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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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厚生労働科学研究補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 分担研究報告書 

「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」 

Non-HDL コレステロールの臨床的意義に関するメタアナリシス 

分担研究者 岡村智教  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学 
           木山昌彦  大阪がん循環器病予防センター 
           宮本恵宏  国立循環器病研究センター 予防健診部／予防医学疫学情報部 
           藤吉 朗  滋賀医科大学 社会医学講座 公衆衛生学部門 
 
研究協力者 杉山大典  慶應義塾大学医学部 衛生学公衆衛生学 
           村木 功   大阪がん循環器病予防センター 
      竹上未紗  国立循環器病研究センター予防医学疫学情報部 

伊藤隆洋 滋賀医科大学 社会医学講座 公衆衛生学 
丹野高三  岩手医科大学 衛生学公衆衛生学 
田中文隆（岩手医科大学医学部内科学講座 心血管・腎・内分泌内科分野） 

      岩手県北地域コホート研究グループ * 
           （* 章末にリストを記載） 

 

研究要旨： LDL コレステロール（LDLC）と Non-HDL コレステロール(Non-HDLC)の脳・

心血管疾患に対する発症・死亡イベントに対する予測能について、国内４か所の地域住民

のコホート研究の結果から、メタアナリシスの手法を用いて比較検討した。対象としたのは、

NIPPON DATA90、吹田コホート、CIRCS（Circulatory Risk in the Communities）、

岩手県北コホートの４コホートであり、エンドポイントは心筋梗塞、冠動脈疾患、脳卒中、脳

梗塞、全循環器疾患の発症または死亡とした。 解析対象者数は 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）である。除外

基準は、①40歳未満もしくは 75歳以上、②脳・心血管疾患の既往、③脂質低下薬の服

用、④欠損値のある者、⑤トリグリセライド 400mg/dl以上、である。 相対リスクの推計は

Coxの比例ハザードモデルで行い、性別（男女計のみ）、年齢、HDL コレステロール、高血

圧、糖尿病、喫煙、飲酒、BMIを調整変数として用いた。 個々のコホートから得られた多

変量調整ハザード比をDerSimonian-Liard法で統合した。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した。男性においては 39mg/dl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、Non-HDL ともにエ

ンドポイントと有意な関連を示し、異質性も確認されなかった。女性においてはエンドポイン

トとの有意な関連が明瞭ではなかった。 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。 LDLC と

Non-HDLCの心筋梗塞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、両者で差を認めなかった。  

 

A.．研究目的 『動脈硬化性疾患ガイドライン2012年版』

では[1]、Non-HDL コレステロール（Non-HDLC）



 

をLDLCの管理目標達成後の二次目標として

いる。また食後採血の場合や TG 高値の場合

には、LDLC ではなく Non-HDLC によるリスク

評価を推奨している。血清総コレステロー

ルと HDLC は、食事の影響を比較的受けにく

く、また、日本の臨床検査室における測定

精度も高く、LDLC に比べて運用性・妥当性

の高い検査項目と考えられる。さらに

Non-HDLC はレムナントリポ蛋白に代表され

る動脈硬化惹起性リポ蛋白を全て含む指標

となるため、健診などプリマリケア時のス

クリーニング指標として LDLC に代わり

Non-HDLC を用いることも一考の余地がある。

特に条件を選ばず使いやすい指標として登

場したLDLCの直接測定法の精度が不十分で

あるとの指摘がなされた現状においては[2]、

Non-HDLC の重要性はますます高まっている。

しかし Non-HDLC と LDLC の発症予測能につ

いて国内で比較した研究は少ない。 

 そこで国内の4つの研究：吹田コホート、

NIPPON DATA90、岩手県北コホート、CIRCS

（Circulatory Risk in the Communities）

の結果から、LDL コレステロール（LDLC）と

Non-HDL コレステロール(Non-HDLC)の循環

器イベントに対する発症予測能をメタアナ

リシスの手法を用いて比較検討することと

した。 

なお、今回協力を要請した 4つのコホー

トはすべて日本の代表的なコホートとして、

動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012年版

で紹介されている。 

 

B．研究方法 

 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。 

LDLC、Non-HDLC 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（LDLC：140mg/dl 未満に対する

140mg/dl 以上の相対リスク／Non-HDLC：

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（LDLC：160mg/dl 未満に

対する 160mg/dl 以上の相対リスク／

Non-HDLC：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。 

 各コホートにおける除外基準として、以下の

条件を設定した。 

① ベースライン時点で 40歳未満もしくは 75   

歳以上の参加者（対象者を特定健診の年

齢範囲に合わせるため）。 

② ベースライン時点で心血管疾患の既往の  

ある参加者（一次予防のセッティングにする

ため）。 

③ ベースライン時点で脂質降下薬を服用し

ている参加者。 

④ 使用すべき変数に欠損値のある参加者。 

⑤ トリグリセライド 400mg/dl以上の参加者。 

 また、①～⑤の条件に空腹条件を加えた対

象者に対する解析も同時に実施した。 

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 比例ハザー

ドモデルを用いて推定し、性別（男女計の



 

み）、年齢、

血圧の有無（収縮期血圧≧

期血圧≧

有無（随時血糖≧

≧126mg/dl or 

糖降下薬等の使用）、現在喫煙の有無、現在

飲酒の有無

また、

歳未満と

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、

effect model

を用いて結果の統合を行い、異質性の検討

は Cochrane Q

Cochrane Q

I2 値が

きないと考えた。

 

C．研究結果

解析対象者の総数は

15,372

年（岩手）～

た。表

別の対象者数及びイベント発生数をまとめ

た。 

非空腹時条件におけるエンドポイント別

の統合結果の要約を表

まとめた。

その中から、心筋梗塞に対する

を基にした男性の解析結果を示す（図１）。
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Cochrane Q 検定の結果が

値が 40%を超える場合、異質性を無視で

きないと考えた。

研究結果 

解析対象者の総数は

15,372 名／女性

年（岩手）～18

た。表 1（１）～１（５）

別の対象者数及びイベント発生数をまとめ

 

非空腹時条件におけるエンドポイント別

の統合結果の要約を表

まとめた。 

その中から、心筋梗塞に対する

を基にした男性の解析結果を示す（図１）。
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90mmHg or 降圧薬服用）、糖尿病の
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≧HbA1c 6.1%
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BMI を調整変数として用いた。

サンプルサイズ的に

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、

である DerSimonian

を用いて結果の統合を行い、異質性の検討

検定及び I2

検定の結果が p<0.05

を超える場合、異質性を無視で

きないと考えた。 

解析対象者の総数は 41,662

名／女性 26,290 名）、追跡期間は

18 年（NIPPON DATA90

（１）～１（５）にエンドポイント
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非空腹時条件におけるエンドポイント別

１)～２（５）

その中から、心筋梗塞に対する JAS

を基にした男性の解析結果を示す（図１）。
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140mmHg or 拡張
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Random 

Liard 法
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名）、追跡期間は 6
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～２（５）に

JAS 基準
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JAS

した解析では、

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、

解析でも同様の結果であった。

 

た女性の解析結果を示す（図２）。
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れなかった。

研究間の異質性が高い傾向にあった

女共に有意な関連は見られなかった（

(4)

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（

２（５）

JAS 基準によるスクリーニング値を閾値と

した解析では、

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、

解析でも同様の結果であった。

 次に心筋梗塞に対する

た女性の解析結果を示す（図２）。

女性では、男性と異なり

TC のいずれも心筋梗塞と有意な関連が見ら

れなかった。

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（

(4)、(5)参照）。

また、65歳未満及び

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（

２（５））。 

基準によるスクリーニング値を閾値と
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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

解析でも同様の結果であった。

次に心筋梗塞に対する

た女性の解析結果を示す（図２）。

女性では、男性と異なり

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（

参照）。 

歳未満及び 65

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（

 

基準によるスクリーニング値を閾値と

Non-HDLC、

の心筋梗塞に対する予測能は同程度である

ATP-III 基準を用いた

解析でも同様の結果であった。 

次に心筋梗塞に対する JAS 基準を基にし

た女性の解析結果を示す（図２）。

女性では、男性と異なり LDLC、Non

のいずれも心筋梗塞と有意な関連が見ら

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（

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（表２
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のいずれも心筋梗塞と有意な関連が見ら

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（表２－

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

表２(１)～



 

空腹条件を加えた場合、

DATA90

の採血であることに加えて、その他の

ホートでも解析対象者数が大幅に減ってしまう

ことに

そのため、結果を統合した場合にほとんどの

場合で有意差が消失

(１)～２（５）

 一例として、全循環器疾患に対する

準を基にした結果を示す（図３）。

 また、空腹条件を加えた場合、イベント発生

数がさらに少なくなるため、年齢階層別の検討

は困難であった

 

D．考察

本メタアナリシスの結果から、

症もしくは死亡に対する

予測能は、特に男性においてほぼ同等と考え

られた

性が高く、

ポイントを用いても

ク上昇に対して

らの結果は国内の先行研究の結果とほぼ合

致していた。

女計の統合結果では男性と同様の傾向とな

った。しかし

ベント数が少ないため男性の結果の影響を

受けていると考えられる。日本人女性につ

いては、特に

空腹条件を加えた場合、

DATA90の対象者のほとんどが非空腹条件で

の採血であることに加えて、その他の

ホートでも解析対象者数が大幅に減ってしまう

ことになった（表３

そのため、結果を統合した場合にほとんどの

場合で有意差が消失

～２（５）

一例として、全循環器疾患に対する

準を基にした結果を示す（図３）。

また、空腹条件を加えた場合、イベント発生

数がさらに少なくなるため、年齢階層別の検討
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の対象者のほとんどが非空腹条件で

の採血であることに加えて、その他の
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そのため、結果を統合した場合にほとんどの
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一例として、全循環器疾患に対する
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また、空腹条件を加えた場合、イベント発生
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表４
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また、空腹条件を加えた場合、イベント発生

数がさらに少なくなるため、年齢階層別の検討
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心筋梗塞の発

HDLの

予測能は、特に男性においてほぼ同等と考え

その一方、女性では各研究間の異質

トオフ

は心筋梗塞のリス

意とはならなかった。これ

らの結果は国内の先行研究の結果とほぼ合
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女計の統合結果では男性と同様の傾向とな
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ベント数が少ないため男性の結果の影響を
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基準よりも高
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なるかどうかについて、更なる検証が必要
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れも国内の

おいても
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本研究で脳梗塞と脂質異常症の関連を評価

する事は非常に難しいと
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一方、脳梗塞を含む脳卒中との関連は、
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有意な関連は見ら

れなかった。先行研究から、脳梗塞の一病型

塞と脂質異常症の

関連が示唆されているが、個々の研究にお

いて脳梗塞の病型まで同定する事は困難で

あり、また我が国においてアテローム血栓

性脳梗塞が脳梗塞に占める割合は 25～30%

つの理由から

本研究で脳梗塞と脂質異常症の関連を評価

推測された。 
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2012年版に
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基準に基づくリスク、いずれの場合も LDLC、
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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、LDLC と Non-HDLC 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。 
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研究要旨：2008 年より特定健診が開始されたことによって、健診項目として LDL コ

レステロール（LDLC）が一般的に普及したものの、直接法による測定はその正確性に、

Friedewald 式を用いた間接法は空腹要件などその運用面に課題を抱えている。本研

究は、現状では LDLC の管理目標達成後の二次目標とされている Non-HDL コレステロ

ール（Non-HDLC）を健診などプリマリケア時のスクリーニング指標にした時の妥当性

について、LDLC との比較を念頭におきながら文献レビューで検証することとした。

昨年度は、1990 年 1 月から 2013 年 8月末までに PubMed で検索可能な文献を対象と

したが、今年度は検索期間の終期を 2014 年 7月末まで延長した。その結果、最終的

に 119 件の前向き研究の文献が選定された。このうち①特定健診対象者と属性が近い

集団（地域、職域、健診受診者など）、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-HDLC



または LDLC 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。このうち Non-HDLC の予測能が LDLC を凌駕するという文献

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文献が 14 件（日

本人集団の論文は 3件）となった。LDL の予測能が Non-HDL を凌駕するという論文は

なかった。出版バイアスの影響等を考慮すると、プライマリケアのセッティングでは、

Non-HDLC の循環器系・代謝系疾患の発症予測能は LDLC と同等と考えられた。 

 

A.研究目的 

2008 年 4 月より特定健診で LDL コレステ

ロール（LDLC）の測定が行われるようにな

り、健診項目として広く普及するようにな

った。ほぼ時を同じくしてわが国ではホモ

ジニアス法を用いて血清LDLCを直接測定す

る試薬が複数メーカーから販売されている

が、測定キット間で LDLC 値に含まれるレム

ナント分画が異なるため、レムナントが増

加する高トリグリセリド(TG)血症の場合、

試薬によってはLDLC値を正確に評価できな

い場合があることがわが国の検証試験でも

報告されている[1]。そのため、脂質異常症

のスクリーニング検査として『動脈硬化性

疾患予防ガイドライン 2012』（日本動脈硬化

学会）[2]が推奨しているのは、空腹時採血

での総コレステロール、HDL コレステロール

（HDLC）、TG および、これらの値から

Friedewald 式[3]を用いて推定する間接法に

よる LDLC である。 

ところが、Friedewald 式を用いた場合で

も、血清 TG が 400mg/dL 以上では LDL コレ

ステロール値が推定不可能であることはも

ちろん、TG が 400mg/dL 未満であっても TG

が 200mg/dl を超えると LDLC を過小評価し

てしまう事が知られている。健診現場、特

に市町村国保においては、対象者全員に空

腹時採血を遵守させるのは事実上不可能で

あることから、直接法同様に Friedewald 式

を用いた間接法による LDL コレステロール

値も、現実的には運用性に欠ける検査項目

と言える。 

そこで、『動脈硬化性疾患ガイドライ 2012』

では食後採血の場合や TG 高値の場合には、

LDLC 値ではなく、総コレステロール値から

HDLC 値を引いた Non-HDLC 値による評価を

推奨している。 

血清総コレステロール、HDLC については、

食事の影響を比較的受けにくく、また、日

本の臨床検査室における測定精度も

CDC/CRMIN プロトコールに基づいた国際的

基準の下でも問題ないレベルに標準化され

ており[4]、LDLC に比べて運用性・妥当性の

高い検査項目と考えられる。 

さらにNon-HDLCは単純に総コレステロー

ルから HDLC を減じた指標なので、計算が容

易であるだけでなく、レムナントリポ蛋白

に代表される動脈硬化惹起性リポ蛋白を全

て含む指標となるため、一般集団において

も LDL コレステロールよりも動脈硬化性疾

患の発症予測能が優れているという報告も

ある[5][6]。 

そこで、本研究では昨年度に引き続き

Non-HDLC の動脈硬化性疾患危険因子として

の意義について、特に LDLC との比較を念頭

におきながら文献をレビューし、健診等に

おいて Non-HDLC を LDLC の代わりとして利

用可能かどうかを検討した。 

 

