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1 	 続発性脂質異常症
　脂質異常症は、体質・遺伝子異常に基づいて発症
する原発性脂質異常症と、さまざまな疾患等が原因
となって引き起こされる続発性（二次性）脂質異常
症に分類される。すなわち、他の疾患や薬の副作用
などにより生じる脂質代謝異常を続発性脂質異常症
という。続発性脂質異常症の治療の基本は、原因と
なっている疾患・病態を解明し、それらの原疾患を
治療することである。脂質異常症全体の30～40％が
続発性脂質異常症である1)。続発性脂質異常症の治
療は、原疾患の治療が原則として優先される。また、
原因となる治療薬を変更または中止することで脂質
異常症が治癒または改善する。甲状腺機能低下症に
よる脂質異常症など、続発性脂質異常症の鑑別を行

わずに、安易にスタチンなどによる脂質異常症の治
療を開始すると横紋筋融解症などの重大な有害事象
につながることもあるので注意が必要である。

2 	 続発性脂質異常症の原因となる疾患・病
態

　続発性脂質異常症の原因となる主な病態を表 6 - 1
に示す2)。続発性脂質異常症としては、コレステロー
ルが増加する場合（甲状腺機能低下症など）、TGが
増加する場合（飲酒など）、あるいはコレステロール
と TGがともに増加する場合（ネフローゼ症候群）
などがある2)。そして、各リポ蛋白の増減が続発性
脂質異常症のなかで確認される（表 6 - 2）3)。

第6章 続発性脂質異常症

続発性（二次性）脂質異常症に対しては、原疾患の治療を十分に行う。

表 6 - 1　続発性脂質異常症の原因

コレステロール トリグリセライド

1 ．甲状腺機能低下症 ↑

2 ．ネフローゼ症候群 ↑ ↑

3 ．慢性腎臓病（CKD） ↑

4 ．原発性胆汁性胆管炎（PBC） ↑

5 ．閉塞性黄疸 ↑

6 ．糖尿病 ↑ ↑

7 ．肥満 ↑

8 ．クッシング症候群 ↑ ↑

9 ．褐色細胞腫 ↑ ↑

10．薬剤 薬剤の種類に依存する

11．アルコール多飲 ↑

12．喫煙 ↑

Yanai H, Yoshida H. Secondary dyslipidemia: its treatments and association with atherosclerosis. Glob 
Health Med 2021; 3: 15-23. より引用
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表 6 - 2　各リポ蛋白の増減から見た続発性脂質異常症の原因

LDL HDL VLDL IDL カイロミクロン Lp（a）

増加 減少 増加 減少 増加 増加 増加 増加

甲状腺機能低
下症

重症肝疾患 飲酒 喫煙 肥満 多発性骨髄腫 自己免疫性疾
患

慢性腎臓病

ネフローゼ症
候群

吸収不良 運動 2 型糖尿病 2 型糖尿病 単クローンγ
グロブリン血
症

2 型糖尿病 ネフローゼ症
候群

胆汁うっ滞 栄養不良 塩素化炭化水
素の暴露

肥満 糖原病 自己免疫性疾
患

炎症

急性間欠性ポ
ルフィリア症

Gaucher 病 薬物： 栄養不良 ネフローゼ症
候群

甲状腺機能低
下症

閉経

神経性食欲不
振症

慢性感染症 estrogen Gaucher 病 肝炎 精巣摘除

肝細胞癌 甲状腺機能亢
進症

コレステロー
ルエステル蓄
積症

飲酒 甲状腺機能低
下症

薬物： 薬物： 薬物： 腎不全 先端巨大症

サイアザイド
系利尿薬

niacin 中毒 蛋白同化ステ
ロイド

敗血症 薬物：

cylcosporin β遮断薬 ストレス isotretinoin

carbamaze-
pine

Cushing 症
候群

妊娠

先端巨大症

リポジストロ
フィ

薬物：

estrogen

β遮断薬

グルココルチ
コイド

胆汁酸結合レ
ジン

レチノイン酸

HDL、高比重リポ蛋白；IDL、中間比重リポ蛋白；LDL、低比重リポ蛋白；Lp（a）、リポ蛋白（a）；VLDL、超低比重リポ蛋白
新臨床内科学、吉田博：二次性（続発性）脂質異常症．医学書院2020、Rader DJ, Hobbs HH. 421: Disorders of lipoprotein metabolism. 
Harrison’s Principles of Internal Medicine, 19e, 2015より改変転載
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2.	1	 甲状腺機能低下症

