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このたび、日本心血管協会（Japan Cardiovascular Association: JCVA）会誌である「心血管薬物療法」第 10 巻
の編集を担当することになりました北里大学の阿古潤哉です。

心血管疾患は疾病の治療も重要ですが、その予防はさらに重要です。さまざまな基礎的検討や疫学的研究さ
らには多くの介入研究の結果からも、動脈硬化性疾患の予防において脂質に対する介入が重要であることは
疑う余地がありません。スタチンに始まる LDL コレステロール低下療法は、心血管疾患の一次予防、二次予
防において常にその有効性を示してきています。PCSK9 阻害剤をはじめとして、スタチン以外の LDL コレス
テロール低下の選択肢も増えてきています。また、LP（a）は古くからリスクファクターとして知られていまし
たが、ようやくそこに介入する薬剤も開発されてきており今後の展開が注目されます。中性脂肪や EPA に対
する介入試験はいくつかの相反する結果を示しており、その解釈をめぐって議論が続いています。家族性高
コレステロール血症（FH）は多くの遺伝子が同定されてきており、臨床的には多くの患者が診断されずにいる
可能性が示唆されています。このようなさまざまな脂質低下療法の進歩も含めて、日本動脈硬化学会は 2022

年にガイドラインを改定しました。
さて、この心血管薬物療法第 10 巻ではこの領域のエキスパートの先生方に脂質低下療法に関する話題を執

筆いただきました。動脈硬化学会のガイドライン改定のポイントに始まる総説は、いずれの項目も今注目さ
れる領域であり、Up-to-date の知識の整理ができるのではないかと考えます。本書を執筆いただいた先生方に
感謝申し上げるとともに、読者である皆様方には本書が診療あるいは研究の一助となればと考えております。
最後までお読みいただければ幸いです。

編集委員長のことば
北里大学医学医学部循環器内科学

阿古 潤哉
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Review

今回の動脈硬化性疾患予防 
ガイドライン改訂のポイント

動脈硬化性疾患は心筋梗塞・狭心症などの冠動脈
疾患や脳卒中などの動脈硬化によって引き起こされ
る様々な病態の総称で、発症予防には脂質異常症を
はじめ、喫煙・高血圧・耐糖能異常といったリスク
因子の管理が重要となる。2022 年 7 月日本動脈硬
化学会は「動脈硬化性疾患予防ガイドライン」を５
年ぶりに改訂して 2022 年度版を刊行した 1)。同ガ
イドラインは動脈硬化のリスクを包括的に管理し
て、特に脂質異常症に対する早期検査と適切な治療
による動脈硬化性疾患の発症予防を目指して作成さ
れている。今回の改訂においては最新のエビデンス
を提示するために前回同様に文献のシステマティッ
ク・レビューを行ってステートメントが作成された。

前回 2017 年度版からの主な改訂点として、①脂
質管理目標値設定のための動脈硬化性疾患の絶対リ
スク評価において、冠動脈疾患にアテローム血栓性
脳梗塞を合わせた動脈硬化性疾患をエンドポイント
とした久山町研究スコアを採用、②二次予防の対
象としてアテローム血栓性脳梗塞が追加され、LDL

コレステロール (LDL-C) の管理目標値を 100 mg/dL

未満、二次予防の中で特にリスクが高い「急性冠
症候群」「家族性高コレステロール血症」「糖尿病」

「冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞の合併」に
おいて管理目標値を 70 mg/dL 未満へ設定、③随時

（非空腹時）トリグリセライド (TG) の基準値を設
定、④糖尿病がある場合の LDL-C 管理目標値の層
別化、⑤近年の研究や臨床現場からの要望を踏まえ
て脂質異常症検査・潜在性動脈硬化・非アルコール
性脂肪性肝疾患 (NAFLD)/ 非アルコール性脂肪肝炎
(NASH)・生活習慣の改善に飲酒を追加・健康行動
理論に基づく保健指導・慢性腎臓病（CKD）リス
ク管理・続発性脂質異常症の項目追加が挙げられる。
本稿ではこれらの変更点を中心に概説する。

二次予防の対象としてアテローム性脳梗塞を
追加し、動脈硬化性疾患の絶対リスク評価法

として久山町研究スコアを採用

2017 年度版ガイドラインでは冠動脈疾患発症を
エンドポイントとした吹田スコアが採用されていた
が、今回の改訂版では脂質管理目標値設定のための
動脈硬化性疾患の絶対リスク評価手法として久山町
研究のスコアを採用している。その理由としては、

2022年版動脈硬化学会ガイドライン改訂のポイント
錦戸　利幸、野出　孝一

佐賀大学医学部循環器内科

要旨
2022年に改訂された動脈硬化性疾患予防ガイドラインについて、前回からの改訂点を中心に述

べる。今回は脂質管理目標値設定のための動脈硬化性疾患の絶対リスク評価において、冠動脈疾患
にアテローム血栓性脳梗塞を合わせてエンドポイントとした久山町研究スコアが採用された。そし
て、二次予防の対象疾患にアテローム血栓性脳梗塞が加わり LDL-C値を 100mg/dL未満に管理す
ることが推奨され、特に高リスク病態においては 70 mg/dL未満への厳格な脂質管理が提言された。
また、糖尿病患者の一次予防で喫煙や合併症を伴っている場合には LDL-C値 100 mg/dL未満を目
標にすることが提案されている。さらに、トリグリセライドの評価においては随時（非空腹時）の
基準値が今回新たに設定されることとなった。

 キーワード   動脈硬化性疾患、アテローム血栓性脳梗塞、脂質異常症、コレステロール、 
糖尿病
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久山町研究では LDL-C 値を評価に用いていること、
粥状動脈硬化に起因しているアテローム血栓性脳梗
塞を冠動脈疾患とともにアウトカムとしていたこと
が挙げられる。動脈硬化性疾患予防のための各国の
診療ガイドラインでは、動脈硬化性疾患の発症確率、
または死亡確率という絶対リスクに基づいた脂質管
理の方法が採用されており、米国 ACC/AHA や欧州
ESC/EAS のガイドライン 2) 3) においては冠動脈疾患
だけの推計値ではなく致死性・非致死性心筋梗塞と
ともに脳卒中を合わせた脳心血管病の絶対リスクが
推計されている。脳卒中は、その病型からクモ膜下
出血・脳出血・脳梗塞に大別され、脳梗塞は一般的
にアテローム血栓性脳梗塞、心原性脳梗塞、ラクナ
脳梗塞に分けられる。久山町研究の第３次コホート

（1988 年）、J-MUSIC（2000 年）、脳卒中データバン
ク（2021 年）において脳梗塞患者の 25 ～ 33% は
アテローム血栓性脳梗塞であり、近年増加傾向であ
ることが示されている 4) ～ 6)。また、アテローム血
栓性脳梗塞は心原性脳梗塞やラクナ脳梗塞とは異な
り病因が粥状硬化であり、脳梗塞の病型別にリスク
を検討した久山町研究において LDL-C 値の上昇が

発症の危険因子であることが示されていることから
も冠動脈疾患と同様に脂質管理が重要である 7)。わ
が国で行われた J-STARS は、日本人の心原性脳塞
栓症を除く脳梗塞を対象としてプラバスタチン投与
の効果をプラセボと比較したところ、主要評価項目
である脳卒中・一過性脳虚血は両群間で有意差はな
かったものの、アテローム血栓性脳梗塞の発症率は
プラバスタチン投与により有意に低下した 8)。以上
から、今回のガイドラインではアテローム血栓性脳
梗塞が冠動脈疾患とともに動脈硬化性心血管疾患と
してアウトカムに加わり、二次予防の対象に追加さ
れた。そして、動脈硬化性疾患の絶対リスク評価の
ために久山町研究のリスクスコアが採用されること
となった。

脂質管理目標値の設定には久山町研究スコアに基
づく絶対リスクを用いたフローチャートが作成され
ている。（図１、図２）ガイドラインで用いられた
久山町スコアはオリジナルのものと少し異なってお
り、動脈硬化性疾患発症予測モデルにおける危険因
子のうち糖尿病と慢性腎臓病（CKD）の指標とな
る蛋白尿が以前のものには含まれていたが、糖尿病

図１ 脂質管理目標値設定のためのフローチャート
 （動脈硬化学会 2022 年度版　動脈硬化性疾患予防ガイドラインより転載）
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と CKD は高リスク病態となるため除外され、一方
で耐糖能異常はリスクを上昇させる因子であること
から新たに追加された 9)。また、運動習慣の有無に
ついては日常診療で常に聴取していない可能性があ
り除外されている。二次予防においては新たにアテ
ローム血栓性脳梗塞が対象に加わり、管理目標値は
前回同様に 100 mg/dL 未満ではあるが、その中でも

「急性冠症候群」「家族性高コレステロール血症」「糖
尿病」「冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞の合
併」ではリスクが特に高い病態であるため 70 mg/dL

未満と以前より分かりやすく設定されている。以上
から一次予防と二次予防のリスク区分別脂質管理目
標値は図３・図４のように新たに設定されている。
薬物治療においてはスタチンを第一選択薬とする
が、エゼチミブ・PCSK9 阻害薬などの非スタチン系
薬剤による LDL-C 低下量と脳心血管イベント抑制
効果はスタチンと同様に示されており管理目標値に
達しない場合には併用することが推奨された。

複数の大規模臨床試験により LDL-C 値の管理は
「lower the better」が示されており、国外のガイドラ
インにおける二次予防では全ての患者に対して高強
度スタチンによって LDL-C 70 mg/dL 未満 2)、欧州
では 50 mg/dL 未満 3) を目標として積極的に低下さ
せることが推奨されている。一方、日本における今

回のガイドライン改訂では高リスク病態においての
み LDL-C 70 mg/dL 未満を推奨することとなった。
しかしながら、日本人の安定冠動脈疾患患者を対象
とした REAL-CAD 試験は、二次予防における高用
量ピタバスタチンによる厳格なコレステロール治療
の効果を検討した大規模臨床試験であるが、LDL-C

値は 76.6 mg/dL まで低下し、低用量ピタバスタチ
ン投与群と比較して心血管イベントの複合エンド
ポイントは 19％有意に低下することが示されてい
る 10)。現在、高コレステロール血症の治療薬にはイ
ンクリシランやベンペド酸などの新たな機序の薬剤
が続々と開発されてきており、今後の新しいエビデ
ンスによっては今回より厳格な目標値の設定が検討
されるかもしれない。

随時（非空腹時）の 
トリグリセライドの基準値設定

TG 高値と冠動脈疾患の発症リスク上昇との関連
は多くの研究で示されている。日本の研究でも空腹
時 TG 値が 150 mg/dL 以上で冠動脈疾患の発症が増
加することが報告されており、高 TG 血症は心血管
疾患の独立したリスクファクターであった 11) 12)。血
清 TG 値は食事の影響を受けやすいことから従来か

図２ 久山町スコアによる動脈硬化性疾患の発症予測モデル
 （動脈硬化学会 2022 年度版　動脈硬化性疾患予防ガイドラインより転載）
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ら空腹時採血で評価が行われてきた。しかしなが
ら、空腹時 TG 値は食事中の脂質含有量や食事から
の経過時間によって変動するためリスク評価マー
カーとしては不十分であり、近年の研究では随時採
血でも空腹時採血と同等かそれ以上の心血管疾患発
症に対する予測能を示すことが報告されている 13)。
高 TG 血症ではリポ蛋白代謝異常により TG に富ん
だリポ蛋白が増加するが、TG がリポ蛋白リパーゼ
により加水分解されると小粒子化してレムナントと
なる。食後に増加するレムナントリポ蛋白には動脈
硬化惹起性があることが報告されており、血中に滞
留すると酸化 LDL と同様に血管内皮下の動脈硬化
プラークに蓄積し、さらにレムナント粒子の増加は
small dense LDL を増加させることから動脈硬化の
進行を促すこととなる。そのため、食後 TG 値の上
昇は心血管イベントのリスク評価において有用な可
能性がある。わが国の疫学調査において随時 TG 値
が 1 mmol/L (88.6 mg/dL) 上昇あたり冠動脈疾患発症
リスクは 1.34 倍増加し、167 mg/dL 以上になるとリ
スクが 3 倍以上に増加していた 14)。また、NIPPON 

DATA90 では随時 TG 値と心血管死の間には U 字型
の関連があり、随時 TG 値 210 mg/dL 以上は、150

～ 179㎎ /dL よりも有意に心血管死亡率が上昇する
ことと報告されている 15)。一方、欧米の大規模観察
研究では随時 TG 値が 175 mg/dL 以上で心血管イベ
ントの発症リスクが 2 倍以上になることが示されて
おり 16) 17)、欧州 ESC/EAS ガイドラインでは随時 TG

値 175 mg/dL 以上を高 TG と規定している 18)。その
ため、今回のガイドライン改訂においては、これ
らの整合性を考慮して高 TG 血症の診断に随時 TG

値 175 mg/dL 以上という基準値が追加されている。
（図 3）非空腹時のみ TG 値が高値を示すような場
合であっても高 TG 血症と診断することができるた
め、心血管リスクの高い患者の見落としを減らすこ
とが期待される。しかしながら、日本人の食事や脂
質代謝の傾向から食後 TG 値の基準値は欧米と異な
る可能性があり、日本人における基準値については
今後の大規模研究によって検討が必要であろう。

糖尿病がある場合の LDL-C 
管理目標値の層別化

糖尿病は動脈硬化性疾患の重要な危険因子であ
り、冠動脈疾患や脳血管障害の発症率が約 1.5 ～

図３ リスク区分別脂質管理目標値
 （動脈硬化学会 2022 年度版　動脈硬化性疾患予防ガイドラインより転載）
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3.5 倍に上昇することが示されている 19 ～ 21)。糖尿
病患者に対するスタチンによる LDL-C 低下療法の
効果は海外の複数の研究で報告されており、スタ
チンの大規模臨床試験 14 件をメタ解析した研究で
糖尿病患者を対象として分析した結果では、1 次
予防のために投与されたスタチンによって LDL-C

を 39 mg/dL 低下するごとに、主要心血管イベント 

21% 低下、全死亡 ９％低下、脳血管障害 21％低
下と有意に心血管イベントのリスクを減少した 22)。
CARDS 試験は糖尿病患者を対象とした初めての一
次予防大規模臨床試験で、網膜症・アルブミン尿・
喫煙・高血圧の少なくとも１つを有する冠動脈疾患
既往のない患者に対するアトルバスタチンの効果を
検討している。その結果、LDL-C は 81.6 mg/dL ま
で減少し、プラセボと比較して主要心血管イベント
発生率は 37％低下して全死亡も 27% 低下した 23)。
これらの試験は糖尿病患者の１次予防においてスタ
チンによる厳格な脂質低下療法が有用であることを
示している。

一方、日本人における糖尿病患者の１次予防に
ついてのエビデンスとして EMPATHY 試験がある。
冠動脈疾患の既往のない、網膜症を有する 2 型糖尿
病患者 5,042 人を対象として目標 LDL-C 値 70 mg/

dL 未満の強化療法群と目標値 100-120 mg/dL の通
常療法群とを比較し、心血管疾患発症と心血管疾患
死の複合エンドポイントを平均追跡期間 37 か月で
検討している。その結果、LDL-C 値は強化療法群
で 76.5 mg/dL まで減少し、主要アウトカムで有意
差は認めなかったものの、探索的解析では強化療
法群で脳血管イベントは 48% 低下していた 24)。ま
た、日本において高血圧・脂質異常症を合併してい
る２型糖尿病患者を対象に血糖・脂質・血圧の包

括的な強化療法の有効性を検討した J-DOIT3 では、
糖尿病と血圧のコントロールが影響するものの、平
均 LDL-C 値が通常療法群 104 mg/dL に対して強化
療法群で 85 mg/dL まで低下しており、総死亡・心
筋梗塞・脳卒中の複合エンドポイントで有意差はな
かったが事後解析にて脳卒中に対しては強化治療で
有意にリスク減少効果を認めている 25)。2017 年度
版ガイドラインにおいて糖尿病患者の一次予防にお
ける LDL-C の管理目標値は 120 mg/dL 未満とされ
ていたが、今回のガイドラインでは糖尿病患者全体
に対する目標値は従来通りであるものの、その中で
も特にリスクが高い末梢動脈疾患、細小血管症（網
膜症・腎症・神経障害）、喫煙のいずれかに該当す
る場合は厳格化して LDL-C 100 mg/dL 未満とされ
た。さらに、前述の通り二次予防においては糖尿病
によってリスクが特に上昇することから目標値は
LDL-C 70 mg/dL 未満とより厳格に設定されている。

新たな項目の追加

①  アポリポ蛋白・リポ蛋白 (a)・遊離脂肪酸などを
含めた脂質異常症検査と、頸動脈超音波検査の内
膜中膜複合体（Intima-media thickness: IMT）・足
関節上腕血圧比（ankle-brachial index: ABI）・脈
波 伝 播 速 度（baPWV: brachial-ankle Pulse Wave 

Velocity）・心臓足首血管指数（CAVI：cardio ankle 

vascular index）などの潜在性動脈硬化指標の意
義付けが記載された。

②  非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD)/ 非アル
コール性脂肪肝炎 (NASH) は脂質代謝異常と関
連しており、動脈硬化性心血管疾患の発症や死
亡が高率となることから高リスク病態として加
えられた。日本人の NAFLD/NASH 患者を対象
とした心血管イベントをアウトカムとする大規
模試験のデータはまだないため今後評価してい
く必要がある。

③  生活習慣において動脈硬化性疾患の一次・二次
予防のため飲酒頻度やアルコール摂取量を減ら
すことが勧められた。多量飲酒が動脈硬化性疾
患の危険因子であることは多くの疫学研究で示
されている。アルコール摂取量は 1 日 25g 以下（目
安量：日本酒 1 合、もしくはビール中瓶 1 本相

図４ 二次予防において厳格な管理が必要な高リスク病態
 （動脈硬化学会 2022 年度版　動脈硬化性疾患予防

ガイドラインより転載）



8

当まで）で、できるだけ控えることが推奨された。
④  リスク管理において健康行動理論に基づく保健

指導は、一般的な指導と比較して脂質管理や受
療行動を促すことで減量や脂質値の改善につな
がる可能性があり推奨された。また、グループ
介入や動機付け面接を保健指導に取り入れるこ
とも有効と示されている。

⑤  CKD における心血管イベント抑制には、それ以
外の血圧・糖尿病・脂質などの古典的危険因子
に対する包括的なリスク管理が重要であり、降
圧薬（ACE 阻害薬・アンギオテンシン II 受容体
拮抗薬）や血糖降下薬（SGLT2 阻害薬）ととも
にスタチンやエゼチミブによる脂質低下療法が
推奨された。さらに、CKD では高 TG 血症と低
HDL-C 血症を呈しやすいことから n-3 系多価不
飽和脂肪酸製剤あるいは選択的 PPARα モジュ
レーター（SPPARMα）の使用を考慮すること
についても記載された。しかしながら、CKD 患
者において高 TG や低 HDL-C に対する薬物治
療介入による腎保護効果や心血管イベント抑制
についてのエビデンスはまだない。SPPARMα

の心血管イベントに対する有効性を検証した
PROMINENT 試験では、2022 年の中間解析で一
次エンドポイント達成の見込みがなくなったた
め中止されている。

