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要 旨

　動脈硬化性疾患は死因の多くを占めており，脂質異常症は危険因子（リスクファクター）
の1つである。Small dense LDL（sdLDL）は低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein：
LDL）のうち小型で密度の高いリポ蛋白亜分画であり，動脈硬化惹起性が高いことが示
されている。このsdLDL粒子に含まれるコレステロールの血中濃度，すなわちsdLDL
コレステロール（sdLDL-C）値を測定する自動分析器用測定試薬が2021年10月に日本国
内で体外診断用医薬品の承認を受けた。
　本総説では動脈硬化リスクとしてのsdLDL-C値に関する知見を含めて，総合的な観点
でsdLDL-C値の判定基準案を見直した。結論として，健診・人間ドックにおける判定基
準案について，sdLDL-C値25mg/dL未満を「異常なし」，25〜34.9mg/dLを「軽度異常」，
35〜44.9mg/dLを「要経過観察」，45mg/dL以上を「要治療」とした。ただし，35mg/
dL以上で他の動脈硬化リスク（他の脂質異常，糖尿病，高血圧，肥満，喫煙，家族歴，男
性）が併存する場合は，要治療と判定される45mg/dL以上とともに受診勧奨とするのが
妥当と考えられた。動脈硬化リスク判定において従来の検査項目に加え，sdLDL-C値
を測定する意義が改めて確認された。
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 動脈硬化診療における 
sdLDL-C値測定の重要性

sdLDL-Cとは
　冠動脈疾患（CHD）や脳血管疾患をはじめ
とする動脈硬化性疾患は全世界で死因の多く
を占めており，動脈硬化性疾患の予防，管理
は現代医療において重要な課題である。動脈
硬化性疾患，特にCHDの重要な危険因子（リ
スクファクター）の1つが脂質異常症である。
なかでもlow-density lipoprotein cholesterol

（LDL-C）の血中濃度の上昇は重要な危険因
子であり，LDL-C値を低下させるためにス
タチン投与などが推奨されている。しかし，
LDL-C値が正常範囲内であってもCHDが進
行する場合は少なくない1)。LDLはその大き
さや密度により複数の亜分画に分類され，そ
のうち小型で密度の高いものがsmall dense 
LDL（スモールデンスLDL：sdLDL）と呼ば
れている。このsdLDLはLDL受容体に結合し
にくいことから血管内滞在時間が長く，小型
であるために血管壁を通過しやすい。また，
抗酸化物質に乏しいため酸化LDLになりやす
いなど変性しやすく，動脈壁マクロファージ
に取り込まれ，動脈硬化のプラークを形成し，
動脈硬化を進展させることが報告2)〜6) されて
いる。
　臨床的な検討では，sdLDL粒子に含まれる
コレステロール，すなわちsdLDLコレステ
ロール（sdLDL-C）について血清中あるいは
血漿中濃度を定量的に測定することで，動脈
硬化性疾患との関連が示されてきた。
sdLDL-C直接法試薬の国内外の承認状況
　近年，血清中sdLDL-C濃度（sdLDL-C値）
を測定する直接法試薬が日本国内で開発され，
LDL-C値などと同様に自動分析器で簡便に測
定できるようになった2)〜4)。以前は，超遠心
法や電気泳動法などによる測定で時間がかか
る上に測定誤差が大きく，日常臨床や健診，
人間ドックなどで用いるのは困難だった。直

接法での測定は，採血後1時間以内に測定結
果を提供することが可能であり，測定誤差も
小さく他の血液生化学の検査項目と変わらな
いレベルである。
　現在sdLDL-C直接法試薬は体外診断用医
薬品として欧州，米国，中国等で使用されて
いる。デンカ株式会社（東京）が開発した直
接法試薬は，2017年に米国で初めてFDAの
認可を受け，2021年10月に日本でも体外診断
用医薬品としての承認を受けた。現状（2022
年1月時点）では，保険収載はされておらず
日常診療で用いられる前に，健診や人間ドッ
クにおいて動脈硬化リスクの評価や，動脈硬
化性疾患の発症予測マーカーとして用いられ
ると考えられる。
動脈硬化性疾患とsdLDL-C値の日本における
大規模研究
　欧米のコホート研究3)7)〜9) ではsdLDL-C値
とCHD，動脈硬化性疾患との関連が示されて
きた。2020年に発表されたメタアナリシス10)

