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要　旨

慢性腎臓病患者にはリポ蛋白の代謝異常が生じる．
リポ蛋白サブクラスと末梢動脈硬化の関係を調査する
ため，ステージ 4 から 5 の患者 71 人を対象とした前
向き観察研究を行った．ステージ 4 群の small HDL 粒
子数はステージ 5 群より多かった．ステージ 4 群では
very small HDL のコレステロール濃度割合は eGFR 低
下率と負に，ABI と正に関係した．ステージ 5 群では
very small HDL 粒子数は s-a-Klotho と正の関係にあっ
た．HDL サブクラスの役割はステージ毎に異なる可
能性がある．

1　目　的

脂質異常症および CKD-mineral and bone disorder

（CKD-MBD）のため慢性腎臓病（CKD）患者には動
脈硬化が生じやすく，心血管疾患（CVD）が生じる危
険が高い．

脂質プロファイルの異常は，尿蛋白量や CKD ステ
ージによって異なる．ステージ 3 以降では，カイロミ
クロン（CM）や超低比重リポ蛋白（very-low-density 

lipoproteins;  VLDLs）は上昇する1, 2）．また CKD 患者
では，低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein choles-

terol;  LDL）濃度が正常値範囲内であっても，small 

dense LDL コレステロール濃度は高く，large LDL コ
レステロール濃度は低い3～5）．さらに，高比重リポ蛋
白コレステロール（high-density lipoprotein;  HDL）濃
度は低い．原始型 HDL 中のコレステロールは，leci-

thin cholesterol acyltransferase（LCAT）によってエス
テル化され，粒子の中心に集まってコアとなり，形状
は球形となって HDL3 となる．さらに，エステル化さ
れたコレステロールはコアへ移行し，HDL2 となる．

CKD-MBD は CKD 早期から生じ，Klotho 濃度の低
下および fibroblast growth factor 23（FGF23）濃度の
上昇を伴う6）．横断的研究では，FGF23 濃度は HDL

コレステロール濃度と逆相関していたと報告されてい
る7）．また，KLOTHO 遺伝子の機能不全バリアントは，
HDL コレステロール濃度と逆相関すると報告されて
いる8, 9）．

一般集団では，HDL は CVD のリスクを減少する．
しかしながら，CKD 患者では，HDL は必ずしも生命
予後に関係していない10）．これは，リポ蛋白のコレス
テロール濃度だけでなく，リポ蛋白のサブクラスが影
響している可能性がある．リポ蛋白の役割を評価する
ためには，リポ蛋白コレステロール濃度およびリポ蛋
白の粒子サイズが必要である．我々は，リポ蛋白の 20

分画（CM 2 分画，VLDL 5 分画，LDL 6 分画，HDL 7

分画）の分析が可能な高速液体クロマトグラフィー法
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（high-performance gel permeation chromatography;  

HPGPC）を開発し，これを用いて，腹膜透析患者に
おける脂質プロファイルと動脈硬化の関係を報告し
た11～13）．本研究では，CKD 患者の脂質プロファイル
と，CKD 進行，ankle-brachial index（ABI），CKD-

MBD 関係因子（Klotho，FGF23）との関係を調査し
た．

2　方　法

本研究は，東京共済病院および JA とりで総合医療
センターに通院中の CKD 患者を対象とした前向きコ
ホート研究である．追跡期間は 6 カ月間であった．患
者背景（年齢，性別，合併症）を調査し，ABI および
空腹時の血液検査を測定した．血清可溶性 a-Klotho 

（Klotho）と FGF23 濃度は，スカイライトバイオテッ
ク に て 測 定 し た（human soluble a-Klotho assay kit, 

Immuno-Biological Laboratories Co., Gunma, Japan; 

FGF-23 ELISA Kit, Kainosu laboratories Inc., Tokyo, Ja-

pan）．脂質プロファイルは HPGPC を用いて測定し
た11～13）．

解析した分画は，CM［Fraction（F）1, F2］，large 

VLDL（F3-F5），medium VLDL（F6），small VLDL

（F7），large LDL F8，medium LDL F9，small LDL F10，
very small LDLs（F11, F12），very large HDLs（F14, 

F15），large HDL F16，medium HDL F17，small HDL 

F18，very small HDLs（F19, F20）である．本解析の
medium, small, and very small LDLs（F9～F13）は，
small dense LDL particles に相当する11）．また，very 

large HDLs（F14, F15），large HDL（F16），お よ び
medium HDL（F17）は HDL2 に，small HDL（F18）
および very small HDL（F19, F20）は HDL3 に相当す
る13）．

総コレステロール濃度に対する各分画のコレステロ
ール濃度の割合は，コレステロール割合（％）＝各リ
ポ蛋白分画のコレステロール濃度（mg/dl）/総コレス
テロール濃度（mg/dl）×100 として求めた．糸球体濾
過率（estimated glomerular filtration rate;  eGFR）は，
日本腎臓学会で提唱されている推算式を使用した14）．
eGFR decline（ml/min/1.73m2/month）は最小二乗法
で求め，eGFR 変化率（％/year）は eGFR decline/開
始時 eGFR×12 で算出した．eGFR 変化率の負の値は
腎機能が低下することを示す．急速な腎機能低下を，

－30％/year 以上の eGFR 変化率とした．
正規分布していない変数は，自然対数変換を行い解

析に用いた．群間比較は，カイ二乗検定，独立 2 標本
の t 検定，マン・ホイットニーの U 検定を適宜行った．
リポ蛋白の各分画におけるコレステロール割合とリポ
蛋白粒子数の，CKD ステージ 4 群と 5 群の比較は，
年齢，性別，DM の有無，尿タンパク濃度，そしてス
タチンの使用で調整した重回帰分析で行った．リポ蛋
白の各分画での，eGFR 変化率とコレステロール割合，
ないしリポ蛋白粒子数の関係は，単回帰分析で統計学
的に有意な因子を調整因子とした重回帰分析で解析し
た．急速な腎機能低下とコレステロール割合ないしリ
ポ蛋白粒子数の関係は，単変量ロジスティック回帰分
析で関係性を認めた変数で調整した多変量ロジスティ
ック回帰分析で検討した．同様に，コレステロール割
合ないしリポ蛋白粒子数と ln（ABI），ln（Klotho），
ln（FGF23）の関係を重回帰分析で検討した．

