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研究成果の概要（和文）：冠動脈疾患を有する症例652例を対象に中性脂肪とその予後との関係を検討した結
果、中性脂肪が正常高値 (100-150 mg/dL) の群は中性脂肪100 mg/dL未満の群と比較し複合心血管死(心血管
死、心筋梗塞、脳梗塞、狭心症)が有意に多く認められた。
血管内皮機能検査を行った7047例を中性脂肪の測定値で細かく分けて中性脂肪と血管内皮機能との関係を検討し
た結果、中性脂肪50 mg/dL未満の群が最も血管内皮機能が良好であった。

研究成果の概要（英文）：A total of 679 patients aged 30-88 years who had been diagnosed with 
cardiovascular disease were enrolled. Serum triglyceride levels more than 100 mg/dL were 
significantly associated with an increased risk of first major cardiovascular events compared with 
the serum triglyceride levels <100 mg/dL.
Next, a total of 7047 subjects who underwent health-screening examinations with agreement for 
measurement of vascular function were enrolled. We investigated cross-sectional associations between
 serum triglyceride levels and endothelial function assessed by measurement of flow-mediated 
vasodilation (FMD). FMD was significantly higher in subjects with triglyceride levels of <50 mg/dL 
than in subjects with triglyceride levels of more than 50 mg/dL.

研究分野： 循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本や外国における脂質異常症ガイドラインは、中性脂肪が150 mg/dL以下を正常と定義している。しかし、適
切な中性脂肪治療の目標値について十分な根拠がなく、どこまで介入すればよいのか指針はない。本研究の成果
により、中性脂肪が正常高値であるの100-150 mg/dLの群で、既に血管内皮機能が障害され、心血管疾患発症リ
スクが高いことが示された。さらに血管内皮機能と中性脂肪との関係に関する研究結果から、中性脂肪はより低
い値を目標に治療を行うことで心筋梗塞、脳梗塞などの血管合併症発症の抑制につながることが示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞、脳血管障害などの心血管疾患は、日本人の死因の約 25%を占め、その罹患人口

は増加している。HMG-CoA 還元酵素阻害薬は LDL コレステロールを下げ、心血管疾患発症リ
スクを減少させるが、薬物治療で解決しない「残余リスク」が問題となってきた。最近、LDL
コレステロール低下療法後の治療ターゲットとして中性脂肪が注目されている。高中性脂
肪血症の治療法としてフィブラートが使用されている。フィブラートの血管内皮機能への
影響をみたメタ解析では、フィブラート内服により血管内皮機能が改善すると報告されて
いる（Sahebkar A, et al. Pharmacol Res. 2016; 111: 163-179.）。しかし、高中性脂肪血
症治療による抗動脈硬化が示唆されているにもかかわらず、中性脂肪に対する薬物介入試
験ではその有効性が確認された試験は少ない（Ginsberg HN, et al. N Engl J Med. 2010; 
362: 1563-1574、Elam MB, et al. JAMA Cardiol. 2017; 2: 370-380.）。これまでの研究
で、中性脂肪低下療法により心血管疾患発症抑制効果が得られなかったのは、イベント抑制
のための目標値が定まっていないこと、強力な中性脂肪を下げる治療法がないことが原因
として考えられる。また、以前と比較し医療水準の向上により、スタチンによる内服治療を
行っている脂質異常症患者の割合や高用量スタチンを投与されている症例の割合が上昇し、
平均のＬＤＬコレステロール値は低下している。このように以前と比較し 2 次予防におけ
る治療が大きく変わってきており、積極的に脂質への介入が行われるようになってからの
中性脂肪と心血管疾患発症との関連をみた研究はない。本研究は、心血管疾患の発症を抑制
するための中性脂肪の目標値を明らかにすることを目的としている。本研究の成果により、
中性脂肪の治療目標が明らかとなり、残余リスクに対する治療応用・心血管疾患発症の抑制
につながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
脳梗塞などの心血管疾患は、患者の生活の質を低下させるのみでなく、医療経済的にも大

きな負担を強いるため早急な対策が必要である。中性脂肪と動脈硬化の関係をさまざまな
動脈硬化マーカーを指標として多面的に評価することは、日常臨床の診療に役立つだけで
なく、動脈硬化の病因、病態の理解、改善因子の発見など多くの局面において非常に重要で
ある。本研究は動脈硬化指標をもとに、中性脂肪と動脈硬化との関連やその閾値を明らかに
することにより、中性脂肪の治療目標値が明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
広島大学病院で血管機能検査を行った症例を対象に、中性脂肪の値が 150 mg/dL よりも