◯	甲状腺機能低下症は続発性脂質異常症の原因となり動脈硬化を惹起する4）。甲状腺ホルモンの補
充により脂質異常症の改善・動脈硬化の進展抑制がもたらされる。

　甲状腺機能低下症による脂質異常症を考える際、
甲状腺ホルモンの低下を認める顕性（overt）と、甲
状腺ホルモン値は正常にも関わらず甲状腺刺激ホル
モン（thyroid stimulating hormone: TSH）の高値を
示す潜在性（subclinical）甲状腺機能低下症を分け
て考える必要がある。顕性甲状腺機能低下症では、
TC、LDL-C、アポ B、Lp（a）の増加を認め、TGは
正常から軽度増加を示す5)。特に LDL-Cは30％増加
すると報告されている5)。甲状腺ホルモンは、コレ
ステロールから胆汁酸を合成する際の律速酵素であ
る7α-hydroxylaseや、LDL受容体の発現誘導に関
わっているため、甲状腺ホルモンが低下すると LDL

の異化・排泄が低下し、LDL-Cが増加する6)。この
病態は FHに類似しており、FHの鑑別疾患として重
要である。顕性甲状腺機能低下症における脂質異常
症を診た場合には、スタチンなどの脂質異常症治療
薬を投与する前に、甲状腺ホルモン補充を行い、甲
状腺機能を正常化するべきである。
　潜在性甲状腺機能低下症においては、14の観察研
究のメタ解析において、他の冠危険因子補正後の潜
在性甲状腺機能低下症の冠動脈疾患発症のオッズ比
が2.38（95％ CI: 1.53-3.69）であることが示されて
いる4)。また、潜在性甲状腺機能低下症の脂質異常
症、頸動脈内膜中膜肥厚（IMT）への影響をみたメ
タ解析で、TSH≧10 μU/mLの潜在性甲状腺機能低

下症は、TC、LDL-C、TGの増加および IMTの増加
に関連していた7)。潜在性甲状腺機能低下症患者へ
の甲状腺ホルモン補充療法の脂質異常症への影響を
みたメタ解析において、 6カ月以上の補充療法は、
TSHの値に関わらず TCおよび LDL-Cの減少に関連
することが示された8)。また、潜在性甲状腺機能低
下症に対する甲状腺ホルモン補充療法は IMTの減少
をもたらすことも明らかになっている9, 10)。しかし、
現時点では、甲状腺ホルモン補充療法の潜在性甲状
腺機能低下症患者における心血管イベント抑制効果
は示されていない11)。
　甲状腺機能低下症は、スタチンによる筋障害の危
険因子である12)。甲状腺ホルモンを補充する前にス
タチンが投与されていたため、横紋筋融解症による
急性腎不全を発症した顕性甲状腺機能低下症例も報
告されており、甲状腺機能低下症は注意を払うべき
続発性脂質異常症の原因疾患である。
　高齢者や慢性甲状腺炎など甲状腺疾患を有する患
者では、昆布やヒジキなどでヨウ素を多く摂取する
とWolf-Chaikoff効果などにより甲状腺機能が低下す
るので、続発性脂質異常症の原因となる甲状腺機能
低下を診療する場合は、食事内容を聴取してヨウ素
の過剰摂取がないように指導するなど食事療法にも
留意する。

　ネフローゼ症候群における脂質異常症発症の機序
として、尿中への蛋白漏出に伴う代償的な肝の
VLDL合成・分泌亢進とそれに引き続くLDLの増加、
リポ蛋白リパーゼ（LPL）や肝性リパーゼ（HL）の
活性低下による TGリッチリポ蛋白のクリアランス
の低下、HDLの成熟障害などが関与する13, 14)。また
近年、LDL受容体のターンオーバーに関与する
PCSK9 が、ネフローゼ症候群の脂質異常症発症に関
与することが指摘されている14)。ネフローゼ症候群

