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要旨 
JMSコホート研究は, 1990年から開始となっている第1コホートに引き続き, 第2コホートと

して 2010 年から 地域住民 6,436 人の男女を対象に心筋梗塞および脳卒中の発症について追

跡調査を行っている. 今回ベースラインデータを用いて, 5,305 人を対象に small-dense LDL 
コレステロール (sdLDL-C)と RLP コレステロール (RLP-C)の高感度CRP (hs-CRP)との関

係性を検討した. SdLDL-Cを4分位に分け、sdLDL-Cとhs-CRPとの関係性を調べたところ, 
sdLDL-C の最も高値群で hs-CRP は最も高値となり, 調整後も同様の結果となった (幾何平

均, 0.44 mg/L (95%信頼区間, 0.42-0.47 mg/L)). RLP-Cも同様であった. SdLDL-CとRLP-C
を4分位に分け sdLDL-CとRLP-Cが共に最も高値群でhs-CRPは最も高値となった(幾何平

均 0.52 mg/L (95%信頼区間, 0.48-0.57 mg/L)). また RLP-C の最も低値群においては, 
sdLDL-C が上昇するに従いhs-CRP が低下する傾向を認めた. SdLDL-C とRLP-C はお互い

に独立してhs-CRP上昇に関与しており, sdLDL—CはRLP-Cと心血管疾患の発症に関与する

独立して潜在的な新規マーカーとなる可能性を支持した. 
 
Ａ.目的 
心血管疾患の発症予防には, LDLコレステ

ロール (LDL-C)を含めた管理が重要であ

る[1]. しかし LDL-C を十分に管理した症

例でさえ心血管疾患が発症する[2,3,4,5]. 
Small-dense LDL コ レ ス テ ロ ー ル

(sdLDL-C) や RLP コレステロール 
(RLP-C)は LDL-C より優れた新規リスク

マーカーとなる可能性が報告されており

[5,6,7,8,9,10,11], 2 型糖尿病やメタボリッ

ク症候群(MetS)で sdLDL-C や RLP-C が

上 昇 す る こ と が 報 告 さ れ て い る

[12,13,14,15]. SdLDL-Cは, 粒子径が小さ

いため動脈壁の通過性が高く, LDL受容体

の親和性が低いことも動脈硬化が進行する

原因とされている [16,17,18]. 一方で

RLP-C は, 上皮細胞の機能障害を誘導す

ることも動脈硬化の進行の原因と考えられ
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ている[7,19,20]. またそれぞれが独立した

炎症惹起機序を有しており, 動脈硬化の進

行と関与していることも報告されている

[21,22,23,24,25,26]. 多 く の 研 究 は , 
sdLDL-CやRLP-C自体の炎症機序に注目

されているが , 一般集団における

sdLDL-CとRLP-Cの炎症との関係性につ

いてはよく知られていない. そこで本研究

で sdLDL-C と RLP-C の高感度 CRP  
(hs-CRP)の関係を調べた. 
 
Ｂ．研究方法 
対象者 

Jichi Medical School（JMS）-Ⅱ コホー

ト研究は, 2010年より開始された全国13地

区での地域一般住民を対象とした循環器疾

患に関する大規模コホート研究である. 研究

の参加者は6,436人. Sd-LDL, RLP-Cデータ

欠損, hs-CRP 10mg/L以上, 悪性疾患の既往

歴のある者を除外した 5,305 人(男性 2,439
人, 女性: 2,866人) のデータを用いて検討を

行った. 
 
測定方法 
全ての地域で統一のプロトコールを用い

て検討を行った. 血圧は座位5分安静後に自

動血圧計 (Omron HEM-759P, オムロンヘ

ルスケア) を用いて測定した. Body mass 
index (BMI) は体重 （kg）を身長 (m) の
二乗で割ったものと定義した. 血液検査は空

腹時に行い, 総コレステロール濃度、中性脂

肪、LDL-C, HDL-コレステロール、血糖, イ
ンスリン, hs-CRP, RLP-C, sdLDL-Cを測定

した. HOMA-IR は, 空腹時インスリンと血

糖を掛け, 405で割ったものと定義した[27]. 
  年齢, 病歴, 生活習慣は自記式質問票を用

いた. MetS の基準は Adult Treatment 
PanelⅢを用いた[28]. 腹囲は, 日本肥満学

会の基準を用いた[29].血圧基準は収縮期血

圧 130 mmHg≧ and/or 拡張期血圧 85 
mmHg≧ 、脂質異常は中性脂肪≧

150mg/dL and/or HDL コレステロール 男
性は＜40mg/dL, 女性は＜50mg/dL, 高血糖

は空腹時血糖≧110mg/dLの5項目のうち3
項目該当でMetSとした. 肥満の定義に関し

ては, 肥満学会の BMI ≧25 を用いた[29]. 
糖尿病は, 空腹時血糖 126mg/dL≧ and/or 
治療中とした. 
 
