスク評価における有用性を、吹田研究を利用する
ことで検討した 5。
吹田研究は、国立循環器病研究センターが 1989

年から継続しているコホート研究で、大阪府吹田市

図 3. LABおよび sLOX-1測定法と LOX index
(左 ) LAB測定法。固相化した LOX-1細胞外ドメインタ

ンパク質に結合した LAB（変性 LDL）を抗 apoB
抗体で検出する。

(右 ) sLOX-1測定法。固相化した抗 LOX-1細胞外ドメ
イン抗体に結合した sLOX-1を抗 LOX-1ネックド
メイン抗体で検出する。
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の都市部住民（30～ 79歳の男女 6485人）を対象
とし、心血管疾患の発症と予後を調査している。我々
は、1994年度の定期健診受診者から、冠動脈疾患
もしくは脳卒中の既往歴のある者を除いた 2295人
（男性1094人、女性1201人）について追跡調査を行っ
た。エンドポイントは、①冠動脈疾患または脳卒中
の初発、②死亡、③吹田市からの転居、④ 2007年
12月 31日とした。平均 11年の追跡期間中に、冠
動脈疾患 68人、脳卒中 91人（うち脳梗塞 60人）
の発症を認めた。
被験者の血清を測定したところ、LAB濃度の平
均値は男性 516.1± 17.1 ng/mLおよび女性 782.3±
23.7 ng/mL、sLOX-1濃度の平均値は男性 1060.1±
8.6 pg/mLおよび女性 797.8± 0.2 pg/mLであった。
LABおよび sLOX-1の測定値を低いものから第 1～
4四分位に分け、健診結果との関連を調べた。男女
とも sLOX-1高値であるほど喫煙率が高かったが、
LABおよび sLOX-1ともに、高血圧および糖尿病の
有病率との相関は認められなかった。
次に、疾患発症に対する LAB、sLOX-1、LOX 

indexの各相対危険度を、性別、年齢、高血圧、糖尿病、
脂質低下薬の服用、BMI、喫煙、飲酒、non-HDLに
ついて多変量調整した比例ハザードモデルを用いて
求めた。その結果、LABの第 4四分位における発
症率は、脳卒中 2.09倍、脳梗塞 3.11倍、心血管疾
患（冠動脈疾患＋脳卒中）1.91倍と有意に高くなっ
ており、LAB高値がこれらの疾患の危険因子であ

ることが示唆された。一方、sLOX-1は第 3四分位
でのみ冠動脈疾患の発症率が 2.13倍となっていた
が、第 4四分位では有意差が認められなかった。

LOX indexの第 4四分位における発症率は、冠
動脈疾患 2.09倍、心血管疾患 1.83倍と有意に高く
なっていた。特筆すべきことに、脳梗塞の発症率は
LOX indexの第2～4四分位の全てで3倍以上であっ
た（図 4）5。吹田コホートを利用した別の研究では、
適正血圧と比較して高血圧で脳卒中の発症率が男性
で約 3倍、女性で約 2倍になることが報告されてい
る 6。LOX index高値は、脳梗塞の最大危険因子で
ある高血圧に匹敵する発症リスクであるといえる。
上述のように、LABおよび sLOX-1の血中濃度は高
血圧の有病率と関連がなく、LOX indexと高血圧は
独立した危険因子であることが示唆される。今後、
両指標を併用することで、脳梗塞の発症リスクをさ
らに精確に評価できるようになるかもしれない。
現時点では、脳梗塞の発症予知マーカーは確立さ
れていない。吹田を含む複数のコホート研究で、総
コレステロール（TC）、LDL、non-HDLは脳梗塞の
発症と関連がないことが報告されている 7。コレス
テロールが指標として有用でない中、LABや LOX 

indexが脳梗塞の発症と強い関連を示す事実は大変
興味深い。
4.今後の展望
これまで、酸化 LDLと疾患発症リスクの関係を
解析し、一定の結果を得ているコホート研究は、酸
化 LDL高値でメタボリックシンドロームの発症率
が 2倍以上になるというオランダの報告のみであっ
た 8。だが最近になって、健常な日本人男性の LAB

血中濃度が、喫煙、腹囲、高トリグリセリド血症、
メタボリックシンドロームと正の相関を示すことが
報告された 9。また、LABを治療指標として活用す
る試みも始まっている。高コレステロール血症患者
に対する介入試験では、ピタバスタチンによって
TC、LDL、トリグリセリドとともに LABが低下す
ることが報告されている 10。LDLと LABの減少量
には相関がなかったため、LABの減少は LDL低下
作用とは別のメカニズムによるものと考えられる。
スタチンには多面的な効果があり、LABはその複
合的な結果を反映している可能性がある。今後も、
多くの試験で LABが測定され、疾患や薬効との関
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図 4. LOX indexと心血管疾患の発症リスク
(A) LOX indexの第 4四分位における冠動脈疾患の発症率
が 2倍以上と有意に高い。

