
I．はじめに

　大規模臨床試験からスタチンによる脂質低下療法がその

低下の程度に依存して，心血管事故を低下させ，LDL- コ

レステロール（LDL-C）100 mg/dl までの低下は心血管事故

を確実に減少させることが明らかになった．また，不安定

プラークをもつため予後不良とされる急性冠症候群

（ACS）は最近になって LDL-C 100 mg/dl 未満を目標とし

た積極的脂質低下療法の結果が発表され，高リスク群では

LDL-C 達成目標値はより下げる方向にある．一方，スタ

チンによる心血管事故発症抑制の機序はプラークの安定化

が主体と考えられているが，プラーク退縮の関与について

も研究がすすんでいる．本稿では，1）高脂血症がいかに長

期予後を悪化させ，その予後を介入による LDL-C 低下に

よって改善するか，2）積極的脂質低下療法の臨床的意義，

3）プラーク安定化と退縮，について概説する．

II．高脂血症と虚血性心疾患の疫学

　Framingham Study 1）や MRFIT 2）などの大規模疫学調

査によって高コレステロール血症や低 HDL 血症が虚血性

心疾患の罹病率や死亡率を増加させることが明らかにな

り，冠危険因子として認知された．さらにわが国において

もNIPPON DATA 80 3）が発表され，総コレステロール値

（TC）増加に相関して冠動脈疾患死が増加することが明ら

かになり（図 1），欧米人だけでなく日本人においても高コ

レステロール血症が虚血性心疾患の危険因子であることが

認知された．

III．冠疾患患者に対する脂質低下療法の有効性エビデンス

　LDL-C 低下療法の有効性を世に知らしめた代表的大規

模臨床試験は 1984 年に報告された LRC-CPPT 4）である．

コレスチラミンでTCを8.5％低下させると冠動脈疾患発症

が 19％有意に低下するという報告であったが，総死亡で

は差は認めなかった．一方，HMG-CoA 還元酵素阻害薬

（スタチン）を用いた初めての前向き研究が 4S 5）で，冠動

脈疾患の既往をもつ高コレステロール血症（TC 212～308 

mg/dl，TG£221 mg/dl）患者 4444 名を対象とした前向き
無作為試験で総死亡をエンドポイントにした．シンバスタ

チン20 mgを投与し，TC値が115～200 mg/dlの範囲内に

なければ12週，6カ月の時点でスタチン量を増減した．平

均 5.4 年の追跡で総死亡はプラセボより 30％，冠疾患死は

40％有意に減少させた．LIPID試験6）は心筋梗塞または不

安定狭心症による入院の既往のある 31～75 歳の患者 9014

例を対象にプラバスタチン40 mgを用い，冠動脈疾患死を

エンドポイントとした．平均 6.1 年の追跡期間で TC を

18％，LDL-C を 25％低下させ，冠動脈疾患死を 24％有意

に減少させた．2次エンドポイントである心血管死，総死

亡，心筋梗塞，脳卒中はスタチンによりそれぞれ 25％，

22％，29％，19％有意に低下した．CARE 7）は心筋梗塞の

既往をもつ患者 4159 例を対象にプラバスタチン 40 mg を

用いた臨床試験である．エンドポイントは冠動脈疾患死ま

たは非致死性心筋梗塞とした，平均 5年の追跡で累積イベ

ントはスタチン群で 24％有意に減少した．試験登録時の

LDL-Cの値で層別解析するとLDL-C >150 mg/dl の群では
35％のイベント抑制，LDL-C >125～150の群では26％の抑
制となり，介入時の LDL-C が高いほどスタチンの効果が

大であった．HPS 8）はハイリスクではあるがコレステ

ロール値からはガイドライン上脂質低下療法の適応でない

患者も対象にスタチンの心事故抑制効果を検討した．ハイ

リスク患者とは冠硬化患者，冠動脈以外の動脈硬化患者，

糖尿病，高血圧治療患者などである．シンバスタチン 40 

mg投与によりTC値は 20％低下し，心血管事故は24％，

総死亡は 13％減少した．この試験の特徴は登録時の LDL-

C 値や心血管病，年齢，性別に関係なくスタチンが有用で

あった点である．

　以上から冠硬化患者の LDL-C 低下療法の有効性は，

1990 年後半までに施行された大規模臨床試験である 4S，

CARE，LIPID，HPS（表 1）の結果から明らかであり，さ

らに冠硬化以外の患者を対象にした ALLHAT-LIT 9），

ASCOT LLA10），PROSPER 11）などの臨床試験ではハイリ

スクといわれる糖尿病・脳血管障害・閉塞性動脈患者など
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でもスタチンの有効性が証明され，その適応は拡大してい

