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脂質異常症患者に対する脂質低下療法が

Glycer-AGEs にもたらす影響

廣　　正　　修　　一1）

竹　　内　　正　　義2）

は　じ　め　に

　糖尿病に代表される高血糖状態は，動脈硬化進展

のリスク因子であり，心筋梗塞や脳梗塞などの大血

管障害や，腎症や網膜症などの細小血管障害の発症

および進展に強く関わっている。その機序の 1つと

して，終末糖化産物（Advanced Glycation End-

products：AGEs）の関与が注目されてきている。

AGEs は，生体内においてグルコースやフルクトー

スなどの糖，またはその代謝中間体と蛋白質が

Maillard反応によって生成した最終産物である1）～3）。

　AGEs はその受容体（RAGE）に認識されると活

性酸素種（ROS）の生成やMAP キナーゼの活性

化，転写因子（NF-κB）の核移行などの細胞応答

に関わり，アポトーシスを誘導することが報告され

ている4）5）。特に，AGEs の中でもグリセルアルデヒ

ド由来の AGEs（Glycer-AGEs）は糖尿病性の血管

合併症の発症・進展に強く関わっていることが報告

されており，Toxic AGEs（TAGE）と提唱されて

いる4）。動物モデルを用いた検討では，正常ラット

の血中 TAGE レベルを糖尿病モデルと同程度に維

持すると，収縮期および拡張期血圧が共に上昇し，

糖尿病腎症類似の病変が観察された6）。

　一方，血中のTAGEレベルは加齢や食習慣によっ

ても上昇し，非糖尿病患者においても TAGE レベ

ルがインスリン抵抗性や LDL コレステロール

（LDL-C）値と有意に相関することが明らかになっ

ている7）～ 9）。つまり，糖尿病の有無に関係なく，

TAGE は動脈硬化性疾患のリスク因子とも考えら

れる。

　TAGE を低下させる治療選択の 1 つに脂質異常

症治療薬のスタチンが挙げられる。これまでの報告

1）公立宇出津総合病院 循環器科　2）金沢医科大学総合医学研究所先端医療研究領域 糖化制御研究分野

要　　　　　旨

　グリセルアルデヒド由来の終末糖化産物（AGEs）は，糖尿病合併の有無に関係なく動脈硬化性疾
患のリスク因子と考えられ，Toxic AGEs（TAGE）と提唱されている。脂質低下薬のスタチンでは
血中TAGEの低下効果が報告されているが，エゼチミブについても血中TAGEの低下を日常診療に
おいて確認している。しかし，エゼチミブでのTAGEの低下に関する報告はない。そこで本報告で
は，当院に外来通院中の脂質異常症患者 391 例を対象に，TAGE と各測定項目との相関，TAGE に
対する各脂質低下薬の影響を検討した。
　本検討ではTAGEと年齢や合併症の有無との間に相関はみられなかったが，脂質値と有意な相関
がみられた。また脂質低下薬を服用している患者群でTAGEが低い傾向にあった。スタチンまたは
エゼチミブのいずれかを追加投与した場合，TAGEの低下量と脂質値の変化量との相関に，薬剤間
で違いがみられた。スタチンとエゼチミブではTAGEに対する低下機序が異なることが示唆された。

キーワード：脂質異常，TAGE（Toxic Advanced Glycation Endproducts），スタチン，エゼチミブ
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から，アトルバスタチン投与によって TAGE が低