患者と健常者を比較した観察研究では、血漿 PCSK9 
濃度が健常者に比べネフローゼ症候群患者で有意に
高く、PCSK9 濃度がTCおよび LDL-C濃度と有意な
正の相関を示していた15)。コホート研究において、
診断時の高血圧・喫煙で補正したアンマッチド解析
で、ネフローゼ症候群における心筋梗塞の相対危険
度は5.5（95％ CI: 1.6-18.3）、冠動脈死の相対危険
度は2.8（95％ CI: 0.7-11.3）であることが示されて
いる16)。

2.	2	 ネフローゼ症候群

◯	ネフローゼ症候群は続発性脂質異常症の原因となり、動脈硬化性疾患発症との関連も示唆されて
いる。
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　CKDにおいては、代謝性アシドーシス、炎症、酸
化ストレス、尿毒症などによりインスリン抵抗性が
惹起され26)、それにより、VLDL合成の増加、LPL

の活性低下や HLの活性低下により VLDL、IDL、
RLP-Cが増加する可能性がある27)。CKDは、動脈硬

化惹起性が高い病態であると考えられる28)。CKDの
サマリー、エビデンスレベル、動脈硬化との関連、
動脈硬化惹起性リポ蛋白に関しては、関連の章・項
を参照されたい。

2.	3	 慢性腎臓病（chronic	kidney	disease:	CKD）

原発性胆汁性胆管炎（PBC）
　抗ミトコンドリア抗体陽性の自己免疫性肝疾患で
ある。コレステロールや胆汁酸の胆汁中への分泌が
障害されるため血清コレステロールの上昇を認める。
この疾患にみられる脂質異常症の特徴は病期のス
テージに関わらず LDL-Cが高いことと、肝硬変末期
まで HDL-Cが高いことである29)。PBCと冠動脈疾
患リスクとの関連を検討したシステマティック・レ
ビューでは、全体の解析としては、PBCと冠動脈疾
患との有意な関連を認めなかったが29)、12％の PBC

患者に循環器疾患による死亡を示した研究がある30)。

このことは、PBCの生命予後のために脂質管理が必
要である患者集団が存在することを示唆している。
高血圧など他に動脈硬化の危険因子が存在する PBC

患者には治療を考慮する31)。

閉塞性黄疸
　閉塞性黄疸は、肝外胆管に胆石、腫瘍などによる
閉塞を来したために胆汁の流出が障害され、肝臓に
胆汁がうっ滞する病態である。腸管への胆汁排泄障
害、消化管での脂肪吸収障害が起こり、消化管壁で
のコレステロールの合成が亢進する。また、肝臓で

2.	4	 原発性胆汁性胆管炎・閉塞性黄疸

◯	原発性胆汁性胆管炎・閉塞性黄疸は、続発性脂質異常症の原因となるが、動脈硬化性疾患発症と
の関連は不明である。

　ネフローゼ症候群への食事による介入研究で、ソ
イダイエットが、TC、LDL-C、HDL-C、アポ A、ア
ポ Bの有意な低下、および尿蛋白の減少をもたらす
と報告されている17, 18)。n-3 系不飽和脂肪酸は、TG、
VLDL-C、small dense LDL、レムナント様リポ蛋白
粒子コレステロール（RLP-C）、RLP-TGを有意に減
少させることも示されている19)。ネフローゼ症候群
に対する脂質異常症治療薬の介入において、スタチ
ンは比較的安全に TC、LDL-C、TGを減少させるこ
とがRCTなどにより示されているが、スタチンの腎
アウトカムへの効果を示す研究は少ない2, 20)。フィ
ブラート系薬では、ジェムフィブロジルによる TG、
TC、LDL-C、アポ Bの有意な減少と HDL-Cの有意
な増加が示されているが、腎アウトカムへの好影響
は報告されていない2, 20)。またペマフィブラートさ
らにはエゼチミブについてはネフローゼ症候群の脂
質異常症への効果はまだ明確ではない。PCSK9 阻害
薬は CKDにおける有用性はみられる。しかしなが