3　結　果

3-1　CKD ステージとリポ蛋白分画

71 人の患者が解析対象となった．ステージ 4 群と
ステージ 5 群は，それぞれ 36 人と 35 人であった（表

1）．リポ蛋白コレステロールと中性脂肪の濃度に有意
差を認めなかった（表 2）．各リポ蛋白分画のコレス
テロール割合を比較したところ，CM（F1, 2）および
large VLDL（F3）のコレステロール割合は，ステー
ジ 5 群よりもステージ 4 群のほうが高かった（表 3，
図 1）．Small HDL（F18）のコレステロール割合は，
統計学的優位ではなかったが，ステージ 5 よりもステ
ージ 4 のほうが高かった．また，small VLDL（F7）
と large LDL（F8）のコレステロール割合はステージ
5 群よりもステージ 4 群のほうが低かった．背景因子
で調整したところ，F2 と F3 のコレステロール割合は，
ステージ 4 群とステージ 5 群の間に有意差を認めた

（F2：p＝0.029，F3：p＝0.008）．
Large VLDL（F3, F4, F5）および small HDL（F18）

のリポ蛋白粒子数は，ステージ 4 群のほうがステージ
5 群よりも多く，背景因子で調整後も有意であった

（F3：p＝0.0007，F4：p＝0.0016，F5：p＝0.0043，
F18：p＝0.0073）（表 4，図 2）．
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3-2　CKD 進行とリポ蛋白分画

eGFR 変化率は，ステージ 5 群のほうがステージ 4

群よりも速かった（表 5）．ステージ 4 群では，eGFR

変化率は，very small HDL（F19）のコレステロール
割合やリポ蛋白粒子数に負の関係にあった（表 6）．
また，ステージ 5 群では，large HDL（F16）と medi-

um HDL（F17）のリポ蛋白粒子数は，eGFR 変化率

に負に関係する傾向があった．また，ステージ 4 群で，
very small HDL（F19）の割合の増加は急速な腎機能
低下の危険因子であり，オッズ比（OR）7.102（95％ 

confidence interval（CI）1.047，48.163），adjusted 

OR 7.813（95％ CI 1.056，57.797）で あ っ た．ス テ
ージ 5 群では，コレステロール割合ないしリポ蛋白粒
子数との関係を認めなかった．

表 1　患者背景

全　　体 ステージ 4 群 ステージ 5 群 p

人　数 71 36 35

年　齢 75±11.1 76.9±9.6 73.1±12.4 0.16

男性（％） 50（70.42） 29（80.56） 21（60） 0.058

糖尿病（％） 17（23.94） 8（22.22） 9（25.71） 0.73

CVD（％） 24（33.8） 13（36.11） 11（31.43） 0.68

BMI（kg/m2） 22.4±3.8 22.9±3.4 21.8±4.1 0.22

eGFR（ml/min/1.72m2） 17.2±8.3 23.9±5.9 10.2±2.8 0.0001＊

尿蛋白（g/gcr） 1.9±2.5
0.99（0.32, 2.29）

0.9±1
0.565（0.205, 1.065）

2.9±3.1
1.65（0.8, 3.98）

0.0001＊

カルシウム（mg/dl） 9.3±0.7 9.5±0.5 9.1±0.7 0.0062＊

リン（mg/dl） 3.9±0.9 3.4±0.6 4.5±0.9 0.0001＊

Intact PTH（pg/ml） 247.7±269.1
162（103.1, 257）

134.6±57.2
126（99.85, 172.85）

364±343.9
220.2（126.8, 518.6）

0.0004＊

25-hydroxy vitamin D（ng/ml） 20.7±10.2 24±11.1 15.7±6.1 0.002＊

FGF23（pg/mL） 269.7±356.2
124.8（81, 257）

98.7±60.2
89.45（72, 113.2）

445.5±441.2
246.6（165.7, 654.2）

0.0001＊

可溶性 a-Klotho（pg/mL） 509.4±147.6
494（405.8, 584.1）

473.9±121.4
480.9（386025, 535.7）

546±164.3
551.4（432.2, 661.8）

0.053

ABI 1.1±0.1
1.09（1, 1.14）

1.1±0.1
1.09（1.03, 1.145）

1±0.2
1.07（0.995, 1.14）

0.39

ARB 使用（％） 47（66.2） 22（61.11） 25（71.43） 0.36

スタチン使用（％） 25（35.21） 17（47.22） 8（22.86） 0.032＊

沈降炭酸カルシウム使用（％） 5（7.04） 0（0） 5（14.9） 0.019＊

ビタミン D 使用（％） 22（30.99） 11（30.56） 11（31.43） 0.94

数値は平均±SD で表記している．尿蛋白，intact PTH，FGF23 そして可溶性 a-Klotho は中央値と四分位範囲で表記している．群間
比較は，カイ二乗検定，独立 2 標本の t 検定，マン・ホイットニーの U 検定を適宜行った．＊：p＜0.05．
略語：CVD：cardiovascular disease，BMI：body mass index，eGFR：estimated glomerular filtration rate，PTH：parathyroid hormone，
FGF23：fibroblast growth factor 23，ABI：ankle-brachial index，ARB：angiotensin II receptor blocker.

