
はじめに

慢性維持透析患者では動脈硬化症に基づく心疾患および

脳血管障害を合併する頻度が極めて高く 死因の上位を占

めており なかでも脂質代謝異常はそのリスクを上昇さ

せると考えられている。近年 粥状動脈硬化の発症 進展

に低比重リポ蛋白( ： )の酸化

が関与していることが明らかとなり 抗酸化療法の重要

性が指摘されている。また 非透析高脂血症患者において

は - 還元酵素阻害剤 による抗酸化作

用が動脈硬化の進行を予防するとの報告もみられてお

り 透析患者に対してもその効果が期待されるが
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透析患者における の有効性および長期投与の

安全性についてはいまだ検討されていない。今回 高脂血

症を合併した維持透析患者において の脂質お

よび過酸化脂質に対する影響とその安全性について検討し

たので報告する。

対象と方法

当施設で維持透析を受けている患者のうち 熊本大学医

学部附属病院先進医療審議委員会で倫理的にも承認された

プロトコールの内容および薬の副作用などについて 承諾

を得られた血清総コレステロール / 以上を呈す

る 例を対象とした。男性 例 女性 例 年齢 ±

歳 原疾患は慢性糸球体腎炎 例 糖尿病性腎症

例 多発性囊胞腎 例 逆流性腎症 例 透析期間は

± 年であった。 例中 例は高血圧のため降圧剤投

与中であり 例は正常血圧であった。観察期間中 降圧

剤の変更はなかった。また 対象者の臨床的プロファイル

を に示した。全例外来通院中の自己管理可能な患

者で 透析中の経過として血清 の平均値が若干高めで

ある以外は検査成績も安定していた。

まず の維持透析患者における血中薬物動態

を明らかにするため 対象 例中 例を対象とし透析直

前に を経口投与し 透析開始前 開始後

分 時間後の血中 濃度を

過去に実施された 名の非透析高脂血症患者での検討と同

様に 法にて測定した。その結果 投与 時間後の

血中 濃度が検出限界以下であることを確認し

たうえで 対象患者 例に対し を 日

回夕食後に 週間連日投与し 本剤投与前および投与

後 週後の透析前に採血した。脂質関連項目として

血清脂質( - -) アポ蛋白 過酸化

脂質 また 一般血液生化学検査も施行した。

さらに の動脈硬化に対する影響をみるため

に動脈硬化指数( ； ＝［ ］－［ -

］/［ -］)および / 比についても検討した。

投与除外基準としては過去に他の - 還元酵素阻

害剤で副作用の既往を認めるもの 肝障害合併例とした。

期間中 以外の高脂血症治療薬は併用しなかっ

た。また フィブラート系の薬剤については相互作用を認

める可能性が考えられるため併用禁止とした。期間中ビタ

ミン 固定化ダイアライザーは使用していない。なお

結果は平均値± で表し 数値の統計学的検定は分散

分析および - の多重比較を用い 危険率

未満を有意と判定した。

結 果

投与の効果

)血清総コレステロール トリグリセライド -

コレステロール -コレステロールに対する

の効果( )

に血清総コレステロール( ) トリグリセライ

ド( ) -コレステロール( -) -コレス
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Age(yrs) 60.3±14.0

