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LDL低下療法の最近の話題についてお話します。 

 
「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2017」について 
今回の改訂では「2 次予防における高リスク病態での厳格な LDL 管理」と「家族性高コレステロー

ル血症（FH）の記載」が拡充しました。「2 次予防における高リスク病態での厳格な LDL 管理」につ
いては、2 次予防の「家族性高コレステロール血症」「急性冠症候群」「糖尿病+危険因子（図の b を参
照）」は LDL値 70mg/dl未満と厳格な目標が定められています。当院の PCI患者さんの LDL値の管理
状況は 85.7mg/dlと 100mg/dlを切るもののもう少しコントロールが必要であることがわかります。 

   
 
「脂質異常症の考え方」について 
動脈硬化進展の責任物質は LDLです。LDLの異常には純粋に LDL高値の「量的な異常」と TG高

値・HDL 低値（メタボリックシンドローム、インシュリン抵抗性）による「質的な異常（sd-LDL）」
により変性 LDLが増加し動脈硬化が進展、冠動脈病変へとつながります。最近は累積 LDLという考え
方があり、「タバコの本数」×「年数」と同じように「LDL値」×「年数」と考え、閾値を越えると冠
動脈疾患を発症と報告されています。FHホモ接合体では早く成人前、FHヘテロ接合体は 40歳前後と、
早発性冠動脈疾患のリスクが極めて高いだけでなく、FHヘテロ接合体は 500人に 1人と少ない疾患で
はありません。早期発見・治療が必要と考えています。 

 
  
「LDLか beyond LDLか？」について 
スタチンによるエビデンスは多く、1次予防・2次予防と LDLと冠動脈疾患の発症は相関し一直線上

に並ぶものの、残存リスクの問題から beyond LDLといわれていました。NIPPON DATA80やMRFIT
からもMultipule Risk Factorの管理が示され、JELISからは 1次予防で 19%、2次予防で 41%の冠動



脈疾患の発症を予防、2次予防でより効果を示しました。これは beyond LDLを読み解く鍵と考えます。
しかし、個人的には、「動脈硬化進展の最終責任を負うのは LDL」、「LDLが泡沫細胞に取り込まれる事
により動脈硬化が成立する」、「スタチンの膨大なエビデンスがある」、「プラーク退縮のエビデンスがあ

る」事より、やはり LDLであると考えます。 
では JELISをどう読み解くかについて説明します。 

1次予防は動脈硬化性疾患をおこさせないための予防であり、2次予防は再発させないための予防です。
これをプラークの視点で考えてみましょう。 
急性心筋梗塞では責任部位以外の他の血管（非梗塞責任血管）でも進展したプラークがあります。つ

まり 2 次予防とは、非梗塞責任血管の“すでに出来てしまったプラークをどうするか”が重要になりま
す。Prospective Studyでは責任病変以外のプラークについて観察していますが、「プラークの容積が高
い」、「薄い繊維性皮膜」といった緊満したプラークが Ruptureすると報告され、これを予防することが
2次予防と考えます。 

2次予防をプラークで考えると対策は、非梗塞責任血管の”既に出来てしまったプラーク“を「Rupture
させないようにする」あるいは「退縮させる」ことになります。 
ラプチャーさせない（脆弱プラークを安定化させる）為には、炎症を抑え、細胞膜を抗炎症性に変化

させることが重要です。その為には「HDLの Pleiotropic effect」と「膜を安定化させる（EPA）」必要
があります。HDLは LDLを引き抜き Endothelial functionを改善します。ω-3系脂肪酸（EPA）は細
胞膜を安定化させます。これより JELIS の結果は細胞膜を安定化させたことによるものと考えられま
す。 
次にプラークを退縮させる為には、LDLをとにかく下げることです。スタチンは多くのエビデンスが

報告されており、LDLとプラーク退縮に相関がみられます。LDLの数値には閾値が存在するようです。 
beyond LDLか LDLかと考えますと、「プラークを安定化させる」、「Ruptureさせさせない」事も重

要ですが、まずは LDLを下げることが重要であると考えます。 
 
「（超）積極的 LDL低下療法への期待」 
今までの薬剤では LDL を下げることに限界がありましたが、新たな薬剤である PCSK9 阻害薬はさ

らに LDLを下げることできます。Evolocumabの GLAGOV試験や FOURIER試験ではプラーク退縮
やイベント抑制効果が確認されています。 
 
「まとめ」 
治療のターゲットとして、まず、何の病気なのか？「LDLの病気なのか？」「HDL下がり TG上がる

メタボリックシンドローム、インシュリン抵抗性が主病態なのか？」を考えます。 

 



そして、プラーク的にはどの段階の予防が必要なのか？「いわゆる 1次予防・2次予防に関わらず、
プラーク成長段階を想定して LDL loweringを行う」、「ハイリスクでは、プラークの退縮と安定化を図
って、LDL（超）lowering療法（＋膜の安定化）」を考えることがよろしいのではないかと考えます。 
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