る．特にスタチンが投与前のコレステロール値が高くなく

とも有効であることは興味深く，LDL-C 値ではなく，冠

硬化のハイリスクということでのスタチンの適応も考慮す

る必要がある．

　こうした大規模臨床試験結果はメタ解析としてまとめら

れた12）．14 の前向き臨床試験の 90,056 人を平均 5 年追跡

し，LDL-C を 1 mmol/l = 39 mg/dl 低下させると全死亡で
19％，冠疾患事故 23％，血管事故が 21％減少することが

明らかになった．1％心血管事故を低下させるためには

LDL-C 1.8 mg/dl の低下が必要ということになる．また図

2に示すようにLDL-Cの低下に相関して心血管事故は減少

し，その層別解析において LDL-C 1 mmol/l = 39 mg/dl の
低下によって図 3に示すように脳出血を除くすべての心血

管イベントは減少した．

IV．積極的脂質低下療法の意義（PROVE IT試験と 
メタ解析）

　積極的脂質低下療法が標準治療以上の臨床効果をもたら

すかを検証したのが PROVE IT 試験 13）である．総コレス

テロール 240 mg/dl 以下のACS患者（発症 10日以内）4162

例を積極群（アトルバスタチン80 mg/日）と標準群（プラバ

スタチン 40 mg/ 日）に無作為化し，平均 24 カ月の観察期

間での死亡，心筋梗塞，再入院を必要とする不安定狭心

症，血行再建術，脳卒中の発症を主要エンドポイントとし

た．結果は試験期間中の LDL-C の中央値は入院時 106 

mg/dl から積極群で 62 mg/dl（変化率-41.5％）と標準群の
95 mg/dl（-10.3％）に比べ有意に低値であった．追跡2年目
の主要エンドポイントの発症率は積極群で 22.4％と標準群

の 26.3％に比べ相対危険率（RR）は 16％有意に低下した

（p=0.005）．心・血管事故は積極群で 30 日後の早期から低
下し，試験期間中継続して認めた．また，副次エンドポイ
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図 1　総コレステロールと冠動脈疾患死の関係（男性）（Oka-
mura T et al: J Intern Med 2003; 253: 169 より作図）
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図 2　LDL-C の低下率と心血管事故の相関 12）
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表 1　スタチンの主な大規模臨床試験（心血管エンドポイントに対する効果）