B．研究方法 

 昨年と同様、本研究における文献選定基

準は下記の通り設定した。 

 

① Non-HDCのリスクまたは治療効果を臨床

イベント（動脈硬化性疾患の発症や内皮



 

機能の改善等）で判定しているもの。な

お無作為化比較試験においては、エンド

ポイントが単に Non-HDLC 値の改善のみ

にとどまっている文献は除外する。 

② スタチンの普及を念頭に置いて現状に

近い状況で検証するため、1990 年以降

の文献に限定する。 

③ 対象とする原著またはメタ・アナリシス

（公表データベースの解析、pooled 

analysis の両方を含む）とし、総説は

除外する。 

④ 研究デザインは前向きのものだけとし、

以下の 3種に絞った。前向きコホート研

究、コホート内症例・対照研究（Nested 

case-control 研究）、無作為化比較対照

試験。横断研究及び単純なcase-control

研究は除外した。 

⑤ 人間対象の研究とし、対象集団は地域住

民、職域、患者集団（脂質異常症、糖尿

病など）を問わない。 

⑥ 研究が実施された国・地域は問わない。 

 また、文献検索および選定については以

下の手順で行った。 

① 研究デザイン等での検証は見落とし等

の問題もあり、困難であるため以下の条

件でまず検索をかけた（昨年度は後ろの

日付が 2013/08/31 となっていた）。 

＜検索式＞ 

((non-hdl cholesterol OR non-hdlc) 

AND("1990/01/01"[PDat] :"2014/07/31"

[PDat] ) AND Humans[Mesh] AND 

English[lang]) 

  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。 

①この文献リストを各研究分担者に送付し、

各グループで研究協力者等と分担して一

次選定を行い、タイトルと抄録から論文

本文を読む必要があるものを選定した。 

② 一次選定したもののリストを慶應大学

まで送付してもらい、最終的に読む必要

があると思われる論文を選定し、再度文

献リストを研究分担者に配布。 

③ 各担当者が担当論文を一読し、不適切な

文献を除外して二次選定論文を確定。 

④ レビューシートに二次選定論文の概要

を記載して慶應大学グループまで送付。 

⑤ 集積したレビューシートを慶應大学に

集積し、再度確認の上、最終選定論文を

固定する。 

 

C．研究結果 

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、①から⑤のステ

ップを通した結果、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（表１、エビデンステーブ

ルを添付）。昨年度（2013 年度）は 1085 件

の論文が選定され、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 118 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 LDL 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。

結果を表２に示した。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-HDLC



 

の予測能が LDLC 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、LDLC の予測能

がNon-HDLCを凌駕するという論文はなかっ

た。  

  

D．考察 

 本研究によって、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-HDLC

の予測能がLDLC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-HDLC 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-HDLC の

脳・心血管疾患等のイベント予測能は LDLC

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-HDLCと

LDLC 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 LDLC の測定法と

しては Friedewald 式を用いていた。したが

ってLDLCを直接法で測定した場合の発症予

測能とNon-HDLC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-HDLC 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-HDLC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

HDLC 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-HDLC の基準値は、

LDLC プラス 30mg/dl とされている。これは

Non-HDLC が LDLC 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-HDLC を

LDLC 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-HDLC 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 コレステロールと LDL コレステ

ロール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[7]、Non-HDLC と

LDLC 値のカットオフ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。 

 

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-HDLC の循環器系・代謝系疾

患の発症予測能は LDLC と同等と考えられ、

簡便性やコストを考えるとNon-HDLCは有用

である。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 LDLC の代替指

標になるかどうかは未知数な点も残る。 
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研究要旨：吹田研究は都市部住民を対象としたコホート研究であり、都市部における日本人の

循環器病疾患のリスクについての研究をおこなっている。吹田研究は、平成元年に吹田市の住

民台帳より 12,200名を無作為抽出し、その中で同意が得られた 30～79歳の 6,485名を第一次

コホートとして追跡をしている。今回の解析ではこの集団を用いた。 

都市部住民コホート研究のベースラインデータを用いて、LDL-C 、non-HDL-C、TCそれぞ

れについて、アウトカムを心筋梗塞、冠動脈疾患、脳卒中、脳梗塞、全循環器疾患の発症とした

Cox回帰分析を行った。その際、性別、年齢、HDL-C、高血圧、糖尿病、喫煙、飲酒、BMI を調

整変数として用いた。同様の解析を男女別に実施した。 冠動脈疾患については、男性では

39mg/dl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 ともに有意な関連を示した。女性では、関連がある傾向がみられたが、統

計的な差はみられなかった。脳卒中は、男女ともLDL-C、Non-HDL-Cと関連は見られなかった。 

 

A. 研究目的 

1) 吹田研究 

吹田研究は都市部住民を対象としたコ

ホート研究であり、都市部における日本人

の循環器病リスクの研究をおこなっている。

吹田研究は、平成元年に吹田市の住民台帳

より 12,200名を無作為抽出し、その中で同

意が得られた30～79歳の6,485名を第一次

コホートとして追跡をしている。 

対象者は隔年に国立循環器病研究センター

で循環器健診を受診することになっており、

対象者の同意のもと、さまざまな追加検査が

実施されている。たとえば、糖負荷検査や頸

部超音波検査、心臓超音波検査に加えて、運

動や栄養などの生活習慣についての質問紙調

査も実施されている。 

吹田研究のエンドポイントは、脳卒中およ

び心筋梗塞の発症である。吹田研究では従来

の循環器疾患（脳血管障害・心筋梗塞）の

発症をエンドポイントとした追跡にくわえ、

冠動脈バイパス術や血管形成術（バルーン

やステント留置）も含めて虚血性心疾患と

してエンドポイントの拡大を行っている。 

発症調査は以下の方法で行っている。 

①毎年、脳血管障害・心筋梗塞発症状況調

査票を送付して、脳血管障害・心筋梗塞の

発症を把握する。調査票が未返送の場合、

電話等で確認する。②隔年の健診受診時に



発症の既往を聞き取る。③人口動態統計（死

因統計）から循環器疾患死亡を確認する。

①～③の内容を医師研究者が確認し、同意

が得られた者を対象に入院時のカルテ調査

を行って確定診断を得る。なおカルテ調査

が不能または人口動態統計では循環器疾患

死亡が確認できるが発症歴が確認できな

かったもの場合は「疑い」扱いとして分類

している。 

 吹田研究での冠動脈疾患と脳卒中の割合

は日本の他地域でのコホート研究と比べて

高く、日本においても都市部では冠動脈疾

患の比率が高くなっている可能性が考えら

れる。吹田市は大阪市に隣接した都市であ

り、商工業地域とベットタウンで構成され、

人口密度は平方キロメートルあたり 1万弱

である。市区町村の区域内で人口密度が

4,000 人/km²以上の基本単位区が互いに隣

接して人口が 5,000 人以上となる地区を人

口密集地区とされるが、日本の人口の 3分

の 2は人口密集地区に居住しており、都市

部でのコホート研究としての吹田研究の意

義は大きい。これまでに、吹田研究から血

圧 1)、血糖 2)、脂質 3)などの古典的リスク要

因についての報告がある。 

 

2) 研究の背景 

 『動脈硬化性疾患ガイドライン 2012年

版』では４）、LDL（Low-density lipoprotein）

コレステロール（LDL-C）の管理目標達成

後の二次目標として、総コレステロール

（TC）から HDL（high-density lipoprotein）

コレステロール（HDL-C）を減じた

non-HDLコレステロール（Non-HDL-C）を

LDL（Low-density lipoprotein）コレステロー

ル（LDL-C）の管理目標達成後の二次目標

としている。また空腹時採血でない場合や

中性脂肪（TG）の値が高い場合は、

Non-HDL-C によるリスク評価を推奨して

いる。TCとHDL-Cは、食事の影響を比較

的受けにくく、一般住民や職域での健診で

は、LDL-Cに比べて運用性の高い。しかし

ながら、Non-HDL-Cと LDL-Cの発症リス

クの予測能について検討した研究は国内で

は少ない。 

  

3）目的 

 本研究の目的は、non-HDL-Cが動脈硬化

性疾患危険因子として健診等で、LDL-Cの

代わりとして活用可能かどうかを検討する

ために、LDL-C 、non-HDL-C、TCと循環

器イベントとの関連を比較検討することと

した。 

 

B. 研究方法 

１）対象者 

吹田研究は、平成元年に吹田市の住民台

帳より 12,200名を無作為抽出し、その中で

同意が得られた30～79歳の6,485名を第一

次コホートとして設定しており、今回の解

析ではこの集団を用いた。本研究では、ベー

スライン調査（1989年 4月から 1994年 3

月）参加者を対象とし、除外基準を下記と

した。 

① ベースライン時点で 40歳未満もしくは 75

歳以上の参加者 

② ベースライン時点で心血管疾患の既往の

ある参加者 

③ ベースライン時点で脂質降下薬を服用し

ている参加者 

④ 使用すべき変数に欠損値のある参加者 

⑤ トリグリセライド 400mg/dl以上の参加者 
また、①～⑤の条件に空腹条件を加えた



対象者に対する解析も同時に実施した。 

 

２）LDL-CとNon-HDL-C 

LDL-Cの測定は homogeneous methodに

よる測定キット（デンカ生研、東京）を用

いて日立 7180 自動分析器でおこなった。

LDL-C はフリードワルド式により計算し

た。 

LDL-C、Non-HDL-C については、①

39mg/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-C： 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）③National Cholesterol Education 

Program (NCEP)の Adult Treatment Panel 

(ATP)-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-C：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。 

 

３）エンドポイント 

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）の発症（死亡

を含む）とした。 

 

４）統計解析 

Non-HDL-C、および LDL-C とエンドポ

イントとの関連はCox比例ハザードモデル

を用いて検討した。その際、性別、年齢、

HDL-C、高血圧の有無（収縮期血圧≧

140mmHg or 拡張期血圧≧90mmHg また

は 降圧薬服用）、糖尿病の有無（随時血糖

≧200mg/dl または 空腹時血糖≧126mg/dl 

または ≧HbA1c 6.1% [JDS値] または 血

糖降下薬等の使用）、現在喫煙の有無、現在

飲酒の有無、BMIで調整した。 

 男女別、年齢別（65歳未満、65歳以上）

に同様の解析を行った。 

 

４）倫理的事項 

本研究は疫学研究に関する倫理指針に従

い、国立循環器病センター倫理委員会の承

認を得ておこなった。 

 

C. 研究結果 

空腹条件（食後 8時間）を満たした対象者

は、4,144名（男性 1,965名）であった。空腹

条件を満たさない参加者を含めた場合の解

析対象者数は 4,424名（男性 2,089名）であっ

た。それぞれの解析対象者の特性を表 1-1（空

腹条件あり）, 表 1-2（空腹条件なし）に示す。 

空腹条件を満たした対象における全循環

器疾患、冠動脈疾患、心筋梗塞、脳卒中、脳

梗塞のそれぞれをエンドポイントとしたCox

比例ハザードモデルで推定したハザード比

（HR）と 95%信頼区間（95%CI）を表 2-1～

2-5に示す。 

男性においてLDL-C、Non-HDL-C、TCと

も 39mg/dl（≒1mmol/L）増加と冠動脈疾患、



統計的に有意な関連があった（LDL-C: 

HR=1.33, 95%CI: 1.05-1.68, Non-HDL-C: 

HR=1.27, 95%CI: 1.01-1.59, TC: HR=1.27, 

95%CI: 1.01-1.59）。Non-HDL-Cは、ATP-Ⅲ基

準において冠動脈疾患と有意な関連があっ

た（HR=1.71, 95%CI: 1.05-2.78）が、JAS基準

では有意な関連はみられなかった。一方、心

筋梗塞においては、39mg/dl（≒1mmol/L）増

加と統計的に有意な関連があったのは

LDL-C のみであったが、JAS 基準で LDL-C

（HR=2.13, 95%CI: 1.10-4.714）とATP基準で

Non-HDL-Cと有意な関連があった（HR=2.14, 

95%CI: 1.04-4.42）。特に、40-64歳の男性にお

いて、強い関連がみられた。 

女性については、すべての疾患において、

LDL-C、Non-HDL-C との有意な関連は見ら

れなかったが、LDL-C、Non-HDL-CともATP-

Ⅲ基準において冠動脈疾患と関連がある傾

向があった（ LDL-C: HR=1.76, 95%CI: 

0.95-3.24, Non-HDL-C: HR=1.75, 95%CI: 

0.93-3.29）。一方、TCは冠動脈疾患と有意な

関連があった（HR=1.96, 95%CI: 1.07-3.60）。

心筋梗塞をエンドポイントとした解析にお

いても、同様の傾向がみられた（LDL-C: 

HR=2.59, 95%CI: 0.88-7.58, Non-HDL-C: 

HR=2.67, 95%CI: 0.88-8.11, TC: HR=3.82, 

95%CI: 1.25-11.68）。 

空腹条件を満たさない対象者を含めた同

様の解析結果を表 3-1～3-5に示す。空腹条件

を満たした対象者のみの結果とほぼ同様の

結果であった。 

 

