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研究要旨 

本研究は、（１）わが国におけるnon HDLの冠動脈疾患（CAD）リスクとしての意義

をLDL-Cとの比較という観点から疫学手法で検証、（２）どのような条件（患者背景・

脂質レベル・採血時間など）で測定した場合にLDL-C直接法が信頼できるのか、（３）

高脂血症のタイプや採血条件により直接法で測定したLDL-Cとnon HDLの関係が異なる

のか、という3点を明らかにすることを目的とした。この目的完遂のため、昨年度から、

疫学グループと臨床検査グループに分けて検討した。1．疫学グループは、本年度は、

non HDLのCAD予測因子としての意義を検討するため、昨年検討対象とした95件の論文

に加え、2014年7月までの論文を精査の上、最終的に119件の論文が対象となった。こ

のうち、LDL-Cもしくはnon HDLとCADとについて検討した論文が35件であった。このう

ち、non HDLの予測能がLDL-Cを凌駕するとした論文が21件、同等とした論文が14件で

あり、LDL-Cがnon HDLを凌駕するという論文はなかった。また、国内の4つの住民健診

のコホート研究（NIPPON DATA 90, 吹田コホート、CIRCS、岩手県北コホート）の結果

をメタ解析し、non HDLとLDL-CのCADに対する予測能を検討した。対象者は416662名で

あり、追跡期間は6～18年であった。その結果、non HDLとLDL-Cの間で、予測能の差は

認められなかった。以上、疫学研究のレベルからは、昨年度の検討と同様、non HDLの

CADの予測能はLDL-Cに勝るとも劣らないということが証明された。2.臨床検査グルー

プは、本年度は、健常群と患者群から空腹時および食後に183検体を採取した。検体は、

大阪大学と国立循環器病研究センターの2施設において、インフォームドコンセントを

取得した者から採取した。血清を分離後に2本に分け、1本はCDCの基準法により、もう

1本は直接法によりLDL-CとHDL-Cを測定した。直接法は、国内で最もよく使用されてい

る上位4試薬を用いた。現在、対象者の背景を調査中で、昨年度の検討で測定した173

検体のデータと合わせて詳細に解析を行う予定である。一方、欧米と我が国のTG値の

差の原因である遊離グリセロールを、グリセロール未消去法とグリセロール消去法のT

G値の差として測定した。遊離グリセロールには大きな個人差を認めた。次年度では、

臨床的な背景と遊離グリセロールの関係を検討する計画である。 

最終年度は、特定健診にnon HDLを導入することを前提に、基準値の設定を行う。 
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Ａ．研究目的 