統計解析 

sdLDL-C, RLP-C, hs-CRP, 中性脂肪, 
HOMA-IR は自然対数に変換して解析を

行った. SdLDL-CとRLP-Cは4分位に分け, 
Jonckheere-Terpstra test および logistic 
regression analysis で検定を行った . 
SdLDL-C, RLP-C と hs-CRP との関係は, 
logistic regression analysisでbasic model 
(model1)として年齢, 性別, 喫煙を, model2
でmodel1に加えHOMA-IR, 脂質異常症の

治療, 糖尿病の治療, model3でmodel2に加

えRLP-C or sdLDL-Cを用いて調整を行っ

た. SdLDL—C と RLP-C の関係性は, 
Pearson’s linear regression analysisを用い

た検討を行った. 全ての統計解析は IBM 
SPSS version 24．0 for windowsを使用した. 
統計学的有意水準はP<0.05とした. 
 
C．研究結果 

SdLDL-C とRLP-C を4 分位に分けて検

討を行った. ベースラインデータを用いて, 
sdLDL-C, RLP-C とその他の動脈硬化リス

クファクターとの関係性について調べた. 
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SdLDL-C は, BMI, 腹囲, 血圧, 血清脂質, 
血糖, HOMA-IR, 糖尿病の割合, 喫煙歴の

割合と正の相関があり, またRLP—C も同様

の関係を認めた. 
Table1, Table2 に 示 し た よ う に , 

sdLDL-C, RLP-Cとhs-CRPとの関係を調

べたところ, sdLDL-C が上昇するにつれ

hs-CRP も高値となり, 調整後(model3)も
同様の結果となった(幾何平均, 0.44 mg/L 
(95%信頼区間, 0.42-0.47 mg/L)). RLP-C
も同様の結果となった.  
また Table3 に示したように, sdLDL-C

と RLP-C の最も高値群で hs-CRP は最も

高値となった(幾何平均 0.52 mg/L (95%信

頼区間, 0.48-0.57 mg/L)). RLP-Cの最も低

値群においては, sdLDL-Cが上昇するに従

いhs-CRPが低下した. この点については, 
Figure1 に示すようにサブグループ解析を

行うと 65 歳前後で傾向が異なり, 65 歳未

満では sdLDL-C が上昇するに従い

hs-CRPは上昇し, 65歳以上ではsdLDL-C
が減少するに従い hs-CRP は上昇した. 
SdLDL-CはRLP-Cと正の相関があったが

(Pearson’s r=0.443, P ＜ 0.001),  
sdLDL-CとRLP-Cのhs-CRPの相互効果

は観察されなかった (P=0.754). 
 
 
Ｄ．考察  

SdLDL-C と RLP-C は, 炎症 (hs-CRP) 
と有意な正の相関がみられた. また本研究は, 
一般集団において sdLDL-C とRLP-C が独

立して hs-CRP と関係があることを初めて

示した. 我々の研究結果は, sdLDL-C と

RLP-C が炎症発症に異なる機序で関与して

いるという仮説を支持する結果となった

[5,7,8,9,30]. ただsdLDL-CやRLP-Cの調整

機序はかなり複雑であり, さらなる研究に

よってこの事象を確認する必要がある.  
また炎症は心血管疾患発症と強く関係が

あることが複数の先行研究から報告されて

いる[31,32,33]. 全身の炎症を反映する

hs-CRPは死亡リスクや心血管イベント発症

と強く関連があり, 久山研究のhs-CRPと心

血管疾患発症の縦断研究結果を用いると, 本
研究の sdLDL-C とRLP-C 共に最大群は最

小群と比較して約1.6倍心血管疾患発症が高

いことが推測された[34,35].  
またTable3に示すように, RLP-Cの最も

低値群においては, sdLDL-Cが上昇するに

従い hs-CRP が低下する傾向を認めた. 年
齢によるサブグループ解析を行うと 65 歳

前後で異なる傾向がみられたがこれは, 何
らかの制御できないバイアス （未診断の炎

症性疾患） の関与も原因と考えられた

[36].  
今回の研究の限界は、1) 横断研究であり

sdLDL-C, RLP-C の hs-CRP の因果関係を

言及できない. 2) sdLDL-CやRLP-Cの心血

管疾患発症との真の関係は不明である. 
 
