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慢性透析患者における脂質プロフィールと炎症マーカーの検討
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Summary Hemodialysis patients are at high risk for cardiovascular events.  Although dyslipidemia

and chronic mild inflammation are characteristic features in these patients, recent technical advances

in hemodialysis may alleviate such abnormalities.  To address these issues, we measured lipoprotein

concentrations as well as inflammatory markers in 17 hemodialysis patients (64.4 ± 11.1 years) and

17 healthy controls (62.1 ± 7.5 years).  We found that hemodialysis patients had lower LDL-choles-

terol (p<0.005) and HDL-cholesterol (p<0.05), and a higher apolipoprotein (apo)CⅢ/apoCⅡ ratio than

controls (p<0.001).  Unexpectedly, triglyceride concentration did not differ between the two groups.

The high-sensitivity C-reactive protein and serum amyloid A protein were about 4-fold and 2-fold

greater in the hemodialysis patients than in the controls (p<0.005, and p<0.005).  In conclusion,

hemodialysis patients showed low HDL-C without hypertriglyceridemia together with increased inflam-

matory markers.  These abnormalities may contribute to accelerated atherosclerosis in hemodialysis

patients.
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Ⅰ. 緒言

透析技術の進歩により、末期腎不全が直接の
死因となるケースは著明に減少した。その一方
で、透析患者の心血管系疾患による死亡率は正
常人に比べ10倍以上高く、透析患者の予後に大
きな影響を与えている1)。わが国では、末期腎不
全患者は年々増加し、それに伴い透析患者も26
万人を超えて毎年約１万人前後増え続けている。
また、人口の高齢化のために、末期腎不全の危
険因子である慢性腎臓病（chronic kidney disease:
CKD）は、わが国に少なくとも400万人以上い
ると推定されている2)。
透析患者においても脂質異常症は心血管系疾
患の重要な危険因子であるが、一般人口のそれ
とは異なる特徴がある。すなわち、透析患者で
は虚血性心疾患の最も重要な危険因子である
LDL-Cは正常であるか逆に低下している。一方、
透析患者ではトリグリセライド(TG)-richリポ蛋
白の増加やHDLの低下が報告されている3)。透析
時に使用されるヘパリンは、TG-richリポ蛋白を
分解する酵素であるリポ蛋白リパーゼ（LPL）
を血管内皮から遊離させる。長期透析患者では、
血管内皮に結合しているLPLが減少し、そのた
めにTG-richリポ蛋白の分解が障害されてTGが
増加しHDLが低下するというメカニズムが考え

られている5)。一方、炎症マーカーは血清脂質の
異常とは独立した心血管系疾患の危険因子であ
り、透析患者では増加している6)。脂質異常症と
炎症マーカーの増加は、相乗的に動脈硬化を促
進すると考えられる。しかし、近年は透析中に
使用するヘパリンの量が減少し、透析膜も刺激
の少ないものに改良されてきた。したがって、
透析患者の血清脂質や炎症マーカーの異常は、
以前より改善されている可能性がある。
そこで本研究では、透析患者における血清脂
質とアポ蛋白、炎症マーカーの特徴を明らかに
するために、透析患者と健常ボランティアにお
いてこれらを測定し、両者を比較検討した。

Ⅱ. 方法と材料

1. 対象
インフォームドコンセントを得た透析患者17
名（透析群：52～77歳）と、健常者17名（正常
群：52～71歳）の計34名を対象とした。なお、
透析患者のうち明らかな炎症があるもの、低栄
養のもの、悪性腫瘍を合併しているものは対象
より除外した。
2. 採血
透析群および正常群の両群において、12時間
以上の絶食後、肘静脈より採血した。
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年齢 (歳)                                 

男/女

身長 (m)                                  

体重 (kg)                               

BMI (kg/m2)                         

収縮期血圧 (mmHg)                    

拡張期血圧 (mmHg)                  

クレアチニン (mg/dL)               

アルブミン (mg/dL)                     

透析期間 (月)                             

糖尿病 (%)                                  

透析群 (n=17)

   66.2 (10.1)

      10/7

   1.55 (0.09)

   46.6 (9.9)**

   19.3 (4.1)**

 157.6 (16.5)**

   83.1 (14.2)

   6.36 (2.36)**

     3.2 (0.5)**

   89.1 (65.7)

　   65.0

正常群 (n=17)

   62.1(7.6)

       8/9

  1.61 (0.08)

  58.6 (11.3)

  22.5 (2.7)

125.6 (15.6)

  79.4 (12.3)

  0.72 (0.16)