らネフローゼに対する有用性については期待される
が、今後の更なる検討を要する20-23)。一方、治療抵
抗性の巣状糸球体硬化症・ネフローゼ症候群患者に
対する LDLアフェレシスとプレドニンの併用療法で
は、LDL-Cが著明に低下し、47.7-71.0％の患者に
おいてネフローゼ症候群の寛解が得られている2, 20)。
　脂質異常症治療薬のネフローゼ症候群患者におけ
る心血管イベントを評価したメタ解析においては、
脂質異常症治療薬の全死亡、心血管死、非致死性心
筋梗塞発症への有益性は認められていない24)。微小
変化型ネフローゼ症候群においては、ステロイド治
療でタンパク尿が正常化するとともに脂質異常症が
改善するため脂質異常症治療薬の必要性は低いと考
えられるが、難治性ネフローゼ症候群を呈する膜性
腎症は中高年での発症が大多数であること、動静脈
血栓塞栓症を併発しやすいこと、ステロイド治療の
長期化などを考慮すると脂質異常症治療薬の必要性
は高いと考えられる25)。
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　インスリン欠乏を主因とする 1 型糖尿病で、糖 

尿病性ケトアシドーシスを発症した際、血清 TG 

1,000 mg/dLを超える高カイロミクロン（CM）血
症を呈し急性膵炎を引き起こすことがある。これは、
インスリン欠乏による LPL活性の著明な低下に起因
する。インスリン治療により血糖が是正するととも
に、高 CM血症は速やかに改善する。これは一過性
の病態であるため、動脈硬化との関連性は示されて
いない。
　 2型糖尿病、肥満においては、インスリン抵抗性
により脂質異常症が惹起される33)。脂肪組織におけ
るホルモン感受性リパーゼ（HSL）の活性が亢進す
ることにより血中の遊離脂肪酸が増加する。増加し

た遊離脂肪酸が肝臓に流入することにより VLDLの
合成が亢進する。インスリン抵抗性は LPLの活性を
低下させ VLDLの代謝障害を引き起こし、さらなる
VLDLの増加をもたらす。VLDLの代謝障害は HDL

の低下も引き起こす。 2型糖尿病においては、LDL

受容体活性の低下、小腸コレステロールトランス
ポーター（Niemann-Pick C1 Like 1）の増加により
LDL-Cの増加もみられる。2型糖尿病は重要な動脈
硬化の危険因子である。
　糖尿病・肥満のサマリー、エビデンスレベル、動
脈硬化との関連、動脈硬化惹起性リポ蛋白に関して
は、関連の章・項を参照されたい。

2.	5	 糖尿病・肥満

　クッシング症候群はコルチゾールの過剰分泌によ
り生じる疾患で、中心性肥満、耐糖能異常、高血圧、
脂質異常症などを呈する。コルチゾールには肝臓で
の VLDL合成を促進する作用があるため、クッシン

グ症候群患者では血清コレステロールおよび TGが
増加する34)。メタ解析にて、クッシング症候群が
IMTの肥厚、頸動脈プラークの形成、血管内皮機能
障害に関連していることが報告されている35)。

2.	6	 クッシング症候群

◯	クッシング症候群は続発性脂質異常症の原因となり、動脈硬化進展との関連が示唆されている。

の合成障害、胆汁酸供給不足による腸管での合成障
害などによりHDL-Cは減少する。脂質異常症として
は LDL-Cが高くなり、HDL-Cは低くなる。リン脂

質、遊離コレステロールに富んだ異常なリポ蛋白、
リポ蛋白 Xの増加を伴うことが多い32)。

　副腎髄質および傍神経節の腫瘍であり、ノルアド
レナリンなどのカテコラミンが過剰分泌されるため
内分泌性高血圧症と続発性糖尿病を呈する。過剰な
カテコラミンにより脂肪組織におけるHSLが活性化
され血中遊離脂肪酸が増加し、増加した遊離脂肪酸

が肝臓に流入することにより VLDLの合成が亢進す
る。しかし、褐色細胞腫における脂質異常症の表現
型や治療の脂質異常症への影響に関して、症例報告
での一定の見解が得られていない36-38)。

2.	7	 褐色細胞腫

◯	褐色細胞腫は続発性脂質異常症の原因となる。
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利尿薬
　サイアザイド系利尿薬は、インスリン抵抗性を悪
化させ肝臓における VLDLの産生が促進し、その結
果、TGを増加させるとされているが、その機序は
明確になっていない。LDL-Cや HDL-Cへの一定し
た影響は報告されていない。ただし、サイアザイド
系利尿薬は以前のような高用量では脂質への影響が
報告されているが、現在の合剤として使用されてい
る用量、あるいは単剤でも日本高血圧学会ガイドラ
インで推奨されている用量では TG、LDL-Cなどへ
の影響は少ないされる39, 40)。