表 2　リポ蛋白コレステロールと中性脂肪値

全　　体 ステージ 4 群 ステージ 5 群 p

総コレステロール（mg/dl） 169.9±36 176.9±39.8 162.7±30.6 0.096

VLDL-C（mg/dl） 36.8±14.9 39.5±18 34.1±10.4 0.13

LDL-C（mg/dl） 80.9±21.1 81.9±22.8 79.9±19.5 0.7

HDL-C（mg/dl） 48.4±15.3 50.6±16.5 46.2±13.9 0.23

中性脂肪（mg/dl） 146.3±91.5 162.2±86.3 129.9±94.9 0.14

数値は平均±SD で表記している．群間比較は独立 2 標本の t 検定で行った．
略語：VLDL-C：very-low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C：low-density lipoprotein cholesterol，HDL-C 
high-density lipoprotein cholesterol.
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3-3　ABI とリポ蛋白分画

ABI とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数と
の関係を検討した（表 7）．ステージ 4 群では，ln

（ABI）と very small HDL（F19）に正の関係を認めた．
ステージ 5 群では，medium VLDL（F6）のコレステ
ロール割合と負の関係を認めた．また，ln（ABI）は，
ス テ ー ジ 4 群 で は，small HDL（F18）と very small 

HDL（F19）のリポ蛋白粒子数と正の関係にあり，ス
テージ 5 群では，large VLDL（F5）と medium VLDL

（F6）のリポ蛋白粒子数と負の関係にあった．

3-4　CKD-MBD 関連指標との関係

ステージ 4 群では，ln（Klotho）とコレステロール
割合，ないしリポ蛋白粒子数に関係は認められなかっ

表 3　リポ蛋白分画のコレステロール割合

Class Subclass Fraction 全　　体 ステージ 4 群 ステージ 5 群 p

CM F1（％） 1.51±1.72 1.92±1.84 1.1±1.51 0.044＊

F2（％） 0.68±0.58 0.84±0.64 0.51±0.48 0.016＊

VLDL Large VLDL F3（％） 1.71±0.93 2±1.01 1.41±0.74 0.006＊

F4（％） 2.41±1.3 2.69±1.42 2.11±1.11 0.061
F5（％） 7.93±2.45 8.38±2.82 7.47±1.94 0.12

Medium VLDL F6（％） 4.85±1.73 4.62±1.97 5.09±1.43 0.26
Small VLDL F7（％） 4.34±1.09 3.99±0.93 4.7±1.15 0.005＊

LDL Large LDL F8（％） 14.31±3.4 13.33±3.34 15.32±3.2 0.013＊

Medium LDL F9（％） 21.42±3.01 21.1±3.11 21.75±2.92 0.37
Small LDL F10（％） 8.4±2.51 8.38±2.56 8.41±2.49 0.96
Very small LDL F11（％） 2.54±0.76 2.46±0.68 2.61±0.83 0.42

F12（％） 0.21±0.2 0.17±0.17 0.25±0.21 0.094
F13（％） 0.56±0.13 0.57±0.15 0.55±0.11 0.66

HDL Very large HDL F14（％） 0.24±0.19 0.26±0.24 0.22±0.13 0.37
F15（％） 1.83±1.36 1.82±1.45 1.84±1.29 0.94

Large HDL F16（％） 8±5.83 7.67±6.84 8.34±4.64 0.63
Medium HDL F17（％） 8.95±2.89 9.22±3.26 8.68±2.48 0.43
Small HDL F18（％） 7.42±2.49 7.95±2.71 6.88±2.15 0.071
Very small HDL F19（％） 2.01±0.55 1.97±0.57 2.05±0.53 0.58

F20（％） 0.67±0.15 0.65±0.13 0.69±0.17 0.21

数値は平均±SD で表記している．群間比較は独立 2 標本の t 検定で行った．＊：p＜0.05．
略語：CM：chylomicron，VLDL：very-low-density lipoprotein，LDL：low-density lipoprotein，HDL：high-density lipoprotein.

図 1　コレステロール割合の分布
　各リポ蛋白分画のコレステロール割合の平均値を示す．群間比較を独立 2 標本の t 検定
で行った（＊：p＜0.05）．
略語：F1-20, Fractions 1-20.
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表 4　リポ蛋白粒子数

Class Subclass Fraction 全　　体 ステージ 4 群 ステージ 5 群 p

VLDL Large VLDL F3（nM） 3.3±2.34 4.16±2.63 2.42±1.6 0.001＊

F4（nM） 9.1±5.53 10.89±6.12 7.25±4.19 0.005＊

F5（nM） 33.74±13.39 37.32±15.21 30.05±10.17 0.021＊

Medium VLDL F6（nM） 46.6±18.65 46.3±21.46 46.91±15.56 0.89
Small VLDL F7（nM） 52.19±15.62 50.72±16.65 53.7±14.58 0.43

LDL Large LDL F8（nM） 215.87±64.66 210.86±73.84 221.03±54.24 0.51
Medium LDL F9（nM） 492.75±118.43 501.51±130.02 483.74±106.34 0.53
Small LDL F10（nM） 223.37±75.93 229.01±77.24 217.56±75.25 0.53
Very small LDL F11（nM） 77.62±26.07 77.91±24.03 77.32±28.36 0.92

F12（nM） 10.65±9.01 10.34±8.7 10.97±9.43 0.77
F13（nM） 36.62±12.16 38.9±14.34 34.28±9.03 0.11

HDL Very large HDL F14（nM） 24.05±23.4 27.88±30.22 20.11±12.47 0.16
F15（nM） 274.86±201.45 278.66±208.91 270.95±196.45 0.87

Large HDL F16（nM） 1934.1±1336.39 1878.26±1540.09 1991.53±1108.41 0.72
Medium HDL F17（nM） 3444.14±878.92 3613.54±887.22 3269.89±847.64 0.1
Small HDL F18（nM） 4733.74±1274.93 5194.57±1378.55 4259.76±966.5 0.002＊

Very small HDL F19（nM） 2190.36±498.55 2208.54±497.77 2171.66±505.92 0.76
F20（nM） 891.95±228.19 873.83±171.2 910.58±276.27 0.5

数値は平均±SD で表記している．群間比較は独立 2 標本の t 検定で行った．＊：p＜0.05．
略語：VLDL：very-low-density lipoprotein，LDL：low-density lipoprotein，HDL：high-density lipoprotein.

