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特業腎疾患診療の最前線
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腎臓病に伴う脂質異常と
その対策
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慢性腎臓病（ＣＫＤ）は心血管系疾患の独立したリスクファクターであリ，ＣＫＤの進行に
伴い心血管系疾患の発症頻度が増加することが知られている。近年，ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ-

ｐｒｏｔｅｉｎ（ＨＤＬ）コレステロールのマクロファージに対する機能が注目され，動脈硬化の進
行との関連が指摘されている。特に透析患者のＨＤＬでは，マクロファージの脂質代謝と
抗炎症作用が損なわれていることが明らかになっている。ＣＫＤ患者において，スタチンな
どによる脂質異常の改善が，心血管系疾患発症を抑制することが期待されているが，ＨＤＬ
の機能異常に対する介入が，さらなる治療効果の強化につながるかもしれない。

１ ． は じ め に

’ＩＷか｜生腎臓病（ＣＫＤ）は心血管系疾忠の独立した

リスクファクターであり，ＣＫＤの進行に伴い心血

管 系 疾 患 の 発 症 頻 度 が 増 加 す る こ と が 知 ら れて い

る。一方丿趾質異常症は非ＣＫＤ忠者においても心

１唵管系疾患の強力なリスクファクターであり，３-

ｈｙｄｒｏｘｙ-３-ｍｅｔｈｙｌｇＳｌｕｔａｒｙｌ-ｃｏｅｎｚｙｍｅＡ（ＨＭＧ-

ＣＯＡ）還元酵素阻害薬（スタチン）などによる血中

ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＬＤＬ）値の低下は，心血

管系疾患の発症を抑制することが知られている。

しかし，ＣＫＤの特に透析患者では，その効果は限

定 的 で あ り ， 心 血 管 系 疾 患 の 発 症 増 加 に 関 し て

ＣＫＤに特有な要因があると考えられる。近年，

ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＨＤＬ）コレステロール

の マク ロ フ ァ ー ジ に 対 す る 機 能 が 注 目 さ れ ， 動 脈

硬化の進行との関連が指摘されている。

本稿では，ＣＫＤの脂質異常と心血管系疾患の基

８１

｜；`１１１１１１１１１１１１１１１１Ｌｌｌｌ

盤 と な る 動 脈 硬 化 病 変 内 に お ける マク ロ フ ァ ー ジ

に対するＨＤＬコレステロールの機能について。

最近の知見を概説する。

２ ． Ｃ Ｋ Ｄ の 脂 質 異 常 症

Ｃ Ｋ Ｄ の 主 な 脂 質 異 常 は 高 ト リ グ リ セ リ ド 血 症

と 低 Ｈ Ｄ Ｌ 血 症 で あ り ， 総 コ レス テ ロ ール の 上 昇

を伴わないことが多い。高トリグリセリド血症は，

アホリポ蛋白質Ｃ -Ⅲの増加など，トリグリセリド

の 構 成 の 変 化 ， あ る い は リ ポ 蛋 白 質 リ パ ー ゼ や

ｈｅｐａｔｉｃｌｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ財）ａｓｅの活性の低下による

トリグリセリドのクリアランスの低下が原因と考

えられている‰低ＨＤＬ血症は．ｌｅｃｉｔｈｉｎ-ｃｈｏｌｅｓ-

ｔｅｒ（）】ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒ` ａｓｅの減少のためＨＤＬを構成

するエステル化したコレステロールが減少するこ

と が 一 因 で あ る と 考 え ら れ て い る ≒ 近 年 ， 血 消

ＬＤＬ値。血清ＨＤＬ値などの一般的なリポ蛋白質

の 量 だ け で な く ， 修 飾 さ れ た リ ポ 蛋 白 質 量 と 心 血

リ
＊＊新潟大学医歯学給合病院血液浄化療法部・准教授（かざま・じゅんいちろう）

＊＊＊新潟大学大学院医歯学総合研究科内部環境医学講座腎・膠原病内科学・教授（なりた・いちえい）
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管系疾患の関連が注目されている。ＣＫＤ患者にお
いて，ＬＤＬ値は著しい高値を示さなくても，動脈

