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様 式 ３  

論  文 内 容 の 要 旨  

LDL-C測定における直接法とＦ式の収束性の差とその変動要因についての解析 

 (Analysis of difference in convergence of LDL-C between measurements using the direct method and 
Friedewald equation, and causative factors)

                               学 位 申 請 者   中 島  康 仁     

【背景】 L D L -コレステロール（以下、L D L - C）は動脈硬化の進展と強く関係しており、日常検査で広く測定され

ている。しかしL D L - C直接法は測定原理の違いによる反応性の差や、T G（ t r i g l y c e r i d e） が高値を示す場合に

は標準値との解離がみとめられること、さらにはその解離の様態が一定でないなどの問題がM i l l e rや中村らにより報

告された。これをうけ日本動脈硬化学会は動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012年版においてLDL-C直接法の性能は

F r i e d e w a l dの推定式（以下、F式）によるL D L - Cをうわまわるものではないと判断し、L D L - Cの値はF式による

算出を原則とすることとした。しかしF式によるL D L - Cの標準化の現状がL D L - C直接法より良好であるとの証明は

ない。そこで本研究は2010年から2012年の３年間で試料として新鮮ヒトプール血清を各医療施設に配布し測定・報告

してもらうことで、医療施設における測定値にはどの程度の精度が認められ、またその精度を劣らせる要因について

研究した。

【対象】ボランティアより調整した濃度の異なる２つの新鮮ヒトプール血清を試料として大阪府下の医療施設に配布

し、T C H O（ T o t a l  c h o l e s t e ro l） , T G , H D L - C（ h i g h - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  c h o l e s t e r o l） , LDL-C
直接法の全ての結果が報告された施設の報告値を用いた。

【方法】正確さの評価基準：１）日本臨床化学会クオリティマネジメント専門委員会( J S C C )から提示されている健

常者の生理的変動に基づく許容誤差限界のB A ( a n a l y t i c a l  b i a s )  、２）米国疾病対策センターの標準化判断基準で

あるC D C - C RM L N（ C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n  Ch o l e s t e r o l  R e f e re n ce  
M e t h o d  L a b o r a t o r y  N e t w o r k） のA c cu r a c y  Cr i t e r i o nを用いた。

【結果】３年間のT C H O、HD L - C、T G、L D L - C直接法、F式の分析値は概ね良好な精度を示すものの、T C H O
と 比較して、HD L - C、T G、L D L - C直接法、F式では精度が劣った。またL D L - C直接法とF式の精度は同程度で

あった。この精度について生理的変動に基づく許容誤差限界B AやA c cu r a c y  Cr i t e r i o nを基準すると、TCHOはほ

ぼ基準を満たしたのに対して、他の項目はやや劣る結果となった。この要因にはHD L - C、 T G、 L D L - C直接法に

おいては試薬メーカー間の測定値の差が認められ、その差が計算で算出するF式の精度をも劣らせる要因になったと考

える。

【考察】N E CP（ N a t i o n a l  C h o l e s t e r o l  Ed u ca t i o n  P ro g r a m） のリポ蛋白測定ワーキンググループは

L D L - Cの正確度の基準は、B Q ( B e t a - Q u a n t i f i c a t i o n )法を標準にすることを推奨している。またL D L - C測定

はいかにあるべきか、という課題について、B a c h o r i kは1) ２つあるにはそれ以上の測定値の差を計算するような方

法ではないLDL-Cを直接定量できる方法を開発すべきである。2) LDL-Cの言葉で定義されているd>1.006のアポ含有

リポ蛋白にはVLDL（very Low Density Lipoprotein）remnants, IDL（i n t e r m e d i a t e - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n）, 
Lp(a) （L i p o p r o t e i n ( a )  ）, LDLが含まれる。そこで私たちは、F式は、F r i e d e w a l dが提唱した時の正確性が

現在にも継承されているとは考えにくく、TG の低い濃度でのみにC M（ c h y l o m i cr o n） やVL D L（ v e r y  
l o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n）中のコレステロールがT Gの５分の１としか見積もることができないと考える。それ