Sex(M：F) 6：5

Duration of HD(yrs) 7.7±4.6

Weight(kg) 57.0±8.1

Systolic BP(mmHg) 145±22

Diastolic BP(mmHg) 80±9

Peripheral blood
 

WBC(×10/μ) 6.1±1.8

RBC(×10/μ) 279±42

Hb(g/d) 8.9±0.9

Ht(%) 26.7±3.6

Plts(×10/μ) 19.1±3.7

Lipid marker
 

T-Cho(mg/d) 238±15

LDL-C(mg/d) 142±32

HDL-C(mg/d) 47±15

TG(mg/d) 184±66

Apo A1(mg/d) 121±22

Apo B(mg/d) 114±25

Apo E(mg/d) 4.75±0.98

MDA(nmol/m) 1.16±0.92

Biochemistry
 

Alb(g/d) 3.7±0.4

BUN(mg/d) 69.7±12.6

Cr(mg/d) 11.1±2.9

Na(mEq/) 141±2

K(mEq/) 4.9±0.6

Cl(mEq/) 100±2

Ca(mg/d) 9.0±0.8

Pi(mg/d) 6.5±1.3

Glu(mg/d) 109±40



テロール( -)に対する の効果を示す。

は 投与前 ± / に比べ 投与後

週では ± / (＜ ) 投与後 週では

± / (＜ )と有意な低下を認めた。一方

は 投与後 週 週ともに低下傾向は認めたが有

意ではなかった。 - は 投与前値 投与後 週

週ではそれぞれ ± / ± / (＜

) ± / (＜ )と有意な低下を認めた。

一方 - に関しては の低下にかかわらず 投与

後 週では ＜ の上昇を認めた。

)過酸化脂質( )に対する の効果

( )

に 投与前 投与後 週 週の過酸

化脂質( )(正常値 / 以下)の変化を示す。

投与前 ± / から投与後 週では ±

/ (＜ )と有意な低下を示し 投与後 週

では ± / (＜ )であった。

)アポ( )蛋白分画に対する の効果

( )

投与前値 投与後 週 週の

の変化を示す。 は投与前 ± / から

投与後 週 週ではそれぞれ ± / (＜ )

± / (＜ )と有意な上昇を認め につ

いては投与前 ± / から投与後 週では ±

/ (＜ ) 投与後 週では ± / (＜

)といずれも有意な低下を示した。 については

投与後 週で ＜ の低下を認めた。
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)動脈硬化指数( )および / 比に対する

の効果( )

動脈硬化指数( )は 投与により投与前

± から 週後 ± へ 週後 ±

へと改善を認めた。また / 比も投与前 ±

から 週後 ± 週後 ± と改善し

これらはいずれも ＜ の有意差を認めた。

透析患者における の薬物血中動態(

)

内服後の血中濃度の推移より 透析患

者は健常者に比べ と は有意に上昇(＜ )

していたが は有意な延長を認めなかった。 /

は透析患者で有意に短縮(＜ )していた。しかし 透

析患者 健常者ともに投与後 時間の血中濃度は /

以下であり 投与 時間後の血中濃度は検出限界以下

であった。また 連日投与開始後 週

週の透析前 血中濃度も検出感度以下であり

透析患者に本剤の蓄積効果は認められなかった。

( )
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副作用( )