⑥  家族性高コレステロール血症の診断におけるア
キレス健肥厚の判定基準が変更された。以前は
X 線撮影でのカットオフ値が 9mm であったが、
2021 年の日本人の家族性高コレステロール血症
患者におけるデータから特異度・感度を考慮し
て、男性 8.0mm 以上・女性 7.5mm 以上へ変更と
なり超音波検査法での評価も採用された。

⑦  原発性高カイロミクロン血症やシトステロール
血症などの原発性脂質異常症に加えて、甲状腺
機能低下症やネフローゼ症候群などの他の疾患
や薬物によって引き起こされる続発性脂質異常
症の項目が追加された。脂質異常症の 30 ～ 40％
は続発性脂質異常症であり、治療は原疾患に対
する治療や原因薬物の変更または中止となるた
め鑑別を行うことは重要である。

まとめ

動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022 年度版の
前回から改訂されたポイントを中心に述べた。今回
の改訂ではアテローム血栓性脳梗塞にも焦点を当て
て動脈硬化性疾患の発症予防および再発予防を積極
的に行うために、動脈硬化リスクをより包括的に管
理予防することを目指して作成されている。本ガイ
ドラインが日常診療で活用されて予防と治療に役
立っていくことを期待したい。

[ 利益相反 ]　
錦戸利幸：なし
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奨学寄付：第一三共、田辺三菱製薬、帝人ファー
マ、日本メドトロニック、バイエル
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Review

１．はじめに

現代の医療は、プレシジョン医療の研究と社会実
装により大きく飛躍を遂げています。プレシジョ
ン医療という言葉が大きく取り沙汰されるように
なったのは、約 8 年前の 2015 年 1 月 30 日、当時
のアメリカ大統領バラク・オバマ氏が行った“The 

Precision Medicine Initiative”の演説に遡ります 1)。
プレシジョン医療は、日本では「精密医療」と直訳
されていることもありますが、簡潔に言えば患者を
適切に層別化、グループ化をし、そのグループに対
して最適な介入を行うことを目指す医療です。プレ
シジョン医療の究極の目標は、このグループの人数
が複数名ではなくて 1 名となり、真の個別化医療あ
るいはテーラーメイド医療を実現することですが、
現状その実現にはまだ途方もない研究と労力とお金
が必要であると考えられます。そのため、まずはそ
の前段階での達成目標としてのグループ化医療の実
現、と考えていただいても良いかもしれません。つ
まり、あえて精密という言葉を使うのであれば、精
密に「グループ化する」医療＝プレシジョン医療、

という説明が、若干理解がしやすいと思われます。
このように患者を何かしらグループ化して適切な

介入を行う、というのは別に 8 年前に突然始まった
わけではありません。古くからの例として、輸血の
際に血液型（= グループ化）が一致した血液を輸血
すると溶血性副作用が大きく減少する 2)、というの
が良く挙げられますが、ほかにも家族性高コレステ
ロール血症（FH）の患者を臨床的に診断し、その
方に対してスタチン製剤をはじめとした脂質降下
薬を投与する 3)、といった病気の診断（= グループ
化）とそれに対する適切な治療薬の選択も、広い意
味ではプレシジョン医療のひとつに該当します。で
は、そのような従来行ってきた医療と何が違うのか
というと、この 2015 年以降のプレシジョン医療は、
治療介入をすべき患者集団（= グループ化）を、今
現在の最新のテクノロジーを駆使することでより詳
細かつ正確に選定する、というのが特徴です。そし
てこの最新のテクノロジーとして、ひとつはハイス
ループットシークエンスという比較的安価かつ短時
間で解析ができる最新機器を用いた網羅的ゲノム解
析、そしてもうひとつはウェアラブルデバイス等か

新たな LDLコレステロール低下療法
野村　章洋 1,2

1. 金沢大学融合研究域融合科学系スマート創成科学類 / 循環器内科
2. 一般社団法人 CureApp Institute

要旨
今後注目される新たな LDLコレステロール低下療法として、プレシジョン医療から脂質に関連

する遺伝子を標的としたゲノム創薬、そしてそこに使用されるバイオ技術とその技術を用いたモノ
クローナル抗体、アンチセンスオリゴヌクレオチド、siRNA、そしてゲノム編集技術が挙げられる。
このように様々な新しいターゲットと技術を用いた薬剤が開発されているが、現状では必ずしも全
てが臨床試験で有効性と安全性が示され新薬として上市されているわけではない。しかしながら、
いくつかの技術を用いた新しいタイプの LDLコレステロール低下療法は、半年を超える投与間隔
で必要十分な LDLコレステロール低下効果が得られ、ゲノム編集はともすれば 1度きりの投与で
生涯にわたる LDLコレステロール低減効果を得られる可能性を秘める。臨床現場で使用ができる
さらなる新しい LDLコレステロール低下療法の登場にも期待する。

 キーワード   ゲノム創薬、モノクローナル抗体、アンチセンスオリゴヌクレオチド、
siRNA、CRISPR
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ら得られた生体・環境情報の収集と解析です。この
ような最新のテクノロージを積極的に活用して従来
よりも精密かつ細分化して患者をグループ化し、そ
のグループに対して最適な治療を行い、最大限の効
果を得て副作用も最小化する、というのがプレシ
ジョン医療の目標です。

循環器分野におけるプレシジョン医療は、がん化
学療法分野でのゲノム創薬の成功事例にならってゲ
ノム解析の領域から展開されており、主にメンデル
ランダム化研究によりゲノム解析により将来の心血
管疾患の発症リスクが非常に高い、あるいは低い患
者のグループを選定する研究が世界で進められてい
ます 4)。研究により、リスクが高いグループに対し
てはそこに特化した最適な治療を行うことにより将
来の心血管疾患の発症を抑制する、あるいはリスク
が低いグループを対象として、そのリスクが低くな
るような「保護的（protective）な」遺伝領域を解析
することで、ゲノム創薬に繋げる、といった研究と
医薬品開発が進められています。

特に心血管疾患に関連するゲノム解析では、あ
る遺伝子の機能が上昇する機能獲得型（gain-of-

function）変異、あるいは減弱あるいは消失するよ
うな機能喪失型（loss-of-function）変異の解析によ
り、様々な創薬のターゲットとなる遺伝子が見いだ
されています。ゲノム解析の結果から治療薬の開発
がなされ成功した最たる事例としては、PCSK9 遺
伝子の研究開発が挙げられます。PCSK9 遺伝子は、
2003 年に Abifadel らがその機能獲得型変異が LDL

コレステロールを上昇させ、FH の原因となること
が判明して以来、脂質異常症の治療ターゲットと
して注目されました 5)。一方、PCSK9 遺伝子の機能
喪失型変異については人種差があり、特に黒人に
保有率が高い可能性が示唆されていました。そこ
で 2006 年に Cohen らは、約 3300 人の黒人ならび
に 9500 人の白人における PCSK9 遺伝子の機能喪失
型変異、ならびに変異保因者と非保因者において
LDL コレステロール値と心血管疾患の有病率に差
があるかどうかを検討しました。結果、PCSK9 遺
伝子の機能喪失型変異保因者は、非保因者に比較
して 50-90% ほど LDL コレステロール値が低下し、
心血管疾患のリスクも LDL-C の低減に比例して 50-

90% 有意に低下することを示しました 6)。これによ

り、PCSK9 を阻害することで、大きく LDL-C を低
下させ、その結果として心血管疾患の発症という
ハードエンドポイントも低下させうるという遺伝学
的な強い根拠に後押しされて PCSK9 阻害薬が進み
ました。最終的に約 10 年後を経て複数の PCSK9 阻
害薬の第 III 層試験で心血管疾患に対する有意な低
減効果が得られ 7,8)、PCSK9 阻害薬（エボロクマブ , 

アリロクマブ）が現在臨床現場において処方が可能
となりました。

現在、LDL コレステロール値を下げるゲノム創
薬として注目されているターゲット遺伝子は、前述
の PCSK9 遺伝子のほか、様々な開発中止を経て現
在 5 剤目の挑戦となっている CETP 遺伝子（オビセ
トラピブ）9)、家族性複合型低脂血症の原因となる
APOB 遺伝子や ANGPTL3 遺伝子が挙げられます 10)。
以降は、このような遺伝子をターゲットとしたゲノ
ム創薬とその実用化技術、ならびに研究開発の現状
と展望について概説します。

２．LDLコレステロール降下療法に
用いられるモノクローナル抗体
製剤と新たなバイオ技術

前述の PCSK9 阻害薬であるエボロクマブとアリ
ロクマブは、いずれも遺伝子組み換え技術を応用
した完全ヒト抗 PCSK9 モノクローナル抗体製剤

（mAb）です。mAb は抗体における抗原との結合特
異性が非常に高い性質を利用し、標的とする蛋白質
や受容体に対する中和抗体や、受容体に結合して活
性化するアゴニストとしての作用をもたせることが
できます 11)。エボロクマブやアリロクマブは、血中
の PCSK9（蛋白質）に特異的に結合し、PCSK9 を
介した LDL 受容体の分解を阻害することで肝細胞
表面上の LDL 受容体の発現が増加し、結果として
血中の LDL コレステロール濃度を低下させる作用
を発揮します。

PCSK9 以外を標的とする LDL コレステロールを
低下させる mAb としては、ANGPTL3 をターゲッ
トとするエビナクマブが挙げられます。ANGPTL3

遺伝子は、2010 年に家族性複合型低脂質血症の原
因遺伝子のひとつであることが家系解析で報告され
て以来 12)、メンデルランダム化研究でも ANGPTL3
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遺伝子の機能喪失型変異保因者は非保因者と比較
して LDL コレステロールならびにトリグリセラ
イドが著明に低値で、心血管疾患の有病率も有意
に低いことが示され 13,14)、ANGPTL3 はコレステ
ロール治療のターゲットとして注目されています。
ANGPTL3 は肝臓で生成・分泌され、リポ蛋白リ
パーゼ（LPL）と血管内皮リパーゼ（EL）を阻害す
ることで脂質代謝を制御しています。ANGPTL3 阻
害薬は、この ANGPTL3 の機能を阻害することで
LPL ならびに EL に対する抑制が解除され、結果と
して血中のトリグリセライドだけでなく、VLDL の
プロセシングとクリアランスが促進されることに
より血中 LDL コレステロールの低下作用も期待で
きます 15)。エビナクマブは 12 歳以上のホモ接合型
FH 患者 65 名を対象とした第 III 相治験（ランダム
化比較試験）において、エビナクマブ使用を投与さ
れた介入群はプラセボ群と比較して有意に LDL コ
レステロール値を低下させることが示されました

（介入群 -47.1%, プラセボ群 +1.9%; 両群差 -49.0%; 

P<0.001）16)。本結果によりエビナクマブは 2021 年
に 12 歳以上のホモ接合型 FH 患者に対する治療薬
として米国食品医薬品局（FDA）ならびに欧州医薬
品庁（EMA）の承認が得られており、日本におい
ては未承認ですが、本薬剤の承認申請に向けた動き
に期待します。

ゲノム創薬において LDL コレステロールを標的
とした治療法の開発には、現在は生成タンパク質を
標的とする mAb だけでなく、より上流の messenger 

RNA （mRNA）も標的とする核酸医薬であるアン
チセンスオリゴヌクレオチド（ASO）や RNA 干渉

（RNAi）、さらに上流の DNA を標的とした CRISPR

（Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 

Repeats）によるゲノム編集など、多岐にわたります。
次章からは、このような新しい LDL コレステロー
ル降下療法に用いられるバイオ技術とその技術を用
いた薬剤について説明します。

３．核酸医薬とアンチセンスオリゴ 
ヌクレオチド

核酸医薬とは、「核酸」を使用することで、遺伝
子発現におけるセントラルドグマにおいて RNA や

生成蛋白質を標的とすることで、病気の治療を目指
す医薬品を指します。これにより従来の薬剤と比較
して、より長期間かつ効果的な薬効を発揮すること
が期待されています。しかし、特に mRNA を標的
とした場合、mRNA は主に血中ではなく細胞内や
核内に存在するため、開発した核酸医薬が、①血中
や組織内で分解されず安定し、かつ②標的の存在す
る細胞内あるいは核内に確実に輸送され局在化させ
ることができること、を両立させる必要がありま
す 17)。

このような核酸医薬の実用化を阻む問題を解決に
導くバイオ技術のひとつが ASO です。ASO は 13

～ 30 塩基からなる 1 本鎖の核酸高分子（DNA or 

RNA）であり、主に標的の mRNA（センス鎖）に
相補性のあるアンチセンスをコードすることで標的
の mRNA に結合することで不活化します。ASO の
ベースとなる 1 本鎖の核酸高分子は、そのままの状
態では非常に不安定で分解されやすく、また薬効が
得られるように投与量が多くなると不必要に体内の
炎症を惹起してしまう可能性もあるため、ヌクレオ
チド間の結合部位にある全てのリン基を硫黄（S）
化（phosphorothioate）するといった骨格修飾や糖鎖
修飾、核酸塩基修飾などを行うことで、ASO の安
定性とともに有効性、そして off-target への影響の
最小化を含めた安全性を担保しています 17)。ASO

はその標的となる mRNA の不活化方法により、①
RNA-DNA ヘテロ二重鎖を認識して切断するリボヌ
クレアーゼ H（RNase H）を介した標的 mRNA の切
断と分解を誘導するものと、②標的となる mRNA

に持続的に結合し二本鎖を形成し続けることで標的
の機能の抑制するものの 2 種類に分けられます 18)。

LDL コレステロール降下療法に用いられる ASO

としては、肝臓において APOB 遺伝子から生成さ
れる apo-B100 をターゲットとしたミポメルセンが
挙げられます。Apo-B100 はリポ蛋白粒子の表面に
存在する重要なアポリポ蛋白であり、apo-B100 の
機能が阻害されると肝臓からのリポ蛋白粒子の合成
が低下し、またリポ蛋白粒子の肝臓への再取り込み
が促進されることで血中 LDL コレステロールが減
少します。実際、APOB 遺伝子の機能喪失型変異は
家族性複合型低脂血症の原因となることが前述の
ANGPTL3 遺伝子よりも先に知られており、またメ
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ンデルランダム化研究でも APOB 遺伝子の機能喪
失型変異と血中 LDL コレステロール値の低下なら
びに心血管疾患に対する保護的な効果との関連も示
されており、コレステロールの治療ターゲットとし
て期待されていました 19)。ミポメルセンは 1 本鎖の
DNA 高分子であり、apo-B100 をコードする mRNA

の標的センス鎖に結合し、前述の①の不活化方法
により標的 mRNA の切断と分解を誘導することで
薬効を発揮します。ミポメルセンは 12 歳以上のホ
モ接合型 FH 患者 51 名を対象とした第 III 相治験

（二重盲検ランダム化比較試験）において、ミポメ
ルセンを投与された介入群はプラセボ群と比較し
て有意に LDL コレステロール値を低下させること
が示されました（介入群 -24.7%, プラセボ群 -3.3%; 

P<0.0003）16)。しかし、有害事象としてアラニンア
ミノトランスフェラーゼ（ALT）が正常上限の 3 倍
以上に上昇する有害事象がミポメルセン介入群の
12％にみられ（プラセボ群は 0%）、副作用の懸念
も示されていました。本結果によりミポメルセンは
2013 年に 12 歳以上のホモ接合型 FH 患者に対する
治療薬として FDA の承認が得られましたが、EMA

や日本では承認が得られず、現在では限定的な処方
に終始しています。

そのほか、PCKS9 に対する ASO として開発さ
れている AZD8233 が第 IIb 相試験において著明な
LDL コレステロール低下作用を示し第 III 相試験に
向けた準備を進めています 20)。一方、ANGPTL3 に
対する ASO として開発されていたブパノルセンは、
効果が期待できる水準に達せず、また副作用の懸念
もあるということで第 III 相試験を前に開発が中止
されています 21)。

４．RNA干渉と siRNA

ASO とともに RNA に関連する核酸医薬として注
目されているのが siRNA（small interfering RNA）で
す。siRNA は、RNA 干渉（RNA inference, RNAi）と
いう相補的な塩基配列をもつ mRNA からの翻訳が
阻害される現象のうち、2 本鎖 RNA によって誘導
されるものを薬理応用したものです 22)。siRNA は主
に 20~25 塩基対の構造をもつ 2 本鎖 RNA で、標的
とする mRNA のセンス鎖とその相補アンチセンス

鎖（ガイド鎖）が組み合わさった構造をしていま
す。siRNA が細胞質内に入ると、RNA 誘導サイレ
ンシング複合体（RISC complex）を介して標的とす
る mRNA に結合し切断することで、その下流の遺
伝子発現と蛋白生成を抑制することが可能です。こ
こで、ASO は前述の phosphorothioate など修飾によ
り核酸高分子が良くデザインされていれば、細胞質
内の担送を追加考慮しなくても細胞質内に取り込ま
れ薬効を発揮できますが 23)、siRNA はそのままで
は細胞膜を通過できないため、siRNA の細胞質に入
るための担送方法について siRNA の核酸デザイン
とは別に考慮する必要があります。この細胞質内へ
の担送方法については様々な方法が提案されていま
すが、現在は主に① siRNA に N- アセチルガラクト
サミン（GalNAc）を結合させることで、肝細胞表
面に特異的に発現するアシアロ糖蛋白（ASGP）受
容体を介して肝細胞質内への選択的取り込みを誘導
するもの（GalNAc-siRNA）と、② siRNA を脂質ナ
ノ粒子（Lipid nanoparticle, LNP）に内包して細胞質
内に担送する方法が実用化されており、いずれも肝
臓をターゲットとする治療分野において高効率な臓
器特異的な siRNA の導入とその臨床的有効性が示
されています 17,18)。

LDL コレステロール降下療法に用いられる siRNA

の代表はインクリシランです。インクリシランは
PCSK9 を標的とした GalNAc-siRNA であり、肝臓
において PCSK9 mRNA を阻害することで結果とし
て血中 LDL コレステロール値を低下させます。イ
ンクリシランはヘテロ接合型 FH 患者 482 名を対象
とした第 III 相試験（ORION-9）において、脂質降
下薬を最大量投与した上で半年に１回インクリシ
ランを投与した介入群は、プラセボ群と比較して
第 510 日において有意に LDL コレステロール値を
低下させました （介入群 -39.7%, プラセボ群 +8.2%; 

P<0.001）24)。また、動脈硬化性疾患を有する、あ
るいは心血管発症リスクの高い患者合計 3,200 名を
対象としたグローバル臨床試験（ORION-10, -11）
の統合解析においても、インクリシラン介入群の
LDL コレステロール低下降下は約 -50% にまで達
し、プラセボ群と比較して有意に LDL コレステロー
ル値を低下させることが示されました 25)。本結果
によりインクリシランはヘテロ接合型 FH、ならび
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に LDL コレステロール値が既存治療では治療ター
ゲットに達していない動脈硬化性心疾患を有する患
者に対する治療薬として、2020 年に EMA ならびに
2021 年に FDA の承認を得ました。本剤も日本では
未承認ではありますが、現在承認申請に向けた臨床
試験が日本でも進められており、mAb と比較して
半年に 1 回投与という大きな利点がある本薬剤を用
いた将来の LDL コレステロール管理にも期待いた
します。

５．CRISPRによるゲノム編集

遺伝子発現のセントラルドグマにおいて核酸医薬
よりもさらに上流のターゲット、すなわち DNA そのも
のを編集して、生涯にわたる治療効果をもたらす可
能性を秘めたバイオ技術がゲノム編集（gene editing）
です。ゲノム編 集は Clustered Regularly Interspaced 

