
はじめに

腎不全患者に脂質代謝異常が高頻度にみられることはよく知られている。腎移植後にはそこに免疫抑制剤など

の影響が加わり 複雑な病態の脂質代謝異常が生じる。腎移植後に生じる様々な合併症のうち 高脂血症は

ともに影響し 厳重に対応すべきものの一つである。

本稿では メタボリックシンドロームヘの対処という観点も踏まえて 移植後高脂血症へのアプローチを解説

する。

高脂血症の頻度と特徴

高脂血症は慢性腎疾患( )で頻度が高いが 腎移植患者ではさらに多くみられる。総コレステロール

コレステロール( - ) 中性脂肪 の増加および コレステロール( - )の減少を認め

る。 らによれば - - - - (＝総コレステロール－ - )の異常は移植患

者のそれぞれ にみられるという 。表 に腎移植患者 ごとの脂質異常の頻度を示す。

日腎会誌 ； ()： -
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表 -

Stage1 Stage2 Stage3 Stage4 Stage5 p value

All patients(%)

TC＞200mg/d 67 54 59 56 67 0.77

Non-HDL-C＞130mg/d 100 86 96 93 100 0.38

LDL-C＞100mg/d 89 72 75 72 80 0.82

HDL-C＜40mg/d 44 27 30 35 17 0.87

TG＞150mg/d 44 48 57 67 67 0.02

On lipid-lowering therapy(%) 40 30 44 42 50 0.07

Lipid-lowering therapy refers to treatment with a statin,fibrate or niacin.

Stage1：GFR≧90m/min/1.73m Stage2：GFR 60～89m/min/1.73m Stage3：GFR 30～59

m/min/1.73m Stage4：GFR15～29m/min/1.73m Stage5：GFR＜15m/min/1.73m

values are for tests of trend from stage1to stage5.

TC：total cholesterol, LDL-C：low-density lipoprotein cholesterol, HDL-C：high-density lipoprotein
 

cholesterol,TG：triglycerides

(文献1より引用)
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腎機能の低下に伴って上昇傾向を示す脂質は中性脂肪のみであることが示されており 腎機能以外のファクター

が脂質代謝異常に関与することが推察される。原因として 肥満 高血糖 インスリン抵抗性 運動不足 カル

シニューリン阻害薬 副腎皮質ステロイド 蛋白尿の出現などが関与している。長期にわたる高コレステロール

血症は心血管系のリスクを増加させる 。また 移植腎機能保持に対しても高コレステロール血症 高中性脂肪

血症が悪影響を及ぼすことが報告されている(図 )。また 移植後 年以上経過した患者において 虚血性心

疾患のリスクが総コレステロール / 以上で 倍 中性脂肪 / 以上で 倍となることが報

告されている 。

移植患者がメタボリックシンドロームの状態を呈しやすいことは本号の 高血圧」の稿で述べたが メタボリッ

クシンドロームの診断基準に含まれる項目の移植腎機能悪化への影響を調べた報告が最近なされた 。それによ

ると 収縮期血圧 中性脂肪のみが腎機能低下と関連していたとのことである(図 )。

高脂血症の原因

食事 免疫抑制剤などの薬剤 糖尿病 蛋白尿が移植後高脂血症の主な原因である。多くの腎移植患者は 移

植術後に透析中の食事制限から解放され体重が増加する。高脂血症を生じる免疫抑制剤としてステロイドとシク
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図 高脂血症の移植腎機能に及ぼす影響(文献3より引用)

図 メタボリックシンドロームの診断基準に含まれる項目の移植腎に及ぼす影響(文献5より引用)



