
 

　CKD は心血管疾患（CVD）の高リスク病態であり，脂質

異常症の管理は CVD のうち粥状動脈硬化に基づく疾患の

予防に重要な位置を占める。CKD に伴う脂質異常症では，

LDL のみならず TG-rich リポ蛋白の増加が特徴であり，

LDL-C を含む Non-HDL-C を指標にすることが重要であ

る。観察研究や脂質低下薬を用いた介入試験，およびその

サブグループ解析に基づき，CKD における脂質管理に関す

る診療ガイドラインが複数発表されており，CVD 予防のみ

ならず，CKD の進展抑制にも期待が寄せられている。

 

　血管病変に基づく心臓，脳，末　W 動脈の病変は心血管疾

患（cardiovascular disease：CVD）と呼ばれる。CVD リスク

が高まる高リスク病態の一つとして，慢性腎臓病（chronic 

kidney disease：CKD）への関心がますます高まっている。

CKD 診療においては，末期腎臓病（end-stage kidney dis-

ease：ESKD）への進展予防とともに，CVD 予防が重要と

なっている。本稿では，CVD の重要な危険因子の一つであ

る脂質異常症について，CKD における脂質異常症，動脈硬

化との関係，CVD との関連をみた観察研究や介入試験を振

り返り，これまでに発表された診療ガイドラインを整理す

る。また，CKD における脂質診療における新たな動きにつ

いて，いくつか取り上げる。

要　　旨

はじめに  

　CKD の重症度分類と同様に，CKD の脂質異常症は蛋白

尿の影響と糸球体濾過率（GFR）の低下の二軸で考えるとわ

かりやすい1）（図 1）。

　蛋白尿で高脂血症を生じることは，ネフローゼ症候群で

よく知られている。蛋白尿の結果，低アルブミン血症とな

ると，肝臓では代償的に蛋白合成が非特異的に亢進する。

その結果，肝臓から超低比重リポ蛋白（VLDL）の分泌が増

加する。VLDL はリポ蛋白リパーゼ（LPL）により異化され

中間比重リポ蛋白（IDL）となり，さらに肝性トリグリセラ

イドリパーゼ（HTGL）により低比重リポ蛋白（LDL）になる

が，これらの異化に障害がなければ，過剰産生された 

VLDL の 1 粒子はほぼ 1 粒子の LDL に代謝されるため，

Ⅱa 型高脂血症を呈する。GFR が低下すると HTGL レベル

の低下が生じるが，GFR が保たれている症例で，LPL 作用

が低下していれば，LDL 増加に VLDL 増加を伴ったⅡb 

型，場合によっては VLDL のみが増加するⅣ型を呈する場

合がある。ネフローゼ症候群の高脂血症表現型の頻度は，
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図 1　CKD における脂質異常症



