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研究要旨 

本研究は、（１）わが国におけるnon HDLコレステロール（non HDL）の冠動脈疾患

（CAD）リスクとしての意義をLDLコレステロール（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、平成25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．疫学グループ研究：本研究では、non HDLの有用性及びその適切なカットオフ値

について、特にLDL-Cとの比較を念頭におきながら疫学的に検証した。平成25年度、平

成26年度にnon HDLの動脈硬化性疾患発症予測能について1990年以降の論文について

系統的なレビューを行った。その結果、内外の119件の前向き研究の文献がnon HDLの

動脈硬化性疾患危険因子としての意義を検証した研究として選定された。このうち、

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）、すなわちプライ

マリケアのセッティングに近い集団で、かつnon HDLとLDL-Cの比較が可能な35件の研

究を吟味したところ、出版バイアスの影響等を考慮すると、少なくともnon HDLの循環

器系・代謝系疾患の発症予測能はLDL-Cと同等と考えられた。また、国内４か所の地域

住民のコホート研究（NIPPON DATA90、吹田コホート、CIRCS（Circulatory Risk in t

he Communities）、岩手県北コホート）のメタアナリシスを行い、男性においては各3

9mg/dl増加に対するリスク、日本動脈硬化学会(JAS)基準のカットオフ値以上のリス

ク、ATP III基準のカットオフ値以上のリスク、いずれの場合もLDL-C、non HDLともに

エンドポイントである循環器疾患（特に心筋梗塞）発症・死亡と有意な関連を示し、

異質性も確認されなかった。女性においてはエンドポイントとの有意な関連が明瞭で

はなかった。また、LDL-Cとnon HDL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。一方、一般集団におけるnon HDLの適切なカットオフ値については、地理的に遠く

離れ生活習慣も異なる兵庫県神戸市と山形県鶴岡市をフィールドとした2つのコホー
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トの参加者のうち、40-74歳でコレステロール降下剤を使用していない者を解析対象と

し、空腹時採血の下でLDL-Cとnon HDLの分布を比較したところ、両コホートともLDL-C

とnon HDLC差が30 mg/dLより小さく、20mg/dL程度である事が示された。一方、吹田研

究で虚血性心疾患(IHD)発症に対するnon HDLのカットオフ値を検討したところ、non H

DL 190 mg/dL以上をカットオフ値とした場合、多変量調整ハザード比1.77 （95%信頼

区間1.20-2.63）、赤池情報量基準: 1873.46、Bayes情報量基準：1929.70と統計学的

に最もあてはまりのよい結果となった。また、次点のカットオフ値はnon HDL 185 or 

195 mg/dL以上であった。これらの結果は、従来用いられていた二次管理目標としての

non HDLのカットオフ値である「LDL-C+30mg/dL」におおよそ相当する。しかしながら、

単一コホート研究では虚血性心疾患発症件数が十分ではなく、男女別等の詳細な検討

は困難であった。 

これらの結果から、① non HDLはLDL-Cに勝るとも劣らない循環器疾患の予測能を持

つこと。②現行のLDL-Cの管理目標を達成した後の二次目標としてのnon HDLのカット

オフ値「LDL-Cのカットオフ値+30mg/dL」は、一般集団においては、対応するLDL-Cレ

ベルからみると再検討の余地があるが、虚血性心疾患の発症予測の観点からは妥当で

あることが明らかとなった。今後は、空腹条件等を揃えた上で複数のコホート研究を

基にした統合研究による詳細な検討が必要と考えられる。2.臨床検査グループは、初

年度は、LDL-Cやnon HDLを計算するために必要なHDL-Cが直接法で正しく測定されてい

るのかという点について、健常群48例、患者群119例（計167例）について検討した。C

DCの基準法と我が国で市販されている12社のHDL-C直接法を用いて、検討した。その結

果、米国のガイドラインであるNCEPの定義したTotal Errorの基準を満たした試薬は、

12社のうち明らかに劣っているのは3社のみであった。このことから、HDL-Cの直接測

定法の精度についてはほぼ確認されたのでnon HDLはTC－HDL-C(直接法）で求めること

ができることが確認された。LDL-C直接法の確認のため、平成25年度・平成26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とアポBの関係を調べた。健常群ではnon HDL

はアポBと強い正相関を示した。この関係は、Ⅱa型・Ⅱb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。 

以上のことから、non HDLを特定健診に用いることは疫学的観点、臨床検査的観点か

ら妥当と考えられ、そのカットオフ値を190mg/dlとすることが妥当と考えられた。 
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Ａ．研究目的 

2008年4月より特定健診にてLDLコレステ

ロール(LDL-C)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。しかしながら、わが国ではホモジニアス

法を用いて血清 LDL-C を直接測定する試薬

が複数メーカーから販売・利用されているが、

測定キット間で LDL-C 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 LDL-C 値を正確に評価できない可

能性が高い事が報告されている。また

LDL-C の直接測定法は国際的にはほぼわが

国でしか使われていない。そのため、健診等

におけるスクリーニングとして、動脈硬化性

疾患予防ガイドライン 2012 が推奨している

のは、空腹時採血での総コレステロール

(TC)・HDL コレステロール(HDL-C)・TG

および、これらの値から Friedewald 式（F

式）を用いて推定する間接法による LDL-C

である。 

ところが、F 式を用いた場合でも、血清 TG

が 400mg/dL 以上では LDL-C 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 が高値になるにつれて、

推定した LDL-C を過小評価してしまう事が

知られている。健診現場において対象者全員

に空腹時採血を義務付けるのは事実上不可

能であることから、直接法と同様に F 式を

用いた間接法による LDL-C 値も、健診とい

うスクリーニングの現場では、現実的には運

用性・妥当性に欠く検査項目と言える。 

そこで、動脈硬化性疾患ガイドライン 2012

年版では食後採血の場合や TG 高値の場合

には、LDL-C 値ではなく、TC 値から HDL-C

値を引いた non HDL コレステロール(non 

HDL)値によるスクリーニングを推奨してい

る。HDL-C 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問題のないレ

ベルに標準化されており、LDL-C に比べて

運用性・妥当性に富む検査項目と考えられる。 

加えて、non HDL は単純に TC から HDL-C

を減じた指標で、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、LDL-C よりも動脈硬化性疾患の発症予