脳卒中（％）心筋梗塞（％）総死亡率（％）冠動脈疾患死亡率（％）薬物名試験名

4.312.1a11.58.5プラセボ4S

2.7＊7.4＊＊8.2＊＊＊5.0＊＊＊シンバスタチン

4.510.314.18.3プラセボLIPID

3.7＊7.4＊＊＊11.0＊＊＊6.4＊＊プラバスタチン

3.813.29.45.7プラセボCARE

2.6＊7.5＊＊8.74.6プラバスタチン

4.95.614.76.9プラセボHPS

3.6＊＊＊3.5＊＊＊12.9＊＊＊5.7＊＊＊シンバスタチン

＊p<0.05, ＊＊p<0.01, ＊＊＊p<0.001



ント（冠疾患死亡，心筋梗塞，血行再建術）の発症率でも積

極群で 19.7％ vs. 22.3％で RR 14％（p=0.029）有意に低下さ
せ，総死亡，心筋梗塞，緊急血行再建術の発症も積極群で

25％低下させ，心血管事故に一貫した効果を示した．この

研究では4分の 3の患者で早期にPCIが施行され，薬物治

療は b遮断薬やアンジオテンシン阻害薬，抗血小板薬など
のACS の標準治療も実施されていることからスタチンに

よる積極的脂質低下療法は臨床効果をさらに高めることを

立証した．

　さらに，最近のメタ解析14-16）（表 2）結果から，積極的脂

質低下療法が虚血性心疾患全般の予後を改善することを明

らかにした．スタチン対スタチン同士の 4つの大規模臨床

試験（PROVE-IT，A to Z，TNT，IDEAR）のメタ解析 14）

では，LDL-C 100 mg/dl を目標とした標準群と LDL-C 70

～80 mg/dl を目標とした積極群の 2 群を心血管事故で比 

較した．27,548 名の患者を対象に LDL-C の低下率は標 

準群vs積極群で22％ vs 42％であった．冠死亡と心筋梗塞

に対する積極群のオッズ比は 0.84（95％ CI，0.77～0.91，

p=0.00003），脳血管事故についても 0.82（95％ CI，0.71～
0.96，p=0.012）と有意な低下を認めた．また，ACS だけを
対象にしたメタ解析では15），13の前向き試験17963人に対

して早期（入院後 14 日以内のスタチン治療開始）の強力な

スタチン治療が有効であることを示した．2年間での死亡

と心血管事故はHR 0.81，p<0.001 となり，死亡の低下は 4
から12カ月で始まり，1年後には有意な差となっていた．

また，虚血性心疾患に対する積極的脂質低下療法の意義を

検討した110,271名の1996年から2006年までの6試験の前

向きメタ解析16）では ACS では死亡を含んだすべてのイベ

ントに強力なスタチン治療は有効であった．また，安定型

に対して死亡率の低下は認めないが，心血管事故は有意に

低下させた．しかし，強力なスタチン治療では肝機能障害

や CPK の有意な上昇があることも注意事項として喚起し

ている．これらの結果から図 4に示すように心血管事故減

少のために LDL-C の目標値はさらに低い方向に向かって

おり，米国のガイドライン上はACS などの超ハイリスク

患者は LDL-C 70 mg/dl が達成目標値となっている．

V．スタチン用法の意義

1．スタチンはプラークを退縮できるか（ESTABLISH 
試験）

　筆者らが報告 17）した日本人のACSで積極的脂質低下療

法によってプラークの退縮を認めるかを検証した試験で，

冠インターベンションに成功した 70 例を積極的脂質低下

療法群（アトルバスタチン 20 mg/ 日）とコントロール群に
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図 3　LDL-C 低下による心血管イベントの減少率 12）

PCI

図 4　2 次予防における心事故と LDL-C の関係（O’Keefe JH et 
al: J Am Coll Cardiol 2004; 43: 2142-2146）

The event rate is predicted to 
approach 0 at LDL of 30 mg/dl. 

表 2　強力なスタチン治療の意義：メタ解析（心血管エンドポイントに対する効果）

イベント（％）総イベント（％）LDL-C 低下率・低下度Trial 数患者数薬物名掲載雑誌

2.832.322.3％4 試験標準スタチンJACC

2.3b28.8a42.3％27,548 名強力スタチン

HR 0.84（0.76-0.94）c
6±12 mg13 試験標準スタチンArch Intern Med

34±9 mg17,963 名強力スタチン

3.315.810-25％6 試験標準スタチンHeart

2.4e13.6d34-46％110,271 名強力スタチン

aイベント：冠疾患死，心筋梗塞，脳卒中，入院を要する不安定狭心症，再血行再建，OR 0.84，95％ CI 0.80-0.89，p<0.0001
b脳卒中，OR 0.82，95％ CI 0.71-0.96，p=0.012
cイベント：全死亡，心筋梗塞，入院を要する急性冠症候群，OR 0.84，95％ CI 0.76-0.94，p<0.0001
dイベント：心血管死，急性冠症候群，脳卒中，再血行再建，蘇生の必要な心停止，OR 0.84，95％ CI 0.77-0.91，p<0.0001
e心不全，OR 0.72，95％ CI 0.62-0.83，p<0.0001



