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non-HDL 等血中脂質評価指針及び脂質標準化システムの構築と基盤整備に関する研究 

 

研究分担者  三井田 孝 順天堂大学大学院 臨床病態検査医学 教授 

 

研究要旨 

昨年度に収集した 183 検体のうち、解析対象の基準を満たした 168 検体（健常群, n=59; 

疾患群, n=109）において、市場のシェアが最も大きい 4社（前回の検討後に改良された 1

試薬を含む）の LDL-C 直接法と CDC の基準法（BQ 法）で LDL-C を測定し、両者の関係を調

べた。健常群および患者群において、空腹時か食後かに関わらず、全試薬において両者は

良好な相関を示した。試薬間の大きな差異は認めなかった。 

また、測定済みのデータを用いて、健常群と脂質異常症群で non HDL-C とアポ Bの関係

を調べた。健常群では non HDL-C はアポ Bと強い正相関を示した。この関係は、Ⅱa型・Ⅱ

b型高脂血症でも同様だった。Ⅲ型・Ⅳ型・Ⅴ型高脂血症では、non HDL-C の値に比べアポ

Bが低値を示す検体が少なくなかった。non HDL-C を脂質異常症のスクリーニングに用いる

際には、高 TG 血症を合併する際に注意が必要であると考えられる。 

 

Ａ．研究目的                 

LDL-C と HDL-C の直接法は、我が国で開

発された測定法である。これらは、前処理

を必要とせず、大型自動分析機ですぐに測

定結果が得られる。現在では、健康診断や

人間ドックなどをはじめとして、臨床の現

場で広く用いられている。2010 年、米国の

Miller らは、直接法 7社の試薬の正確性に

ついて報告した。その後、この検討の対象

や方法に問題点が指摘され、我が国で 12 試

薬について同様の検討がなされた。その結

果、LDL-C 直接法はおよそ半数の試薬で、

HDL-C 直接法は 3試薬で正確性に問題があ

ることがわかった。問題があった LDL-C 直

接法の試薬のうち、1社のものはすでに改

良品に切り替わっているが、その正確性の

検証は不十分であった。 

本研究では、前回と同様のプロトコール

を用いて、直接法 4試薬で測定した LDL-C

が、LDL-C 米国疾病管理予防センター（CDC）

で採用されているβ-quantification(BQ)

法で測定した LDL-C と一致するかを調べた。

なお、検討した直接法試薬には、改良され

た試薬が含まれており、4つの試薬が市場

のシェアの大部分を占める。検体収集は昨

年度で終了し、今年度は対象者の基本情報

を調べ、LDL-C 直接法の正確性を、疾患の

有無、食後採血の影響を中心に検証した。 

一方、non HDL-C は、LDL だけでなく、

VLDL、IDL-C、レムナントといったリポ蛋白

に由来するコレステロールの総和である。

non HDL-C の臨床的意義について、これま
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でに国内外から複数の研究成果が報告され

ている。本研究班の疫学グループが検討し

たところ、non HDL-C は LDL-C に勝るとも

劣らない心血管イベント予測能があること

が明らかとなった。 

しかし、これらの研究で用いられている

LDL-C は、Friedewald の式によって計算さ

れたものである。よって、空腹時採血でト

リグリセライド(TG)が 400mg/dL 未満とい

う条件下で比較されている。そこで、高 TG

血症があっても non HDL-C が信頼性のある

指標であるのか確かめるために、同時に測

定されたアポ Bと non HDL-C の関係を、WHO

の高脂血症の型別に比較した。 

 

Ｂ．研究方法                 

a) 検討 1：LDL-C 直接法（4社）の正確性

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採血を行った成人被

験者（183 例）について、全例で総コレス

テロール（TC）、TG、LDL-C（ LDL-C 直接

法と BQ 法）、HDL-C（HDL-C 直接法と CDC

基準法）を測定した。測定済の検体は、キ

ャップ付きのセラムチューブへ移し、京都

府立医科大学検査部で、－20℃で凍結して

保存した（後日アポ蛋白を測定するため）。 

LDL-C 直接法の試薬は、表 1に示す 4種

類を用いた。これらの対象者において、性

別、年齢、既往歴、服薬の有無、診断名、

絶食時間を調査した。 

予め設定した基準に基づき、(1)胆汁うっ

滞性肝疾患、(2)TG＞1,000mg/dL、(3) LDL-C

＜20mg/dL、(4) HDL-C＜20mg/dL または≧

100mg/dL、(5)患者情報に欠損がある、のい

ずれかを満たす検体は解析から除外した。

患者情報と測定結果より、なんらかの疾病

で治療中か、LDL-C＞160mg/dL または TG≧

200mg/dL の場合は疾患群に、いずれにも相

当しない場合は健常群に分類した。 

 