測能が優れているとも言われている。 

一方、動脈硬化性疾患予防ガイドライン

2012 年版では non HDL のカットオフ値を

「LDL-C+30mg/dL」と設定したが、その理

由として、 

①  海外において「LDL-C+30mg/dL」

と設定している事が一般的であること  

② わが国でも臨床現場をベースにし

た検討においても「LDL-C+30mg/dL」が妥

当であること 

以上2点が根拠となっている。しかしLDL-C
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プラス 30mg/dL とされているのは、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。そのためこれを、わが国の一般集団にお

けるカットオフ値として、そのまま採用して

良いのかどうかについては議論がある。特に、

絶食か否かの条件を選ばず健診でも使いや

すい指標とされてきた LDL-C 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、non HDL のより重要性は

高まっている。しかしわが国の一般集団を対

象とした場合の non HDL カットオフ値に関

する検証はほとんど行われていない。 

そこで、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。 

これら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： 

non HDL の有用性に関する検討 

１）既存研究の文献レビュー 

 本文献レビューにおける文献選定基準は

下記の通りとした。 

①  non HDL 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 HDL 値の変

化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。

横断研究及び通常の 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。 

＜検索式＞ 

((non-hdl cholesterol OR non-hdlc) 

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

at] ) 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検索を行った。 
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② 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 

③ 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。 

④ 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。 

⑤ 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。 

⑥ 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。 

２）既存コホート研究のメタアナリシス 

本メタアナリシス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 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 TG 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、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
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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。 

non HDL のカットオフ値に関する検討 

１）LDL-C との関連についての横断的評価 

兵庫県神戸市と山形県鶴岡市をフィールド

とした対象集団の異なる２つのコホート（神

戸研究、鶴岡メタボロームコホート研究）の

ベースラインデータを用いて解析を行った。

神戸研究の対象集団は、2010-2011 年度のベ

ースライン調査に参加した 1,134 名で、が

ん・循環器疾患の既往歴がなく、高血圧・糖

尿病・高脂血症の服薬治療をしていない自覚

的に健康な集団である。このうち、40 歳未

満及び 75 歳以上の者を除いた 1,125 名（男

性 346 名、女性 779 名）を解析対象とした。

一方、鶴岡メタボロームコホート研究は

2012 年度の市医師会の人間ドック健診受診

者でベースライン調査に参加した 4,277 名

のうち、「40 歳未満及び 75 歳以上、TC のは

ずれ値、コレステロール降下剤を内服してい

る者」いずれかの条件にあてはまる者を除い

た 3,496 名（男性 1,672 名、女性 1,824 名）

を解析対象とした。 

いずれのコホートも、早朝空腹時採血である。

LDL-C は F 式を用いて算出し、TG が

400mg/dL 以上は算出不可として人数と割

合のみ結果に示した。脂質プロファイルは、

男女別に 40 歳から 10 歳ごとに層化し

（40-49 歳、50-59 歳、60-69 歳、70 歳代の

み５歳の層化 70-74 歳）それぞれの、LDL-C、

HDL-C、non HDL、non HDL と LDL-C の

差については平均値±標準偏差を、TG は中

央値を示した。 

さらに、LDL-C 及び non HDL のカットオ

フ値は、日本動脈硬化学会の『動脈硬化性疾

患予防ガイドライン 2012 年版』で示された

リスク区分別脂質管理目標値を参考し、  

non HDL を 4 群に分類し（①149mg/dL 以

下、②150 169mg/dL、③170 189mg/dL、

④190mg/dL 以上）それぞれに対応する

LDL-C４群（①119 mg/dL 以下、②120 139 

mg/dL、③140 159 mg/dL、④160 mg/dL

以上）の割合をクロス表で示した。さらに、

カットオフ値の上限と下限のグループを更

に追加した６群間の解析もおこなった（non 

HDL:下限 129mg/dL 以下、上限 210mg/dL

以上、LDL-C：それぞれ 99mg/dL 以下、

180mg/dL 以上）。なお、神戸研究は先端医

療センターの倫理委員会、鶴岡メタボローム

コホート研究は慶應義塾大学医学部倫理委

員会を得て遂行されている。 

２）虚血性心疾患発症に対する non HDL の

適切なカットオフ値についての検討 

 本検討の対象は吹田研究に参加した 6483

名のうち、ベースライン調査時に 40 歳未満

又は 75 歳以上である 1558 名、脳梗塞又は

虚血性心疾患の既往がある 122 名、非空腹

時採血 392 名、脂質降下薬使用 103 名、TG 

400 mg/dL 以上 75 名、追跡不能又は欠損値

あり 411名を除いた 3822名（男性 1755名、 

女性 2047 名、平均観察期間 13 年）とした。

非空腹時採血者及び TG 400 mg/dL 以上の

対象者を除外した理由は、LDL-C を F 式に

て算出しているためである。 

エンドポイントである虚血性心疾患の発症

は「心筋梗塞発症  + 明かな coronary 

intervention 有り」で定義し、平均観察期間

13 年の中で、発症件数は 126 例であった。 

解析にあたり、non HDLは 160 mg/dL～195 
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mg/dL の間で、LDL-C は 140mg/dL～175 

mg/dL の間で 5mg/dL 刻み（8 パターン）に

2 値化し、各々のカットオフ値における虚血

性心疾患の発症との関連を Cox 比例ハザー

ド モ デ ル で 評 価 し た 。 な お 、 LDL-C 

140mg/dL 以上をカットオフとした場合は

JAS 基準、160mg/dL 以上をカットオフとし

た場合は ATP III 基準に相当する。Cox モデ

ルの調整因子としては年齢・高血圧の有無・

糖尿病の有無・HDL-C・BMI・現在喫煙・

現在飲酒・性を用いた。また、各々の Cox

モデルは赤池情報量基準(AIC)、Bayes 情報

量基準(BIC)にて評価を行い、より適切なカ

ットオフ値を探索した。なお、吹田研究は国

立循環器病研究センター倫理委員会の承認

を得て遂行されている。 

２．臨床検査学的検討: 

