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※下記は、2026 年 1 月 23 日の日本動脈硬化学会医療保険委員会 Web 講演会の内容を解説したものです。 

 

低比重リポ蛋白（low-density lipoprotein: LDL）は粒子の大きさにより脂質組成が異なり、粒子径 25.5 

nm 以下、比重 1.044〜1.063g/mL の粒子は small dense LDL (sdLDL)と呼ばれ、large buoyant LDL 

(lbLDL)に比べ、動脈硬化惹起性が高いことが知られています。その理由としては、①LDL 受容体

との結合親和性が低く、循環血中滞在時間が長い。②LDL 受容体以外の経路で細胞表面に結合し

やすい。③動脈壁への透過性が高い。④動脈壁のプロテオグリカンとの結合力が高く、動脈壁に

蓄積しやすい。⑤Phospholipid と cholesteryl ester の被酸化性が高く、脂質過酸化物を形成しやすい。

⑥被糖化性が高い。⑦陰性荷電 LDL が豊富。⑧リポ蛋白関連 phospholipase A2 が豊富。⑨アポ蛋

白 CⅢが豊富などです 1。sdLDL の粒子濃度を測定する方法は種々ありますが、我が国で開発され

たホモジェナス法は汎用自動分析装置を用いて、sdLDL のコレステロールを直接測定することが

でき、測定値の再現性や精度が高く、迅速簡便に検査することが可能で 2、「冠動脈性心疾患(coronary 

heart disease: CHD)発症リスクの管理の補助」を目的として 2021 年に体外診断用医薬品の承認を取

得しました。この測定法は、2 段階反応を利用します。第 1 反応では、界面活性剤およびスフィン

ゴミエリナーゼが sdLDL 以外のリポ蛋白に作用し、コレステロールオキシダーゼ／エステラーゼ

の酵素反応によりこれらのコレステロールが消去されます。第 2 反応では、残存した sdLDL 中の

コレステロール（sdLDL-C）が標準的なコレステロール測定法（コレステロールオキシダーゼ／エ

ステラーゼ、ペルオキシダーゼ）により定量化されます。米国国立衛生研究所の Sampson 博士ら

は、この方法を用いて、Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)の脂質低下薬を服用していない

一般住民の検体を測定した結果から、LDL コレステロール（LDL-C）と Triglyceride を用いた lbLDL 
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コレステロール（lbLDL-C）の計算式を導き、LDL-C から lbLDL-C を差し引き推算して sdLDL-C

を算出しました 3。米国の MESA、ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities study)、Framingham 

Offspring study の統合解析（15,933 例）では、この方法で直接測定した sdLDL-C と推算 sdLDL-C を

比較しました 4。直接測定した sdLDL-C の 4 分位の増加ともに、動脈硬化性心血管疾患

(Atherosclerotic cardiovascular disease: ASCVD)の発症は増加しましたが、推算 sdLDL-C では認めま

せんでした（表 1）4。したがって、直接測定の有用性が示唆されました。 

 

表１ 動脈硬化性心血管疾患の 10 年発症リスク 直接法 sdLDL-C と Sampson 法の比較 

 

補正因子： 年齢、性別、人種、総コレステロール、HDL、糖尿病、高血圧、高血圧治療、喫煙、コレステロール薬療

法, AA, African American（文献 4 より引用） 

 

sdLDL-C の CHD 発症リスク 

この直接法を用いて、国内外の前向きコホート研究の保存血清の sdLDL-C 値が測定され、高値例

での高い CHD 発症リスクが報告されました 4-10。米国の Women’s Health Study では、45 歳以上の

健康な米国人医療専門職女性 27,552 例を 15.7 年間追跡し、sdLDL-C 高値群（51.0 mg/dL 以上）で

心筋梗塞の発症が有意に増加しました 8。デンマークの Copenhagen General Population study では一

般住民 38,322 例で測定し、3.1 年間追跡しました。sdLDL-C 高値と心筋梗塞発症との関係が認めら

れました 9。我が国では吹田研究で、心血管疾患の既往の無い 30-79 歳の住民 2,034 人を 11.7 年間
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追跡し、sdLDL-C 高値群（49.1 mg/dL 以上）で心血管疾患や冠動脈疾患の発症が有意に増加しまし