でもsdLDL-C高値とCHD発症の関連が有意
であることが示されている。2010年代以降，
日本国内のコホート研究でもsdLDL-C値と動
脈硬化性疾患の関係が明らかにされている。
吹田研究11) では約2000人の対象者の10年以
上にわたる追跡調査で，sdLDL-C値第4四分位

（男性53.5mg/dL，女性44.7mg/dL）以上の
対象者はsdLDL-C値第1四分位（男性27.8mg/
dL，女性23.9mg/dL）以下の対象者と比較し，
CHD，動脈硬化性疾患の発症率が有意に上昇
していることが示された。久山町研究では約
8年間の前向き調査において，sdLDL-C値が
35mg/dL以上の対象者ではそれ未満の対象
者と比較しCHDリスクが2.09倍上昇したと報
告12)されている。また，sdLDL-C値第4四分位

（43.7mg/dL）以上の対象者はsdLDL-C値第
1四分位（24.4mg/dL）未満の対象者と比較
してCHDリスクが5.41倍上昇したことが示さ
れた13)。また，Kyushu Okinawa Population 
Study（KOPS）ではsdLDL-C値と頸動脈内膜



5

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .71 No.1 2022 ──

（5）

厚（carotid Intimal Medial Thickness：cIMT）
との関連は，LDL-C値とcIMTとの関連より
も強いことが示された14)。このように日本人
においてもsdLDL-C値と動脈硬化性疾患との
関連が明らかにされており，sdLDL-C値の評
価は動脈硬化性疾患予防，治療において重要
な役割を担うと考えられている。
sdLDL-C値と生活習慣の関係
　sdLDL-C値は生活習慣により変動すること
が示唆されている。アルコール摂取量の多い
人々ではLDL-C値は下がるものの，sdLDL-C
値は上昇していることが示されている15)。また，
我々16) は横断研究で喫煙習慣との関連を報告
した。喫煙者は非喫煙者と比較しsdLDL-C値
が高値であること，過去に喫煙していたが禁
煙した群では現喫煙者の群よりsdLDL-C値
は低値であるものの，非喫煙者と比較すると
高値であること，禁煙年数が長い群の方が非
喫煙者のsdLDL-C値に近づくことを示した。

 sdLDL-C値の日本人における 
基準範囲（案）

　これまで述べたように，sdLDL-C値がCHD
を含めた動脈硬化性疾患の診療あるいはその
予防において重要であることは示されている。
しかしながら，日本人健常者におけるsdLDL-
C値の基準値や臨床判定値は現時点で定めら
れていない。従来用いられている血清脂質検
査では，例えば総コレステロール値，LDL-C
値やTG値のように日本国内の関連学会でコン
センサスを得た基準値や臨床判定値が設定さ
れ，日常診療の現場や各種健診，人間ドック
で用いられている。sdLDL-C値についても今
後同様の手順が踏まれるものと考えられる。
　それに先立ち，我々17) は人間ドック受診者
のデータを用いて健常人におけるsdLDL-C値
の基準範囲を検討したので，その概要を紹介
する。研究参加に同意した人間ドック受診者
40862人を対象とし，日本臨床検査標準協議

会による共用基準範囲の除外基準に基づき設
定した下記の除外基準を用いて「健常対象者」
6534人（男性2156人，女性4378人）を抽出
した18)。
　除外基準
　①�Body Mass Index（BMI） ≧28
　②�1日平均飲酒量（エタノール換算） ≧25g/日
　③�喫煙習慣があるもの
　④�何らかの疾患の治療中であると回答した