HDL-C 直接法（12 社）の正確性の検討 

健常人 48 例、疾患群 119 例から、食後の絶

食時間に関わらず採血し、血清を分離後、4℃

以下に保って 24 時間以内に 12 社の HDL-C

直接法と基準法であるRMP 法でHDL-Cを

測定した。HDL-C 直接法による HDL-C の

測定は、汎用機で使用可能な 8 社の試薬は

Hitachi 7170 を用いて、それぞれの専用機

でしか使用できない 4 社の試薬はそれぞれ

の分析機を用いて行った。 

LDL-C および HDL-C 直接法の正確性の検

討は、現在我が国で使用されている試薬の約

9 割を占める 4 社（デンカ生研、和光、協和

メデックス、積水メディカル）の試薬を対象

とすることとした。先行研究のデータと合わ

せて解析ができるように、先行研究と同じ自

動分析機（Hitachi 7170）で測定が可能な京

都府立医大に協力を依頼した。プール血清を

作成し、日差再現性、同時再現性、濃縮試験、

クロスコンタミネーション試験を実施した。 

LDL-C 直接法の正確性とその使用適正条件

の検討 

LDL-C および HDL-C 直接法の正確性の検

討は、現在我が国で使用されている試薬の約

9 割を占める 4 社（デンカ生研、和光、協和

メデックス、積水メディカル）の試薬を対象

とすることとした。先行研究のデータと合わ

せて解析ができるように、先行研究と同じ自

動分析機（Hitachi 7170）で測定が可能な京

都府立医大に協力を依頼した。プール血清を

作成し、日差再現性、同時再現性、濃縮試験、

クロスコンタミネーション試験を実施した。

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。

（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（

 

Ｃ．結果

1、疫学的検討：

non HDL

１）既存研究の文献レビュー

検索によって候補となった

の中から、

成された。

この 119

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

いずれか、③

ずれかがこれらのエンドポイントと関連を

示し、かつ両者の比較が可能なものを選定す

ると 35

35 件の中で、研究の行われた地域の内訳

は、日本

米）30 件であった。そして

能が LDL

（日本人集団の論文は

に差はないという論文が

の論文は

non HDL

結果の要約を表１に示す。

を測定した。 

（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、

結果 

、疫学的検討： 

non HDL の有用性に関する検討

１）既存研究の文献レビュー

検索によって候補となった

の中から、119 件のエビデンステーブルが作

成された。 

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

いずれか、③non HDL

ずれかがこれらのエンドポイントと関連を

示し、かつ両者の比較が可能なものを選定す

35 件が該当した。

件の中で、研究の行われた地域の内訳

は、日本 4 件、東アジア

件であった。そして

LDL-C より優れるという論文が

本人集団の論文は

に差はないという論文が

の論文は 3 件）であり、

non HDL を凌駕するという論文はなかった。

結果の要約を表１に示す。

（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

、No.17-83

 

の有用性に関する検討

１）既存研究の文献レビュー

検索によって候補となった

件のエビデンステーブルが作

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

non HDL または

ずれかがこれらのエンドポイントと関連を

示し、かつ両者の比較が可能なものを選定す

件が該当した。  

件の中で、研究の行われた地域の内訳

件、東アジア 1 件、非アジア（欧

件であった。そして non HDL

より優れるという論文が

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

件）であり、LDLC

を凌駕するという論文はなかった。

結果の要約を表１に示す。  

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

83）。 

の有用性に関する検討 

１）既存研究の文献レビュー 

検索によって候補となった 1206 件の研究

件のエビデンステーブルが作

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

IMT、糖尿病の

または LDL-C のい

ずれかがこれらのエンドポイントと関連を

示し、かつ両者の比較が可能なものを選定す

件の中で、研究の行われた地域の内訳

件、非アジア（欧

non HDL の予測

より優れるという論文が 21

件）、両者の予測能

件（日本人集団

LDLC の予測能が

を凌駕するという論文はなかった。
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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

件の研究

件のエビデンステーブルが作

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

、糖尿病の

のい

ずれかがこれらのエンドポイントと関連を

示し、かつ両者の比較が可能なものを選定す

件の中で、研究の行われた地域の内訳

件、非アジア（欧

の予測

21 件

件）、両者の予測能

件（日本人集団

の予測能が

を凌駕するという論文はなかった。

 

２）既存コホート研究のメタアナリシス

解析対象者の総数は

15,372

年（岩手）～

あった。別表

イント別の対象者数及びイベント発生数を

まとめた。

その中から、心筋梗塞に対する

を基にし

 

とした解析では、

TC

ると考えられる。また、

た解析でも同様の結果であった。

 

した女性の解析結果を示す（図２）。

  

２）既存コホート研究のメタアナリシス

解析対象者の総数は

15,372 名／女性

年（岩手）～18

あった。別表

イント別の対象者数及びイベント発生数を

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）。

 JAS 基準によるスクリーニング値を閾値

とした解析では、

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、

た解析でも同様の結果であった。

 次に心筋梗塞に対する

した女性の解析結果を示す（図２）。

２）既存コホート研究のメタアナリシス

解析対象者の総数は

名／女性 26,290

18 年（NIPPON DATA90

あった。別表 1（１）～１（５）にエンドポ

イント別の対象者数及びイベント発生数を

その中から、心筋梗塞に対する

た男性の解析結果を示す（図１）。

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、

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

た解析でも同様の結果であった。

次に心筋梗塞に対する

した女性の解析結果を示す（図２）。

２）既存コホート研究のメタアナリシス

解析対象者の総数は 41,662 名（男性

26,290 名）、追跡期間は

NIPPON DATA90

（１）～１（５）にエンドポ

イント別の対象者数及びイベント発生数を

その中から、心筋梗塞に対する JAS

た男性の解析結果を示す（図１）。

基準によるスクリーニング値を閾値

、non HDL、

の心筋梗塞に対する予測能は同程度であ

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）。

 

２）既存コホート研究のメタアナリシス 

名（男性

名）、追跡期間は 6

NIPPON DATA90）で

（１）～１（５）にエンドポ

イント別の対象者数及びイベント発生数を

JAS 基準

た男性の解析結果を示す（図１）。 

 
基準によるスクリーニング値を閾値

、HDL-C、

の心筋梗塞に対する予測能は同程度であ

基準を用い

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

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

女共に有意な関連は見られなかった

また、

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

した結果を得ることができなかった

空 腹 条 件 を 加 え た 場 合 、

DATA90

での採血であることに加えて、その他の３つ

のコ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

そのため、結果を統

の場合で有意差が消失することとなった

 一例として、全循環器疾患に対する

基準を基にした結果を示す（図３）。

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

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

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３つ

コ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

そのため、結果を統

の場合で有意差が消失することとなった

一例として、全循環器疾患に対する

基準を基にした結果を示す（図３）。

女性では、男性と異なり LDL-

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。

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

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

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

空 腹 条 件 を 加 え た 場 合 、

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３つ

コ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。 

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することとなった

一例として、全循環器疾患に対する

基準を基にした結果を示す（図３）。

-C、non HDL

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。 

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。 

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

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。 

空 腹 条 件 を 加 え た 場 合 、 NIPPON 

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３つ

コホートでも解析対象者数が大幅に減っ

合した場合にほとんど

の場合で有意差が消失することとなった

一例として、全循環器疾患に対する JA

基準を基にした結果を示す（図３）。 
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non HDL、

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

よび脳梗塞については、男

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

十分ではないために、安定

NIPPON 

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３つ

コホートでも解析対象者数が大幅に減っ

合した場合にほとんど

の場合で有意差が消失することとなった。 

JAS

 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。

non HDL

１）

価 

神戸研究の解析対象者の平均年齢は、男性

60.9

表２に脂質プロファイルを示す。

TG

女性は

た(

は、男性で

歳代で最も低い値を示した。（男性全体：

mg/dL 

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。

non HDL のカットオフ値に関する検討

１）LDL-C

 

