
 

　1990 年代以前，慢性腎臓病（CKD）患者の脂質異常症治療

については十分な evidence がなかったが，1989 年，国内初

の HMG-CoA 還元酵素阻害薬スタチン（プラバスタチン，

商品名メバロチン�）の製品化を皮切りに，種々のスタチン

製剤が登場し，十分な高脂血症コントロールが可能となっ

た。そのため，多くの大規模な介入臨床試験が行われ，2000 

年以降には，脂質コントロールが CKD の発症・進行抑制

および心血管イベントの発症抑制に有効であるとする報告

がなされた1）。それらの結果を踏まえ，「CKD 診療ガイド 

2012」では，「脂質異常症（表 1）2）は，CKD の新規発症，CKD 

の進行に関与するのみならず，心血管疾患の発症危険因子

でもあり，CKD における脂質代謝異常の管理は重要であ

る。」と提言している3）。本稿では，CKD における脂質代謝

異常の発症メカニズム，脂質代謝異常が CKD を進行させ

はじめに
る機序，CKD と心血管疾患の関連，CKD における脂質代

謝異常の治療法について述べる。

 

　脂質は水に不溶性のため，リポ蛋白の構造をとって血清

中を移動する。リポ蛋白は，中性脂肪（TG），リン脂質，コ

レステロールエステル，コレステロール，アポリポ蛋白よ

り構成される。なかでもアポリポ蛋白は脂質分解酵素の活

性や細胞表面の受容体の認識部位として重要であり，アポ

リポ蛋白の種類によりリポ蛋白の機能的特異性が決まる。

例えば，高比重リポ蛋白（HDL）のアポリポ蛋白の主要成分

はアポリポ蛋白 A（Apo A）であるのに対して，超低比重リ

ポ蛋白（VLDL），低比重リポ蛋白（LDL），中間比重リポ蛋

白（IDL）では Apo B である。

　CKD は，続発性脂質異常症を呈する代表的疾患である
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表 1　脂質異常症：スクリーニングのための診断基準（空腹時採血＊）

高 LDL コレステロール血症
境界域高 LDL コレステロール血症＊＊

低 HDL コレステロール血症
高トリグリセライド血症

140 mg／dL 以上
120～139 mg／dL
40 mg／dL 未満
150 mg／dL 以上

LDL-C

HDL-C
トリグリセライド

・LDL-Cは，Friedewald（TC－HDL-C－TG／5）の式で計算する（TG が 400 mg／dL 
未満の場合）。
・TG が 400 mg／dL 以上や食後採血の場合には，Non-HDL-C（TC－HDL-C）を使用
し，その基準は LDL＋30 mg／dL とする。

　＊10～12 時間以上の絶食を「空腹時」とする。ただし，水やお茶などカロリーのな
い水分の摂取は可とする。

＊＊スクリーニングで境界域高 LDL コレステロール血症を示した場合は，高リスク
病態がないか検討し，治療の必要性を考慮する。

 （文献 2 より引用）



が，CKD により生じる脂質異常症は，ネフローゼタイプと

腎不全タイプの大きく 2 つのタイプに分類される1）。ネフ

ローゼタイプの脂質異常症では，尿中への大量の蛋白漏出

による血清アルブミンの低下が，肝臓での代償的なアルブ

ミンの合成亢進を起こし，それに付随して Apo B の過剰な

産生が生じる。その結果，多くの VLDL が肝臓から分泌さ

れ脂質異常症となる。腎不全タイプでは肝臓での VLDL 産

生は亢進していないが，末　W において VLDL を IDL へ分

解する lipoprotein lipase（LPL）や IDL を LDL へ分解する 

hepatic triglyceride lipase（HTGL）の作用が低下することに

よる異化障害が主要な病因となっている。これらの詳細に

ついては，他稿の「CKD におけるリポ蛋白代謝異常」「リポ

蛋白糸球体症における新たな展開」を参照いただきたい。

 