下することが示されている10）11）。

　以上の報告から，糖尿病の有無に関わらず，脂質

異常症患者で同意が得られた場合には，LDL-C 以

外の危険因子の評価として血中の TAGE を測定し

ている。しかし，日常診療において，スタチンを投

与中の患者にエゼチミブを追加投与した場合，さら

に TAGE が低下することも実感していた。現在ま

でにエゼチミブの TAGE に対する影響に関する報

告はない。そこで，脂質低下薬投与による TAGE

の変化は血清脂質の変化と相関するかどうかを後ろ

向きに検討した。

　本稿では，⑴ 脂質異常症患者におけるTAGEの

分布と，⑵ 脂質低下薬投与前後におけるTAGEの

変化，⑶ 機序の異なる脂質低下薬間でTAGEの変

化に違いがあるかどうか，を後ろ向きに検討した結

果を報告する。

対 象 ・ 方 法

　1．対象患者

　2011 年 1 月から 2012 年 12 月までに，公立宇出

津総合病院に外来通院にて脂質異常症の治療を受け

ており，空腹時採血にて TAGE を測定した患者

391 名を対象とした。データ開示の同意は患者より

口頭にて了承を得た。

　2．観察および評価項目

　期間中，最初の来院時に測定した値をベースライ

ンとし，合併症や脂質低下薬の有無によってTAGE

の分布に差があるかどうかを検討する。また，期間

中にエゼチミブを服用開始し，開始前と開始 3カ月

後のTAGEを測定している 41 例と，期間中にスタ

チンを服用開始し，開始前と開始 3カ月後のTAGE

を測定している 38 例については，投与前後での

TAGEの変化についても検討を行った。

　その他，年齢，性別，合併症（高血圧，糖尿病の

有無），併用薬，総コレステロール（TC），

LDL-C，中性脂肪（TG），HDL コレステロール

（HDL-C），血糖指標（血糖値，HbA1c）をカルテ

より抜粋した。TAGE の評価は金沢医科大学にて

行った。

　3．統計解析

　糖尿病および高血圧の合併率の検定にはカイ二乗

検定を，TAGE と各パラメータの相関関係の検定

にはピアソンの積率相関係数を用いた。治療薬に

よって TAGE の分布を比較する際には Kruskal 

Wallis 検定を用いた。またエゼチミブ追加群とスタ

チン追加群の間で各パラメータを比較する際には二

標本 t検定を，それぞれの群で薬剤投与前後の変化

量を検定する際には対応のある t検定を用いた。

結 果

　1．TAGE と観察項目との相関

　391 例の患者背景を表 1に示す。

　TAGE と年齢，血糖値，HbA1c との相関は確認

されなかった（図 1 A ～ C）。しかし，脂質のパラ

メータでは，HDL-C を除き，TC，TG，LDL-C の

値とは正の相関が示された（図 1 D～ G）。合併症

の有無で TAGE の分布の違いを検討したが，糖尿

病合併の有無による差はみられなかった（図 2 A）。

また，高血圧合併の有無でも差はなかった（図

2 B）。ベースライン時の脂質低下薬の処方別に

TAGE の分布の違いを検討したところ，処方間で

TAGEの分布に差がみられた（図 3）。

表 1　患者背景

例　数 391 例 合併症 糖尿病
高血圧

165 例
217 例性　別 男　性

女　性
168 例
223 例 降圧薬 ARB

ACE阻害薬
Ca 拮抗薬
利尿薬
α遮断薬

196 例
3 例

131 例
54 例
1 例

年　齢（mean±SD） 74.5±10.6 歳

前治療薬
（脂質低下薬）

な　し
スタチン単独投与
エゼチミブ単独投与
スタチン ･エゼチミブ併用

51 例
238 例
51 例
51 例
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　2．TAGE に対する脂質低下薬の影響

　スタチンまたはエゼチミブを新規に追加した症例

の患者背景を表 2に示す。エゼチミブ追加群と比べ

て，スタチン追加群の TCと LDL-C は有意に高値

を示した。

　エゼチミブ追加群では追加後に，TAGE，TC，

HDL-C，LDL-C の値が有意に低下した。一方，ス

タチン追加群でも TAGE，TC，LDL-C，HbA1c の

値が有意に低下した。追加投与 3カ月後の時点では

すべてのパラメータにおいて両群間に有意な差はみ

られなかった（図 4）。

　各群で TAGE の変化量と脂質値および血糖値の

変化量との相関を検討したところ（図 5），エゼチ

ミブ追加群でのみ，TAGE の変化量と TGおよび

HDL-C の変化量とに有意な相関がみられた。
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図 1　TAGEと各指標との相関
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表 2　新たに脂質低下薬を追加する症例の患者背景と追加前後比較

項目 エゼチミブ追加群 スタチン追加群

例数（例）
男性（％）
年齢（歳）
糖尿病合併（％）
高血圧合併（％）

41
43.9

73.5±11.7
43.9
58.5

38
55.3

69.8±13.9
43.6
51.3

追加前 追加後 追加前 追加後

TAGE
TC（mg/dL）
TG （mg/dL）
HDL-C（mg/dL）
LDL-C（mg/dL）
血糖（mg/dL）
HbA1c（％）

  11.1±2.3 
 183.2±43.9
 147.0±126.3
  62.7±16.6
 103.4±40.8
 117.9±35.5
  6.00±0.61