図 2　リポ蛋白粒子数の分布
　各リポ蛋白分画の粒子数の平均値を示す．群間比較を独立 2 標本の t 検定で行った

（＊：p＜0.05）．
略語：F1-20, Fractions 1-20.
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表 5　CKD の進行

全　　体 ステージ 4 群 ステージ 5 群 p

eGFR 変化率（％/year） －23.3±30.5 －15.7±29.6 －31.0±29.9 0.034＊

急速な腎機能低下（％） 18（25.35） 4（11.11） 14（40.0） 0.0051＊

数値は平均±SD で表記している．群間比較は独立 2 標本の t 検定ないしカイ二乗検定で行った．＊：p＜0.05．
略語：eGFR：estimated glomerular filtration rate，急速な腎機能低下：－30％/year より速い eGFR 変化率．
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表 6　eGFR 変化率とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係

Fraction

コレステロール割合 リポ蛋白粒子数

ステージ 4 群 ステージ 5 群 ステージ 4 群 ステージ 5 群

Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate

F1
－4.09

（2.68）
0.14

－4.25
（2.51）

0.1

5.14
（3.34）

0.13

1.49
（4.26）

0.73

F2
－7.32

（7.87）
0.36

－8.45
（7.42）

0.26

20.38
（10.3）

0.056

14.19
（13.19）

0.29

F3
－2.46

（5.01）
0.63

－2.99
（4.79）

0.54

16.75
（6.41）
0.013＊

14.9
（7.81）

0.066

－1.53
（1.91）

0.43

－1.69
（1.81）

0.36

4.65
（3.15）

0.15

4.95
（3.84）

0.21

F4
－1.44

（3.57）
0.69

－1.49
（3.45）

0.67

11
（4.27）
0.015＊

9.09
（4.59）

0.057

－0.71
（0.82）

0.4

－0.66
（0.79）

0.41

1.6
（1.21）

0.19

1.63
（1.28）

0.21

F5
1.07

（1.8）
0.56

1.36
（1.73）

0.44

5.8
（2.48）
0.026＊

4.84
（2.41）

0.055

－0.11
（0.33）

0.75

0.014
（0.34）

0.97

0.62
（0.5）

0.22

0.6
（0.46）

0.2

F6 
1.12

（2.58）
0.67

1.57
（2.53）

0.54

2.2
（3.62）

0.55

5.21
（3.43）

0.14

－0.017
（0.24）

0.94

0.051
（0.24）

0.83

－0.15
（0.33）

0.65

0.14
（0.32）

0.67

F7
7.34

（5.34）
0.18

7.17
（5）
0.16

－6.75
（4.38）

0.13

－1.59
（4.7）

0.74

0.18
（0.3）

0.55

0.25
（0.29）

0.4

－0.78
（0.33）

0.02＊

－0.4
（0.38）

0.3

F8 
2.47

（1.46）
0.1

2.66
（1.4）
0.066

－2.34
（1.57）

0.15

－0.4
（1.76）

0.82

0.064
（0.068）

0.35

0.081
（0.063）

0.21

－0.21
（0.089）

0.028＊

－0.11
（0.11）

0.31

F9
1.99

（1.6）
0.22

1.9
（1.56）

0.23

－1.61
（1.76）

0.37

1.29
（1.86）

0.49

0.029
（0.039）

0.46

0.035
（0.036）

0.34

－0.077
（0.047）

0.11

－0.015
（0.053）

0.78

F10
－1.46

（1.97）
0.46

－1.54
（1.87）

0.42

2.05
（2.06）

0.33

2.66
（2.06）

0.21

－0.025
（0.066）

0.7

－0.022
（0.063）

0.72

0.0089
（0.069）

0.9

0.043
（0.068）

0.53

F11
－9.4

（7.27）
0.21

－7.9
（6.96）

0.26

5.97
（6.14）

0.34

6.97
（6.24）

0.27

－0.18
（0.21）

0.38

－0.13
（0.2）

0.53

0.023
（0.18）

0.9

0.088
（0.18）

0.63

F12
6.53

（29.99）
0.83

24.66
（30.09）

0.42

31.05
（23.59）

0.2

31.73
（27.59）

0.26

－0.14
（0.58）

0.81

0.14
（0.59）

0.82

0.57
（0.54）

0.3

0.56
（0.65）

0.4

F13
－9.61

（33.81）
0.78

13.57
（33.25）

0.69

32.34
（46.03）

0.49

－4.82
（47.75）

0.92

－0.16
（0.35）

0.66

0.072
（0.35）

0.84

－0.15
（0.58）

0.8

－0.44
（0.6）

0.47

F14
0.29

（21.45）
0.99

7.21
（20.32）

0.72

25.13
（40.03）

0.53

37.44
（37.37）

0.32

－0.0092
（0.17）

0.96

0.068
（0.16）

0.68

0.25
（0.41）

0.55

0.42
（0.4）

0.3

F15
1.35

（3.51）
0.7

1.4
（3.31）

0.68

－2.25
（4.03）

0.58

－5.77
（3.89）

0.15

0.0069
（0.024）

0.78

0.01
（0.023）

0.66

－0.019
（0.026）

0.47

－0.04
（0.026）

0.1

F16
0.15

（0.74）
0.84

0.06
（0.7）

0.94

－0.94
（1.11）

0.4

－1.72
（1.05）

0.11

0.00044
（0.0033）

0.89

0.00036
（0.0031）

0.91

－0.0048
（0.0046）

0.31

－0.0085
（0.0044）

0.067

F17
0.15

（0.74）
0.84

－1.33
（1.56）

0.4

－1.82
（2.07）

0.39

－3.09
（2.02）

0.14

－0.00051
（0.0057）

0.93

－0.0026
（0.0059）

0.66

－0.0088
（0.0059）

0.15

－0.011
（0.0055）

0.063

F18
－3.17
（1.8）

0.09

－2.63
（1.74）

0.14

－0.71
（2.42）

0.77

－2.15
（2.64）

0.42

－0.0049
（0.0036）

0.19

－0.0036
（0.0035）

0.3

－0.0061
（0.0053）

0.26

－0.0058
（0.0052）

0.27

F19
－20.77
（8.16）
0.016＊

－17.63
（8.04）
0.036＊

0.63
（9.84）

0.95

－6.82
（9.49）

0.48

－0.022
（0.0095）

0.025＊

－0.019
（0.01）

0.068

－0.0069
（0.01）

0.5

－0.0075
（0.0095）

0.43

F20
－80.91

（36.75）
0.03＊

－61.4
（36.53）

0.1

11.46
（29.97）

0.7

－31.73
（29.86）

0.3

－0.0092
（0.03）

0.76

0.011
（0.029）

0.72

－0.013
（0.019）

0.51

－0.024
（0.02）

0.25

eGFR 変化率とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係を，単回帰ないし重回帰分析で評価した．数値は回帰係数（標準誤差）と p 値を表記してい
る．＊：p＜0.05
略語：eGFR：estimated glomerular filtration rate.
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表 7　ABI とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係

