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Lowactivityofplatelet-activatingfactoracetylhydrolase

associatedwithplaslnahigh-densitylipoproteinasa

predictorfbrcarotidatherosclerosisinpatients

witharteriosclerosisobliterans

YutakaTakino，HisaoSasaki＊，MasamitsuEndo**，AkihiroInazu***，AkihiroYachie**＊

Abstract

Platelet-activatingfactor（PAF）isapotentproinHammatorylipidmediatorthatis
implicatedinatherogenesis・Platelet-activatingfactoracetylhydrolaseis（ＰＡＦ－ＡＨ）ａ

Ｃａ２+-independentphospholipaseA2thatissecretedmainlyfrommonocytes/macrophages，
includingthoseinatheromalnhumanplasma，PAF-AHisassociatedprimarilywith
low-densitylipoprotein（LDL)，particularlywithsmalldenseLDLparticles，whilea
smallproportionoftheenzymeisassociatedwithhigh-densitylipoprotein（HDL)．
TheroleofPAF-AHinatheroscleroticdiseasesiscontroversiaLInseveralstudies，

plasmaPAF-AHrepresentsanindependentriskfactorfOratheroscleroticvascular

disease・However，geneticPAF-AHdeficiencyisalsoknownasariskfactor・Ｔｈｅ

ａｉｍｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅthepossiblerelationshipbetweenPAF-AH
activity，whichiscorrelatedwithitsproteinlevels，andintima-mediawallthickness

(ＩＭＴ）inasampleofarteriosclerosisobliterans（ＡＳＯ）patientsandhealthy
controls・PlasmaPAF-AHactivity，HDL-PAF-AHactivity，andbiochemicalmarkers

[totalcholesterol，triglycerides，HDL-cholesteroLLDL-cholesterol，apolipoproteinA-I，
apolipoproteinBapolipoproteinE，andlipoprotein(a)］weredeterminedfromASO

patientsa､dhealthycontrols（allsubjectsgavewritteninfOrmedconsent）

Atherosclerosismarkers（anklebrachialpressureindex［ABI］ａｎｄｌＭＴ）werealso
determinedinASOpatients・Thepatientswerethenclassifiednormal（ＩＭＴ＜１．１

ｍｍ）ｏｒｔｈｉｃｋｌＭＴ（1.1ｍｍ≦ＩＭＴ＜２ｍｍ）ｏｒｐｌａｑｕｅｆＯｒｍｅｄ（ｆＯｃａｌＩＭＴ≧2.0ｍｍ）
orocclusionAnklebrachialpressureindexwasnegativelycorrelatedwith

triglycerides（r＝-0.50,ｐ＜0.05)．IMTwasnegativelycorrelatedwithHDL-PAF-AH

activity（ｒ＝-0.57,ｐ＜0.01)．HDL-PAF-AHactivitypredictedlMTmoststrongly，
fOllowedbylipoprotein(a)，HDL-cholesterol，ａｎｄｔｏｔａｌｐｌａｓｍａＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
multi-variateanalysis・CarotidarteryatherosclerosiswasrelatedtoreductioninHDL‐

PAF-AHactivity・Thisresultwaspossiblethatapositiverelationshipbetween
atherosclerosisandlowHDLPAF-AHactivity，ａｎｄｔｈａｔｓｏｍｅｏｆｔｈｅａｎｔｉ‐

atherogenicityofHDLisrelatedtoitsPAF-AHactivity．
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Introduction