Ⅱa 型 12　%，Ⅱb 型 53　%，Ⅳ型 35　%との報告2）もある。

　一方，GFR 低下症例，その代表として慢性腎不全では，

肝臓からのリポ蛋白産生は正常であるが，末　W での異化障

害が中心のリポ蛋白代謝異常を呈する。血液透析患者にお

いて，生体内での LPL 作用の低下が示されているが，へパ

リン静注後血漿の LPL 活性や蛋白量は有意な低下がな

い3,4）との報告が多い。一つの説明として，LPL 作用低下の

主因はリポ蛋白側にあり，LPL 作用活性化因子であるアポ 

C－Ⅱに比して LPL 作用阻害因子であるアポ C－Ⅲ増加が

相対的に過剰になっている5）とされている。アポ C－Ⅲの増

加は保存期腎不全から認められている。非糖尿病患者にお

いて，血液透析患者ではⅢ型 23　%，Ⅳ型 31　%，正常型 

46　%，腹膜透析患者ではⅡa 型 9　%，Ⅱb 型 17　%，Ⅲ型 

11　%，Ⅳ型 30　%，正常型 33　%との報告4）がある。腹膜透析

では，腹膜透析液への血清蛋白の漏出と腹膜透析液からの

ブドウ糖の吸収が肝臓からの VLDL 産生を増やすと考え

られる。

　このように，CKD における脂質異常症は LDL 分画の増

減のみならず，それ以外のトリグリセライド（TG）を多く含

む VLDL や IDL 分画の増加を伴うものであり，メタボ

リックシンドロームや 2 型糖尿病と類似している。このよ

うな TG-rich リポ蛋白の増加する病態では，LDL と TG-

rich リポ蛋白の持つコレステロールの合計，すなわち血清

総コレステロールから HDL コレステロール（HDL-C）を差

し引いた，Non-HDL コレステロール（Non-HDL-C）が動脈

硬化リスクを表わす重要な指標になる6）と，筆者は考えて

いる（図 2）。

 

　1 ．観察研究（横断的研究）

　われわれは，CKD における脂質異常症と動脈壁肥厚や動

脈壁硬化との関連について，横断的な観察研究を行ってき

た。形態学的な動脈壁肥厚の指標として頸動脈内膜中膜肥

厚度（IMT），機能的な動脈壁硬化の指標として大動脈脈波

伝搬速度（PWV）を計測し，これらの値を動脈壁変化のサロ

ゲートマーカーとした。年齢，性別，血圧，喫煙，糖尿病

などの影響を調整した重回帰分析モデルにおいて，LDL-C 

のみならず VLDL-C や IDL-C は大動脈 PWV と独立した

正の関連を示した7）。すなわち，LDL のみならず，TG-rich 

リポ蛋白の量的変化も動脈壁硬化に関連を示ことが明らか

にされた。これらの合計である Non-HDL-C の高値は頸動

脈 IMT 高値や大動脈 PWV 高値と独立した関連を示す

（表 1）。
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表 1　CKD における脂質と動脈壁肥厚・動脈壁硬化との関連

Non-HDL-C と動脈評価対象報告

正の関連大動脈
PWV

非糖尿病透析＋健常対照
（合計 n＝389）

報告 1
（JASN 1998）

正の関連大動脈
PWV

糖尿病透析＋非糖尿病透析
（合計 n＝265）

報告 3
（JASN 2001）

正の関連大動脈
PWV

非糖尿病腎不全（透析症例除
外）＋健常対照（合計 n＝355）

報告 2
（KI 2004）

正の関連大動脈
PWV

糖尿病性腎症（透析症例除
外）＋健常対照（合計 n＝626）

報告 4
（JASN 2006）

正の関連頸動脈
IMT

糖尿病透析＋非糖尿病透析患
者＋腎症のない糖尿病＋健常
対照（合計 n＝897）

報告 5
（Atherosclerosis 
2000）

正の関連頸動脈
IMT

透析前腎不全＋維持透析＋健
常対照（合計 n＝757，非糖尿
病）

報告 6
（KI 2002）
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図 2　総コレステロールの内訳と Non-HDL-C