ロスポリンが重要である。ステロイドやシクロスポリンなどの免疫抑制剤による高脂血症発生のメカニズムは以

下のように考えられている 。シクロスポリンは胆汁酸合成経路に重要な役割を果たしている -

を阻害し 胆汁酸の合成を減らすことにより コレステロールの腸管への輸送を阻害する。また 受容体

と結合し 血清 - 値を増加させる。さらに 活性を増強し 活性を減らす

ことにより と 値が上昇する。ステロイドは肝での 合成を促進し コレステロールとトリグ

リセリドを増加させる。また - と の活性を高め の肝で

の合成を増加し 受容体を する。さらに - 還元酵素の活性を増加し

を阻害する。この結果 総コレステロール トリグリセリド は増加し は減少する。耐糖

能異常は移植患者の合併症として重要であり この影響も考えられる。また 利尿薬の影響により血清コレステ

ロール値 トリグリセリド値は上昇する。β- 投与によりインスリン抵抗性が増加し耐糖能が悪化するこ

とによりトリグリセリド値が上昇する。高度の蛋白尿により は増加し 総コレステロール値が上昇する。

高脂血症の治療

基本的な治療は 生活習慣改善 脂質低下剤による薬物療法 免疫抑制剤の減量や変更である。移植患者にお

いては免疫抑制剤の量が術後早期には多いため高脂血症をきたしやすく 免疫抑制剤の減量に伴い高脂血症は軽

快することも多い。腎移植患者の高脂血症管理目標についてはわが国独自の基準はないが 米国において

- / で移植患者の高脂血症治療にあたって

Ⅲ ( - Ⅲ)に準じたガイドライン を提唱していることを鑑みても 日本動脈硬化学会

から提唱されている動脈硬化性疾患診療ガイドライン( 年版) を参考に治療するのが現実的であると考え

られる。表 に高脂血症の診断基準を 表 に患者カテゴリー別管理目標値を示す。ここで 腎移植患者のカテ

ゴリー判定をどのようにするかが問題となるが - / では 患者はそれ自体でハイリ

スク群と捉えることを提唱しており それを踏まえても - 以外の主要冠危険因子として ここにあげら

れている項目に加えて 腎移植および腎機能低下 さらに微量アルブミン尿などを加えて判定するのがよいと考

えられる。そのようにみていくと - 以外のリスクファクターが 項目程度は認められる症例がほとんど

であり すなわち カテゴリー 以上相当と考えて治療目標を設定するのが妥当であろう。

具体的には 血清総コレステロール値が / - 値が / 以上あれば一般療法を開始し

データに応じて薬物療法を開始する。治療目標値は / / 未満とする。空腹時血清トリグリセ

リド値が / 以上の患者については まずは食事療法 運動療法を行い ～ カ月経っても反応しない

患者が薬物療法の治療対象と考えられる。血清 - 値が / 未満の患者は冠動脈硬化の危険因子の一

つを有すると考え 動脈硬化性疾患の有無の精査と管理を行うとともに - 値を上昇させる方向での治療

を行う。
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表 動脈硬化性疾患診療ガイドライン：高脂血症の診断基準

(血清脂質値：空腹時採血)

高コレステロール血症 総コレステロール≧220mg/d

高LDLコレステロール血症 LDL-C≧140mg/d

低HDLコレステロール血症 HDL-C＜40mg/d

高トリグリセリド血症 トリグリセリド≧150mg/d

(文献9より引用)



比較の目的で米国 が 年 月に発表した

で提示されている移植患者の高脂血症治療アルゴリズムを示す(図 表 )。 -

については / を治療目標としており わが国の高脂血症治療ガイドラインではカテゴリー に相当

する位置づけとなっている。一方 トリグリセリドに関してはわが国のガイドラインでは / 以上を治療

表 動脈性硬化疾患診療ガイドライン：患者カテゴリー別管理目標値

患者カテゴリー 脂質管理目標値(mg/d )

冠動脈

疾患

LDL以外の

主要冠危険因子
TC  LDL-C  HDL-C  TG

 
A 0 ＜240 ＜160

B1 1
＜220 ＜140

B2 なし 2
≧40 ＜150

B3 3
＜220 ＜120

B4 4以上

C あり ＜180 ＜100

冠動脈疾患とは 確定診断された心筋梗塞 狭心症とする。

LDL-C以外の主要冠危険因子

加齢(男性≧45歳 女性≧55歳) 高血圧 糖尿病 喫煙 冠動脈疾

患の家族歴 低HDL-C血症(＜40mg/d )