本研究は、（１）わが国における non HDL

の冠動脈疾患（CAD）リスクとしての意義

を LDL-Cとの比較という観点から疫学手法

で検証、（２）どのような条件（患者背景・

脂質レベル・採血時間など）で測定した場合

に LDL-C 直接法が信頼できるのか、（３）

高脂血症のタイプや採血条件により直接法

で測定した LDL-Cと non HDLの関係が異

なるのか、という 3点を明らかにすることを

目的とする。最初の 2年間で新鮮血を用いた

LDL-C 直接法について標準的な BQ 法との

比較での検討を行い、non HDL と LDL-C

直接法の関係を解析する。一方、疫学的には、

わが国で既に報告されている疫学研究の中

から non HDLと、比較できる LDL-Cのあ

るものを選定し、メタ解析などの手法を用い

て、わが国における CAD発症の予測因子と

していずれが優れるのか検討する。これらの

検討により、将来 non HDLが特定健診で用

いる指標として相応しいのか提言できる情

報を提供する。また、現行の LDL-C直接法

の適用範囲を求め、従来の情報の有効活用を

検討する。 

2 年間の研究結果をもとに、特定健診に

non HDLを導入することを前提に、その基

準値や受診勧奨の値を決定することも目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

１．疫学的検討：本研究における文献選定基

準は昨年と同様の基準に従った。基本的には

1990年以降、2014年 7月までの国内外の文

献から LDL-Cと non HDLの CAD発症予

測を比較検討しているものを網羅すること

とした選択した。 

  さらに文献の漏れ等を防ぐために上記の

検索条件から”Human”の条件（MESH）

を外した検索式で再度 2013 年 9 月 1 日～

2014年 7月 31日までの文献を検索した。 

また、国内の 4 つのコホート研究

（NIPPON DATA90、吹田コホート、CIRCS、

岩手県北コホート）の協力を得て、non HDL

の CAD 発症予測能親日その LDL-C との比

較を実際のデータを用いて具体的に行う。本

研究のエンドポイントは心筋梗塞、冠動脈疾

患（少なくとも心筋梗塞は含む）、脳卒中（＝

脳梗塞＋脳出血+くも膜下出血+分類不能）、

脳梗塞、全循環器疾患（少なくとも脳卒中と

心筋梗塞は含む）の死亡（NIPPON DATA90）

または発症（その他の３コホート）とした。 

LDL-C、Non HDLについては、①39mg/dl

（≒1mmol/L）増加に対するエンドポイント

増加の相対リスク ②日本動脈硬化学会

（JAS）のカットオフ基準（スクリーニング

基準）に基づくエンドポイント増加の相対リ

スク（LDL-C：140mg/dl 未満に対する

140mg/dl 以上の相対リスク／Non HDL：

170mg/dl 未満に対する 170mg/dl 以上のエ

ンドポイント増加の相対リスク）③ATP-III

のカットオフ基準に基づくエンドポイント

増加の相対リスク（LDL-C：160mg/dl未満

に対する 160mg/dl以上の相対リスク／Non 

HDL：190mg/dl未満に対する 190mg/dl以

上のエンドポイント増加の相対リスク）の 3

パターンについて検討した。また、参考とし

て総コレステロール(TC)についても、JAS

基準(カットオフ値 220mg/dl)、ATP-III基準

(カットオフ値 240mg/dl)に基づく相対リス

クを推定した。 

個々のコホート研究での相対リスク（ハザー

ド比）は男女計及び男女別に Cox 比例ハザ
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ードモデルを用いて推定し、性別（男女計の

み）、年齢、HDLコレステロール（HDL-C）、

高血圧の有無（収縮期血圧≧140mmHg or 

拡張期血圧≧90mmHg or 降圧薬服用）、糖

尿病の有無（随時血糖≧200mg/dl or 空腹時

血糖≧126mg/dl or ≧HbA1c 6.1%（JDS値）

or 血糖降下薬等の使用）、現在喫煙の有無、

現在飲酒の有無、BMI を調整変数として用

いた。また、サンプルサイズ的に可能であれ

ば 65歳未満と 65歳以上の群に層別化して、

同様の解析を行った。 

上記の手法を用いて個々のコホートから得

られた多変量調整ハザード比は、Random 

effect modelである DerSimonian-Liard法

を用いて結果の統合を行い、異質性の検討は

Cochrane Q 検定及び I2 値にて行い、

Cochrane Q検定の結果が p<0.05もしくは

I2 値が 40%を超える場合、異質性を無視で

きないと考えた。 

２．臨床検査学的検討 

a)LDL-C 直接法の正確性とその使用適正条

件の検討： 

国立循環器病研究センターと大阪大学医学

部附属病院において、成人被験者から、食後

の絶食時間に関わらず静脈血を採取した。血

清を分離後、2本に分けた。これらの検体は、

4℃以下に保って 24 時間以内に直接法また

はRMP法でLDL-CとHDL-Cを測定した。 

2本に分けた検体のうちの 1本は、国立循環

器病研究センター予防健診部の脂質基準分

析室（国内で唯一CDCの認証を受けている）

に送った。超遠心法で 1.006より軽い分画を

チューブスライサーで除去した上層（分画①）

と、その下層にヘパリン・マンガンを添加し

てアポ B 含有リポ蛋白も除去した上清を得

た（分画②）。分画①と②のコレステロール

濃度はAbell–Kendall法で定量した。LDL-C

は[分画①のコレステロール濃度]－[分画②

のコレステロール濃度]で求め、分画②のコ

レステロール濃度を HDL-Cとした。 

2本に分けた血清のうちもう 1本は、京都府

立医科大学検査部へ 4℃以下で凍結しない

ように輸送した。先行研究と同じ分析機であ

る Hitachi 7170を用いて、4社の LDL-Cお

よびHDL-C直接法でLDL-CおよびHDL-C

を測定した。 

b）グリセロール未消去法と消去法の 2種類

の TG 測定試薬を用いた遊離グリセロール

測定の検討 : 

生化学検査の残余血清を用いて、血清 TG値

を、グリセロール未消去法とグリセロール消

去法の 2法で測定した。両者の差を、遊離グ

リセロール濃度とし、その分布を調べた。ま

た、一部の検体は凍結保存し、後日に遊離グ

リセロール測定と同時に、遊離脂肪酸濃度も

測定し、両者の関係を調べた。 

 

（倫理面への配慮） 

無作為抽出した者のうち口頭による事前説

明を行った後、書面での同意を得た者が本コ

ホートの対象者である。また、本コホート研

究は滋賀医大の倫理員会の査定後、承認を得

ている（No.17-19、No.17-83）。 

 