   8.3±2.4＊＊＊

 155.4±26.4＊＊＊

 130.1±92.3
  59.9±14.5＊

  79.5±22.5＊＊＊

 122.7±43.3
  5.92±0.54

  12.0±2.4
 237.7±30.9＃

 116.3±51.0
  62.2±16.2
 158.8±28.4＃

 114.1±22.2
  5.96±0.53

   8.3±2.1＊＊＊

 149.7±27.0＊＊＊

 106.0±47.4
  61.3±17.2
  74.9±21.1＊＊＊

 117.1±35.8
  5.90±0.47＊

二標本 t 検定（＃：p＜0.05 vs エゼチミブ追加群）
対応のある t検定（*：p＜0.05，　***：p＜0.001 vs 追加前）

合　併非合併 合　併非合併

30
p=0.082

25

20

15

10

5

0

A）糖 尿 病

30
p=0.11

25

20

15

10

5

0

B）高 血 圧

T
A
G
E
（
U
/m
L）

T
A
G
E
（
U
/m
L）

図 2　TAGEと合併症との関係
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考　　　　　察

　1．TAGE と患者背景との相関について

　本検討では，脂質異常症 391 例における血中

TAGEの分布や変化について検討した。

　TAGE をはじめとする AGEs は，加齢や糖尿病

状態で促進的に生成されると考えられるが12），本検

討では TAGE と年齢や血糖指標との間に相関が確

認されなかった（図 1 A ～ C）。また，糖尿病合併

の有無で分けても TAGE の分布に差がみられな

かった（図 2 A）。TAGE の前駆物質グリセルアル

デヒドは，グルコース解糖系の中間体の派生物とし

て，またはフルクトースの代謝物として生成され

る13）。フルクトース由来のグリセルアルデヒドの寄

与が大きい場合，血中 TAGE レベルは必ずしも血

糖動態と一致しないと考えられる。さらに，本検討

では高血圧合併の有無で分けても TAGE の分布に

差がみられなかった（図 2 B）。TAGE はアンジオ

テンシン系を刺激し，血圧を上昇させる報告があ

る6）。しかし，本検討では高血圧合併例のほとんど

に ARB が投与されていたため，差が検出されな

かったと考えられる。

　一方，ベースライン時の血中 TAGE レベルと

TC，TG，LDL-C との間には有意な相関が確認さ

れたが，HDL-C との間には相関が確認されなかっ

た（図 1 D ～ G）。上述の通り，血糖動態と血中

TAGE に相関がみられなかったことから，本症例

では飲食物に含まれるフルクトースに由来するグリ
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セルアルデヒドが血中 TAGE レベルに大きく影響

していることが考えられる。摂取したフルクトース

は主に肝臓中で代謝され中性脂肪として蓄積される
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図 5　薬剤投与後のTAGEと各パラメータの関係（変化量の相関）

ため，血中の脂質値に影響を及ぼすことが考えられ

る。
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　2．TAGE に対する脂質低下薬の影響について

　脂質低下薬の処方パターンによって TAGE の分

布に群間差が確認された（図 3）。スタチン単独群

だけでなく，エゼチミブ単独群でも同様の傾向を示

したことから，エゼチミブによっても TAGE が低

下することが考えられる。また，いずれかの薬剤を

単独投与していた患者よりも，両者を併用していた

患者で平均値が低いことから，スタチンとエゼチミ

ブを併用することで，TAGE が相加的に低下する

ことが示唆された。

　期間中にスタチンまたはエゼチミブを新規に追加

した症例において投与前後の変化をみると，いずれ

の薬剤を追加しても TAGE は低下した。TC や

LDL-C の値は，各脂質低下薬を追加する前にみら

れた差が消失していた。これらの差は投与前の

LDL-C 値によって投与する薬剤の選択に偏りがあ

る，つまり，投与前の LDL-C 値が高いとスタチン

を選ぶ傾向に起因すると考えられた。その他の血糖

指標や脂質指標については，大きな変化を示さな

かった（図 4）。

　薬剤追加前後の TAGE の変化量と各パラメータ

の変化量の相関を検討した（図 5）。スタチンを追

加した群では，脂質の変化量と TAGE の変化量に

相関がみられなかった。一方，エゼチミブを追加し

た群では，LDL-C ではなく，TGや HDL-C の変化

量と TAGE の変化量に相関がみられた。これらの

ことから，薬剤間で TAGE の低下機序に違いがあ

ることが示唆された。

結 論

　当院に通院中の脂質異常症患者では，血中TAGE

レベルは血清脂質値と相関を示し，脂質治療薬に

よって低下を示した。脂質低下薬投与前後において

血中 TAGE レベルは低下したが，スタチンとエゼ

チミブではその低下機序が異なることが示唆され

た。
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