た 5。久山町研究での住民 3080 人を対象に 8 年間追跡した CHD 発症ハザード比では、既存の脂質

項目が異常であっても、sdLDL-C 低値群で有意な CHD リスクを認めず、既存の脂質項目が基準範

囲でも、sdLDL-C 高値（35 mg/dL 以上）群では有意な CHD リスク上昇を認めました（図 1）10 11。 

 

sdLDL-C の CHD 再発リスク 

中国 3 施設の CHD 患者 4,148 例を 5.1 年間追跡した結果では、sdLDL-C 最高 4 分位（38.58 mg/dL

以上）で主要心血管事故が有意に増加し、LDL-C 低値群でも認めました 12。我が国の単施設からの

報告では、安定 CHD 患者 1034 例を 12 年間追跡し、sdLDL-C 高値（32.1 mg/dL 以上）で CHD の

再発が有意に多く、sdLDL-C 高値は LDL-C、non-HDL-C、アポリポ蛋白 B で補正しても同様で、

これらの従来のリスク因子の影響をさらに増強しました 13（図 2）。また推算 sdLDL-C との比較も

検討され、直接測定した sdLDL-C の結果がより有用でした。我が国の安定 CHD 患者を対象にピタ

バスタチンの高用量（4 mg）と低用量（1 mg）に割り付けし、主要心血管イベントの発症を比較し

た REAL-CAD study のサブ解析で、低用量群では治療前の sdLDL-C 最高 4 分位群（34.3 mg/dL 以

上）で主要心血管事故が有意に多かったこと、最高 4 分位群でのみ高用量による主要心血管事故抑

制が観察されました。これらの結果から、sdLDL-C 高値はハイリスクの CHD 患者であることが示

唆されました 14。 
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図１. Small dense LDL-C と他の脂質指標のレベル別の冠動脈疾患発症リスク 

 

 

住民 3080 人を対象に 8 年間追跡した CHD 発症ハザード比を既存脂質項目（LDL-C、non-HDL-C、トリグリセリド、HDL-C）が異

常であっても、sdLDL-C 低値で有意な CHD リスクを認めなかった(→)。既存の脂質項目が基準範囲でも、 sdLDL-C 高値では有意

な CHD リスク上昇を認めた(⇨) 文献 9 より引用 

 

図２. sdLDL 高値と CHD の再発ハザード比 

 

安定 CHD 患者 1034 例の 12 年間の追跡で、sdLDL-C 高値（32.1 mg/dL 以上）は CHD 再発の独立したリスク因子であり、既存の

LDL-C、Non-HDL-C、アポリポ蛋白 B のいずれとも独立し、更にこれらの中で最も CHD 再発のリスクを反映した。 

(A)全例、(B)スタチン服用者 

➘他脂質：異常, sdLDL-C：高値 ➘他脂質：異常, sdLDL-C：低値 ⇘他脂質：正常, sdLDL-C：高値 
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補正因子 Model 1:年齢、性別、 BMI、現在の喫煙、収縮期血圧、糖尿病、HbA1c、降圧薬の服用、 抗血小板薬の服用、脂質低下薬

の服用、Triglyceride 値。Model 2 は Model 1 + HDL-C 値。Model 3: 年齢、性別、 BMI、現在の喫煙、収縮期血圧、糖尿病、HbA1c、

降圧薬の服用、 抗血小板薬の服用、Triglyceride 値。Model 4: Model 3 + HDL-C 値。文献 11 より引用 

 

sdLDL-C の基準値 

日本人の健康診断受診者の中から健康人 6,540 人を抽出し、sdLDL-C 値を分析した結果、男性 23.9 

(12.6-45.3)、閉経前女性 20.0 (11.4-35.1)、閉経後女性 23.7 (14.6-38.6) mg/dL が基準値と判定されま

した 15。 

 

sdLDL-C の日内変動 

日本人の健康人と糖尿病患者の朝昼夕の食前後と就寝前の日内変動を測定した結果では、sdLDL-C

の食後の増加は糖尿病患者で 1-2 mg/dL と僅かで、この結果はスタチン服用者や糖尿病に対する薬

物療法中の患者でも同様でした。非空腹時検体でも評価可能と判断されました 16。 
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