無作為化した．投薬前と 6 カ月後に血管内超音波（IVUS）

を施行し，PCI 施行部位以外のプラーク体積を測定した．

結果は図 5 に示すように積極群の LDL-C 値の変化率は 

-41.7％で，プラーク体積は 13％減少した．一方，コント
ロール群は8％増加し，プラーク体積の減少はLDL-C値の

減少率と正の相関を示しており，LDL-C 値が下がれば下

がるほどプラークは退縮することが示された（図 6）．この

傾向は治療前の LDL-C 値に関係なしに認めることから，

LDL-C 値が高値でない場合でも低下させる意義はあると

考えられた．この結果は脂質低下療法によってプラーク退

縮を実証した最初の報告である．

　これまでの LDL-C 値とプラーク体積の関係を検討した

臨床試験をまとめると（図 7），両者は正相関し 18），プラー

ク退縮率が 0 より小さくなる，すなわち退縮に転じる

LDL-C 値は 78 mg/dl，減少率で 50％であった．われわれ

が想定していた以上に LDL-C を低下させなければ現存す

るプラークは減少しないことが明らかになった．さらにプ

ラーク退縮が臨床イベント減少のサロゲートエンドポイン

トになるかも重要な意義をもつが，図 8 に示すようにプ

ラーク進展群では心筋梗塞や不安定狭心症の頻度が高く，

さらにプラーク進展の高い群で急性冠症候群が多いことが

報告されている19）．一方，退縮群では急性冠症候群の発症

は 1例も認めなかった．この点からプラークの進展・退縮

は臨床イベントと関連する重要なサロゲートエンドポイン

トとなることが明らかとなった．

2．スタチンの多面的効果 pleiotropic effect
　スタチンのアテローム退縮や心血管事故減少の機序とし

て LDL-C 低下作用はもちろんだが，それ以外の多面的効

果の一つである抗炎症作用が注目されている．スタチンの

抗炎症作用の程度はスタチン間で差があり，REVERSAL

試験ではアトルバスタチンの hs-CRP 低下率がプラバスタ

チンの低下率より有意に大であった．プラーク減少と hs-
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図 5　ESTABLISH 試験スタチンの LDL-C とプラーク体積低 
下率 17）
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図 6　ESTABLISH 試験スタチンによるプラークの退縮効果 17）
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図 7　LDL-C 値とプラーク容積の変化は相関する 18）
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CRP の減少率も正相関（hs-CRP と LDL-C には相関は認め

ない）しておりプラーク退縮にはスタチンのもつ抗炎症効

果も重要な役割をはたすことが明らかになった20）．また，

スタチンで同等の LDL-C 低下効果を認めるにもかかわら

ず，臨床的なエンドポイントに差が生じることもある．こ

の時にも心血管事故が有意に低下した群では LDL-C 低下

は同等でも早期より hs-CRP も有意な低下を示していた．

こういった点からスタチンによる早期より認める抗炎症効

果もプラークの進展を阻止する重要な役割を担うと考えら

れている．

3．スタチンはプラークの質的変化を実現できるか
　心筋梗塞の発症予防のためにはプラークの安定化が重要

であり，原因となる不安定プラークの同定は臨床的にも大

きな意味をもつことになる．冠動脈壁の質的変化解析の 

ためのデバイスが近年大きな進歩を遂げており，血管内 

視鏡，赤外線を用いた optical coherence tomography

（OCT），MRI，そして IVUS などである程度評価可能と

なった．特にプラークの量的評価との組み合わせで IVUS

の有用性は高く，超音波信号を直接よみとる IB-IVUS を

使った研究が報告されている．その一つが CPLASS 試 

験21）でアトルバスタチン10 mgとコントロール群を6カ月

の期間で IB-IVUS の IB 値をエンドポイントにしている．

結果は LDL-C の減少率に依存して IB値が上昇，すなわち

プラークは安定化し，特に LDL-C の 50％以上の減少は有

意なプラーク安定化をもたらすという結果であった．

VI．まとめ

　スタチンによる積極的脂質低下療法によってプラーク安

定化・退縮，そして心血管事故抑制の有用性が多くの大規

模臨床試験やメタ解析によって明らかになった．その結

果，虚血性心疾患の 2次予防では積極的脂質低下療法は常

識となっている．米国では急性冠症候群や冠硬化疾患＋糖

尿病または脳血管障害または閉塞性動脈硬化症や動脈瘤な

どはvery high riskと位置づけられ，ガイドライン上LDL-

C 70 mg/dl が達成目標値となっている．この場合，いつ

から，どのスタチンを，どのくらいの量で，いつまで投与

するかなどの課題は残されているが，very high risk 群に

対する強力なスタチン治療は揺るがしがたい標準的治療と

なっている．
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