
東京慈恵会医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５１

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

リポ蛋白ビタミンＥとLp(a)が影響するホモシステイン関連血栓リスク病態の解明

Pathological clarification of thrombosis risk related to homocysteine interacted
 with lipoprotein vitamin E and lipoprotein (a)

３０３３３５２９研究者番号：

吉田　博（Yoshida, Hiroshi）

研究期間：

１７Ｋ０９５６０

年 月 日現在  ３   ６   ７

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：「リポ蛋白ビタミンＥとLp(a)が影響するホモシステイン関連血栓リスク病態の解
明」として、本研究では2型糖尿病患者のなかで腎症グレードⅢまでを対象に、血栓形成のリスクを高める血清
ホシステインとLp(a)との関連性を先ず検討したが、この両者間には全く相関が認められなかった。
しかしながら、腎機能であるeGFR、葉酸、ビタミンB12は性別、年齢、BMIおよび血糖コントロールレベルに独立
してホモシステインと有意な負の関連が示された。また多変量解析の結果、Lp(a)にはeGFRおよびBMIとの間に有
意な負の相関が示された。この関連はスタチンを服用していない場合に明らかに認められた。

研究成果の概要（英文）：To address the research subject, "Pathological clarification of thrombosis 
risk related to homocysteine interacted with lipoprotein vitamin E and lipoprotein (a) [Lp(a)]", the
 association between homocysteine and Lp(a), both of which may be involved in the thrombosis risk, 
was investigated at first in patients with type 2 diabetes. But, the association between the two was
 not found at all. 
However, eGFR, kidney function, folic acid, and vitamin B12 significantly correlated with 
homocysteine independently of gender, age, BMI, and glucose control status (HbA1c). Furthermore, 
multivariate regression analyses showed the significant association of Lp(a) with eGFR and BMI. This
 association was found markedly in the study subjects without statin therapy.
Therefore, serum levels of homocysteine and Lp(a) for the atherothrombotic risk should be presumably
 investigated in diabetic patients with renal dysfunction especially in terms of nutritional status 
and statin therapy.

研究分野： 循環器内科、動脈硬化脂質代謝、臨床検査医学

キーワード： Lp(a)　ホモシステイン　腎機能　2型糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病患者では、非糖尿病患者に比べて血中ホモシステイン濃度が高いことが認められているほか、糖尿病
腎症患者では、CKDを合併していない糖尿病患者よりも血中ホモシステイン濃度が高いこと、血清ホモシステイ
ン濃度は糖尿病腎症のリスクと重症度に関連することが報告されているが、ビタミンB12や葉酸の栄養管理によ
り、腎症を有する2型糖尿病患者にいおいても動脈硬化・血栓疾患と関連するホモシステインをコントロールで
きる可能性が示唆された。また動脈硬化危険因子であるLp(a)とeGFRに独立した負の相関がみられるが、スタチ
ンの使用と不使用で違いがあることは2型糖尿病の診療のなかで留意すべきある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 腎症合併２型糖尿病は動脈硬化および血栓症のリスクが高く、その成因に高い酸化スト
レスが想定されているが、本研究の目的は抗酸化ビタミンと酸化ストレスを促すホモシス
テインとのバランスに焦点をあてて成因を探究し、リポ蛋白分画の動態とリポ蛋白(a)
［Lp(a)］が影響するホモシステインによる血栓リスク病態を解明することが本研究開始当
初の背景および研究目的である。Lp(a)の高値は動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）の独立した
危険因子として注目されているが、腎機能低下にともなう高値となることも知られており、
腎機能低下状態にある慢性腎臓病（CKD）の ASCVD リスク上昇の一要因とも考えられる。 
しかしながら一方では、高ホモシステイン血症は、心血管疾患および脳卒中の独立した危