神戸研究の解析対象者の平均年齢は、男性

60.9±9.0 歳、女性

表２に脂質プロファイルを示す。

TG≧400mg/dL

女性は 50・60

(男女とも全体：

は、男性で 70

歳代で最も低い値を示した。（男性全体：

mg/dL 、女性全体：

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。 

のカットオフ値に関する検討

C との関連についての横断的評

神戸研究の解析対象者の平均年齢は、男性

歳、女性 58.0±

表２に脂質プロファイルを示す。

400mg/dL の者は、男性で

60 歳代にそれぞれ該当者があっ

男女とも全体：0.3％)。

70 歳代が最も低く、女性は

歳代で最も低い値を示した。（男性全体：

、女性全体：134mg/dL 

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

のカットオフ値に関する検討

との関連についての横断的評

神戸研究の解析対象者の平均年齢は、男性

±8.7 歳であった。

表２に脂質プロファイルを示す。 

の者は、男性で 40

歳代にそれぞれ該当者があっ

。LDL-C の平均値

歳代が最も低く、女性は

歳代で最も低い値を示した。（男性全体：

134mg/dL ）。non HDL

 
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

のカットオフ値に関する検討 

との関連についての横断的評

神戸研究の解析対象者の平均年齢は、男性

歳であった。

 

40 歳代に、

歳代にそれぞれ該当者があっ

の平均値

歳代が最も低く、女性は 40

歳代で最も低い値を示した。（男性全体：124 

non HDL



 

 

の平均は、男性全体で

150 mg/dL

LDL-C

と LDL

19~20 mg/dL

mg/dL、女性は

全体では

TC は男性に比して女性が高く（男性全体：

205 mg/dL

中央値は男性が高かった（男性全体：

mg/dL＞女性全体：

カットオフ値別４群間の

LDL-C

女とも両者の差が

ーに 50

女性においては

non HDL

mg/dL

ている点が観察された。

の平均は、男性全体で

150 mg/dL で、年齢階級別の変動は男女とも

C と同様であった。さらに、

LDL-C の差は、男性の各年齢階級別で

20 mg/dL を示し、全体の平均は

、女性は 13~

全体では 16 mg/dL

は男性に比して女性が高く（男性全体：

g/dL＜女性全体

中央値は男性が高かった（男性全体：

＞女性全体：

カットオフ値別４群間の

C のクロス表（表３

女とも両者の差が 30 mg/dL

50％程度が該当しているものの、特に

女性においては 50

non HDL の低いカテゴリー（両者の差が

mg/dL 未満。表中にマルで示す）に分布し

ている点が観察された。

の平均は、男性全体で 144 mg/dL

で、年齢階級別の変動は男女とも

と同様であった。さらに、

の差は、男性の各年齢階級別で

を示し、全体の平均は

13~17 mg/dL

16 mg/dLと男性に比して低かった。

は男性に比して女性が高く（男性全体：

＜女性全体 221 mg/dL

中央値は男性が高かった（男性全体：

＞女性全体：70 mg/dL

カットオフ値別４群間の

のクロス表（表３a、３

30 mg/dLとなるカテゴリ

％程度が該当しているものの、特に

50％強が当該部分よりも

の低いカテゴリー（両者の差が

未満。表中にマルで示す）に分布し

ている点が観察された。 

144 mg/dL、女性は

で、年齢階級別の変動は男女とも

と同様であった。さらに、non HDL

の差は、男性の各年齢階級別で

を示し、全体の平均は

17 mg/dL の幅があり、

と男性に比して低かった。

は男性に比して女性が高く（男性全体：

221 mg/dL）、TG

中央値は男性が高かった（男性全体：

70 mg/dL）。 

カットオフ値別４群間の non HDL

、３b）では、男

となるカテゴリ

％程度が該当しているものの、特に

％強が当該部分よりも

の低いカテゴリー（両者の差が

未満。表中にマルで示す）に分布し
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、女性は

で、年齢階級別の変動は男女とも

non HDL

の差は、男性の各年齢階級別で

を示し、全体の平均は 20 

の幅があり、

と男性に比して低かった。

は男性に比して女性が高く（男性全体：

TG の

中央値は男性が高かった（男性全体：88 

HDL と

）では、男

となるカテゴリ

％程度が該当しているものの、特に

％強が当該部分よりも

の低いカテゴリー（両者の差が 30 

未満。表中にマルで示す）に分布し

 

６群間の結果は、表４

ある。男女とも

LDLC

に分布するところがいくつか観察された。

６群間の結果は、表４

ある。男女とも

LDLCの差 30 mg/dL

に分布するところがいくつか観察された。

６群間の結果は、表４a、４

ある。男女とも 50％強が

30 mg/dLより小さいカテゴリー

に分布するところがいくつか観察された。

、４b に示す通りで

％強が Non-HDLC

より小さいカテゴリー

に分布するところがいくつか観察された。

 
に示す通りで

HDLC と

より小さいカテゴリー

に分布するところがいくつか観察された。 

 

 



 

 

鶴岡メタボロームコホート研究の解析対象

者の平均年齢は、男性が

は 61.4±

示す。 

 LDL

は 40 歳代が最も低かった（男性全体：

mg/dL、女性全体：

は、男性全体で

mg/dL であった。

とも年齢階級別の変動は、神戸研究とほぼ同

様であった。

各年齢階級別で男性は

の平均は

16~19 mg/dL

18mg/dL

TG 中央値は男性が高かった（

206 mg/dL

値：男性全体

mg/dL）。

カットオフ値別４群間・６群間の

HDL と

び 7a、

鶴岡メタボロームコホート研究の解析対象

者の平均年齢は、男性が

±7.9 歳。表

 