　2 ．エンドポイントとしての CVD 発症と CVD 死亡の

違い

　CVD 死亡のリスクを考えると，まず CVD 発症というで

きごとがあり，発症した患者においては死に至る場合と助

かる場合がある。すなわち，CVD 死亡のリスクは，CVD 

発症リスクと発症後の致死リスクの 2 つの積になってい

る8,9）（図 3）。透析患者の CVD 死亡リスクは一般住民の 

10～30 倍高率であるといわれるが，発症リスクも発症後の

致死リスクも数倍高値であり，その掛け算としての結果，

著しい高リスク病態となっているのである。

　透析していない患者の心筋梗塞後の生存曲線をみると，

GFR の低い群ほど死亡率が高く，すなわち致死率が高い10）

（図 4）。機序はさておき，進んだステージの CKD は致死

率が高いことで特徴づけられる。

　フラミンガム研究などの一般住民における疫学研究の多

くは，CVD 発症レベルをエンドポイントとして取り扱って

おり，それらから得られた「古典的危険因子」は CVD 発症

の予測因子である。一方，CKD 患者，特に透析患者を対象

としたコホート研究では，総死亡をエンドポイントとして

いるものが大部分である。CKD で危険因子プロフィールが

一般住民と異なるかどうかという議論をする場合，エンド

ポイントの確認が重要である。

　3 ．CKD における脂質異常と CVD に関するコホート

研究

　CKD を対象とし，エンドポイントを総死亡とした観察コ

ホート研究はいくつかあり，透析患者ではコレステロール

低値で総死亡リスクが高いというリバース・エピデミオロ

ジーが示されており，“コレステロールパラドックス”とも

呼ばれてきた。しかし，CKD を対象とした観察コホート研

究で，脂質と CVD 発症の関連を検討したものは非常に限

られている。

　1982 年に報告されたフランスの透析患者の観察コホー

ト研究11）では，総コレステロール低値群で総死亡も CVD 

死亡もリスクが高く，透析における“コレステロールパラ

ドックス”の最初の報告となった。1990 年に報告された米

国の研究12）では，総コレステロール低値で総死亡リスクが

高いことが確認された。しかし，これらの報告には多変量

で調節したとの記載がなく，低栄養・炎症，あるいは 

protein-energy wasting（PEW）の交絡が除外できない。

　2004 年に報告された米国の透析患者のデータ13）では，総

コレステロール低値で総死亡リスクが高いことが示されて

おり，さらに対象を低栄養・炎症の有無で 2 群に分けたと

ころ，低栄養・炎症のある群ではパラドックスが生じてい

るが，低栄養・炎症のない群では，総コレステロールと死

亡リスクは正の関連が認められている。すなわち，コレス

テロールパラドックスには低栄養・炎症が関与しているこ

とが示された。

　同じく 2004 年に報告された米国の透析患者データ14）で

は，急性心筋梗塞発症後の生存曲線が BMI により異なるこ
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図 3　CVD 死亡リスクを規定する 2 つのリスク
透析患者では CVD 発症高リスクと発症後の致死の高リスク
が相乗的に作用して心血管死亡リスクを高めている。
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とが示されており，BMI 低値群で致死率が高いことが示さ

れた。しかし，脂質レベルの関与については解析されてい

なかった。

　2011 年に報告された日本の透析患者のデータ15）では，

Non-HDL-C 高値，HDL-C 低値は，ともに心筋梗塞発症の

独立した予測因子であることが示された（図 5）。心筋梗塞，

脳梗塞，脳出血を併せて CVD とすると，CVD 発症後に死

亡する患者と生存する患者がある。CVD 発症群で死に至る

リスク（致死リスク）に関連する因子を検討すると，高齢，

低 BMI，高 CRP が有意で独立した予測因子であったが，

脂質レベルは致死リスクには示されなかった。高齢，低 

BMI，高 CRP はいずれも総コレステロール低値と関連する

要因である。

　これらの報告を総合すると，透析患者におけるコ

レステロールパラドックスには，低栄養・炎症の影

響があり，低栄養・炎症は CVD 発症後の致死リス

クを高める因子であることから，CVD 死亡をエンド

ポイントとした観察コホート研究では，関連の方向

に逆転すら生じうるという実態が理解できる。

　未透析の CKD 患者における脂質と CVD 発症の

関連を解析した研究として，ARIC Study16）（n＝807，

追跡期間 10.5 年）がある。総コレステロール濃度が

高いほど，あるいは血清 TG 濃度が高いほど冠動脈

疾患発症リスクが高いことが，eGFR が低い群（15～

59 mL／min／1.73 m2）においても示されている（図 6）。

　2013 年，Tonelli ら17）は，カナダの Alberta Kidney 

Disease Network における 836,060 例の未透析成人

のデータを用いて，LDL-C と心筋梗塞発症との関連

の解析結果を報告した。48 カ月（中央値）の観察期間

において 7,762 例の心筋梗塞入院が観察され，心筋

梗塞発症リスクはベースラインの GFR が低い群ほ

ど高かった。GFR 区分別に LDL-C 高値による心筋

梗塞相対リスクの上昇を検討すると，GFR 低値群ほ

ど相対リスクは小さくなった。この結果から，心筋

梗塞リスクマーカーとしての LDL-C の有用性は，

GFR 低値群ほど低いと述べている。

 