険因子の 1つであることが多数の研究によって報告されている。また、ホモシステインはア
ルブミン尿や酸化ストレスとともに、慢性腎臓病（CKD）における心血管疾患の非古典的危
険因子とされ、末期腎疾患患者ではしばしば高ホモシステイン血症が認められる。しかし、
腎疾患患者において血中ホモシステイン濃度が上昇する機序はまだ不明な点が多い。また、
2型糖尿病患者では、非糖尿病患者に比べて血中ホモシステイン濃度が高いことが認められ
ているほか、糖尿病腎症患者では、CKD を合併していない糖尿病患者よりも血中ホモシステ
イン濃度が高いこと、血清ホモシステイン濃度は糖尿病腎症のリスクと重症度に関連する
ことが報告されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では 2 型糖尿病患者のなかで腎症グレードⅢまでを対象に、血栓形成のリスクを
高める血清ホシステインと Lp(a)との関連性を先ず検討したが、この両者間は r= -0.024 と
全く相関は認められないことから、研究の目的を以下の二つの要点に設定した。第一に、血
中ホモシステイン濃度とホモシステインのメチル化に関与するビタミン B12および葉酸、亜
鉛に着目し、腎機能とこれら栄養因子の関連について検討することを目的とした。第二に、
腎機能の低下にともない高値を示す傾向にある Lp(a)濃度に影響する因子を分析すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 2018 年 8 月～2019 年 4月、および 2020 年 3 月～5月において、東京慈恵会医科大学附属
柏病院糖尿病・代謝・内分泌内科を受診した 2型糖尿病患者で、その他の糖尿病（膵性糖尿
病、ステロイド糖尿病）、内分泌疾患（甲状腺機能亢進症、甲状腺機能低下症、下垂体腺腫、
副腎腺腫、副腎不全、原発性アルドステロン症、先端巨大症）、消化器疾患（胃全摘術後、
急性膵炎、膵嚢胞、膵嚢胞性腺腫、肝硬変）やステロイド治療中の者、GFR 30mL/min/1.73m2

未満（GFR 区分：G3 以下）の者、血糖コントロール不良の者、25.0 nmol/L 以上の高ホモシ
ステイン血症を認める者、および欠損データがある者を除いた 149 名を対象とした。 
 患者背景として、性別、年齢、推算糸球体濾過量 (eGFR, mL/分/1.73m²)、内服状況、身
体計測指標として体重（㎏）、体格指数 (Body Mass Index：BMI)（㎏/m²）、収縮期血圧（mmHg）、
拡張期血圧（mmHg）を電子カルテより収集した。受診時に空腹時または随時採血を行い、血
液生化学検査として血中アルブミン（g/dL： BCP 改良法）、血清クレアチニン（CRE，mg/dL）、
尿酸（UA，mg/dL）、LDL コレステロール（LDL-C, mg/dL：Friedewald 式）、HDL コレステロ
ール（HDL-C, mg/dL：直接法）、リポプロテイン(a)［Lp(a), mg/dL：LA 法］、グリコヘモグ
ロビン A1c（HbA1c, ％：ラテックス凝集法）を行い、これらは院内検査データを用いた。 
さらに、シスタチン C（CysC, mg/L:金コロイド凝集法）、総ホモシステイン（nmol/mL：HPLC
（高速液体クロマトグラフィー法））およびホモシステイン代謝に関わる栄養因子として、
ビタミン B₁₂（pg/mL：化学発光酵素免疫測定法（CLEIA））、葉酸（ng/mL：CLEIA）、亜鉛（µg/dL：
比色法）と尿中アルブミン（クレアチニン換算値）（UACR,mg/g・Cr：免疫比濁法）の測定を
行った。 
 東京慈恵会医科大学附属柏病院糖尿病・代謝・内分泌内科を受診した 20歳以上の 2型糖
尿病患者 149 名(男性:96 名，女:性 53 名，年齢:67.6±11.3 歳，BMI:25.8±4.2kg/m²，
eGFR:61.3±19.4mL/min/1.73m²，HbA1c: 7.5±0.9%，Lp(a): 14.7±19.2 ㎎/dL，尿 Alb: 
441.2±929.4 ㎎/g・CRE)を対象として後ろ向き研究を行った． 
 本研究は、東京慈恵会医科大学倫理委員会（人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針：課題番号 30－010（9031））の審査・承認を得て実施した。 
 