Short Palindromic Repeats （CRISPR）技術の登場によ
り飛躍的に進歩し、特に最近では一塩基単位での正
確な編集まで可能となったため、ヒトへの応用とと
もに特定の遺伝子が関係する疾患の治療を目指した
非臨床ならびに臨床試験が始まっています 10)。脂質
分野においては、カニクイザルを対象とし CRISPR

による一塩基編集技術を用いて高コレステロール血
症治療を目指す非臨床試験の結果が公開されてい
ます 26)。この試験では、PCSK9 遺伝子の exon 1 と 

intron 1 の間のスプライスドナー部位の GT 塩基と
GC 塩基に編集してスプライス異常を引き起こす、
つまり人為的に機能喪失型変異を導入する CRISPR

を前章でお話した LNP を担体として肝細胞に取り
込ませることで、高効率で肝細胞内の標的ゲノム領
域における遺伝子編集が行えることが示されまし
た。またその結果として血中 PCSK9 値は 81%、そ
して血中 LDL コレステロール値も 65％減少し、そ
の効果は少なくとも 8 ヶ月にわたり持続することが
示されました 26)。このような非臨床試験の結果を経
て、同ゲノム編集技術のヒトを対象とした第 Ib 相
試験が現在ニュージーランドで行われています 27)。

ゲノム編集については、技術的には可能であった
としても、倫理的な観点、そして法整備の観点から、
世界的にヒトへの応用については様々に議論が繰り
返されています。前段落でご紹介した技術を含め、

現在疾患の治療を目的としたゲノム編集は、治療を
受けた個人のみがその効果を得る体細胞を対象とし
ており、そのゲノムの改変が将来の子孫に受け継が
れる可能性がある生殖細胞は対象としていません。
このあたりは体細胞を標的としているとはいえ、予
期せぬ off-target 効果を含めてその有効性と安全性
を慎重に検討を重ねる必要がありますが、現時点で
の医療では治療法がない、あるいは治療が難しい疾
患に対する根治療法に繋がる可能性を秘めており、
安全性と有効性、そして倫理観と革新性のバランス
を取りながら、未来のために少しずつ臨床応用を進
めなくてはいけない分野でもあると考えます。

６．まとめ

本稿では、今後注目される新たな LDL コレステ
ロール低下療法と題して、プレシジョン医療から脂
質に関連する遺伝子を標的としたゲノム創薬、そし
てそこに使用されるバイオ技術とその技術を用い
た mAb、ASO、siRNA などの薬剤、さらにはゲノ
ム編集技術についても概説しました。様々な新しい
ターゲットと技術を用いた薬剤が開発されています
が、必ずしも全てが臨床試験で有効性と安全性が示
され新薬として上市されるわけではなく、治療ター
ゲットが明確なゲノム創薬であってもその治療薬開
発における創薬デザインと臨床試験の難しさを示す
現状となっています。しかしながら、いくつかの技
術は、半年を超える投与間隔で必要十分な LDL コ
レステロール低下効果が得られ、ゲノム編集はとも
すれば 1 度きりの投与（one and done）で生涯にわ
たる LDL コレステロール低減効果を得られる可能
性を秘めています。今後も、臨床現場で使用ができ
る新しい LDL コレステロール低下療法の登場に期
待します。

[ 利益相反 ]
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Review

はじめに

リポプロテイン a [Lipoprotein a; 以下 Lp(a)] は、ア
ポリポ蛋白 B (apo B) を含む low-density lipoprotein 

(LDL) 様粒子と、プラスミノーゲン様の構造を有す
るアポリポ蛋白 (a) [Apo(a)] セグメントが結合した
構造を持つリポ蛋白である（図 1）。Lp(a) の血中濃
度は主に LPA 遺伝子によって規定されるため、小
児期にほぼ確立され、後天的または環境的な影響
は受けにくいとされる。アジアの一般人口におい
ては、中央値が 8–14 mg/dL と報告されており、黒

人 (39 mg/dL)、ヒスパニック系 (19 mg/dL)、アラブ
系 (15 mg/dL) よりも低いとされている 1)（図 2）。高
Lp(a) 血症患者では、心筋梗塞、虚血性脳卒中、大
動脈弁狭窄症などの心血管疾患の発症リスクが高い
ことが、様々な臨床研究やゲノムワイド関連研究、
メンデルランダム化研究等で示されている 2-4)。これ
らのリスク上昇は、酸化 LDL と同様のマクロファー
ジ活性化を介した動脈硬化巣進展に加え、apo(a) に
よる血栓形成促進作用が関与しているとされてい
る。高 Lp(a) 血症は、他の脂質 profile と独立した心
血管イベントのリスクであることが示されており 2)、

リスクファクターとしての Lp(a)

南　尚賢

北里大学医学部循環器内科学

要旨
リポプロテイン a [Lp(a)]は日常臨床で簡便に測定することができるバイオマーカーであり、そ

の血中濃度と心筋梗塞などの心血管疾患発症リスク増加との関連が報告されている。Lp(a)の血中
レベルは、個人の生涯を通じてほぼ一定であるとされており、後天的な要因による変動は少ないと
される。おおよそ 30mg/dLないしは 50mg/dLがカットオフ値として提唱されており、心血管疾患
発症リスクの層別化など、日常臨床での活用が模索されている。近年、PCSK9阻害薬やインクリ
シラン、アンチセンスオリゴヌクレオチドなどの薬剤が Lp(a)低下作用を有することが報告され、
残余リスクとしての Lp(a)と、その低下に伴う疾患発症予防や臨床予後改善の可能性が注目されて
いる。

 キーワード   動脈硬化性疾患・脂質異常症・脂質低下療法・残余リスク

図 1 リポプロテイン a の構造とその心血管病リスク（文献 5 より引用・一部加工）
 リポポロテイン a は、apo B を含む LDL 様粒子と、プラスミノーゲンと相同性を有する apo(a) セグメントがジス

ルフィド結合した独特の形態を有する。Apo(a) には Kringle と呼ばれる大型の環状ドメインが複数存在し、主に
KringleIV-2 リピート数の遺伝的差異が、人種間における Lp(a) の分子量や血漿濃度の差異、疾患発症リスクとの関
連に影響していると考えられている。

高高Lp(a)血血症症とと疾疾患患・・病病態態リリススクク

 冠動脈硬化・不安定プラーク
 急性⼼筋梗塞
 ⼤動脈弁⽯灰化・狭窄
 虚⾎性脳卒中

静脈⾎栓症?
末梢動脈疾患?
⼼不全?リリポポププロロテテイインンa: Lp(a)
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既存のスタチン中心の脂質低下療法を受けている二
次予防患者の、いわゆる残余リスクの一つであると
認識されつつある。また、プロタンパク質転換酵素
サブチリシン / ケキシン 9 型 (PCSK9) 阻害剤、イン
クリシランおよびアンチセンスオリゴヌクレオチド
製剤などが、Lp(a) レベルを低下させることが報告
されており、今後 Lp(a) をターゲットとした治療と
それに伴う臨床予後改善効果に期待がされている 5)。
本稿では、高 Lp(a) 血症の臨床的意義、日常診療に
おける Lp(a) の評価、および高 Lp(a) 血症患者に対
する潜在的な治療アプローチについて概説する。

高 Lp(a)血症と冠動脈疾患

これまでの報告では、血中 Lp(a) 濃度がおおよそ
30 mg/dL ないしは 50mg/dL を超える者で、心血管
疾患発症リスクが有意に高いと報告されている。一
般集団を対象とした Copenhagen City Heart Study で
は、Lp(a) レベルが 30 mg/dL を超えると心筋梗塞発
症リスクが有意に増加し、30–76mg/dL のコホート
で調整ハザード比 1.6 （95% 信頼区間 [CI], 1.1–2.2, 

対 5 mg/dL 未満のコホート）、77–117mg/dL のコホー
トで 1.9 （95% CI, 1.2–3.0, 同）であったことが示さ
れた 3)。また、ベースラインの Lp(a) 濃度のデータ
を有し、その後の長期臨床予後が検討された患者を
対象とした 36 の前向き試験 (n=126,634) のメタ解析
では、心筋梗塞発症のリスクが Lp(a) >24 mg/dL で
有意に上昇し、Lp(a) レベルの増加に従って曲線的

に増加することが示されている 2)。これら臨床試験
に加え、ゲノムワイド関連解析においても、Lp(a)

が 30 mg/dL を超えると心筋梗塞を含む冠動脈疾患
の発症リスクが有意となり、47 mg/dL 以上でさら
なるリスクの増加がみられると報告されている 6)。

冠動脈疾患患者における Lp(a) 値と、その後の心
血管イベント再発の関連も複数の研究により示さ
れている。Yoon らは経皮的冠動脈形成術を施行し
た患者を対象に、Lp(a) 値と虚血性心血管イベント
再発の関連を検討し、ベースラインの Lp(a) 値が
30mg/dL より高い患者では、それ以下の患者に比し、
追跡期間の中央値 7.4 年間でイベント再発が有意に
多かったと報告している（ハザード比 1.17, 95% CI, 

1.05–1.30）7)。彼らは、Lp(a) によるアテローム性動
脈硬化の進展に加えて、平滑筋細胞の増殖促進が結
果に関与している可能性について言及している。

冠動脈造影や冠動脈 CT を用いた評価により、高
Lp(a) 血症と冠動脈狭窄の数や程度の増加との関連
が示されている 8,9)。また近年、光干渉断層法 (optical 

coherence tomography: OCT) を用いた複数の研究に
より、Lp(a) 値と冠動脈不安定プラークの存在との
関連が報告されている。我々は OCT を用いた検討
により、Lp(a) 値が冠動脈責任病変における thin-cap 

fibroatheroma (TCFA) の存在に対する独立した因子
となることを示した 10)。さらに、LDL-C が 100 mg/dL

以上の患者群において、Lp(a) が 25 mg/dL 以上の患
者は、それ未満の患者に比し、TCFA の有病率が有
意に高いことを明らかにした。また、急性冠症候

図 2 リポプロテイン a 値の分布
 当院において、経皮的冠動脈形成術の適応となった患者 293 人の血中 Lp(a) 濃度の分布を示した。中央値は

12mg/dL。Lp(a) 値は一般的に性差はないとされ、LPA 遺伝子により生下時からほぼ規定され、生涯変動は少ないと
される。

患
者
数

リポプロテイン a 値 (mg/dL)
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群患者の非責任病変を OCT を用いて観察した検討
により、Lp(a) が 30mg/dL 以上の患者では、それ未
満の患者に比べて TCFA の頻度が多く (38 vs. 22%)、
より大きな脂質性プラークが存在していることが明
らかになった 11)。これらの結果は、Lp(a) 高値の患
者において、心血管イベントの再発率が高いことの
理由の一端を説明していると考えられる。

高 Lp(a)血症と大動脈弁狭窄

Lp(a) 高値と大動脈弁の石灰化および狭窄との関
連は、いくつかの研究で報告されている。一般集団
を対象とした検討では、約 20 年に渡る観察期間に
おいて、Lp(a) 高値は大動脈弁狭窄症の罹患と有意
に相関し、20–64 mg/dL の患者において、調整ハザー
ド比が 1.6 (95% CI, 1.1–2.4) 、65–90 mg/dL の患者に
おいては 2.0 (95% CI, 1.2–3.4) であったと報告され
ている 12)。また、大動脈弁狭窄症例 (Vmax >2.0 m/s)

を対象に、心臓超音波検査や CT・positron emission 

tomography など、複数のモダリティを用いて Lp(a)

の大動脈弁に対する影響を検討した報告がある 13)。
それによると、高 Lp(a) 血症は大動脈弁の石灰化を
促進し、大動脈弁通過血流速度を上昇させ、その後
の大動脈弁置換と死亡のリスク上昇と相関していた
と報告されている。Lp(a) による大動脈弁劣化の機
序は未だ明らかではないが、アルカリホスファター
ゼ活性の亢進や、ヒドロキシアパタイト・アポトー
シス・シグナル伝達タンパク質のリン酸化などの増
加が関与していると示唆されている 14)。

高 Lp(a)血症と虚血性脳卒中

高 Lp(a) 血症が虚血性脳卒中発症のリスクになる
ことは、これまで複数の研究により報告されており、
20–40 mg/dL がそのカットオフ値として報告されて
いる。Li らはコホート研究の結果から、急性虚血性
脳卒中を発症した患者は、対照群と比し有意に血中
Lp(a) 濃度が高いことを示した (33 vs. 15 mg/dL)15)。さ
らに、高 Lp(a) 血症は虚血性脳卒中発症の独立した
因子であるとし、30mg/dL 以上の患者はそれ未満の
患者に比し、急性虚血性脳卒中の発症リスクが 2.23 

倍であったと報告している。また、van Dam-Nolen

らは症候性の頸動脈狭窄を有する患者を対象に、
Lp(a) 値と頸動脈プラークの関連について検討を行
い、Lp(a) 値は不安定プラークや高度狭窄の存在と有
意な相関関係があることを明らかにしている 16)。

高 Lp(a)血症とその他の疾患

Lp(a) 値と末梢動脈疾患の関連性が、メンデルラ
ンダム化研究によって示されている。Levin らは、
Lp(a) 10 mg/dL の増加に対する末梢動脈疾患発症の
オッズが 1.04 [95% CI, 1.03–1.04] と算出されたと
し、その相関は apoB と独立していたと報告してい
る 17)。Lp(a) は静脈血栓塞栓症や心不全など、他疾
患との関連性も示唆されているが、現状では十分な
エビデンスに乏しい。

日常臨床における Lp(a)測定と解釈

Lp(a) は、日常臨床における生化学的検査の一環
として簡便に測定でき、実施料として 107 点，判断
料として 144 点が，3 カ月に 1 回保険請求において
算定できる。現状では、どのような患者を対象とし
て測定すべきであるかは議論の余地があり、動脈硬
化学会のガイドラインではその対象者に関して明示
はされていない 18)。一方、欧米のガイドラインにお
いては、測定を考慮する対象について言及されてお
り、表 1 にその概要を記す 19-21)。Lp(a) 値は生涯に
渡り大きな変動はないとされるが、他のリポプロテ
インと同様、甲状腺機能低下やネフローゼの存在、
閉経によるエストロゲン低下により増加するとされ
る。また、炎症や外傷による変動も報告されており、
測定のタイミングや値の解釈に注意を要する 18)。
Lp(a) の分子量は、遺伝的に決定される apo(a) セグ
メント内の Kringle 反復の数に依存し、血中濃度や
疾患発症との関連性に人種差があることが示されて
いる 1)。従って、これまでの研究で報告されている
値を、そのまま本邦における日常臨床に当てはめる
ことができるかに関しては議論の余地がある。現在
の日本の保険診療においては、Lp(a) 値をターゲッ
トとした薬剤投与は認められていないため、測定結
果の患者に対する告知に際しては十分な配慮が求め
られる。
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Lp(a)に対する薬物的介入の可能性

現在のところ、いくつかの薬物が血中 Lp(a) 濃度
を低下させる可能性を有することが報告されている

（表 2）。今後は、Lp(a) の低下による、臨床予後改
善効果の検証に期待がかかる。

ビタミン B3 としても知られるナイアシンは、血
中 LDL-C、およびトリグリセリドのレベルを低下
させることが知られているが、Lp(a) レベルを 20 －
30％減少させることも報告されている 22)。一方、ナ
イアシン投与による心血管イベント抑制効果は証明
されておらず、スタチンとの併用による副作用発現
リスクの増加に懸念がある。

薬理学的機序は不明であるが、PCSK9 阻害剤に
より、Lp(a) が 7–36% 低下することが示されている。
Fourier 試験のサブ解析では、最大耐用量のスタチ
ンを中心とした治療に加え、エボロクマブを投与し
た群において、Lp(a) がベースラインから中央値で

27% 低下したと報告された 23)。また、エボロクマ
ブ投与による心血管イベントの減少は、ベースライ
ンの Lp(a) がより高いコホートにおいて有意であっ
たことが示され、Lp(a) 低下による心血管イベント
抑制効果を示唆している可能性がある。

インクリシランは、PCSK9 合成の阻害によって 

LDL-C を減少させる低分子干渉 RNA 製剤であり、
年 2 回の皮下注射による投与の安全性と有効性が実
証されている。現在 ORION-4 試験 (NCT03705234)

において、その心血管イベント抑制効果が検証中で
ある。薬理学的機序は不明だが、投与により Lp(a)

が 12–26% 低下することが報告されている 24)。
APO(a)-LRx はアンチセンスオリゴヌクレオチド 

(ASO) であり、肝細胞に迅速かつ特異的に取り込
まれ、apo(a) の合成阻害と Lp(a) の強力な低下をも
たらすことが報告されている。心血管疾患を有し、
Lp(a) 値が 60mg/dL 以上の患者を対象とした無作為
化比較試験において、APO(a)-LRx 製剤を週 20 mg

薬剤 リポプロテインa値 リポプロテインa値低下に伴う⼼⾎管イベント低下作⽤

スタチン 9−20% 上昇 -

ナイアシン 20−30% 低下 不明

エボロクマブ・アリロクマブ 7−30% 低下 サブ解析によりLDL-C値低下と独⽴した効果が⽰唆されている

インクリシラン 12−26% 低下 不明

Apo(a)-LRx (ASOs) 35−91% 低下 ⼼⾎管病患者を対象とした研究が進⾏中

ミポメルセン 24−32% 低下 不明

表 2 リポプロテイン a 値に影響を及ぼす薬剤（文献 5 より引用・一部加工）
 現在のところ、リポプロテイン a 低下に伴う心血管イベント発症リスクの低下効果を直接証明した無作為化

比較試験は存在しない。ASOs; アンチセンスオリゴヌクレオチド

対象 リポプロテインa測定の推奨

全成⼈を対象とした少なくとも⽣涯⼀回の
スクリーニング

考慮すべき[20,21].
∵リポプロテインa⾼値は将来の⼼⾎管病発症リスクとの関連が⽰されて
いる。また、⽣涯に渡りその値の変動が少ないとされている。

早発性⼼⾎管疾患の家族歴を有する成⼈ 推奨 [19–21]. 
∵リポプロテインa値に応じた、動脈硬化性疾患に対する早期治療介⼊の
共有意思決定に寄与する可能性がある。

⼼⾎管病を有する患者 考慮すべき[21]. 
∵リポプロテインa⾼値は⼼⾎管病再発との相関が⽰されている。

繰り返しの測定 推奨しない[19–21]. 
∵リポプロテインa値は⽣涯に渡りその値の変動が少ないとされている。

表 1 欧米のガイドラインにおけるリポプロテイン a 値の測定の対象（文献 5 より引用・一部加工）
 リポプロテイン a 値はおおかた遺伝的に規定されているとされ、繰り返しの測定は推奨されていない。

ただし、腎疾患や甲状腺機能機能低下、閉経や炎症による値の変動も示唆されているため、測定のタイ
ミングや値の解釈には注意を要する。本邦では 3 か月に 1 度、保険請求で算定可能であるため、修飾因
子による影響に懸念がある場合は再検も検討が必要である。
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の用量で投与すると、6 か月後には Lp(a) レベルが
80% 低下し、98% 以上の患者で Lp(a) 値が 50mg/dL

未満になったと報告されている 25)。現在進行中の第
3 相試験 [Lp(a)HORIZON 試験 : NCT04023552] にお
いて、心血管疾患患者の臨床転帰に対する APO(a)-

LRx 製剤の治療効果が検証中である。また、ミポメ
ルセンも apo B の合成を阻害するように設計された
ASO であり、LDL-C・Lp(a) をそれぞれ 24%・32%