もの
　⑤�B型肝炎，C型肝炎の既往のあるもの
　⑥�脂質異常症（LDL-C≧140mg/dL，中性脂

肪≧150mg/dL，HDL-C＜40mg/dL，ま
たはnon-HDL-C≧170mg/dLのいずれか
に該当するもの）

　⑦�糖尿病（空腹時血糖≧126mg/dLまたは
HbA1c≧6.5％）

　⑧�高血圧症（収縮期血圧≧140mmHgまた
は拡張期血圧≧90mmHg）

　⑨�共用基準範囲設定時の潜在異常値除外法11)

に基づき，以下の生化学検査項目につい
て共用基準範囲から2つ以上外れるもの

　　�Alb（4.1〜5.1 g/dL），Glb（2.2〜3.4 g/
dL），UA（男性3.7〜7.8mg/dL，女性
2.6〜5.5mg/dL），AST（13〜30U/L），
ALT（男性10〜42U/L，女性7〜23U/
L），LDH（124〜222U/L），γGTP（男
性13〜64U/L，女性9〜32U/L），CK（男
性59〜248U/L，女性41〜153U/L），CRP

（0.14mg/dL以下）
　⑩�白血球（WBC）数，ヘモグロビン（Hb）

値，血小板（Plt）数について共用基準範
囲から1つ以上外れるもの

　　�WBC（3300〜8600/µL），Hb（男性13.7〜
16.8 g/dL，女 性 11.6〜14.8 g/dL），Plt

（158〜348 109/L）
　健常対象者のsdLDL-C値およびsdLDL-C/
LDL-C比について日本臨床検査標準協議会に
よる共用基準範囲の算出方法に基づき，対数
平均値および中央95％区間（平均値±1.96×
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標準偏差）を求め，それぞれを逆変換して平
均値，および基準範囲を算出した。男女の比
較，女性の閉経前後の比較はunpaired t-test，
男女それぞれの年代別の傾向性検定はJonck-
heere-Terpstra testを用いて検定を行った。
p＜0.05を有意とした。
　対象者の年齢（平均値±標準偏差）は46.2±

9.9歳（男性46.2±10.3歳，女性46.2±9.7歳）
であった。sdLDL-C値の平均値は21.7mg/dL

（男性23.9mg/dL，女性20.7mg/dL）であり，
男性の方が有意に高かった（表1）。中央95％
区間は11.8〜39.7mg/dL（男性12.6〜45.3mg/
dL，女性11.8〜36.3mg/dL）であった。年代
別にみると男女とも年代が高くなるほど平均

表1　sdLDL-C値の基準範囲

男性 対象者数（人） 平均値（mg/dL） 基準範囲（mg/dL）

全年齢 2156 23.9 12.6〜45.3

20〜29歳     42 21.4 11.6〜39.6

30〜39歳   571 21.7 11.5〜40.8

40〜49歳   844 24.2 12.9〜45.6

50〜59歳   451 25.3 13.4〜47.8

60〜69歳   198 26.3 14.2〜48.7

70歳以上     50 26.1 16.5〜41.3

p＜0.0001（Jonckheere-Terpstra test）

女性 対象者数（人） 平均値（mg/dL） 基準範囲（mg/dL）

全年齢 4378 20.7 11.8〜36.3

20〜29歳     71 17.5 10.2〜29.9

30〜39歳 1032 18.7 10.6〜32.9

40〜49歳 1904 20.3 11.7〜35.4

50〜59歳   906 22.2 13.4〜37.0

60〜69歳   367 24.3 15.1〜39.0

70歳以上     98 25.3 16.2〜39.5

p＜0.0001（Jonckheere-Terpstra test）

女性 対象者数（人） 平均値（mg/dL） 基準範囲（mg/dL）

20〜54歳 3554 20.0 11.4〜35.1

55歳以上   824 23.7 14.6〜38.6

p＜0.0001（unpaired t-test）
　男女別，年代別，閉経前後でのsdLDL-C値の中央95％区間を基準範囲として
示した。

Nakamura M, et al. Ann Clin Biochem. in press.より筆者改変
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値は有意に上昇する傾向があった。sdLDL-
C/LDL-C比の平均値は男性0.220，女性0.201
と男性の方が有意に高く，sdLDL-C値と同
様に年代が高くなるほど有意に上昇する傾向
にあった（表2）。女性の閉経前後で比較する
と，閉経前（20〜54歳）ではsdLDL-C値の平
均値は20.0mg/dL，閉経後（55歳以上）では

