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I．はじめに

　冠動脈疾患の既往がある二次予防対象者は，一次予防
対象者に比べて将来のイベント発生リスクが高いが，そ
の一方で，LDL低下療法によって得られるイベント抑制
効果も大きい．このため，冠動脈疾患をもつ患者の脂質
管理は，何をおいても的確に実施されなければならな
い．本総説では，冠動脈疾患患者の再発予防を目的とし
た脂質管理について述べたい．

II．まず LDLコレステロール 100 mg/dl未満を達成する

　冠動脈疾患の発症予防を目的とした脂質管理における
第一の標的は LDLコレステロール（LDL-C）である．これ
は，1）LDL-C の増加が冠動脈リスクを高めること，2）
LDL-C 低下治療により冠動脈リスクを低減できること，
3）スタチンを初めとする有効な脂質低下治療薬を臨床使
用できること，をよりどころとする．
　動脈硬化性疾患予防ガイドラインでは，冠動脈疾患の
既往者において，LDL-C を 100 mg/dl 未満に管理するこ
とが推奨されている（表 1）1，2）．本ガイドラインでは，患
者の冠動脈リスクに応じて LDL-C の管理目標値をより低
く設定しており，前述のように，二次予防における再発
リスクは特に高いことから，一次予防の中リスク群（II：
140 mg/dl 未満）や高リスク群（III：120 mg/dl 未満）に比べ
ても，より厳しい管理目標が定められているのである．
二次予防患者における LDL-C の管理目標を 100 mg/dl 未
満とする考え方は，欧米のガイドラインとも共通し，臨
床に携わる者にとって今や世界の“常識”と捉える必要が
ある．
　二次予防のなかでも特にリスクが高いと考えられる患
者に対し，米国では，70 mg/dl 未満への LDL-C 低下がオ
プションとして推奨されている 3）．日本人におけるエビデ
ンスの不足から，わが国ではそこまで踏み込んだ提言は
されていない．しかし，このような“積極的脂質低下治

療”を行うことにより粥状動脈硬化プラークの退縮が得ら
れるとの報告も増えているため，イベント発症後早期の
患者や不安定プラークの存在が疑われる症例などでは，
薬剤の副作用などに十分注意を払いながらより強力な治
療も有用と考えられる．

III．生活習慣の改善とともに，必要な薬物治療は躊躇しない

　脂質異常症の発症には，多くの場合，食事を含めた生
活習慣が関与する．このため，生活習慣に是正の余地が
ある患者では，二次予防・一次予防の別を問わず生活習慣
の改善を試みる．一次予防の場合，通常は 3～6カ月間に
わたって生活習慣改善を試み，なお血清脂質値が管理目
標値に達しない場合に，個々の症例のリスクに応じて，
薬物治療が考慮される（図 1）．しかし，二次予防の症例で
は，生活習慣の是正を待つ間にイベントを再発する危険
性もある．このため，受診時 LDL-C が 100 mg/dl 以上の
場合には，まず薬物治療をスタートし，同時に無理のな
い生活習慣改善を併用，後日，LDL-C 100 mg/dl 未満を
維持できる範囲で薬物の減量や休薬を試みるのも現実的
な選択肢である．日本人約 500 人に 1人の割合で見られ
る家族性高コレステロール血症の場合には，生活習慣の
改善と薬物療法だけで LDL-C 100 mg/dl 未満を達成する
ことは難しく，LDL吸着療法の併用を必要とすることも
多い．
　生活習慣改善の基本は，冠動脈疾患の有無に関わら
ず，①禁煙，②食生活の是正，③身体活動の増加，④適
正体重の維持と内臓脂肪の減少，を 4つの柱とする．詳
しい内容と方法については，「動脈硬化性疾患予防ガイド
ライン 2007 年版」ならびに「動脈硬化予防のための脂質異
常症治療ガイド」を参照されたい 1，2）．LDL-C の低下を目
的とした食事療法では，1日のコレステロール摂取量を
300 mg 以下に抑える．一方，肥満者においては，減量，
特に内臓脂肪の減少に配慮した総エネルギー量の制限も
重要であり，これはインスリン感受性の増加や血中TG
およびTCの低下をもたらすことが知られている．
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図 1　カテゴリーと管理目標からみた治療方針
Copyright © 2007 日本動脈硬化学会．動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2007 年版．日本動脈硬化学会編．Fig. 1