　4 ．介入試験

　腎移植患者を対象にした RCT として，2003 年に

発表された ALERT 試験18）がある。2,102 例の腎移植

レシピエントを対象に，フルバスタチンを投与し，

プラセボ群との間で心臓死，非致死的心筋梗塞，冠動脈イ

ンターベンションの複合エンドポイントの比較を行った。

平均 5.1 年の追跡期間において，フルバスタチン群でリス

ク低下は 17　%で有意ではなかった。

　腎移植患者以外の CKD 患者を対象に，脂質低下療法に

よる CVD リスク低下を検証したランダム化比較試験

（RCT）は，2005 年に報告された 4D 試験19）が最初のもので

ある（表 2）。1,255 例の糖尿病透析患者を対象に，アトルバ

スタチン 20 mg の投与を行い，プラセボ群との間で CVD 

リスクを比較した。一次エンドポイントとして設定された 

CVD は，心臓死，非致死的心筋梗塞，脳卒中の複合であっ

た。観察期間 4 年（中央値）における一次エンドポイントの

介入による臓器障害阻止のエビデンス
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表 2　CKD における脂質低下療法による CVD 抑制の介入試験

薬剤介入試験・サブ解析
CKD
ステージ

シンバスタチン
アトルバスタチン
プラバスタチン
フルバスタチン

アトルバスタチン
プラバスタチン
ロスバスタチン

HPS サブ解析（2002）
ASCOT-LLA サブ解析（2003）
PPP サブ解析（2004）
フルバスタチン・プール解析
（2007）
CARDS サブ解析（2009）
MEGA サブ解析（2009）
JUPITER サブ解析（2010）