    4.3 (0.4)

      N/A

        0

数値は平均 (標準偏差).
** p<0.005** vs. 正常群.
BMI, body mass index; N/A, not applicable

表１ 患者背景



3. 血清脂質、アポ蛋白、炎症マーカー、LCAT
の測定
自動分析装置日立7450を用い、総コレステロ
ール（TC）、中性脂肪（TG）、リン脂質（PL）
は酵素法で測定した。LDLコレステロール
（LDL-C）とHDLコレステロール（HDL-C）は
ホモジニアス法で、アポ蛋白は免疫比濁法で、
高感度C反応性蛋白（hs-CRP）と血清アミロイ
ドA蛋白（SAA）はラテックス免疫比濁法で測
定した。また、LCAT活性は、ジパルミトイル
レシチン基質法にて測定した。
なお、本研究のプロトコールは新潟大学医学
部倫理委員会で審査され、同委員会の承認を得
て行った。

Ⅲ. 結果

1. 患者背景
年齢は両群に有意差はなかったが、透析群で
は体重とBMIとアルブミンが有意に低かった

（表１）。また、透析群では収縮期血圧が正常群
より32 mmHgも高く、糖尿病の合併はおよそ３
分の２に認められた。
2. 血清脂質、アポ蛋白、炎症マーカー
透析群では、正常群に比べTCが25％、LDL-C
が28％低く、これに対応してアポBも18％低か
った（表２）。TG、アポCⅢ、アポEは両群でほ
ぼ同じだったが、アポCⅡのみ透析群で31％低
下していた。HDL-Cは透析群で22％低く、その
主要成分であるPL、アポAⅠ、アポAⅡも有意
な低下を示した。LCAT活性は、透析群で32％
低かった。
脂質およびアポ蛋白の比では、LDL-C/HDL-C
比は両群に差がなかった。透析群では、アポ
B/AⅠ比が高い傾向があり、アポCⅢ/アポCⅡ比
は正常群より約1.7倍と著明に上昇していた（図
１）。
一方、炎症マーカは、透析群ではhs-CRPが正
常群の約４倍、SAAは約２倍に上昇していた
（表２）。
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TC (mg/dL)

TG (mg/dL)

PL  (mg/dL)

HDL-C (mg/dL)

LDL-C (mg/dL)

apoAⅠ(mg/dL)

apoAⅡ (mg/dL)

apoB (mg/dL)

apoCⅡ (mg/dL)

apoCⅢ (mg/dL)

apoE (mg/dL)

LCAT (ΔFC/min)

hs-CRP (mg/dL)

SAA (μg/mL)

透析群 (n=17)

  159.4 (36.4)**

    98.0 (81.0-118.3)

  180.2 (37.3)**

    46.7 (11.4)*

    82.9 (26.2)**

  108.9 (28.1)**

    18.7 (4.6)**

    77.6 (18.4)**

      2.7 (1.1)*

    10.4 (3.5)

      4.0 (0.9)

    61.7 (27.7)**

      1.70 (0.45-6.68)**

    10.8 (5.0-27.8)**

正常群 (n=17)

  212.2 (30.9)

  100.7 (78.4-134.1)

  221.7 (27.7)

    60.2 (16.3)

  115.8 (19.7)

  153.3 (26.1)

    29.2 (3.6)

    94.8 (13.0)

      3.9 (1.4)

      9.3 (2.2)

      4.5 (1.5)

    91.4 (15.6)

      0.44 (0.24-0.51)

      5.4 (3.1-6.8)

数値は平均 (標準偏差)またはメジアン (四分位範囲).  ** p<0.005** vs. 正常群.

TC, total cholesterol; TG, triglyceride; PL, phospholipid; HDL-C, high-density lipoprotein-　
cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol; apo, apolipoprotein; LCAT, 

lecithin:cholesterol acyltransferase; hs-CRP, high sensitivity C-reactive protein; SAA, 

serum amyloid A protein.