表 1　リスク別脂質管理目標値

 
治療方針の原則

 カテゴリー 脂質管理目標値（mg/dl）

  LDL-C 以外の＊ LDL-C HDL-C TG
  主要危険因子

 I 0 <160 一次予防 （低リスク群）  
まず生活習慣の改善を II 1 ～ 2 <140 行った後，薬物治療の （中リスク群）  
適応を考慮する III 3 以上 <120 ≥40 <150
 （高リスク群）  

二次予防
生活習慣の改善とともに 冠動脈疾患の既往 <100
薬物治療を考慮する   

脂質管理と同時に他の危険因子（喫煙，高血圧や糖尿病の治療など）を是正する必要がある．
＊LDL-C 値以外の主要危険因子

加齢（男性 ≥45 歳，女性 ≥55 歳），高血圧，糖尿病（耐糖能異常を含む），喫煙，冠動脈疾
患の家族歴，低HDL-C 血症（<40 mg/dl）

・糖尿病，脳梗塞，閉塞性動脈硬化症の合併はカテゴリー III とする．
Copyright © 2007 日本動脈硬化学会．動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2007 年版．日本動脈硬化学会編．Table 3
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IV．薬物治療の中心はスタチンである

　表 2に主な脂質異常症治療薬とその性質を示す．薬剤
によって，LDL-C，TG，HDL-C に対する作用がそれぞれ
異なるため，目的に応じた薬剤の選択が必要となる．
LDL低下療法は，様々な背景の患者において心血管イベ
ントを抑制することが国内外の研究から明らかにされて
おり，特にハイリスク群では総死亡率の低下や脳卒中予
防も期待することができる．LDL-C を低下させる主な薬
剤には，HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン），陰イオ
ン交換樹脂（レジン），小腸コレステロールトランスポー
ター阻害剤（エゼチミブ），ニコチン酸誘導体などがあ
る．なかでもスタチンは強力な LDL-C 低下効果を示し，
豊富なエビデンスが蓄積している．またスタチンには，
単に LDL-C 低下によらない血管壁への直接的保護作用
（いわゆる多面的効果；pleiotropic effect）が数多く報告さ
れている．
　冠動脈疾患の既往者において，LDL-C が管理目標の 100 
mg/dl 未満に達していない場合には，生活習慣の改善を
試みるとともに，スタチンの投与による達成を図る．生
活習慣改善とスタチン投与を併用してもなお管理目標に
至らない場合は，スタチンの増量または他の脂質異常症
治療薬との併用療法を考慮する．アトルバスタチン（リピ
トールⓇ），ピタバスタチン（リバロⓇ），ロスバスタチン
（クレストールⓇ）など，俗にストロングスタチンとも呼ば
れる新世代スタチンの登場により，単独投与でも 100 
mg/dl 未満の達成が可能となった．一方，スタチン投与
により肝臓でのコレステロール合成が低下すると，これ
に呼応して小腸からのコレステロール吸収が増加するこ
とが知られている．このため，レジンやエゼチミブな
ど，コレステロールの吸収阻害作用をもつ薬剤とスタチ
ンを併用することで，強力な LDL-C 低下効果を期待でき

る．ただし，併用療法による LDL-C 100 mg/dl 未満の達
成が，スタチン単剤による場合と同等に心血管イベント
抑制効果をもたらしうるかは明らかにされていない．
　副作用などの理由によってスタチンを服用できない患
者には，LDL-C 低下作用をもつスタチン以外の薬剤を用
いる．スタチンの重篤な副作用として横紋筋融解症が有
名だが，頻度はさほど高いものではない．日常的に遭遇
しやすいのは，肝障害やCK上昇を伴わない筋力低下，
それに胃腸障害やしびれなどの非特異的症状である．ス
タチン以外の薬剤としては，レジンやニコチン酸誘導体
による心血管予防効果が確立している．レジンの場合，
コレステロール以外にも種々の薬剤を吸着してしまうこ
とがあるため，服用時間に注意を払う必要がある．ニコ
チン酸誘導体は，しばしば不快な顔面紅潮をもたらす
が，アスピリンの内服により予防することができるた
め，後者を常用することの多い冠動脈疾患既往者では比
較的問題となりにくい．なお，さらなる LDL-C 低下作用
は期待しにくいものの，スタチンと高純度エイコサペン
タエン酸（EPA製剤）の併用は，スタチン単独に比べ心血
管リスクを減少させることが日本人の検討から明らかに
されている 4）．