Ｃ．結果 

１．疫学的検討：今年度は、検索式の条件

で 121件、検索式から”Human”を外した

条件で 191件の論文が新たに選定された（重

複あり）。これを各研究分担者等に送付し、

昨年度選定済みのものを除くと計 19件がエ

ビデンステーブル作成の対象となった。昨年

度（2013 年度）は 1085 件の論文が選定さ
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れ、100件の論文についてエビデンステーブ

ルが作成されており、今年度と合わせると計 

119件のエビデンステーブルが作成された。 

この 119件の文献から、①特定健診対象者

のセッティングが近い（地域、職域、健診受

診者の集団など）、②エンドポイントが脳・

心血管疾患、冠動脈疾患（心筋梗塞）、心不

全、冠動脈石灰化、頸動脈 IMT、糖尿病の

いずれか、③Non-HDLまたは LD-Lのいず

れかがこれらのエンドポイントと関連を示

しているものを選定すると 35件が該当した。

研究の行われた地域の内訳は、日本 4件、東

アジア 1件、非アジア（欧米）30件であっ

た。そして Non HDLの予測能が LDL-Cよ

り優れるという論文が 21件（日本人集団の

論文は 1件）、両者の予測能に差はないとい

う論文が 14 件（日本人集団の論文は 3 件）

であり、LDL-Cの予測能が Non-HDL-Cを

凌駕するという論文はなかった。 

２、国内地域コホートのメタ解析 

解析対象者の総数は 41,662 名（男性

15,372 名／女性 26,290 名）、追跡期間は 6

年（岩手）～18年（NIPPON DATA90）で

あった。 

JAS 基準によるスクリーニング値を閾値

とした解析では、LDL-C、Non-HDL-C、

HDL-C、TCの心筋梗塞に対する予測能は同

程度であると考えられる。また、ATP-III基

準を用いた解析でも同様の結果であった。 

 男女別に検討したところ、女性では、男

性と異なり LDL-C、Non-HDL-C、TCのい

ずれも心筋梗塞と有意な関連が見られなか

った。また、女性では男性と比べて研究間の

異質性が高い傾向にあった。 

一方、脳卒中および脳梗塞については、男

女共に有意な関連は見られなかった。 

また、65歳未満及び 65歳以上に対する年

齢階層別の検討では、個々の年齢層における

イベント発生数が十分ではないために、安定

した結果を得ることができなかった。 

３．臨床検査学的検討 

a)LDL-C 直接法の正確性とその使用適正

条件の検討： 

2施設において、合計で 183人からサンプ

ルを採取した。TG 値は、最大値が 1,518 

mg/dL、最小値は 31 mg/dLであった。解析

対象となる TG が 1,000 mg/dL 未満の検体

は 180例で、前回の検体数と合わせると 353

例となった。また、LDL-C 直接法の正確性

に試薬間の性能の差が大きかった 400 

mg/dL 以上の高 TG 血症の検体は 10 例

（5.6％）を占めた。  

次に、採取した検体の LDL-C値の分布を

同様に調べた。LDL-Cが 300 mg/dL以上の

高度な高 LDL-C血症の検体は認めなかった。

しかし、家族性高コレステロール血症のヘテ

ロ型の典型例に認められる 200～ 299 

mg/dLの高LDL-C血症検体は、6例（3.3％）

であった。前回の検討と合わせると、この範

囲の検体数は 10例となった。Millerらの検

討では、200 mg/dL以上の高 LDL-C血症の

検体が 5 例しかなく、日常臨床で遭遇する

LDL-C の範囲を十分にカバーしていないと

思われた。一方、50 mg/dL未満の低 LDL-C

血症の検体は 3例（1.7％）しかなく、Miller

らの検討では 13 例もあり、低 LDL-C 血症

の頻度（7.4％）高すぎると思われた。 

最後に、採取した検体の HDL-Cの分布を

検討した（表 2）。HDL-C 値は、最大値が

239 mg/dL、最小値は 15 mg/dL だった。

HDL-Cが 100 mg/dL以上で、本検討の除外

対象となる検体が 7例と多く、前回と合わせ
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ると 13 例になった。また、HDL-C が 20 

mg/dL 未満の症例は 1 例のみであった。

Millerらの検討では、著明な高 HDL-C血症

は 1例のみだったが、逆に低 HDL-C血症が

4例あり、頻度が高すぎると考えられた。  

b）TGの標準化に関する検討： 

外来および入院患者の生化学検体の残余

検体 94例について、グリセロール未消去法

と消去法による TG値の差として、遊離グリ

セロール濃度の分布を測定した。平均は 6.0

±5.4 mg/dLであった。10 mg/dL 以上の

値を示す検体が 18例（19.1％）認められ、

なかには 20 mg/dL以上の高い値を示す検体

もあった。一部の症例では、遊離グリセロー

ルがマイナスとなり、検体中の干渉物質の影

響が疑われた。 

94例中 52例については、遊離グリセロー

ル濃度と遊離脂肪酸濃度を同時に測定した。

両者の間には、有意な正の相関を認めた（Y 

= 0.0435X + 0.368, R = 0.701, p < 0.0001）。  

 