４．研究成果 
 対象全体（n= 149）の年齢は 68±11 歳, 体格指数 25.8±4.2kg/m2, HbA1c 7.5±1.0％, 
推算糸球体濾過量(eGFR)61.4±19.4mL/min/1.73m2 であった。全体におけるホモシステイン
濃度は 11.1 ± 3.8nmol/mL であったが、男性（n= 96）では 12.3 ± 3.6nmol/mL、女性(n= 
53)では 9.0 ± 3.2 nmol/mL であり、男性で有意に高値であった。ホモシステイン濃度と
尿酸、UACR との間に有意な正の相関が、eGFR および LDL-C、HDL-C、ビタミン B12、葉酸、
亜鉛との間に有意な負の相関が認められた。モデル 1［説明変数：年齢、性別（男性１、女
性２）、BMI、eGFR、HbA1c］と目的変数（ホモシステイン）の多変量回帰分析の結果、性別
と eGFR においてホモシステインと有意な負の相関が認められた。次に、モデル 2としてモ



デル 1に説明変数（モデル１の変数に加え、ホモシステインと有意な単相関がみられた LDL-
C、HDL-C、UA、UACR、VB12、葉酸、亜鉛）とホモシステインとの多変量 stepwise 回帰分析
の結果、性別、eGFR、葉酸、VB12 とホモシステインとの間に有意な負の関連が認められた。 
 男性サブグループにおいてはモデル 1 多変量回分析の結果、eGFR とモシステインとの間
に有意な負の関連が認められ、モデル２の Stepwise 分析では、全体解析と同様に、eGFR、
葉酸、ビタミン B12 とホモシステインとの間に有意な負の関連が認められた。女性サブグル
ープにおいてはデル 1多変量回分析の結果、男性サブグループと同様に eGFR とホモシステ
インとの間に有意な負の関連が認められたが、モデル２の Stepwise 分析では、全体および
男性サブグループの検討とは異なり、eGFR とビタミン B12 のみに、ホモシステインとの間
に有意な負の関連が認められた。 
 以上より、腎症ステージ３以下の 2型糖尿病においては、eGFR は性別、年齢、BMI および
血糖コントロールレベルに独立してホモシステインと有意な負の関連があり、男女別に分
けた検討でも同様であった。またホモシステイン代謝に寄与する栄養医因子のなかではビ
タミン B12 と葉酸が性別、年齢、BMI および血糖コントロールレベルに独立してホモシステ
インと有意な負の関連が認められるが、女性においてはビタミン B12 のみが有意な関連を
示した。 
 また 2 型糖尿病患者における腎機能と Lp(a)の関連性についても検討した。目的変数を
Lp(a)とする多変量解析の結果から，eGFR および BMI との間に有意な負の相関が認められた
(p<0.05)．更に，Lp(a)に影響を及ぼす因子として，スタチン投与を考慮し，対象をスタチ
ン投与群 79 名(男性:48 名，女性:31 名)と非投与群 70 名(男性:48 名，女性 22 名)に分け，
サブ解析を行った．2 群間の比較では Lp(a)がスタチン投与群で有意に高値であった
(p<0.01)． Lp(a)を目的変数，eGFR，BMI，性別，年齢，HbA1c を説明変数とする多変量解析
の結果，スタチン非投与群でのみ，Lp(a)と eGFR の有意な負の相関関係が認められた
(p<0.05)．従来，eGFR と Lp(a)には負の相関関係が報告されているが，本研究の結果から，
スタチン投与中の 2 型糖尿病患者においてはその関連性を認めず，スタチン投与により
Lp(a)が上昇傾向になることが，本来の腎機能と Lp(a)との関連性に影響を及ぼす可能性が
示唆された． 
以上より、腎機能障害を有する 2型糖尿病患者の動脈硬化血栓リスクを検討する上で、栄

養因子やスタチン治療の観点から、血清ホモシステインおよび Lp（a）は評価されるべきで
ある。本研究の成果は 2021 年に開催される第 53回日本動脈硬化学会および第 43 回日本臨
床栄養学会で発表し、事後は誌上発表する予定である。我々はこれまで陰イオン交換 HPLC
法を用いたリポ蛋白分離定量法を開発し、コレステロール定量法に関する保険医療の測定
項目であるリポ蛋白分画（HPLC 法）を確立した。この方法をさらに別のカラムを組み合わ
せたカラムスイッチング方式を用いて確立した HPLC 法によるリポ蛋白分画ビタミンＥ濃度
定量データをもとに、酸化ストレスと関連するホモシステイン、酸化リン脂質を豊富に含む
Lp(a)および抗酸化ビタミンのバランスによる腎機能障害の重症化との関連性については、
本研究の成果をもとに今後の研究課題とする。 
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