注)・原則としてLDL-C値で評価し TC値は参考値とする。

・脂質管理はまずライフスタイルの改善から始める。

・脳梗塞 閉塞性動脈硬化症の合併はB4扱いとする。

・糖尿病があれば他に危険因子がなくてもB3とする。

・家族性高コレステロール血症は別に考慮する。

(文献9より引用 改変)

図 腎移植患者の高脂血症治療アルゴリズム(米国)(文献8より引用)
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対象としているのに対して ガイドラインでは / 以上を治療対象としている点が対照的と言える。

こちらでは 極端な高中性脂肪血症による急性膵炎発症予防という観点からの記述となっているようである。

生活習慣改善(食事療法・運動療法・嗜好品)

表 に の提示している移植患者における ( )から引用 一部改変した

ものを示す。食事療法は高脂血症治療の第一選択である。腎移植術後には透析中の食事制限から解放され体重が

増加しがちであるため 術後急性期を過ぎた後に適切な食事指導を行う必要がある。高脂血症患者に対しては総

脂質 飽和脂肪酸 コレステロールの少ない食事療法より開始する。その際に理想体重に見合った適切な総カロ

リーの摂取が必要である。可能な限り理想体重に近づける努力をする。体重は で の標準体重を目標と

し までにとどめることが望ましい。また メタボリックシンドロームヘの対応から 内臓脂肪のコント

ロールを目的として臍周囲径を指針に取り入れている。数値はわが国で提唱されている男性 女性

表 成人腎移植患者における高脂血症治療方針(米国)

脂質異常

(mg/d )

治療目標

(mg/d )

開始 増量 他の選択

TG≧500 TG＜500 TLC  TLC＋fibrate or niacin  fibrate or niacin
 

LDL100～129 LDL＜100 TLC＋low dose statin  TLC＋max.dose statin  bile acid seq.or niacin
 

LDL≧130 LDL＜100 TLC＋low dose statin  TLC＋max.dose statin  bile acid seq.or niacin
 

TG≧200and
 

Non-HDL≧130

Non-HDL＜130 TLC＋low dose statin  TLC＋max.dose statin  fibrate or niacin

 

TLC：therapeutic lifestyle changes,statin：HMG-CoA reductse inhibitor,seq.：sequestrant

(文献8より引用)

表 腎移植患者における

( )(米国)

食事のポイント(管理栄養士に相談のこと)：

Total fat：25～25% total calories
 

Saturated fat：＜7% total calories
 

Polyunsaturated fat：up to10% total calories
 

Monounsaturated fat：up to20% total calories
 

Carbohydrates：50～60% total calories
 

Protein：～15% total calories
 

Cholesterol：＜200mg/day
 

Plant sterols：2g/day
 

Soluble fiber：10～25g
 

BMI：22(＜25)

Waist circumference：men＜85cm,women＜90cm

運動療法：1日1万歩を目指す。

可能な範囲で日常動作に運動を意識して取り入れる。

週に3～4回程度の定期的運動

ウォーキング 水泳などの有酸素運動

筋肉トレーニングも取り入れる。

嗜好品：アルコールは1日25～30gまで

禁煙

(文献8より引用 改変)
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に改変してある。食事内容は具体性に欠けるきらいがあり この点は日本動脈硬化学会の「動脈硬化性疾患診療