低下させる作用があることが報告されている 26)。

まとめ

Lp(a) と心血管疾患発症リスクの相関は、様々な
観察研究・遺伝学的アプローチ・メンデルランダム
化研究などにより明らかとなってきた。一方、日常
臨床における測定対象の絞り込みや値の解釈、年齢
や性別による臨床的意義に関しては、さらなる研究
成果や議論が必要と考えられる。また、Lp(a) をター
ゲットとした薬剤の開発が進んでおり、その臨床効
果の証明が待たれるところである。

[ 利益相反 ]

本論文の著者は、アムジェン・アステラス製薬・
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Review

１．はじめに

脂質異常症は動脈硬化性心血管疾患の重要な危険
因子であり、とりわけ低比重リポ蛋白コレステロー
ル（low-density lipoprotein cholesterol：LDL-C）は動
脈硬化の進展に強く影響することが知られている。
現在まで数多の介入試験において、HMG-CoA 還元
酵素阻害薬であるスタチン製剤を主とした積極的な
LDL-C 低下療法が心血管事故の発症および再発を
予防することが報告されている。しかしながら、そ
れでもなお心血管事故は残存し続けており、この残
余リスクの解明ならびに治療戦略が非常に重要であ
る。その一つが中性脂肪（triglyceride：TG）であり、
TG の増加は LDL 粒子組成に影響し、動脈硬化惹起
性の高い small dense LDL の上昇を招く。また、従
来のガイドラインにおける診断基準には空腹時 TG

値のみが設けられていたが、日本動脈硬化学会の最
新のガイドラインでは新たに随時 TG 値も加えられ
た 1)。本項では、TG が動脈硬化性心血管疾患に及
ぼす影響とその治療効果に関する臨床試験を解説す
るとともに、TG における今後の展望に関して言及
する。

２．TGの代謝経路

TG の代謝においては外因性経路と内因性経路の
2 つに大別される（図１）2)。

食事由来の TG は小腸から吸収され、microsomal 

triglyceride transfer protein（MTP）によりアポリポ蛋
白 B48 に付加され、カイロミクロンとなり全身の
組織に運ばれる。カイロミクロンが内部に含む TG

はリポ蛋白質リパーゼ（lipoprotein lipase：LPL）に
より分解され粒子が小さくなり、コレステロールに
富んだカイロミクロンレムナントとなり肝臓へ取り
込まれる。

肝臓内では、食事由来の TG の他、血漿から取り
込まれた脂肪酸ならびにリソソームによる TG に富
むリポ蛋白質の分解後に放出される脂肪酸、グル
コースから生成される脂肪酸（de novo lipogenesis）
から合成された TG は、MTP によりアポリポ蛋白
B100 に付加され、超低比重リポ蛋白コレステロー
ル（very low-density lipoprotein cholesterol：VLDL）
として血中に分泌される。この VLDL は LPL によ
り中間比重リポ蛋白コレステロールとなり、更に肝
性リパーゼの作用により LDL へ代謝される。最終
的に LDL は LDL 受容体を介して肝臓に取り込まれ

動脈硬化性心血管疾患における中性脂肪の現況と展望
深瀬　達也、土肥　智貴

順天堂大学・大学院医学部研究科 循環器内科講座学

要旨
高 TG血症は動脈硬化性心血管疾患の残余リスクとして注目されている。薬剤介入で血清 TG値

の減少および血清 HDL-Cの増加、small dense LDLの減少に加えて、血管炎症を抑制し動脈硬化病
変の進展抑制が期待される。しかしながら、フィブラートの心血管事故抑制効果はいまだに確立さ
れておらず、近年では PPARαα の活性化および選択性を高めることを目的としたペマフィブラート
が開発され、大規模臨床研究が行われたものの心血管イベント抑制効果は示されなかった。一方、
ω-3脂肪酸においてはスタチンへの追加で一次・二次予防効果が示されている他、冠動脈プラーク
退縮効果も報告されている。最新の大規模臨床研究でも心血管事故抑制効果が報告されており、ス
タチン併用下での高 TG血症への治療アプローチとして予後改善が見込まれる。

 キーワード   中性脂肪、動脈硬化性心血管疾患、フィブラート、ナイアシン、ω-3脂肪酸
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回収されるが、Proprotein convertase subtilisin/kexin 9

（PCSK9）はその活性を低下させる作用がある。

３．高 TG血症に対する保存的治療 
ならびに治療薬

高 TG 血症に対しては、まずライフスタイルの改
善を主とした保存的治療を行うべきであると考えら
れる。中でも、アルコール消費は高 TG 血症と強く
関連しており、禁酒が非常に重要である。また、食
事内容の改善（カロリーの制限、スクロース・フル
クトースの制限、トランス脂肪酸の制限、魚油や多
価不飽和脂肪酸の積極的摂取）、有酸素運動および
減量は血清 TG 濃度の低下に寄与するため、推奨さ
れるライフスタイルのもう 1 つの基礎となる。

上記のようなライフスタイルの改善に努めても血
清 TG が高値の場合には、薬物治療の介入が検討され
る。スタチン、エゼチミブ、PCSK9 阻害薬、フィブラー
ト、ニコチン酸誘導体、ω-3 脂肪酸といった実臨床
で用いられている脂質低下薬は、TG レベルに影響
を与える。LDL-C 低下薬であるスタチン、エゼチミ
ブ、PCSK9 阻害剤の TG レベルへの影響は中程度（5-

15％）とされているものの、フィブラート、ニコチン
酸誘導体、ω-3 脂肪酸ではより強度である（図２）。
さらには、LDL-C や高比重リポ蛋白コレステロール 

（high-density lipoprotein cholesterol：HDL-C）の血中
濃度にも影響し得ることが報告されている。

フィブラート
現在本邦で認可されているフィブラート製剤は、

ベザフィブラート（ベザトール SR® 錠）、フェノフィ
ブラート（リピディル ® 錠、他）、クロフィブラート（ク
ロフィブラート ® カプセル）に加えて、選択的 PPARα

モジュレーターであるペマフィブラート（パルモディ
ア ® 錠）が挙げられる。主な薬理作用としては、核内
受容体の 1 つであるペルオキシソーム増殖剤応答性レ
セプター（peroxisome proliferator-activated receptor：
PPAR）のうち、脂肪の酸化などに関与する PPARα

型が活性化される点である。PPARα が活性化され
ると、脂肪酸のβ酸化が亢進し肝臓内での TG の
合成が抑制される、かつ血管内皮の LPL 活性亢進
により TG の分解が促進される（図１- ❶）。また、
HDL の構成タンパク質であるアポリポ蛋白 A-I/A-II

の転写を促進して、HDL-C の増加にも寄与すると
される。

しかしながら、従来のフィブラート製剤は PPARα

への選択性が低い上に、肝障害やクレアチニン値
上昇、スタチンとの併用に伴う横紋筋融解の出現
等の副作用も臨床的に懸念されていた。そのため、
PPARα の活性化および選択性を高め標的遺伝子の
発現を制御すると共に、より高い安全性を有する
新規フィブラート製剤がペマフィブラートであり、 

2018 年 6 月より本邦で臨床的に使用されることと
なった。第 II/III 相フェノフィブラートとの比較検
証試験では、TG 高値かつ HDL-C 低値を示す脂質

文献 2)より改編

内因性経路

外因性経路

末梢脂肪組織
❷

❶

❶/❷❸

図 1 ApoB: apolipoprotein B, CM: chylomicron, CMR: chylomicron remnant, DNL: de novo lipogenesis, FA: fatty acid, HL: hepatic 
triglyceride lipase, IDL: intermediate-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, LDL-R: low-density lipoprotein 
receptor, LPL: lipoprotein lipase, MTP: microsomal triglyceride transfer protein, PCSK9: proprotein convertase subtilisin kexin 
9, TG: triglyceride, VLDL: very low-density lipoprotein.
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異常症患者に対してプラセボ、ペマフィブラート錠
0.2mg/ 日または 0.4mg/ 日を 1 日 2 回に分けて朝夕
食後、微粉化フェノフィブラートカプセル 100mg/

日または 200mg/ 日を 1 日 1 回朝食後で 12 週間投与
した際、空腹時血清 TG 値の変化率は図 3 の通り示
された 5)。ペマフィブラート錠各群のプラセボ群に
対する優越性に加えて、ペマフィブラート錠 0.2mg/

日群および 0.4mg/ 日群の微粉化フェノフィブラー
トカプセル 200mg/ 日群に対する非劣性が認められ
た。さらには、HDL-C の上昇効果も併せて認めら
れた。

一方で、副作用の発現率はプラセボ群と明らかな
相違はなく、スタチンとの併用でも安全性および有
効性が示されている 6)。また、ペマフィブラートは
主に胆汁排泄型であり、腎機能低下例でも血中濃度
の増加なく安全に使用できる。

ニコチン酸誘導体
現在本邦で認可されているニコチン酸誘導体は、

トコフェロールニコチン酸エステル（ユベラ N® カ
プセル）、ニセリトロール（ペリシット ® 錠）、ニコ
モール（コレキサミン ® 錠）が挙げられる。作用機
序としては、ホルモン感受性リパーゼの活性化を抑
制することにより、末梢脂肪組織での脂肪分解を抑
制し遊離脂肪酸の肝臓への流入を減少させる結果、
肝臓でのリポ蛋白合成を抑制する。また、LPL を
活性化し VLDL などのリポ蛋白の異化を促進する

（図１- ❷）。さらに、アポリポ蛋白 A-I の異化を抑
制することで HDL-C 上昇作用を示す。しかしなが
ら、ニコチン酸誘導体はフィブラート製剤と比較し
て TG 低下作用は弱い。また、副作用として掻痒感
や末梢血管拡張による顔面紅潮などが使用上で問題
となる。

フフィィブブララーートト

ニニココチチンン酸酸誘誘導導体体

ωω--33脂脂肪肪酸酸（（TTGG<<22..00mmmmooll//LL））

TC

TG

LDL-C

HDL-C

TC

TG

LDL-C

HDL-C

ベースライン

TC

TG

LDL-C

HDL-C

ωω--33脂脂肪肪酸酸（（TTGG≥≥22..00mmmmooll//LL））

TC

TG

LDL-C

HDL-C

236（147-472）

195（97-2498）

147（93-255）

43（23-62）

263（143-352）

239（142-593）

166（73-240）

43（27-50）

ベースライン

205（147-244）

115（62-168）

135（77-174）

46（39-58）

251（189-329）

345（186-576）

155（101-224）

35（27-54）

--1100..88%%

--3366..33%%

--77..88%%

++1100..00%%

--99..77%%

--2200..00%%

--1122..44%%

++1155..77%%

++11..44%%

--2255..22%%

++44..55%%

++22..99%%

--11..00%%

--3333..88%%

++1100..88%%

++11..22%%

メタ解析からの報告3,4）HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol, LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol, TC: total cholesterol, TG: triglyceride.

図 2 

文献 5)より抜粋

図 3 
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ω-3脂肪酸
現在本邦で認可されているω-3 脂肪酸製剤は、イ

コサペント酸エチル（エパデール ® カプセル、他）、
ω-3 脂肪酸エチル（ロトリガ ® カプセル）が挙げら
れる。作用機序としては、肝臓での VLDL 合成を
抑制し TG を低下させる一方、わずかながら HDL-C

の上昇効果も認められる（図１- ❸）。しかしながら、
ω-3 脂肪酸はフィブラート製剤やニコチン酸誘導体
と比較して TG 低下作用は弱い。また、副作用とし
て出血を助長させることが報告されており、易出血
性の場合には注意して投与することが望ましい。

４．TGと動脈硬化性心血管疾患

空腹時血清 TG 高値は心血管疾患の独立した危険
因子であることは、以前から多くの臨床試験で示
されている 7-10)。さらに、2016 年に欧州心臓病学会
誌にて、心血管疾患のリスク評価に空腹時 TG 値が
非空腹時 TG 値より優れているというエビデンスは
存在せず、空腹時より非空腹時の採血検体を用い
る利便性を説明した上で、新たに非空腹時 TG 値 

175mg/dL 以上が異常値と定義された 11)。この度、
本邦においても日本動脈硬化学会の最新ガイドライ
ンで同様の基準値が新たに設けられている 1)。

高 TG 血症では、「レムナントリポ蛋白の増加」
や「small dense LDL の増加」、「HDL の低下」、「メ
タボリックシンドロームや糖尿病に代表されるイン
スリン抵抗性」、「血管内皮細胞の炎症反応増強」な
どの動脈硬化リスクを抱えており、これらが多面的
に影響することで動脈硬化性心血管疾患の発症に
つながる。特に、レムナントリポ蛋白および small 

dense LDL は、動脈壁のマクロファージに容易に取
り込まれ、マクロファージの泡沫化を促進し動脈硬
化巣を形成するため、動脈硬化惹起性が非常に高い
ことが特徴的である。レムナントリポ蛋白は外因
性経路で生成されるカイロミクロンの代謝産物で
ある CM レムナントと、内因性経路で生成される
VLDL の代謝産物である VLDL レムナントの 2 種
類が存在する。レムナントリポ蛋白は血清 TG 値と
強い正の相関関係にあり、心血管事故の独立した危
険因子となり得る 9,12,13)。加えて、TG に富むリポ蛋
白は LDL を異化変性させることで small dense LDL

の増加に関与しており、small dense LDL 自体も心
血管事故の独立した危険因子となり得ることより、
LDL-C の量だけでなく質にも十分注意を払う必要
がある 14)。そのため、厳格な LDL-C 低下療法は勿
論のこと、高 TG 血症への治療介入も重要な位置づ
けにあると考えるべきである。また、高 TG 血症に
関連した低 HDL-C 血症やインスリン抵抗性増加、
高感度 CRP 高値なども冠動脈疾患発症の危険因子
であることが報告されており、包括的な治療効果も
期待される 15-17)。

冠動脈プラークに関しては、LDL-C 低下療法に
よるプラークの退縮および安定化が多く示されてい
る一方、高 TG 血症への薬物治療によるプラークへ
の効果は限られている。LDL-C の低下率が比較的
大きいニコチン酸誘導体では有意な結果は示されて
おらず、フィブラートに関しても動物実験のみであ
り 18)、現在フェノフィブラートを用いた無作為化
比較試験が進行中である 19)。近年、ω-3 脂肪酸に
おいては冠動脈プラークの退縮効果が報告されてお
り、実臨床において冠動脈疾患の予防や進展抑制に
期待がかかる 20,21)。

５．フィブラートを用いた臨床試験

フィブラートの心血管事故抑制効果は、いまだに
確立していない。今までに大規模臨床試験として成
功しているのは、表１で示した通りゲムフィブロジ
ルを用いた Helsinki Heart Study（HHS）と VA-HIT 

study のみであり、他の試験では軒並み心血管事故
抑制効果は認められていない。脂質異常症のうち
LDL-C が最も心血管疾患に影響することより、ス
タチンを主とした積極的な LDL-C 低下療法が推奨
されるようになり、コホート全体では明らかな治療
効果は示せていないが、高 TG 血症や低 HDL-C 血症、
2 型糖尿病などを対象としたサブグループ解析では
心血管アウトカムに対する有効な抑制効果が報告さ
れている。

最近報告された第 III 相臨床試験 PROMINENT 

study は、世界 24 か国による長期多施設共同無作
為化二重盲検プラセボ対照試験であり、高 TG 血症

（TG 200-499 mg/dL）かつ低 HDL-C 血症（HDL-C ≤

40 mg/dL）を有する 2 型糖尿病患者を対象とし、ス
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タチンにペマフィブラートを併用して心血管事故の
発症および再発抑制効果を検証した 30)。参加者数は
10497 人、追跡期間の中央値は 3.4 年であり、ペマ
フィブラート群およびプラセボ群で心血管イベント
発症率に有意差は無く、サブグループ解析において
も明らかな効果は認められなかった。さらに、ペマ
フィブラート群では腎機能障害および静脈血栓症の
発生率が高い一方、非アルコール性脂肪肝の発生率
は低い結果であった。これらの結果を踏まえてフィ
ブラート製剤の臨床意義については更なる議論が必
要であろう。

６．ニコチン酸誘導体を用いた臨床試験

ニコチン酸誘導体は、第 3 章で示した通り血清
HDL-C 値を大幅に増加させ、血清 TG および LDL-C

値を低下させることより、心血管事故の抑制効果
に期待されている。しかしながら、スタチン単独
療法と比較した AIM-HIGH study ならびに HPS2-

THRIVE study では、心血管事故の抑制効果は示さ
れないどころか、ニコチン酸誘導体追加群で皮膚関
連や耐糖能異常、消化管症状などの有害事象が多い
結果であった 31,32)。以上より、ニコチン酸誘導体は

表１. 心血管アウトカムに対するフィブラートの影響に関する大規模臨床試験の比較 

 

臨臨床床試試験験  HHHHSS  ((11998877))22,23)  VVAA--HHIITT((11999999))24,25)    BBIIPP（（22000000))26）  FFIIEELLDD（（22000055））27,28)  AACCCCOORRDD（（22001100））29) PPRROOMMIINNEENNTT（（22002222））30) 

使用薬剤 Gemfibrozil Gemfibrozil Bezafibrate Fenofibrate Fenofibrate Pemafibrate 

参加者数（人） 4081 2531 3090 9795 5518 10497 

スタチン併用 該当なし 該当なし 該当なし ベースライン：0% vs. 0% 

フォローアップ：93% vs. 94% 

ベースライン：59% vs. 60% 

フォローアップ：80% vs. 81% 

ベースライン：96% vs. 96% 

フォローアップ：93% vs. 93% 

対象患者 40-55 歳 男性のみ 

心血管疾患なし 

Non-HDL-C ≥200 mg/dL 

74 歳未満 男性のみ 

心血管疾患あり 

HDL-C ≤40 mg/dL 

LDL-C ≤140mg/dL 

TG ≤300mg/dL 

45-74 歳  

心血管疾患あり 

HDL-C ≤45 mg/dL 

LDL-C ≤180 mg/dL 

TG ≤300 mg/dL 

50-75 歳  

2 型糖尿病 

TC 116-251 mg/dL 

TG 89-443 mg/dL 

40-79 歳（心血管疾患 or 

リスク≥2; 55-79 歳） 

2 型糖尿病 

HDL-C ≤55 mg/dL（女性/ 

黒人）、≤50 mg/dL（その他） 

LDL-C 60-180mg/dL 

TG ≤750 mg/dL（未治療）  

TG ≤400 mg/dL (治療中) 

動脈硬化性心血管疾患なし： 

男性 ≥50 歳、女性 ≥55 歳 

動脈硬化性心血管疾患あり：≥18 歳 

2 型糖尿病 

HDL-C ≤40 mg/dL 

TG 200-499 mg/dL 

 

 

心血管アウトカム 非致死性心筋梗塞、 

心血管死 

非致死性心筋梗塞、 

心血管死 

致死性/非致死性心筋 

梗塞、突然死 

非致死性心筋梗塞、 

心血管死 

非致死性心筋梗塞、 

非致死性脳卒中、心血管死 

心筋梗塞、脳卒中、緊急血行再建を

要する不安定狭心症、心血管死 

平均追跡期間 5.0 年 5.1 年 6.2 年 5.0 年 4.7 年 3.4 年（中央値） 

相対リスク減少 -34%（p<0.02） -22%（p=0.006） -7%（p=0.24） -11%（p=0.16） -8%（p=0.32）  +3% (p=0.67) 

