
要 旨

透析患者における生命予後を目標に，血清脂質・血

糖・体脂肪の管理方針を考察した．心血管系疾患によ

る死亡率を低下させるためには，心血管系疾患の発症

率を下げ，かつ発症後に死亡する割合（致死率）を低

下させたい．透析患者でもコレステロールが高いと心

血管イベント発症率が高いので，血清脂質は悪玉系コ

レステロール（Non-HDL-C）を指標に低下を目指す．

栄養不良にしないことが非常に重要であり，体脂肪の

保持が栄養指標になりうる．糖尿病透析患者において

は，血糖管理不良は死亡のリスクを高めるので，

HbAlcを指標に血糖管理を目指す．総合的な対策と

しては，十分なエネルギー摂取を基本とし，症例によっ

てはスタチンやインスリンも治療の選択肢として考慮

する．

はじめに

慢性腎不全患者に対する治療は，学問的にも技術的

にもすばらしい進歩をとげ，特にわが国の水準は世界

的に最も高いランクに位置付けられている．それにも

かかわらず，透析患者の生命予後は不良であり，なお

改善の余地が残されている．

透析患者の死因では，特に心血管系疾患による死亡

率が高いことが強調され，動脈硬化対策の重要性が叫

ばれている．確かに，透析患者における心血管系疾患

による年間死亡率は，日本全体の統計と比較すると約

10倍高率であり1），事の重大さが認識される．しか

し，透析患者では心血管系疾患以外の原因による死亡

が少ないわけではなく，たとえば悪性腫瘍による年間

死亡率でみると，日本人全体の3～4倍も高率1）であ

る．したがって，透析患者の予後を考える場合，心血

管系および非心血管系疾患の両者を念頭においた対策

が求められている．

より具体的には，コレステロールは下げるべきか，

糖尿病患者では血糖を下げるべきか，肥満ぎみの患者

にはやせるように指導すべきか．本稿では，透析患者

の生命予後との関連から，血清脂質，血糖と体脂肪に

ついてどうすべきかを考察する．

1 透析患者におけるコレステロール・パラドックス

高コレステロール血症が動脈硬化の原因となり，心

血管系疾患発症のリスクを高め，それによる死亡率を

上げることは，一般住民による疫学的調査2）により明

らかである．そして，スタチン3）やフィブラート系薬

剤4）投与により血清脂質を低下させると，心疾患発症

のリスクを低下できることも示されてきた．しかしな

がら，同じことが透析患者にも当てはまるかどうかは，

議論のあるところである．フランス5）や米国6）の透析

患者コホートにおける疫学調査において，血清総コレ

ステロールの高い患者ほど心血管系死亡や総死亡のリ

スクが有意に低いという関連が示されているからであ

る．このパラドキシカルな関係を，どう理解すればい

いのか．「血清脂質→動脈硬化→心血管系死亡」とい
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う図式（図1）において，透析患者ではコレステロー