Platelet-activatingfactor（PAF）isapotent

proinHammatorylipidmediatorthatisimplicated

inatherogenesis1)．Ｉｎｐｌａｓｍａ，PAFishydrolyzed

andinactivatedbyPAFacetylhydrolase（ＰＡＦ

ＡＨ)(ＥＣ3.1.1.47)．

ＰＡＦ－ＡＨｉｓａＣａ２+-independentphospholipaseA2

(ＭＷ：４５．４ｋＤａ）thatissecretedmainlyfrom

monocytes/macrophages，includingthosein

atheroma2)．Ｉｎｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ，PAF-AHis

associatedprimarilywithlow-densitylipoprotein

(LDL)，particularlywithsmalldenseLDL

particles3),whileasmallproportionoftheenzyme

isassociatedwithhigh-densitylipoprotein（ＨＤＬ)．

ＰｌａｓｍａＰＡＦ－ＡＨｉｓａｌｓｏｎａｍｅｄｌｉｐｏｐｒｏtein-

associatedphospholipaseA2．Ｔｈｅｍｅａｎｐｌａｓｍａ

ＰＡＦ－ＡＨａｎｄＨＤＬ－ＰＡF-AHconcentrationswere

reportedａｓ１．３０±０．５５ｕｇ/ｍｌａｎｄ0.14±ＯＯ７

ｕｇ/mLrespectively,inhealthysubjectsinJapan4)．

Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ,themeasurementdistribution

ofplａｓｍａＰＡＦ－ＡＨａｎｄＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｗｅｒｅ２００－８００ＩＵ/ｌａｎｄ７５－２００１Ｕ/14)．Bothratios