β遮断薬
　β遮断薬のうち内因性交感神経作用（intrinsic sym-

pathomimetic activity: ISA）のない、もしくは、β1 
非選択性の β遮断薬は、インスリン抵抗性に悪影響
を与え、LPL活性を低下させ、その結果、VLDL増
加による TG増加がもたらされるとされている。

ステロイド
　ステロイドは、肝臓における VLDLの合成、およ
び HDLの合成を増加させる。そのため、VLDL、
LDL、HDLが増加し、IV型もしくは IIb型高脂血症
を呈する。

エストロゲン・プロゲステロン
　エストロゲンは、肝臓における VLDL合成を亢進
させ、HLの活性を抑制し、LDL受容体の発現を増
強する41-43)。そのため、エストロゲンは、LDL-Cの
減少、HDL-C、TGの増加をもたらす44)。プロゲス
テロンは、エストロゲンの作用に拮抗し、LDL-Cの
増加、TG、HDL-Cの減少をもたらす44)。したがっ
て、その配合比率により血清脂質への影響は異なる。
更年期障害に対するホルモン補充療法や前立腺癌の
治療薬として使用される場合、用量依存性に脂質代
謝に影響を与えることが知られている。しかし、避
妊を目的とする低用量ピルでは脂質異常症が問題に
なることは通常みられない。

免疫抑制薬
　肝臓移植を受けシクロスポリンが投与された小児
の半数以上で、血清コレステロールと TGの増加を
認めている45)。タクロリムスの方がシクロスポリン
より血清脂質への影響が少なく、シクロスポリンか
らタクロリムスへの切り替えにて TG、LDL-C、
HDL-Cが減少している46)。移植手術を受ける患者は
若年であるため、今後の心血管イベントへの影響を
見守る必要がある。

抗HIV治療薬
　抗 HIV治療が、HIVのウィルス 量を減少させる
ことで、慢性炎症状態を改善し血管内皮機能を改善
させる一方で、抗HIV薬自体がその副作用として心
筋梗塞を増加させることが分かってきている。 6年
以上プロテアーゼ阻害剤を使用した群は、未使用例
と比べると心筋梗塞発症率が約 4倍であった47)。プ
ロテアーゼ阻害薬の副作用である高 LDL-C血症、高
TG血症、低 HDL-C血症などの脂質異常症に起因す
ると考えられている48, 49)。新世代の抗HIV薬である
インテグラーゼ阻害薬は血清脂質への影響が少な
い50)。

非定型抗精神病薬
　オランザピンなどの非定型抗精神病薬は、肥満、
インスリン抵抗性を引き起こし51)、高 TG血症、低
HDL-C血症を引き起こすことが明らかになってい
る52)。

レチノイド
　レチノイドは、ビタミン A類縁化合物の総称であ
り、急性前骨髄性白血病や皮膚疾患の治療に用いら
れている。高 TG血症が多く、レチノイド使用患者
の17％に認められる53)。レチノイドは、レチノイド
X受容体を介してアポC-Ⅲの発現を増強するために、
高 TG血症がもたらされる53, 54)。また、LDL-Cの増
加や HDL-Cの減少も認められる53)。

2.	8	 薬剤

◯	利尿薬、β遮断薬、ステロイド、エストロゲン・プロゲステロン、非定型抗精神病薬、HIV治療
薬（プロテアーゼ阻害薬）、免疫抑制薬、レチノイドなどの使用は続発性脂質異常症の原因とな
る。
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　適度なアルコールの摂取は HDLおよびアポ蛋白
A-Iの増加をもたらし抗動脈硬化的に作用するが55)、
アルコール多飲は、炎症性サイトカインの増加をも
たらしインスリン抵抗性を悪化させることが知られ
ている56)。インスリン抵抗性の悪化による VLDL合
成亢進や、VLDLの代謝障害により VLDLが増加し
IV型高脂血症を呈する。また、CMの増加を伴う V

型高脂血症を呈する場合もある。γ -GTの上昇が診断

の助けとなる。
　アルコール多飲は高 TG血症、インスリン抵抗性
などを介して動脈硬化を惹起することが考えられる。
エビデンスは未だ十分でないが、アルコール多飲が
急性心筋梗塞患者の致死性に関連していることや57)、
虚血性脳卒中の危険因子であることが報告されてい
る58)。

2.	9	 アルコール多飲
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