ルが高いと動脈硬化が抑制されるのか．

2 コレステロールはHDL-CとNon-HDL-Cの合計

最近のトレンドのひとつとして，Non-HDL-Cにつ

いて説明する．血清総コレステロール（TC）は，種々

のリポ蛋白の持つコレステロールを合計したものであ

る．一般住民では，高比重リポ蛋白コレステロール

（HDL-C）は高いほど虚血性心疾患が少ないので，

「善玉」と呼ばれる．一方，低比重リポ蛋白コレステ

ロール（LDL-C）は高いほど虚血性心疾患のリスク

を高めるため「悪玉」と呼ばれてきた．LDL以外で

も，トリグリセリド（TG）をたくさん含む超低比重

リポ蛋白（VLDL）や中間比重リポ蛋白（IDL）にも

コレステロールが含まれ，動脈硬化促進に寄与してい

る．したがって，VLDL＋IDL＋LDL（すなわち

HDL以外）を「悪玉系」としてまとめ，その量は

Non-HDL-Cとして表現できる7）．この指標は 2001

年度改定の米国のガイドラインNCEPATP-III8）にも

取り上げられた．

Non-HDL-Cは，TCから HDL-Cを差し引くだけ

で計算でき簡単であること，食事の影響は小さいこと，

LDL-Cを計算するときの TG＜400mg/dlという制

約がないこと，ひとつのリポ蛋白だけでなく動脈硬化

促進性リポ蛋白の総和を表すことなど，多くのメリッ

トを持つ．

3 透析患者ではコレステロールが高いほど

動脈硬化が抑制されるか？

さて，動脈硬化性変化の程度の評価法として，頚動

脈内膜中膜肥厚度（CA-IMT）や脈波速度（PWV）

が用いられてきた．CA-IMTは高解像度超音波法に

より計測される「壁肥厚」の指標であり，PWVは脈

波解析装置により計測される「壁硬化」の指標である．

健常対照群に比較し，透析患者ではCA-IMT9）や大動

脈PWV10）が高値であり，動脈の壁肥厚も壁硬化も

進んでおり，「血管年齢」は10～20歳進んでいるこ

とが示されている．これらの動脈壁性状とコレステロー

ルとの関連を検討したところ，健常群ではNon-HDL-

Cが高いほどCA-IMTは高値で，大動脈PWVも高

値を示した．透析患者でも同じことが見出され，

Non-HDL-Cが高い患者ほど動脈壁肥厚11）や壁硬化10）

が高度であることが示された．すなわち，脂質と動脈

壁性状との関連は，透析患者でも一般住民でも基本的

には同じ方向であり，透析患者ではコレステロールが

高いほど動脈硬化が抑制されるのではない．
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図1 血清脂質，動脈硬化，心血管系死亡の関係