ガイドライン」に示されている食事療法の基本が有用と考えられるため これも表 に掲げる。米国ガイドライ

ンでは 運動については 有酸素運動とともに筋肉トレーニングについても記載されており(表 ) わが国のガ

イドラインの運動療法指針(表 )とはこの点が異なる。低タンパク療法中の腎不全患者において 週 回の筋肉

トレーニングが蛋白代謝を改善させ 血中のサイトカイン濃度低下もきたし また腎機能もよく保持されたとい

う報告もなされており わが国の腎移植患者においても有用であろう。また わが国の動脈硬化性疾患診療

ガイドラインでは 禁煙は必須の位置づけではないようであるが 腎移植患者の生活指導において禁煙は必須と

考えてよい。

免疫抑制剤の変更 減量

ステロイドとシクロスポリンはともに高脂血症の危険因子である。これらの免疫抑制剤は腎移植後早期には比

較的投与量が多いが徐々に減量される。心移植後免疫抑制療法のなかにはステロイドフリーにすることによりコ

レステロール値を下げることに成功したプログラムもある。ステロイド中止後に総コレステロール - は

有意に減少したが - も減少したうえにステロイド減量は ～ の患者にしか行えなかった 。カル

シニューリン阻害薬でもタクロリムスにて免疫抑制を行った腎移植患者は シクロスポリン投与患者と比較して

- 値や ()値が低い 。

表 高脂血症における食事療法の基本(日本)

第1段階(総摂取エネルギー 栄養素配分およびコレステロール摂取量の適正化)

１)総摂取エネルギーの適正化

適正エネルギー摂取量＝標準体重 ×25～30(kcal)：標準体重＝［身長(m)〕2×22

２)栄養素配分の適正化

炭水化物：60%

タンパク：15～20%(獣鳥肉より魚肉 大豆タンパクを多くする。)

脂肪：20～25%(獣鳥性脂肪を少なくし 植物性・魚類性脂肪を多くする。)

コレステロール：1日300mg以下

食物繊維：25g以上

アルコール：25g以下(他の合併症を考慮して指導する。)

その他：ビタミン(C E B B 葉酸など)やポリフェノールの含量が多い野菜 果物などの食品を多く摂る

(ただし 果物は単糖類の含量も多いので摂取量は1日80～100kcal以内が望ましい)。

第1段階で血清脂質が目標値とならない場合は第2段階へ進む。

第2段階(病型別食事療法と適正な脂肪酸摂取)