1～3

シンバスタチン＋
エゼチミブ併用

SHARP（2011）3～5
＋5D

アトルバスタチン
ロスバスタチン

4D（2005，サブ解析 2011）
AURORA（2009，サ ブ 解 析 
2011）

5D
（透析期）



発生は，アトルバスタチン群で 8　%少なかったものの，統

計学的には有意ではなかった。ただし，インターベンショ

ンを含む心イベントをエンドポイントにした場合，18　%の

有意なリスク低下が示されている。また，治療前の LDL-

C の高値四分位（＞145 mg／dL）のサブグループ解析20）で

は，複合一次エンドポイントなどのリスク低下がより大き

く，統計学的にも有意であった。

　2009 年に報告された AURORA 試験21）で，血液透析患者 

2,776 例を対象に，ロスバスタチン 10 mg の投与を行い，

プラセボ群との間で心血管死，非致死的心筋梗塞，非致死

的脳卒中の複合一次エンドポイントの発生を比較した。中

央値 3.8 年の観察期間中に，一次エンドポイントはロスバ

スタチン群で 4　%少なかったが，統計学的には有意でな

かった。

　2011 年に報告された SHARP 試験22）で，保存期 6,247 例

と透析患者 3,023 例を含む合計 9,270 例の CKD 患者を対

象に，シンバスタチン 20 mg とエゼチミブ 10 mg の併用を

行い，プラセボ群との間で動脈硬化性イベントの発生を比

較した。動脈硬化性イベントは，非致死的心筋梗塞，冠動

脈死，非出血性脳血管障害，何らかの動脈血行再建術の複

合で定義し，観察期間は 4.9 年（中央値）であった。上記の

動脈硬化性イベント（論文では primary endpoint ではなく 

key outcome と記載されている）の発生は，実薬群で 17　%少

なく，統計学的にも有意であった。この結果を透析患者と

保存期患者に層別解析すると，リスク低下は保存期で 22　%

であり有意であったが，透析患者では 10　%で有意ではな

かったものの，2 群間での異質性は有意ではないため，有

意なリスク低下は全体にあてはまるものと研究者たちは考

えている。

　これらの報告とは別に，以前に実施された大規模 RCT 

の対象に含まれていた CKD ステージ 3（GFR＜60 mL／

min／1.73 m2，現在の重症度分類の G3a～G3b 区分，中等度 

CKD）に相当するサブグループの報告が多数なされている

（表 2）。わが国で実施された MEGA 試験のサブ解析23）によ

ると，冠動脈性心疾患（CHD）発症の低下は，全体解析で 

33　%であったのに対し，CKD 群のみでは 48　%であり，中

等度 CKD を有するサブグループで相対リスク低下が大き

かった。同様のことが海外の報告からも示されている。

　このように，脂質低下療法の CVD 抑制効果は，ステー

ジの進んだ CKD，特に透析患者では相対的に小さく，早期 

CKD では逆に大きく観察される。その説明として，CVD 

全体に占める atherosclerotic CVD の割合が CKD ステージ

により異なるとの考え方が可能である（図 7）。

　5 ．メタ解析

　CKD における脂質低下療法による CVD 抑制効果をメ

タ解析した報告がいくつかある。Palmer ら24）は，CKD 患者

を対象とし，スタチンを用いた 18 の RCT を抽出し 51,099 

例のデータを解析した。非透析 CKD の症例においては，

総死亡で相対リスク（RR）0.81（95　%信頼区間 0.74～0.88），

心血管疾患の RR は 0.78（0.68～0.89），心血管イベントの 

RR は 0.76（0.73～0.80）であり，いずれも有意なリスク低下

が示された。一方，透析患者における RR は総死亡で 0.96
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非CKD CKDステージG3 透析期 
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図 7　CKD ステージと心血管疾患の内訳
CKD 早期では粥状動脈硬化に基づく心血管疾患（CVD）リスクが高まる
が，透析期には血管石灰化や心筋障害など，粥状動脈硬化以外の病態に
基づく CVD のリスクが増加するため，CVD 全体に占める粥状動脈硬化
性 CVD の割合が低下する。このため，進んだステージの CKD では，脂
質低下療法による CVD リスク低下が小さく観察されると考えられる。



（0.88～1.04），心血管死亡で 0.94（0.82～1.07），心血管イベ

ントで 0.95（0.87～1.03）であり，いずれも有意ではなかっ

た。これらの結果から，CKD 早期では効果が認められるが

透析患者ではほとんど有効でないと結論している。

　Upadhyay ら25）は，スタチンに限定せずに CKD における 

RCT をメタ解析し，13 のサブグループ解析を含む 18 の報

告を抽出した。16 報はスタチン，2 報はスタチンとエゼチ

ミブの併用を検討するものであった。RR は，心臓死の RR 

0.82（0.74～0.91），心血管イベントの RR 0.78（0.71～0.86），

心筋梗塞の RR 0.74（0.67～0.81）であり，これらの事象のリ

スクを有意に低下させると結論した。一方，脂質低下療法

による腎予後改善は有意ではなかった。

　なお，上記のいずれのメタ解析においても，有害事象の

発生はプラセボ群と差がなかった。

 