LDL-C の平均は、男性で

歳代が最も低かった（男性全体：

、女性全体：

は、男性全体で 142 mg/dL

であった。LDL

とも年齢階級別の変動は、神戸研究とほぼ同

様であった。non HDL

各年齢階級別で男性は

の平均は 24mg/dL

19 mg/dL の幅があり、全体の平均は

18mg/dL であった。

中央値は男性が高かった（

206 mg/dL＜女性全体

値：男性全体 104 mg/dL

）。 

カットオフ値別４群間・６群間の

と LDL-C のクロス表は、表

、7b に示す。

鶴岡メタボロームコホート研究の解析対象

者の平均年齢は、男性が 61.7

歳。表 5 に脂質プロファイルを

の平均は、男性で

歳代が最も低かった（男性全体：

、女性全体：127 mg/dL

142 mg/dL、女性全体は

LDL-C、non HDL

とも年齢階級別の変動は、神戸研究とほぼ同

on HDL と LDL

各年齢階級別で男性は 21~29 mg/dL

24mg/dL、女性は各年齢階級別で

の幅があり、全体の平均は

であった。TC は性別で女性が高く、

中央値は男性が高かった（

＜女性全体 219 mg/dL

104 mg/dL＞女性全体

カットオフ値別４群間・６群間の

のクロス表は、表

に示す。 

鶴岡メタボロームコホート研究の解析対象

±8.1 歳、女性

に脂質プロファイルを

の平均は、男性で 70 歳代、女性

歳代が最も低かった（男性全体：

127 mg/dL）。non HDL

、女性全体は 145 

non HDL は男女

とも年齢階級別の変動は、神戸研究とほぼ同

LDL-C の差は、

29 mg/dL、全体

、女性は各年齢階級別で

の幅があり、全体の平均は

は性別で女性が高く、

中央値は男性が高かった（TC：男性全体

219 mg/dL、TG 中央

＞女性全体

カットオフ値別４群間・６群間の non 

のクロス表は、表 6a、6b
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鶴岡メタボロームコホート研究の解析対象

歳、女性

に脂質プロファイルを

 

歳代、女性

歳代が最も低かった（男性全体：117 

on HDL

145 

は男女

とも年齢階級別の変動は、神戸研究とほぼ同

の差は、

、全体

、女性は各年齢階級別で

の幅があり、全体の平均は

は性別で女性が高く、

：男性全体

中央

＞女性全体 82 

non 

6b 及

 

 

 



 

 

 特に女性において神戸研究同様に

強が両者の差が

リーに分布するところがいくつか観察され

た。 

２）虚血性心疾患発症に対する

の適切なカットオフ値についての検討

本研究における男女別の対象者特性は以

下の通りであった（表８）。

また、non HDL

でのイベント発生数は表９の通りであった。

特に女性において神戸研究同様に

強が両者の差が 30 mg/dL

リーに分布するところがいくつか観察され

２）虚血性心疾患発症に対する

の適切なカットオフ値についての検討

本研究における男女別の対象者特性は以

下の通りであった（表８）。

non HDL、

でのイベント発生数は表９の通りであった。

特に女性において神戸研究同様に

30 mg/dLより小さいカテゴ

リーに分布するところがいくつか観察され

２）虚血性心疾患発症に対する

の適切なカットオフ値についての検討

本研究における男女別の対象者特性は以

下の通りであった（表８）。 

、LDL-C の各カットオフ値

でのイベント発生数は表９の通りであった。

特に女性において神戸研究同様に 50

より小さいカテゴ

リーに分布するところがいくつか観察され

２）虚血性心疾患発症に対する non HDL

の適切なカットオフ値についての検討 

本研究における男女別の対象者特性は以

 

の各カットオフ値

でのイベント発生数は表９の通りであった。
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50％

より小さいカテゴ

リーに分布するところがいくつか観察され

non HDL

本研究における男女別の対象者特性は以

 
の各カットオフ値

でのイベント発生数は表９の通りであった。 

 

る解析結果を示す。

non HDL

した場合、ハザード比

1.20~

と他の

比べて、統計学的に最もあてはまりのよい結

果となった。また、次点のカットオフ値候補

は

HDL

は non HDL 

次に

析結果を図５示す。

 

 図４に non HDL

る解析結果を示す。

non HDL 190 mg/dL

した場合、ハザード比

1.20~2.63）、AIC: 1873.46

と他の 7 個のカットオフ値を用いた場合と

比べて、統計学的に最もあてはまりのよい結

果となった。また、次点のカットオフ値候補

は AIC ・ BIC

HDL185mg/dl

non HDL 195mg/dl

次に LDL-C 

析結果を図５示す。

  

non HDL 各カットオフ値におけ

る解析結果を示す。 

190 mg/dL 以上をカットオフ値と

した場合、ハザード比 1.77 

AIC: 1873.46

個のカットオフ値を用いた場合と

比べて、統計学的に最もあてはまりのよい結

果となった。また、次点のカットオフ値候補

BIC で評価した場合は

185mg/dl 以上、ハザード比の大きさで

195mg/dl 以上であった。

C 各カットオフ値における解

析結果を図５示す。 

各カットオフ値におけ

以上をカットオフ値と

1.77 （95%信頼区間

AIC: 1873.46、BIC：

個のカットオフ値を用いた場合と

比べて、統計学的に最もあてはまりのよい結

果となった。また、次点のカットオフ値候補

で評価した場合は

以上、ハザード比の大きさで

以上であった。

各カットオフ値における解

 

各カットオフ値におけ

 

以上をカットオフ値と

信頼区間

：1929.70

個のカットオフ値を用いた場合と

比べて、統計学的に最もあてはまりのよい結

果となった。また、次点のカットオフ値候補

で評価した場合は non 

以上、ハザード比の大きさで

以上であった。 

各カットオフ値における解



 

 