硬化を促進する酸化ＬＤＬは増加していた≒一
方，Ｈｏｎｄａら４１は約４００人の維持血液透析（ＨＤ）
患者における酸化ＨＤＬと心血管系疾患の関連に
ついて，３年問観察した。その結果，酸化ＨＤＬ
は透析患者の頚動脈内膜中膜壁肥厚に関連した。
また総死亡に有意なＥＳＭ連は認めなかったものの，
心血管系疾患の発症あるいはそれに関連した死亡
は，酸化ＨＤＬと関連し，特にｉｎｔｅｒ】ｅｕｋｉｎ（ＩＬ）-
６が高値であると，その傾向は大きく現れた。

以上から，ＣＫＤの脂質異常は，日常臨床で測定
される検査値（量）では心血管系疾患との関連が明
らかでないことも多いが，酸化ＬＤＬ，酸化ＨＤＬ
のような修飾されたリポ蛋白質が心血管系疾悠の

発症・進展に関与・していることが示唆されている。

３．ＣＫＤに対する心血管系疾患の
増加とその対策

ＣＫＤは心 血 管 系 疾 忠 の 独 立 し た 強 力 な リス ク

フ ァ ク タ ーで あ る 。 米 国 で 約 １ １ ０ 万 人 が 推 定 糸

球体濾過率（ｅＧＦＲ）別に平均２．８４年観察され，

心 血 管 系 イベ ン ト の 発 症 に つ い て 検 討 さ れ た ≒

その結果，ｅＧＦＲ６０ｍＬ／分以上の腎機能が保たれ

ている群と比較して，４５～５９ｎｌＬ／分，３０～４４

ｍＬ／分，１５～２９ｍＬ／分，１５ｍＬ／分未満は，そ

れぞれ１．４，２．０，２．８，３．４のハザード比を示し

た 。 以 上 か ら Ｃ Ｋ Ｄ の 進 行 に 伴 って 心 血 管 系 イベ

ントの発症が増加することが明らかになった。さ

らにＣＫＤの進行は，心血管系疾患のうち安定労

作 性 狭 心 症 よ り 急 性 心 筋 梗 塞 の 発 症 リス ク が 高 い

ことも明らかになった≒一方，日本では約３，０００

人 に お ける 腎 機 能 と 心 血 管 系 疾 患 ， 死 亡 な どの 関

連 を 調 査 す る コ ポ ー ト 研 究 が 実 施 さ れ て い る ≒

参加峙の心血管系疾患の合併は４５～５９ｍＬ／分，

３０～４４ｍＬ／分，１５～２９ｎｌＬ／分，１０～１５ｍＬ／

分で，それぞれ１８』，２３．９，２６．５，３１．７％であ

り，ＣＫＤの進行に伴い心血管系疾患の既往が増加
した。
一般に，脂質異常症，糖尿病，高血圧，肥満，

ｖｏｌ．４８，Ｎｏ．】１，２０１２／ｐ．２５７６

喫煙，加齢。男性は，心血管系疾患の発症を促進
する古典的なリスクファクターとして知られてい
る。しかし，過去２０年間で世界的に冠動脈疾患
による死亡は４０％減少したと言われ≒その原因

として，前述のリスクファクターヘの介入と。心
血管系疾患に対する治療法の改善があげられる。
一方，報告に差はあるものの，ＣＫＤや末期腎不全

において，そのような傾向はなく，年齢補正の上，
一般と比較すると，その頻度は５～５００倍高い

と報告されている９川≒
ＣＫＤ患者における心血管系疾患への治療とし

て，血中の脂質プロファイルを改善させ，かつ抗
炎症作用を有するスタチンの効果が検討されてい
る。最近，透析忠者を含む約９，０００人のＣＫＤ忠

者に対し，シンバスタチンとエゼチミブ併用療法
による５年間の心血管系イベント発症効果につい
て検討された１‰その結果，ＣＫＤ患者全体で治
療群はプラセボ群と比較して血巾ＬＤＬ値の低下
とともに口％のイベント発症率の低下を認めた。
これらの結果はＣＫＤ患者の心血管系イベントの

発症に対し脂質レベルの厳格な管理が有効である
ことを示したが，そのうち約３，０００人の透析忠

者ではそれらの効果は示されず，未だ透析患者に
対する心血管系疾患の発症予防に課題を残した形
となった。その他，透析患者におけるスタチンの
心血管系疾患に対する発症抑制の効果は限定的で

ある報告が多くＩ≒ＣＫＤ患者における心血管系疾
患発症の増悪には脂質レベル（量）以外のＣＫＤ特
有の要因があると考えられる。

４．ＣＫＤにおける
ＨＤＬコレステロールの機能異常

ＣＫＤ で 心 血 管 系 疾 忠 が 増 加 す る メ カ ニ ズ ム の
一 つ と して ， そ の 基 盤 と な る 動 ㈲ 硬 化 病 変 内 に お