低い値で、FMD で評価した血管機能が障害されているかを確認する。血管内皮機能が障害さ
れるカットオフ値を算出し、カットオフ値未満の中性脂肪群が血管内皮機能障害の独立し
た規定因子になるか、多変量解析で検討を行う。さらに登録された症例の予後が、中性脂肪
が 150 mg/dL よりも低い値で有意に心血管疾患を多く発症しているかどうかを確認する。
具体的には登録された症例を中性脂肪の値によって次のように 4 群に分けて心血管疾患発
症との関連を比較検討する：正常低値群 (<100 mg/dL)、正常高値群 (100-149 mg/dL)、境
界群 (150-199 mg/dL)、高値群 (≥200 mg/dL)。これらのデータをまとめ、中性脂肪の心血
管疾患発症リスクが増大する閾値を明らかにする。 
 
４．研究成果 
FMD-J研究に登録された4887例を対

象に中性脂肪と血管内皮機能との関係
を検討したところ、中性脂肪の上昇に
伴い血管内皮機能が障害されていた
（図１）。次に、血管内皮機能障害を全
体のFMD４分の１以下の群と定義して、
血管内皮機能と中性脂肪との関係を多
変量解析で検討した。年齢、性別、BMI、
収縮期血圧、HDL コレステロール、血
糖、喫煙で補正した結果、中性脂肪が
150 mg/dL よりも低い 106 mg/dL 以上
の群においても、血管内皮機能障害の
独立した危険因子であることを確認し
た（Kajikawa M, Higashi Y, et al. 
Atherosclerosis. 2016; 249: 70-
75.）。 
 
 



次にFMD-J研究に登録された冠
動脈疾患を有する症例652例を対
象に中性脂肪とその予後との関
係を検討したところ、中性脂肪が
正常高値 (100-150 mg/dL) の群
は中性脂肪 100 mg/dL 未満の群と
比較し複合心血管死(心血管死、
心筋梗塞、脳梗塞、狭心症)が有意
に多く認められた（図２）。さら
に、年齢、性別、Body mass index、
収縮期血圧、LDL コレステロール、
血糖値、喫煙状況で補正を行った
結果、中性脂肪が正常高値の群は
複合心血管死の独立した危険因
子であることが明らかとなった。この結果の１つのメカニズムとして、中性脂肪が LDL を小
型化して、動脈硬化惹起性の強い small dense LDL を増加させることで動脈硬化に促進的
に働くと考えられている。中性脂肪の上昇に伴い TG リッチリポタンパクが増加し、TG リッ
チリポタンパクと LDL が血液中で接触すると TGリッチリポタンパク中の中性脂肪が LDL へ
転送され、逆に LDL からコレステロールエステルが TG リッチリポタンパクへ送り込まれる。
TG リッチな LDL に肝性リパーゼが作用して中性脂肪が分解されると通常の LDL よりもコレ
ステロールの少ない小型の small dense LDL が生成される。small dense LDL は血管内皮を
通過し酸化しやすい特徴があり炎症を引き起こし動脈硬化を促進する。実際に今回登録さ
れた症例の small dense LDL を計測し、中性脂肪との相関関係を調査したところ、強い相関
関係を認めた（r=0.59、P<0.001）。さらに、small dense LDL と LDL の比と中性脂肪との相
関関係を評価したところ、より強い相関関係にあった（r=0.71、P<0.001）。これらの結果か
ら中性脂肪が LDL コレステロールの小型化に強く関わっていることが示唆された（Kajikawa 
M, Higashi Y, et al. Circ J. 2019; 83: 1064-1071.）。 
 
日本や外国における脂質異常症ガイドラインは、中性脂肪が 150 mg/dL 以下を正常と定

義している。しかし、適切な中性脂肪治療の目標値について十分な根拠がなく、どこまで介
入すればよいのか指針はない。本研究の成果により、中性脂肪が正常高値であるの 100-150 
mg/dL の群で、既に血管内皮機能が障害され、心血管疾患発症リスクが高いことが示された。 
次にFMD検査を行った7047例を

中性脂肪の測定値で<50 mg/dL、
50-69 mg/dL、70-89 mg/dL、90-109 
mg/dL、110-129 mg/dL、130-149 
mg/dL、150-199 mg/dL、and ≥200 
mg/dL に分けて中性脂肪と血管内
皮機能との関係を検討した。結果、
中性脂肪50 mg/dL未満の群が最も
血管内皮機能が良好であった（図
３、Kajikawa M, Higashi Y, et 
al. J Clin Lipidol. 2021; 15: 
500-511.）。 
これらの成果より、中性脂肪は

より低い値を目標に治療を行うこ
とで心筋梗塞、脳梗塞などの血管
合併症発症の抑制につながること
が示唆された。 
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