　脂質異常症は CKD の発症危険因子である。2003 年に報

告された前向きコホート研究（Physician’s Health Study）で

は，4,483 例の健常男性の腎機能を平均 14 年間観察した4）。

その結果，3　%（134 例）が血清クレアチニン（Cr）1.5 以上の

上昇，5.4　%（244 例）がクレアチニンクリアランス（Ccr）の

低下を認めた。血清 Cr 上昇の予測因子として，観察開始

時の総コレステロール（T. Cho）240 mg／dL 以上，HDL-C 40 

mg／dL 未満，Non-HDL-C（T. Cho－HDL-C で計算される）

196.1 mg／dL 以上，T. Cho／HDL-C 6.8 以上が有意な独立し

た危険因子であった。T. Cho の層別化による血清 Cr 上昇

の危険度は，170 mg／dL 未満では 170～199 mg／dL の場合

より低くなり，240 mg／dL 以上では有意に増加した。Ccr 

低下の予測因子としては，HDL-C 40 mg／dL 未満，Non-

HDL-C（T. Cho－HDL-C で計算される）196.1 mg／dL 以上，

T. Cho／HDL-C 6.8 以上が有意な独立した危険因子であっ

た。また，脂質異常症の中年男性 2,702 例を対象にした 5 

年間の研究（Helsinki Heart Study）でも，LDL-C／HDL-C が 

4.4 以上の場合，3.2 未満よりも有意に腎機能低下を認めて

いる5）。さらに，1,916 例を対象に 9.5 年間アルブミン尿の

発症について観察した研究（Framingham Offspring Study）で

は，HDL-C の低下はアルブミン尿発症の危険因子であっ

た6）。

　また，CKD によって生じた脂質異常が CKD の進行因子

になるという悪循環は，Moorhead JF らによって Lipid 

nephrotoxicity（脂質腎障害）仮説として提唱されている7,8）。

脂質が腎組織障害を起こす機序について下記に示す。

脂質代謝異常による CKD 進行メカニズム

　1 ．脂質と糸球体障害9～13）

　LDL が過酸化変性された酸化 LDL，VLDL，IDL，リポ

蛋白（a）［Lp（a）：LDL の Apo B にプラスミノーゲンによ

く似た構造を持つ Apo（a）が S-S 結合したリポ蛋白。線溶

反応を抑制し，血栓形成を促進する作用を持つ。］が，糸球

体構成細胞（メサンギウム細胞，内皮細胞，上皮細胞）に作

用し，炎症性サイトイカンの産生，炎症細胞浸潤の促進，

メサンギウム細胞の増殖促進，メサンギウム基質の産生増

加により腎障害を進行させることが基礎研究より明らかに

されている。また，酸化 LDL の受容体である Lox－1 が糸

球体硬化症の発症に関与することも示されている14）。

　2 ．脂質と尿細管間質障害

　1 ）酸化 LDL

　酸化 LDL が尿細管に作用し，炎症性サイトカイン

（macrophage chemoattractant protein－1，osteopontin）の産生や

炎症細胞接着因子（vascular adhesion molecule－1）の発現を

亢進させることで，炎症細胞の浸潤を惹起，尿細管間質の

線維化を促進し，腎疾患を進展させる15）。

　2 ）脂肪酸

　血清のアルブミンは長鎖脂肪酸と結合し体内を循環して

いることから，アルブミンが糸球体を濾過され尿細管で再

吸収されると，同時に脂肪酸も再吸収されることになる。

そのため，尿蛋白を認める腎疾患では，尿細管にアルブミ

ンとともに脂肪酸も過剰に負荷されることになる。尿細管

間質障害を伴うネフローゼ症候群の尿細管では，脂肪酸代

謝に関連するさまざまな酵素が減少し，脂肪酸が蓄積しや

すい状態にあることも報告されている16）。また，腎疾患の

進展に尿細管虚血も重要であるが17），虚血ストレスでも，

細胞膜の構成成分であるリン脂質の分解が促進され，細胞

内に脂肪酸が過剰に蓄積されることになる。

　尿細管に過剰に負荷された脂肪酸は，炎症性サイトカイ

ン，フィブロネクチンなどの細胞外基質蛋白の産生促進18）

により尿細管間質障害を進行させることが基礎研究で明ら

かにされている18～20）。さらに，ヒトの近位尿細管に発現し

細胞内の脂肪酸代謝に関与する L 型脂肪酸結合蛋白（L-

FABP）の発現を増やすことにより，尿細管間質障害が軽減

することも知られている21）。

　臨床研究では，尿細管間質障害を認めるネフローゼ症候

群では，尿細管間質障害を認めない微小変化型ネフローゼ

症候群に比べ，尿中脂肪酸排泄量が有意に高値であった22）。

これらの結果から，脂肪酸は，尿細管間質障害の進行因子

であると考えられる23）。
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　3 ）アンジオテンシンⅡの活性化

　アンジオテンシンⅡ（AngⅡ）は CKD の主要な増悪因子

であるが24,25），高脂血症マウスの尿細管間質障害では，腎

臓での AngⅡ濃度の上昇が報告されている26）。脂質異常症

に伴う腎疾患の進行にも AngⅡが関与している可能性が

ある8）。

 