23.7mg/dLと閉経後の群で有意に高く，中央
95％区間は閉経前11.4〜35.1mg/dL，閉経後
14.6〜38.6mg/dLであった（表1）。性別や年
代別に基準範囲の階層化を考慮する目安であ
る群間差指数をもとに，男性は全年代，女性
は閉経前後で分けて基準範囲を設定した。健
常対象者のsdLDL-C値の基準範囲（案）は中

表2　sdLDL-C/LDL-C比の基準範囲

男性 対象者数（人） 平均値 基準範囲

全年齢 2156 0.220 0.134〜0.361

20〜29歳     42 0.216 0.136〜0.343

30〜39歳   571 0.211 0.131〜0.340

40〜49歳   844 0.221 0.135〜0.362

50〜59歳   451 0.224 0.134〜0.375

60〜69歳   198 0.230 0.141〜0.375

70歳以上     50 0.231 0.145〜0.369

p＜0.0001（Jonckheere-Terpstra test）

女性 対象者数（人） 平均値 基準範囲

全年齢 4378 0.201 0.135〜0.300

20〜29歳     71 0.195 0.133〜0.284

30〜39歳 1032 0.196 0.133〜0.291

40〜49歳 1904 0.202 0.132〜0.307

50〜59歳   906 0.201 0.138〜0.294

60〜69歳   367 0.209 0.144〜0.303

70歳以上     98 0.214 0.148〜0.311

p＜0.0001（Jonckheere-Terpstra test）

女性 対象者数（人） 平均値 基準範囲

20〜54歳 3554 0.200 0.133〜0.300

55歳以上   824 0.207 0.141〜0.302

p＜0.0001（unpaired t-test）
　男女別，年代別，閉経前後でのsdLDL-C/LDL-C比の中央95％区間を基準範囲
として示した。

Nakamura M, et al. Ann Clin Biochem. in press.より筆者改変
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央95％区間である男性13〜45mg/dL，女性
閉経前11〜35mg/dL，女性閉経後15〜39mg/
dLとした（表3）。

 sdLDL-C値の 
健診・人間ドックにおける判定基準案

　我々は2018年にsdLDL-C値および他の動
脈硬化リスクとの関連を検討し，sdLDL-C値
の正常値を30mg/dL未満，30〜49.9mg/dL
は境界値，50mg/dL以上は異常値，さらに
40mg/dL以上で他の動脈硬化リスクが併存
する場合は，異常値とした50mg/dL以上とと
もに受診勧奨とするという判定基準を提案し
た19)。この提案は，健診や人間ドックでsdLDL-
C値を測定するケースが増える中で，測定値
分布や既往歴，他の動脈硬化リスクとともに
検討したもので，その後のデータやエビデン
スの蓄積を踏まえて継続的に検討することと
していた。
　今回，前述のように詳細なsdLDL-C値の基
準範囲（案）を提示したことや，吹田研究，
久山町研究の結果を踏まえ，新たに人間ドッ
クや健診でのsdLDL-C値の判定基準を提案す
る（表4）。吹田研究や久山町研究の結果から
sdLDL-C値45〜50mg/dL以上でのCHDリ
スクの上昇が明らかに示されている。また，
久山町研究ではsdLDL-C値35mg/dLをカッ
トオフとして，CHDリスクが2倍以上上昇す
ることや，sdLDL-C値第4四分位（43.7mg/
dL）以上の対象者はsdLDL-C値第1四分位