(B) LOX indexの第 2～ 4四分位における脳梗塞の発症率
がいずれも 3倍以上と有意に高い。
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係が明らかになることが期待される。
動脈硬化性疾患の早期診断を実現するには、コレ
ステロール指標を病態にさらにあったものにするこ
とが必要である。LABや LOX indexは、LDLの量
だけではなくその変性状態を反映する指標としてユ
ニークな存在といえる。今後、さらにエビデンス
を重ねていく中で、バイオマーカーとしての LOX 

indexの有用性を高めていきたいと考えている。

動脈硬化予防薬としての 
LOX-1ブロッカー

LOX indexが心血管疾患の発症をよく予測するこ
とを紹介した。これは同時に、LOX-1を標的とし
た措置が疾患発症の予防に重要であることを示唆す
る。既に LOX-1ブロッカーとしてヒト型中和抗体
があるが、長期間の使用にはコストがかかる。そこ
で予防医学的観点に立ち、日常的に摂取できる食品
素材の中から、LOX-1と酸化 LDLの結合を阻害す
る低分子の探索を試みた。
1.LOX-1ブロッカーの探索
食品由来の抽出物（野菜、果物、穀物、豆類、樹皮、
茶葉、ハーブ、酵母など）約 400種類のライブラリー
から LOX-1阻害分子を探索した。LOX-1と酸化
LDLの結合を阻害する食材をサンドイッチ ELISA

法で選別後、さらに LOX-1発現細胞への酸化 LDL

の取り込みを抑制するものを選別した。LOX-1阻
害活性が強い食品素材の多くは、高プロシアニジン
含有食品（リンゴポリフェノール、ブドウ種子、ピー
ナッツ種皮、マツ樹皮など）であった。プロシアニ

ジン類は、ポリフェノールの一種であるフラボノ
イド類に属する分子である（図 5）。フラボノイド
類は 2つのベンゼン環（A環、B環）が 3個の炭素
原子で繋がったジフェニルプロパン構造（図 5の C

環部分）を持つ分子で、配糖体を含む 7000以上の
構造が知られている。フラボノイドの C環 3位に
水酸基が結合したものがフラバノール類で、フラバ
ノールの A環および B環にさらに水酸基が付加さ
れたものがカテキン類である。プロシアニジン類は、
（エピ）カテキンが 4-6位もしくは 4-8位で繰り返
し縮合したオリゴマーで、2～ 15量体を形成する。
組成の 70%以上がプロシアニジン類で構成され
るリンゴポリフェノール分画は、LOX-1発現細胞
と酸化 LDL（10 μg/mL）の結合を用量依存的に抑
制した（IC50：102 ng/mL）。そこで、リンゴポリフェ
ノール分画をさらに、成分により分画し、活性を測
定した結果、カテキン含有プロシアニジン分画が強
い LOX-1阻害活性を示すことがわかった。この分
画から調整した 3～ 7量体プロシアニジンは、用量
依存的に LOX-1発現細胞と酸化 LDLの結合を阻害
した（IC50：61 ng/mL［3量体］～ 27 ng/mL［7量体］）。
2量体プロシアニジンの LOX-1阻害活性は 3量体
以上と比較して弱く（IC50：330 ng/mL）、単量体の（エ
ピ）カテキンには全く活性が認められなかった。
プロシアニジン類には多様な光学異性体が存在
し、リンゴポリフェノール分画には 6種類の 3量
体プロシアニジンが含まれる 12。そのうち、代表的
な異性体 4種について測定したところ、いずれも
LOX-1発現細胞と酸化 LDLの結合を同程度に阻害
することがわかった（IC50：41～ 73 ng/mL）。以上
の結果から、リンゴポリフェノール分画が示した
LOX-1阻害活性の成分はプロシアニジン類である
と結論した 11。LOX-1と酸化 LDLの結合を阻害す
る低分子の報告は、プロシアニジンが初めてである。
2.脂質沈着に対するプロシアニジンの効果

In vivoでのプロシアニジンの効果を、高血圧ラッ
ト SHRSPを用いた血管壁への脂質沈着モデルで検
討した。このモデルは、SHRSPへの高脂肪・高食
塩負荷で腸間膜および脳底動脈のリング状の脂質沈
着が生じるという家森らの報告に基づく 13。
正常血圧ラットWKYに比べ、SHRSPでは腸間
膜動脈における LOX-1の発現が著明に亢進してい

る
60ペー 図 5. リンゴポリフェノールに含まれるフラボノイド類

の構造
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る（図 6A、B）。SHRSPおよびWKYに高脂肪食・
食塩水を負荷すると、SHRSPにのみ負荷期間に応
じた脂質沈着が生じる（図 6C）。負荷後の SHRSP