　1 ．脂質代謝異常の治療の意義

　CKD における脂質代謝異常の治療の意義は，腎疾患の進

行抑制および心血管疾患の発症抑制である3）。

　1 ）腎疾患の進行抑制

　Fried らは，1991～1999 年に行われた 12 件の前向き比較

試験のメタ解析を行い，糸球体腎炎患者や糖尿病性腎症患

者において，脂質降下薬がプラセボに比べ有意に腎疾患の

進行を抑制したことを報告した（GFR 低下抑制効果　年

間 1.9 mL／min）（図 1）27）。小規模臨床研究であるが，スタ

チン投与により，尿蛋白の減少，腎疾患の進行抑制が確認

されている28,29）。2006 年に報告されたメタ解析（39,704 例

の解析，蛋白尿評価に使用された研究数＝20，eGFR 評価

に使用された研究数＝21）では，観察期間が 3 カ月から 6 

年とばらつきがあり（median 1 年），比較的短いが，スタチ

ンにより蛋白尿が有意に低下し，eGFR 低下が有意に抑制

された30）。特に，心血管疾患を有する CKD ではその効果

が大きかったことが示された30）。

　またわが国では，高脂血症を伴う CKD 患者 958 例を対

脂質代謝異常の治療

象にした LIVES study の結果が 2010 年に報告された31）。お

よそ 2 年間（104 週間）のスタチン治療により，LDL-C の有

意な低下，HDL-C の有意な上昇とともに，eGFR の有意な

増加（47.8 mL／min／1.73 m2→53.2 mL／min／1.73 m2）が認め

られた（図 2）31）。健常者でも年間 0.36 mL／min／1.73 m2の割

合で腎機能は低下することを考えると驚くべき結果であ

る。また，糖尿病群，高血圧群，蛋白尿群のそれぞれのサ

ブ解析でも有意に eGFR の低下は抑制された。

　一方で，26 研究のメタ解析では，スタチンにより Ccr の

低下（n＝548）は有意に抑制されなかったが，尿蛋白の減少

（n＝311）は認めたという報告もある32）。尿蛋白は CKD の

重要なサロゲートマーカーであり，脂質降下治療は腎保護

につながると考えられる。

　ネフローゼ症候群による脂質代謝異常症では，LDL ア

フェレーシスにより脂質代謝異常の改善に加えネフローゼ

症候群の寛解にも有効であることが報告されている33）。詳

細は，本誌「CKD における脂質改善療法―ネフローゼ症候

群と LDL アフェレシス」を参照いただきたい。

　2 ）心血管疾患の発症抑制

　2003 年アメリカ心臓学会は，腎疾患は心血管疾患の独立

した危険因子であることを報告した34）。腎臓専門医は，

CKD の進行を抑制するだけでなく，心血管疾患の発症を抑

制することも念頭において治療にあたらなければならな

い。

　CKD で心血管疾患の合併が多い機序としては，両疾患に

共通した危険因子（高血圧，糖尿病，脂質異常）があるため

という説もあるが，CKD 患者の脂質代謝異常症を治療する
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図 1　脂質降下療法による GFR の変化
1991～1999 年に行われた 12 件の前向き比較試験のメタアナリシスの結果，脂
質降下療法は腎疾患の進行を抑制したことが示された。（文献 27 より引用）
