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1. は じ め に

高脂血症は,高血圧や喫煙 ･糖尿病とならび動腕硬化

性疾患の危険因子として麗質である.このうち高 LDL

ぬ症‖,低 HDL血症 2),高レムナント血症 3),高

Lp(a)血症射 手高 TG血痕 5)と動脈硬化の関連性

が指摘されている.脂質 ･リポ蛋白検査は日常臨床で最

も頻繁に行われている検査の-つだが,検査項目の選択

や結果の解釈が適正に行われていないケ-スも見かけら

れる.そこで本稿では,日常臨床における脂質 ･リポ蛋

白検査の注意点についてまとめてみたい.

2. 脂質検査の分類

血液中の脂質は,蛋白と結合してリポ蛋白を形成して

いる.脂質関連検査は,(1)リポ蛋白の脂質部分を調べ

るもの (2)リポ蛋白の蛋白部分を調べるもの (3日 jポ

蛋白代謝に影響与える酵素や転送蛋白などの因子を調べ
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るもの (4)遺伝的素因を調べるもの,の4つに大別で

きる (泰1).大部分の症例では,(1)の項 目を測定す

ることにより高脂血症の表現型を診断することができる.

しかし,そのためには検査用の検体が正しく採取されて

いることが必要である,

3.脂質 ･リポ蛋白検査の積体採取上の注意

採血時の体位や採血時間,ある種の薬物は,脂質 ･リ

ポ蛋白検査値に大きく影響する6上 島).たとえば立位か

ら臥位になると,血清脂質債は約8-10%低下する6).

臥位になると.立位の時に血管外に出ていた細胞外液の

一部が血管内に入って循環血祭畳が増加する.このため

アルブミンやリポ蛋白といった高分子は,希釈されて見

かけ上血中濃度が低下する.このような体位による脂質

値の変動は,もともと脂質値の高い患者,心不全患者や

糖尿病などの循環血柴量が増加している患者で大きい.

また,血清脂質に日内変動を認めることも注意する必
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表1 脂質関連検査

(‖ リポ蛋白の脂質部分を調べるもの

総コレステロール (TC),中性脂肪 くTG),HDL-

C,LDL-C,Lp(a)* 1,RLPIC,電気泳動

(2)リポ蛋白の蛋白部分を調べるもの

アポ AI,アポ AⅡ,アポ B,アポ C訪,アポ C

Ⅲ,アポ E,アポ E表現型

(3)リポ蛋白代謝に影響する酵素や転送蛋白を調べるもの

tJPIJ rmaSS*望. LPL 活性,HTGL 活性*3,

(リンパ球,皮膚線維芽細胞)

(4)遺伝的素因を調べる私の

アポ E遺伝子型,fJPL遺伝子変異,CETP遺伝子

変異,LDL受容体変異,LCAT 遺伝子変異 *5,

アポ A‡遺伝子変異など

*1 Lp(a)漉度は脂質と蛋白の線慶として教示してい

るため,厳密には (1)と(2)の中間に属する.

*2 LPL:LipoproteinLまpase,

*3 HTGL:Hepaticiipase,
*嶺 CETP:CholesterylesterLもrarlSfeT PrOteifl
*5 LCAT:Lecithin:cho且esteTOlacy加 ansfere捜Se

要があるい7).我々は入院糖尿病患者を調べ,総コレ

ステロール (TClが鞘高くその後徐々に低下する口内

変動を有することを報告した (園日 射.一方 HDL-

C にもH内変動があるがその変動幅は小さくt実際上

はほとんど軽視できるい.

高脂血症治療薬以外で血清脂質を大きく変動させる薬

物としては.ヘパりンが最も奄安である81.たとえば

通常の心臓カテーテル検査では体屯1kgあたり50単位,

経度的冠動脈形成術 (I)T('A)では200単位ものヘパ

リンを使用する.ヘパリンは脂肪組織 ･骨格筋 ･心臓の

毛細血管内皮細胞表面からリポ蛋白リパーゼを遊離させ

中性脂肪を低下させる9).ヵテ-テル検査では大農の

ヘパリンが授与されるため,TC も有意に低下する.

TCの低下は PTCA 群で平均28±10nlg･/dl.,冠動脈

造影 (CAB)群で10±17mg/dL と前者で約3倍大き

かった8).急性心筋梗塞の患者では,緊急 CAG や緊

急 PTCA が施行されるケースが多い. したがって,

これらの患者の血清脂質億を測定する場合,緊急心臓カ

チ-テル検査を行う前にサンプルを採取しなければなら
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図1 1flt清総コレステロール (TC)のr_I内変動.毎食

前30分,毎食後2時間と24時の7点で採血して TC

を測定した.体位による見かけ上の測定値の変化は,

ア ルブミン髄を使って補正し,朝食前億との差を求め

た (文献6より引用).

ない.