D. 考察 

都市部住民において、性別、年齢階級別

にLDL-C 、non-HDL-C、TCと循環器疾患、

冠動脈疾患、心筋梗塞、脳卒中、脳梗塞と

の関連を検討した。 

本解析の結果より、冠動脈疾患と心筋梗

塞の発症において、LDL-CとNon-HDL-Cの

予測能は、特に男性においてほぼ同等であ

ることが示された。その一方、女性において

は、LDL-C 、non-HDL-Cと冠動脈疾患、心

筋梗塞とも関連がある傾向はみられたが、

統計的な差はみられなかった。一方、TC

とは冠動脈疾患、心筋梗塞とも統計的な有

意な関連がみられた。日本の都市部在住の

女性については、冠動脈疾患、心疾患の予

測において、TC が有用である可能性があ

るが、LDL-C、Non-HDL-Cにおいては JAS

基準やNCEP基準よりも高いカットオフ値

を用いてのこれらの疾患との関連を検討す

る必要がある。 

脳卒中、脳梗塞については、LDL-C 、

non-HDL-C、TCとも関連は見られなかった。

吹田コホートの対象において、脳梗塞の発症

した対象者が少ないことが原因とも考えられ

るが、脳梗塞以外の出血性のイベントは、脂

質が低いほうがリスクが高いことが報告されて

おり、関連がみられなくなった可能性もある。

しかしながら、いずれも症例数の問題から検

証することは難しく、より大きな集団での検討

が望まれる。 

LDL-C、non-HDL-Cは吹田研究において、

ともに日本都市住民の冠動脈疾患、心筋梗

塞のリスクであることが示された。同じよ

うに心筋梗塞を予測できるのであれば、空

腹時採血を必要としないTCとHDL-Cの組

み合わせで算出できる NHDL-C のほうが

より簡便な指標である。加えて、現行の内

外の LDL-C のエビデンスはそのほとんど

がフリードワルド式に基づいており、近年

行われている LDL-C の直接測定の値のエ



ビデンスは少ない。このような状況におい

て、non-HDL-Cは動脈硬化性疾患のリスク

指標として有用である可能性が高い。 

 

E. 結論 

都市部住民コホート研究のベースライン

データからLDL-Cと non-HDL-Cを比較した。

冠動脈疾患については、男性では 39mg/dl

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ともに有意な関連を示し

た。女性では、関連がある傾向が見られた。脳

卒中は、男女ともLDL-C、Non-HDL-Cと関連

は見られなかった。Non-HDL-Cは、冠動脈疾

患の予測指標として LDL-C と遜色なく臨床上

有用な指標であることが示された。 
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研究要旨 

CIRCS（Circulatory Risk in Communities Study）は、1963 年に開始された地域住

民を対象とした循環器疾患の疫学研究であり、現在も、大阪、秋田、茨城のフィール

ドにおいて、地域の予防対策の一環として疫学研究が続けられている。血清脂質の測

定は、1975 年から現在まで、米国 CDC-NHLBI の標準化プログラムの認証を継続して得

ている。 

1990 年代の CIRCS における LDL コレステロール（LDLC）と non-HDL コレステロール

（nonHDLC）の心筋梗塞発症ハザード比（HR）を比較した結果、全集団の男性では

LDLC140mg/dL 未満に比べ、140mg/dL で心筋梗塞発症 HR が 1.55 (95%信頼区間：

0.60-3.98)であった。また、nonHDLC170mg/dL 未満に対する nonHDLC170mg/dL 以上の

心筋梗塞発症 HR は 1.78 (0.70-4.56)であった。また、空腹時採血の男性では、それ

ぞれ 2.97 (0.76-11.59)、1.21 (0.29-5.11)であった。これらの結果から、比較的最

近の年代においても男性では LDLC、nonHDLC の心筋梗塞発症リスクとの関連は同程度

であった。採血条件の違いによる関連の差については更なる検討が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

CIRCS（Circulatory Risk in 

Communities Study）は、1960 年代初頭

に大阪府立成人病センター集団検診第１

部（2001 年度より大阪府立健康科学セン

ター、2012 年度より大阪がん循環器病予

防センター循環器病予防部門）が開始し

た循環器疾患の疫学研究の総称である。

1963 年から大阪府八尾市の一部（曙川・

恩智・南高安地区）、秋田県井川町と本荘

市（現・由利本荘市）の石沢・北内越地

区での研究が開始され、さらに 1969 年か

らは高知県野市町（現・香南市野市町）、

1981 年から茨城県協和町（現・筑西市協

和地区）が加わり、現在は、大阪府八尾

市南高安地区、秋田県井川町、および茨

城県筑西市協和地区において、地域の予

防対策の一環として疫学研究を続けてい

る。 

研究内容としては、精度管理された各

種検査、生活習慣に関する調査、脳卒中・

虚血性心疾患などの発症調査を継続して

行い、質の高いデータに基づく脳卒中・

虚血性心疾患等の発症動向や危険因子を

検討中である。血清脂質は、1975 年から

現在までセンターの検査室で測定してお

り、米国 CDC-NHLBI の標準化プログラム

の認証（現在、国立循環器病センター脂



 

 
 

質基準分析室にて認証）を継続して得て

いる。 

昨年度にCIRCSにおける1970～80年代

のベースライン調査に対するその後の虚

血性心疾患発症リスクについて non-HDL

コレステロール（nonHDLC）と LDL コレス

テロール（LDLC）との関連を検討したこ

とを踏まえ、今年度は 1990 年代のベース

ライン調査結果を用いて、nonHDLC と

LDLC の心筋梗塞発症ハザード比の比較

検討、および全集団および空腹時採血の

みに限定した集団について結果の比較検

討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

１．対象 

秋田、大阪、高知、茨城の４地域住民

の健診受診者のうち循環器疾患の既往の

無い 40～74 歳男女を対象とした。空腹時

採血者が多い時期を考慮し、ベースライ

ン調査は、秋田、大阪、高知では 1992～

1997年、茨城では 1998～2003年とした。

脂質降下薬内服中の者、中性脂肪（TG）

値 400mg/dL 以上の者、解析項目に欠損値

を有する者は解析対象から除外した。追

跡調査は秋田、大阪、茨城では 2012 年末

まで、高知では 2005 年末までとした。 

２．LDLC および nonHDLC の定義 

LDLC 値は総コレステロール（TC）値と

HDL コレステロール（HDLC）値、TG 値か

ら Friedewald 式（LDLC=TC-HDLC-0.2*TG）

を用いて算出し、nonHDLC 値は TC 値から

HDLC 値を差し引いて算出した。

Friedewald 式は空腹時採血（食後採血時

間 8 時間以上）、非空腹時採血（食後採血

時間 8 時間未満）を問わず、LDLC 値の算

出に用いた。 

３．心筋梗塞の定義 

心筋梗塞は WHO の診断基準に基づき、

典型的な症状（胸痛、胸部拘扼感など）

に加え、急性期の心電図検査における冠

性 T 波、ST 上昇など心筋梗塞を示唆する

所見、または血液検査における心筋酵素

の逸脱の少なくとも一方を認めた場合を

確実例、典型的な症状はあるものの、明

らかな検査所見を認められなかった場合

を疑い例と定義し、本研究では確実例お

よび疑い例を併せて心筋梗塞発症とした。 

４．統計解析 

LDLC 値は①140mg/dl 未満、140mg/dl 以

上、②160mg/dl 未満、160mg/dl 以上に区

分し、nonHDLC 値は①170mg/dl 未満、

170mg/dl 以上、②190mg/dl 未満、

190mg/dl 以上に区分し、それぞれ低値群

に対する高値群の心筋梗塞発症ハザード

比（HR）を COX 比例ハザードモデルによ

り算出した。同様に、LDLC および nonHDLC

の連続量を用いて、39mg/dl の差毎に対

する心筋梗塞発症 HR も併せて算出した。

交絡因子として、年齢、性別（男女計の

み）、BMI（連続量）、現在飲酒（あり、な

し）、現在喫煙（あり、なし）、HDLC 値（連

続量）、高血圧（収縮期血圧 140mmHg 以上、

拡張期血圧 90mmHg 以上、降圧薬服用のい

ずれかを満たす：あり、なし）、糖尿病（非

空腹時血糖 200mg/dl 以上、空腹時血糖

126mg/dl 以上、血糖降下薬等の使用のい

ずれかを満たす：あり、なし）を調整し

た。 

５．倫理面への配慮 



 

 
 

本研究は、大阪がん循環器病予防セン

ター倫理審査委員会の承認を得ており、

「疫学研究に関する倫理指針」ならびに

個人情報保護に関する国のガイドライン

や指針等に則ってデータ解析を行なった。 

 

Ｃ．研究結果 

１．解析対象者の特性（表１） 

本研究における全集団の解析対象者数

は 12,432 人（男性：4,510 人、女性 7,922

人）であり、平均 13.9 年の追跡期間中に

心筋梗塞を 28 例（男性 19 例、女性 9 例）

で認めた。また、空腹時採血のみに限定

した集団の解析対象者数は 5,298 人（男

性：2,119 人、女性：3,279 人）であり、

平均 14.4 年の追跡期間中に心筋梗塞を

13 例（男性 9 例、女性 4 例）で認めた。 

空腹時採血のみに限定した集団では、

全集団よりも TG 値、血糖値が低く、糖尿

病合併者の割合がやや高かった。その他

の特性に大きな違いは認められなかった。 

２．全集団における LDLC、nonHDLC の

心筋梗塞発症ハザード比（表２） 

男性では LDLC140mg/dL 未満に対する

140mg/dL 以上の HR は 1.55 (95%信頼区

間：0.60-3.98)であり、160mg/dL 未満に

対する 160mg/dL 以上の HR は 1.45 

(0.42-5.05)であった（表３）。同様に、

nonHDLC170mg/dL 未満に対する 170mg/dL

以上の HR は 1.78 (0.70-4.56)であり、

190mg/dL 未満に対する 190mg/dL 以上の

HR は 0.90 (0.21-3.97)であった。女性で

は高値群からの発症者数が 0 例または 1

例と極めて少ないため、検討困難であっ

た。 

３．空腹時採血のみの集団における

LDLC、nonHDLC の心筋梗塞発症ハザード

比（表３） 

男性では LDLC140mg/dL 未満に対する

140mg/dL 以上の HRは 2.97 (0.76-11.59)

であった。同様に、nonHDLC170mg/dL 未

満に対する 170mg/dL 以上の HR は 1.21 

(0.29-5.11)であった。LDLC 160mg/dL 以

上、nonHDLC190mg/dL 以上での発症数 0

例または 1 例と極めて少ないための

LDLC160mg/dL 未満、160mg/dL 以上および

nonHDLC190mg/dL 未満、190mg/dL 以上の

2 区分での検討は困難であった。同様に、

女性では高値群からの発症者数が 0 例で

あったため、検討困難であった。 

 

Ｄ．考察 

本検討から全集団では男性において、

LDLC、nonHDLC による心筋梗塞発症リス

クが同等であった。この結果は CIRCS 公

表論文における LDLC、nonHDLC による虚

血性心疾患リスクが同等であったことと

一致した結果であった。 

空腹時採血のみに限定した集団におい

ても点推定値が 1 を超えていることから、

全集団における結果とリスク上昇という

関連の方向としては一致していた。しか

し、解析対象を空腹時採血のみに限定す

ると、対象者が約半分となり、心筋梗塞

発症者数も半分となるため、結果がさら

に不安定となることから、全集団で得ら

れた心筋梗塞発症リスクが同程度である

結果が採血条件による影響かを受けてい

るか否かについては明らかにはできなか

った。 



 

 
 

CIRCS 公表論文では、対象者の多くが

非空腹であることから、本検討では全集

団と空腹時採血に限定した集団での比較

を行うため、空腹時採血が多い時期をベ

ースラインとした（本検討：ベースライ

ン 1992～2003 年、追跡期間約 14 年；公

表論文：ベースライン 1975～1987 年、追

跡期間）。その結果、十分な追跡期間を得

られず、心筋梗塞の発症者が少なかった。

また、公表論文の結果から、LDLC は

120mg/dL 程度、nonHDLC は 140mg/dL 程度

から虚血性心疾患リスクが上昇し始める

ことが報告されており、本検討で用いた

LDLC140mg/dL、nonHDLC170mg/dL のそれ

ぞれ 2 区分の検討では発症リスクが不明

瞭になり易かった可能性が考えられる。

今後の課題として、女性における LDLC、

nonHDLC の心筋梗塞発症リスクへの関連、

および採血条件が LDLC、nonHDLC の心筋

梗塞発症リスクに影響を与えるか否かに

ついては追跡期間をさらに延長し、心筋

梗塞発症者数が増加した上で再度検討す

る必要がある。 

 

 

 

Ｅ．結論 

比較的最近の集団においても、少なくと

も男性ではLDLCとnonHDLCによる心筋梗

塞発症リスクは同程度であることが示唆

された。 
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表１．解析対象者の特性（全集団および空腹時採血のみに限定した集団） 

  全集団  空腹時採血のみ 

 男性 女性  男性 女性 

年齢（歳） 59.2±9.2 57.9±9.1  58.1±9.0 56.9±9.0 

LDL-コレステロール値（mg/dL） 117.4±31.5 130.6±31.8  121.9±31.9 135.5±31.5 

non HDL コレステロール値（mg/dL） 142.8±34.5 152.8±34.8  144.4±34.7 154.7±35.1 

総コレステロール（mg/dL） 198.8±33.8 213.7±34.8  202.2±34.2 216.9±34.7 

HDL コレステロール値（mg/dL） 56.1±14.8 60.9±14.1  57.8±15.2 62.3±14.1 

中性脂肪値（mg/dL） 107[77-160] 97[70-136]  95.0 [69-137] 85 [63-115] 

収縮期血圧値（mmHg） 132.7±19.1 128.8±19.0  132.9±18.8 130.1±18.5 

拡張期血圧値（mmHg） 81.4±11.5 78.0±11.0  82.8±11.2 79.3±10.8 

降圧薬服用（%） 17.3  15.9   17.2  15.5  

高血圧合併（%） 43.1  34.3   43.7  35.9  

血糖値（mg/dL） 109.1±32.8 101.6±26.0  104.1±21.4 97.5±18.6 

血糖降下薬等使用（%） 2.7  1.7   2.6  1.3  

糖尿病合併（%） 7.1  3.3   9.1  4.1  

現在喫煙（%） 47.5  5.3   46.8  5.2  

現在飲酒（%） 72.4  14.5   74.5  13.7  

BMI（kg/m2） 23.3±2.9 23.2±3.2  23.4±2.9 23.3±3.2 

フォローアップ期間（年） 13.3±4.7 14.3±4.3  13.5±4.8 14.9±4.3 

8 時間以上の空腹採血率（%） 47.0  41.4   100 100 

値は平均±標準偏差、中央値[25%点-75%点]または割合である。 



 