けるマクロファージとＨＤＬの機能異常が生じて

いる可能性がある。（図１）。一般にＨＤＬは動脈

硬 化 病 変 内 に お ける マク ロ フ ァ ー ジ 内 に 蓄 積 し た

脂質の放出（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｈｆｆｌｕｘ）を促進し，抗炎症

作用を示すことにより動脈硬化の進展を抑制する

ことが知られている。近年，これらの機能異常が

ＣＫＤ：慢性腎臓病，ＬＤＬ：ｌｏｗｄｉ２ｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｌｅｉｎ，ＨＤＬ：ｈｉｇｈ七印戸．嘔営７ｍｐｒｏｌｅｉｎ

ＨＤ：血液透析，ｅＧＦＲ：推定糸球体濾過率
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図 １ 動 脈 硬 化 病 変 内 に お ける マク ロ フ ァ ー ジ と リ ポ 蛋 白 質 機 能 異 常 へ の 慢 性 腎 臓 病 （ Ｃ Ｋ Ｄ ） の 影 響

動 脈 硬 化 病 変 内 で は マク ロ フ ァ ー ジ が ス カ ベ ン ジャ ー レ セ プタ ー （ Ｓ Ｒ ） を 介 して 酸 化 ｌ ｏ ｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＬＤＬ）を取り込んで脂質を蓄積する．蓄積した脂質は通常ＡＢＣトランス

ポーター（ＡＢＣ，Ｔ）を介して細胞外に排出され，その際ｈｉｇｈｄｅｒｌｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＨＤＬ）が脂

質を受けて肝臓へ移送する（コレステロール逆輪送）．ＣＫＤでは動脈硬化が増悪することから，

病変内のマクロファージに対するＨＤＬの機能（ｃＦｌｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘ，抗炎症作用）が損なわれ

て い る 可 能 性 が あ る ． （ 筆 者 ら 作 成 ）
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Ｂ：ＩＬ-ＩβｍＲＮＡｅｘ１３ｊ・ｅｓｓｉｏｎ

非 Ｃ Ｋ Ｄ ・ Ｈ Ｄ Ｌ Ｈ Ｄ - Ｈ Ｄ Ｌ 非 Ｃ Ｋ Ｄ - Ｈ Ｄ Ｌ Ｈ Ｄ - Ｈ Ｄ Ｌ

図２透析患者ＨＤＬ（ＨＤ -ＨＤＬ）はマクロファージに対する機能を損なう

Ａ）ＨＤ-ＨＤＬは非ＣＫＤ-トＩＤＬと比較してマクロファージからの脂質の収り込み

（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｊｅｍｕｘ）が損なわれていた．

Ｂ）リポポリサッカライドと反応したマクロファージに卜】ＤＬを反応させたところ，

ＨＤ，ＨＤＬは非ＣＫＤ-ＨＤＬと比較してマクロファージの抗炎症作用が損なわれていた．

ＨＤＬ：ｈｉｇｈｄａｌｓｉｔｙｊｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＫＤ：慢性腎臓病，ｉＬ：ｉｒｌｔｅ【-【ｅｕｋｉｎ

（筆者ら作成）

皿 畝 化 の 進 展 に 関 与 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ

ている。心血管系疾患の既往のある患者血清から

ＨＤＬ分画を精製し，マウスマクロファージと反応

させた際，健常者と比較してマクロファージｃｈｏ-

ｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘが損なわれていることが明らかに

な っ た ≒ こ れ ら の Ｈ Ｄ Ｌ 分 画 は Ｈ Ｄ Ｌ の 濃 度 に 個

体 差 が あ る こ と と ， 分 画 内 に Ｈ Ｄ Ｌ 以 外 の 蛋 白 質

も 含 ま れ て い る な ど 実 験 系 の 問 題 点 は あ る も の

の，ＨＤＬのマクロファージに対する機能と臨床病

態の閔連を調査した点 ’ご圃期的であった。
一方，我々はＣＫＤによりＨＤＬの機能障害が引

き起こされていると仮定し，透析患者のＨＤＬ（ＨＤ-
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８４ 医薬哨，づｌｙｌ，
- ■ 特 集 ・ 腎 疾 患 診 療 の 最 前 線 ・

