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心筋梗塞に対する複数の脂質指標の予測力評価  

 
緒言  

脂質指標は冠動脈性疾患 (CHD: Coronary Heart Disease)の重要な予測因子の一つであり、 TC 

(Total Cholesterol) 、LDL-C (Low-Density-Lipoprotein Cholesterol)、non-HDL-C 

(non-High-Density-Lipoprotein Cholesterol, TC‐HDL-Cのこと)はそれぞれ CHD、中でも MI 

(Myocardial Infarction)との関連が複数の研究により報告されている[1-17]。田邊らは 2010年、日本

人の代表的な特徴を持つ大規模集団とみなせる日本動脈硬化縦断研究 0次研究 (JALS-ECC：Japan 

Arteriosclerosis Longitudinal Study Existing Cohorts Combine) データを用いて TCと non-HDL-Cによ

る日本人の循環器疾患発症リスク予測の研究を行い、MIに関して non-HDL-Cが TCよりも優れた

予測因子であると報告している[18]。日本人は CHD自体が比較的少なく[2]、コホート研究で観察

されるわずかな期待イベント数では統計解析における困難が予想されるが、本研究は田邊らの研

究と同じ JALSの大規模データを用いつつ、エンドポイントをMI発症、説明変数をTC, non-HDL-C, 

LDL-C単独の 3パターンと (TC, non-HDL-C), (TC, LDL-C), (non-HDL-C, LDL-C), (TC, HDL-C) お

よびそれぞれの交互作用項を含む 4パターンの計 7パターンとして、解析方法に新たな工夫を加

えることで最適なリスク予測モデルの探索を改めて行うことを目的とする。具体的解析方法とし

ては、従来の疫学研究においてしばしば行われてきたような、結果変数と説明変数間の量反応関

係、また交互作用を検討する際の交互作用項に関して直線性の強い仮定を置かないスプライン回

帰と呼ばれる手法を用いて、脂質指標による MIリスク予測の可能性をより精緻に探索する。  

 

方法  

本研究は Friedewaldの式 (LDL-C＝TC‐HDL-C‐0.2×TG) [19]を用いて LDL-C値の概算値を求

めるため、先行研究が用いていた JALS 0次研究データのうち TG (Triglyceride) 値が 400 mg/dL以

上または LDL-C値の概算値が 0以下の人を除いた計 22,000人（男性 8,671人、女性 13,329人、

内 MI 発症は男性 64人、女性 38人の計 102人）を対象とした。脂質単独の 3パターンと (TC, 

non-HDL-C), (TC, LDL-C), (non-HDL-C, LDL-C), (TC, HDL-C)という脂質の組み合わせ 4パターン

について、全 7パターンに対するロジスティック回帰と、単独 3パターンに対する 3次の平滑化

スプライン (Cubic Smoothing Splines) 回帰、組み合わせ 4パターンに対する TPRS (Thin-Plate 

Regression Splines) 回帰による解析を、男女を合わせた全対象者、および性別毎の 3パターンに関

して行った。また AIC、c統計量、推定オッズ比からロジスティック回帰の結果を、関数の自由度、

AIC、Hosmer-Lemeshowの適合度検定の結果、そして推定リスクの図よりスプライン回帰の結果

を評価した。 

 

 

結果  

	
 SASの LOGISTIC Procedureにより解析を行ったところ、女性のみに対してのモデルがどれも収



束しなかった。脂質指標単独の 3 パターンの解析では、non-HDL-C が MI リスク予測因子として

最も優れていた。また 2 つの脂質指標を組み込んだ 4 パターンの解析では、交互作用が有意に見

られた組み合わせはなく、AIC や c 統計量で見ると単独での解析よりも優れているモデルもあっ

たものの、それらのオッズ比を見ると、2 指標の内一方に関する推定オッズ比が大きくなるとも

う一方の指標に関し有意でなくなるか、両指標共に有意でなくなっていた。またスプライン回帰

では、脂質単独を含む 3 パターンに関しては女性のみに対して TC 値をスムージングしたモデル

以外の全てのモデルに関して各スプライン回帰はほぼ直線となった。脂質指標 2 つをスムージン

グした 4パターンでは、女性のみの (TC, HDL-C) を含むモデル以外で推定リスク面はほとんど平

面となった。  

考察  

	
 ロジスティック回帰より、脂質指標を 2 つモデルに組み込むことはよりデータに適切なモデル

にするという当初の目的に反しむしろ over-fittingを招いていると考えられ、non-HDL-C値を単独

で組み込んだモデルが MI 発症リスクを最もよく説明すると結論付けられた。またこの傾向は全

対象者と男性対象者に共通して見られたため、今回解析の出来なかった女性対象者に関してもこ

れと似た傾向が見られるのではないかと予想される。 

	
 続いてスプライン回帰の結果より、少なくとも全対象者・男性対象者に対して non-HDL-C値単

独を含む線形モデルを当てはめることが最もよく MI イベント発症を予測すると結論付けた。こ

の結果は、non-HDL-C 値が TC 値よりも優れた心筋梗塞イベントの予測因子であるという先行研

究の結論とも合致した。一方女性に関する 2 つのモデルで線形モデルでは説明しきれない傾向が

現れた。海外に比べて MI 発症が少ない日本の中でも、特に女性では男性の約 3 分の 1 であると

の研究結果が報告されている[20]。今回示唆された女性における MIイベント発症と脂質指標との

非線形な関係が実際に存在しているのか、或いはイベント数が足りない為に今回偶然そのような

結果が得られたのかは本研究のみから結論付けることはできないが、今後追跡が終了する JALS

統合研究では 0 次研究に比べ対象者数が大幅に増えるため、この非線形性に関して更に検証を進

められるようになる可能性があると考えられる。 

更に本研究の限界としては、Friedewald の近似式に血中脂質濃度の随時測定値を用いたことに

よりLDL-C値のMI発症に対する影響評価の精度が下がっていると予想されることがある。また、

ベースライン時の測定が一度しか行われていないことから、regression dilution biasが生じている可

能性が否定できない。 他にも JALS 0次研究が複数のコホート研究を集め遡ってデータを集めた

ものであるため、脂質降下薬の服用有無や喫煙量、また女性の血中コレステロール値が変化する

閉経年齢などの重要なデータが揃っていない点が挙げられる。 

 

結論  
	
 non-HDL-C 値を単独で用いた線形モデルが、日本人の標準的な集団における MI 発症を最もよ

く予測すると考えられる。MI発症リスクに対する (TC, non-HDL-C), (TC, LDL-C), (non-HDL-C, 

LDL-C), (TC, HDL-C) の交互作用は見られなかった。ほとんどの場合において MI発症と脂質指標

との間に線形性を仮定することは妥当であると示されたが、女性に関して TC値単独および (TC, 

non-HDL-C) の組み合わせを組み込んだモデルには非線形性が示唆された。 
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