Fraction

コレステロール割合 リポ蛋白粒子数

ステージ 4 群 ステージ 5 群 ステージ 4 群 ステージ 5 群

Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate

F1
0.0055

（0.0073）
0.46

0.0056
（0.007）

0.43

0.011
（0.023）

0.63

0.0069
（0.023）

0.77

F2
0.017

（0.0211）
0.41

0.0169
（0.02）

0.41

0.0085
（0.077）

0.91

－0.017
（0.075）

0.82

F3
0.0064

（0.013）
0.63

0.0065
（0.013）

0.62

－0.015
（0.051）

0.77

－0.034
（0.047）

0.47

0.0054
（0.0051）

0.29

0.0052
（0.0049）

0.3

－0.02
（0.027）

0.46

－0.036
（0.025）

0.16

F4
0.0069

（0.0096）
0.48

0.0062
（0.0093）

0.51

－0.026
（0.033）

0.44

－0.044
（0.03）

0.16

0.0025
（0.0022）

0.26

0.0024
（0.0021）

0.27

－0.0091
（0.0094）

0.34

－0.015
（0.0083）

0.08

F5
－0.0065

（0.0047）
0.18

－0.0057
（0.0046）

0.23

－0.018
（0.017）

0.3

－0.02
（0.017）

0.24

－0.00021
（0.00093）

0.82

－0.00004
（0.0009）

0.97

－0.0042
（0.0033）

0.22

－0.0064
（0.0031）

0.054

F6 
0.0032

（0.0077）
0.68

－0.00077
（0.0078）

0.92

－0.038
（0.023）

0.11

－0.046
（0.02）
0.031＊

0.00043
（0.00072）

0.55

0.00023
（0.0007）

0.74

－0.002
（0.0021）

0.36

－0.0036
（0.002）

0.08

F7
－0.0065

（0.0147）
0.66

－0.0063
（0.014）

0.66

－0.0075
（0.029）

0.8

0.013
（0.029）

0.66

0.000063
（0.00083）

0.94

0.000094
（0.0008）

0.91

－0.000027
（0.0023）

0.99

0.00016
（0.0023）

0.94

F8 
－0.0033
（0.004）

0.42

－0.003
（0.0039）

0.45

－0.0073
（0.011）

0.5

－0.00012
（0.011）

0.99

－0.000068
（0.00018）

0.71

－0.000039
（0.00018）

0.83

－0.00029
（0.0006）

0.64

－0.00029
（0.00059）

0.63

F9
0.0024

（0.0043）
0.59

0.0027
（0.0042）

0.53

－0.0059
（0.011）

0.6

－0.0056
（0.01）

0.6

0.000045
（0.0001）

0.67

0.000059
（0.0001）

0.56

－0.00017
（0.00029024）

0.57

－0.00032
（0.00028）

0.25

F10
0.0068

（0.0054）
0.21

0.0072
（0.0051）

0.17

－0.0079
（0.014）

0.59

－0.015
（0.013）

0.25

0.00023
（0.00018）

0.2

0.00025
（0.00017）

0.16

－0.00033
（0.00043）

0.46

－0.00065
（0.00039）

0.11

F11
0.0258

（0.021）
0.23

0.026
（0.02）

0.22

－0.015
（0.045）

0.75

－0.035
（0.042）

0.41

0.00076
（0.00059）

0.21

0.00077
（0.00056）

0.18

－0.00063
（0.0012）

0.6

－0.0014
（0.0011）

0.2

F12
0.034

（0.1）
0.74

0.046
（0.1）

0.64

－0.15
（0.2）

0.46

－0.21
（0.18）

0.25

0.0013
（0.0017）

0.45

0.00153
（0.0017）

0.36

－0.0034
（0.0045）

0.46

－0.0056
（0.0041）

0.18

F13
－0.033

（0.091）
0.72

－0.049
（0.089）

0.58

－0.017
（0.38）

0.97

－0.02
（0.35）

0.96

0.00017
（0.00095）

0.86

0.00012
（0.00092）

0.9

－0.0014
（0.0044）

0.76

－0.0037
（0.004）

0.36

F14
－0.062

（0.056）
0.28

－0.048
（0.059）

0.42

0.078
（0.25）

0.76

0.028
（0.24）

0.91

－0.00032
（0.00045）

0.48

－0.00023
（0.00045）

0.62

－0.000061
（0.0028）

0.98

－0.001
（0.0026）

0.7

F15
－0.0068

（0.0094）
0.47

－0.0094
（0.009）

0.31

0.017
（0.033）

0.62

0.024
（0.03）

0.44

－0.000026
（0.000065）

0.69

－0.000046
（0.000063）

0.47

0.00014
（0.00023）

0.55

0.00014
（0.00021）

0.52

F16
－0.0015
（0.002）

0.44

－0.0019
（0.0019）

0.33

0.003
（0.0077）

0.7

0.0037
（0.0071）

0.6

－0.000005
（0.0000089）

0.58

－0.000007
（0.0000085）

0.42

0.00002
（0.000033）

0.55

0.000015
（0.000031）

0.63

F17
－0.00098
（0.0043）

0.82

－0.00068
（0.0042）

0.87

0.021
（0.012）

0.1

0.022
（0.011）

0.071

0.0000025
（0.000016）

0.88

0.00000093
（0.000015）

0.95

0.000064
（0.000036）

0.091

0.000046
（0.000034）

0.19

F18
0.0065

（0.0049）
0.2

0.0084
（0.0048）

0.09

0.02
（0.014）

0.18

0.027
（0.015）

0.092

0.000019
（0.0000093）

0.048＊

0.000023
（0.000009）

0.016＊

0.000036
（0.000033）

0.28

0.000021
（0.000033）

0.54

F19
0.036

（0.023）
0.12

0.047
（0.022）

0.047＊

0.05
（0.058）

0.4

0.039
（0.064）

0.55

0.000066
（0.000026）

0.014＊

0.000079
（0.000024）

0.0023＊

0.000021
（0.000064）

0.75

－0.000052
（0.000066）

0.44

F20
0.01

（0.11）
0.38

0.13
（0.11）

0.25

0.18
（0.21）

0.37

0.25
（0.24）

0.3

0.000068
（0.000081）

0.4

0.000071
（0.000079）

0.38

0.000058
（0.00015）

0.7

－0.00011
（0.00015）

0.48

ABI とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係を，単回帰ないし重回帰分析で評価した．数値は回帰係数（標準誤差）と p 値を表記している．
＊：p＜0.05
略語：ABI：ankle-brachial index.
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た（表 8）．ステージ 5 群では，ln（Klotho）は very 

large HDL（F14）のコレステロール割合と負の関係
に あ っ た．ま た，ln（Klotho）は，very small LDL

（F11, F13）および very small HDL（F19, F20）と正の
関係にあった．

ステージ 4 では，ln（FGF23）とコレステロール割
合ないしリポ蛋白粒子数に関係は認められなかった

（表 9）．ステージ 5 群では，ln（FGF23）と very large 

HDL（F14）のコレステロール割合，ないしリポ蛋白
粒子数に正の関係を認めた．

4　考　察

Large VLDL と small HDL のコレステロール割合，
ないしリポプロテイン粒子数はステージ 4 群のほうが
ステージ 5 群よりも多かった．CKD 患者では，リポ
プロテインリパーゼ（lipoprotein lipase;  LPL）の活性

が低下しており，VLDL コレステロール濃度が上昇す
る15）．また，LCAT 活性の低下とコレステロールエス
テルトランスファープロテイン（cholesterol ester 

transfer protein;  CETP）の活性化により，HDL コレ
ステロール濃度は減少する．CKD 患者では，HDL か
ら CM や VLDL へ渡される ApoC2 や ApoE が減少し，
LPL 活性を低下させる16）．つまり CKD 患者では，
HDL の減少により CM や VLDL の低下が生じる可能
性がある．

本研究では，ステージ 4 群にて，very small HDL

のコレステロール割合やリポプロテイン粒子数は，
eGFR 変化率や急速な腎機能低下に関係していた．
Modification of Diet in Renal Disease（MDRD）研究や
Helsinki Heart 研究では，主にステージ 3 や 4 を対象
としており，低 HDL コレステロールは腎機能低下に
関係していた17, 18）．HDL は抗酸化作用や内皮機能維持