に示すごとく 観察期間中 肝機能 など

の異常も認めず 臨床的にも本剤によると考えられる副作

用は認めなかった。

考 察

透析療法のめざましい進歩により透析患者の予後が改善

されてきているが 長期透析症例の増加 患者の高齢化お

よび糖尿病など全身性疾患を原疾患とする患者の増加に伴

い 動脈硬化性病変の合併が問題となっている。現に

年の日本透析医学会の統計調査による透析患者の死

亡原因分類でも 心不全 脳血管障害 心筋

梗塞 と動脈硬化性合併症の割合が全死亡原因の約半

数を占めている 。透析患者の動脈硬化の原因は多彩であ

るが なかでも脂質代謝異常は重要な因子と考えられてお

り その対策は長期予後の改善に意義あることと考えられ

る。

近年 粥状動脈硬化の発症 進展に の酸化が関与

していることが明らかとなり 抗酸化療法の重要性が指

摘されている。酸化 は 分子中の脂質部分の酸

化に始まり 生成した などが 分子中のリジ

ン残基を酸化することにより動脈硬化惹起性の酸化

となると考えられている 。

今回 の動脈硬化に対する影響をみるため

に 動脈硬化性疾患発生率と関連する優れた指標として用

いられている動脈硬化指数( )および / 比

について検討を行った。アポ蛋白分画に対する影響につい

ては - の主要アポ蛋白である の低下

- の主要アポ蛋白である の増加がみられ

動脈硬化指数および / 比ともに有意な改善

が認められた。この結果より の投与は透析患

者の動脈硬化進展を予防する可能性が考えられた。

透析患者では 血液が透析膜と接触することによりサイ

トカインや活性酸素が産生されるために血清 濃度

が健常者に比べ高値を示すといわれており 鉄剤やエリ

スロポエチンなどの薬物投与による酸化ストレスの増大に

ついても報告されている 。さらに 中の 濃

度は高値を呈することが報告されており 変性 す

なわち が増加しているとの報告もみられ

る 。さらに 腎不全患者では動脈硬化に関連して注目

されてきた変性 が腎不全における活性酸素系の亢進

などにより増加している可能性も指摘されている 。こ

のような変性 は 受容体ではなくスカベン

ジャー受容体で代謝され マクロファージを泡沫化させる

ことが の実験において証明されており 動脈硬化

の進展に関与していると考えられている 。透析患者にお

けるこのような の代謝異常に対して 抗酸化作用の

あるビタミン を経口投与することにより変性

( - )を減少させることが明らかとなり 腎不全

患者の動脈硬化を抑制し 心血管イベントを減少させるこ

とが報告されている 。これらの結果より 透析患者の

動脈硬化の進展予防には単に血清コレステロール値を改善

するだけでなく 酸化ストレスの改善は重要な因子である

ことが示唆される。

このようなことから 血清脂質代謝改善に有効であるス

タチン製剤 のなかでも 脂質代謝改善とともに抗酸化作

用を有する を用いて透析患者に対する脂質系

に及ぼす効果について検討した。 は他のスタチ

ンと同様に - 還元酵素阻害作用を発揮するヘプ

0W 12W 24W
 

AST(U/) 12±4 13±3 12±3

ALT(U/) 9±5 12±6 11±6

LDH(U/) 317±83 306±74 324±79

CPK(U/) 121±102 82±38 98±64

0W：starting point

-

Group  n  Cmax

(μg/m)

Tmax

(h)

AUC0-t

(μgh/m)

t1/2

(h)

CRF-HD 5 330±175 1.1±0.5 415±135 0.6±0.1
p＜0.05 NS  p＜0.05 p＜0.05

Hyperlipidemia

(non-CRF-HD)
7 140±39 0.9±0.1 151±27 0.9±0.1
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テン酸残基を有するが はインドール骨格を構

造中にもつために抗酸化作用を示すことが認められてい

る 。また でもその抗酸化作用が認

められ 動脈硬化の進展予防のうえでの有用性が示唆され

ており 透析患者に対してもその効果が期待されるが 透

析患者における の有効性および長期投与の安

全性についてはいまだ検討されていない。今回われわれが

検討した は スタチンのなかでも肝選択性が

高く 最も腎排泄率が低いとされている ため 透析患者

の脂質代謝異常の治療薬として適していると考えられる。

透析患者の脂質プロファイルとしては 高 血症

- の増加とともに - が低値を示すこ

とが報告 されている。 - 還元酵素阻害剤の透

析患者への投与の報告としては

などの報告がみられるが いずれも -

の低下は認められるものの と - に与える影

響は報告により異なる 。今回の結果より

の透析患者に対する効果は および - を著明に

減少させ - を有意に増加させることが明らかと

なった。一方 は低下傾向は認めたが有意ではなかっ

た。非透析例における の に対する効果と

して / 以上では 投与後有意な低

下を認めると報告 されており 今回の結果は投与前値が

低いためと考えられた。

また 近年 酸化ストレスマーカーとして用いられてき

た血清 が 投与後有意な減少を認めたこ

とから 透析患者においても が抗酸化作用を

示す可能性が示唆された。今後 酸化 の定量などに

より酸化ストレスの改善を証明する必要があると思われ

る。

さらに 透析患者における の薬物血中動態

についての報告として らは の単

回投与にて血中濃度に影響を及ぼさなかったとしてい

る 。しかし 今回 / は対照群と比べ有意な延

長を認めず と の有意な上昇を認めたことよ

り 腎不全患者では一過性に血中濃度の上昇をきたす可能

性があり /日以上の投与については検討

する必要があると思われた。ただし 単

回投与 時間後および連日投与開始後 週 週の透

析前 血中濃度はいずれも検出感度以下であり

腎不全による蓄積作用は少ないと考えられた。また 観察

期間中検査値異常を伴うような横紋筋融解症などの明らか

な副作用も認めなかったが 今後 長期投与の安全性の確

認は重要である。

最後に 投与によって得られる -

の低下 - の上昇 動脈硬化指数の低下および

の低下といった脂質プロファイルの改善が透析患者

における動脈硬化性合併症を減少させるか否かは 今後

長期の臨床検討が必要である。

結 語

高脂血症を合併した維持透析患者に対する -

還元阻害剤 の投与は脂質系の改善のみならず

抗酸化作用を有するとの結果を得た。
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