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ことで心血管イベントが減少することから，CKD で生じる

脂質代謝異常症が動脈硬化性心血管疾患を引き起こすと考

えられる。WOSCOPS，CARE，LIPID のサブ解析35），MRC／

BHF Heart Protection study のサブ解析36），ASCOT-LLA のサ

ブ解析37）などでは，プラセボ群に比べ，スタチン投与群に

より有意に心血管イベントや死亡率が減少することが示さ

れた。

　一方で，CKD ステージ 5 の透析導入患者に関しては，

1,255 例を対象にした 4D 試験（観察期間 4 年間）38）や 

2,776 例を対象とした AURORA 試験（観察期間 3.8 年）39）

の大規模試験があるが，どちらも心血管死，心筋梗塞，脳

卒中の発症抑制に有意な効果を示さなかった。SHARP 試

験40）では，透析を受けていない群では，スタチンとエゼチ

ミブの併用治療により動脈硬化性イベント発症が 20　%有

意に抑制されたのに対して，透析患者では，10　%のみの抑

制で有意でなかったと報告している。心血管イベントを減

少させるための脂質代謝異常治療は，透析導入前の CKD 

で特に重要であると考えられた。

　2 ．脂質代謝異常の治療法

　2012 年に日本動脈学会が動脈硬化性疾患予防ガイドラ

インを改訂した41）。このガイドラインには，多様な危険因

子（表 2）42）を考慮しながら，動脈硬化性疾患を包括的に管

理する方法が提示されている。この改正されたガイドライ

ンにおいて，動脈硬化性疾患のハイリスクな病態として新

たに CKD が追加された。冠動脈疾患の既往のない CKD の

脂質異常症管理目標は，カテゴリーⅢに該当し（図 3）43），

LDL-C は 120 mg／dL 未満にする必要がある（表 3）44）。また

冠動脈疾患の既往があれば，二次予防で LDL-C は 100 mg／

dL 未満にする必要がある（表 4）44）。

　日常診療では，T. Cho，LDL-C，HDL-C，TG の一括測定

は，保険で認められていない。LDL-C は，空腹時の T. Cho 

値，TG 値，HDL-C 値を測定し，Friedewald の式（T. Cho－

HDL-C－TG／5）から算出する3）。ただし，食後や TG 値 400 

mg／dL 以上のときは，直接法を用いて LDL-C を測定する。
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図 2
高脂血症を伴う eGFR＜60 mL／min／1.73 m2の CKD において，スタチン（ピタバスタチン）により脂質パラメータを改善させると 
eGFR が増加し，腎機能の改善を認めた。 （文献 31 より引用）

表 2　動脈硬化性疾患の危険因子

脂質異常症
高血圧
糖尿病
喫煙
慢性腎臓病（CKD）
冠動脈疾患の家族歴
動脈硬化性疾患の既往
（冠動脈疾患，非心原生脳梗塞，末　W 動脈疾患）
加齢
性別

動脈硬化性疾患のハイリスク病態
冠動脈疾患の既往
糖尿病，
非心原生脳梗塞
末　W 動脈疾患
CKD

 （文献 42 より引用）
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また，食後採血の多い患者では Non-HDL-C を代用しても