Ｄ．考察 

疫学的検討：1990年以降、non-HDLコレス

テロールの臨床的意義に関するエビデンス

は着実に蓄積されていた。そして健診集団と

近い非患者の一般集団の研究に限っても 35

件あり、日本におけるエビデンスも 4件あっ

た。論文の数としては、Non-HDL-Cの予測

能が LDL-Cより優れるという論文が多いが、

これらには Publication Bias が考えられ、

Non-HDL-C の予測能が高いという結論の

論文のほうが公表されやすい傾向にあると

考えられる。また日本のエビデンスに限ると

４つのうち３つまでもが両者の予測能に差

はないという結果であった。以上のことから

文献レビューの結論としては、「プライマリ

ケアのセッティングで、Non-HDL-Cの脳・

心血管疾患等のイベント予測能は LDL-Cと

同等(もしくは優れるかもしれない)と考え

られた 

なお尤度比検定などを用いてnon-HDL-Cと

LDL-C の予測能を直接比較した 9 件の文献

において、ほとんどの研究で LDL-Cの測定

法としては Friedewald式を用いていた。し

たがって LDL-Cを直接法で測定した場合の

発症予測能と Non-HDL-C の発症予測能に

ついてはほとんど検証されていない。 

 いずれにせよ、Non-HDL-Cのプリマリケ

アでの検査項目としての有用性に関するエ

ビデンスについては今後さらに集積が必要

である。また現状のエビデンスはほとんどが

観察研究（コホート研究）に基づいており、

無作為化比較試験において Non HDL の治

療効果を検証した文献はない。ただし既存の

多くの臨床試験で、総コレステロールと

HDL-C の測定はなされているため、既存デ

ータの再解析等を行えば容易に検証は可能

と考えられた。 

なお現在の日本動脈硬化学会等の内外のガ

イドラインでは、Non-HDL-C の基準値は、

LDL-Cプラス 30mg/dlとされている。これ

は Non HDLが LDL-Cの管理目標値達成後

の二次目標とされているためであり、対象者

の TGが 150mg/dl以上あることが前提とな

っている。しかしながら、今後、Non-HDL-C

を LDL-Cの代わりに一次予防の指標として

用いるとすると、全員が高 TG血症を有する

わけではないため、Non-HDL-Cについて健

診用の基準値が必要とされる。吹田研究にお

いてはNon-HDLと LDL-Cの心筋梗塞の発

症予測能は同等であることが示されている

が、Non-HDL-Cと LDL-C値のカットオフ
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ポイントの対応については検証されていな