サブグループ解析 

対象患者 LDL-C/HDL-C >5.0 

TG >204 mg/dL 

HDL-C ≤40 mg/dL 

TG >180 mg/dL 

TG ≥200 mg/dL HDL-C <40 mg/dL（男性） 

HDL-C <50 mg/dL（女性） 

TG >150 mg/dL 

HDL-C ≤34 mg/dL 

TG ≥204 mg/dL 

いずれのサブグループ解析でも 

有意差なし 

相対リスク減少 -72%（p<0.005） -28%（p<0.05） -40%（p=0.02） -27%（p=0.005） -29%（p<0.05） 

 

表１ 心血管アウトカムに対するフィブラートの影響に関する大規模臨床試験の比較

表２. 心血管アウトカムに対するニコチン酸誘導体およびω-3 脂肪酸の影響に関する大規模臨床試験の比較 

 

 

 

 
臨臨床床試試験験  AAIIMM--HHIIGGHH（（22001111））31)  HHPPSS22--TTHHRRIIVVEE（（22001144））32)  JJEELLIISS（（22000077））33)  RREEDDUUCCEE--IITT（（22001199））34)  

使用薬剤 ER-Niacin ER-Niacin 

+ Laropiprant 

Icosapent ethyl 1.8g Icosapent ethyl 4g 

参加者数（人） 3414 25673 18645 

一次/二次予防：14981/3664 

8179 

スタチン併用 いずれの試験も介入群および対照群ともにスタチン併用あり 

対象患者 45 歳以上  

心血管疾患あり 

HDL-C <40 mg/dL（男性） 

HDL-C <50 mg/dL（女性） 

LDL-C <180 mg/dL 

TG 150-400 mg/dL 

50-80 歳  

心血管疾患 or 糖尿病あり 

 

40-75 歳（男性） 

閉経後-75 歳（女性）  

TC ≥251 mg/dL 

 

心血管疾患患者： ≥45 歳 

2 型糖尿病患者+リスク≥1： ≥50 歳 

LDL-C 41-100mg/dL 

TG 150-499 mg/dL 

スタチン内服 ≥4 週間 

心血管アウトカム 非致死性心筋梗塞、脳梗塞、急性冠

症候群、血行再建術（冠動脈、脳血

管）、心血管死 

非致死性心筋梗塞、脳卒中、血行再

建術（冠動脈、非冠動脈）、心血管死 

致死的/非致死性心筋梗塞、不安定

狭心症、血管形成術、ステント留置、

CABG、突然死 

非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒

中、冠血行再建術、不安定狭心症、

心血管死 

平均追跡期間 3.0 年 3.9 年 4.6 年 4.9 年 

相対リスク減少 +2%（p=0.80） -4%（p=0.29） -19%（p=0.011） 

一次/二次予防： 

-18%（N/S）/-19%（p=0.048） 

-25%（p<0.001） 

表 2 心血管アウトカムに対するニコチン酸誘導体およびω-3 脂肪酸の影響に関する大規模臨床試験の比較
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血清 HDL-C や TG 値を改善させるものの、転帰に
対するスタチンへの上乗せ効果は認められず、どの
ような患者背景に効果が得られるのか更なる研究が
求められる。

７．ω-3脂肪酸を用いた臨床試験

1980 年代から本邦を含め、魚類 / 魚油 / ω-3 多価
不飽和脂肪酸の摂取量と冠血管疾患の発症および死
亡とに逆相関の関係性があることが報告されてい
る。中でも、本邦においてイコサペント酸エチルを
用いた大規模臨床試験である JELIS study は、日本
人高コレステロール血症患者を対象に、スタチン単
独群とスタチン + 高純度 EPA 製剤群における心血
管事故の一次および二次予防効果を調べる目的で行
われた。全患者における心血管エンドポイントの累
積発症率は、スタチン + 高純度 EPA 製剤群で 19%

と有意な低下が示された。さらに、一次予防群全体
では有意なイベント抑制は認めなかったものの、高
TG 血症および低 HDL-C 血症のサブグループでは、
スタチン + 高純度 EPA 製剤群が心血管事故の発症
率を有意に 53% 減少させた。また、二次予防群や
糖代謝異常患者においてもスタチン + 高純度 EPA

製剤群における有意なイベント抑制効果が示されて
おり、スタチン製剤への上乗せ効果が期待される結
果であった。さらに、近年ではより高用量の高純度
EPA 製剤を用いて行われた REDUCE-IT study が報
告されている。本邦で行われた JELIS study は open-

label であったものの、本試験は二重盲検で行われ
ており、かつ JELIS study ではソフトエンドポイン
トにおける抑制効果が示されているものの、本試験
では不安定狭心症や冠血行再建術を除くハードエン
ドポイントにおいても有意な抑制効果が得られたこ
とは非常に興味深い結果であった。スタチンによる
血清 LDL-C 値の十分なコントロールにも関わらず
高い心血管リスクを有する患者において、高い TG

値は残存リスクとして一定の根拠を持つ内容であ
り、血清 TG 値の低下だけでなくレムナントリポ蛋
白や small dense LDL といったリポ蛋白の質的改善
も強く寄与しているかもしれない。

さらには、慢性冠動脈疾患患者における EPA 製
剤の二次予防効果の検討として、本邦で行われた

RESPECT-EPA study が挙げられる。スタチンを内
服している慢性冠動脈疾患を有した 20-79 歳の患
者 3844 人のうち、血中 EPA/AA 比＜ 0.4 を満たし
た EPA 製剤群（1800mg）1225 人とコントロール群
1235 人の非盲検無作為化比較試験である。全死亡
ならびに心血管死は両群で有意差を認めないもの
の、冠動脈イベントにおいては EPA 製剤群で有意
に減少しており、スタチン併用下での EPA 製剤の
臨床的効果に今後期待が高まる結果であった。

８．中性脂肪治療における今後の展望

スタチンを主流とした厳格な LDL-C 低下療法が
推奨されるようになっている現代において、スタチ
ンを凌駕するその他の脂質低下薬剤は今のところな
い。しかしながら、TG は残余リスクとして極めて
重要な脂質プロファイルの一つであり、TG への治
療介入は血清 TG の低下および血清 HDL-C の増加
といった量的側面だけでなく、リポ蛋白やプラーク
性状の変化といった質的側面にも影響することが期
待でき、今後更なる研究が必要であると考える。ま
た、メタボリックシンドロームや 2 型糖尿病を有す
る患者では、TG への治療介入によるより一層の心
血管事故の抑制効果に期待できることより、患者背
景に沿った薬剤の選択は臨床的に極めて重要である
と思われる。

[ 利益相反 ]　なし
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Review

１．はじめに

エイコサペンタエン酸 (eicosapentaenoic acid; EPA) 

や ドコサヘキサエン酸 (docosahexaenoic acid; DHA) は
オメガ 3 系多価不飽和脂肪酸 (omega-3 polyunsaturated 

fatty acid; n-3 PUFA) に属し、植物や魚介類に多く
含まれる。n-3 PUFA の心血管イベント発症抑制に
おける有効性は、1970 年台に報告された疫学調査
で、グリーンランドのイヌイットが、デンマーク人
と比べて心筋梗塞の発症率が低く、これは中性脂肪

（triglyceride; TG）が低いことに起因し、遺伝的要因
ではなく食事の影響であると考えられたことで、長
く注目を集めている 1)。初期に行われた観察研究で
は、食事による魚摂取や n-3 PUFA 補充療法の心血
管疾患イベント発症抑制効果に関する好ましい結果
が多数報告された。しかし、その後大規模なランダ
ム化比較試験が行われてきたが、n-3 PUFA 補充療
法の有効性については、有効性があったという報告
があるものの、無効であったという研究が多く、一
定の見解が得られていない。本稿では、最近の n-3 

PUFA に関する臨床試験および今後の展望を述べ
る。

２．EPAと DHA

脂肪を構成する脂肪酸は、長鎖炭化水素のカルボ
ン酸であり、炭素鎖に単結合のみをもつ飽和脂肪酸
と、二重結合をもつ不飽和脂肪酸に分けられる。飽
和脂肪酸は主に動物性の脂肪に含まれ、不飽和脂肪
酸は植物や魚の脂肪に多く含まれる。不飽和脂肪酸
には、二重結合が 1 つである一価不飽和脂肪酸と、
2 つ以上である多価不飽和脂肪酸が含まれる。一価
不飽和脂肪酸にはオリーブ油に多く含まれるオレイ
ン酸などがある。多価不飽和脂肪酸はさらに炭素 -

炭素二重結合の位置により、n-3 系と n-6 系に分け
られる（図 1）。

魚介類に含まれる EPA/DHA の多くは、海産の微
生物によって生産されたものが、食物連鎖の過程
で凝縮されたものである。また、n-6 系のリノール
酸は体内でアラキドン酸 (arachidonic acid; AA) とな
り、ここからプロスタグランジン、トロンボキサ
ン (tromboxane;TX)、ロイコトリエンなどのエイコ
サノイドが生合成される（図 2）。α - リノレン酸、
EPA、DHA やリノール酸などは体内の様々な機能
にとって重要であるが、ヒトの体内では合成するこ

EPAをめぐるコントロバーシー
田中　君枝 1、佐田　政隆 2

1 順天堂大学医学部臨床検査医学講座
2 徳島大学大学院医歯薬学研究部　循環器内科学

要旨
オメガ 3系多価不飽和脂肪酸に含まれるエイコサペンタエン酸 (EPA)とドコサヘキサエン酸

(DHA)は、植物や魚介類に多く含まれ、中性脂肪を低下させるなどの脂質異常改善効果の他、血管
内皮機能改善作用、抗血小板凝集・抗血小板作用、抗炎症作用など、動脈硬化性疾患抑制に好まし
い多面的作用を持つ。EPA/DHA補充療法の心血管イベント発症抑制効果の検討は、様々な研究デ
ザインで実施されており、その有効性は一定しては示されてはいない。今後、適切な投与対象、投
与量等が検討され、標準治療によっても残余リスクのある患者の予後改善への有効性が明らかとな
ることが期待される。
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とができず、摂取する必要がある必須脂肪酸である。
ヒトはEPA/DHAを主に魚介類から摂取しているが、
EPA/DHA を含む魚油サプリメントも販売されてい
る。n-3 PUFA は肝臓からの TG 分泌を抑制し、さ
らに血中からの TG 消失を促進することにより TG

を低下させる 2)。日本では高純度 EPA 製剤は医薬品
として以前から使用されていたが、EPA/DHA 製剤
は 2013 年 1 月から高 TG 血症の治療に使用可能と
なった。EPA/DHA 製剤の高容量は、従来からの高
純度 EPA 製剤よりも、TG 低下効果が高いことが特
徴である。また、LDL-C の中でも小型化 LDL-C は
動脈硬化惹起性が高いことが知られているが、EPA/

DHA 製剤は LDL-C サイズを大型化する作用が報告
されており、動脈硬化リスクを効果的に低減させる
可能性も期待される。

３．n-3 PUFAの多面的作用

n-3 PUFA は血中脂質を低下させるほか、血管内
皮機能改善作用、血小板凝集抑制作用、抗血小板作
用、抗炎症作用など、動脈硬化病変形成を直接抑制
する多面的作用を持つことが知られている。血管内
皮機能改善については、冠動脈疾患患者を対象とし
て、n-3 PUFA を長期間投与した前後で前腕血流の
増加がみられ、この効果は、内皮型一酸化窒素合成
酵素の産生および活性が増加し、内皮細胞の一酸化
窒素産生が亢進したことによると考えられた 3)。血
小板凝集抑制に関しては、Ex vivo で、コラーゲン
ならびにアデノシン二リン酸によって誘発される血

小板凝集を抑制することが報告されている 4)。n-3 

PUFA 単独でも血小板凝集能を抑制するが、クロピ
ドグレルなどのチエノピリジン系抗血小板薬に対す
る上乗せ効果も認められている 5)。注目すべきこと
は、n-3 PUFA が、単独投与ならびに抗血栓薬との
併用において、凝固に関するパラメーターを変化さ
せることがなく出血性イベントを増加させることが
なかったことである 6)。n-3 PUFA による抗血小板
機能の機序としては、 n-3 PUFA は n-6 PUFA から産
生される AA と競合し、TXA2 の産生を抑制すると
考えられる（図 2）。さらに n-3 PUFA は、血管内皮
細胞の接着因子やケモカインの発現を低下させ、炎
症細胞の内皮細胞への接着を抑制し、抗炎症作用を
もたらす 7)。n-3 PUFA は AA と拮抗し、AA から産
生される炎症惹起性エイコサノイド（TX、ロイコ
トリエン）の産生を抑制して、抗炎症性物質の産生
を維持することによっても抗炎症効果を示すと考え
られる（図 2）。

また、最近では、n-3 PUFA 由来の新しい抗炎症
性脂質メディエーターも同定されている。n-3 PUFA

にチトクロム P450 あるいはメチル化されたシクロ

脂肪酸

飽和脂肪酸 不飽和脂肪酸

⼀価不飽和脂肪酸 多価不飽和脂肪酸
(必須脂肪酸）

nー９系 nー3系 nー6系
動物性脂肪

バター
ラード など

オレイン酸

オリーブオイル
菜種油
アーモンド油
など

α-リノレン酸
EPA DHA

えごま油
亜⿇仁油 など

リノール酸

ゴマ油
⼤⾖油
コーン油など

図 1 脂肪酸の分類
 n-3 系、n-6 系多価不飽和脂肪酸は必須脂肪酸であ

る。n-3 系多価不飽和脂肪酸は、植物性油ではえご
ま油や亜麻仁油に含まれる。

細胞膜
リン脂質

n‐3系多価不飽和脂肪酸
エイコサペンタエン酸
ドコサヘキサエン酸

n‐6系多価不飽和脂肪酸
アラキドン酸

炎症性生理活性物質
トロンボキサンA2
ロイコトリエンB4

抗炎症性生理活性物質
プロスタグランジンI2

抗炎症性生理活性物質
レゾルビンE1
プロスタグランジンI3

生理活性が低い物質
トロンボキサンA3
ロイコトリエンB5

抑制

分解

図 2 n-3 と n-6 系多価不飽和脂肪酸の代謝と作用
 n-3 系多価不飽和脂肪酸（n-3 PUFA）は、n-6 系不

飽和脂肪酸（n-6 PUFA）からの炎症性生理活性物
質の産生系に拮抗的に作用することに加え、n-3 
PUFA の抗炎症性生理活性物質が産生されることに
より炎症抑制作用を発揮していると考えられてい
る。n-3 PUFA から産生されるトロンボキサン A3、
ロイコトリエン B5 は、n-6 PUFA から産生される
炎症性生理活性物質であるトロンボキサン A2、ロ
イコトリエン B4 と比べ、生理活性が低い。
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オキシゲナーゼ 2 が作用することで 18R- ヒドロキ
シエイコサペンタエン酸 (18R-HEPE) が生成され、
その 18R-HEPE に 5- リポキシゲナーゼが働くとレ
ゾルビン E1 が産生される 8)。生成されたレゾルビ
ン E1 は、強力な抗炎症作用を発揮する 8) （図 2）。

ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体
α (peroxisome proliferator-activated receptor-α , PPARα )

は炎症のさまざまなシグナル伝達との相互作用に
より炎症反応を調節している核内受容体であるが、
EPA は血管内皮細胞やマクロファージの PPARα の
発現や活性を強めているという報告がある 9)。

さらには、各種脂肪酸が細胞膜表面の受容体のリ
ガンドとして特異的に作用することも報告されてい
る。遊離脂肪酸受容体の G protein-coupled receptor 

（GPR120）に n-3 PUFA である DHA を含む長鎖脂
肪酸がアゴニストとして作用し、腸管細胞からの
グルカゴン様ペプチド -1　(glucagon-like peptide-1; 

GLP-1) 分泌を促すことが報告されている 10)。また、
マクロファージや脂肪細胞の GPR120 を DHA で刺
激をしたところ、リポポリサッカライド依存性の炎
症性サイトカイン分泌が有意に抑制され、炎症性マ
クロファージの活性抑制作用によってインスリン抵
抗性改善につながることが示唆された 11)。

また、n-3 PUFA によって脂肪細胞から、抗炎症
性アディポカインであるアディポネクチンの分泌が
増加するという報告もある 12)。このような多面的
作用により、n-3 PUFA は抗動脈硬化作用を発揮し
ていると考えられる（図 3）。ヒトの頸動脈プラー
クの内膜切除標本を組織学的に解析した研究でも、
n-3 PUFA の投与によって動脈病変が安定化するこ
とが示されている 13, 14)。また、筆者らはストロング
スタチンに EPA 製剤を上乗せすることで、ヒト冠
動脈プラークが安定化することを血管内超音波で確
認した 15)。

この他、n-3 PUFA には、心室性不整脈 16) や心房
細動 17) などの不整脈抑制作用があり、抗不整脈薬
として新 Vaughan Williams 分類では第 VII 群（アッ
プストリーム標的薬）に分類されている 18)。癌の抑
制作用も報告されており 19)、総死亡率や入院率の低
下に寄与している可能性がある（図 3）。

４．n-3 PUFAの心血管イベント発症
抑制効果を裏付ける臨床研究結果

以上のように n-3 PUFA 製剤には脂質低下作用の
他、直接的な抗動脈硬化作用が期待され、心血管
イベント発症を減少させるかどうか前向きの大規
模臨床研究が実施されてきた。イタリアで最初に
行われた GISSI-Prevenzione 研究では、心筋梗塞発
症後 3 か月以内の患者 11,324 人を対象とし、EPA/

DHA 製剤を 1 日あたり 1g 投与する群と、ビタミ
ン E300mg 投与の併用群、単独群、非投与群を比較
した。3.5 年の経過観察で、EPA/DHA 投与群（単
独、併用）は、非投与群と比べ、全死亡、非致死性
心筋梗塞、非致死性脳卒中の複合一次エンドポイン
ト発症が有意に低下し、それは全死亡が 14%、心
血管死が 17% したことによるものであった 20)。ビ
タミン E 単独投与群ではこのような効果はみられ
ず、EPA/DHA とビタミン E 併用群では、EPA/DHA

単独投与群と同等であった。また、日本で行われた
JELIS 研究では、高コレステロール血症患者 18,645

人に、スタチンに一日 1.8g の EPA を追加投与する
ことによって、中央値 4.6 年の観察期間中に一次予
防と二次予防合わせて、主要心血管イベントが有意
に 19% 減少した 21)。

また、2019 年に報告された REDUCE-IT 研究では、
高 TG 血症を伴う心血管疾患既往者 8,179 人を対象
に、スタチンに 4g という高容量の EPA 製剤を上乗
せすることで、ミネラルオイルを投与したプラセボ
群に比べ、中央値 4.9 年の観察期間で、心血管イベ
ント発症が 25% も減少することが示された 22)。

抗不整脈作用 癌抑制作用

脂質異常改善作用

血管内皮機能改善作用

抗血小板作用 血小板凝集抑制作用

抗炎症作用

抗
動
脈
硬
化
作
用

n‐3 PUFA

図 3 n-3 系多価不飽和脂肪酸の多面的作用
 n-3 系多価不飽和脂肪酸（n-3 PUFA）は多面的作用

を持ち、抗動脈硬化作用を発揮する他、抗不整脈
作用、癌抑制作用も持つ。
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５．n-3 PUFAの有意な心血管イベント
発症抑制効果を示せなかった臨床
研究結果

