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要　旨

透析患者では，肝臓でのコレステロール合成や小腸
からのコレステロール吸収に変調をきたし，心血管疾
患（CVD）リスク上昇に関連している可能性がある．
本研究では，維持血液透析患者 518 人と，年齢・性に
差のない健常対照群 114 人を対象に，血清 lathosterol

（Latho）濃度および campesterol（Campe）濃度を測
定し，透析患者のコレステロール代謝の特徴を明らか
にし，またこれらのコレステロール代謝マーカーが透
析患者の CVD リスクを予測するかどうかを 5 年間の
前向きコホートで検討した．健常対照群に比較し，透
析患者では血清 Latho 濃度（コレステロール合成マー
カー）は有意に低値で，血清 Campe 濃度（コレステ
ロール吸収マーカー）は有意に高値であった．透析患
者において Campe 濃度と CVD 発症に関連は認めら
れなかったが，Latho 低値と CVD 高リスクとが有意
に関連した．以上より，透析患者ではコレステロール
代謝に変調をきたしていること，およびコレステロー
ル合成低下が CVD 発症の独立した予測因子であるこ
とが示された．

緒　言

透析患者では心血管疾患（CVD）発症リスクが高
く，脂質代謝の関与が考えられる．体内のコレステロ
ールの In-Out バランスを考えると，In は主に肝臓で
の合成と小腸からの吸収からなり，Out はコレステロ

ールから胆汁酸への代謝が重要である．コレステロー
ルの合成と吸収について，透析患者では合成が低下し
吸収が亢進しているとの報告が二つある1, 2）．また，
我々は3）未透析 2 型糖尿病において，eGFR が低値な
患者でコレステロール合成低値，吸収高値となること
を報告している．これらのコレステロール代謝の変調
が予後に関与するかどうかについては，Rogacev らの
113 人の透析患者を 3.4 年追跡した小規模なコホート
研究があるだけで，それにはコレステロール吸収亢進
が総死亡の予測因子であったと報告されているのみで，
CVD リスクとの関連は不明である．

そこで本研究では，透析患者におけるコレステロー
ル代謝の特徴を検討し，CVD 発症リスクとの関連を
検討した．

1　対象・方法

対象は DREAM コホート4, 5）に参加した維持血液透
析患者 518 人，および年齢・性に差のない健常対照群
114 人 で あ る．血 清 lathosterol（Latho）濃 度 と
campesterol（Campe）濃度をガスクロマトグラフィ
法で測定し，それぞれコレステロール合成，吸収のマ
ーカーとした．定量下限値はいずれも 1 ng/mL であ
り，これ以下の値は 1 ng/mL と取り扱った．透析患
者は 5 年間追跡し，その間の CVD 発症を記録した．
ベースラインの Latho 濃度，Campe 濃度が CVD 発症
を予測するかどうか Kaplan-Meier 法および多変量
Cox モデルで解析した．
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2　結　果

健常対照群に比較し，透析患者の Latho 濃度は有意
に低値（中央値 3.2 vs. 1.6 ng/mL）で，Campe 濃度は
有意に高値（中央値 3.2 vs. 4.6 ng/mL）であった．

透析患者を Latho 濃度（単位 ng/mL）で，低値（1

以下），中値（1.1～1.6），高値（1.7 以上）の 3 群に分
けて Kaplan-Meier 曲線を描くと，Latho 低値ほど CVD

リスクが高かった．多変量 Cox モデルで年齢，性別，
糖尿病，透析年数，CVD 既往歴に対して調整後の
Latho 高値群に対するハザード比は中値群で 1.51

（0.98～2.32），低値群で 1.79（1.21～2.72）であった．
一方，Campe 濃度を 3 群（単位 ng/mL で，低値（4

以下），中値（4.1～5.4），高値（5.5 以上））に分けて
Kaplan-Meier 曲線を描いても Campe 濃度と CVD リ
スクとの関連は有意ではなかった．多変量 Cox モデ
ルにて同上の因子に対して調整後も，Campe 濃度と
CVD リスクとの間には有意な関連は認められなかっ
た．

3　考　察

透析患者と健常対照群との比較から，透析患者では
コレステロール代謝は合成低下，吸収亢進となってい
ることが示され，先行研究に合致する結果であった．

コホート研究の部分では，血清 Latho 低値が透析患
者の CVD の独立した予測因子となることが示された．
総死亡をエンドポイントとした既報では，コレステロ
ール吸収亢進が総死亡の予測因子であることが示され
ており，今回の結果は若干異なる結果であった．本コ
ホートで総死亡をエンドポイントに追加解析したとこ
ろ，血清 Latho 低値は有意に予測したのに対し，血清
Campe は総死亡との関連を示さなかった．研究間で
異なった結果となる理由は明らかではないものの，コ
レステロール代謝の変調が透析患者の adverse events

の予測因子となるという点は共通している．
ただし，これらの研究は観察コホート研究であり，

因果関係を示すものではない．透析患者において，コ
レステロール合成や吸収を変化させることで CVD リ
スク低下が可能かどうかを明らかにするには，介入試
験が必要である．

結　語

本研究では次の 2 点が明らかとなった．
①　透析患者ではコレステロール合成が低下，吸収

が亢進し，コレステロール代謝に変調をきたして
いる．

②　透析患者ではコレステロール合成低下は CVD

高リスクと関連する独立した予測因子である．

本研究の一部は，第 47 回日本動脈硬化学会総会・
学術集会（2015 年 7 月 9～10 日，仙台）にて発表し
た（プログラム・抄録集 248 頁）．また，この研究は
平成 26 年度日本透析医会公募研究助成によってなさ
れた．
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