い。今後、この分野でも再検討が必要となる

であろう。 

臨床検査学的検討：LDL-C と HDL-C の直

接法は、リポ蛋白中のコレステロール濃度を

測定する検査である。1990 年代に、我が国

の試薬メーカーが、前処理をせず血清を使っ

て直接これらを測定する方法を発表した。そ

れまでは、LDL-C は研究室レベルで行われ

ている超遠心法か計算式で、HDL-C も超遠

心法か前処理を必要とする沈殿法でしか定

量できなかった。現在では、LDL-C と

HDL-C 直接法は、健診や医療施設における

ルチン検査として一般に使用されるように

なった。 

しかし、化学的な純物質が存在するコレステ

ロールとは異なり、LDL-C や HDL-C 直接

法は、標準物質を用いて精度管理することが

できない。さらに、直接法では、凍結検体や

長期保存検体を用いると、マトリックス効果

のために新鮮検体とは異なった測定値とな

ることが知られている。そこで、本検討では、

これまでの検討と同様に、新鮮な検体を新た

に採取して正確性を検討することにした。検

体の輸送・保存方法、測定手技（大型自動分

析機のメーカーと型番号なども含め）を前回

と同様に行い、我が国で行われた検討結果を

合わせて解析できるように計画した。 

前回の検討では、TGが 1,000mg/dL以上、

HDL-Cが 100 mg/dL以上、LDL-Cまたは

HDL-Cが 20 mg/dL未満の場合に、直接法

の正確性を検討する対象から除外した。しか

し、この範囲内であっても、Ⅰ型（n=1）お

よびⅢ型高脂血症(n=2)では、CDC の RMP

法と直接法の LDL-Cの間に乖離が認められ

た。直接法は、LDLやHDLの組成が正常の

粒子と著しく異なる場合に、異なる試薬間で

の測定値にばらつきが生じる。現在、今回の

検討で集めた解析対象者の背景因子を調査

中である。従来、胆汁うっ滞性肝疾患では直

接法でうまく LDL-Cや HDL-Cを測定でき

ないことが知られている。今回の検討で、直

接法を使用すべきでないその他の疾患群を

明確にすることが期待される。また、前回と

今回のデータを一緒に解析することにより、

食後検体でも LDL-Cと HDL-C直接法が正

確であるか、結論を出すことができると考え

られる。 

今年度から、TG測定に関連して、遊離グリ

セロールの検討を新しく開始した。臨床検体

において、遊離グリセロール濃度の個人差が

予想以上に大きいこと、遊離グリセロール濃

度と遊離脂肪酸濃度が有意に正相関するこ

とが示された。一般に、遊離脂肪酸は空腹時

に高く、食事摂取で低下する。これは、空腹

時に分泌が高まるカテコラミンの作用で、脂

肪組織の TG がグリセロールと遊離脂肪酸

に分解されるためと推定されている。以上の

結果から、空腹時の遊離グリセロールは、脂

肪組織の TG の分解を反映している可能性

が考えられる。したがって、TG測定法をグ

リセロール消去法からグリセロール未消去

法に変えた場合、リポ蛋白由来でない TG（す

なわち脂肪組織由来の TG）を血清 TGとし

て測りこむ危険性があることがわかった。ま

た、遊離グリセロール濃度に個人差が大きい

ため、HbA1cの国際標準化で行ったように、

一律に一定の値を加えて補正することがで

きないことも示唆された。次年度では、肥満

の有無や食事後の絶食時間なども加味して、

遊離グリセロールを TG として測定すべき

か否かさらに検討する予定である。 
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Ｅ．結論 

文献レビューで選定された 119 件の前向き

研究の文のうち、特定健診対象者と属性が近

い集団に限定した 35件の文献を精査した。

その結果、出版バイアスの影響等を考慮する

と、Non-HDL-Cの循環器系・代謝系疾患の

発症予測能は LDL-Cと同等と考えられ、簡

便性やコストを考えると Non-HDL-C は有

用であると考えられた。ただし無作為化比較

対照試験でのエビデンスは少なく、すぐに

LDL-C の代替指標になるかどうかは未知数

な点も残る。 

また、国内コホート研究のメタ解析から、男

性ではコレステロール １mmol/L（39mg/dl）

の増加に対するリスク、JAS 基準に基づく

リスク、ATP III基準に基づくリスク、いず

れの場合も LDL-C、Non-HDL-C ともに特

に心筋梗塞の発症もしくは死亡と有意な関

連を示し、異質性も確認されなかった。女性

においてはそもそもエンドポイントとの有

意な関連が明瞭ではなく、異質性も高かった。 

男女計では、イベント数の多い男性と同様と

なったが、39mg/dl増加に対するリスクでは

男女差による顕著な異質性が見られた。 

また、LDL-Cと Non HDLの心筋梗塞の発

症もしくは死亡に対する相対リスクは、

39mg/dl増加に対して約 1.5、各学会基準の

カットオフ値以上で約 2.0であり、両者で差

を認めず、ほぼ同等の予測能であることが示

された。 

LDL-C と HDL-C 直接法の正確性について

信頼性のある結論を得るために、適切な検体

収集をすることができた。比較対照法である

CDCの基準測定法で、一週間に最大 10本ま

でしか LDL-Cと HDL-Cの測定ができない

ことと、TG、LDL-C、HDL-C の 3 項目に

ついて解析のために望ましい値の範囲の検

体を集めるのが困難であったため、検体収集

に時間がかかってしまった。次年度には、前

回の検討で得られた結果と合わせて、Error 

Component Analysisを行う予定である。 

 また、遊離グリセロールについての検討で

は、グリセロール未消去法とグリセロール消

去法の 2つの TG値の差として、遊離グリセ

ロール値を求めることの妥当性が検証でき

た。次年度は、遊離グリセロールと絶食時間

の関係、ヘパリン使用者において様々な条件

下で保存した検体を二法で測定した TG 値

の安定性、肥満や内服薬等が遊離グリセロー

ルに与える影響などを検討する計画である。 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 
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