よりも今後のLDL-C測定法は、健常者検体ではBQ法と適切な反応性が確認されている直接法を、さらに脂質異常症の

検体にも対応出来るように改良を加えていくことが信頼性を向上するものと考える。

【結語】LDL-C直接法とF式の精度は同程度であった。これは直接法においては試薬メーカー間に差が認められたのと

同様にF式においても、TG,HDL-Cに試薬メーカー間に差が認められたためと考えた。LDL-Cの標準化は直接法に指摘

された問題がF式にも内在しており、今後はF式の妥当性も含めて、基準測定法であるBQ法に適した精確性が得られる

測定体系を提示すべきであると考える。
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様式７  

論文審査の結果の要旨及び担当者  

氏  名  （   中  島  康  仁     ）  
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副 査
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論文審査の結果の要旨 

Low-density lipoprotein-cholesterol（以下、LDL-C）は動脈硬化の進展と強く関係しており、日常検査で広く測

定されている。しかしLDL-C直接法は測定原理の違いによる反応性の差や、triglyceride（以下、TG）が高値を示す場

合には標準値との解離がみとめられること、さらにはその解離の様態が一定でないなどの問題がMillerや中村らによ

り報告された。これをうけ日本動脈硬化学会は動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012年版においてLDL-C直接法の性能

はFriedewaldの推定式（以下、F式）によるLDL-Cをうわまわるものではないと判断し、LDL-Cの値はF式による算出を

原則とすることとした。しかしF式によるLDL-Cの標準化の現状がLDL-C直接法より良好であるとの証明はない。そこで

筆者は2010年から2012年の3年間において試料として新鮮ヒトプール血清を用いて各医療施設に配布し、その報告値か

ら、各医療施設における測定値にはどの程度の精度が認められ、またその精度を劣らせる要因について、また2011年

松下健康管理センターの人間ドック受診者12909名の検査結果を用いてF式によるLDL-Cの測定値とLDL-C直接法との関

連性について研究した。 

正確さの評価には１）日本臨床化学会クオリティマネジメント専門委員会から提示されている健常者の生理的変動に

基づく許容誤差限界のＢＡ(analytical bias)及び２）米国疾病対策センターの標準化判断基準であるCDC –CRMLN(US 
Cholesterol Reference Method Laboratory Network)を用いた。 

結果は各項目の施設間差は、概ね良好な収束性を示した。しかしTotal cholesterol(以下、TCHO)に比較して

High-density lipoprotein-cholesterol（以下、HDL-C）、TG、LDL-C直接法、F式の収束性は劣った。またLDL-C直接

法とF式は同程度であった。この収束性について日本臨床化学会の生理的変動に基づく許容誤差限界やCDC -CRMLN を

基準すると、TCHOはほぼ基準を満たす性能を示したのに対して、他の項目はやや劣る結果となった。この要因には

HDL-C、TG、LDL-C直接法においては試薬メーカー間の測定値の差が認められ、その差が計算で算出するF式の収束性を

も劣らせる要因になったと考える。 

 以上より、結果としてFriedewaldが提唱した時のLDL-Cを算出するための推定式におけるTGの測定法はフリーのグリ

セロール未消去法、HDL-Cは沈殿法であることより、現在に継承されているのはその計算式だけと考えるべきである。

NECP（National Cholesterol Education Program）のリポ蛋白測定ワーキンググループはLDL-Cの正確度の基準は、

BQ(Beta-Quantification)法を標準にすることを推奨していること。BachorikはLDL-C 測定において２つあるにはそれ

以上の測定値の差を計算するような方法ではない直接定量できる方法を開発すべきであると提唱していること。LDL-C

の言葉で定義されているd>1.006のアポ含有リポ蛋白[IDL, LDL,Lp(a)]における冠動脈性心疾患の寄与を明確にする必

要がある。LDL-C測定には安定でかつ測定方法間で差が認められない適切な標準物質が必要であること。LDL-C直接法

の性能はF式によるLDL-Cをうわまわるものではないと判断した日本動脈硬化学会のガイドラインには問題がある。 

最終的には健常者検体ではBQ法と適切な反応性が確認されている直接法が、さらに様々な検体にも適用できるよう

に改良していくことがLDL-C測定の信頼性を向上するとまとめた。 

 以上の結果から本論文は、LDL-C測定における直接法とＦ式との差について解析し、日常検査における問題点を提起

したという点で意義が高いと考えられる。よって本論文の著者は博士（保健学）の学位を授与される十分な資格があ

るものと認めた。 