4.増加しているリポ蛋白の判定

高脂血症の表現型は,早期空腹時の検体の Te,TG,

IiDLIC からおおよそ推定できる.TC のみが高い

(≧ 220mg/dい 場合は.I..,nIJの増加によるものか

TG が 400mg/dL lTlTの場 合には.I,Dl｣一e を

計算できる.LDL-Cの直接法を用いれば,早朝空腹

時でなくとも LDL-Cの定量が吋能である.1997隼

に出された日本動脆硬化学会のガイ ドラインli)では,

LDL-Cが 120mg/dL未満を適性域,1410mg/dI,

以上を高コレステロール血症,120-139mg/dL を境

界域に分類している.高 HDL-C 血痕の診断基準は

ないが,100mg/dL以上の場合には約半数にコレステ

リルエステル転送蛋白 (CETP)遺伝子の異常を認める

(未発表データ).

TG だけが高値 (≧ 150mg/dL)の場合は.VLDL
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かカイロミクロンのどちらか,あるいは両者の増加が原

因である.血清を4℃で12時間以上保存し,上層にクリ-

ふ層を認めればカイロミクロンの増加が,下層が白濁し

ていれば VLDLの増加が考えられる (血清静置試験).

カイロミクロンのみが増加する王型の場合には,Lp‰

欠損症やアポ CⅢ欠損症などの特殊な高脂血症を凝っ
て精査をする必要がある.

一方 TC と TG のどちらも高い場合は,それぞれ

の場合に述べたリポ蛋白の増加が合併している可能性が

最も高い.ただし TC と TG の両者が同程度に高い

場合,Ⅲ型高脂血症の可能性も考えてアポ E濃度の測

定や電気泳動による broa.a-βバンドの検出を試みる.

TC･TGIHDL-C レベルだけから増加しているリ

ポ蛋白の推定が困難な場合は,同時に電気泳動によるリ

ポ蛋白分析を行うと良い,アガロースゲルとポリアクリ

ルアミドゲルを用いた電気泳動が日常用いられるが, リ

ポ蛋白の分離の点では後者が優れている.カイロミクロ

ンだけが増加するⅠ型とカイロミクロンと VLDL が

増加するV型の鑑別や,LDL と VLDL が増加する

Ⅱb型と IDLが増加するⅢ型の鑑別には特に有用で

ある12).vLDL と LDL のバンドの中間に出現する

midbandと呼ばれる異常バンドは13),動漁硬化惹起

性のレムナントリポ蛋白を反映する.midbandは冠動

娩疾患などで出現頻度が高 く刷 ,フイブラー ト系の薬

剤で減少する瑚 ことが知られている.このほかポリア

クリルアミドゲル電気泳動では,CETP 欠損症ホモ型

で認められる polydisperseLDL の存在を検出可能

である.また濃度勾配ポリアクリルアミドゲルでは

LDL を粒子径の異なる亜分画に分離で き,smau

denseLDLの訪断に耶いられている.

5. リポ蛋白代謝異常の原因同定のための特
殊検査

特殊な高脂血症が疑われた場合には,リポ蛋白代謝に

影響する酵素や転送蛋白の活性や蛋白量測定,受容体活

性測定,遺伝子解析等を行う (泰 1).特に遺伝子関連

では,LDL受容体遺伝子,CETP遺伝子,アポ AI

遺伝子などの解析が進んでいる.このような研究室レベ

ルの研究が,近い将来に日常診療に役立つ情報となるこ

とが期待される.

6. ま と め

日常臨床における脂質 ,リポ蛋白検査について概説し

た.検査デ-夕を有効に活用するためには号サンプルの
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採取方法による検査ヂ-夕の変動についても,充分留意

する必要があることを強調したい.
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司会 ご質問ございませんか.かつては FIDLは寿

命が延びる,HDLは善玉コレステロールですので.轟

ければ高いほど良いと言われたのですが,実は,それは

CEPllという酵素矢指で,1--1DLが代謝されないで貯

ま-_)てきた結果で.今は決して長寿のマーカではないの

ですが,東学病院の患者さんにも数名はいます.どなた

か質問ございませんか.

動脈硬化の治療基準ですがあれは先生どうお考えです

か.220mg/dlくらいですか.狭心症があるとか,商

血圧があるとかでかなり違いますが,お考えございます

か.

三井田 虚血性心疾患のある人では,LDLコレステ

ロールを 100n瑠/dl以下に下げなさいという指針がで

ています.本当にそこまで下げていいのかいろいろ議論

があり,はっきりとした結論はでていません.大規模疫

学調査のなかには.i.DLコレステロールは 125mg/dl
以下に下げでも効果がないという結果もでています.

司会 日本人で.動脈硬化学会の指針に該当する人口

ますと,240億円だそうです.これは医療経済上大変だ

と思います.ご質問いかがですか.

三井田 最近の脂質検査の精度は非常にいいのですが,

検査前誤差についてはほとんど注意が払われません.た

とえば,心臓カテーテル検査で多慶のヘパリンを使用し

ますと TC は有意に下がります.もし脂質検査を入院

当日に行わないで,PTCA を施行した翌朝に行ったら

どうなるでしょうか.心筋梗塞で入院 し PTCA を施

行 した場合を例に取 りますと翌朝のデータは入院直後の

データよ;)ち,50-60mg/dl位低下 Lます.この点
は気をつけた方がいいと思います.

司会 分かりました.ほかにございますか.では次に,

林先生お願いします.