よい。Non-HDL-C は LDL と TG-rich リポ蛋白（VLDL＋

IDL）のもつコレステロールを合計した値であり，動脈硬化

促進性リポ蛋白レベルの総合指標となる（管理目標値 

LDL-C＋30 mg／dL）。Non-HDL-C は（TC－HDL-C）で算出さ

れる。

　脂質異常症の治療は，まずは生活習慣の改善だが，それ

でも十分なコントロールができなければ脂質降下薬の投与

となる。腎機能低下がある場合には減量が必要となる薬剤

もあるので注意する。腎障害時の脂質異常症治療薬の投与

量について表 445）に示す。

　1 ）高トリグリセライド血症46）

　糖尿病のコントロール不良，過剰なアルコール摂取が原

因となっている可能性もある。体重管理，食事療法，運動

療法といった生活習慣の改善を指導する。K／DOQI では，

低脂肪食，中鎖 TG や魚油の利用を進めている47）。空腹時

の TG が持続的に 500 mg／dL 以上の場合，急性膵炎発症の

危険があるため早急に治療を開始する。ステージ G1－2 で

はフィブラートを，ステージ G3－4 ではニコチン酸系を投

与する。フィブラート系では，ベザフィブラート，フェノ

フィブラートは CKD ステージ G4 以上では使用できな

い。クリノフィブラート（リポクリン�）は慎重投与である。

フィブラートとスタチンの併用は，横紋筋融解症のリスク

が増大するため原則的にはしない。ニコチン酸系のニセリ
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図 3　LDL-C 管理目標設定のためのフローチャート  
 （文献 43 より一部引用）

表 4　CKD における脂質異常症

＊LDL-C は，空腹時 TC 値，TG 値および HDL-C 値を測定し，
Friedewald の式 LDL-C＝TC－HDL-C－TG／5 より算出する。
LDL-C の測定には直接法を用いてもよい。
ただし，食後や TG 400 mg／dL 以上のときは，直接法を用いて LDL-C を測定
する。
高トリグリセライド血症や空腹時採血の難しい外来患者などでは Non-HDL-
C が有用である。