b）検討 2：健常群および脂質異常症群にお

ける non HDL-C とアポ Bの関係の検討  

健常群と脂質異常症群から空腹時に採血

し、すでに測定済みの TC と HDL-C の値を用

いて、non HDL-C を計算した（= TC－HDL-C）。

アポ B は免疫比濁法で測定した値を用いた。

健常者における non HDL-C とアポ Bの関係

から回帰式を求め、WHO 分類の高脂血症型

別に、健常群で認められた両者の関係が保

たれているかどうか調べた。 

 

（倫理面への配慮） 

検討 1では、被験者に説明文書を用いて

本検討の趣旨を説明し、文書によるインフ

ォームドコンセントを得た。データは、検

体採取施設で匿名化し、サンプルの測定は

匿名化番号を用いて行った。なお、本検討

のプロトコールは、順天堂大学、大阪大学、

国立循環器病研究センターの倫理委員会で

承認を得ている。 

検討 2では、日常臨床で血清脂質とアポ

Bを測定したデータを匿名化して、解析に

用いた。本検討のプロトコールは、データ

を採取した病院の倫理委員会で承認を得て

いる。 
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薬の導入元を明らかにしたのは残念ながら、

1社にとどまっている。今後も、繰り返し

各メーカーに導入元の開示を要求していか

なければならない。 

最後に、non HDL-C について、この指標

にも限界があることを強調しておきたい。

第一に、極端に異常な組成のリポ蛋白が出

現する場合は、non HDL-C は用いるべきで

はない。なぜなら、non HDL-C の計算に用

いる HDL-C（直接法で測定される）が、こ

のような場合は信頼性がなくなるためであ

る。また、non HDL-C は、著明なⅣ型やⅤ

型高脂血症では使用しない方が良い。これ

は、TG が 600mg/dL 以上となると、non HDL-C

と ApoB の相関が悪くなるからである。検討

できたサンプル数が少ないが、TG が 400～

600mg/dL の場合にも、non HDL-C に対して

ApoB が低くなる検体が認められた。TG がど

このレベルまで non HDL-C に信頼性がある

のか、さらに検討する必要がある。 

以上をまとめると、本研究により、LDL-C

直接法は、一定の条件を満たせば、食後検

体や TG が 400mg/dL を越える検体において

もBQ法で測定したLDL-Cを反映する値が得

られることが示された。また、non HDL-C

は、動脈硬化惹起性リポ蛋白の数 (ApoB) を

反映する指標であるが、少なくとも、TG が

600mg/dL を越える場合は使用すべきではな

いことも示された。二つのマーカーを、脂

質異常症のスクリーニングと診療に、適切

に活用することが望まれる。  

 

Ｅ．結論                    

 今年度は、前回の研究で満足する正確性

が示された 3つの試薬で、もう一度その正

確性が確認された。また、前回の検討で、

特に高 TG血症を認める場合に正確性に問

題があった試薬の改良品も検討し、前述の

3つの試薬と同等の性能があることが確認

できた。さらに、空腹時と非空腹時の場合

に分けた場合でも、LDL-C直接法と BQ法

の測定値の関係に差を認めないことも示す

ことができた。2016年末までには、LDL-C

および HDL-C直接法は、正確性が確認され

た試薬か、その導入品だけになる予定であ

る。 

一方、non HDL-C についての検討では、

non HDL-C が、すでに動脈硬化の予後予測

因子として確立した指標である「アポ B」

をよく反映することが検証できた。しかし、

non HDL-C がどのような患者にも適用でき

るわけではないことも明らかとなり、一般

臨床医の啓蒙活動が重要であることを強調

しておきたい。 
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