しかし、n-3 PUFA の有意な心血管イベント発症
抑制効果を示せなかった大規模臨床研究も複数報告
されている。2012 年に報告された ORIGIN 研究で
は 23)、耐糖能異常または糖尿病を合併した、心血管
イベント発症の高リスク患者 12,536 人に、一日あ
たり 1g の n-3 PUFA またはプラセボ（オリーブオ
イル）を、インスリン治療または標準治療に追加し、
平均 6.2 年間観察したところ、中性脂肪は n-3 PUFA

製剤投与群で有意に低下したが、一次エンドポイン
トとした心血管疾患死および、主要血管イベントや、
総死亡、不整脈による死亡においては、n-3 PUFA

投与群とプラセボ群を比較し有意な改善は認めな
かった。また、2018 年に報告された ASCEND 研究
では 24)、15,480 人の動脈硬化性心血管疾患を持たな
い糖尿病患者を対象に、一日 1g の n-3 PUFA また
は同量のオリーブオイルの補充摂取により、一次ア
ウトカムとして、重篤な血管イベントの初発（致死
的でない心筋梗塞や脳卒中、一過性脳虚血発作、確
認された頭蓋内出血を除く血管死）、二次複合アウ
トカムとして、重篤な血管イベントの初発または血
行再建術の実施に有意差が生じるかどうか評価され
た。平均 7.4 年の観察の結果、一次、二次アウトカ
ムとも、n-3 PUFA 摂取群とオリーブオイル摂取群
で有意な差は認めなかった。

2019 年に米国から報告された VITAL 研究では 25)、
男性 50 歳以上、女性 55 歳以上の 25,871 人を対象に、
ビタミン D3（一日 2000IU）と n-3 PUFA（一日 1g）
の補充摂取がプラセボ（オリーブオイル）より心
血管疾患と癌の一次予防に有効であるかどうかが、
2x2 要因デザイン試験で検討された。中央値 5.3 年
の観察により、一次エンドポイントとした主要心血
管イベントの発症率および浸潤癌の発症率、二次エ
ンドポイントとした心血管疾患による死亡、癌によ
る死亡、総死亡などに有意差は認めなかった。

2020 年に報告された STRENGTH 研究では 26)、ス
タチンを投与されている、心血管リスクが高く、高
TG 血症および高比重リポ蛋白コレステロール (high 

density lipoprotein cholesterol; HDL-C) の 低 い 13,078

人を対象に、一日 4g の高容量の n-3 PUFA 補充摂
取は、プラセボ（コーン油）摂取と比較し、一次主
要評価項目とした心血管死、致死的でない心筋梗塞、
致死的でない脳卒中、冠動脈再建術、入院を要する
不安定狭心症の複合の発症抑制に関して、有効性を
証明することはできなかった。

６．異なる結果が生じた原因として 
考えられること

このように、n-3 PUFA 補充摂取による心血管イ
ベント発症抑制効果を検討した臨床研究の結果が乖
離してしまった理由として、盲検法の違い以外に
も、それぞれの研究デザインが異なることがまず
考えられる。ORIGN 研究、ASCEND 研究、VITAL

研究いずれも、n-3 PUFA 補充摂取が 1 日 1g と低
用量で、心血管イベントを抑えるには投与量が不
十分であった可能性が高い。また、REDUCE-IT 研
究と STRENGTH 研究では、同じ一日 4g の高容量
補充摂取を用いているが、この乖離については、
STRENGH 研究では、心血管保護効果を発揮するに
十分なほど EPA の血中濃度が十分に上がっていな
かった可能性、DHA には、LDL-C 上昇作用などの
好ましくない作用があり、EPA の心血管保護効果
を打ち消した可能性、対象群にプラセボとして使
用された油種が違うことが結果に影響した可能性、
REDUCE-IT 研究では高リスクな二次予防患者の比
率が高かったことが結果に影響した可能性、などの
理由が推測されていた（図 4）。その後に発表され

n‐3 PUFA大規模臨床研究の結果が乖離する原因となり得ること

✓対象患者 脂質異常症の程度（TC、LDL‐C、TG、HDL‐Ｃ）
他の動脈硬化性疾患リスク因子の合併（糖尿病、高血圧）
これらの複合による動脈硬化性疾患リスクの程度の違い

✓投与量 一日投与量 低用量（≦1g ） or  高容量

✓投与によるn‐3 PUFA血中濃度の変化の程度

✓プラセボとするオイルの種類 コーン油（n‐6系）、オリーブ油(n‐9系)
ミネラルオイルなど

✓投与観察期間

図 4 n-3 系多価不飽和脂肪酸大規模臨床研究の結果が乖
離する原因となり得ること

 研究デザインの相違により、n-3 系多価不飽和脂肪
酸（n-3 PUFA）の心疾患イベント発症抑制の有効
性の結果が異なると考えられる。
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た STRENGTH 研究の二次解析の結果によると、心
血管リスクの高い患者で、EPA の血中濃度が十分
に上昇していても心血管イベントは減少せず、血中
DHA 濃度が上昇しても、心血管イベントが増加し
なかった 27)。なぜ STRENGTH 研究では n-3 PUFA

の有効性を示す結果が出なかったのか不明である
が、研究の対象となった心血管疾患高リスクの患者
では、この観察期間では、標準的スタチン治療が行
われている場合には、n-3 PUFA の心血管イベント
発症抑制の上乗せ効果は認められないということに
なる。

７．n-3 PUFA補充療法に今後期待 
されること

以上のように、わが国で行われた JELIS 研究など
では n-3 PUFA 補充療法の心血管イベント発症抑制
効果が示唆されたものの、その後の欧米からの報
告では、n-3 PUFA 補充療法の有効性は一定してい
ない。日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガ
イドライン 2022 年版 (https://www.j-athero.org/jp/jas_

gl2022/) では、「冠動脈疾患や脳梗塞の既往、糖尿
病などの高リスク患者で、スタチンで LDL-C が適
切に管理された条件において、脳心血管イベントの
予防目的として、高 TG 血症に対する EPA の併用
投与を推奨する」ことは、エビデンスレベル 1+（質
の高いランダム化比較試験およびそれらのメタ解析
/ システマティックレビュー）で推奨されている。
大規模臨床研究での結果は現在のところ一定してい
ないが、n-3 PUFA 補充投与によってスタチン治療
後の残余リスクを低下させることが可能な患者群が
いるはずである。血中 EPA/AA 比は慢性炎症の指標
として冠動脈疾患や脳卒中のリスク評価や診療経過
の観察に有用である可能性がある 28)。EPA/AA 比が
極端に低く、動脈硬化が進行していく患者や TG が
高い患者では、積極的に n-3 PUFA 製剤の使用を検
討すべきと思われる。n-3 PUFA 製剤には、フィブ
ラートと異なり、スタチンとの併用による横紋筋融
解症の副作用を懸念する必要がない利点がある。今
後、n-3 PUFA 投与に適切な患者を対象として、適
切なプロトコールでの大規模臨床試験が行われ、
n-3 PUFA の有効性が示されることが期待される。

８．おわりに

n-3 PUFA は脂質異常改善効果の他、多岐にわた
り心血管系に好ましい効果をもたらす。多様な患
者を対象として、スタチンなどの標準治療に n-3 

PUFA を上乗せした臨床研究では、有効性を示す
ことができなかった報告もあるが、今後は、血中
LDL-C 濃度、ヘモグロビン A1c、血圧などと並んで、
血中の EAP/AA 比が測定され、投与が必要な患者
に充分量の n-3 PUFA 補充療法が行われることで、
心血管インベント発症抑制効果が明らかに示される
ことが期待される。
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JCVA会誌 「心血管薬物療法」

Review

はじめに

家族性高コレステロール血症（FH）は、低比重
リポ蛋白（LDL）コレステロール（LDL-C）が高値
で、動脈硬化性心疾患（ASCVD）を合併する遺伝
性疾患であり、高コレステロール血症と ASCVD の
モデル疾患である 1)。

日本における最初のホモ接合型 FH（ホモ FH）と考
えられる症例は、1922 年に Yamakawa と Kashiwabara

によって報告された 2)。この 35 歳の男性は、著明
な高コレステロール血症（526 mg/dL）と顕著な皮
膚黄色腫症と重篤な ASCVD の症状・徴候を示した。

高コレステロール血症と ASCVD および皮膚や
腱の黄色腫との関連が徐々に明らかになったのは

1950 年代の血清コレステロール測定が普及してか
らのことである 3)。

Fredrickson ら 4) は、遺伝性リポ蛋白代謝異常症の
分類を検討したが、表現型の分類から遺伝子型の解
明には至っていない。

この総説では、FH について、その研究の歴史、
臨床的表現型と遺伝子型診断、およびその治療の進
歩について、最近の話題にも言及し述べていく。

FHの分子生物学的病態

1974 年、Brown と Goldstein 5) は、ホモ FH の症例
から FH の病態解明を開始し、その病態が LDL- 受
容体（LDL-R）異常に起因することを明らかにした。

家族性高コレステロール血症（FH）について 
―新たな話題も含めてー

小林　淳二

井上記念病院健康管理センター / 千葉大学内分泌代謝・血液・老年内科学

要旨
家族性高コレステロール血症（FH）は、低密度リポタンパク質（LDL）コレステロールの上昇、

腱黄色腫、早期冠動脈疾患の 3つを特徴とする疾患である。
FHの病態が LDL-受容体（LDL-R）異常に起因することは 1970年代に米国テキサスの Brown 

と Goldsteinに明らかにされた。
FHの診断は高 LDL血症に加えて動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）や黄色腫の有無や家族歴に

基づくが FH遺伝子の DNA解析を行わないと診断困難な場合にしばしば遭遇する。LDL-Rまたは
Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9)の遺伝子変異は FHの診断に極めて有用であ
り、それらは合わせて 0.005 の頻度と推定され、日本の一般人口の 1/199に相当する。最近上記二
つの遺伝子に加えアポ B-100の変異も我が国で報告された。スタチンや抗 PCSK9モノクローナル
抗体は、ヘテロ接合体性 FH(ヘテロ FH)患者の治療に極めて有効な薬剤である。1990年代半ばか
ら国内外での多くの臨床研究で、スタチンの長期投与により ASCVDが改善されることが相次いで
報告された。2010年代になると抗 PCSK9モノクローナル抗体による ASCVD改善効果も国内外で
明らかになっている。
ホモ FH患者において上記 2薬はヘテロ FHと比較し効果は限定的であり、LDLアフェレーシ

スが基本的治療法である。過去に肝移植や遺伝子治療が試みられているが、侵襲が多い治療法であ
り普及していない。経口薬剤として 2016年にロミタピドが国内で承認された。更に、注射薬とし
て angiopoietin-like 3 protein inhibitors (ANGPTL3阻害薬 evinacumab)が FDAに 2021年承認され、
国内は治験終了済みで申請中である。

 キーワード   家族性高コレステロール血症、LDL受容体、スタチン、PCSK9



39

ホモ FH 由来の fibroblast を用いた実験結果から当
初彼らは FH の成因としてコレステロール合成酵素
(HMG CoA reductase) の制御異常を仮説としていた。
後の実験結果から修正し、ホモ FH 由来の fibroblast

が LDL からコレステロールを取り込むことが出来
ないことが成因であることを突き止めた。彼らは 

1985 年にノーベル生理学・医学賞を受賞した 8)。
山本は Brown と Goldstein と共同で、19 番染色

体短腕に位置し、839 個のアミノ酸をコードする
LDL-R 遺伝子のクローニングに成功した 6)。この遺
伝子の異常は FH の成因であり、LDL-R 遺伝子には
1200 以上の変異が報告されている 7)。

2003 年、FH の成因として LDL-R 変異そのもので
はなく、LDL-R の分解をもたらす proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9（PCSK9）の機能獲得型変異
が示された 8)。すなわち、PCSK9 活性が高まる結
果 LDL-R の数や活性が減少し、LDL-R 異常による
FH の臨床像に類似するというものである 8, 9)。逆に
PCSK9 の機能喪失型変異保有者は血清 LDL が低く
心筋梗塞発症が極めて少ない 10)。

APOB 遺伝子変異は FH の一成因として海外では
以前から知られていたが我が国では報告例がなかっ
た。最近、堀ら 11) は LDLR および PCSK9 遺伝子に
変異を持たない 123 家系 216 家族について全エク
ソームシークエンスを実施し海外では既知だった
APOB 遺伝子 p.(Arg3527Gln) 変異を日本の 1 家族で
同定した。

上記 3 つの遺伝子に加え、常染色体劣性高コレス
テロール血症（ARH）遺伝子（LDLRAP1）12, 13) の
報告もある。

FHの診断基準

従来 FH の診断は主に皮膚や腱の黄色腫の存在に
基づいていた。特にホモ FH では小児期に臀部など
の黄色腫に親が気づき医療機関を受診し著明な高コ
レステロール血症を指摘され FH 発見のきっかけと
なる。ヘテロ FH の場合、典型的には腱黄色腫を伴
う高コレステロール血症で診断される一方腱黄色腫
を有さないことも多く注意すべき点である。

2022 年改訂された動脈硬化性疾患予防ガイドで
の FH 診断基準を示す（表 1）。

大きな改定点はアキレス腱厚である。X 線画像で
測定したアキレス腱厚は従来 9mm だったが今回の
改定で男性 8mm、女性 7.5mm となった。これは国
内多施設の共同研究結果から算出された成績に基
づく 14)（図 1）。更にエコーでの診断基準も追加さ
れ男性で 6mm、女性 5.5mm となっている。小児の
診断基準を（表 2）に示す。“未治療時の LDL-C 値
140mg/dL 以上”は変更ないが、新たに“複数回確認”
が追加された。2017 年版の“2 親等以内”という表
現がなくなり“親または同胞”あるいは“祖父母ま
たは親”となった。

FH関連遺伝子の異常により診断された
FHの臨床的重篤度

FH 関連遺伝子の異常により診断されたヘテロ FH

症例は、非常に多様であり血清コレステロール値が
変異により異なることは明らかである。

LDL-R の遺伝子型の不均一性が、臨床的な表現
型のバリエーションを生み出している （図 2）。

他の FH 関連遺伝子に関しても同様の変異が確認
されている。馬渕らは遺伝子調査により LDL-R 変
異、PCSK9 変異、古典的遺伝子変異が不明なホモ

●他の原発性·続発性脂質異常症を除外して上で診断する。
●既に薬物治療中の場合、治療のきっかけとなった脂質値を参考にする。
●アキレス腱肥厚はX線撮影により男性8.0ｍｍ以上、女性7.5ｍｍ以上、

あるいは超音波により男性6.0ｍｍ以上、女性5.5ｍｍ以上にて診断する。
●皮膚結節性黄色腫に眼瞼黄色腫は含まない。
●早発性冠動脈疾患は男性55歳未満、女性65歳未満で発症した冠動脈

疾患と定義する。
●2項目以上を満たす場合にＦＨと診断する。
●2項目以上を満たさない場合でもLDL-Cが250mg/dL以上の場合、ある

いは2または3を満たしLDL-Cが160mg/dL以上の場合はFHを強く疑う。
●FH病原性遺伝子変異がある場合はFHと診断する。
●FHホモ接合体が疑われる場合は遺伝学的検査による診断が望ましい。

診断が難しいFHヘテロ接合体疑いも遺伝学的検査が有用である。
●この診断基準はFHホモ接合体にも当てはまる。
●FHと診断した場合、家族についても調べることが強く推奨される。

動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版

1．高LDL血症（未治療時のＬＤＬ－Ｃ値 180mg/dL
以上

2. 腱黄色腫 （手背、肘、膝等またはアキレス腱肥
厚）あるいは皮膚結節性黄色腫

3. FHあるいは早発性冠動脈疾患の家族歴
（第一度近親者）

表 1　成人（15 歳以上）家族性高コレステロール血症の
診断基準
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FH 患者の血漿コレステロール値を比較し、明らか
な違いを報告している（図 3）。血清総コレステロー
ル値は LDL-R 変異＞ PCSK9 変異＞ ARH 変異の順
である 16)。FH 関連遺伝子の種類と予後との関係に
ついて明らかになってきている。

最近多田ら 17) は臨床的 FH の症例の中で変異（―）
例、ミスセンス変異例と蛋白短縮変異例の重症度を
比較し、蛋白短縮変異例において血清 LDL が高値、
かつ生命予後が悪いと報告している。

土井ら 18) は PCSK9 単独例、LDLR 変異単独と

LDLR+PCSK9 変異例を比較し、LDLR+PCSK9 変異
例 >LDLR 変異単独 >PCSK9 単独例の順に予後が悪
いことを報告している。

FHの頻度

従来一般人口における FH の頻度は一部の地域を
除き世界的にヘテロ FH で 1/500、ホモ FH で 100 万
人に 1 人と推定されていた。最近、もっと多いこと
が明らかになってきている。

馬渕ら 9) は北陸の FH を調査し FH 遺伝子変異の
割合は LDL-R で 73%、PCSK9 で 6.6% に対し、残
り 20.8% では変異が検出されないとしている 19, 20)。
LDL-R 変異体ヘテロ接合体の頻度は 0.0034、PCSK9

変異体ヘテロ接合体の頻度は 0.0016 と推定され
合計頻度は 0.005 であり、北陸地方の一般人口の
1/199 に相当する 12)。北欧の一般市民を対象にした
直接スクリーニングで、ヘテロ FH 患者は約 1/200

の頻度であると報告されている 21)。これらより、
以前想定されていたヘテロ FH 頻度の一般人口の
1/500 よりかなり高い頻度と考えられる。

FH は冠動脈のハイリスクであるが、一方で冠動
脈疾患患者での FH の頻度がどれくらいかは興味深
い。Nanchen らは若年急性冠症候群（ACS）患者 1451

例において Dutch Lipid Clinic のアルゴリズムでは、
70 人（4.8%、95%CI 3.8-6.1%） が probable/definite 

動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版

1．高LDL血症（未治療時のＬＤＬ－Ｃ値 140mg/dL
以上、複数回確認）

2. FHの家族歴（親または同胞）

3. 親のLDL-Cが180mg/dL以上または早発性冠動
脈疾患の家族歴（祖父母または親）

他の原発性·続発性高LDL-C血症を除外し、
項目1と2で、FHと診断する。
項目1と3で、FH疑いと診断する。
本人のLDL-C180mg/dL以上の場合は
FHと診断する。

●LDL-Cが250以上の場合や黄色腫が認めらる場合、ホモ接合体を鑑別
する。

●本人にFH病原性遺伝子変異がある場合はFHと診断する。親または同
胞にFH病原性遺伝子変異が判明すればFHの家族歴（項目２）に加える。

●早発性冠動脈疾患は男性55歳未満、女性65歳未満で発症した冠動脈
疾患と定義する。

●FH疑い例は更なる精査や脂質低下療法が必要である。

表 2　小児（15 歳未満）家族性高コレステロール血症の
診断基準

男性 ⼥性

図 1 家族性高コレステロール血症（FH）の変異の有無を予測する ATT の最適なカットオフ値を決定するための
ROC 曲線解析（男女別）　 文献 14 より引用
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FH と判定され、684 人（47%、95%CI 44.6-49%）が
FH の可能性があったと報告している 22)。欧州の研
究ではあるが、若年 ACS に遭遇した場合、約半数
で FH の可能性を否定できないことになる。