 
 

表２．全集団における LDL コレステロール値、Non-HDL コレステロール値に対する心筋梗塞発症ハザード比 

性別 脂質検査種類 解析区分 対象者数 イベント発生数 ハザード比（95％信頼区間） 

男性 

LDL コレステロール 

39mg/dl 増加あたり 4510 19 1.56 (0.90-2.70) 

<140mg/dl 3452 12 1 

≧140mg 1058 7 1.55 (0.60-3.98) 

<160mg/dl 4111 16 1 

≧160mg 399 3 1.45 (0.42-5.05) 

Non-HDL コレステロール 

39mg/dl 増加あたり 4510 19 1.41 (0.83-2.39) 

<170mg/dl 3496 11 1 

≧170mg/dl 1014 8 1.78 (0.70-4.56) 

<190mg/dl 4103 17 1 

≧190mg 407 2 0.90 (0.21-3.97) 

女性 

LDL コレステロール 

39mg/dl 増加あたり 7922 9 0.31 (0.12-0.76) 

<140mg/dl 5076 8 1 

≧140mg 2846 1 0.19 (0.02-1.50) 

<160mg/dl 6561 9 1 

≧160mg 1361 0 - 

Non-HDL コレステロール 

39mg/dl 増加あたり 7922 9 0.28 (0.12-0.66) 

<170mg/dl 5580 8 1 

≧170mg/dl 2342 1 0.22 (0.03-1.81) 

<190mg/dl 6762 9 1 

≧190mg 1160 0 - 

  



 

 
 

表３．空腹時採血のみに限定した集団における LDL コレステロール値、Non-HDL コレステロール値に対する心筋梗塞発症ハザード比 

性別 脂質検査種類 解析区分 対象者数 イベント発生数 ハザード比（95％信頼区間） 

男性 

LDL コレステロール 

39mg/dl 増加あたり 2119 9 1.24 (0.55-2.79) 

<140mg/dl 1518 4 1 

≧140mg 601 5 2.97 (0.76-11.59) 

Non-HDL コレステロール 

39mg/dl 増加あたり 2119 9 1.04 (0.48-2.26) 

<170mg/dl 1603 6 1 

≧170mg/dl 516 3 1.21 (0.29-5.11) 

女性 

LDL コレステロール 

 

39mg/dl 増加あたり 3279 4 0.12 (0.02-0.66) 

<140mg/dl 1922 4 1 

≧140mg 1357 0 - 

Non-HDL コレステロール 

39mg/dl 増加あたり 3279 4 0.15 (0.03-0.82) 

<170mg/dl 2250 4 1 

≧170mg/dl 1029 0 - 
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一般住民における non-HDL-C の長期冠動脈疾患予測能および、潜在性冠動脈硬
化との関連の検討 
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研究協力者 伊藤隆洋 滋賀医科大学社会医学講座公衆衛生学部門・大学院 
 

研究要旨 

日本の一般住民を対象とした二つのコホート・データを用いて、Non-HDL-コレステ

ロール（Non-HDLC）の一次予防における有用性を次の2点より検討した。（１）非空腹

時採血によるベースライン時のNon-HDLCが冠動脈疾患の長期予後を予測するか？（２）

Non-HDLCはその他の脂質指標と比べて潜在性冠動脈硬化レベル（疾患発症前段階）で

も関連を認めるか？ 

（１）日本全国の一般住民を対象にしたコホート研究NIPPON DATA90の参加者のうち

心血管病の既往なくかつ高脂血症治療中でない男女（40‐74歳）5181人を対象とした。

ベースライン時のNon-HDLCレベルは冠動脈疾患の長期予後（20年追跡期間中の冠動脈

疾患死亡）と有意な正の関連を示し、その強さは総コレステロール（TC）に勝るとも

劣らぬ値であった。（２）滋賀県草津市の一般住民男性（40－79歳）で心血管病の既

往なくかつ高脂血症治療中でない851人を対象に、潜在性動脈硬化指標である冠動脈石

灰化との横断的関連を検討した。TC,LDL‐コレステロールのみならず各種リポ蛋白と

比較してもNon-HDLCは冠動脈石灰化とより強い関連を示した。 

今回の検討にて、（１）Non-HDLCは非空腹時採血でも冠動脈疾患死亡の長期予後予

測能を有すること、（２）疾患発症前の段階においてもNon-HDLCは冠動脈硬化と強く

関連していること、が明らかとなった。これらは一般住民を対象とした結果であり、

一次スクリーニングにおけるNon-HDLCの有用性を支持する所見である。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

健診などの一次予防目的のスクリーニング

指標として従来の LDL コレステロール（LDLC）

に代わり Non-HDL コレステロール（Non-HDLC）

を用いることを考慮し、一般住民における

Non-HDLC の循環器イベント予測能をメタアナ

リシスの手法を用いて検討することが本研究

班の疫学グループの骨子の一つである。 

本分担研究では、われわれ滋賀医科大学公衆

衛生学部門が中心的役割を果たしている一般
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住民対象の二つのコホートを用いて、以下の 2

点を検討した。 

（１）非空腹時採血によるベースライン時の

Non-HDLC が冠動脈疾患の長期予後を予測する

か？（研究①：Non-HDLC と循環器疾患長期リ

スクの検討：日本人一般集団コホートの 20 年

追跡研究 NIPPON DATA90 より）（2）Non-HDLC

はその他の脂質指標と比べて潜在性冠動脈硬

化の段階でも関連があるか？（研究②：一般住

民男性における Non-HDLC, LDLC と潜在性冠動

脈硬化との関連の検討） 

「研究①」では、日本全国からの抽出集団であ

る NIPPON DATA90 コホートを用いて Non-HDLC

の長期予後（冠動脈疾患死亡）予測能を総コレ

ステロールとの比較も交えて検討した。「研究

②」では、滋賀県草津市の地域住民男性におけ

る潜在性動脈硬化と Non-HDLC を含む脂質指標

との関連を検討した。以下、研究方法・結果・

考察は研究①、②ごとに記述する。 

 

Ｂ．研究方法（研究①） 

研究①：Non-HDLC と循環器疾患長期リスクの

検討：日本人一般集団コホートの 20 年追跡研

究 NIPPON DATA90 より 

NIPPON DATA （National Integrated Project 

for Prospective Observation of 

Non-communicable Disease and Its Trends in 

the Aged）は、昭和 55 年（1980 年）および平

成 2 年（1990 年）に行われた循環器疾患基礎

調査参加者を長期に追跡したコホート研究で

ある。そのうち 1990 年をベースラインとした

後者を NIPPON DATA 90 と呼ぶ。今回の検討で

は、その参加者のうち、40 歳以上 75 歳未満、

心血管疾患既往のない者、高脂血症の治療を受

けていない者を対象とした。 

高脂血症の治療は、「高脂血症又は高コレス

テロール血症について、医師の治療を受けたこ

とがありますか」という質問に「あり」と回答

した者への追加質問である「現在の治療はどう

してますか⇒1：通院していない、2：通院（月

1 回未満）している、3：通院（月 1 回以上）

している、4：入院している、5：その他」にお

いて 2～4 のいずれかを選択した者を治療中と

した。エンドポイントは虚血性心疾患死亡

（International Classification of Diseases, 

9th (ICD9): 410－414、ICD10：I20-25）とした。 

国内外のこれまでの研究ではコレステロー

ルまたは Non-HDLC と脳卒中のリスクとに明ら

かな関係を認めていないものが多いため 1,2、

今回の解析では脳卒中はエンドポイントには

含めなかった。説明変数としては Non-HDLC 連

続変数１標準偏差（SD）あたり、及び 170mg/dL

以上・未満を用いた。また総コレステロール（TC）

を説明変数として同様の解析（TC１SD あたり

および 220mg/dL 以上・未満）を行った。

Non-HDLC および TC のカットオフ値 170mg/dL、

220mg/dL は動脈硬化学会のガイドランに準拠

した。 

調整変数には、年齢（連続変量）、高血圧（収

縮期/拡張期血圧≥140/90mmHg または降圧薬服

用）の有無、糖尿病（随時血糖 200mg/dl 以上、

空腹時血糖 126 以上、HbA1c6.1%(JDS)以上、血

糖降下剤使用）の有無、喫煙の有無、飲酒の有

無、body mass index (BMI、kg/m2)、性を用い

た。総コレステロールを説明変数とした場合と

比較するため、HDL-コレステロールは説明変数

に加えなかった（この点は、総括研究と異なる）。

男女別で解析した結果、傾向が同じであったた

め両者を併合したものを提示した。 

（倫理面への配慮） 

本コホート研究は1994年から追跡調査として

継続されており、関係省庁の承認と滋賀医科大
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学倫理委員会の承認を経て、継続した疫学コホ

ート研究として実施されている。 

 

Ｃ．結果（研究①） 

解析対象者は 5181 人（うち男性 2217 人）であ

る。20 年追跡期間中に虚血性心疾患死亡を 69

名に認めた。ベースライン時の対象者特性を

男・女別に述べると、平均年齢：男 55.2 歳・

女54.5歳、NON-HDLC：男147 mg/dL・女154mg/dL, 

総コレステロール：男 198mg/dL・女 211mg/dL、

収縮期血圧：男 139mmHg・女 136mmHg、BMI：男

23.0kg/m2・女 23.1kg/m2、高血圧：男 53％・

女 47％、糖尿病：男 7％・女 5％、現在飲酒：

男 55％・女 9％、現在喫煙：男 61％・女 6％で

あった。 

Non-HDLC および総コレステロールと虚血性心

疾患のハザード比を表１、表２に示す。なお、

男女別の解析結果が同様であったため併合し

た結果のみを示す。Non-HDLC≥170mg/dL の場合

170mg/dL 未満に比べてハザード比は 1.96

（95％信頼区間：1.18、3.25）と有意な上昇を

示した。総コレステロール≥220mg/dL の場合

220mg/dL 未満に比べてハザード比は上昇傾向

を示したが有意ではなかった。１標準偏差上昇

あたりで見た場合、Non-HDLC も総コレステロ

ールもほぼ同様の有意な死亡ハザードの上昇

を認めた。すなわち、Non-HDLC で 1.34（1.07，

1.69）、総コレステロールで 1.30（1.03，1.64）

であった。 

 

Ｄ．考察（研究①） 

日本全国から抽出された一般住民コホート

の 20 年追跡において、非空腹時採血による

Non-HDLC 上昇が虚血性心疾患のリスク上昇と

有意な関連を有することが明らかになった。こ

の関連の強さは総コレステロールと比較して

も勝るとも劣らないことも同時に示された。ま

たカットオフを Non-HDLC ≥170mg/dL にした場

合はTC ≥220㎎/dLよりもハザード比が大きか

った。 

本コホートの特徴として層化無作為抽出さ

れた全国 300 地域の住民を対象にしている点、

20 年の長期追跡である点、CDC 標準化プログラ

ムによる脂質測定が行われている点、死亡がエ

ンドポイントである点、などがあげられる。ま

た、多くの参加者が非空腹時で採血されている

ため、より“現実的”な健診状況で行われた研

究である。このような条件下にてベースライン

時の Non-HDLC レベルが冠動脈疾患死亡の長期

リスクと有意に関連していたことは非常に重

要である。なお、本研究①では、調整変数が総

括研究と異なるため、ハザード比などが総括研

究報告と若干異なっている点も付け加えてお

く。 

 

 

Ｂ．研究方法（研究②） 

研究②：一般住民男性における Non-HDLC, LDLC

と潜在性冠動脈硬化との関連の検討 

欧米で冠動脈の潜在性動脈硬化指標として臨

床にも用いられている冠動脈石灰化を利用し、

Non-HDLC、LDLC を含む各種脂質（指標）との

横断的関連を検討した。 

１．調査対象 

滋賀動脈硬化研究（Shiga Epidemiological 

Study of Subclinical 

Atherosclerosis :SESSA)参加者が本研究の対

象である。SESSA は潜在性動脈硬化進展要因の

検討が主目的のコホート研究であり、滋賀医科

大学公衆衛生学部門に事務局を置いている。滋

賀県草津市の住民台帳からの無作為抽出した

40－79 歳（当時）を対象にベースライン調査
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を 2006－2008 年にかけて行った。 

本解析では上記研究参加者のうち、脂質治療

薬服用中の者、ベースライン調査時の中性脂肪

400mg/dL 以上の者を除外した循環器疾患既往

のない男性を対象とし、ベースライン調査のデ

ータを用いて横断解析を行った。 

２．血中脂質測定・評価 

12時間の空腹後に採血を行い採血後90分以

内に 4℃、3000 回転にて 15 分間遠心分離した

検体を用いた。測定は米国臨床病理医協会の認

定施設でありかつ、米国疾病予防管理センター

（Center for Disease Control and Prevention）

/Cholesterol Reference Method Laboratory 

Network (CDC/CRMLN)による脂質測定の標準化

基準を満たした単一のラボで行った。 

総コレステロール（TC）、中性脂肪（TG）は

酵素法により、HDL-C は直接法にて測定した。

LDL-C は Friedewald の式を用いた（上述のよ

うに血清 TG ≧400mg/dL の者は最初に解析か

ら除外している）。血中の各種リポ蛋白は核磁

気共鳴分光分析（NMR spectroscopy）法にて測

定した（LipoScience 社、米国）3。VLDL、LDL、

IDL、HDL および各サブクラスを定量した。 

 