１)高LDL-C血症(高コレステロール血症)が持続する場合

脂質制限の強化：脂肪由来エネルギーを総摂取エネルギーの20%以下

コレステロール摂取量の制限：1日200mg以下

飽和脂肪酸/一価不飽和脂肪酸/多価不飽和脂肪酸の摂取比率：3/4/3程度

２)高トリグリセリド血症が持続する場合

アルコール：禁酒

炭水化物の制限：炭水化物由来エネルギーを総摂取エネルギーの50%以下

単糖類：可能な限り制限 できれば1日80～100kcal以内の果物を除き調味料のみでの使用とする。

３)高コレステロール血症と高トリグリセリド血症がともに持続する場合

1)と2)で示した食事療法を併用する。

４)高カイロミクロン血症の場合

脂肪の制限：15%以下

(文献9より引用)
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脂質低下薬

腎移植患者の場合 脂質低下療法の主な目的は - の低下である。表 に 脂質低下療法を受けている患

者の比率が示されているが どの においてもその割合は 以下であり 実際の臨床の場では十分な脂質

低下療法が実施されていないことが推察される。表 に示した の治療ガイドラインにみるように -

高値に際しては - 還元酵素阻害薬(スタチン)が第一選択となる。スタチンは コレステロール合成

経路を制御する - 還元酵素を阻害しコレステロール合成を阻害する最も強力なコレステロール低下薬

であり 多くの患者で第一選択に使用される。腎移植患者を対象にした検討では - 値はプラバスタチン

で ～ シンバスタチンで ～ 低下した 。さらに - は増加し トリグリセリドも多少減少

した。これまで - 還元酵素阻害薬スタチン投与により移植後の急性拒絶が抑制されるとの見解も

あったが フルバスタチンを用いた ではスタチンの急性拒絶への抑制効果は否定さ

れている 。また 最近の大規模スタディとしては フルバスタチンの移植患者( 名)における心血管イベ

ントヘの影響を約 年間の観察で検討した 試験によれば フルバスタチン ～ /日投与群で

- は 減少し 一次エンドポイントである心臓死および非致死的心筋梗塞が 減少した 。また 同

じ 試験において および血清クレアチニンの倍化をエンドポイントとしたサブ解析が最近発表

されたが 期待に反してフルバスタチン投与によっても腎機能悪化に対して有益な効果は認められなかった 。

副作用などでスタチン使用困難な症例においては陰イオン交換樹脂(レジン) ニコチン酸によって - 低下

を図る。陰イオン交換樹脂(レジン)は スタチンのみでコントロール不十分な症例においてスタチンとの併用も

有用性が高い。なお 陰イオン交換樹脂は中性脂肪を上昇させることがあり 中性脂肪値 / 以上の場

合は使用を控える。

薬物治療の必要な高トリグリセリド血症に対しては フィブレート系薬剤は の代謝を促進するので第

一選択薬と考えられる。 活性を増加させることによる - の減少と - の増加作用が認められ

る。クロフィブラートなど腎排泄性のフィブラート系薬剤は腎機能が低下した症例においては蓄積しやすく そ

のうえ免疫抑制剤や - 還元酵素阻害剤と併用した場合 副作用として横紋筋融解症 血清 値上

昇 血中および尿中ミオグロビン値上昇などが知られており 慎重に注意して投与する必要がある。

表 に高脂血症治療薬の特徴 副作用などを示す 。 - 還元酵素阻害剤の最も問題となる副作用は

である。特にシクロスポリン(データはあまりないがおそらくタクロリムスも)と併用した場合 スタ

表 運動療法指針(日本)

運動強度 最大酸素摂取量の約50%

量・頻度 30～60分/日 週3回以上

種 類 速歩 ジョギング 水泳 サイクリングなど

運動強度

１)運動時の脈拍から推定する方法：

①カルボーネンの式(運動時の心拍数)

心拍数(脈拍/分)＝｛(220－年齢)－安静時心拍数｝×運動強度＋安静時心拍数

②簡易法(運動強度50%のとき)

心拍数(脈拍/分)＝138－(年齢/2)

２)自覚的な感じから推定する方法：

ボルグ・スケール(主観的運動強度)で11～13(楽である～ややきつい)

(文献9より引用)
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チンの血中濃度が上昇することが知られており 横紋筋融解症の危険性が増加する。シクロスポリンがスタチン

代謝に関わる 系代謝酵素を阻害することによると考えられているが 系による代謝を受けないとさ

れるプラバスタチンにおいてもシクロスポリン投与による血中濃度上昇が報告されており 未知の機序も関与し

ていると考えられる。いずれにしても 低用量の - 還元酵素阻害剤を血清 値に十分注意しながら

慎重に観察して投与されることが多い。プラバスタチンについては 減量は必要でないとの見解もあるが 他の

スタチンでは腎機能低下症例 シクロスポリン投与例においては常用量の / から開始すべきである。

おわりに

腎移植患者には動脈硬化病変が多く認められる。高脂血症 特に高 コレステロール血症は心血管障害の

リスクファクターである。また 高中性脂肪血症は移植腎機能低下と関連することも明らかとなっている。食事

指導 免疫抑制剤の変更や減量 脂質低下剤の組み合わせにより 高脂血症を適切に管理し移植患者の長期予後

改善を図ることが可能であり 積極的な移植後高脂血症への介入が重要と考えられる。

文 献

； ： -

( )Ⅳ ； (

)： -

Ⅴ ；

： -

； ( )：

-

- ；

； ： -

； ： -

； ： -

表 高脂血症治療薬の特徴・副作用

副作用 免疫抑制薬との相互作用

陰イオン交換樹脂

(レジン)

便秘 腹部膨満 シクロスポリン タクロリムスの吸収

に影響の可能性あり

ニコチン酸 耐糖能障害

肝機能異常

シクロスポリン タクロリムス ステ

ロイドとの併用にて耐糖能異常悪化の

可能性あり

フィブラート系薬剤 筋炎 横紋筋融解症

胃腸障害

シクロスポリン タクロリムス スタ

チンとの併用時に横紋筋融解症のリス

ク増大

スタチン(HMG-CoA

還元酵素阻害薬)

筋炎 横紋筋融解症

肝機能異常

胃腸障害

シクロスポリン タクロリムス フィ

ブラート系薬剤との併用時に横紋筋融

解症のリスク増大

(文献21より引用 改変)
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