LDL-C 

た場合、ハザード比

1.03-2.27

と他の 7

BIC では最も低い値となったものの、ハザー

ド比では

フ値とした場合である

1.01-2.45

HDL の最適カットオフ値である

以上、もしくは次点である

185mg/dL

オフ値とした場合と比較して、

mg/dL 以上もしくは

フ値とした場合、ハザード比の大きさ・

AIC・BIC

しては劣る結果となった（ただし、統計学的

有意差が付くまでには至っていなかった）。

2．臨床検査学的検討

HDL-

件の検討

 健常群では、

法試薬で測定した

た HDL

のサンプルで

た。一方、疾患群では、特に

て、％バイアスが

った。一回測定における

 160 mg/dL

た場合、ハザード比

2.27）、AIC: 1876.86

7 個のカットオフ値に比べて、

では最も低い値となったものの、ハザー

ド比ではLDL-C 170 mg/dL

フ値とした場合である

2.45）の方が最大となった。また、

の最適カットオフ値である

以上、もしくは次点である

185mg/dL以上もしくは

オフ値とした場合と比較して、

以上もしくは

フ値とした場合、ハザード比の大きさ・

BIC いずれも統計学的なあてはまりと

しては劣る結果となった（ただし、統計学的

有意差が付くまでには至っていなかった）。

臨床検査学的検討

-C 直接法の正確性とその使用適正条

件の検討 

健常群では、1

法試薬で測定したHDL

HDL-C の差（％バイアス）は、ほとんど

のサンプルで NCEP

た。一方、疾患群では、特に

て、％バイアスが

った。一回測定における

160 mg/dL 以上をカットオフ値とし

た場合、ハザード比 1.53 （

AIC: 1876.86、

個のカットオフ値に比べて、

では最も低い値となったものの、ハザー

170 mg/dL以上をカットオ

フ値とした場合である 1.57（

）の方が最大となった。また、

の最適カットオフ値である

以上、もしくは次点である

以上もしくは195mg/dL

オフ値とした場合と比較して、

以上もしくは 170mg/dL

フ値とした場合、ハザード比の大きさ・

いずれも統計学的なあてはまりと

しては劣る結果となった（ただし、統計学的

有意差が付くまでには至っていなかった）。

臨床検査学的検討: 

直接法の正確性とその使用適正条

1 試薬を除き

HDL-C と

の差（％バイアス）は、ほとんど

NCEP 基準の 13

た。一方、疾患群では、特に

て、％バイアスが 20％を越える検体が多か

った。一回測定における Total Error

以上をカットオフ値とし

（95%信頼区間

、BIC：1933.09

個のカットオフ値に比べて、AIC

では最も低い値となったものの、ハザー

以上をカットオ

（95%信頼区間

）の方が最大となった。また、non 

の最適カットオフ値である 190 mg/dL

以上、もしくは次点である non H

195mg/dLをカット

オフ値とした場合と比較して、LDL-C 160 

170mg/dL をカットオ

フ値とした場合、ハザード比の大きさ・

いずれも統計学的なあてはまりと

しては劣る結果となった（ただし、統計学的

有意差が付くまでには至っていなかった）。

直接法の正確性とその使用適正条

試薬を除き HDL-C 直接

とRMPで測定し

の差（％バイアス）は、ほとんど

13％以内であっ

た。一方、疾患群では、特に 2 試薬におい

％を越える検体が多か

Total Error は、
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フ値とした場合、ハザード比の大きさ・

いずれも統計学的なあてはまりと

しては劣る結果となった（ただし、統計学的

有意差が付くまでには至っていなかった）。 

直接法の正確性とその使用適正条

直接
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試薬を除いて

基準を満たしていた。満足すべき性能を持っ

たこれらの試薬では、食後検体や高

の有無は、直接法の

した

LDL

の検討

a) 

収集した

除外規定に該当したのは

れらを対象から除いた残りの

る疾患や脂質異常症がな

れらを認める疾患群

下の解析を行った。

(1)

の差の検討

検討した

均バイアスが、健常群で

群で

4

った。

(2)

健常群では、

が、疾患群では

が食後採血であった。検討した

ついて、空腹時と食後採血のデータをグラフ

にプロットし、これらが一致するかどうかを

検討した。いずれの試薬においても、直接法

で測定した

LDL

(3)

よび

最後に、今回の検討では対象から除外され

た高

LDL

した。

試薬を除いて

基準を満たしていた。満足すべき性能を持っ

たこれらの試薬では、食後検体や高

の有無は、直接法の

した HDL-C の乖離には影響しなかった。

LDL-C 直接法の正確性とその使用適正条

の検討 

a) 検討 1 

収集した 183

除外規定に該当したのは

れらを対象から除いた残りの

る疾患や脂質異常症がな

れらを認める疾患群

下の解析を行った。

(1) LDL-

の差の検討 

検討した 4 社の試薬は、

均バイアスが、健常群で

群で 0.44～1.07

4 社の間には、その性能に大きな差はなか

った。 

(2) 空腹時および食後採血検体の比較

健常群では、

が、疾患群では

が食後採血であった。検討した

ついて、空腹時と食後採血のデータをグラフ

にプロットし、これらが一致するかどうかを

検討した。いずれの試薬においても、直接法

で測定した LDL

LDL-C の関係はほぼ同じであった。

(3) 高 HDL

よび HDL-C 直接法の試薬間差の検討

最後に、今回の検討では対象から除外され

た高 HDL-C 検体

LDL-C 直接法と

した。 CDC

試薬を除いて 90％以上のサンプルで

基準を満たしていた。満足すべき性能を持っ

たこれらの試薬では、食後検体や高

の有無は、直接法の HDL

の乖離には影響しなかった。

直接法の正確性とその使用適正条

183 検体のうち、あらかじめ定めた

除外規定に該当したのは 15

れらを対象から除いた残りの

る疾患や脂質異常症がない

れらを認める疾患群 109 例の

下の解析を行った。 

-C（直接法）と

社の試薬は、

均バイアスが、健常群で 0.04

1.07％と非常に小さかった。

社の間には、その性能に大きな差はなか

空腹時および食後採血検体の比較

健常群では、59 検体中

が、疾患群では 109 検体中

が食後採血であった。検討した

ついて、空腹時と食後採血のデータをグラフ

にプロットし、これらが一致するかどうかを

検討した。いずれの試薬においても、直接法

LDL-C と

の関係はほぼ同じであった。

HDL-C 検体における

直接法の試薬間差の検討

最後に、今回の検討では対象から除外され

検体 (n=73)