Ｅ．結論 
SdLDL-C と RLP-C は互いに独立して

hs-CRP の上昇と関係があることが示され

た. SdLDL—CはRLP-Cと独立した心血管

疾患発症に関与する潜在的な新規マーカー

となる可能性を支持した. 今回の関連性を

検証するにはさらなる研究が必要と考える. 
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Table 1: Geometric Mean Values and Adjusted Differences (95% CI) in High-Sensitivity 
C-Reactive Protein (hs-CRP) across Small Dense Low-Density Lipoprotein Cholesterol 
(sdLDL-C) Quartiles 

 
Data are expressed as geometric mean. Data (95% CI) in tables are estimated from linear 
regression models with adjustments for age, sex, and smoking status (model 1), as well as 
additionally for HOMA-IR (log-transformed), antidyslipidemic medication use, and 
antihyperglycemic medication use (model 2), and additionally for remnant-like particle 
cholesterol (RLP-C) (log-transformed) (model 3). 
 
 
 
 
 
 
Table 2: Geometric Mean Values and Adjusted Differences (95% CI) in High-Sensitivity 
C-Reactive Protein (hs-CRP) across Remnant-Like Particle Cholesterol (RLP-C) Quartiles 

 
Data are expressed as geometric mean. Data (95% CI) in tables are estimated from linear 
regression models with adjustments for age, sex, and smoking status (model 1), as well as 
additionally for HOMA-IR (log-transformed), antidyslipidemic medication use, and 
antihyperglycemic medication use (model 2), and additionally for small dense low-density 
lipoprotein cholesterol (sdLDL-C) (log-transformed) (model 3). 
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Table 3: Geometric Mean Values and Adjusted Differences (95% CI) of High-Sensitivity 
C-Reactive Protein (hs-CRP) by Small Dense Low-Density Lipoprotein Cholesterol 
(sdLDL-C) and Remnant-Like Particle Cholesterol (RLP-C) Quartiles 

 
Data are expressed as geometric mean. Data (95% CI) in tables are estimated from linear 
regression models with adjustments for age, sex, and smoking status. 
 
 

 
 
Figure 1. Geometric Mean Values of High-Sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) by 
Small Dense Low-Density Lipoprotein Cholesterol (sdLDL-C) Quartiles in Subjects with 
The Lowest Remnant-Like Particle Cholesterol (RLP-C) by Age Group and Adjusting for 
Age, Sex, and Smoking Status.  

160



JMS コホート研究 
今年度は、いわゆる第 2 コホートの追跡調査を行い、2017 年末までの死亡デー

タについてベースラインデータとのデータを連結した。発表した論文としては、

第 2 コホートのデータを用いて横断研究の論文 1 本と、第 1 コホートの追跡結

果を用いた縦断研究について論文 5 本を発表した。今年度の代表となる論文の

要約は以下の通りである。 
 
論文タイトル： 
Combined Effect of Small Dense Low-Density Lipoprotein Cholesterol 
(sdLDL-C) and Remnant-Like Particle Cholesterol (RLP-C) on Low-Grade 
Inflammation. J Atheroscler Thromb. 2019. doi: 10.5551/jat.49528.  
Izumida T, Nakamura Y, Hino Y, Ishikawa S. 
 
研究要約： 
JMS コホート研究は, 1990 年から開始となっている第 1 コホートに引き続き, 
第 2 コホートとして 2010 年から 地域住民 6, 436 人の男女を対象に心筋梗塞

および脳卒中の発症について追跡調査を行っている. 今回ベースラインデータ

を用いて, 残余リスク評価の新規マーカーとして注目される small-dense LDL
コレステロール (sdLDL-C)と RLP コレステロール (RLP-C)の高感度 CRP の

関係性を, 5,305 人を対象に検討を行った. SdLDL-C と高感度 CRP との関係性

については, sdLDL-C を 4 分位に分けたところ、最も高値群で高感度 CRP は高

値となり, 調整後も同様の結果となった (幾何平均, 0.44 mg/L (95%信頼区間, 
0.42-0.47 mg/L)). RLP-C も同様の傾向を認めた. 次に sdLDL-C と RLP-C を 4
分位にわけ高感度 CRP との関係を調べたところ, sdLDL-C と RLP-C の最も高

値群で高感度 CRP は最も高値(幾何平均 0.52 mg/L (95%信頼区間, 0.48-0.57 
mg/L))となった. SdLDL-C と RLP-C は高感度 CRP と独立した関係があり, 
sdLDL—C は RLP-C と独立した炎症誘発の機序を介して CVD 発症に関与する

新規マーカーとなる可能性を支持した. 
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