３．冠動脈石灰化 

ピ ッ ツ バ ー グ 大 学 Cardiovascular 

Institute におけるプロトコールに従って以

下のように測定した。大動脈起始部より心尖部

までを 3mm 厚で連続単純 CT 注 1,2 画像を撮

影した。撮像に用いたのはエレクトロンビーム

CT（EBCT）あるいは多検知器列 CT（MDCT）を

用いた。AccuImage (AccuImage Diagnostic, 

San Francisco, California)のソフトウエアを

用い、Agatston 法 4を用いて、右冠動脈、左

冠動脈前下行枝、左冠動脈回旋枝それぞれの

Agatston Score として定量化した。測定・評

価はピッツバーグ大学の上記施設にてトレー

ニングを受けた日本の担当医師 1 名が被験者

の特性を知らされていない状況にて行った。

Agatston Score>0 を石灰化ありと定義した。 

各脂質指標１標準偏差（1SD）上昇（または

低下）あたりの「石灰化あり」多変量調整オッ

ズ比をロジステック回帰にて算出した。調整変

数は、年齢、喫煙、アルコール摂取（g/日）、

body mass index(kg/m2)、血糖、収縮期血圧、

服薬状況（高血圧、糖尿病）、撮像した CT タイ

プ（EBCT・MDCT）である。 

（倫理面への配慮） 

本研究の参加者には口頭による事前説明を

行った後、書面での同意を得ている。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。 

 

Ｃ．結果（研究②） 

対象者数は40‐79歳男性851人。石灰化あり

の者523人、なしの者328人。石灰化なしの者に

比べてありの者は高齢、飲酒量が多い、BMIが

高い、血圧が高かった。脂質では、石灰化あり

の者はHDLCが低く、TGが高く、Non-HDLCが有意

に高かった。 

１標準偏差（１SD）上昇（あるいは低下）当

たりの冠動脈石灰化を有するオッズ比を図に

示した。Non-HDLC、LDLC、TC の各１SD 上昇あ

たりのオッズ比はそれぞれ 1.30、1.21、1.22

であった。 

 

Ｄ．考察（研究②） 

Non-HDLCの検診における有用性を検討する

エビデンスの一つとして、潜在性動脈硬化と

Non-HDLCを含む各種脂質指標との関連を一般

住民対象男性データを使用して検証した。その

結果LDLCと比較して冠動脈石灰化とNon-HDLC
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とにより強い関連が認められた。すなわち潜在

性動脈硬化レベル（疾患発症前段階）において

も、Non-HDLCは冠動脈硬化と有意な関連を有し

ており、関連の強さはLDLCと同様かそれ以上で

あった。 

本研究のように一般住民を対象に潜在性動

脈硬化との関連を示したものは、我々の知る限

り本邦初である。Agatstonスコアなどを用いた

定量的な冠動脈石灰化は冠動脈硬化と密接に

関連しており、冠動脈疾患の予後予測能にも優

れていることが欧米の疫学研究などで示され

ている。5 血中のNon-HDLCがLDLCを含む動脈

硬化惹起性の全リポ蛋白中のコレステロール

であることを考えると、我々の結果は既存の研

究結果と矛盾しない。実際、各種リポ蛋白を含

む各種指標と比べてもNon-HDLCは冠動脈石灰

化と強く関連しており6、冠動脈疾患予測能に

おけるNon-HDLCの他の脂質・リポ蛋白指標に比

べた）優位性も海外より報告されている。7 

冠動脈疾患発症前段階でも Non-HDLC が冠動

脈硬化と強く関連していることは、本研究班の

これまでの検討内容と合致し、支持する知見で

ある。 

 

 

Ｅ．結論 

今回の検討にて、以下のことが示された。（１）

日本全国の一般住民を対象にした 20年追跡コ

ホート NIPPON DATA90 にて、ベースライン時の

Non-HDLC レベルが冠動脈疾患の長期予後（死

亡）と有意な正の関連を示した。このコホート

では多くの参加者が非空腹採血による脂質測

定がなされており、現実的な健診・スクリーニ

ングにおいても Non-HDLC の有用性が示された。

（２）地域の一般住民男性を対象にした検討で、

潜在性冠動脈硬化指標である冠動脈石灰化と

の関連において Non-HDLC は TC や LDLC よりも

強い関連を示した。 

以上の結果は、一般住民を対象とした一次ス

クリーニングにおける Non-HDLC の有用性を支

持する所見である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Hisamatsu T, Fujiyoshi A et al. 

Lipoprotein particle profiles compared 

with standard lipids in association with 

coronary artery calcification in the 

general Japanese population. 

Atherosclerosis. 2014;236:237-243.  

 

2. Zaid M, Fujiyoshi A et al. High-density 

Lipoprotein Particle Concentration and 

Subclinical Atherosclerosis of the 

Carotid Arteries in Japanese Men. 

Atherosclerosis. 2015;239:444-450. 

 

2. 学会発表 

該当なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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表１．Non-HDLC（NHDLC）値と冠動脈疾患死亡ハザード比（95％信頼区間） 

<170mg/dl ≧170mg/dl
対象者数 3600人 1581人
イベント数 38 31
ハザード比 基準群 1.96 (1.18-3.25) 0.01 1.34（1.07-1.69） 0.01

対象人数 5181人（男性2217人)。男女の傾向は同様のため併合した。

NHDLC (mg/dL)

P P
NHDLC 1標準偏差
（37mg/dL）上昇あ
たり

調整因子：年齢、高血圧、糖尿病、喫煙、現在飲酒、BMI、性別

 

 

表２．総コレステロール値と冠動脈疾患死亡ハザード比  

<220mg/dl ≧220mg/dl
対象者数 3420人 1761人
イベント数 41 28
ハザード比 基準群 1.41 (0.86-2.33) 0.18 1.30（1.03-1.64） 0.03

対象人数 5181人（男性2217人)。男女の傾向は同様のため併合した。

総コレステロール (mg/dL)

P P
総コレステロール 1標
準偏差（36mg/dL）上昇
あたり

調整因子：年齢、高血圧、糖尿病、喫煙、現在飲酒、BMI、性別

 

 

 

 

 

  



 

 

図. 滋賀県一般地域住民男性（

下）あたり「

 

注 1）＊印を付し

注 2）総コレステロール（

LDL

した

注 3）“-

注 4）調整変数は

（高血圧、糖尿病）、撮像に用いた

滋賀県一般地域住民男性（

あたり「冠動脈石灰化あり

＊印を付した指標はログ変換後の

総コレステロール（

LDL-C は Friedewald

した。 

-P”（粒子数：

）調整変数は年齢、喫煙、アルコール摂取、

（高血圧、糖尿病）、撮像に用いた

滋賀県一般地域住民男性（

冠動脈石灰化あり

た指標はログ変換後の

総コレステロール（TC）、中性脂肪（

Friedewald の式を用いた。それ以外

”（粒子数：particle

年齢、喫煙、アルコール摂取、

（高血圧、糖尿病）、撮像に用いた

滋賀県一般地域住民男性（40－79歳、

冠動脈石灰化あり」の調整オッズ比

た指標はログ変換後の 1標準偏差にて算出した

）、中性脂肪（

の式を用いた。それ以外

particle の意）。  

年齢、喫煙、アルコール摂取、

（高血圧、糖尿病）、撮像に用いた CT タイプ（
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、851人）における

調整オッズ比 

標準偏差にて算出した

）、中性脂肪（TG）は酵素法により、

の式を用いた。それ以外のリポ蛋白は

 

年齢、喫煙、アルコール摂取、body mass index

タイプ（EBCT・

）における各種脂質指標の

 
標準偏差にて算出した。

）は酵素法により、

のリポ蛋白は核磁気共鳴分光分析法

body mass index

・MDCT）。 

各種脂質指標の

。 

）は酵素法により、HDL-C は直接法にて測定した。

核磁気共鳴分光分析法

body mass index、血糖、収縮期血圧、服薬状況

各種脂質指標の 1標準偏差上昇（低

は直接法にて測定した。

核磁気共鳴分光分析法にて測定

、血糖、収縮期血圧、服薬状況

標準偏差上昇（低

は直接法にて測定した。

にて測定

、血糖、収縮期血圧、服薬状況
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厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 

今年度は、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、前回の検討で測定した 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 TG 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。次年度に、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。 

 

Ａ．研究目的                 

LDL-C と HDL-C の直接法は、日常診療や

健診などで広く用いられている。我々は、

新鮮な検体を用いて、LDL-C と HDL-C 直接

法の正確性について検討し、2012 年と 2014

年にその結果を報告した。その結果、性能

が不良だった試薬の製造販売の中止や、試

薬の改良、キャリブレーターの値付けの変

更などの改善につながった。しかし、特に

LDL-C 直接法の正確性については、十分に

検証されたとは言えない。また、直接法の

利点の一つに食後の検体でも測定できるこ

とがあげられるが、前回の検討では検体数

が不足であったため、食後検体のみで正確

性を確かめることができなかった。 

前回の我々の検討では、先行研究である

Miller らの検討で用いられた Error 

Component Analysis を用いて統計解析を行

った。この方法は、採取する検体の分布に

著しい偏りがあると結果に大きく影響する

ことが知られている。そこのため、信頼性

のある結果を得るためには、トリグリセラ

イド（TG）、LDL-C、HDL-C の分布に偏りの

ない集団から検体を得る必要がある。そこ

で、今年度は、検体の脂質値の分布を確認

しながらサンプルを採取し、LDL-C と HDL-C

を直接法と米国疾病管理予防センター（CDC）

の基準法（RMP 法）で測定した。 

一方、「動脈硬化性疾患予防ガイドライ

ン 2012 年版」では、LDL-C 直接法の正確性

について十分な検証が行われていないこと

から、原則として LDL-C は計算式で求める

ことを推奨している。計算では、総コレス

テロール、HDL-C とともに TG を使用する。
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しかし、欧米では遊離グリセロールも含め

て TG として測定するのに対し、我が国では

遊離グリセロールをあらかじめ消去してか

ら TG を測定している。世界的には、遊離グ

リセロールを含めた TG の測定法（グリセロ

ール未消去法）が主流を占めている。遊離

グリセロール値がどれほどであるのか、病

態によって差があるのかなど、詳細はよく

わかっていない。そこで、生化学検査を行

った残余検体を用いて、遊離グリセロール

の濃度を調べた。 

         

Ｂ．研究方法                 

a) 検討 1：LDL-C 直接法および HDL-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、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（表 1）で LDL-C

および HDL-C を測定した。 

 

b）検討 2：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） 

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、生化学検査が終了した残余

検体を用い、匿名化後に日本臨床検査医学

会の勧告に従って測定を行った。なお、本

検討のプロトコールは、順天堂大学、東邦

大学佐倉病院、東京女子医科大学、信州大

学、の倫理委員会で承認を得ている。 
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表１：検討 1で使用した 4社の LDL-C および HDL-C 直接法の試薬 

 

Ｃ．研究結果

a) 検討 1 

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（表 2）

 

表 2：対象者の TG 値の分布の比較    

 Miller らの検討 
(n=175)1, 2) 

前回の検討 
(n=173)3) 

今回の検討 
(n=180) 

合 計 
(n=353) 

健常群/疾患群 37/138 49/124 未確定 未確定 
TG 値 (mg/dL)     
>1,000 3 (5) 

除外 
(3) 
除外予定 

(8) 
除外予定 

999～600 1 9 3 12 
559～400 3 8 7 15 
399～200 21 29 39 68 
199～  0 146+1?4) 127 131 258 

1) Miller WG. et al. Clin Chem 56: 977-86. 2010 

2) van Deventer HE. et al. Clin Chem 56: 977-86. 2011 

3) Miida T. et al. Atherosclerosis 225: 208-15. 2012 

4) どこに分類されるか不明な検体数 

 

次に、採取した検体の LDL-C 値の分布を

同様に調べた（表 3）。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。 

会 社 LDL-C の試薬名 HDL-C の試薬名 
デンカ生研 LDL-EX  HDL-EX  
和光 L タイプワコー LDL-C・M L タイプワコー HDL-C・M 
協和メデックス メタボリード LDL-C メタボリード HDL-C 
積水メディカル コレテスト LDL   コレテスト N HDL  
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表 3：対象者の LDL-C 値の分布の比較 

 

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。

 

表 4：対象者の HDL-C 値の分布の比較 

 Miller らの検討 
(n=175) 

前回の検討 
(n=173) 

今回の検討 
(n=172) 

合 計 
(n=345) 

健常群/疾患群 37/138 49/124 未確定 未確定 
HDL-C (mg/dL)     
   ～100 1 (6) 

除外 
(7) 
除外予定 

(13) 
除外予定 

 99～ 80 6 18 8 26 
 79～ 60 ? 41 60 101 
 59～ 40 ? 87 88 175 
39～ 20 ? 21 16 37 
19～  0 4 0 (1) 

除外予定 
(1) 
除外予定 

 

b）検討 2 

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（図 1）。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（図 2）（Y = 0.0435X + 0.368, R = 0.701, 

p < 0.0001）。

 Miller らの検討 
(n=175) 

前回の検討 
(n=173) 

今回の検討 
(n=180) 

合 計 
(n=353) 

健常群/疾患群 37/138 49/124 未確定 未確定 
LDL-C (mg/dL)     
 ～300 1  1 0 1 
299～200 4 4 6 10 
199～100 ? 119 120 239 
 99～ 50 ? 46 51 97 
 49～  0 13 3 3 6 

計 157 



5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ｄ．考察                    

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
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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。 

 

Ｅ．結論                    

 今年度は、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  

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表                    

1) Miida T, Nishimura K, Okamura T, 

Hirayama S, Ohmura H, Yoshida H, 

Miyashita Y, Ai M, Tanaka A, Sumino H, 

Murakami M, Inoue I, Kayamori Y, 

Nakamura M, Nobori T, Miyazawa Y, 

Teramoto T, Yokoyama S. Validation of 

homogeneous assays for 

HDL-cholesterol using fresh samples 

from healthy and diseased subjects. 

Atherosclerosis, 233(1), 253-259, 2014. 

2) Yamaguchi S, Zhang B, Tomonaga T, 

Seino U, Kanagawa A, Nagasaka H, 



7 

 

Suzuki A, Miida T, Yamada S, Sasaguri 

Y, Doi T, Saku K, Okazaki M, Tochino Y, 

Hirano K. Selective evaluation of high 

density lipoprotein from mouse small 

intestines by an in situ perfusion 

technique. J Lipid Res, 55(5), 905–918, 

2014. 

3) Yokoyama S, Ueshima H, Miida T, 

Nakamura M, Takata K, Fukukawa T, 

Goto T, Harada-Shiba M, Sano M, Kato 

K, Matsuda K. High-density lipoprotein 

levels have markedly increased over the 

past twenty years in Japan. J Atheroscler 

Thromb, 21(2), 151-160, 2014.  