一般住民では，コレステロールが高いと，動脈硬化が進んで，心血管系死亡のリスクが高ま

る．これに対し，透析患者ではコレステロールが高いほど心血管系死亡のリスクが低いとい

う疫学調査がある．しかし，透析患者でも，コレステロールが高いと動脈壁の変化が進みや

すい．どう説明すればよいのであろうか．



4 透析患者では動脈硬化が高度なほど

心血管系死亡が少ないか？

それでは，どうしてコレステロール・パラドックス

を説明すればいいか．透析患者では，動脈硬化が進ん

だ患者ほど心血管系死亡が少ない，ということなのか．

CA-IMTと生命予後をみた欧米の報告12）では，CA-

IMTが高値である透析患者では，将来の心血管系死

亡のリスクが高いことが示されている．わが国のデー

タ13）でも，同じことが確認されており，CA-IMTが2

mm以上の群では，1mm未満の群に比較し，相対

リスクは10倍以上であった．

大動脈 PWVと透析患者の心血管系死亡をみたフ

ランスからの報告14）がある．それによると，大動脈

PWVが高値の患者ほど心血管系死亡のリスクが高い．

わが国の透析患者についても同じことが報告されてお

り15），糖尿病透析患者の予後不良は大動脈PWV（硬

さ）の高値で一部説明できることが示されている．

以上の結果から，動脈壁の変化と心血管系死亡のリ

スクとの関係は，透析患者でも通常と同じ方向である

ことがわかる．透析患者では動脈硬化が高度であるほ

ど心血管系死亡が少ない，ということではない．

これまでみたように，透析患者においてもコレステ

ロールが高いと動脈壁の変化が強くみられるし，動脈

壁の変化が強いほど心血管系死亡のリスクが高い．そ

れなのに，コレステロールが高い患者ほど生命予後が

良い．この謎を解く鍵は二つある．ひとつは「栄養状

態」と「統計データの見直し」である．

5 透析患者のBMIと予後

―もうひとつのパラドックス―

透析患者の生命予後に関して，コレステロール以外

にもパラドックスが知られている．一般住民における

肥満は，高血圧，糖尿病，高脂血症を増悪させ，マル

チプルリスクファクター症候群の上流に位置付けられ

ている．これとは対象的に，欧米の透析患者では，

bodymassindex（BMI）が高いほど，全死亡や心

血管系死亡のリスクが低い5,6）ことが以前より指摘さ

れていた．つまり，「透析患者では体重の重い患者ほ

ど長生きする」というパラドキシカルな事実がある．

この現象は，腎不全にみられる栄養障害との関連で

説明されている．つまり，腎不全では蛋白異化が促進

し16）筋肉量が減少して「やせ」を呈するので，これが

BMI低下として捉えられるのであって，栄養不良で

やせた患者の予後が悪いのは当然である，という解釈

である．同じように，コレステロールが高いほど長生

きするというのも，栄養状態の良い患者が長生きする

ことを表しており，パラドックスでもなんでもないと

考えることも可能かもしれない．しかし，図1の図

式の上流に「栄養状態」を追加してみても，「栄養状

態が良い→コレステロールが高い→動脈硬化が強い→

心血管系死亡率が高い」となって，栄養状態がいいと

心血管系死亡リスクが低いことが，やはりうまく説明

できない．

6 死亡率はイベント発症率と致死率の積である

そこで，統計データをもう一度見直してみよう．透

析患者における統計の多くは，エンドポイントとして

「総死亡」あるいは「心血管系死亡」をとっている．

動脈硬化が進んだらまず「心血管系イベント」を発症

する．イベントを発症しても，経過がよければ助かる

し，逆に死に至ることもある．つまり，「イベント発

生」と「死亡」は同じではない．発症した後に死に至

る確率を「致死率」と表現すると，「死亡率」＝「イ

ベント発症率」×「致死率」である17）．栄養状態がい

い患者では，仮に心筋梗塞や肺炎を発症しても，致死

率が低く，死亡率でみるとリスクが低いように表れて

いる可能性がある．このように考えれば，コレステロー
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図2 死亡率はイベント発症率と致死率の積である