ヘテロ FHの治療法

1971 年、遠藤は、コレステロール合成酵素（HMG-

CoA 還元酵素）阻害剤の探索を開始した。6000 種
類のカビからの代謝物をスクリーニングし、HMG-

CoA 還元酵素阻害剤（コンパクチン）を同定した 23)。

血清総コレステロール値

症例数

＊

図 2 さまざまな遺伝子型のヘテロ FH 患者における血清総コレステロール値分布
 血清総コレステロール値は平均± SD で示す。　
 ＊ K790X, 近年はシグナルペプチドを加えて p.K811X と記載 他変異も同様　文献 16 より引用

血
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図 3 遺伝子型の異なるホモ FH 患者の血清総コレステロール値。LDL-R 変異体によるホモ FH の血清
コレステロール値は、PCSK9 E32K によるホモ FH や常染色体劣性遺伝のホモ FH よりも高い。
文献 16 より引用
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1980 年、山本ら 24) は FH を含む 11 例の高コレステ
ロール血症患者にコンパクチンを投与した成績を本
邦で初めて報告した。4~8W 投与でヘテロ FH と複
合型高脂血症において総コレステロール (TC) が平
均 27% 低下した。一方ホモ FH では TC 低下は殆ど
ないが結節性黄色腫の退縮がみられた。

翌年馬渕らは 7 例のヘテロ FH 症例にコンパクチ
ンを投与した成績を報告している 25)。コンパクチン
を 24W 投与したヘテロ FH 患者では LDL-C は 29%

減少したが、HDL-C は変化しなかった。Brown と
Goldstein 26) は、この論文に対し「LDL 受容体を上
げることで血漿コレステロールを下げる」と題する
論説を同号に掲載している。その後、コンパクチン
に陰イオン交換樹脂コレスチラミンを併用すると、
LDL-C 値のさらなる低下が観察された 27)。

エゼチミブは小腸からのコレステロール吸収を抑
制し、血中コレステロール値を低下させる。副作用
も少なくスタチンとの相性が良いので FH 治療薬と
してスタチン併用薬として普及している。エゼチミ
ブの急性冠症候群既往患者に対する強化スタチン療
法への上乗せ効果が IMPROVE-IT 試験において示
された 28)。

ヘテロ FH への治療として陰イオン交換樹脂はス
タチン、エゼチミブ併用しその次の併用薬として使
用されることが多い。また我が国ではプロブコール
が併用されることもある。

スタチンによる LDL-C の低下率は 20% ～ 55% で
ある。この低下は LDL-R 数を上昇させることに起
因する 29)。ヘテロ FH 患者の LDL-R 遺伝子の異常
を改善することは不可能であるが、スタチンの投与
により、もう一方の正常な LDL-R 遺伝子の発現を
補強することにより、LDL-R 活性に影響を与える
ことができる 30)。

スタチンに抗 PCSK9 モノクローナル抗体 evolocumab

と併用することで、LDL-C 値の劇的な低下が観察
される 31)。また、日常診療において時折遭遇する
スタチン不耐症例などでは良い適応となる。隔週に
140mg 皮下注あるいは 1 か月に一度 420mg 皮下注
投与するのが一般的である。

更に RNA 干渉を利用して肝臓での PCSK9 の産生
を阻害する新しい治療薬として、低分子干渉 RNA

（small interfering RNA；siRNA）製剤インクリシラ

ン（inclisiran）32) が開発され 2021 年米国 FDA で承
認された。投与間隔は 90 日に一度あるいは半年に
一度の皮下注となる。我が国では現在承認申請中で
ある。

ホモ FHの治療法

ホモ FH 患者では、スタチンや抗 PCSK9 モノク
ローナル抗体は両薬ともに LDLR 増加による LDL

低下をその機序とするためその効果はやや限定的で
ある。特に LDLR 活性をほとんど持たないタイプ
では効果を期待できない。その他の治療として、こ
れまで肝移植や LDL-R 遺伝子治療の導入が試みら
れてきたが患者の負担が大きく、普及していない。

現在最も確立している治療法が LDL- アフェレー
シスである。馬渕らは LDL-R D280Y/D280Y による
ホモ FH の男性患者（S.Y.）に、LDL- アフェレーシ
スによる治療を 35 年以上継続した 16)。重度の黄色
腫症は急速に縮小し（図 4）頻繁に起きていた狭心
症発作はほとんど消失した 16)。

承認されているその他の治療薬として、ミクロ
ソームトリグリセリド転送蛋白（MTP）阻害剤ロ
ミタピド 33, 34) がある。MTP は小腸でのカイロミク
ロン形成や肝臓での超低密度リポ蛋白の形成に必須
である。投与により血漿コレステロールは低下する
が、その作用機序から脂肪肝や下痢が生じることが
あり厳格な脂肪制限が必要である 35)。

Before
LDL apheresis

After
LDL apheresis
For 3years

図 4 男性ホモ FH 患者における LDL アフェレーシス前
と開始 3 年後の黄色腫の変化

 文献 16 より引用
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最近では、注射製剤 angiopoietin-like 3 protein 

inhibitors (ANGPTL3 阻害薬 evinacumab) 36) が米国 FDA

に2021年承認、国内は治験終了済みで申請中である。

FHに起因する死亡原因、 
死亡年齢とスタチンの影響

馬渕らはスタチン以前（1991 年以前）の時代に、
冠動脈疾患 (CAD) の発症を調査した。10 人のホモ
FH 患者と 692 人のヘテロ FH 患者を対象に冠動脈
疾患（CAD）の発症を調査した。心筋梗塞を発症
した患者のうち、男性ヘテロ FH 97 人、女性ヘテロ
FH 41 人であった。男性では 30 歳代、女性では 40

歳代に初めて認められた（図 5）。

一方、死亡したヘテロ FH 患者 107 人のうち 74 人
（69%）において CAD が死因であった。死亡時の平
均年齢は、男性のヘテロ FH では 59 ± 13 歳 (n=62)

で、女性のヘテロ FH では 69 ± 9 歳 (n=45) であっ
た（表 3）。一方ホモ FH の死亡年齢は 28 ± 13 歳 (n=7)

であった。スタチンは発売以来、ASCVD の予防と
治療に大きく貢献しているので FH 患者寿命にどの
程度影響したかは極めて興味深い。スタチン前とス
タチン時代の FH 患者の寿命の変化を比較した成績
がある。ヘテロ FH の死亡時年齢は、スタチン前の
63.3 ± 12.3 歳から 75.9 ± 12.4 歳へと 12.6 歳上昇し
た（表 4）。一方、ホモ FH 患者の死亡年齢はスタチ
ン前には 28 ± 13 歳であったが、スタチン時代には
59 ± 20 歳と 30 年延びた（表 4）。

FHの治療開始年齢

ホモ FH は 10 代で心不全によって死亡する可能
性もあり幼児の時期であろうと診断確定後ただちに
治療開始すべきである。

ヘテロ FH では、治療開始年齢に関し従来議論
がある。Luirink IK ら 37) は、遺伝学的診断された
FH 親とカスケードスクリーニグにより FH と診断
された子との予後を約 20 年間のスタチン投与中の
追跡調査で比較している。子では 13 歳でスタチン
治療開始となり、遅い年齢でスタチン治療開始と
なった親より心血管イベント非罹患生存率の差が
歴然とした（図 6）。多田ら 38) は、治療開始年齢
が早い方が良いことを示唆する興味深い複合ヘテ
ロ FH 兄弟例を報告している。二人とも LDLR に

（NM_000527.4(LDLR):c.2054C ＞ T（p.Pro685Leu）/

NM_000527.4(LDLR):c.2431A ＞ T（p.Lys811Ter）の
複合ヘテロ変異を有していた。兄は 23 歳で LDL ア
フェレーシス治療を開始したがその後冠動脈イベン
トを繰り返したが、15 歳から LDL アフェレーシス
治療を開始した弟は長期間冠動脈イベントがなかっ
た。

我が国では 10 歳以上小児 FH の脂質低下薬とし
てピタバスタチンが承認されている。

年齢（歳）

症
例

数 ヘテロFH
（男性97名）

ヘテロFH
（女性41名）

図 5 家族性高コレステロール血症患者における心筋梗
塞累積症例数

 文献 16 より改変

男性ヘテロFH ⼥性ヘテロFH
N % 死亡年齢 N % 死亡年齢

動脈硬化性心血管疾患 45 72.6 29 64.4

心筋梗塞 25 40.3 57±12 20 44.4 70±9

突然死 14 22.6 54±15 6 13.3 69±7

心不全 2 3.2 76±2 3 6.7 68±10

バイパス手術 4 6.5 62±7 0 0

脳卒中 3 4.8 63±5 7 15.6 71±4

悪性腫瘍 9 14.5 60±9 5 11.1 64±13

他 5 8.1 64±20 4 8.9 73±12

合計 62 100 59±13 45 100 69±9

表 3　スタチン時代前の FH 患者の死因　文献 16 より改変

M/F 登録
年

年齢
(登録時)

TC値
(登録時)

死亡年 平均年齢
(死亡時)

ホモFH

スタチン前 2/5 1976.6 25.9y 706 1979.0 28.4y

スタチン後 4/3 1985.0 42.9y 621 2001.0 58.7y

+30.3y

ヘテロFH

スタチン前 62/46 1980.2 59.5y 357 1984.1 63.3y

スタチン後 51/42 1985.0 57.4y 334 2001.7 75.9y

+12.6y

表 4　スタチン時代前後の FH 患者の平均死亡年齢変化　
文献 16 より改変
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リアルワードでの FH の治療実態について 2022

年、762 例のヘテロ FH と 7 例のホモ FH に対する
脂質低下療法（PCSK9 阻害剤は含まない）の有効
性および安全性に関するリアルワードでの 4 年間
の追跡調査結果が報告された 39)。 殆どの症例で、
ASCVD の一次予防および二次予防のためのガイド
ラインでの血清 LDL-C の目標値が達成されておら
ず、より積極的な LDL-C 低下と残存リスクの適切
な管理が必要であることが示唆された。

2013 年、デンマークの研究者らにより我が国の
FH 診断率が 1% 未満と推測する報告 40) がなされた。
スタチン普及により健診やドックでも LDL-C 値が
目立たないこと、腱黄色腫がない時点で FH を否定
してしまうことなどがその一因として推測される。
現在、我が国でも 9 ～ 10 歳の小児を対象としたユ
ニバーサルスクリーニングの手法で小児 FH の早期
発見に積極的に取り組む自治体もあり 41)、今後この
ような動きが高まれば、わが国での FH 診断率の向
上へ繋がると期待される。

最後に過去 40 年余りの FH 診療の変遷を示す（表
5）42)。FH の一般人口における頻度の算出、原因遺
伝子、治療法に大きな進歩がみられている。

おわりに

FH は生来 LDL が非常に高く冠動脈疾患ハイリス
クである。日常診療で二次性のものではない高コレ
ステロール血症患者に遭遇した時、常に FH を念頭
にいれ確定診断へと進める。黄色腫がなくても FH

を否定できないことを強調したい。FH と診断した
らその子供を対象にカスケードスクリーニングを行
い診断し治療の機会を逸しないことが重要である。
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第7回COPD・CKD・糖尿病と心血管疾患研究会
参加者

JCVA 研究会報告 2022 年 1月 27日（木）2022年 1月 27日（木）
日本ベーリンガーインゲルハイム（株）日本ベーリンガーインゲルハイム（株）
京滋北陸支店よりWeb配信京滋北陸支店よりWeb配信

		 松原 欣也松原 欣也	 先生	 （まつばらクリニック 院長）	 先生	 （まつばらクリニック 院長）

		 美馬 　晶美馬 　晶	 先生	 （大阪医科薬科大学 腎臓内科 教授）	 先生	 （大阪医科薬科大学 腎臓内科 教授）

		
		 佐田 政隆佐田 政隆	 先生	 （徳島大学大学院医歯薬学研究部 循環器内科学分野 教授）	 先生	 （徳島大学大学院医歯薬学研究部 循環器内科学分野 教授）

		 伊藤　 浩伊藤　 浩	 先生	 （岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 循環器内科学 教授	 先生	 （岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 循環器内科学 教授））

座長

演者

特別講演

座長

演者

Keynote Lecture Ⅰ

SGLT2 阻害薬による腎保護作用を示す大規模臨床
試験が報告されている。empagliflozin を高い心血管
イベント発症リスクを有する 2 型糖尿病患者に投与
し た EMPA-REG OUTCOME に お い て empagliflozin
は著 明 な心血 管病 関連 死抑 制と eGFR 保持、ア ル
ブミン尿抑制といった腎保護作用を示した。また、
canagliflozin に よ る CANVAS Program、dapagliflozin
による DECLARE-TIMI58、さらに顕性アルブミン尿
を有する DKD 患者を対象とした CLEDENCE の結果
を鑑みると SGLT2 阻害薬による腎保護作用は確かな
ものである。さらに非糖尿病患者が半数近くエント
リーされた dapagliflozin を用いた DAPA-CKD の結果
は SGLT2 阻害薬による腎保護作用は血糖非依存的で
ある可能性を示唆する。同様に非糖尿病患者が多く含
ま れ る EMPEROR-reduced, DAPA-HF は HFrEF に
おける SGLT2 阻害薬の有効性を示した。これらの試
験における eGFR 低下速度は empagliflozin あるいは
dapagliflozin 群においてプラセボ群に比して小さいこと
から、SGLT2 阻害薬による腎保護作用が心不全の抑制
に寄与していると考えられる。

高齢化に伴い CKD, 心不全パンデミックが予想され
る中、一連の SGLT2 阻害薬による心・腎に対する保護
作用が明らかにされた結果はこれらの治療に対して一
筋の光明をもたらした。

腎症を合併した2型糖尿病治療を再考する
～高齢化が進む未来へ向けて～

演者：美馬　晶 先生演者：美馬　晶 先生
大阪医科薬科大学 腎臓内科 教授大阪医科薬科大学 腎臓内科 教授

座長：松原 欣也 先生（まつばらクリニック 院長）

共催：認定NPO法人日本心血管協会／京都府医師会／京都循環器医会日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社 /日本イーライリリー株式会社

図 1	 SGLT2 阻害薬による腎保護作用メカニズム



48

特別講演

SGLT2 阻害薬の作用機序は近位尿細管における Na+

とグルコースの再吸収を抑制するというシンプルなも
のである。にもかかわらず、糖尿病治療薬から心不全
治療に有効であることがわかり、心不全の発症機序に
関して再考するきっかけとなった (inverse translational 
research)。現在 SGLT2 阻害薬の心不全に対する作用機
序として以下のものがあげられている。

1．	 Na 利尿・浸透圧利尿
2．	 血圧低下
3．	 心筋エネルギー代謝改善
4．	 交感神経抑制

5．	 心臓 Na+/H+ exchanger 抑制
6．	 RAA 系抑制
7．	 炎症抑制・炎症鎮静化
8．	 エリスロポエチン増加と貧血改善
9．	 血管機能改善
10．	 Autophagy と lysosomal degradation の亢進
11．	 体重減少と心膜脂肪減少
12．	 心臓リモデリング抑制、心肥大の退縮
心不全に対する SGLT2 阻害薬の作用機序に関しては

今後新たな展開が期待されるが、心不全患者が増加し
ている臨床現場では既に必須の薬剤である。

SGLT2 阻害薬から心不全を考える 演者：伊藤　浩 先生演者：伊藤　浩 先生
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 循環器内科学 教授岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 循環器内科学 教授

座長：佐田 政隆 先生（徳島大学大学院医歯薬学研究部 循環器内科学分野 教授）
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招請講演①

世界に類をみない超高齢社会を迎えて日本において、
アンチエイジングによる老化防止、健康寿命延長の実
現における動脈硬化性疾患の予防は最重要課題である。
動脈硬化性疾患は高齢者の主たる死因であるだけでな
く、それらの後遺症による ADL・QOL の低下も健康
寿命延長の阻害因子となる。

2022 年に日本動脈硬化学会が提示した「動脈硬化性
疾患予防ガイドライン」では 20-30％の LDL-C 低下を
目標のひとつとしているが、実際に減少する心血管イ
ベントは 30％程度にすぎず、いわゆる残余リスク対策

が重要となる。この、残余リスクとして食後高脂血症
に注目が集まっている。空腹時トリグリセリド（TG）
値が正常範囲内であっても、代謝異常が存在する、TG
含有リポ蛋白であるレムナント様リポ蛋白コレステ
ロール（RLP-C）の上昇や small dense LDL(sdLDL) の
上昇が起こる。これらの脂質成分は単なる脂質マーカー
ではなく実際に動脈硬化惹起性や炎症惹起性が高い。

本講演では、2022 年ガイドラインの重要ポイントと
脂質異常を背景とした動脈硬化炎症病態のメカニズム
についての再診知見と紹介する。

第10回脂質・糖代謝異常と心血管疾患
	 ～最新知見とホットトピックス～
参加者

JCVA 研究会報告 2022 年 8月 4日（木）2022年 8月 4日（木）
興和株式会社興和株式会社
京都支店よりWEB配信京都支店よりWEB配信

	 興和株式会社 京都支店興和株式会社 京都支店

	 沢村 達也沢村 達也		 先生先生		 （信州大学 医学部 分子病態学教室 教授）（信州大学 医学部 分子病態学教室 教授）
	 吉田 雅幸	吉田 雅幸	 先生先生		 （東京医科歯科大学大学院 先進倫理医科学分野 教授	（東京医科歯科大学大学院 先進倫理医科学分野 教授	
	 	 	 　　　　　　　認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) 副理事長）	 	 	 　　　　　　　認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) 副理事長）

	 佐田 政隆佐田 政隆		 先生先生		 （徳島大学大学院医歯薬学研究部 循環器内科学分野 教授	（徳島大学大学院医歯薬学研究部 循環器内科学分野 教授	
	 	 	 　　　　　　　認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) 副理事長）	 	 	 　　　　　　　認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) 副理事長）
	 木庭 新治	木庭 新治	 先生先生		 （昭和大学歯学部全身管理歯科学講座総合内科学部門	（昭和大学歯学部全身管理歯科学講座総合内科学部門	
	 	 	 　　　　　兼担昭和大学医学部内科学講座循環器内科学部門 教授）	 	 	 　　　　　兼担昭和大学医学部内科学講座循環器内科学部門 教授）

	 野出 孝一野出 孝一		 先生先生		 （佐賀大学医学部内科学講座 主任教授）（佐賀大学医学部内科学講座 主任教授）
	 斯波真理子	斯波真理子	先生先生		 （大阪医科薬科大学病院 循環器センター 特務教授）（大阪医科薬科大学病院 循環器センター 特務教授）

	 古川 啓三古川 啓三		 先生先生		 （京都田辺中央病院 院長（京都循環器医会 会長））（京都田辺中央病院 院長（京都循環器医会 会長））

学術情報提供

招請講演①

座長

演者

招請講演②

座長

演者

招請講演③

座長

演者

Closing remarks

動脈硬化症病態メカニズムの
最新知見と改訂ガイドライン

演者：吉田 雅幸 先生演者：吉田 雅幸 先生
東京医科歯科大学大学院 先進倫理医科学分野 教授…東京医科歯科大学大学院 先進倫理医科学分野 教授…
　認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) 副理事長　認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) 副理事長