V．高 TG血症合併例では，non-HDLコレステロール
の管理を考慮する

　高TG血症が顕著な場合でも，冠動脈疾患患者ではTG
値に惑わされることなく，まず LDL-C 100 mg/dl 未満を
目標に管理を行う．高TG血症は動脈硬化性疾患の独立
した危険因子であるが，その寄与度は LDL-C に比べて低
く，また介入による心血管イベント予防効果も LDL-C が
TGに勝るためである．二次予防患者のリスクをできる限
り減らすために，LDL-C が管理目標を達成したのち 高
TG血症が残存する場合には，次いでその管理を図る．高

表 2　脂質異常症治療薬の種類と特性（文献 1）より引用改変）

 分　類 LDL-C TC TG HDL-C 主な一般名

     プラバスタチン，シンバスタチン，
スタチン ↓↓↓ ↓↓ ↓ ↑ フルバスタチン，アトルバスタチン，
     ピタバスタチン，ロスバスタチン
陰イオン交換樹脂 ↓↓ ↓ － ↑ コレスチラミン，コレスチミド

フィブラート系薬 ↓ ↓ ↓↓↓ ↑↑ クロフィブラート，クリノフィブラート
     ベザフィブラート，フェノフィブラート

ニコチン酸誘導体 ↓ ↓ ↓↓ ↑ ニコチン酸トコフェノール，
     ニコモール，ニセリトール
プロブコール ↓ ↓ － ↓↓ プロブコール
EPA － － ↓ － イコサンペント酸エチル
エゼチミブ ↓↓ ↓↓ ↓ ↑ エゼチミブ

↓↓↓：≤−25％　　↓↓：−20 ～ 25％　　↓：−10 ～ 20％
↑：10 ～ 20％　　↑↑：20 ～ 30％　　↑↑↑：≥30％　　－：−10 ～ 10％
Copyright © 2007 日本動脈硬化学会．動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2007 年版．日本動脈硬化学会編．Table 14
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TG血症に対する介入には，現在 2通りの考え方がある．
TG値そのものを管理指標とする考え方と non-HDL コレ
ステロール（non-HDL-C）を標的にする考え方である．
　通常は，TG値 150 mg/dl 未満を目標に管理が行われて
いる．TG値はインスリン感受性に影響されやすいため，
まず，運動や減量などの生活習慣改善を試み，効果不十
分の場合にはフィブラート系薬剤やニコチン酸誘導体を
用いる．スタチンとフィブラートの併用は横紋筋融解症
の発症リスクを高めるため，腎機能障害者では併用が禁
忌であり，また高齢者においても注意を払う．1000 mg/
dl を超える高TG血症では，膵炎の発症リスクが高まる
ため，LDL-C の高低に関わらず，フィブラートの使用を
含めた介入が必要である．
　一方，non-HDL-C は総コレステロール（TC）から
HDL-C を差し引いた値である．これは，LDL-C 以外にレ
ムナントリポ蛋白（以下レムナント）などあらゆる動脈硬
化惹起性リポ蛋白に含まれるコレステロールの総量を表
す．高TG血症患者では，VLDLやレムナントなどTG
に富むリポ蛋白が増加しているため，その中に含まれる
コレステロールの絶対量も増加し，動脈硬化進展への寄
与度が増すと考えられている．Non-HDL-C の管理目標値
としては，“LDL-C の管理目標値に 30 mg/dl を上乗せし
た値”が提唱されている 5）．すなわち，二次予防患者にお
ける non-HDL-C の管理目標は 100+30=「130 mg/dl 未満」
となる．Non-HDL-C が由来する LDL，レムナント，
VLDLといったアポB含有リポ蛋白は，スタチンの使用
により低下する．このため，LDL-C 低下作用の強いスタ
チンは non-HDL-C 低下作用にも優れている 6）．自験で
は，エゼチミブ，フィブラートなどもスタチンに次ぐ
non-HDL-C 低下効果を有する．
　Non-HDL-C の活用には，ハイリスク患者の脂質管理を
簡潔にする意義もある（図 2）．すなわち，通常の脂質管理
では，第一標的となる LDL-C の管理を達成したのち，冠
動脈疾患患者に重なることの多い高TG血症，低HDL-C
血症など複数のリスクの多面的な解決を試みねばなら
ず，多くの薬剤を併用する必要性にも直面する．これに
対して non-HDL-C は，スタチンによって有効に低下させ
ることができるため，その目標値の上からも，LDL-C の
延長線上でいわば“一元的に”コレステロールの管理を行
うことができるのである．

