
 

　中性脂肪（TG）の上昇，LDL コレステロール（LDL-C）の

上昇，HDL コレステロール（HDL-C）の低下が心血管疾患

（CVD）の発症と進展に及ぼす影響についてはすでに広く

知られているが，CKD においても脂質異常症は CVD の危

険因子であることに変わりはない。わが国の動脈硬化性疾

患予防ガイドラインでは，2012 版から CKD が動脈硬化の

危険因子として追加された。CKD ステージ 3 以上は単独

でも高リスクの病態（カテゴリーⅢ）となっており，糖尿病

と並ぶリスクとして捉えられている。カテゴリーⅢの患者

では 10 年の冠動脈疾患による死亡確率が 2　%以上である

ことを考慮すると，CKD 患者の脂質異常症は特に厳格な管

理が必要である。CKD では LDL-C の上昇よりトリグリセ

リド（TG）上昇や HDL-C の低下する症例のほうが一般的で

ある。CKD でも腎不全になると，LDL-C よりも TG リッ

チリポ蛋白（TRL）の中間代謝産物であるレムナントのコレ

ステロールが増加し，HDL-C は低下する。nonHDL-C は 

LDL-C のみならずレムナント C も拾い上げるため，CKD 

において特に有用性が高い。

　本稿では CKD に特徴的な主要リポ蛋白の代謝異常につ

いて概説する。

 

　TG は，定常に肝から分泌される超低比重リポ蛋白

（VLDL）と，食後，脂肪が吸収されて腸で合成され血中に

送られるカイロミクロンが主な血中での担体である。高 

TG 血症は両リポ蛋白の分泌過剰や異化障害で生じる。異
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化に関しては両リポ蛋白とも全身の毛細血管に存在するリ

ポ蛋白リパーゼ（LPL）活性が重要である。CKD では LPL 

の活性を阻害するアポ CⅢが増加し，カイロミクロンや 

VLDL の異化が障害される1）。インスリンは LPL の作用を

増強するため，CKD のなかでもインスリン作用不足となる

糖尿病腎症では LPL 低下が顕著である2）。LPL はカイロミ

クロンの分解産物であるカイロミクロンレムナントの肝臓

での異化に関して非酵素的に促進する。アポ B48 はカイロ

ミクロンおよびそのレムナントの構造蛋白であるが，空腹

時にはカイロミクロンが生成されていないため，空腹時の

アポ B48 はすべてカイロミクロンレムナントに由来する。

アポ CⅢはカイロミクロンレムナントの肝臓での取り込み

を直接阻害する。アポ CⅢが増加する CKD では空腹時の

アポ B48 濃度が上昇する。特に糖尿病透析患者でのアポ 

B48 は健常人の 7 倍に上昇していた3）。カイロミクロンレ

ムナントは小型でコレステロールに富み，動脈硬化惹起性

リポ蛋白であるため CKD における動脈硬化に深く関与す

る可能性が高い。大規模臨床研究においてスタチン治療が

腎不全患者の CVD イベントを有意に低下させなかった

が，その理由の一端に，スタチンではカイロミクロンレム

ナントを低下させることができないことがあげられる。

 

　中間型比重リポ蛋白（IDL）は VLDL の中間代謝産物であ

る VLDL レムナントの一部であるが，慣例的には VLDL 

レムナントと同義に扱われる。CKD では IDL が増加する

が，主な原因は IDL を LDL に分解する律速酵素である肝

性リパーゼ（HL）の活性低下である4）。CKD における HL 低

下の原因はよくわかっていないが，副甲状腺機能亢進に伴

うカルシウムの肝臓への流入増大が指摘されている5）。

VLDL とそのレムナント
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　IDL の増加は CKD において CVD のリスク

ファクターであることが Shoji ら6）の臨床研究

から明らかにされている。

レムナント様リポ蛋白－コレステロール

（RLP-C）

　本来はアポ B48 を有するカイロミクロンレ

ムナントのアッセイとして中島らにより考案さ

れたが，アポ B100 を有する IDL および大型の 

VLDL も測り込む。したがって厳密にはレムナ

ント（遺残）とは呼べないが，RLP 分画はアポ 

E，CⅢ，コレステロールに富む LDL 以外の動

脈硬化惹起性リポ蛋白の集合体と理解される。

CKD では TG の増加以上に RLP-C の増加が顕

著である。

　以上の CKD における TRL 代謝の概略を図 

1 に示した。

 

　CKD でもネフローゼに代表される蛋白尿主

体の症例では LDL-C は顕著に増加する。肝臓

からの直接，あるいは VLDL を経由した LDL 

の分泌増加が LDL 増加の原因であり，LDL 受

容体異常のような LDL 異化障害は認められな

い。また，HDL から LDL にコレステロールが

多く転送されることも LDL-C 上昇の要因とな

る。しかし，腎機能低下が進行した CKD では 

HL が低下するため，IDL が LDL に変換され難

く IDL-C が増加し，LDL-C はむしろ低下する。

ただし LDL-C 濃度は低下しても LDL 粒子の

血中滞在時間は延長しているため7），酸化など

の修飾を受けやすくなっている。このため，

CKD における LDL 粒子はその催動脈硬化性が

より高まっていると考えられる。

Small dense LDL

　Austin，Krauss ら8）は，電気泳動法を用いて平

均 LDL 粒子直径を測定し，直径の小さい 25.5 

nm 未満のものを small dense LDL と規定し，これを主に有

するヒトをパターン B，25.5 nm 以上の LDL を有するヒ

トをパターン A とした。その結果，パターン A に比しパ

ターン B で冠動脈疾患（CHD）の発症が 3 倍も高率である

ことを見出した。粒子サイズと超遠沈法による粒子密度と

の間には強い相関があり，粒子が小型であるということは

LDL

そのまま比重が重いことを意味する。LDL 粒子サイズと直

結した組成上の変化は LDL 中のコレステロールの減少で

あり，蛋白成分であるアポ B に対し脂質成分のコレステ

ロールが減少しているのが small dense LDL の特徴である

（図 2）。small dense LDL がいかにして生成されるかには諸

説あるが，血清 TG の上昇が LDL の小粒子化に最も密接に
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図 1　CKD の脂質代謝異常