表 8　可溶性 a-Klotho 濃度とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係

Fraction

コレステロール割合 リポ蛋白粒子数

ステージ 4 ステージ 5 ステージ 4 ステージ 5

Univariate Univariate Univariate Univariate

F1 －0.023（0.023）0.32 0.0059（0.036）0.87

F2 －0.075（0.066）0.26 0.053（0.11）0.65

F3 －0.051（0.041）0.22 0.079（0.073）0.29 －0.025（0.016）0.12 0.045（0.033）0.18

F4 －0.029（0.03）0.33 0.06（0.048）0.22 －0.0087（0.0068）0.21 0.019（0.013）0.14

F5 －0.0062（0.015）0.68 0.033（0.028）0.25 －0.0024（0.0028）0.38 0.0099（0.0051）0.06

F6 0.0092（0.022）0.67 0.031（0.038）0.42 0.00012（0.002）0.95 0.0065（0.0033）0.058

F7 0.031（0.046）0.5 －0.028（0.048）0.56 0.0013（0.0026）0.63 0.0028（0.0037）0.46

F8 0.0042（0.013）0.74 －0.031（0.016）0.062 0.000078（0.00058）0.89 －0.000052（0.001）0.96

F9 －0.0031（0.014）0.82 －0.028（0.018）0.13 －0.00019（0.00033）0.57 0.00033（0.00051）0.53

F10 0.0021（0.017）0.9 0.022（0.022）0.31 －0.00024（0.00055）0.67 0.0013（0.00069）0.067

F11 0.024（0.062）0.71 0.083（0.064）0.2 －0.00065（0.0018）0.71 0.0037（0.0018）0.048＊

F12 0.29（0.25）0.25 0.16（0.25）0.52 0.003（0.0049）0.55 0.0055（0.0057）0.35

F13 0.26（0.28）0.35 0.46（0.48）0.35 0.00013（0.003）0.96 0.013（0.0056）0.026＊

F14 0.069（0.18）0.7 －1.02（0.39）0.013＊ 0.0002（0.0014）0.89 －0.007（0.0042）0.11

F15 0.0037（0.029）0.9 0.048（0.042）0.26 －0.000013（0.0002）0.95 0.00051（0.00026）0.06

F16 0.000074（0.0062）0.99 0.0078（0.012）0.51 －0.0000069（0.000028）0.8 0.000077（0.000048）0.12

F17 0.0066（0.013）0.62 －0.02（0.022）0.36 －0.0000065（0.000048）0.89 0.000036（0.000064）0.58

F18 0.0074（0.016）0.64 －0.017（0.025）0.51 －0.0000034（0.000031）0.91 0.000047（0.000056）0.41

F19 0.014（0.074）0.85 0.074（0.1）0.48 －0.000063（0.000085）0.47 0.00026（0.000098）0.012＊

F20 0.38（0.32）0.24 0.29（0.31）0.36 0.000098（0.00025）0.69 0.00041（0.00019）0.036＊

ln（Klotho）と患者背景因子との関係を認めなかったため，ln（Klotho）とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係を，単回帰分析で評価した．
数値は回帰係数（標準誤差）と p 値を表記している．＊：p＜0.05
略語：ln（Klotho） : natural logarithm of serum soluble a-Klotho level.
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表 9　FGF23 濃度とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係