4) Idei M, Hirayama S, Miyake N, Kon M, 

Horiuchi Y, Ueno T, Miyake K, Sato N, 

Yoshii H, Yamashiro K, Onuma T, Miida 

T. The mean postprandial triglyceride 

concentration is an independent risk 

factor of carotid atherosclerosis in 

patients with type 2 diabetes. Clin Chim 

Acta, 430, 134-139, 2014. 

5) Tabe Y, Jin L, Konopleva M, Shikami M, 

Kimura S, Andreeff M, Raffeld M, Miida 

T. Class IA PI3K inhibition inhibits cell 

growth and proliferation in mantle cell 

lymphoma. Acta Haematol, 131(1), 

59-69, 2014.   

6) Shoji H, Murano Y, Mori M, Matsunaga 

N, Ohkawa N, Suganuma H, Ikeno M, 

Hisata K, Hirayama S, Ueno T, Miida T, 

Shimizu T. Lipid profile and atherogenic 

indices soon after birth in Japanese 

preterm infants. Acta Paediatr, 103(1), 

22-26, 2014. 

7) Nagasaka H, Tsukahara H, Okano Y, 

Hirano K, Sakurai T, Hui S-P, Ohura T, 

Usui H, Yorifuji T, Hirayama S, Ohtake 

A, Miida T. Changes of lipoproteins in 

phenylalanine hydroxylase-deficient 

children for the first early of life. Clin 

Chim Acta, 433, 1-4, 2014. 

8) Nishioka E, Yokoyama K, Matsukawa T, 

Vigeh M, Hirayama S, Ueno T, Miida T, 

Makino S, Takeda S. Evidence that birth 

weight is decreased by lead at its 

maternal levels below 5μg/dl in male but 

not in female newborns. Reprod Toxicol, 

47, 21-26, 2014. 

9) Ikeda N, Shoji H, Murano Y, Mori M, 

Matsunaga N, Suganuma H, Ikeno M, 

Hisata K, Hirayama S, Ueno T, Miida 

T,  Shimizu T. Effects of breastfeeding 

on the risk factors for metabolic 

syndrome in preterm infants. J Dev Orig 

Health Dis, 5(6), 459-464, 2014.  

10) 三井田孝. 急性冠症候群では入院後

すぐに脂質検査を. Medical Practice, 

31(4), 670, 2014.  

11) 平山 哲、三井田孝. 動脈硬化の新

たなバイオマーカーを探る. Vascular 

Medicine, 10(1), 10-15, 2014. 

12) 三井田孝, 平山 哲. 亜分画からみ

た HDL 機能. The Lipids, 25(3), 929, 

2014. 

13) 三井田孝. non HDL-C. Current Therapy, 

32(9), 225-231, 2014.  

14) 三井田孝. バイオマーカーとしての

脂質・リポ蛋白関連検査, Lab Clin 

Pract, 32(2), 43-47, 2014. 



8 

 

15) 三井田孝. 採血管を二度遠心しては

いけないのはなぜですか？ Medical 

Technology, 42(12), 1256-1257, 2014. 

16) 三井田孝. 脂質検査の読み方.（『パ

ターンで把握する脂質異常症治療帽

－押さえておきたい処方のバリエー

ション（Jmedmook 31）』, 寺本民生

編, 東京, 日本医事新報社）1-6, 2014. 

 

2.  学会発表                    

1) 三井田孝. バイオマーカーとしての

脂質・リポ蛋白関連検査（シンポジウ

ム: バイオマーカーの進歩）. 第 24

回日本臨床検査専門医会春季大会, 

2014,  札幌市  

2) 三井田孝. 血清脂質・リポ蛋白検査

の正確性について（明日へのシンポジ

ウム 2：脂質検査の現状及び将来展

望）. 第 46回日本動脈硬化学会総会・

学術集会, 2014, 東京 

3) 三井田孝.  動脈硬化性疾患予防ガイ

ドラインと脂質検査の読み方（公開講

座）． 第 4回  国際カイロミクロンシ

ンポジウム, 2014, 東京 

4) 三井田孝.  CDCリファレンス法によ

る HDL-Cホモジニアス法の正確性の

検討結果（リポ蛋白検査専門委員会報

告）. 第 54回日本臨床化学年次学術

集会,  2014,  東京 

5) 上野 剛、平山 哲、小野塚麻里、昆 

美香、杉原匡美、糟谷 優、安部勝美、

三井田孝.  妊娠時の血中微量金属濃

度の経時的変化と胎児発育の関連.  

第 54回日本臨床化学年次学術集会,  

2014,  東京 

6) 杉原匡美、三井田孝、平山 哲、上野 

剛. non-HDLを使った脂質異常症の

スクリーニングにおけるカットオフ

値の有用性. 第 54回日本臨床化学年

次学術集会,  2014,  東京 

7) 平山 哲、宗田 聡、上野 剛、糟谷 

優、杉原匡美、三井田孝. 2 型糖尿病

患者の LPL濃度に及ぼす肥満および

関連因子の影響.  第 61回日本臨床検

査医学会学術総会, 2014,  福岡市 

8) 上野 剛、平山 哲、小野塚麻里、杉

原匡美、糟谷 優、安部 勝美、三井田 孝. 

妊娠時の血中および尿中カルニチン

濃度の変動.  第 61回日本臨床検査医

学会学術総会, 2014,  福岡市 

9) 杉原匡美、小田切史徳、鈴木 剛、村

山 尚、櫻井 隆、代田浩之、森本幸

生、呉林なごみ、三井田孝.  自発的

運動測定は拡張型心筋症モデルマウ

スのうっ血性心不全の判定に有用で

ある. 第 61回日本臨床検査医学会学

術総会, 2014,  福岡市 

10) 近藤成美、中村文子、三澤成毅、笹野 

央、大坂 顯通、三井田 孝.  当院にお

ける抗緑膿菌薬の使用量の変化と薬

剤感受性の推移.   第 61回日本臨床

検査医学会学術総会, 2014,  福岡市 

11) 出居真由美、田部陽子、三宅一徳、濱

田千江子、三井田孝.  腹膜透析排液

検査法の開発と腹膜劣化指標として

の有用性の検討.  第 61回日本臨床検

査医学会学術総会, 2014,  福岡市  

12) 田部陽子、山田宏美、堀井 隆、木村

晋也、三井田孝、大坂顯通.  WHO

国際標準準拠 BCR-ABL補正パネル
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を用いた施設固有 RQ-PCR法の変換

係数算出と検出感度評価.  第 61回日

本臨床検査医学会学術総会, 2014,  福

岡市 

13) 脇田 満、山本美由紀、伊藤聡史、三

澤成毅、久野 豊、堀井 隆、田部陽

子、三宅一徳、三井田孝、大坂顯通.  

直接ビリルビン測定における分析装

置の比較検討. 日本臨床検査自動化

学会第 46回大会, 2014,  神戸市 

      

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況           

  （予定を含む。）                       

1. 特許取得 

  なし                     

2. 実用新案登録 

  なし      

3. その他  

  なし                     

       

 



厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 ） 

分担研究報告書 

 

 
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 西村 邦宏 国立循環器病研究センター 循環器病統合情報センター室長 

研究要旨 

【目的】LDL直接法試薬について、Millerらの論文により、疾患群で BQ法と大きく乖離

する場合があることが報告されている。一方我々は、高 TG血症などでは乖離する場合が

あることを報告しているが、家族性高コレステロール血症、高 HDL血症など特殊な検体に

ついて、どの程度の乖離が認められるかは従来詳細な検討は行われていない 

 

【方法】2014年度、大阪大学、国立循環器病研究センターにおいて健常ボランティア 67

例、および脂質異常症などの患者検体 114例に関して、LDL直接法試薬とBQ法によるLDL

測定法の比較検討を行った。両者それぞれの三重測定の平均の差を BQ法三重測定により

除してバイアスを計算した。バイアスが±10%、5%を超える検体について、脂質異常症の

分類を行い、バイアスの出現に関してロジスティク回帰により有意な関係を持つ因子に関

して探索を行った。 

 

【結果】 

健常群、疾患群において男女比、身長、体重に関しては両群間で差を認めなかった。疾患

群は平均年齢 54.7歳であり、健常群と比べて有意に高齢であった。（表１）（p<0.001）疾

患群中の脂質異常症の内訳に関しては、Ⅱa, Ⅱb,ヘテロを含む家族性高コレステロール血

症がそれぞれ 14%, 14%, 13.2%であった。（表２）バイアスが 10%を超える検体の内訳を示

す。（表３）Ⅲ型、中性脂肪高値（TG＞＝600mg/dl）は有意に測定異常の出現に関連して

いた。（表５）そのほか高 HDL血症、家族性高コレステロール血症などで測定異常を認め

ることが多いと考えられた。一方で食後検体での測定は測定異常とは有意に相関していな

かった。 

 

【総括】LDL直接法試薬の測定において測定異常が出現する要因を検討した。脂質異常の

うちⅢ型、中性脂肪高値（TG＞＝600mg/dl）をきたしやすく、その他高 HDL血症、家族

性高コレステロール血症などが要因と考えられた。空腹時測定との関連は薄く、健診、日

常診療の範囲内では問題なく使用可能と考えられた。 

 



Ａ．研究目的 

 米国の Center for Disease Control and 

Prevention：CDC は beta-quantification 

(BQ 法)を LDL 測定の国際標準化の手法とし

て採用しているが、超遠心など測定には困

難が伴う。動脈硬化学会のガイドラインな

どでは総コレステロール、中性脂肪、HDL

より計算する F式により計算を行うよう求

めているが、空腹時に限られ、中性脂肪 400

以上では近似ができないなどの問題があり、

比較的関便に測定できる LDL 直接法試薬は

広く普及している。Miller らにより試薬が

特に LDL 低値の場合などに測定が不正確に

なることを報告したこと（Clin Chem 

2010;56:977－86）を受けて、我々は試薬性

能の検討を行い、特に高 TG 血症では測定精

度で問題があることを報告した。

（Atherosclerosis 225 (2012) 208―215）。

これを受けて一部の業者では試薬の改良を

進めている。しかし、Ⅲ型高脂血症、家族

性高コレステロール血症など比較的まれか

つ LDL の機能異常を合併していると考えら

れる症例に関する検討はこれまで十分に行

われていない。 

 本研究では、前回の性能評価と同様のデ

ザインで、LDL 直接法の性能評価を脂質異

常を専門とする施設の外来患者及び食後検

体を中心とした健常ボランティアの検体を

用いて行った。 

 

Ｂ．研究方法 

LDL に関しては Hitachi 917 により三重

測定を行った。BQ 法に関しては国立循環器

病研究センター基準分析室で 20 年以上の

米国 CDC による the Cholesterol Reference 

Method Laboratory Network (CRMLN)に参

加している熟練者により行われた。 

大阪大学医学部付属病院及び国立循環器

病研究センターで参加を呼びかけた健常ボ

ランティア 67 例、および脂質異常症などの

患者検体 114 例に関して測定を行った。 

BQ 法による測定を真値として、同一患者

からの検体に対して、LDL 直接法を 3重測

定し、その平均値と BQ 法 3重測定した結果

の平均の差をとり、真値により除したもの

から測定時のバイアスを検討した。 

バイアスが±10%、5%を超える検体につい

て、脂質異常症の分類を行い、バイアスの

出現に関してロジスティク回帰により有意

な関係を持つ因子に関して探索を行った。 

全ての解析は STATA (ver.11  College 

Station. TX .USA) により行った。 

（倫理面への配慮）本研究は、匿名化され

た既存資料を用いた調査であり、介入を伴

わず、倫理面の問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

両群の臨床背景を表１に示す。 

健常群、疾患群において男女比はそれぞれ

32.8%,32.5%であり有意差を認めなかった。

身長、体重に関しては両群間で差を認めな

かった。（168.3cm vs 165.3cm,67.7 kg vs 

67.6kg） 疾患群は平均年齢 54.7歳であり、

健常群(平均 41.4歳)と比べて有意に高齢で

あった。（表１）（p<0.001）疾患群中の脂質

異常症の内訳に関しては、Ⅱa, Ⅱb,ヘテロ

を含む家族性高コレステロール血症がそれ

ぞれ 14%, 14%, 13.2%であった。その他に

高 HDL血症、LPL欠損症などを認めた（表

２）バイアスが 10%を超える検体の内訳を

示す。（表３）Ⅲ型では４例中３例で測定異

常を認めた。他にも高HDL血症３例、



CETP欠損などで測定異常が見られた。中

性脂肪が 1000mg/dlを超える３検体につい

ては、前回の検討と同様に解析から除外し

た。（図１） 

バイアス 10%を目的変数としてロジステ

ィツク回帰を行うと、Ⅲ型高脂血症は

OR=18.24と有意に測定異常出現と相関し

た。（ｐ=0.013）、中性脂肪高値（TG＞＝

600mg/dl）も高いリスク比を示し、有意に

測定異常の出現に関連していた。（p=0.005）

そのほか高HDL血症、家族性高コレステ

ロール血症などで測定異常を認めることが

多いと考えられたが、他の分類、疾病に関

しては有意な相関は見られなかった。食後

検体に関しても検討を行ったが測定異常の

出現とは関連が見られなかった。（OR=0.53, 

P=0.133）今回の検討は検討を行った 4社

の内一社について行ったが、基本的な傾向

に関して 4社で共通であった。 

 

Ｄ．考察 

本研究では、家族性高コレステロール血

症、高HDL血症など特殊な検体について、

どの程度の測定値の乖離が認められるかに

ついて検討を行った。 

前回の検討でもⅢ型に関しては、測定異

常が出現しやすいことが示唆されていたが、

今回の検討で同様の傾向が明確に示された。 

また中性脂肪 600mg/dl以上では乖離が

起こりやすいことが示された。LDLに関す

る F式が中性脂肪 400mg/dl以上では使え

ないため、前回の報告と合わせて中性脂肪

高値の場合の測定限界が明らかになったと

思われる。 

一方、前回の検討では食後検体が少ないた

め、食後検体の測定精度に関する検討が不

可能であったが、今回は 91例が食後採血で

あり、検討が可能であった。バイアス 10％

及び５％以上の測定異常の出現のリスク比

は上昇しておらず、食後検体での測定につ

いて LDL直接法で問題なく測定できる可

能性が示唆された。 

 今回の検討では、比較的出現頻度の少な

い家族性脂質異常症などにおいての検討と

なったため、前回行ったエラーコンポーネ

ント解析等は行わなかった。また健常ボラ

ンティアとして募集した対象者の内脂質異

常を認めるものについては、脂質異常の分

類が行われていないため、今後。残余検体

によりより正確な分類を行った上で検討す

る必要がある。 

 前回の対象者と結果をプールした上で、

食後検体の測定精度の確認を行うとともに、

異常値を示した検体については、アポ蛋白

測定などを行い、機能異常と測定値乖離な

どの要因について、より詳細な検討を行っ

ていく予定である。更に本例の対象となっ

た特殊病態において F式の測定精度につい

ても検討を加えていく予定である。 

 