（24.4mg/dL）未満の対象者と比較してCHD
リスクが5倍以上上昇することが示されてい
る12)13)。健診や人間ドックではリスクを見逃さ
ないことがより重要であり，精密検査や治療
が必要となる可能性が高い人を的確に拾い上
げることが必要と考え，以前の提案より5mg/
dLずつ低く設定した。また，判定案について
は人間ドック学会が健診項目の判定基準の表
記で用いている表現に合わせた。すなわち，

sdLDL-C値25mg/dL未満を「異常なし」，25〜
34.9mg/dLを「軽度異常」，35〜44.9mg/dL
を「要経過観察」，45mg/dL以上を「要治療」
とした。ただし，35mg/dL以上で他の動脈硬
化リスク（他の脂質異常，糖尿病，高血圧，
肥満，喫煙，家族歴，男性）が併存する場合
は，要治療と判定される45mg/dL以上ととも
に受診勧奨とすることとした。
　今回も「異常なし」すなわち正常値と，「要
治療」すなわち異常値の間に，「軽度異常」
および「要経過観察」という境界値を設ける
点は，以前と同様に据え置いた。ある数値を
ボーダーラインとして，その上下で正常か異
常かを判断できるようなエビデンスはまだ十
分に得られておらず，今後も検討を継続する
必要があると考えられる。
　我々の解析した人間ドック受診者のデータで
は，LDL-C値140mg/dL以上を示す対象者は
男性22642人中5687人（25.1％），女性18220
人中4183人（22.9％）であった。一方，sdLDL-
C値45mg/dL以上を示したのは男性22642人
中6149人（27.1％），女性18220人中1699人

（9.3％）であった。sdLDL-C値45mg/dL以上
だが，他の脂質異常症（LDL-C値140mg/dL
以上，TG値150mg/dL以上，HDL-C値40mg/
dL未満）に該当しない対象者は男性22642
人 中938人（4.1％），女 性18220人 中190人

（1.0％）であった。つまり，これまでの脂質
異常症基準値に加え，sdLDL-C値45mg/dL
以上の場合を要治療（以前の判定案では異常

表3　sdLDL-C値の基準範囲（案）

sdLDL-C値
基準範囲

男性 13〜45mg/dL

女性 閉経前（55歳未満） 11〜35mg/dL

女性 閉経後（55歳以上） 15〜39mg/dL

　表1の結果より，男性，女性閉経前後のsdLDL-
C値の基準範囲（案）を示した。
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値）として加えることで男性約4％，女性約
1％が新たに基準に該当することになる。ま
た，以前の判定案で異常値としたsdLDL-C値
50mg/dL以上で，他の脂質異常症に該当しな
い対象者は男性22642人中538人（2.3％），女
性18220人中90人（0.5％）であり，基準を厳
格にすることで該当者が男性で約2％，女性
で約0.5％増加した。他の脂質異常症で要治療
となり受診勧奨を受ける割合から考慮すると
この増分はわずかであるものの，CHDリス
クの高い対象者をより厳格に拾い上げるため
には今回の提案は妥当と考えられる。
　sdLDL-C値が高値であった場合の対応と
して，軽度異常あるいは受診勧奨とならない
要経過観察の場合には，他の脂質異常症と同
様にまずは生活習慣の改善が求められる。つ
まり，健診後の措置としては要保健指導とい
うことになる。特に飲酒や喫煙によるsdLDL-
C値上昇の可能性が示されていることから，節
酒・禁酒や禁煙の指導が必要である。要治療
を含め受診勧奨と判断される場合には，健診
や人間ドックから適切に医療機関への受診に
つなげることが重要である。受診させる紹介
先に迷う場合には，CHDを扱う循環器専門医
や，日本動脈硬化学会が認定する動脈硬化専
門医などが適切な候補としてあげられる。実

際にsdLDL-C値が高値である場合の二次検査
は，すでに動脈硬化性疾患が進展しているか
否かが重要なポイントとなる。具体的な対応
としては，胸痛などCHDを疑うエピソードが
ある場合や心電図異常がみられる場合には直
ちに冠動脈評価を検討すべきである。無症状
の場合，sdLDL-C値と頸動脈内膜肥厚との関
連が示されており，これがみられる症例の多
くにCHDがみられることや脳血管疾患その
ものの重要なリスクであることから，頸動脈
エコーの実施が検討されるべきである。治療
としては，生活習慣改善では十分なsdLDL-C
値低下を得られない場合には，薬物療法を開
始すべきである。すでにLDL-C値を低下させ
る治療やTG値を低下させる治療がsdLDL-C
値を低下させることが示されている20)21)。薬物
治療の第一選択はHMG-CoA還元酵素阻害剤
であり，いわゆるストロングスタチンと呼ば
れるロスバスタチンやアトルバスタチン，ピ
タバスタチンを適切に用いることでsdLDL-C
値を50％程度低下させる。エゼチミブやフィ
ブラートも有効であり，これらはスタチンで
効果が不十分な場合にはスタチンと併用とし，
スタチン不耐症のようにスタチンを用いるこ
とができない場合には単剤で使用することが
可能である。現時点でsdLDL-C値を低下させ