Ｈ Ｄ Ｌ ） の マク ロ フ ァ ー ジ に 対 す る 作 用 を 解 析 し

た ｌ ≒ Ｈ Ｄ 患 者 お よ び Ｈ Ｄ 患 者 と 年 齢 ， 性 ， 糖 尿

病 の 有 無 な ど を 合 致 さ せ た 非 Ｃ Ｋ Ｄ 患 者 の 血 漿 か

ら密度勾配超遠心法にてＨＤＬ分画を精製した。

泡 沫 細 胞 化 さ れ た ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ モ デ ル に

ＨＤ-ＨＤＬあるいは非ＣＫＤ患者由来ＨＤＬ（非ＣＫＤ-

ＨＤＬ）を反応させｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘを評価した

Ｖｏｌ．４８，Ｎ０．１１，２（）１２／ｐ．２５７８
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ｔｅｉｎａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ沁ｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ

ｉｎｐｒｅｖａｌｅｎｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ．Ａｔｈｅｒｏ-
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ところ，ＨＤ-ＨＤＬのｃｈ（）厄ｓｔｅｒ（⊃ｌｅｆｎｕｘは非ＣＫＤ-５）Ｇ。ＡＳ，ｅｌａト〔２ｈｒ。ｎｉｃｋｊｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｈｅ

ＨＤＬと比較して明らかに低下していた丿図２Ａ）。

次にＨＤＬの抗炎症効果を調査した。ヒト単球由
来白血病細胞（ＴＨＰ-１）マクロファージをリポポ

ｒｉｓｋｓｏｆｄｅＥｌｔｈ、ｃａｒｄｊｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｌｓ、ａｎｄｈｏｓ-

ｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ３５１：１２９６ｊ３０５、

２００４．

リサッカライド（ＬＰＳ）で刺激し，炎症反応を惹起６〕ＧＯＡＳ，ｅｔａｌでｈｒｏｎｉｅｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅＥｌｓｅａｌｌｄｒｉｓｋ

した。そこにＨＤ-ＨＤＬあるいは非ＣＫＤ-ＨＤＬを反

応させ，ＨＤＬの抗炎症効果を炎症性サイトカイン

（ＩＬ-１β，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉ訂ａｃｔｏｒ〔ＴＮＦ〕-α，ＩＬ-

ｆｏｒｐΓｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈａｃｕｌｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ-

ｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｓｔａｂｌｅｅｘｅｒｔｉｏｎａｌａｎｇｉｎａｉｎａｄｕｌｔｓ

ｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｌヽ ｔｄｊｓｅａｓｅ．ＪＡｎｌＣｏｌｌＣａｌヽ ｄｉｏｌ

５８：］６００-１６０７，２０１１．
６〕ｍＲＮＡの発現を測定した。その結果，ＨＤ-ＨＤＬ７１１ｍａｉＥ，ｅｌａｌ：ＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｊｓｅａｓｅ．ｌａｐａｎ

は非ＣＫＤ-ＨＤＬと比較してＬＰＳで誘導したマク

ロファージの炎症反応を増強させた。（図２Ｂ）。

これらＨＤＬの機能異常は，末期腎不全患者に

おける動脈硬化の増悪のメカニズムの一端を担っ

Ｃｏｈｏｒｔｓｌｕｄｙ：ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｌｅｌｊｓｔｉｃｓａｎｄｒａｃ-
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２０１０．

ている可能性が高く，スタチンのイベン】ヽ抑制効８）ＦｏｒｄｌＥＳ・ｅｔ８１：Ｅｘｐｌａｉｌｌｉｎｇｔｈ‘’ｄｅｃｌ’ｅａｓｅｊｎＵ．Ｓ

果が小さいことを説明できるかもしれない。

５ ． お わ り に

ＣＫＤの脂質異常とそのメカニズムについて概
説した。スタチンなどによる脂質異常の改善は，
ＣＫＤ患者の心血管系疾愚発症を抑制することが
期待されるが，現時点で不十分であり，他の治療
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ＥｎｇｌＪＭｅｄ３５６：２３８８-２３９８，２００７，
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戦略を考慮する必要がある。その点でＨＤＬの機口）
能異常とそれに対する介入は、ＣＫＤ患者における
心血管系疾愚発症ならびに進展抑制につながるか
もしれず、今後も更なる検討が必要である。
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