differinconcentrationandanactivityvalue，

However,thisactivityvalueuses[1-myristoyl-2-(p

nitrophenylsuccinyl)phosphatidylcholine］fOrthe

substrate,anddiffersfromthemeasuredvalueof

thisstudy・

PAF-AHexhibitsanα／βhydrolaseconfOrmation

andhasbroadsubstratespecificitytowardlipid

esterscontainingshortacylchainsThus,PAF-AH

canhydrolyzeshort-chaindiacylglycerolsand

triacylglycerols(TG),butalsodisplaysphospholipase

A2activitiesaswellastransacetylaseactivity

Amongthese,ｔｈｅＣａ２+-independentphospholipase

A2activityofPAF-AHhasbeenprincipally

studiedlndeed,PAF-AHhasamarkedpreference

fOrphospholipidswithshort-chainmoietiesatthe

sn-2positionand,ｗｉｔｈｔｈｅｅｘｃｅｐｔｉｏｎｏｆＰＡＦ,can

hydrolyzeproinflammatoryandproatherogenic

oxidizedphospholipidsproducedbyperoxidation

ofphosphatidylcholinescontainingansn-2

polyunsaturatedfattyacylresidue

PAF-AHisproducedbyinflammatorycellsof

myeloidorigin・PlasmaPAF-AHisassociatedwith

circulatingatherogeniclipoproteinssuchassmall

denseLDLandlipoprotein(a)[Ｌｐ(a)landishighly

expressedindiseasedvessels5)．

TheroleofPAF-AHinatheroscleroticdiseaseis

controversial、Inseveralstudies,plasmaPAF-AH

isanindependentriskfactorfOratherosclerotic

vasculardisease67)．However，geneticPAF-AH

deficiencyisalsoreportedtobeariskfactor8)．

Carotidarteryintima-mediawallthickness

(ＩＭＴ）isaclinicalsignofearlyatherosclerotic

diseaseandisregardedasa、earlymarkerof

morphologicalchangesofthevesselwalLVascular

remodelingofthecarotidarterywithlMTisan

importantpredictivefactorfOrcardiovascular

disease

IngeneraLpatientswithananklebrachial

pressureindex（ABI）oflessthanO9are

consideredtohavearteriosclerosisobliterans

(ＡＳＯ).ＴｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＡＳＯｗａｓ２､7％inmale

Japanesesubjectsofmeanage66years9).Among

theatheroscleroticriskfactors，ageandtotal

cholesterol（Ｔ－ＣＨＯＬ）seemtobethemost

importantriskfactorsofASO9l

Riskfactorsmayvaryamongdifferenttypesof

atherosclerosis:agealonefOrrenalatherosclerosis；

ageandplasmaLDLcholesterol（LDL-C）fOr

abdominalaorticsclerosis；age，ＬＤＬ－Ｃ，andHDL

cholesterol（HDL-C）fOriliacatherosclerosis；and

HDL-CanddiabetesmellitusfOrcoronaryartery

diseaseinfamilialhypercholesterolemia10)．

Ｔｈｅａｉｍｏｆｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｅｖaluate

thepossiblerelationshipbetweenPAF-AH

activity，whichiscorrelatedwithitsprotein

levels4)，ａｎｄｌＭＴａｓａｎｅａｒｌｙｍａｒｋｅｒｏｆｃａｒｏｔｉｄ

atherosclerosisingroupsofASOpatientsand

healthycontrols．

Ｍｅｔｈｏｄｓ

ＬＳｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

Ｔｈｅｓｔｕｄypopulationcomprised22male

patients（aged56-85years）ａｎｄｌ４ｈｅａｌｔｈｙｍｅｎ

(aged51-64years)PatientsinastabUizedperiod

(53±３３months)afteranoperationfOrASOwere

outpatientsofKanazawaMedicalCenter、The

studywasapprovedbytheNationalHospital

OrganizationKanazawaMedicalCenterEthics

Committee（ＮＯＨ16-3,2004.7.)．AUsubjectsgave

writteninfOrmedconsent．

－２－
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agents,Diabetesmellituswasdefinediftheywere

currentlyusinginsulinororalhypoglycemic

agents・NocurrentsmokerwasfOundbut

previoushistorywasnotinvestigatedVenous

bloodsampleswerecollectedinnon-fastingstate

during9-12am・Plasｍａａｎｄｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ

ｓｔｏｒｅｄａｔ－80℃withoutthawinguntiltheywere

usedfOrassays・

aLaboratoryprocedures

PlasmaPAF-AHactivitywasdeterminedｕｓｉｎｇ

ｌＯａｌｐｌａｓｍａｂｙａｃｏｍｍｅｒｃｉalcolorimetricassay

(CaymanChemicalCo.)，with2-thio-PAFas

substrateaccordingtothemanufacturers

directions；enzymatichydrolysisoftheacetyl

thioesterbondwasdetectedwith5,5-dithio-bis-(2‐

nitrobenzoicacid）（ＤＴＮＢ）ａｔ４０５ｎｍ（Figurel)．

ＴｈｅＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎnmolmin-1

ml-LTheintra-assaycoefficientofvariationwas

3.2％・Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｏｆｔｈｉｓａｓｓａｙｉｓｓｈｏwnin

Figure2

ForthedeterminationｏｆＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙ，

2．C1inicalprocedures

Thiscross-sectionalstudyinvestigatedthe

relationofatherosclerosisandplasmaPAF-AH

activityinASOpatients､UsingtheABI-fOrmBP

203RPEAutomaticArteriosclerosisMeasurement

System（Colin,Japan),ABIwasmeasuredbefOre

operationfＯｒＡＳＯ，andcarotidultrasonography

afterｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄａｓａｎｉｎｄｅｘｏｆ

atherosclerosis・TheultrasoundevaluationfromB

modeimagingofcarotidarterieswasperfOrmed

withhigh-resolutionultrasonography（Toshiba

SSA-340Awithan8・O-MHzlinear-arrayprobe)．

ＩＭＴwasdeterminedasthemaximumfar-wall

measurementonbilateralexaminationofthe

commoncarotidartery，thecarotidbifurcation，

andtheinternalcarotidarteryinallpatients・

Patientswerethenclassifiednormal（ＩＭＴ＜１．１

ｍｍ）ｏｒｔｈｉｃｋ（1.1ｍｍ≦ＩＭＴ＜２ｍｍ）orplaque

fOrmed(fOcallMT≧2.0ｍｍ)orocclusionPatients

weredeemedtohavehypertensioniftheywere

alreadybeingtreatedwithantihypertensive
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plasmaPAF-AHactivity，HDL-PAF-AHactivity，

ＡＢＩ，andlMTwereassessedusingPearsons

correlationcoefficient・Thechi-squaretestwas

usedtoassessthedifferenceinprevalence

betweenthestudiedgroups・Stepwiseregression

analysiswasperfOrmedtoassessfactorsthat

preｄｉｃｔｌＭＴ，ＡｓｆＯｒｓｔepwiseregressionanalysis，

linearanalysisofthemeasuredvalｕｅｏｆｌＭＴｗａｓ

ｐｅｒｆＯｒｍｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｂａｃkwardelimination

methodp＜0.05wasregardedasstatisticaUy

significant・AlltestswereperfOrmedwithStat

Viewsoftware(version5D;ＳＡＳInstitute,Japan)．

(nmolmin-1ml-1）
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Figure2，LinearrangeofPAF-AHactivityassay

apoBcontaininglipoproteinswereprecipitatedby

phosphotungstateandMnCl2usingreagentsfrom

acommercialｋｉｔｆＯｒｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＨＤＬ－Ｃ

(DaiichiPureChemicals,Tokyo,Japan).Theintra‐

assaycoefficientofvariationwas5.0％・

NonHDL-PAF-AHactivity，includingthatof

LDLs,wascalculatedbythedifferencebeｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａ

ＰＡＦ－ＡＨａｎｄＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨactivities・Serum

concentrationsofT-CHOL,TGHDL-Cl1),LDL-C12),

apolipoproteinA-I（ＡｐｏＡ－Ｉ)'3)，apolipoproteinB

(ＡｐｏＢ)'3),apolipoproteinE（ＡｐｏＥ)'3),ａｎｄＬｐ（a）

ｗｅｒｅdeterminedinaHitachi7170automated

analyzerusingcommercialkits（Sysmexand

DaiichiPureChemicalsandEikenChemicals

DenkaSeiken)．

4.Statisticalanalyses

Datawereexpressedasmean±ＳＤ・Changesin

concentrationswereanalyzedbythet-test・

Relationshipsbetweendifferentparametersand

Results

LClinicalcharacteristicｓｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃalcharacteristicsofthestudy

populationareshowninTablel（healthycontrols

vsASOpatients)．Ｔ－ＣＨＯＬ，ＴＧＬＤＬ－Ｃ，plasma

PAF-AHactivity,ａｎｄHDL-PAF-AHactivitywere

notsignificantlydifferentbetweenthehealthy

controlsandtheASOpatients・However，ASO

patientsexhibitedsignificantlylowerHDL-Cat

baselinecomparedwithhealthycontrols

2・RelationshipbetweenplasmaPAEAHactivity，

HDL-PAEAHactivity,andbiochemicalmarkers

ThecorrelａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｏｒ

ＨDL-PAF-AHactivitywithbiochemicａｌｍａｒｋｅｒｓ

ｉｓｓｈｏｗｎｉｎＴａｂｌｅ２・PlasmaPAFactivitywas

negativelycorrelatedwithHDL-Cbutpositively

correlatedwithT-CHOLTG,LDL-C,andApo-B

Table1．Clinicalcharacteristicsofthestudypopulation・Valuesrepresentthemean±ＳＤ．

Healthycontrols ＡＳＯｐａｔｉｅｎｔｓ

１４（１４０） ２２（２２０）

１４２±５９ １３０±６０

１０８±２４ 106±２６

４４４±1１．７

１５．６±４．５

６．７±１．４

０．４１±0.08 ０．４６±０．１３

＊

：p-value＜0.01significantdifferencefromhealthycontrols、
T-CHOL:Totalcholesterol,TG:Triglycerides,LDL-C:LDLcholesteroLHDL-C:HDLcholesterol

－４－

Healthｙ controls ＡＳＯ pａtients

Numberofsubjects（Ｍ/F） 1４（14/0） 2２（22/O）

Ａｇｅ（years） ５７±５ ７３±７
＊

T-CHOL（ｍg/dl） 196±２５ １８５±３１

TＧ（ｍg/dl） 142±５９ 130±６０

LDL-C（ｍg/dl） 108±２４ 106±２６

HDL-C（ｍg/dl） 55.4±lＬ２ 44.4±１１．７
＊

PlasmaPAF-AHactivity（nmolmin~lml~'） 15.7±３．６ 15.6±４５

HDL-PAF-AHactivity（nmolmin~１ｍl~'） 6.2±０．９ 6.7±１．４

ＨＤＬ/PｌａｓｍａｒａｔｉｏｉｎＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙ ０．４１±０．０８ 0.46±０．１３
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Table2Correlationcoefficient（r）ｏｆｐｌａｓｍａＰＡＦ－ＡＨ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｒＨＤＬ－PAF-AHactivitywith
biochemicalmarkers(ｎ＝２２）

higherT-CHOLLDL-C,andApoBatbaseUne

comparedwiththosewithplaquefOrmed，but

werenotsignificantlydifferentfromnormaL

CorrelationofplasmａＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｏｒＨＤＬ

ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉvitywithatherosclerosisisshownin

Table4ABIwasnegativelycorrelａｔｅｄｗｉｔｈＴＧ(ｒ

＝-0.46,ｐ＜0.05).IMTwasnegativelycorrelated

withHDL-PAF-AHactivity（ｒ＝－０．５７，ｐ＜0.01)．

WeperfOrmedastepwisemulti-variateanalysisof

lMTasanatherosclerosismarker,withT-CHOL

TGLDL-C,Ｌｐ（a),plasmaPAF-AHactivity,and

HDL-PAF-AHactivity､Asaresult,ＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＬｐ（a）werechosenandthemultiple

regressiontypeofY＝３．３３－３３１Ｘ１＋ｑ５４Ｘ２［Ｙ：

IMT,Ｘ１：HDL-PAF-AHactivity,Ｘ２：ｌｏｇＬｐ(a),the

goodnessoffitwas43％］wasobtained(Table５）

Therelationshipbetweencarotidatherosclerosis

classifledbycarotidultrasonographyandplasma

PAＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｓ

ｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇｕｒｅ３，Carotidarteryatherosclerosis

waｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡHactivity

AsignificantdifferencewasfOundbetweennormal

andocclusion（ｐ＜0.05),andbetweenthicklMT

andocclusion(ｐ＜0.05)．

4.Relationshipbetweendrugandplasｍａ

ＰＡＦＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｏｒＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨactivity

NoeffectofdrugswasfOundbetweenpatients

takingaspecifiｃｄｒｕｇａｎｄｔｈｏｓｅｎｏｔｔａｋｉｎｇｉｔ，

Ｔ－ＣＨＯＬ

ＩＩＤＬ－Ｃ

ＬＤＬ－Ｃ

ＴＧ

ｐ（a）

ＡｐｏＡ－Ｉ

ＡｐｏＢ

ＡｐｏＥ

＊：Log-transfOrmed．
＊＊:p-value＜0.05．
Lｐ（a):lipoprotein(a),ＡｐｏＡ－Ｉ:apolipoproteinA-LApoB：
apolipoproteinB,ＡｐｏＥ：apolipoproteinE

Inparticular，therewasapositiverelationship

betweenLDL-CApo-B,andplasmaPAF-AH

activity（r＝0.48,ｐ＜0.05；ｒ＝0.47,ｐ＜0.05,

respectively).TherelationshipbetweenHDL-PAF‐

AHactivityandT-CHOLTG,HDL-C,andLDL-C

wasnotsignificant、

3.RelationｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａＰＡＦＡＨ

ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＨＤＬ－ＰＡＦＡＨａｃｔｉｖｉｔｙ，and

atherosclerosismarlKers

TheclinicalcharacteristicsofASOpatients

classifiedbycarotidultrasonographyareshownin

Table3(normaLthicklMT,plaquefOrmed,occlusion)．

PatientswiththicklMTexhibitedsignificantly

Ｔａｂｌｅ３． ClinicalcharacteristicsclassifiedbycarotidultrasonographyinASOpatients
■

Valuesrepresentthemean±ＳＤ,exceptforhypertensionanddiabetesmellitus．

＊：ｐ‐value＜0.01,significantdifferencefromplaquefbrmed
＊＊：ｐ‐value＜0.05,significantdifferencefromplaquｅｆｂｒｍｅｄ
ＢＭＬＢｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ

－５－

PlasmaPAF-AHactivitｙ HDL-PAF-AHactivitｙ

Ｔ－ＣＨＯＬ 0.27 0.10

ＨＤＬ－Ｃ -0.31 ０．２１

LDL-C ０４８
＊＊

0.08

ＴＧ
＊

0.04 －０１２

Lｐ（a）
＊

-0.18 0.07

ＡｐＯ Ａ－Ｉ -0.22 0.22

Ａpｏ Ｂ 0.47
＊＊

0.10

ＡpＯ Ｅ 0.30 0.28

Ｎｏｒｍａｌ ＴｈｉｃｋＩＭＴ PlaquefOrmed Occlusion

Numberofsubjects ５ ９ ５ ３

Ａｇｅ（years） ７２±１１ ７３±６ ７４±３ ６９±１０

BＭＩ（kg/ｍ２） 24.1±３．３ 223±１．３ ２０５±３．０ 22.4±２．０

Hypertension,、（％） ４（80） ５（56） ２（40） ２（67）

Diabetesmellitus,、（％） Ｏ（O） ２（22） ２（40） Ｏ（0）

Ｔ－ＣＨＯＬ（ｍg/dl） 172±３７ 206±２８
＊

165±１１ １８１±２９

ＴＧ（ｍg/dl） 134±３４ 150±７１ ８９±３８ 127±７９

LDL-C（ｍg/dl） ９４±３３ 120±２６
＊＊

９１±１０ １１１±１７

ＨＤＬ－Ｃ（ｍg/dl） 39.0±１０．０ ４８１±１５．１ 45.6±９．３ 40.3±１．５

ＡｐｏＡ－Ｉ（ｍg/dl） １１１±２０ 133±３４ 122±１９ 115±６

ＡｐｏＢ（ｍg/dl） ８７±２９ ９８±１６
＊＊

７６±1２ ９７±１５

ＡｐｏＥ（ｍg/dl） 4.5±1.0 ４４±１．０ 3.3±１．２ 3.5±０．８

Lｐ（a）（ｍg/dl） 21.2±１９．４ ３４９±４２．７ 50.2±３９．２ 42.4±５４．４
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Table4Correlationcoefficient（r）ｏｆｐｌａｓｍａＰＡＦ－ＡＨ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｒＨＤＬ－ＰＡF-AFactivitywith
atherosclerosismarker(ｎ＝２２）

(Ａ）

(nmolmir｢1ｍ1-'）

ＡＢＩ ＩＭＴ

４
２
０
８
６
４
２
０
８
６
４
２
０

２
２
２
１
１
１
１
１

０．１５－０．１６

0．１２

-0.07 ０．０２

－０．２５ ０．２８

－０．０９ ０．０２

-0.46 ０．２８

0.38

０．５７＊＊＊
ＮｏｒｍａｌＴｈｉｃｋｌＭＴＰ１ａｑｕｅ ＯｃｃＩｕｓｉｏｎ

ＰAF-AHactivity＊：Log-transfOrmed．
*＊：p-value＜0.05．
*＊＊:p-value＜0.01.

(Ｂ）

(nmolmir｢1ｍ1-1）Table５．Multiplestepwiseregressionanalysisfor
determinantoflMT(ｎ＝２２）

Beta:standardizedregressioncoefficients．

４
２
０
８
６
４
２
０

１
１
１

p-value ＦvalueＢｅｔａ

１１．８-0.60 ＜0.005

０．３３ 0.08

*:Log-transfOrmed．

(angiotensinllreceptorblocker,calciumantagonist，

u-blockingagent，anti-bloodplatelettablet，

prostaglandin,statin).TheeffectsofstatinonLDL‐

Ｃ,ＨＤＬ－Ｃ,plasmaPAF-AHactivity,ａｎｄＨＤＬ－ＰＡＦ‐

AHactivitywerenotsignificantinthispopulation

(therewasnodruginfOrmationfOronepatient）

(Table６)．

ＮｏｒｍａｌＴｈｉｃｋｌＭＴＰｌａｑｕｅ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

HDL-PAF-AHactivity

FigureaAtherosclerosisincarotidarteryby
ultrasoundandtherelationshipwithPAF-AH
activity(Ａ)orHDL-PAF-AHactivity(B）

Valuesrepresentthemean±ＳＤ．
*：p-value＜0.05.

Discussion

Themainfindingsofthepresentstudyareas

fOllowsAnegativerelatioｎｓｈｉｐｗａｓｓｈｏｗｎ

ｂｅｔｗｅｅｎＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨactivityandIMTbymulti‐

variateanalysisMoreover，ＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｓｓａｙ

ｍａｙｂｅｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｏｔａｌＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｏｒＨＤＬ

CasamarkerfOratherosclerosis，

ArelationshipbetweenplasmaPAF-ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄＬＤＬ－ＣａｎｄＡｐｏ－Ｂｗａｓｓｈｏｗｎｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙａｓ

ｗｅｌｌａｓｉｎｓｅｖｅｒalotherstudies14''5)．Changeof

plasmaPAF-AHactivitywasdependentonLDL-C

Ｔａｂｌｅ６ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｔｉｎｏｎＬＤＬ－Ｃ，ＨＤＬ－Ｃ，ｐｌａｓｍａＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＨDL-PAF-AHactivity

p-value

０２２

Valuesrepresentthemean±ＳＤ、
Alldatawerenotsignificant．

－６－

ＡＢＩ IＭＴ

Ｔ－ＣＨＯＬ －０．１６ －０．１５

ＨＤＬ－Ｃ 0.04 0.12

LDL-C －０．０７ 0.02

Lｐ（a）
＊

-0.25 ０２８

Ａｐｏ Ａ－Ｉ -0.09 0.02

ＴＧ
＊

－０．４６
＊＊

-0.28

PlasmaPAF-AHactivitｙ 0３０ －０．３８

ＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉ ｙ 0.12 -0.57
＊＊＊

一
・
｜
】
』
『
。
』
二
一
』
』

Parameters Ｂｅｔａ p-value Ｆvalue

ＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨ -0.60 ＜0.005 11.8

Lp(a）
＊

０３３ 0．０８ 3.5

Statin（＋),（､=5） Statin（－),（､=16） p-value

LDL-C（ｍg/dl） ９３±１６ １１０±２９ 0.22

ＨＤＬ－Ｃ（ｍg/dl） ４７±１３ ４４±１２ 0.64

ｐlａｓｍａＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔ

(nmolmin-1ml-I）

ｙ
14.9±４．６ 15.8±４．８ 0.71

HDL-PAF-AHactivit

(nmolmin-Iml-I）

ｙ
6.9±１．４ 6.6±1５ 0.74

ＮｏｎＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔ

(nmolmin-lml-1）

ｙ
８３±３．６ 9.2±４．０ 0.57
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andApo-B・PlasmaPAF-AHactivitywas

consideredtobeariskmarkerofatherosclerosis

PlasmaPAF-AHactivitywascomparablein

controlsubjectsandASOpatientsThereare

inconsistentrｅｓｕｌｔｓｉｎｓｔｕｄｉｅｓｏｎｐｌａｓｍａＰＡＦ－ＡＨ

activityasamarkerofatherosclerosisInthe

currentstudy，thedirectrelationshipofplasma

PAF-AHactivityｏｒＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈ

ＡＳＯｗａｓnegative・Incontrast，previousreports

showedelevatedPAF-AHinatherosclerotic

patients'6)ａｎｄinpatientswithischemicstroke'7)．

Inanotherstudy，therewerenoclose

correlationsbetweenbrachial-anklepulsewave

velocity,ＡＢＩ,orcapacitivearterialcomplianceand

fastingbloodglucose,T-CHOL,TGorbodymass

index18).However,ｏｕｒstudy,revealedarelationship

betweenTGａｎｄＡＢＬＴｈｉｓｍａｙｂｅｅｘｐｌａｉｎｅｄｂｙ

ｐｏst-prandialTGincreaseinnon-fastingsamples、

IthasbeenreportedthatplasｍａＰＡＦ－ＡＨ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｃｏｍｐａｒａｂｌｅｉｎnormalandabnormal

lMTgroups19'20).Inthecurrentstudy,althoughno

relationshipwasshownbetweenplasmaPAF-AH

activityandＩＭＴ,wedemonstratedarelationship

betｗｅｅｎＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｌＭＴｆＯrthe

firsttime・

Previously,ＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨｗａｓｆＯｕｎｄｔｏｉｎｃｒｅａｓｅ

ｉｎhyerlipidemiaanddiabetes4)．Inotherstudies，

significantreductionsofplasmaPAF-AHactivity

andincreasedHDL-PAF-AHactivitywereobserved

inpatientsundergoingfenofibratetreatment21)．

Also，atorvastatinsignificantlyreducedplasma

PAF-AHactivity22)Inthecurrentstudy,although

atendencyofreducedplasmaPAF-AHactivity

andincreasedHDＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｓｈｏｗｎ

ｗｉｔｈｓｔatinuse,thedifferencewasnotsignificant

probablybecauseofsmallsamplesizeinpresent

study・

Ｐreviously，HDL-PAF-AHwascorrelatedwith

ApoA-LbutnocorrelationwasfOundinthe

currentstudy・Thereasonswereprobablythe

relatｉｖｅｌｙｓｍａｌｌｓａｍｐｌｅｎｕｍｂｅｒａｎｄｔｈｅａｌl-male

population

RecentstudiessｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｔｈｅＨＤＬ－ＰＡＦ

ＡＨ/ｔｏｔａｌＰＡＦ－ＡＨｒａｔｉｏｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｐeritoneal

dialysispatients23).Also,lowHDL-PAF-AHactivity

wasfOundinsubclinicalhypothyroidismpatients24)．

Oxidizedlipidsmediateinflammatoryresponses

inthearterywalLHDL-associatedenzymessuch

asPAF-AHparaoxonasel（PON1),andlecithin：

cholesterolacyltransferase（LＣＡＴ）candestroy

theseproinHammatoryoxidizedlipids,butarealso

inhibitedbythem・ExcessoxidizedlipidsinASO

patientsmayinhibitPAF-AHexpressionin

macrophages・Ｉｔｈａｓｂｅｅｎｓｈｏｗｎｔｈａｔｈｕｍａｎ

ｐｌａｓｍａＰONlhydrolysesPAEsuggestingthat

ＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｄｕｅｔｏＰＯＮ１２5)．

TherefOre，PON1andLCATactivitiesdeserved

analysisinfutureresearchinpatientswithlow

HDL-PAF-AHactivity．

Thisstudywassupportedbyresearchgrants

fromtheClinicalResearchCenter，National

HospitalOrganization,KanazawaMedicalCenter．
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閉塞性動脈硬化症患者における頸動脈硬化と高比重リボ蛋白分画血小板活性化因子
アセチルヒド□ラーゼ活性に関する研究

滝野豊，佐々木久雄*，遠藤將光**，稲津明広…，谷内江昭宏…

要

］
曰

血小板活性因子（PAF）は動脈硬化に関係する脂質メデイエーターである。血小板活性

因子アセチルヒドロラーゼ（ＰＡＦ－ＡＨ）は、動脈硬化巣において単球やマクロファージか

ら主に分泌される。ヒトの血液中におけるPＡＦ－ＡＨ（血漿ＰＡＦ－ＡＨ）のほとんどは低比

重リポ蛋白（LDL)、特にsmalldenseLDLに存在しており、残りは高比重リポ蛋白（HDL）
に存在している。

動脈硬化症におけるＰＡＦ－ＡＨの役割は一定の見解が示されていないのが現状である。

血漿ＰＡＦ－ＡＨは動脈硬化性の血管病の発症に独立した危険因子であると報告され、一方、

遺伝性ＰＡＦ－ＡＨ欠損症も危険因子であるとも報告されている。本研究の目的は閉塞性動

脈硬化症（ASO）患者と健常者において血漿ＰＡＦ－ＡＨ活性と動脈硬化の関係を評価する
ことである。

同意書にて同意の得られたＡＳＯ患者と健常者において、血漿ＰＡＦ－ＡＨ活性、ＨＤＬ－

ＰＡＦ－ＡＨ活性と総コレステロール、トリグリセリド、ＨＤＬコレステロール（HDL-C)、

LDLコレステロール、ＡｐｏＡ－Ｉ、ＡｐｏＢ、ＡｐｏＥ、Ｌｐ(a）を測定した。さらに、ＡＳＯ患

者において動脈硬化の標識としてanklebrachialpressureindex（ABI）と内膜中膜複合

体(IMT）を測定した。ＩＭＴの結果から、ＡＳＯ患者は正常（ＩＭＴ＜1.1ｍｍ)、ＩＭＴの肥厚

(1.1ｍｍ≦ＩＭＴ＜２ｍｍ)、プラークを形成（ＩＭＴ≧２０ｍｍを対象とした)、閉塞ありの４

つにクラス分けした。その結果、ABIはトリグリセライドと負の相関関係にあった（r＝

-0.50,ｐ＜0.05)。ＩＭＴはＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨ活性と負の相関関係にあった（r＝-0.57,ｐ＜
0.01)。多変量分析においてＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨ活性は、Ｌｐ(a)、HDL-C、血漿ＰＡＦ－ＡＨ活
性より強くＩＭＴを予測する因子であった。

頚動脈動脈硬化症はＨＤＬ－ＰＡＦ－ＡＨ活性の低下と関係が見いだされた。この結果はコ

レステロール逆転送能以外のHDLの抗動脈硬化性因子としてＰＡＦ－ＡＨ活性の重要`性を示
唆するものである。

－９－