　1 ．KDOQI「脂質異常症管理ガイドライン（2003）」

　CKD の脂質管理に関する診療ガイドラインを表 3 にま

とめた。

　KDOQI は CKD における脂質異常症管理についての診

療ガイドラインを 2003 年に発表した26）。当時は CKD にお

ける RCT が進行中の段階であり，十分なエビデンスを欠

いた状態で作成された。2001 年に発表された National Cho-

lesterol Education Program Adult Panel Ⅲ（NCEP-ATP Ⅲ）で

は，一般住民において冠動脈疾患（CHD）既往あり，糖尿病

これまで発表されたガイドやガイドライン

あり，あるいは 10 年間の CHD リスク＞20　%の場合，LDL-

C＜100 mg／dL に管理するように推奨していた。CKD では 

10 年間の CHD リスク＞20　%に該当し，注意深くモニタリ

ングしながらの治療は安全に行えると考えられる。これら

をロジカルにつないで，CKD 成人における脂質管理目標

を LDL-C＜100 mg／dL と設定することになった。また，治

療アルゴリズムについても事細かく指示した。

　2 ．日本腎臓学会「CKD 診療ガイド（2009 & 2012）」

　日本腎臓学会「CKD 診療ガイド 2009」では，CKD は 

CVD 高リスク病態であることから，脂質管理目標として 

LDL-C＜120 mg／dL を提案した。「CKD 診療ガイドライン 

2012」でもほぼそれを踏襲し27），かつ Non-HDL-C（mg／

dL）＝LDL-C＋30 とし，Non-HDL-C の利用を促した。

　3 ．日本透析医学会「血液透析患者における心血管合併

症の評価と治療に関するガイドライン（2011）」

　2011 年，日本透析医学会は「血液透析患者における心血

管合併症の評価と治療に関するガイドライン」を発表し28），

そのなかで脂質管理についても記載している。透析患者で

は CVD 高リスク病態であること，わが国の透析患者では 

Non-HDL-C 高値ほど心筋梗塞発症リスクが高いこと，4D 

試験では冠インターベンションを含む心イベントリスクは

脂質低下療法により有意に低下していること，LDL-C＞

145 mg／dL の高値例では脂質低下療法の CVD リスク低下

が有意であることを総合的に判断し，LDL-C＜120 mg／dL 

を管理目標とし，絶食での採血が困難であることを考慮し，

Non-HDL-C＜150 mg／dL を用いてもよいとした。
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表 3　CKD における脂質管理ガイドラインと主なステートメント

主な推奨内容（単位 mg／dL）診療ガイド・ガイドライン

LDL-C＜100，高 TG 血症の場合 Non-HDL-C＜130KDOQI（2003，2005）

LDL-C＜120JSN CKD 診療ガイド（2009）

LDL-C＜120，Non-HDL-C＜150JSDT（2011）

LDL-C＜120，Non-HDL-C＜150JSN CKD 診療ガイド（2012）

LDL-C＜120
高 TG 血症・食後では Non-HDL-C＜150

JAS（2012）

・脂質レベルにかかわらず，50 歳以上の非透析 CKD ではスタチン
単独あるいはスタチン＋エゼチミブの併用療法を推奨

・脂質管理目標なし，脂質追跡測定不要

KDIGO（2013）

・CKD で安全に使用できる薬剤として，スタチン単独あるいはス
タチン＋エゼチミブの併用療法を推奨

・CKD G4 区分以上では腎排泄性フィブラートは避ける。
・管理目標値として LDL-C＜120，Non-HDL-C＜150
・冠動脈疾患二次予防では LDL-C＜100，Non-HDL-C＜130
・蛋白尿減少，腎機能障害の進行抑制のためにスタチンを推奨