Ｅ.結論 

 LDL直接法試薬と BQ法測定を比較し、

試薬の性能限界について検討を行った。特

にⅢ型高脂血症、中性脂肪 600mg/dl異常

の検体では測定値が真値と乖離する傾向が

見られた。食後の測定には特に影響が見ら

れず、特定健診、職域健診など食後に受診

する可能性が高い状況でも測定に問題がな

いと思われた。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 



投稿準備中 

2.  学会発表 
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Ｇ．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録  

なし 

3.その他 
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表１ 臨床背景 

  健常者 疾患群 

  N=67 N=11４ 

女性 32.8% 32.5% 

年齢 41.4  54.7  

身長 168.3  165.3  

体重 67.7  67.6  

食後検体 80.3% 30.7% 

 

 

表２ 疾患群中の脂質異常症の内訳 

 

Type 割合 

Ⅱa 型 14.0% 

Ⅱa 型 14.0% 

Ⅲ型 3.5% 

FH 13.2% 

Ⅳ型 0.9% 

Ⅴ型 0.9% 

CTX 1.8% 

LPL 欠損症 1.8% 

高 HDL 血症 3.6% 

シトステロール血症 0.9% 

 

 



 

 

表３ 

 

表３ 

 中性脂肪の分布

 バイアスを超えた疾患群の検体の内訳

中性脂肪の分布 

バイアスを超えた疾患群の検体の内訳バイアスを超えた疾患群の検体の内訳バイアスを超えた疾患群の検体の内訳 

 



 

 

 

表４ バイアスが１０％を超える場合と相関する要因 

 

  OR P-value 95% CI 

Ⅲ型 18.24  0.013 1.82  182.36  

TG>600 12.58  0.005 2.18  72.50  

Ⅱa 型 1.96  0.277 0.58  6.58  

Ⅱb 型 0.76  0.732 0.16  3.56  

食後測定 0.53  0.133 0.23  1.22  

 

 

 

 

 

 

 

 

診断 採血条件 脂質異常症分類
貧血 空腹時 高HDL

陳旧性心筋梗塞、高TG血症、高尿酸血症、高血圧 空腹 Ⅲ型(E2/２)
心房細動、高血圧、糖尿病、高尿酸血症、脂質代謝異常 空腹時 Ⅱb型
心房細動、高血圧、糖尿病、高尿酸血症、脂質代謝異常 空腹時 Ⅱa型
脂質代謝異常、アルコール性肝障害、高尿酸血症 空腹時 Ⅱa型

脂質代謝異常 空腹時 高HDL
脂質代謝異常 空腹時 LPL欠損症
脂質代謝異常 空腹時 Ⅱb型
脂質代謝異常 空腹時 Ⅱb型
脂質代謝異常 空腹時 高HDL

高尿酸血症、脂質代謝異常、高血圧 空腹時 CETP欠損ホモ
高血圧、糖尿病、脂質異常 食後 不明
高血圧、脂質異常 食後 不明
高血圧、脂質 空腹時 Ⅱb型
高血圧、高尿酸血症 空腹時 高HDL
III型HL、高血圧 空腹時 Ⅲ型(E2/２)
FH、陳旧性心筋梗塞 空腹時 FHヘテロ
FH、狭心症、糖尿病、高血圧 空腹時 不明
FH、AS、DM、HT、高尿酸血症 空腹時 Ⅲ型(E2/２)
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分担研究報告書 
 
「糖尿病患者に合併するレムナント蓄積に対するシタグリプチン投与の有効性

〜アポ蛋白Ｂ—４８濃度の改善効果」 
 

分担研究者 山下静也 大阪大学大学院医学系研究科  

総合地域医療学寄附講座 教授 

 
研究要旨 

 

食後にカイロミクロンレムナント(CM−R)の蓄積を食後高脂血症といい、多くの基礎研究から

このCM−Rは動脈硬化プラークの形成・進展に繋がることが示されている。我々はこのCM−Rの

定量的マーカーであるアポB−48濃度測定を実用化し、昨年度の検討で空腹時アポB48濃度が冠動

脈狭窄罹患率と最も強く相関し他の動脈硬化性疾患リスク因子の重複で増悪する事を突き止め

た。これらレムナントの蓄積は糖尿病患者に高率に認められ、カイロミクロンレムナント(CM-

R)が蓄積している。近年、糖尿病患者に対しDPP4阻害薬が使用されるようになっているが、こ

れは小腸でのGLP1の増加を来す小腸に働く薬物である。そこで、シタグリプチン投与がCM-R

を含めたリポ蛋白代謝の改善に有効かについて検討した。II型糖尿病患者38例に現在の治療に追

加してシタグリプチンを50mg/日から投与しHbA1c7.4%以下を目標に100mg/日まで増量した。12

週間の内服により空腹時血糖・HbA1cのみならずTG・non HDL-Cが有意に低下した。また各ア

ポ蛋白およびapoB−48・RemL-Cが低下し、VLDLおよびLDL分画でのリポ蛋白粒子の低下を認め、

シタグリプチンの投与が小腸および肝臓由来のリポ蛋白代謝改善に有用であることが判明した。

以上のことから、シタグリプチンは糖尿病患者における動脈硬化リスクを上昇させる脂質代謝異

常とくにレムナント代謝異常を改善する治療薬であることが判明した。 

 
共同研究者 
大阪大学大学院医学系研究科 循環器内科学講座 特任助教 増田大作 
大阪大学医学部附属病院 臨床検査部 花田浩之、大久保学 
大阪中央病院 内科部長 中川智佐 循環器内科部長 柳光司 医長 西田義治 医師 西
尾宗高 
  



Ａ．研究目的             
 
 糖尿病患者では脂質代謝異常のうち高
中性脂肪(TG)血症の合併が高率であり、
その背景には食後のTG-richリポ蛋白(TR
L)代謝異常が存在している。TRLは小腸由
来のカイロミクロン(CM)および肝臓由来
VLDL、さらにそれらがリポ蛋白リパーゼ
(LPL)により小粒子化したレムナントに
より構成される。レムナントは血管壁に
直接浸潤し、マクロファージの泡沫化や
血小板凝集能の促進作用を有し動脈硬化
惹起性を有している。特に近年組織学的
な検討から、小腸由来のカイロミクロン
レムナント(CM-R)は肝臓由来のVLDLレ
ムナントに比べ血中濃度は1/100程度しか
ないにもかかわらず、plaque中には同量か
ら倍量存在しており強い動脈硬化惹起性
を有していることが示唆されている。糖
尿病患者におけるこれらレムナントの蓄
積は動脈硬化plaqueを進展させ心血管イ
ベントを高率に発生させることから糖代
謝のみならずレムナント代謝の改善の必
要がある。我々は世界に先駆けてCM1粒
子に1分子存在するアポB-48の測定系を
開発し(ELISA法1・CLEIA法2)、アポB-48
濃度は食後高脂血症を反映しIIb型高脂血
症3・CD36欠損症4・高CM血症1で高知で
ありスクリーニングに使用しうる5。さら
に、アポB-48濃度は頸動脈内膜中膜複合
体肥厚度6や冠動脈有意狭窄罹患率8と強
く相関し動脈硬化惹起性を評価しうる。
以上のように空腹時アポB−48濃度は、動
脈硬化惹起性を有するCM−Rの蓄積に強
く相関しておりレムナント蓄積を評価し
うることが判明した。 
 近年、消化管ホルモンであるインクレ
チンの分解を抑制し血糖依存的にインス
リン・グルカゴンの分泌を調節するジペ
プチジルペプチダーゼ4（DPP-4）阻害薬
が上市された。DPP-4阻害薬は血糖改善効
果に加え基礎実験ではあるがTGやCM-R
の抑制が報告されている8。また少数例で
はあるがメトホルミン服用患者にDPP4阻
害薬シタグリプチンを併用すると空腹時
および食後の脂質が改善されるという効
果が報告されている9。 
 以上のことから、我々は、選択的DPP-
4阻害薬であるシタグリプチン（グラクテ
ィブ錠＠）を日本人2型糖尿病患者に対し
て使用することで、血糖改善効果はもち
ろん脂質代謝特にレムナントリポ蛋白の
蓄積を改善しうるかどうかについて検討
を行った。 
 
1 J Lipid Res. 2003;44:1256-1262. 2 Clin 

Chim Acta. 2012;413:160-165. 3 Eur J Cli
n Invest. 2009;39(8):689-98. 4 J Lipid Res
, 2009;50(5):999-1011. 5 J Atheroscler Thr
omb. 2011;18:1062-70. 6 Atherosclerosis. 
2011;218:226-32. 7 Eur J Clin Invest. 201
2;42(9):992-9. 8 Diabetologia. 2010;53:552
-561. 9 Diabetes,Obesity and Metabolism(2
011;13(4):366-373. 

 
(倫理面への配慮) 
本研究の内容は大阪大学医学部附属病
院、蒼生病院、大阪中央病院の各IRBにて
承認され、すべての参加者に説明を行い
から文書にて同意を得た。測定データ及
び生体材料は匿名化され研究終了時に破
棄された。被験者に不利益が生じた場合
には同意撤回及び相談可能とした。 

 
Ｂ．研究方法 

 
 大阪大学医学部附属病院、大阪中央病
院、蒼生病院において作成した研究計画
をIRBにおいて倫理審査を受け病院長よ
り承認を受けた。通院中あるいは入院中
の患者を対象とし、以下の選択基準を全
て満たし、除外基準のいずれにも該当し
ない患者を対象とした(性別は問わない)
。選択基準としては、①２０歳以上の２
型糖尿病患者で、HbA1cが8.4%以下(NGS
P値)、②食事療法、運動療法のみで治療中
あるいは食事療法、運動療法に加えてス
ルホニルウレア(アマリール、オイグルコ
ン、グリミクロン、ダオニール)、チアゾ
リジン(アクトス)、ビグアナイド(メルビ
ン、グリコラン、ジベトスB、メトグルコ
)、α-グルコシダゼ阻害剤(ベイスン、セ
イブル、グルコバイ)あるいはインスリン
製剤を使用している患者、③十分な説明
を受けた後、理解の上、患者本人の自由
意思による同意が書面により取得できた
患者、を対象とした。除外基準としては
、①1型糖尿病、②血清クレアチニン値男
性Cr＞2.5 mg/dL・女性Cr＞2.0 mg/dLある
いは血液透析中、③アマリール2mg、オイ
グルコン1.25mg、グリミクロン40mgを越
え投与中、④DPP4阻害薬投与中、⑤１ヶ
月以内の脂質異常症治療薬の変更、⑥妊
娠中・妊娠の可能性・授乳中、⑦甲状腺
機能障害、⑧重症肝障害(AST・ALT≧10
0 IU/L)、⑨担当医が不適当と判断、の患
者とした。通常の外来採血のデータから
適応を判断した上で登録を行い、現在の
糖尿病治療に加えてシタグリプチンを50
mg/日で投与開始しHbA1c7.4%以下を目
標に100mg/日まで増量可能とした。投与
前、投与開始4、12週間後に空腹時採血を



実施し、糖代謝マーカーとして血糖、Hb
A1c、インスリン、グルカゴン濃度を、脂
質マーカーとしてLDL-C、HDL-C、TG濃
度を、さらにリポ蛋白代謝マーカーとし
てアポ蛋白(AI、AII、B、CII、CIII、Eお
よびB-48)およびRemL-C濃度を測定した。
さらに、治療前後におけるリポ蛋白プロ
ファイルの検討のため、High Performance
 Liquid Chromatography(HPLC)による連
続的にリポ蛋白分画ごとのTC濃度、TG濃
度を測定した。さらに代謝マーカーとし
てアディポネクチン・オメンチンを測定
した。以上それぞれの投与前・投与後の
数値をpaired t-testを用いて検討しどのよ
うに変化したかを観察した。 

 
Ｃ．研究結果 

 12週間の内服により空腹時血糖(投与前
値 vs 投与12週間後値、150±47 vs 129±27
 mg/dl, p<0.01)およびHbA1c(7.1±0.6 vs 6.
6±0.7 mg/dl, p<0.001)は有意に低下したが
、インスリン・グルカゴン値は変化を認め
なかった(図1)。また脂質マーカーはLDL-
C・HDL-C濃度に変化を認めなかったが、
TG(161±90 vs 130±66 mg/dl, p<0.01)およ
びnon HDL-C(129±29 vs 116±20 mg/dl, p
<0.01)濃度はいずれも有意に低下した(図2
)。さらにapoB−48(7.8±6.7 vs 5.6±4.0 μg/
ml, p<0.01)およびRemL-C(15.3±9.5 vs 12.
0±7.9 mg/dl, p<0.05)は有意に低下し(図３
)、さらに、アポ蛋白の検討ではで有意に
低下した(図4)。リポ蛋白分画もVLDLおよ
びLDL分画で有意な低下を示していた(図
5)。これらの変化はシタグリプチンの投与
が糖代謝のみならず、リポ蛋白代謝(小腸
および肝臓由来レムナント)の代謝のいず
れも改善させていることを示唆した。 

 
Ｄ．考察            
今回の検討は近年動脈硬化性疾患の独
立したリスクである糖尿病患者における
レムナント蓄積がDPP4阻害薬sitagliptinの
投与により改善することを示した初めて
の結果である。従来より示されていたよう
に、DPP4の阻害によりインクレチン濃度
上昇からインスリン分泌促進作用が起こ
り血糖が低下する。今回の検討でも従来示
されているように１２週間の投与による
血糖の低下(-21mg/dl)・HbA1cの低下(-0.4
%)を確認した。インスリン促進作用・グ
ルカゴン抑制作用が予想されるが空腹時
血中濃度には大きな変化を認めなかった(
図1)。脂質代謝に関しては従来指摘されて
いるように空腹時高TG血症の抑制が見ら