表4　人間ドック・健診におけるsdLDL-C値判定基準（案）

sdLDL-C値 判定案 コメント案

25mg/dL未満 異常なし ＊ 問題なし（治療中の場合は経過良好）

25〜34.9mg/dL 軽度異常 ＊ 生活習慣改善による低下療法を推奨（要保健指導）

35〜44.9mg/dL 要経過観察
＊ 脂質以外の動脈硬化リスク＃を確認
＊ �生活習慣改善とともに，動脈硬化性疾患の既往や糖尿病治療中など

ハイリスクの場合には薬物療法＃＃を含めた低下療法を推奨

45mg/dL以上 要治療 ＊ 動脈硬化性疾患の要精査（受診勧奨）
＊ 薬物療法＃＃を含めた低下療法を推奨

＃ ：脂質以外の主な動脈硬化リスク；糖尿病，高血圧，肥満，喫煙，家族歴，男性
＃＃：薬物療法；第一選択としてはHMG-CoA還元酵素阻害剤（スタチン）を推奨
2021年時点での人間ドック・健診でのsdLDL-C値判定基準を提案する。
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たことによるCHDを含めた動脈硬化性疾患発
症予防を示した直接的な研究結果はないため，
具体的な治療目標値を設定することは困難で
あるが，前述の研究結果等からみて，判定案
で「異常なし」すなわち正常値とした25mg/
dL未満を目標とすることを提案したい。今後
のエビデンス構築が期待される。

 ま と め

　本総説では日本でのsdLDL-C値のCHDに
関する知見から，健診・人間ドックにおける
sdLDL-C値の判定基準案を新たに提案した。
健診・人間ドックでは，sdLDL-C値25mg/dL
未満を「異常なし」，25〜34.9mg/dLを「軽
度異常」，35〜44.9mg/dLを「要経過観察」，
45mg/dL以上を「要治療」とし，35mg/dL
以上で他の動脈硬化リスク（他の脂質異常，
糖尿病，高血圧，肥満，喫煙，家族歴，男
性）が併存する場合は，要治療と判定される
45mg/dL以上とともに受診勧奨とするのが妥
当と考えられた。
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Abstract

　Dyslipidemia is one of the risk factors for deadly atherosclerotic diseases. Small 
dense low-density lipoprotein（sdLDL）particles are smaller and denser parts of LDL 
particles, which have been recognized to be highly atherogenic. A novel assay for the 
measurement for serum concentration of sdLDL-cholesterol（sdLDL-C）has been ap-
proved as in vitro diagnostics by Pharmaceuticals and Medical Devices Agency in Ja-
pan since October 2021.
　In this review article, new reference values of serum sdLDL-C are proposed for 
health check-up in Japan. Summary of recent epidemiological outcomes is also shown 
for sdLDL-C as a risk for atherosclerosis. The upper limit for the normal sdLDL-C 
level should be ＜25mg/dL. Those with sdLDL-C levels between 25 and 44.9mg/dL are 
on the border line and need followed up. Those with sdLDL-C levels more than 45mg/
dL need medical treatment and should be recommended to see a physician. Recom-
mendation to see a physician should also assign to those with sdLDL-C levels between 
35 and 44.9mg/dL and any of the other risk factors for atherosclerosis（male gender, 
obesity, cigarette smoking, having diabetes, hypertension, family history of atheroscle-
rotic diseases, and/or dyslipidemia other than high sdLDL-C levels） . Overall the data 
confirmed that it is clinically valuable to add the sdLDL-C measurement to conventional 
laboratory tests in order to determine the risk for atherosclerosis.
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