法と HDL-C

CDC の基準法では、

％以上のサンプルで

基準を満たしていた。満足すべき性能を持っ

たこれらの試薬では、食後検体や高

HDL-C と RMP

の乖離には影響しなかった。

直接法の正確性とその使用適正条

検体のうち、あらかじめ定めた

15 検体であった。こ

れらを対象から除いた残りの 168 例を、合併す

い健常群 59 例と、こ

例の 2群に分けて、以

（直接法）と LDL-C（BQ

社の試薬は、BQ 法に対する平

0.04～0.61％、疾患

％と非常に小さかった。

社の間には、その性能に大きな差はなか

空腹時および食後採血検体の比較

検体中 43 検体（

検体中 47 検体（43.1

が食後採血であった。検討した 4 つの試薬に

ついて、空腹時と食後採血のデータをグラフ

にプロットし、これらが一致するかどうかを

検討した。いずれの試薬においても、直接法

と BQ 法で測定した

の関係はほぼ同じであった。

検体における LDL

直接法の試薬間差の検討

最後に、今回の検討では対象から除外され

(n=73)について、各社の

C 直接法の値を比較

の基準法では、 HDL

％以上のサンプルで NCEP

基準を満たしていた。満足すべき性能を持っ

TG 血症

RMP で測定

の乖離には影響しなかった。 

直接法の正確性とその使用適正条件

検体のうち、あらかじめ定めた

検体であった。こ

例を、合併す

例と、こ

群に分けて、以

BQ 法）

法に対する平

％、疾患

％と非常に小さかった。 

社の間には、その性能に大きな差はなか

空腹時および食後採血検体の比較 

検体（72.9％）

43.1％）

つの試薬に

ついて、空腹時と食後採血のデータをグラフ

にプロットし、これらが一致するかどうかを

検討した。いずれの試薬においても、直接法

法で測定した

の関係はほぼ同じであった。 

LDL-C お

直接法の試薬間差の検討 

最後に、今回の検討では対象から除外され

について、各社の

直接法の値を比較

HDL-C ＜
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110mg/dL が 2 例、110～150mg/dL が 2 例、

150mg/dL≦が 3 例であった。HDL-C 直接

法で測定した HDL-C 値の試薬間差は、

HDL-C＜110mg/dL では 10mg/dL 前後と小

さかったが、HDL-C が 110～150mg/dL で

は 25 mg/dL 前後、HDL-C が 150mg/dL≦

では 40～60mg/dL と著明に大きかった。胆

汁うっ滞性肝疾患が疑われる 1 例では、

HDL-Cの試薬間差は190 mg/dL以上にも達

した。これらの高 HDL-C 血症検体では、BQ

法で測定した LDL-C の値は 53～112mg/dL

と正常範囲内だった。HDL-C＜110mg/dL

の検体では、LDL-C 直接法の試薬間差は 10 

mg/dL 未満しかなかったが、HDL-C が 110

～150mg/dL の検体では、LDL-C 直接法の

試薬間差がほとんどなかったり、20 mg/dL

くらいあったりとバラツキがあった。

HDL-Cが150mg/dL≦ではLDL-C直接法の

試薬間差は 20～40mg/dL と大きかった。胆

汁うっ滞性肝疾患が疑われる 1 例では、

LDL-C 直接法の試薬間差は 170mg/dL もあ

った。 

b）検討 2 

最初に、健常者 199 名において、non HDL

と ApoB の相関を調べた。両者の間に強い正

の相関を認めた。 

（Y = 0.681X + 10.0, R = 0.958, p＜

0.00001） 

次に、健常人における non HDL と ApoB

の関係が、どの高脂血症の型にも当てはまる

のか検討した。対象者をⅡa 型、Ⅱb 型、Ⅲ

型、ⅣおよびⅤ型高脂血症に分類し、non 

HDL を X 軸に、ApoB を Y 軸にとり、デー

タをプロットした。健常者のデータから求め

た回帰曲線を、これらのグラフに表示した。

Ⅱa 型とⅡｂ型では、健常群の回帰直線上に

データがほぼ分布していたが（図は省略）、

Ⅲ型やⅣ・Ⅴ型では、大きく回帰直線から乖

離するデータを認めた。 

 Ⅳ・Ⅴ型高脂血症のデータを、TG の値

別にプロットしてみたところ、TG が

400mg/dL 未満では、ほぼ回帰直線上にデー

タを認めたが、TG が 600mg/dL 以上では、

回帰直線から外れるデータが明らかに多く

なった。TG がこの中間にある場合は、回帰

直線に近いデータがある反面、大きく外れた

データもあった。 

 

Ｄ．考察 

疫学的検討によって、少なくとも２つの事が

明らかとなった。 

①  non HDLはLDL-Cに勝るとも劣ら

ない循環器疾患の予測能を持つこと。 

②  現行の LDL-C の管理目標

を達成した後の二次目標としての non HDL

のカットオフ値「LDL-C のカットオフ値

+30mg/dL」は、一般集団においては、対応

する LDL-C レベルからみると再検討の余地

があるが、虚血性心疾患の発症予測の観点か

らは妥当であること。   

①の non HDL の循環器疾患予測能について

は、non HDL の有用性を検討した文献レビ

ューによって、1990 年以降、non HDL の臨

床的意義に関するエビデンスは着実に蓄積

されており、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、日本におけるエ

ビデンスも 4 件あった。論文数としては、

non HDL 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 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
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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 の脳・心血管疾患等のイベント予測能

は LDL-C と勝るとも劣らない」と考えられ

た。なお尤度比検定などを用いて non HDL

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 F 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 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 のプライマリケア

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

あると考えられる。また、現状のエビデンス

はほとんどが観察研究（主にコホート研究）

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 TC 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。 

また、日本を代表する 4 つのコホート研究を

基にしたメタアナリシスの結果からも、文献

レビューと同様に、心筋梗塞の発症もしくは

死亡に対する LDL-C と non HDL の予測能

は、特に男性においてほぼ同等と考えられた。

その一方、女性では各研究間の異質性が高く、

いずれの脂質マーカーのカットオフポイン

トを用いても統合結果は心筋梗塞のリスク

上昇に対して有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致

していた。また、異質性が高いものの男女計

の統合結果では男性と同様の傾向を示した

が、この傾向は女性の虚血性心疾患のイベン

ト数が少ないため男性の結果の影響を受け

ていると考えられた。日本人女性については、

特に JAS 基準や NCEP 基準よりも高いレベ

ルの脂質上昇が心筋梗塞のリスクとなって

いる可能性があり、更なる検証が必要である

と考えられた。 

一方、脳梗塞を含む脳卒中との関連は、これ

も国内の多くのコホート研究と同様、本研究

においてもいずれの脂質とも有意な関連は

見られなかった。先行研究から、脳梗塞の一

病型であるアテローム血栓性脳梗塞と脂質

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%程度といわれており、以上 2 つの理由か

ら本研究で脳梗塞と脂質異常症の関連を評

価する事は非常に難しいと推測された。 

non HDL のカットオフ値に関する検討につ

いては、まず 2 つのコホート研究のベースラ

インデータを横断的に解析した結果、両コホ

ートで男女とも non HDL と LDL-C の差が

従来用いられてきた 30 mg/dL より小さく

20mg/dL 程度である可能性が示唆された。

神戸研究の対象者は、全くの健康集団である

という特殊性がある。一方、鶴岡メタボロー

ムコホート研究の対象者はコレステロール

降下剤内服者は除外したものの、それ以外の

高血圧・動脈硬化性疾患の既往に関しては除

外していない集団である。そのため、２群を

単純に比較することは難しい。しかしながら、

両コホートに共通して男女とも non HDL と

LDL-C の差が、現行の動脈硬化性疾患予防

ガイドラインにおいて示された 30mg/dL よ

りもかなり小さい値を示すことが示唆され
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た。なお、2011 年の国民健康・栄養調査に