れTG値が低下していた(-21mg/dl)。それだ
けではなく、TC, LDL-Cに関しても低下を
認めた(図2)。DPP4阻害薬投与に伴うコレ
ステロールの低下作用については従来報
告がなく、今回の報告からDPP4阻害薬投
与によるコレステロール抑制の可能性も
示唆された。今回の検討でもっとも変化が
見られたのはレムナントの抑制であり、n
onHDL-C、RemL-Cといったレムナント総
量を表すバイオマーカーおよび特に動脈
硬化惹起性が強いアポB-48濃度のいずれ
も有意に低下を認めた(図3)。このことは
糖尿病患者に認められるレムナントの蓄
積に伴う動脈硬化惹起性を改善する可能
性が考えられ、DPP4阻害薬の糖質・脂質
代謝の双方に対するdual effectの可能性が
示唆された。この変化のリポ蛋白プロファ
イルを検討するためアポ蛋白の測定とHP
LCを行った。この結果、アポB、C2、C3
、およびEのいずれも投与により低下し、
HPLCではVLDL、LDLおよびHDL分画で
のコレステロール・TG濃度がいずれも抑
制されていた(図4, 5)。これは内因系径路
であるVLDL、IDL、LDLといったアポB-
100含有リポ蛋白の抑制とCM、CM−Rとい
ったアポB-48含有リポ蛋白のいずれも抑
制していることを示唆するものである。す
なわち、DPP4阻害薬によるリポ蛋白プロ
ファイルは小腸及び肝臓のいずれにおい
てもリポ蛋白数が抑制されることが示さ
れ、これはリポ蛋白代謝異常に伴う動脈硬
化惹起性を抑制することが示唆された。今
後、これらのメカニズムについてマウスな
ど動物モデルを用いて検討する予定であ
る。 
 
Ｅ．結論               
 シタグリプチンの投与は糖代謝のみな
らず動脈硬化惹起的なレムナント代謝も
改善し得ることが判明した。 
 
Ｆ．健康危険情報                     
  なし 
 
Ｇ．研究発表 
 
1.  論文発表 
2.  学会発表 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況    
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 なし 
 2. 実用新案登録 なし 
 3.その他 
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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 

HDL コレステロールの基準分析法(Ultracentrifugation 法)の測定精度について 

研究分担者 中村 雅一 国立循環器病研究センター予防健診部 脂質基準分析室 室長 
研究分担者 西村 邦宏 国立循環器病研究センター循環器病統合情報ｾﾝﾀｰ統計解析室 室長 
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予防医学・疫学情報部・循環器病統合情報ｾﾝﾀｰ 部長 

 

研究要旨 

脂質異常症の診断基準の適用に際しては、先ず第一に、LDL コレステロール(LDL-C)、あるいは、non 

HDL-C が中心であることは疫学調査研究のみならず、治療エビデンスのメタ解析等からも明らかにされ

つつある。HDL コレステロール(HDL-C)の低値は冠動脈疾患の発症リスクとなり、逆に高いほどリスクが

減少するとされることから、HDL-C 値を正確に測定することは診断基準の運用に際して重要である。

HDL-C の基準分析法は、CDC を始め、多くの疫学・臨床分野の研究機関が採用してきた超遠心法

(Ultracentrifugation 法)とされる。超遠心法は超遠心機や超遠心用のチューブの操作技術を含め高度

な技術が要求されることから、日常分析には馴染まない上に、どこの分析室でも容易に正確な測定結果

が得られないなど、測定上の課題は少なくない。この課題を克服するための実用的な臨床検査法として、

1997 年頃から、わが国の試薬メーカーは血清と試薬を混合して反応させるという単純な操作で、自動分

析装置を使い、8分程度の短時間で HDL-C を測定する簡便な直接法を次々と開発し、その後、世界中の

臨床検査室で使われるようになった。特に心疾患の克服を国家的課題とする米国は、LDL-C と共に、HDL-C

にも関心の高い国である。このような背景の元に、米国の Miller らは、わが国で開発された 8社の HDL-C

直接法の試薬とキャリブレーターを使用して精密性と正確性を検討したが(1)、検体の中には稀なリポ

蛋白異常症が少なからず含まれており、米国の評価成績をわが国の日常臨床の場にそのまま適用するこ

とは、必ずしも適切ではなかった。その後、三井田らは、わが国の患者を代表するような検体を選択し

て HDL-C の直接法の再評価を行っているが(2)、この研究では検体数の不足、トリグリセライドの濃度

による直接法への影響、食後採血の問題など幾つかの課題を残した。本研究においては、これらの課題

を克服する為の追加研究が実施され、あらためて直接法の再評価がされる。 

 

HDL-C の正確な目標値を確定する基準分析法は、Ultracentrifugation(UC)法とされる。分担研究者ら

の所属する国立循環器病研究センターの脂質基準分析室は、米国の Centers for Disease Control and 

Prevention(CDC)が主催している Cholesterol Reference Method Laboratory Network(CRMLN)に 1992

年から正式加盟しており、1997 年 5月から今日まで 17 年間にわたり、継続して UC 法の標準化を行って

きた。UC 法は、これまでに大規模疫学共同研究や国際的な臨床試験等において、HDL-C の目標値を提供

する役割を担ってきた。しかしながら、本法の測定精度の実態についての研究報告は極めて少ない。そ

こで、われわれはこの空白を埋める目的で、最近 17 年間の CDC による標準化成績を集計し、論文化し

て Clinica Chimica Acta に投稿し、2014 年 10 月 28 日に受理された(3)。本分担研究報告書では、HDL-C

の基準分析法である UC 法の測定精度について記述する。 



Ａ．研究目的 

HDL コレステロール(HDL-C)の基準分析法は、

超遠心法(Ultracentrifugation 法、UC 法と略)とさ

れる。国立循環器病研究センターの脂質基準分

析室は、米国の Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) が 主 催 す る Cholesterol 

Reference Method Laboratory Network (CRMLN)

に参加している正式のメンバーである。このネット

ワークを通じて、1997 年 5 月から 2014 年 1 月ま

での17年間にわたり、継続してUC法の標準化を

行ってきた。UC 法は、これまでに大規模疫学共

同研究や臨床試験等の場でHDL-C の目標値を

提供する役割を果たしてきた。UC 法は、本研究

においても適用される。しかしながら、本法の測

定精度の実態についての論文や学会報告は極

めて少ない。そこで、われわれは、UC 法の測定

精度を明らかにすることを目的として、これまでの

標準化成績を集計し、論文化した。分担研究報

告書では、HDL-C の基準分析法である UC法の

測定精度を中心に述べる。 

 

 

Ｂ．研究方法 

本研究班の 2 年目に当たる平成 26 年度内に行

った研究課題とその主な内容は以下の通りであ

る。 

【脂質標準化システムの構築】 

脂質標準化システムは、CDC が実施しているシ

ステムとネットワークを構成する脂質基準分析室

(例:国立循環器病研究センター)が実施している

システムに大別することができ、いずれも試薬メ

ーカーと臨床検査室を対象に標準化が行われ

る。 

 

【UC 法の操作方法】 

UC法は、バックグラウンド 1.006 の比重下で超遠

心後に上清に浮上するカイロミクロンと VLDL を

チューブ・スライサーで除去し、下層部分を

Bottom fraction(BF)と称する。BF 中のコレステロ

ールを BFC、BF 中の HDL をヘパリン・マンガン

分離法で分離・測定したコレステロールを超遠心

法による HDL-C と見なす。本研究班では、この

測定法により HDL-C の目標値を確定した。 

 

Ｃ．研究結果、及び、Ｄ．考察 

【脂質標準化システムの構築と内容】 

CDCが実施しているシステム: 試薬メーカーを対

象とする脂質標準化システムは、CDC の web 

site(http://www.cdc.gov/labstandards/crmln.htm

l)に掲載されている。その内容は、総コレステロー

ルでは Total cholesterol certification protocol for 

manufacturers-revised-(October 2004)、HDL コ

レステロールでは HDL cholesterol certification 

protocol for manufacturers (November 2002)、

LDL コ レ ステロールでは LDL cholesterol 

certification protocol for manufacturers (June 

2006)として世界中に公開されている。国立循環

器病研究センターを通じて、試薬メーカーを対象

とする標準化プログラムにより標準化を実施し、

判定基準を満たした試薬メーカーの名称等は、

CDC の web site において総コレステロールでは

Analytical systems certified for total cholesterol、 

HDL コレステロールでは Analytical systems 

certified for HDL cholesterol、LDL コレステロー

ルでは Analytical systems certified for LDL 

cholesterol として公示されている。次に、臨床検

査室を対象とする脂質標準化システムは、総コレ

ステロールのみが対象であり、その内容は

Certification protocol for clinical laboratories 

(May 2004)で公開されている(4)。国立循環器病

研究センターを通じて、臨床検査室を対象とする

標準化プログラムにより標準化を実施し、判定基

準を満たしたわが国の臨床検査室の名称等は、

List of international clinical laboratories certified 

for total cholesterol として CDC で公示されてい

る。 

 

国立循環器病研究センターが実施しているシス



テム: 試薬メーカーを対象とする脂質の標準化は、

CDC のプログラムと同じ内容が適用されている。

次に、臨床検査室を対象とする脂質標準化シス

テムは、総コレステロールでは CDC と同じプログ

ラムが適用されているが、HDL コレステロール、

LDL コレステロール、及び、トリグリセライドは、国

立循環器病研究センターで独自に開発されたプ

ログラムが運用されており、それらは同センターの

web site で公表されている。HDL コレステロール

では臨床検査室を対象とした HDL コレステロー

ルの標準化プログラム(2012 年 06 月)として、LDL

コレステロールでは臨床検査室を対象とした LDL

コレステロールの標準化プログラム(2012年06月)

として、トリグリセライドでは臨床検査室を対象とし

たトリグリセライド(中性脂肪)の標準化プログラム

(2012 年 06 月)として公開されている。中でも、トリ

グリセライドの標準化は、わが国では最初のプロ

グラムであり、その目標値は CDC に標準化され

たｶﾞｽｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ・ｱｲｿﾄｰﾌﾟ希釈・質量分析計で確

定されている点に特徴がある。 

 

【UC 法の 17 年間の測定精度のまとめ】 

UC 法に対する最新の評価成績: 本研究班では

約 200 人を対象に採血を実施して、HDL-C の正

確な測定値をUC法で求める。この測定に備えて、

国立循環器病研究センターの脂質基準分析室

では UC 法の測定体制が常時整っている。2014

年 7 月に実施された CDC による UC 法に対する

最新の評価成績を、表 1 に示した。 

 

CDC のネットワーク(CRMLN)を構成する脂質基

準分析室に適用される判定基準を、表 2 に示し

た。 

 

1997 年 5月から 2014年 1月までの 17年間にお

けるUC法の測定精度を正確度(Accuracy)と精密

度(Precision)に 2分して、表3に示した。それによ

れば、対象例数が 626 例の正確度の回帰式

(y=Osaka, x=CDC) で 見 る と 、

Slope=-0.008(95%CI: -0.013, -0.003; p=0.001)、

Intercept=0.540(95%CI: 0.296, 0.784; p<0.001)で、

r-square=0.017 であった。正確度の分布図を図 1

に示した。一方、精密度の回帰式(y=Osaka, 

x=CDC)で見ると、Slope=0.002(95%CI: -0.00005, 

0.0036; p=0.056)、Intercept=0.270(95%CI: 0.179, 

0.360; p<0.001)で、r-square=0.006 であった。精

密度の分布図を図 2 に示した。 

 

臨床検査室と試薬メーカーに適用される HDL-C

の判定基準を、表 4 に示した。この判定基準が、

認証試験に適用される。 

 

1997 年 5月から 2014年 1月までの 17年間にお

ける UC法の分析経過を、図 3 に示した。 

 

 

Ｅ. 結論 

CDC における 17 年間の標準化成績を解析する

ことにより、HDL-Cの基準分析法である超遠心法

(Ultracentrifugation 法)の測定精度を明らかにし

た。この研究成果を活用して本研究班における

検体の HDL-C の目標値を確定した。 
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表1  Network survey PS0714 - HDL-C
Pool ID CDC目標値 大阪測定値 S.D. Bias (mg/dL)

172 50.6 50.8 0.3 0.2
152 32.6 33.0 0.9 0.4
371 50.9 50.6 0.1 -0.3

単位: mg/dL

表 2  Performance criteria applied to CRMLN lipid reference laboratory using ultracentrifugation method

Lipid Imprecision criterion Accuracy criterion

HDL-C Standard deviation ≤ 1 mg/dL bias ≤ 1 mg/dL

CRMLN: Cholesterol Reference Method Laboratory Network.
HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol.

表 3 Regression analysis of the bias between Osaka (y) and CDC (x) and imprecision for HDL-C over time (unit: mg/dL)
Parameter HDL-C Method Number of samples Slope (95%CI) Intercept (95%CI) R2 Time period

Accuracy UC 626 -0.008 0.540 0.017 May 1997 to January 2014

(-0.013, -0.003) (0.296, 0.784) (17 years)

p=0.001 p<0.001

Precision UC 626 0.002 0.270 0.006 May 1997 to January 2014

(-0.00005, 0.0036) (0.179, 0.360) (17 years)

p=0.056 p<0.001
UC: Ultracentrifugation.
HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol.
CV: Coefficient of variation.  CI: Confidence interval.

表 4  Performance criteria applied to clinical laboratory and manufacturer for HDL-C

Parameter Criterion

R2 > 0.975

Bias at 40 mg/dL ≤ 5 %

Bias at 60 mg/dL ≤ 5 %

Average % Bias ≤ 5 %

Average absolute % Bias ≤ 5 %

Among-run CV ≤ 4 %

t-test of bias Not significant at α=5%

Within-method outliers 1 allowed

Between-method outliers None allowed，but may eliminate one sample
HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol. CV: Coefficient of variation.
CV: Coefficient of variation.
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