VI．HDL-Cを意識した脂質異常症管理

　LDL-C を第 1標的，そして高TG血症においては non-
HDL-C を第 2標的として管理が実施したのち，脂質の面
から患者のリスクをより低下させるために考慮すべき第 3
の標的はHDL-C である．HDLはコレステロールの逆転
送経路を担うリポ蛋白であり，泡沫化マクロファージか
らのコレステロール引き抜きに加え，抗酸化作用，抗炎
症作用をもつと考えられている．ただし，現在のとこ

ろ，有効にHDL-C を上昇させ，それがイベント予防効果
に直接結びつくと考えられる薬剤は少ない．図 3は，
TNT試験というアトルバスタチンを用いた二次予防試験
の解析結果である 7）．この成績によると，LDL-C が 70 
mg/dl 未満と積極的脂質低下が達成された群において
も，HDL-C が 60 mg/dl 以上と高値の場合には，さらな
るイベントリスクの低下が認められた．すなわち，スタ
チンの使用によるHDL-C の上昇は，LDL-C と独立して冠
動脈リスクの減少に有効な可能性がある．LDL-C の低下
とHDL-C の上昇を同時に評価する指標として，昨今
LDL-C/HDL-C 比が注目されている．ハイリスクな症例で
は，LDL-C の管理目標を達成した場合の次の指標として
活用が期待できる．LDL-C/HDL-C 比 1.5 未満では，既存
の冠動脈プラークが退縮するとの IVUS（血管内超音波）を
用いた成績も欧米で報告されているが，この“退縮”が真
にイベント抑制とリンクするか否かは未解明である．ま
た，日本人の二次予防における LDL-C/HDL-C 比の適性
値が 1.5 未満，2.0 未満，あるいは 2.5 未満のいずれである
かといった検討も今後に委ねられる．
　HDL-C の上昇をもたらす新しい薬剤としてCETP（cho-
lesteryl ester transfer protein，コレステリルエステル転
送タンパク）阻害薬がある．CETPは，HDL上のコレステ
リルエステル（CE）をVLDLや LDLなどのアポB含有リ
ポ蛋白へ，逆にトリグリセライドをアポB含有リポ蛋白
からHDLへとそれぞれ転送する働きを担うタンパクであ
る．CETP阻害薬の一つトルセトラピブを用いた臨床試
験が海外で実施され，60 ～ 70％という著しいHDLC上昇
作用を示したものの，ハイリスク患者における心血管イ
ベント，冠動脈疾患患者における冠動脈プラーク厚，そし
て家族性高コレステロール血症患者における頸動脈内膜中
膜厚などを減少させる効果は認められなかった 8，9）．ただ
し，トルセトラピブはCETP阻害活性とは独立して血圧
上昇作用やアルドステロン様作用を示すことから，HDLC
上昇による抗動脈硬化作用を相殺してしまった，という

図 2　実地診療における non-HDLC利用の可能性
Copyright © 2009 医歯薬出版株式会社．横手幸太郎：脂質検査項目 7）non-
HDLコレステロール．Medical Technology，37 (2)：154‒158，2009．p.157．
Fig. 3
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考え方がある 10）．現在，血圧に対する影響がなく，トル
セトラピブに比べマイルドなCETP阻害活性を示す複数
の薬剤の臨床試験が海外で進行中であり，それらの結果
がこの系統の薬剤の意義を結論付けると思われる．

VII．おわりに

　冠動脈疾患の再発予防を目的とした脂質異常症の管理
について，その基本となる最近の考え方を紹介した．適
切な脂質低下療法の実施は，冠動脈疾患の再発を 30 ～
40％減少させる．この数値を多いと考えるか，少ないと
捉えるかは個人の価値観に委ねられる．しかし，安全か
つ有効な治療法が確立している今日，冠動脈疾患をもつ
患者の診療に従事するすべての医師が，その専門分野の
別を問わず，望ましい脂質管理のあり方を理解し，実践
できる必要があろう．
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