おける LDL-C（F 式）を用いた年齢階級別

の平均値（服薬者を除く）と比較してみると、

男女とも神戸ではやや平均よりも高く鶴岡

は同程度であった。また、non HDL は、鶴

岡の男女とも各年代とも同調査報告の平均

値（服薬者を除く）よりも低かった。non 

HDL と LDL-C の差は、神戸研究の集団に

比して鶴岡メタボロームコホート研究の集

団が男女とも大きい。non HDL には VLDL

コレステロールが含まれることから、神戸は

健康集団であり肥満者が少なく身体活動量

が多いため、VLDL が少ないことにより non 

HDL と LDL-C の差が一般集団である鶴岡 

に比して小さい値であったと推測された。 

 最後に、吹田研究のデータを用いた non 

HDL の適切なカットオフ値に対する検討

からは 185～195 mg/dL 以上（ATP III 基準

±25～35mg/dL）が虚血性心疾患発症スク

リーニングのためのカットオフ値として適

当と考えられた。一方、non HDL と同様の

方法で LDL-C の最適カットオフ値を探索し

たところ160もしくは170 mg/dL以上（ATP 

III 基準もしくは+10mg/dL）と考えられた。

また、虚血性心疾患に対する non HDL と

LDL-C の診断能は比較した場合、ほぼ同等

か統計学的な有意差はつかないものの、non 

HDL の方が優れている事が示された。  

前述の横断的検討等は異なり、吹田研究を基

にした縦断的検討では non HDL の適切なカ

ットオフ値が従来、LDL-C の管理目標値達

成後の二次目標値である LDL-C+30mg/dL

前後と考えられた。しかしながら、本検討結

果は単一コホートによる結果であるため、イ

ベント発生数が限られており、より詳細な検

討を行う事が困難である。例えば、男女別に

解析を行った場合、カットオフ値によっては

イベント発生数が一桁台となるため、調整変

数として考えている他の危険因子の個数も

考慮すると十分なイベント発生数とは言え

ず、得られた解析結果の信頼性に乏しい。 

今後、統合研究などを利用して複数のコホー

ト研究のデータもしくは個人データを統合

して、より統計学的なパワーのある研究を行

う必要があると考えらえるが、比較・解析に

必要な TC・HDL-C・TG を全て空腹条件下

で測定している研究が少ない事や、循環器疾

患イベントの定義が異なるなど、クリアすべ

き問題点も多いのが現状である。 

一方、臨床検査学的検討により、以下の 4

点が明らかになった。 

① non HDL の推定式に必要な TC と

HDL-Cについて、TCについてはすでに、

世界的に現在の測定法の正確度は確認さ

れているが、HDL-C 直接法については

十分になされていなかったため、この点

を確認した。その結果、我が国で用いら

れている 12 社の試薬を検討したところ

3 社の試薬を除いて、ほぼ正確な測定が

なされていることが証明され、non HDL

を推定するための条件は担保されたとい

える。ただし、3 社の試薬については今

後も改良が求められるものと思われる。 

② LDL-C の直接法の検討からは、初年度ま

での検討では、我が国で用いられている

12 試薬について検討したところ、その半

数において正確度に問題があることが判

明した。この発表により、多くの試薬メ

ーカーにおいて、2 社の試薬では試薬の

改良がおこなわれ、2 社の試薬は市場撤

退した。比較的良好な 4 試薬について再

度検討したところ、健常者ではほぼ正確



 
 

- 17 - 
 

度が担保されていることが判明した。今

後も問題となっている試薬については、

改良もしくは市場撤退を求めていき、す

べての試薬の正確度が担保されることを

期待するものである。 

③ どのような条件下で、LDL-C 直接法を用

いることができるかという点についても

検討した。少なくとも食前、食後の測定

では変化が認められず、食事の影響は除

去されたと考えていいと思われる。一方

で、III 型や IV 型、V 型など著明な高 TG

血症を認める場合は、外れ値を示すこと

が多いことから、このような脂質異常症

においては、十分な注意が必要とされる

ものと思われる。また、極端な高 HDL-C

血症や胆汁うっ滞などでも正確な値を示

さないことからこのような疾病がある場

合は LDL-C 直接法は用いることができ

ないものと考えられた。 

④ non HDL については、アポ B との相関

を調べているが、やはり、TG の上昇と

ともにアポBとのかい離が認められるよ

うになり、TG 600mg/dl 以上では正確度

に問題があることは十分認識しておく必

要があることが判明した。 

以上のことから、non HDL をスクリーニン

グに用いることは、ほぼ問題ないと考えられ

るが、TG 600mg/dl 以上の場合には正確度

に問題があるが、TG 600mg/dl 以上であれ

ば、受診勧奨の対象になることから特定健診

では問題にならないものと思われる。一方、

LDL-C 直接法は、試薬の改善により、健常

者においてはある程度用いることが可能な

状況になっているものと思われる。しかし、

III 型のように必ずしも受診勧奨にならない

ような脂質異常症においても正確度が担保

されないということは問題であり、一部の試

薬はまだ十分な正確度が担保されていない

ことは認識しておく必要があるものと思わ

れる。 

 

Ｅ．結論 

本研究の結果から 

１、 non HDLはCAD発症予測のスクリ

ーニング検査としてLDL-Cに勝るとも劣ら

ないマーカーである。 

２、 non HDLを185～195 mg/dL以上

が、一般住民集団における虚血性心疾患発症

スクリーニングのためのカットオフ値とし

て適当と考えらた。 

３、 LDL-C直接法については、この間の

研究から正確度の劣る試薬は市場から撤退

もしくは改善され、ほぼ健常者の場合、食事

に関係なく正確度は保証された。 

４、 LDL-C直接法はIII型、IV型、V型な

ど著しい高TG血症では正確度が失われ、胆

汁うっ滞性肝疾患でも正確度が保証されな

いなどの問題点に留意する必要がある。 

５、 いっぽう、non HDLについてもTG

が600mg/dl以上では正確度が欠けることが

判明し、この点も留意すべきである。 

６、 以上のことから、特定健診において

non HDLを検査項目として取り入れること

は妥当と考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 
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