死亡率はイベント発症率と致死率の積であり，発症率，致死率

いずれかが（あるいは両方が）高い状態では死亡率も高くなる．

透析患者は心血管系死亡率の高いハイリスク群で，これは発症

率と致死率がともに一般住民より高いことによる．透析患者で

はコレステロールが高いほど，あるいはBMIが高いほど心血

管系死亡率が低いという一見奇妙な現象がある．これは，その

ような患者は栄養状態がよいため，致死率が低いのではないか

と想定されるが，直接のエビデンスはまだない．



ルやBMIが高いほど心血管系死亡率が低いという疫

学データが理解しやすい．そこで私たちは，「コレス

テロールが高い，あるいはBMIが高い患者では，心

血管系イベントが少ないのではなく，イベント後の致

死率が低いに違いない」という仮説を立てた17）．

死亡統計でみた「ハイリスク群」は，発症率が高い

群，致死率の高い群，両者とも高い群の3通りがあ

りうる（図 2）．透析患者はどのタイプのハイリスク

群なのか，また，それぞれに関与する因子はなにか．

これらの疑問に対して，実際の統計に基づき検討する．

7 透析患者における心血管系疾患の発症率

透析患者では心血管系疾患の発症率は一般より高い

ことが報告されている．琉球大学のIseki18）によると，

心筋梗塞を新たに発症するリスクは，一般住民に比較

して透析患者で2～5倍高率であった．同じグループ

からの報告で19），脳血管障害の相対リスクは，年齢や

性別にもよるが，5～70倍であることが示されている．

このように，透析患者では心血管系疾患の発症リスク

は明らかに高まっている．

8 透析患者における心血管系疾患の致死率

急性心筋梗塞発症後の生存率は，腎移植患者に比較

して透析患者で明らかに低いことが米国レジストリー

で示されている20）．透析患者と一般住民の比較は，前

述のIsekiらが報告している18）．これによれば，心筋

梗塞発症後1カ月までに死亡する割合は，一般住民

で23％であるのに対し，透析患者では49％と高率

である．また，50％死亡するまでの期間は，一般住

民で7.3年であるのに対し，透析患者では約1カ月で

あった．

また，脳血管障害発症後の致死率に関しても，

Isekiらによる報告19）が参考になる．これによれば，

脳梗塞発症後 30日以内の致死率は，一般住民で

6.5％であったのに対し，透析患者では27.9％と約4

倍高率であった．同様なことが脳出血，くも膜下出血

でも示されている．

このように，心血管系疾患発症後の致死率も，透析

患者で明らかに高い．

9 心血管系疾患の発症率に影響する因子

心血管系イベント発症率に関与する因子として，脂

質代謝異常，糖尿病，高ホモシステイン血症が，文献

的に確認される．

607名の透析患者による断面調査で，冠動脈疾患存

在の有無に関連する因子を検討したKochらの報告21）

によれば，アポB高値（Non-HDL-C高値に対応），

HDL-C低値，低分子アポ（a）表現型（Lp（a）高値

に対応）は，冠動脈疾患の独立した危険因子であった．

この報告はコホート研究ではないが，「冠動脈疾患を

有しながら死亡していない状態」と脂質異常が関連す

るということは，冠動脈イベント発症と脂質異常が関

連するという意味に理解できる．

日本透析医学会統計調査委員会は，血清総コレステ

ロール（TC）と1年以内の心筋梗塞新規発症との関

連を示している22）．これは，1999年末には心筋梗塞

既往なしで登録されていた患者で，2000年末には既

往ありとなったことから，この1年間で新規に発症

したことを見出している．この統計によれば，非糖尿

病透析患者で TCが 180～200mg/dlの群を 1とし

た場合，100～140mg/dlの群では相対危険度は

0.69と有意に低値であり，逆にいえばTCが高いほ

うが心筋梗塞の新規発症率が高いことを示している．

糖尿病透析患者でも同様で，TCが180～200mg/dl

の群を 1とすると，240～260mg/dlの群では相対

危険度は2.41で有意に高率である．わが国において

も，コレステロールと心筋梗塞発症率との間には，正

の関連が認められている．

そのほか，糖尿病の存在23）や高ホモシステイン血

症24）は，新規の心血管系イベント発症率を高める因

子という報告がなされている．

10 心血管系疾患の致死率に影響する因子

心血管系イベント発症後の致死率に関与する因子に

ついては，ほとんど報告がない．Foleyら23）は，透析

患者において，虚血性心疾患発症後の死亡するリスク

を糖尿病の有無で比較しており，糖尿病があれば相対

リスクは1.7と致死率が高いことを報告している．同

じ報告で，心不全発症後の致死率も糖尿病群で高く，

相対リスクは2.2であることも示している．このよう

に，糖尿病は透析患者において心血管イベント後の致

死率を高める危険因子である．

貧血の影響を432名の透析患者（HD患者261名，

PD患者171名）のコホートで検討したFoleyらの
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報告25）によると，ヘモグロビン濃度低値は，死亡率高