表２ リポ蛋白プロフィールと炎症マーカーの比較



Ⅳ. 考察

今回の検討で、透析群のTGは正常群と有意差
がないが、HDL-Cは有意に透析群で低いことが
明らかとなった。また、透析群ではアポC3/アポ
C2比が有意に高く、炎症マーカーであるhs-CRP
とSAAは、いずれも正常群より高かった。
これまでの研究から透析患者では脂質異常症
が多いことが知られている3)。我々のデータは、
透析患者の脂質プロフィールの特徴の一つとさ
れてきた高TG血症が、近年軽減してきた可能性
を示唆している（表２）。透析導入前の患者で
は、糸球体濾過値が30 ml/min以下になると高TG
血症が顕在化する5)。また、透析患者ではLDL-
Cは正常群と比較して高くならず、TG増加と
HDL-C低下を認めるという報告が多く認められ
る3)。透析時に使用するヘパリンは、血管内皮に
結合しTGリッチリポ蛋白を水解するリポ蛋白リ
パーゼ（LPL）を遊離させる。そのため、透析
期間が長くなると、血管内皮に存在していた
LPLが枯渇し、結果的にTGリッチリポ蛋白の異
化が遅延すると考えられてきた4)。しかし、今回

の検討では透析群のTG値は上昇していなかっ
た。その理由として、透析技術の進歩によりヘ
パリン使用量の減少や低分子ヘパリンへの切替
えが行われ、LPLの低下や枯渇が防止されてい
るのではないかと考えられた。
一方、透析患者における低HDL-C血症は従来
の報告と一致し（表２）、透析患者の低HDL-C
血症の発現には、TGリッチリポ蛋白の異化障害
とは別のメカニズムがより強く関与しているこ
とが示唆された。今回の検討でも示されたよう
に、透析患者ではLCAT活性が有意に低下する
（表２）。LCATは、分泌直後の原始HDL粒子を
成熟した大型のHDLに変換する作用がある。
LCAT活性の低下は、透析患者のHDL-Cを低下
させる大きな要因であると考えられる。我々は、
透析患者ではHDL-Cが正常であっても、小粒子
HDLの成熟が高度に障害されていることを報告
した6)。透析患者の心血管系イベントを低下させ
るためには、HDLの量を増加させるとともに
HDL代謝を改善させることが必要だろう。
最近、LDL-C/HDL-C比がスタチンによる頚動
脈プラークの退縮を予測する因子であるという
報告がされた7)。患者のリスク評価においても、
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図１ LDL-C/HDL-C比、アポB/アポAⅠ比、アポCⅢ/アポCⅡ比の比較



LDL-C/HDL-C比の方がこれらを単独で用いるよ
り優れていると主張する研究者もいる8)。同様
に、アポB/アポAⅠ比が虚血性心疾患のリスク
を反映するよい指標であるという報告も多い9)。
今回の対象では、LDL-C/HDL-C比は全く両群に
差がなく、アポB/アポAⅠ比は透析群で高い傾
向にあったが動脈硬化のリスクを正確に反映し
てしない可能性が考えられた。一方、従来の報
告より、透析患者ではアポCⅢが相対的に増加し
てアポCⅢ/アポCⅡ比が有意に高値となることが
知られている10)。今回の検討でも、アポCⅢ/アポ
CⅡ比は透析群と正常群のオーバーラップが少
なく（図１）、動脈硬化促進を予測する指標と
なる可能性がある。しかしこのような報告は現
在までなく、同比と動脈硬化性病変の進展との
関係を検討していきたい。
今回の検討で透析群の脂質プロフィールが従
来の報告より改善していたのに対し、炎症マー
カーはhs-CRPが正常群の約４倍、SAAが約２倍
と高かった。これは、透析膜の改善等による治
療法の進歩だけでは、炎症反応を抑制するのに
まだ不十分であることを示唆している。また、
hs-CRPの上昇は単に炎症の存在を反映するだけ
でなく、動脈硬化を促進する可能性もある11)。
また、SAAはHDLとの親和性が高く、HDL代謝
にも深く関わっている。我々は、血漿にリコン
ビナントのSAAを添加するとHDL粒子上からア
ポAⅠとリン脂質が解離し、脂質に乏しい小粒
子HDL（Preβ1-HDL）が球状HDLから新生して
くることを報告した12)。透析患者ではLCAT活性
が低下していることから、Preβ1-HDLが球状の
大型なHDL粒子に成熟する速度が高度に遅延し
ている。したがって、SAAの上昇は、HDL代謝
に悪影響を及ぼしているのではないかと推定さ
れる。LDL-CやHDL-Cが同レベルでも、hs-CRP
やSAAなどの炎症マーカーが高い群では心血管
イベントの発症率が高い。透析患者のイベント
抑制のために、HDL-Cだけでなく炎症マーカー
もモニターしながら治療していく必要があると
考えられる。

Ⅴ. 結語
透析患者では、正常人とTGは差がなかった

が、HDL-Cが低く炎症マーカーが高かった。以
上より、透析患者は動脈硬化の進展にさらされ

やすいことが示唆された。今後のさらなる検討
が必要である。
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