では、腸間膜動脈の内皮および平滑筋に LOX-1が
強く発現し、その局在は酸化 LDLとよく一致して
いる。血管壁内にマクロファージが認められないた
め、このモデルでは平滑筋での脂質の取り込みが亢
進していると考えられる。SHRSPに負荷直前より
抗 LOX-1抗体を繰り返し投与すると、負荷 1週間
後における血管壁への脂質沈着が抑制される。ま
た、SHRSPに標識酸化 LDLを投与すると、1時間
後には腸間膜動脈への分布が認められるが、これは
抗 LOX-1抗体の前投与で抑制される。これらのこ
とから、LOX-1を介した酸化 LDLの取り込みが、
SHRSPにおける腸間膜動脈への脂質沈着に関与し
ていることがわかる 3。
このモデルにプロシアニジン類を投与し、脂質
沈着に与える影響を調べた。2量体以上のプロシ
アニジン類混合物を生理食塩水に溶解し（0.5%）、
SHRSPに 2週間与えたところ、腸間膜動脈壁の脂
質沈着はプロシアニジン群で有意に抑制された（図
7）。対照群とプロシアニジン群との間に、摂餌量、
体重、血圧、心拍数、TC、HDL、中性脂肪、およ
び過酸化脂質の指標 TBARSに有意な差は認められ
なかった。
試験終了時における 3量体プロシアニジン C1お

よび 2量体プロシアニジン B2の血中濃度は、それ
ぞれ 4.9± 1.9 ng/mLおよび 7.9± 1.8 ng/mLであっ
た。プロシアニジン C1はリンゴポリフェノール内
の全プロシアニジン類の約 6%を占めるに過ぎない
ことを考えると 14、血中には LOX-1と酸化 LDLの
結合を阻害できるプロシアニジン類がさらに存在す
ると推定される。また、SHRSPの血中酸化 LDL濃
度は約 200 ng/mLであるため 3、プロシアニジン C1

単独でも LOX-1と酸化 LDLの結合を充分に阻害し
得ると考えられる。
プロシアニジン類には降圧、脂質低下、抗酸化作
用があるとされるが、本試験ではプロシアニジン類
は血圧、血中脂質量、TBARSに影響を与えなかっ
たことから、これらの作用によって血管壁への脂質
沈着が抑制された可能性は低いと考えられる。本研
究で認められた効果が、血管壁上の LOX-1と酸化
LDLの結合阻害によるものなのか、あるいは他の

作用機序があるのかについては、今後さらに検討し
ていきたい。
3.今後の展望
フランスでは、コレステロールの多量摂取にも関
わらず冠動脈疾患による死亡率が低く、フレンチパ
ラドックスとして知られている。Corderらは、血
管内皮細胞からのエンドセリンの分泌を赤ワイン中
のプロシアニジンが抑制すること、プロシアニジン

図 6. 腸間膜動脈における LOX-1の発現と脂質沈着
(A) 定量的PCRによるLOX-1 mRNA量。n = 11。* P < 0.005。
(B) 腸間膜動脈の免疫染色像。橙色が LOX-1タンパク質。
　  緑色は弾性板の自家蛍光。
(C) 高脂肪食・食塩水負荷 2週間後の腸間膜動脈のオイ
  　ルレッド O染色像。

図 7. SHRSPの腸間膜動脈脂質沈着に対するプロシアニ
ジンの効果

(A) 高脂肪食・食塩水負荷 2週間後の腸間膜動脈のオイ
　  ルレッド O染色像。
(B) 腸間膜動脈への脂質沈着個数。n = 8。* P < 0.05。
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含量の多い赤ワイン産地では他の地域と比較して男
性が長命で虚血性心疾患も少ないことから、プロシ
アニジンがフレンチパラドックスをもたらす物質で
はないかと提唱している 15。プロシアニジンは、コ
コアなど心血管保護作用があるとされる食品にも多
く含まれる。その機序が、プロシアニジンによる
LOX-1と酸化 LDLの結合阻害によって説明できる
とすれば興味深い。
ポリフェノール類の薬理作用を抗酸化能に求める
研究は数多いが、実際に機序が明らかになっている
ものは極めてわずかである。これらの中から有用な
生理活性物質を効率的にスクリーニングするには、
LOX-1と酸化 LDLの結合のような標的分子と生理
作用をあらかじめ明確に設定した系を用いることが
重要であろう。現在我々は、プロシアニジンより強
力な LOX-1阻害効果を有する物質を探索しており、
幾つかの候補を得ている。今後、LOX-1ブロッカー
のさらなる探索と解析を通じて、動脈硬化予防の実
現、疾患発症機構の解明につなげていきたいと考え
ている。
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