値と有意に関連するが，虚血性心疾患の新規発症とは

有意な関連がなかった．このデータは，貧血がイベン

ト発症後の致死率に関与している可能性を間接的に示

唆している．

さて，本稿の関心の中心であるコレステロール，

BMIあるいは栄養状態の指標が，致死率と関連する

かどうかを検討した報告は，筆者の検索する限りでは，

まだない．したがって，われわれの仮説の検証は，今

後の課題として残されている．

11 糖尿病透析患者における血糖管理の意義

上記のように，糖尿病は透析患者の心血管系イベン

ト発症とその後の致死率の両者に悪影響を与える因子

である．血糖管理により糖尿病患者における腎症，網

膜症，神経障害の進展を抑制することができる．しか

し，これら三大合併症が完成してしまった糖尿病透析

患者で血糖管理には意義はないのではとの懸念から，

血糖管理はあまり積極的には行わないとの意見も聞か

れる．そこでわれわれは，糖尿病透析患者140名の

コホートを用いて，透析導入時のヘモグロビン Alc

（HbAlc）とその後の生命予後との関連を調査した．

その結果，HbAlc≧7.5％の血糖コントロール不良群

に比べて，HbAlc＜7.5％の血糖コントロール良好群

は有意に生存率が高いことが明らかとなった26）．すな

わち，たとえ透析導入後であっても，高血糖は放置す

べきではなく，積極的な治療で予後の改善が可能かも

しれないことを示唆している．

12 透析患者のやせと生命予後

さて，透析患者ではBMIが高いほど生命予後が良

いとの一見奇妙な関連がある5,6）ことはすでに述べた．

その説明として，腎不全患者では蛋白異化亢進がある

ため，筋肉などの体蛋白が減っている状態が悪いので

あって，体脂肪が多いほど長生きするという意味では

ない，との理解が一般的であった．しかしながら，こ

の解釈が適切かどうかを示すデータは，文献上報告は

ない．

そこで，われわれは，790名の維持透析患者の前向

きコホートを用い，登録時に二重エネルギーX線吸

収測定法（DXA）にて全身スキャンを行い，全身の

体脂肪量（fatmass）と除脂肪体重量（leanmass）

が予後に与える影響を検討した27）．体脂肪や除脂肪体

重は BMIと同じように身長の二乗にて補正し，fat

massindex（FMI），leanmassindex（LMI）と

して解析した．その結果，LMIの高低で分けた2群

の間には，心血管系死亡や非心血管系死亡のリスクに

有意な差は認められなかった．一方，FMIの高い群

は，低い群に比較し，心血管系死亡のリスクには差は

認められなかったが，非心血管系死亡のリスクが有意

に低いことが示された．

これらの結果は予想に反することであり，またイベ

ント発症率と致死率の区別もできていない．しかしな

がら，透析患者における体組成を体蛋白と体脂肪に区

別して生命予後との関連をみた唯一の検討であり，体

蛋白より体脂肪が重要であること，体脂肪は多い方が

有利であることという結果は，参考にすべきであろう．

13 透析患者における血清脂質，体脂肪に対する

基本的アプローチ

透析患者で心血管系疾患による死亡率を低下させる

ためには，まずイベント発症を抑制し，かつイベント

後の致死率を低下させるようなアプローチが考えられ

る．イベント発症率を低下させるためには，コレステ

ロールは低いほうが有利である．しかし，栄養状態が

悪いと，おそらく致死率が高くなり，トータルの死亡

率が悪くなるものと考えられる．そうであれば，栄養

状態を保ちつつ，あるいは改善しつつ，脂質を低下で

きれば最も理想的である．糖尿病についても，栄養状

態を悪くせずに血糖コントロールをつけていくのがい

いとも考えられる．体脂肪は，生命予後を改善する立

場からは，少し多いくらいでも許容できるかもしれな

い．

以上の考察に基づき，筆者は透析患者に不必要な食

事制限はせず，カロリーはしっかり（30～35kcal/

kg標準体重）摂取するように指導している．それで

コレステロールが上昇する（Non-HDL-C≧130mg/

dl1）を目安にしている）場合は，スタチンの投与を考

慮する．また，十分なカロリー摂取で血糖値の上昇す

る糖尿病透析患者では，インスリン治療を勧めるよう

にしている．
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おわりに

透析患者における，血清脂質，血糖，体脂肪の管理

をどうすべきかについて，主に観察的疫学データに基

づき考察した．しかし，コレステロールが低いことと

高いコレステロールを低下させるのでは，疾患に対す

る意味がまったく違う可能性が高い．したがって，今

後の課題は，スタチンによる脂質低下治療や，インス

リンによる血糖コントロールにより，または体脂肪を

増加させたときに，イベント発症率や死亡率が実際に

低下するかどうかを調査すべきである．これらの情報

がそろえば，一般の透析診療における重要な指針にな

る．
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