JSN エビデンスに基づく 
CKD 診療ガイドライン
（2013）



　4 ．日本動脈硬化学会「動脈硬化性疾患予防ガイドライ

ン（2012）」

　日本動脈硬化学会では，「動脈硬化性疾患予防ガイドライ

ン」を 2012 年に改訂した29）。この改訂の主なポイントの一

つとして，CKD が高リスク病態として取り上げられること

になり，日本腎臓学会からもリエゾン委員を出してガイド

ライン改訂に参画した。

　前述の疫学的事実と介入研究の結果を踏まえて，CKD は

糖尿病と同格の高リスク病態であると認識し，CKD では一

次予防であっても LDL-C＜120 mg／dL，TG＜150 mg／dL，

HDL-C≧40 mg／dL，non HDL-C＜150 mg／dL を管理目標と

することになった。なお，英文論文では“Non-HDL-C”と記

載されている場合が多いが，日本動脈硬化学会では“non 

HDL-C”と記載している。

　5 ．日本腎臓学会「エビデンスに基づく CKD 診療ガイ

ドライン 2013」

　2013 年に「エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン」

の改訂版が発表され，構造化抄録を除く主要部分は日腎会

誌（Vol.　55 No.　5）に掲載された。このガイドラインは，2009 

年版とは異なり，各分野について診療上遭遇しやすい臨床

的疑問（clinical question：CQ）をいくつか想定し，それに回

答する形でステートメントと解説文が記載される形式を

とっている。脂質異常症については第 14 章30）としてまと

められ，以下の 3 つの CQ が設定された。CQ1：CKD にお

いて安全に使用できる脂質低下薬として，何が推奨される

か。CQ2：脂質低下療法は CKD の CVD の発症を抑制する

ため推奨されるか。CQ3：スタチンによる脂質低下療法は 

CKD の進行を抑制するために推奨されるか。

　CQ1 について，スタチン単独あるいはスタチン・エゼチ

ミブ併用が推奨され，CKD G4 区分以降に腎排泄性フィブ

ラートは使用しないことが推奨された。CQ2 について，ス

タチン単独あるいはスタチン・エゼチミブ併用が推奨され

た。CQ3 については，スタチンの腎保護効果に期待がかけ

られた。

　6 ．KDIGO「脂質管理ガイドライン 2013」

　KDIGO は Kidney Diseases：Improving Global Outcome 

の略称であり，“ケィディーゴゥ”と発音される。2013 年 

KDIGO は発足 10 周年となり，これまでに CKD の評価と

管理，血圧，糸球体腎炎，AKI，腎性貧血，CKD-MBD，腎

移植患者ケア，C 型肝炎のガイドラインを発表・改訂して

きており，脂質管理ガイドラインは 9 つめになる。

　従来の脂質管理ガイドラインが管理目標値を設定しその

達成を求めるもの（Treat to target 方式）であったのに対し，

KDIGO の脂質管理ガイドライン31）は，未透析で 50 歳以上

の CKD 患者に対して，脂質レベルにかかわらずスタチン

単独，あるいはスタチンとエゼチミブの併用による脂質低

下療法を行うことを推奨している。管理目標値は設定され

ていないため，治療中の脂質追跡測定も求めていない。こ

の方式は“Fire and forget”方式と呼ばれており，“Treat to tar-

get”方式とは全く考え方が異なる。

 