Fraction

コレステロール割合 リポ蛋白粒子数

ステージ 4 群 ステージ 5 群 ステージ 4 群 Stage 5

Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate

F1
0.0017

（0.07）
0.98

0.0077
（0.067）

0.91

0.16
（0.12）

0.18

0.21
（0.14）

0.14

F2
－0.029
（0.2）

0.88

－0.028
（0.19）

0.89

0.46
（0.37）

0.22

0.55
（0.43）

0.21

F3
－0.00092288

（0.13）
0.99

－0.0036
（0.13）

0.98

0.23
（0.24）

0.35

0.2
（0.26）

0.44

0.003
（0.049）

0.95

－0.00015637
（0.048）

1

0.085
（0.11）

0.45

0.066
（0.12）

0.6

F4
0.0066

（0.09）
0.94

－0.016
（0.089）

0.86

0.14
（0.16）

0.38

0.039
（0.16）

0.8

0.0017
（0.021）

0.94

－0.0027
（0.021）

0.9

0.027
（0.043）

0.53

0.012
（0.041）

0.77

F5
0.043

（0.045）
0.34

0.051
（0.045）

0.27

－0.013
（0.093）

0.89

－0.0051
（0.083）

0.95

0.0062
（0.0084）

0.46

0.0073
（0.009）

0.42

－0.005
（0.018）

0.78

－0.0015
（0.015）

0.92

F6 
0.072

（0.064）
0.27

0.039
（0.069）

0.57

0.022
（0.13）

0.86

－0.099
（0.11）

0.38

0.0059
（0.0059）

0.33

0.0031
（0.0065）

0.63

－0.0094
（0.011）

0.42

－0.0077
（0.0098）

0.44

F7
0.12

（0.14）
0.39

0.085
（0.13）

0.52

－0.18
（0.15）

0.24

－0.23
（0.16）

0.15

0.0072
（0.0076）

0.35

0.0067
（0.0074）

0.37

－0.019
（0.012）

0.12

－0.015
（0.012）

0.24

F8 
0.0034

（0.038）
0.93

0.03
（0.037）

0.42

－0.042
（0.056）

0.46

－0.024
（0.06）

0.7

0.00058
（0.0017）

0.74

0.0017
（0.0017）

0.32

－0.0037
（0.0033）

0.27

－0.0015
（0.0038）

0.71

F9
－0.019

（0.041）
0.65

0.016
（0.041）

0.7

－0.034
（0.061）

0.58

－0.0048
（0.06）

0.94

－0.00014
（0.00098）

0.89

0.00055
（0.00096）

0.57

－0.0014
（0.0017）

0.42

－0.0000052
（0.0017）

1

F10
－0.0017
（0.05）

0.97

－0.016
（0.048）

0.74

－0.044
（0.072）

0.55

－0.018
（0.069）

0.8

0.000059
（0.0017）

0.97

－0.00018
（0.0016）

0.91

－0.0019
（0.0024）

0.44

－0.00036
（0.0023）

0.87

F11
0.013

（0.19）
0.94

－0.035
（0.18）

0.85

－0.18
（0.21）

0.41

－0.078
（0.22）

0.73

0.00064
（0.0053）

0.91

0.00031
（0.0052）

0.95

－0.0057
（0.0063）

0.37

－0.0013
（0.0063）

0.84

F12
0.15

（0.75）
0.85

－0.3
（0.77）

0.69

－0.27
（0.83）

0.75

0.15
（1.1）

0.89

0.0067
（0.015）

0.65

0.00047
（0.015）

0.97

－0.0037
（0.019）

0.85

0.0072
（0.024）

0.77

F13
0.15

（0.85）
0.86

0.063
（0.85）

0.94

－2
（1.6）

0.2

－1.45
（1.7）

0.41

0.003
（0.0089）

0.74

0.0042
（0.0089）

0.64

－0.023
（0.019）

0.24

－0.013
（0.021）

0.56

F14
0.22

（0.54）
0.68

0.45
（0.55）

0.42

0.14
（1.4）

0.92

2.6
（1.2）
0.034＊

0.0017
（0.0042）

0.68

0.0035
（0.0042）

0.41

0.000066
（0.014）

1

0.026
（0.013）

0.059

F15
－0.0031
（0.089）

0.97

－0.039
（0.084）

0.65

－0.14
（0.14）

0.31

－0.15
（0.12）

0.25

0.000094
（0.00061）

0.88

－0.00015
（0.00059）

0.79

－0.00115
（0.00089）

0.2

－0.0012
（0.00083）

0.17

F16
－0.0034
（0.019）

0.86

－0.008
（0.018）

0.65

－0.0091
（0.039）

0.82

－0.0054
（0.034）

0.88

－0.0000029
（0.000083）

0.97

－0.000022
（0.000079）

0.78

－0.000076
（0.00016）

0.64

－0.00005
（0.00015）

0.73

F17
－0.046

（0.039）
0.24

－0.054
（0.041）

0.19

0.072