図 2　Small dense LDL の構造

図 3　TG の増加は LDL を小型化する
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関連している。VLDL やカイロミクロンなどの TRL が血中

で増加すると TRL の TG が LDL に転送され，逆に LDL 

からコレステロールが TRL 側に転送される。この脂質転送

により LDL のコレステロールが減少する。TG リッチ，コ

レステロールプアになった LDL は肝性 TG リパーゼ（HL）

で TG が分解されて，最終的にコレステロールプアな 

small dense LDL が生成される9）（図 3）。small dense LDL は

正常サイズの LDL に比べて LDL 受容体に対する結合親

和性が悪い。LDL 受容体は主に肝に存在するが，受容体へ

の低親和性のため small dense LDL は肝よりむしろ末　W で

代謝されやすくなる。血中の滞在時間は正常サイズの 

LDL が 2 日なのに対して，small dense LDL は 5 日と大幅

に延長している。末　W で代謝されやすくなる原因は血管内

皮に接触しやすい性質も関与する。そのため血管内皮と接

触する時間が延長し活性酸素によって LDL が酸化されや

すい。そのうえ small dense LDL は酸化を防止する脂溶性

ビタミンのビタミン E やユビキノール 10 に乏しい。

　以上より，small dense LDL はアテローマ性動脈硬化の主

因である酸化 LDL の原料となる性質がある（図 4）。一般

に CKD では TG の増加とともに LDL は小型化する。2 型

糖尿病では腎症を発症すると LDL サイズがさらに小型化

する（図 5）10）。しかし CKD のステージが進んで腎不全状態

になると HL が低下して LDL の TG が分解され難くなり，

LDL の小型化が防止される。したがって，腎不全では著明

な TG 増加がない限り LDL は小型化しない（図 5）。CKD 

では small dense LDL の増加がなくても，LDL の血中滞在

時間の延長により変性 LDL が増加するため，より厳格な 

LDL-C 管理が必要とされる。

 

　TG の測定には時間，食事内容など多くの変動要因があ

る。TG を運搬するリポ蛋白の種類によっても動脈硬化惹

起性が異なり一律な評価ができない。そこで，最近の趨勢

は TG の代わりに総コレステロールから HDL-C を差し引

いた nonHDL-C を積極的に評価する方向に動いている。

NonHDL-C
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図 4　Small dense LDL の動脈硬化惹起性
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図 5　LDL サイズ
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nonHDL-C の構成リポ蛋白は HDL 以外のすべてのリポ蛋

白であり，VLDL，IDL，カイロミクロン，そのレムナント

のすべてのコレステロールが合算される。TG に比して測

定時間，食事内容による大幅な変動はない。LDL 粒子の数

を反映するアポ B と強く相関するため，アポ B のサロ

ゲートマーカーとも考えることができる。nonHDL-C は 

LDL-C と相関し，一般的には LDL-C に 30 mg／dL を加え

た値であるが，TG の増加により VLDL，IDL のコレステ

ロールが増加する状態では LDL-C と大きく乖離する。

CKD は高 TG 血症の合併が高率であり測定意義が増して

いる。動脈硬化性疾患予防ガイドラインでは，CKD ステー

ジ 3 以上はカテゴリーⅢに区分され nonHDL-C の管理目

標は 150 mg／dL 未満である。

 

　CKD では著明な HDL-C の低下が観察される。従来はこ

の原因が TG リッチリポ蛋白（TRL）の異化を律速的に促進

するリポ蛋白リパーゼ（LPL）が尿毒症で発生するトキシン

でその活性が低下し，TRL の異化が損なわれて，TRL の粒

子表面から生成される原始 HDL の生成が阻害される結

果，HDL-C が低下すると信じられてきた。しかし Stable 

Isotope を用いた HDL の Kinetic Study によると，透析患者

では HDL の生成速度（PR）は低下せず，異化速度（FCR）が

増加していた11）。腎不全では肝性 TG リパーゼ（HL）が低下

し HDL 中の TG が増加し，これが HDL の異化を促進させ

るためと推定される（図 1）。HDL には大型でコレステロー

ルに富む HDL2 とその前駆体で小型でコレステロールに

乏しい HDL3 が存在する。CKD では全体の HDL が低下す

るが，特に HDL3 の低下が著しい。炎症性蛋白である 

serum amyloid A（SAA）は血清中では HDL により運搬され

る。われわれは，透析患者の HDL 中の SAA が異常高値で

あることを報告した12）。Honda ら13）は透析患者の CVD イ

ベントに酸化 HDL の増加と IL-6 などの炎症性サイトカ

インの増加が関与することを報告している。これらの結果

は CKD の HDL は量のみではなく質の劣化があり，これ

が HDL の抗動脈硬化作用を減弱させている可能性を示唆

している。
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