　1 ．Treat to target と Fire and forget の根拠

　KDIGO 脂質管理ガイドラインワーキンググループで

は，RCT によるエビデンスに基づけば，“Treat to target”方

式ではなく“Fire and forget”方式になると考えた。例えば，

脂質低下薬の CVD 抑制効果を検証するプラセボ対照 

RCT の結果が有意であったとして，その RCT から導くこ

とのできる結論は「治療しないよりしたほうが良かった」と

いうことであり，管理目標値を導くものではないと考える。

　TNT 試験32）は，安定した冠動脈疾患患者を対象に，スタ

チン高用量と低用量投与の 2 群間に割り付け，その結果高

用量群で CVD 発症率が低かった。治療中の平均 LDL-C レ

ベルは高用量群で 77 mg／dL，低用量群 101 mg／dL であっ

た。この結果は，管理目標値として 100 mg／dL ではなく，

70 mg／dL を推奨する根拠になるとの考え方も可能かもし

れない。しかし，介入期間中に LDL-C レベルをみながら

投与量を調整するような“Treat to target”のプロトコールで

はない。したがって，この試験の結論は，低用量より高用

量がリスク低下に優れていたということであり，管理目標

値を導くものではないと考える。

　このように考えると，“Fire and forget”方式がエビデンス

に基づくものであるということになり，KDIGO 脂質管理

ガイドラインの基本をなすことになった。

　2 ．治療開始レベルという考え方

　Treat to target，Fire and forget 以外の考え方として，治療

開始レベルの設定という考え方が可能かもしれない。元々

脂質レベルが低いサブグループでは，同じ脂質低下療法を

行っても CVD リスク低下が小さいことが 4D 試験サブグ

ループ解析や SHARP 試験の層別解析で示されている。し

たがって，薬物療法を開始する脂質レベルを提示するとい

う方法がありうる。例えば，透析患者では 4D 試験を参考

に，LDL-C＞145 mg／dL で薬物療法を推奨する，あるいは

未透析 CKD では SHARP 試験を参考に，LDL-C＞116 mg／

dL で薬物療法を推奨する，というものである。

Fire and forget と Treat to target
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　3 ．いずれの方式が最善か

　EBM の立場からは，いずれが最善であるかを検証するた

めの RCT をすればよいと考える。例えば，3 万人を 1 万人

ずつにランダム化で 3 群に分け，それぞれで“Treat to tar-

get”方式，“Fire and forget”方式，“治療開始レベル方式”で診

療を行い，いずれが CVD リスク低下に優れていたかを比

較すればよい。理論的には RCT で次々に問題が解決でき

るものの，大変な労力・費用・時間を要することになり，

実行可能性についてはハードルが高い。

 

　脂質関連因子で CVD 発症リスクに関与するものとし

て，従来は脂質やリポ蛋白のレベルが重要視され，ガイド

ラインにおける管理指標になってきた。一方，small dense 

LDL や HPLC によるリポ蛋白分画の詳細な解析も可能に

なっており，また，LDL や HDL の酸化変性も病態に関与

していると考えられ，注目されている。さらに，血清の脂

肪酸組成やコレステロール吸収・合成という代謝マーカー

が，診療に活用できる可能性がある。

　血清の脂肪酸のうち多価不飽和脂肪酸（PUFA）は二重結

合の位置によりω3（n－3）系とω6（n－6）系が区別され，魚油

に多いエイコサペンタエン酸（EPA），ドコサヘキサエン酸

（DHA）はω3 系 PUFA で，リノール酸やアラキドン酸（AA）

はω6 系 PUFA である。透析患者の観察コホートにおいて，

血清 EPA／AA 比，DHA／AA 比，（EPA＋DHA）／AA 比が低

いほど CVD 発症リスクが高い33）ことが最近示された。ω3 

系 PUFA は透析患者における CVD 発症の予防に有用であ

る可能性があり，今後の検討が待たれる領域である。

　血清中のコレステロールは，腸管からの吸収と主に肝臓

での合成の両者により調整されている。小腸での吸収には，

Nieman-Pick C1－like 1（NPC1L1）がトランスポーターとし

て作用しており，エゼチミブのターゲット分子である。透

析患者ではコレステロール合成が低下し吸収が亢進してい

るという報告が 2 報ある。また，透析患者においてコレス

テロール吸収が亢進していることは，総死亡の予測因子と

なっていることも報告された。スタチンを用いた 4D，

AURORA 試験では一次エンドポイントの低下が有意には

示されなかったのに対し，スタチンとエゼチミブ併用の効

果をみた SHARP 試験では有意なリスク低下が示されたこ

とを合わせると，CKD におけるコレステロール吸収抑制に

特別な意義があるかどうか，今後の検討が待たれる問題で

ある。

今後の動向

 

　CKD における脂質管理ガイドラインと，その背景にある

観察研究・介入研究について述べた。KDIGO 脂質管理ガ

イドラインは，「挑発的」な内容になっており，今後の日本

の診療にどのように活用されるのか，注目していきたい。

明日の診療のあるべき姿を形作るために，質の高い観察研

究や介入試験を実施し，診療ガイドラインに反映できるよ

うにしたいものであり，わが国からの更なる情報発信が期

待される。
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