（0.071）

0.32

0.066
（0.065）

0.32

－0.00018
（0.00014）

0.2

－0.00017
（0.00015）

0.25

0.00015
（0.00021）

0.49

0.00015
（0.00018）

0.41

F18
－0.0024
（0.047）

0.96

－0.00033381
（0.046）

0.99

0.12
（0.081）

0.16

0.078
（0.096）

0.42

0.000016
（0.000093）

0.87

0.000035
（0.00009）

0.7

0.00019
（0.00018）

0.29

0.000095
（0.00018）

0.61

F19
0.19

（0.22）
0.4

0.13
（0.22）

0.57

0.24
（0.34）

0.48

0.16
（0.35）

0.65

0.00034
（0.00025）

0.18

0.00035
（0.00026）

0.2

－0.000017
（0.00035）

0.96

0.000044
（0.00035）

0.9

F20
0.1

（0.99）
0.92

－0.45
（1）
0.66

0.5
（1）
0.63

0.31
（1.2）

0.8

0.00028
（0.00075）

0.71

0.0002
（0.00076）

0.79

－0.00048
（0.00064）

0.46

－0.00052
（0.00088）

0.56

ln（FGF23）とコレステロール割合ないしリポ蛋白粒子数の関係を，単回帰ないし重回帰分析で評価した．数値は回帰係数（標準誤差）と p 値を表記してい
る．＊：p＜0.05
略語：ln（FGF23） : natural logarithm of serum fibroblast growth factor 23 level.
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に関係しており19, 20），HDL 低下に伴ったこれらの機能
低下が腎機能低下を生じるかもしれない．また，CKD

の進行にともなった脂質プロファイルの変化とともに，
HDL と腎機能低下の関係も変化することが考えられ
る．

低 HDL は動脈硬化に関係するが，CKD 患者では明
らかではない．Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

（MESA）によると，eGFR 60 ml/min/1.72m2 以上で
は低 HDL は頸動脈の内膜中膜複合体（intima-media 

thickness;  IMT）肥厚と関係していたが，eGFR 60 

ml/min/1.72m2 未満では関係していなかった21）．本研
究では，ステージ 4 群では，small HDL や very small 

HDL のコレステロール割合やリポプロテイン粒子数
は ABI と正に関係していたが，ステージ 5 群では認
めなかった．腎機能の低下にともなった HDL のサブ
クラスの変化が動脈硬化に影響することが示唆される．

KLOTHO gene の機能不全バリアントは CVD に関
係しており，この関係は HDL に関係する8）．本研究
では，Klotho 濃度は very small HDL のリポ蛋白粒子
数に正に関係し，very large HDL のコレステロール割
合 に 負 に 関 係 し て い た．横 断 的 研 究 に よ る と，
KLOTHO gene の機能不全バリアントの患者は低
HDL を示した9）．これらのことから，Klotho と HDL

サブクラスの関係が示唆される．Klotho はインスリ
ン/IGF-1 受容体（IR/IGF-Rs）のシグナルを阻害し，
インスリン抵抗性を生じる22, 23）．CKD 患者では HDL3

から HDL2 への移行が障害されており，これにはイ
ンスリン抵抗性が関与する24, 25）．つまり，Klotho はイ
ンスリン抵抗性を介して HDL 代謝に影響している可
能性がある．

本研究では，ステージ 5 群にて FGF23 濃度は very 

large HDL のコレステロール割合，およびリポ蛋白粒
子数と正に関係していた．透析患者では，non-HDL

コレステロール濃度は FGF23 濃度と負に相関する26）．
FGF23 濃度がインスリン感受性に関係することが報
告されている27）．これらの結果は，FGF23 が脂質代
謝に関与することを示唆している．脂質代謝に対する
Klotho と FGF23 の複合的作用は報告されておらず，
今後の研究課題である．

HDL は脂質異常症の治療ターゲットとして期待さ
れるが，これまで HDL 増加を目的とした CETP inhibi-

tors やナイアシンなどの治療薬による CVD 予防効果

は認められなかった28～30）．透析患者では尿毒症は HDL

機能を低下させる16）．HDL には様々なサブクラスが
あり，異なった機能を有しているため，HDL の単な
る増加ではなく，HDL 機能の改善を目的とした治療
が CVD 予防に効果があるかもしれない．

5　結　論

本研究では，CKD ステージ 4 とステージ 5 の間に
脂質プロファイルの違いを認めた．また，HDL サブ
クラスが，腎機能の低下，ABI，Klotho そして FGF23

と関係していることを示した．HDL サブクラスが腎
機能低下や動脈硬化へ影響している可能性が示唆され
た．

平成 26 年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた成果は，原著論文として Plos One に投稿したた
め，二重投稿となることを避け，本報告書ではその概
要を総説的に記載した．なお，原著論文は 28 年 11 月
に上記論文として公表された．PLoS One. 2016 Nov 18;  

11（11） : e0166459. Kanda E, Ai M, Okazaki M, et al. As-

sociation of High-Density Lipoprotein Subclasses with 

Chronic Kidney Disease Progression, Atherosclerosis, 

and Klotho.
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