　　管理目標値　LDL-C＜120 mg／dL
　　　　　　　　Non-HDL-C＜150 mg／dL

冠動脈疾患の既往があれば
　　　　　　　　LDL-C＜100 mg／dL
　　　　　　　　Non-HDL-C＜130 mg／dL

表 3　リスク区分別脂質管理目標値

脂質管理目標値（mg／dL）
管理区分治療方針の原則

Non-HDL-CTGHDL-CLDL-C

＜190
＜170
＜150

＜150≧40
＜160
＜140
＜120

カテゴリーⅠ
カテゴリーⅡ
カテゴリーⅢ

一次予防
　まず生活習慣の改善を行った後，　
薬物療法の適用を考慮する。

＜130＜100冠動脈疾患の既往二次予防
　生活習慣の是正とともに薬物治療
を考慮する。

 （文献 44 より引用）

脂質異常症の診断＊ 

冠動脈疾患の既往があるか？ 

以下のいずれかがあるか？ 

あり 

なし 

あり 
二次予防 

カテゴリーⅢ 
1）糖尿病 
2）CKD 
3）非心原生脳梗塞 
4）末梢動脈疾患 

＊家族性高コレステロール血症については本フローチャートを 
　適用しない。 



トロールは，腎機能低下例では血小板減少や貧血の報告が

あるので注意して使用する。

　2 ）高 LDL 血症3）

　まずは，食事療法，運動療法などの生活習慣の改善を行

い，その後にスタチンを投与する。スタチンは，CKD の患

者には比較的安全に投与できるが，ステージ G3 以上では

副作用の有無に注意しながら使用する。併用薬（マクロライ

ド系の抗生物質，アゾール系抗真菌薬，ジヒドロピリヂン

系カルシウムチャンネル拮抗薬，シクロスポリン A など）

との相互作用にも注意しなくてはならない。わが国で使用

可能なスタチンは，現在アトルバスタチン，シンバスタチ

ン，ピタバスタチン，プラバスタチン，フルバスタチン，

ロスバスタチンの 6 種類であるが，スタチン間における有

効性に差があるかどうかについては，結論が得られていな

い。

　3 ）スタチンとの併用療法

　生活習慣の改善および最大用量のスタチン投与によって

も LDL 値が高値の患者では，腸内のコレステロール吸収
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表 5　脂質異常症治療における腎障害時の薬剤投与量

透析性HD
Ccr薬剤名

＜1010～50＞50商品名一般名

無

腎機能正常者と同じ

10～20 mg 分 1，
最大 40 mg／day

リピトール
アトルバスタチンカルシウム水
和物

HMG-CoA
還元酵素阻害薬
（スタチン）

無5～20 mg 分 1リポバスシンバスタチン

無
1～2 mg 分 1
最大 4 mg／day

リバロピタバスタチンカリウム

無10～20 mg 分 1～2メバロチンプラバスタチンナトリウム

無
20～30 mg 分 1
最大 60 mg／day

ローコールフルバスタチンナトリム

無

Ccr 30 mL／min 
未満では 2.5 mg 
より開始，最大 5 

mg 分 1

腎 機 能
正 常 者
と同じ

2.5～5 mg から開始，
最大 20 mg 分 1

クレストールロスバスタチンナトリム

無
腎機能正常者と同量を慎重
投与

1 日 1 錠　分 1カデュエット配合錠
アムロジピンベシル酸塩／アト
ルバスタチンカルシウム水和物

スタチン／
Ca 拮抗薬合剤

無腎機能正常者と同じ600 mg 分 3リポクリンクリノフィグラート

フィブラート
系薬

無禁忌
慎重投与（血清 
Cr 2.5 mg／dL 以
上で禁忌

67～201 mg（カプセル）
106.6～160 mg（錠剤）
分 1

トライコア／リピディルフェノフィブラート

無
200 mg 分 1～2，血清 Cr 
2.0 mg／dL 以上で禁忌

200～400 mg 分 2ベザトール SRベザフィブラート

無

腎機能正常者と同じ

10 mg 分 1ゼチーアエゼチミブ
小腸コレステ
ロールトランス
ポーター阻害薬

無3～4 g 分 2コレバインコレスチミド

陰イオン
交換樹脂
（レジン） 無

1 回 9 g／水 100 mL
2～3 回
1 回 18 g／水 200 mL
3 回

クエストランコレスチラミン

無500～1,000 mg 分 2シンレスタール／ロレルコプロブコールプロブコール

有
125 mg
分 1

250 mg
分 1

500 mg
分 2

750 mg 分 3ペリシット二セリトロールニコチン酸系

無腎機能正常者と同じ1.8～2.7 g 分 2～3エパデールイコサペント酸エチル（EPA）その他

 （文献 45 より引用）



阻害薬であるエゼチミブ（ゼチーア�）との併用が進められ

る48）。

 

　CKD 患者は脂質代謝異常を伴いやすく，心血管疾患を高

率に発症する。また，心血管疾患が CKD の早期より発症

するため，末期腎不全に至る前に心血管疾患で死亡する 

CKD 患者も多い。そのため，CKD の早期に脂質代謝異常

の有無を診断し，「CKD 患者は心血管疾患の高危険群であ

る」という認識のもと，積極的に生活習慣改善の指導（食事

制限，運動療法，禁煙，適度な飲酒）および薬剤治療を行う

ことが重要である。また，CKD のステージ分類に従った脂

質管理目標値の細分化の必要性についても検討する必要が

ある。
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