座長：沢村 達也 先生（信州大学 医学部 分子病態学教室 教授）

共催： 京都府医師会／京都循環器医会／認定NPO法人 日本心血管協会 (JCVA) ／興和株式会社



LDL の中で、比重が重く粒子径の小さい small dense 
LDL (sdLDL) は、① LDL 受容体との結合親和性が低く、
循環血中滞在時間が長い。②動脈壁への透過性が高く、
蓄積しやすい。③被酸化性、被糖化性が高く、陰性荷
電 LDL が豊富など様々な機序により動脈硬化惹起性が
高い。LDL 粒子径測定の標準法は非変性ゲル電気泳動
法である。我々は冠動脈疾患 (CAD) と健康人の症例対
照研究で、sdLDL の定性評価に基づき CAD では、①
病型や糖尿病の合併に関わらず、sdLDL が優位である。
② VLDL と sdLDL 分画が多い。③糖代謝異常や食後高
脂血症と sdLDL が関連することなどを報告した。

デンカ株式会社が開発した sdLDL コレステロー
ル (sdLDL-C) 定 量 法 を 用 い て sdLDL-C と LDL-C か
ら sdLDL-C を 引 い て 算 出 し た large buoyant LDL 
(lbLDL)-C を比較した。急性冠症候群 (ACS) では LDL-C
と sdLDL-C が健康人に比し有意に高値であったが
lbLDL-Cは同等であった。安定CADではLDL-Cは同等、
lbLDL-C はむしろ低値で、臨床的および冠動脈造影上
の重症例ほど sdLDL-C が有意に高値であった。その後
同じ sdLDL-C 定量法を用いた国内外の複数の疫学研究
で、sdLDL-C 高値が CAD 発症を予知したことが示さ
れた。

ACS 発症時の冠動脈吸引血清を用いて超遠心法によ
り LDL 画分を回収し、陰イオン交換カラムでさらに分
画した。健康人に比し、ACS では陰性荷電 LDL と酸化
脂質が約 3 倍多かった。光干渉断層法 (OCT) を用いて
脂質低下薬未服用の ACS 患者の冠動脈病変と sdLDL-C
との関連を検証した。冠動脈内皮被膜の正常例に比し、
plaque rupture 例や Plaque erosion でも脂質成分の豊
富な例では sdLDL-C が有意に高値であった。プラーク
内のコレステロール結晶の存在やマクロファージの蓄
積の増加と sdLDL-C が有意に関連した。重症冠動脈
プラークに sdLDL-C が強く関与した。安定 CAD での
sdLDL-C 高値が将来の心血管イベント発症や冠動脈病
変の早期の進行を予知したことを報告し、後に中国か
らの研究でも確認された。

トリグリセライド (TG) 高値と CAD 発症との因果関
係は複数のメンデルランダム化解析で示されている。
アポリポ蛋白 B の濃度で換算すると、LDL-C 低下量の
5 倍の TG 低下量は同等の CAD リスク抑制が示された。
sdLDL の生成には TG の代謝障害が強く関与する。TG
と LDL-C の両者と正相関する sdLDL-C は最も重要な
CAD の危険因子で、超悪玉コレステロールである。
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招請講演②

冠動脈疾患の超悪玉コレステロール
small dense LDL と中性脂肪

演者：木庭 新治 先生演者：木庭 新治 先生
昭和大学歯学部全身管理歯科学講座総合内科学部門…昭和大学歯学部全身管理歯科学講座総合内科学部門…

兼担昭和大学医学部内科学講座循環器内科学部門 教授兼担昭和大学医学部内科学講座循環器内科学部門 教授

座長：佐田 政隆 先生（徳島大学大学院医歯薬学研究部 循環器内科学分野 教授…　　　　　　　　　　　　　　　　　　認定NPO法人日本心血管協会 (JCVA) 副理事長）



家族性高コレステロール血症（Familial Hypercholesterolemia 
: FH）は、高 LDL コレステロール（LDL-C）血症、早
発性冠動脈疾患、皮膚 / 腱黄色腫を 3 主徴とする遺伝
性疾患である。FH のほとんどは常染色体性顕性（優性）
遺伝形式をとる。FH は冠動脈疾患の罹患頻度が極端に
高く、FH ヘテロ接合体では未治療の男性で 30 ～ 50 歳、
女性で 50 ～ 70 歳の間に心筋梗塞や狭心症などの冠動
脈疾患を発症することが多い。そのため、早期診断と
厳格なリスクコントロールによる動脈硬化の発症・進
展の予防がきわめて重要である。

動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022 では、FH の
診断基準として、アキレス腱の厚さの最適化、エコー
での測定が加わり、FH を強く疑う群が設置された。

1）LDL-C 値 180mg/dL 以上、
2）�腱黄色腫あるいは皮膚結節性黄色腫（アキレス腱肥

厚はX線撮影により男性 8.0 mm 以上、女性 7.5 mm 
以上、あるいは超音波により男性 6.0 mm 以上、
女性 5.5 mm 以上にて診断する。）

3）�FH あるいは早発性冠動脈疾患の家族歴（第一度
近親者）の 2 項目以上を満たす場合に診断される。

また、今回より、2 項目以上を満たさない場合でも、

LDL-C が 250 mg/dL 以上の場合、あるいは 2 または 
3 を満たし LDL-C が 160 mg/dL 以上の場合は FH を
強く疑う、FH 病原性遺伝子変異がある場合は FH と診
断する、が加わった。FH を強く疑う場合、FH に準じ
た治療を推奨している。FH ヘテロ接合体の治療は、生
活習慣改善、適正体重の指導と同時に脂質低下療法を
開始し、LDL-C 値の管理目標値は、一次予防で 100mg/
dL 未満、二次予防で 70mg/dL 未満とされた。

小児では、
１） LDL-C 値 140mg/dL 以上
２） FH の家族歴
３） �親の LDL-C が 180mg/dL 以上、または早発性冠

動脈疾患の家族歴
となり、1と 2 で FH、1と 3 で FH 疑い、本人の LDL-C

が 180mg/dL 以 上 の 場 合、FH と 診 断、1 の み で も
250mg/dL 以上は FH,180mg/dL 以上は FH 疑いと診
断する、となった。小児の FH または FH 疑いの場合、
10 歳以上で、LDL-C 値が 180mg/dL 以上で、生活習慣
の改善にても LDL-C が 180mg/dL 以上が持続する場合、
薬物療法開始を検討すること、第一選択薬はスタチン
であるとされた。
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招請講演③

動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022
～家族性高コレステロール血症の変更点～

演者：斯波 真理子 先生演者：斯波 真理子 先生
大阪医科薬科大学病院 循環器センター 特務教授大阪医科薬科大学病院 循環器センター 特務教授

座長：野出 孝一 先生（佐賀大学医学部内科学講座 主任教授）
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認認定定特特定定非非営営利利活活動動法法人人  日日本本心心血血管管協協会会  定定款款 

 

第第１１章章  総総則則 

 

（名称） 

第１条 この法人は、認定特定非営利活動法人日本心血管協会（Japan Cardiovascular  

Association）という。 

 

（事務所） 

第２条 この法人は、主たる事務所を京都府京都市伏見区深草枯木町１５番地ルミエール藤ノ

森４０７に置く。                      

  

第第２２章章  目目的的及及びび事事業業 

 

（目的）  

第３条 この法人は、心臓血管系疾患の薬物療法の研究及び医療従事者への教育、ならびに心

臓血管疾患についての一般市民への啓発と予防に関する事業を推進し、国際交流を深めるこ

とにより、我が国における心臓血管系疾患の予防医学及び薬物療法の進歩普及に貢献し、国

際的レベルでの健康増進及び医療の発展に寄与することを目的とする。 

 

（特定非営利活動の種類） 

第４条 この法人は、前条の目的を達成するため、次に掲げる種類の特定非営利活動を行 

う。 

 (1)保健、医療又は福祉の増進を図る活動 

 (2)社会教育の推進を図る活動  

 (3)学術、文化、芸術又はスポーツの振興を図る活動 

 (4)国際協力の活動 

 (5)科学技術の振興を図る活動 

 

（事業） 

第５条 この法人は、第３条の目的を達成するため、特定非営利活動に係る事業として、次 

の事業を行う。 

①心臓血管系疾患の薬物療法に関する学術集会、研究会、教育研修会及び市民公開講座

の開催 

  ②心臓血管系疾患の薬物療法に関する情報提供及び情報伝達のためのホームページ運 

営事業 

 ③その他、この法人の目的を達成するために必要な事業 

 

 

 

 

 

第第３３章章  会会員員 

（種別） 

第６条 この法人の会員は、次の２種とし、正会員をもって特定非営利活動促進法（以下 

「法」という。）上の社員とする。 

 (1)  正会員 この法人の目的に賛同して入会した個人及び団体。なお、正会員のうち、

この法人の発展に多年の著しい功労のあった学識経験者で総会において承認された
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ものを特別名誉会員とする。 

 (2) 賛助会員  この法人の活動を賛助するために入会した個人及び団体 

 

  （入会） 

第７条 会員の入会について、特に条件は定めない。 

２ 会員として入会しようとするものは、会員の種別を記載した入会申込書により、理事 

長に申し込むものとし、理事長は、正当な理由がない限り、入会を認めなければならな 

い。 

３ 理事長は、前項のものの入会を認めないときは、速やかに、理由を付した書面をもっ 

て本人にその旨を通知しなければならない。 

 

（会費） 

第８条 会員は、総会において別に定める会費を納入しなければならない。 

 

（会員の資格の喪失） 

第９条 会員が次の各号の一に該当するに至ったときは、その資格を喪失する。 

 (1) 退会届の提出をしたとき。 

 (2) 本人が死亡し、又は会員である団体が消滅したとき。 

 (3) 継続して３年以上会費を滞納したとき。 

 (4) 除名されたとき。 

 

（退会） 

第 10 条 会員は、理事長が別に定める退会届を理事長に提出して、任意に退会することが 

できる。 

 

（除名） 

第 11 条 会員が次の各号の一に該当するに至ったときは、総会の議決により、これを除名 

することができる。この場合、その会員に対し、議決の前に弁明の機会を与えなければ 

ならない。 

 (1) この定款に違反したとき。 

 (2) この法人の名誉を傷つけ、又は目的に反する行為をしたとき。 

 

（拠出金品の不返還） 

第 12条 既納の会費及びその他の拠出金品は、返還しない。 

 

 

 

第第４４章章  役役員員及及びび職職員員 

 

（種別及び定数） 

第 13条 この法人に次の役員を置く。 

 (1) 理 事 ３人以上２０人以内 

 (2) 監 事 １人以上３人以内 

２ 理事のうち、１人を理事長、５人以内を副理事長とする。 

 

（選任等） 

第 14条 理事及び監事は、総会において選任する。 

２ 理事長及び副理事長は、理事会において選任する。 

者を特別名誉会員とする。
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３ 役員のうちには、それぞれの役員について、その配偶者若しくは３親等以内の親族が 

１人を超えて含まれ、又は当該役員並びにその配偶者及び３親等以内の親族が役員の総 

数の３分の１を超えて含まれることになってはならない。 

４ 監事は、理事又はこの法人の職員を兼ねることができない。 

 

（職務） 

第 15条 理事長は、この法人を代表し、その業務を総理する。 

２ 理事長以外の理事は、この法人の業務について、この法人を代表しない。 

３ 副理事長は、理事長を補佐し、理事長に事故あるとき又は理事長が欠けたときは、理事

長があらかじめ指名した順序によって、その職務を代行する。 

４ 理事は、理事会を構成し、この定款の定め及び理事会の議決に基づき、この法人の業 

務を執行する。 

５ 監事は、次に掲げる職務を行う。 

 (1) 理事の業務執行の状況を監査すること。 

 (2) この法人の財産の状況を監査すること。 

 (3) 前２号の規定による監査の結果、この法人の業務又は財産に関し不正の行為又は法 

  令若しくは定款に違反する重大な事実があることを発見した場合には、これを総会又 

  は所轄庁に報告すること。 

 (4) 前号の報告をするため必要がある場合には、総会を招集すること。 

 (5) 理事の業務執行の状況又はこの法人の財産の状況について、理事に意見を述べ、若 

  しくは理事会の招集を請求すること。 

 

（任期等） 

第 16条 役員の任期は、１年とする。ただし、再任を妨げない。 

２ 前項の規定にかかわらず、総会で後任の役員が選任されていない場合に限り、任期の 

末日後最初の総会が終結するまでその任期を伸長する。 

３ 補欠のため、又は増員によって就任した役員の任期は、それぞれの前任者又は現任者 

の任期の残存期間とする。 

４ 役員は、辞任又は任期満了後においても、後任者が就任するまでは、その職務を行わ 

なければならない。 

（欠員補充） 

第 17 条 理事又は監事のうち、その定数の３分の１を超える者が欠けたときは、遅滞なく 

これを補充しなければならない。 

 

（解任） 

第 18 条 役員が次の各号の一に該当するに至ったときは、総会の議決により、これを解任 

することができる。この場合、その役員に対し、議決する前に弁明の機会を与えなけれ 

ばならない。 

 (1) 心身の故障のため、職務の遂行に堪えないと認められるとき。 

 (2) 職務上の義務違反その他役員としてふさわしくない行為があったとき。 

 

（報酬等） 

第 19条 役員は、無報酬とする。 

２ 役員には、その職務を執行するために要した費用を弁償することができる。 

３ 前２項に関し必要な事項は、総会の議決を経て、理事長が別に定める。 

 

（職員） 

第 20条 この法人に、事務局長その他の職員を置くことができる。 
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２ 職員は、理事長が任免する。 

 

 

第第５５章章  総総会会 

 

（種別） 

第 21条 この法人の総会は、通常総会及び臨時総会の２種とする。 

 

（構成） 

第 22条 総会は、正会員をもって構成する。 

 

（権能） 

第 23条 総会は、以下の事項について議決する。 

 (1) 定款の変更 

 (2) 解散 

 (3) 合併 

 (4) 事業計画及び活動予算並びにその変更 

 (5) 事業報告及び活動決算 

 (6) 役員の選任又は解任及び職務 

 (7) 特別名誉会員の承認 

 (8) 会費の額 

 (9) 借入金（その事業年度内の収益をもって償還する短期借入金を除く。第５０条にお 

  いて同じ。）その他新たな義務の負担及び権利の放棄 

 (10) 事務局の組織及び運営 

 (11) その他運営に関する重要事項 

（開催） 

第 24条 通常総会は、毎年１回開催する。 

２ 臨時総会は、次の各号の一に該当する場合に開催する。 

 (1) 理事会が必要と認め招集の請求をしたとき。 

 (2) 正会員総数の５分の１以上から会議の目的である事項を記載した書面又は電磁的方法

をもって招集の請求があったとき。 

  (3) 第１５条第５項第４号の規定により、監事から招集があったとき。 

 

（招集） 

第 25条 総会は、前条第２項第３号の場合を除き、理事長が招集する。 

２ 理事長は、前条第２項第１号及び第２号の規定による請求があったときは、その日か 

ら９０日以内に臨時総会を招集しなければならない。 

３ 総会を招集するときは、会議の日時、場所、目的及び審議事項を記載した書面又は電 

磁的方法により、少なくとも５日前までに通知しなければならない。 

 

（議長） 

第 26条 総会の議長は、理事長とする。 

 

（定足数） 

第 27条 総会は、正会員総数の５分の１以上の出席がなければ開会することができない。 

 

（議決） 

第 28 条 総会における議決事項は、第２５条第３項の規定によってあらかじめ通知した事 
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項とする。 

２ 総会の議事は、この定款に規定するもののほか、出席した正会員の過半数をもって決 

し、可否同数のときは、議長の決するところによる。 

３ 理事又は社員が総会の目的である事項について提案した場合において、社員の全員が書

面又は電磁的記録により同意の意思表示をしたときは、当該提案を可決する旨の社員総会

の決議があったものとみなす。 

 

（表決権等） 

第 29条 各正会員の表決権は、平等とする。 

２ やむを得ない理由のため総会に出席できない正会員は、あらかじめ通知された事項に 

ついて書面若しくは電磁的方法をもって表決し、又は他の正会員を代理人として表決を 

委任することができる。 

３ 前項の規定により表決した正会員は、第２７条、第２８条第２項、第３０条第１項第２

号及び第５１条の適用については、総会に出席したものとみなす。 

４ 総会の議決について、特別の利害関係を有する正会員は、その議事の議決に加わるこ 

とができない。 

 

（議事録） 

第 30条 総会の議事については、次の事項を記載した議事録を作成しなければならない。 

 (1) 日時及び場所 

 (2) 正会員総数及び出席者数（書面若しくは電磁的方法による表決者又は表決委任者が 

  ある場合にあっては、その数を付記すること。） 

 (3) 審議事項 

 (4) 議事の経過の概要及び議決の結果 

 (5) 議事録署名人の選任に関する事項 

２ 議事録には、議長及びその会議において選任された議事録署名人 1 人以上が署名、押 

印しなければならない。 

３ 前２項の規定に関わらず、正会員全員が書面又は電磁的記録により同意の意思表示

をしたことにより、総会の決議があったとみなされた場合においては、次の事項を記

載した議事録を作成しなければならない。 

 (1) 総会の決議があったものとみなされた事項の内容 

 (2) 前号の事項の提案をした者の氏名又は名称 

 (3) 総会の決議があったものとみなされた日 

 (4) 議事録の作成を行った者の氏名 

 

第第６６章章  理理事事会会 

 

（構成） 

第 31条 理事会は、理事をもって構成する。 

２ 監事及び特別名誉会員（理事である特別名誉会員を除く。）は、理事会に出席して発言

することができる。ただし、表決件は有しないものとする。 

 

附則 

この定款変更認証の日から施行する。 

 

（権能） 

第 32条 理事会は、この定款で定めるもののほか、次の事項を議決する。 

 (1) 総会に付議すべき事項 
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 (2) 総会の議決した事項の執行に関する事項 

 (3) その他総会の議決を要しない会務の執行に関する事項 

 

（開催） 

第 33条 理事会は、次の各号の一に該当する場合に開催する。 

 (1) 理事長が必要と認めたとき。 

 (2) 理事総数の過半数以上から会議の目的である事項を記載した書面をもって招集の  

 請求があったとき。 

 (3) 第１５条第５項第５号の規定により、監事から招集の請求があったとき。 

（招集） 

第 34条 理事会は、理事長が招集する。 

２ 理事長は、前条第２号及び第３号の規定による請求があったときは、その日から３０日 

以内に理事会を招集しなければならない。 

３ 理事会を招集するときは、会議の日時、場所、目的及び審議事項を記載した書面又は 

電磁的方法により、少なくとも５日前までに通知しなければならない。 

 

（議長） 

第 35条 理事会の議長は、理事長がこれに当たる。 

 

（議決） 

第 36 条 理事会における議決事項は、第３４条第３項の規定によってあらかじめ通知した 

事項とする。 

２ 理事会の議事は、理事総数の過半数をもって決し、可否同数のときは、議長の決する 

ところによる。 

３ 理事長が理事会の目的である事項について提案した場合において、理事の全員が書 

面又は電磁的方法により同意の意思表示をしたときは、当該提案を可決する旨の理事 

会の決議があったものとみなす。 

 

（表決権等） 

第 37条 各理事の表決権は、平等とする。 

２ やむを得ない理由のため理事会に出席できない理事は、あらかじめ通知された事項に 

ついて書面又は電磁的方法をもって表決することができる。 

３ 前項の規定により表決した理事は、前条第２項及び次条第１項第２号の適用について

は、理事会に出席したものとみなす。 

４ 理事会の議決について、特別の利害関係を有する理事は、その議事の議決に加わるこ 

とができない。 

 

（議事録） 

第 38条 理事会の議事については、次の事項を記載した議事録を作成しなければならない。 

 (1) 日時及び場所 

 (2) 理事総数、出席者数及び出席者氏名（書面又は電磁的方法による表決者にあっては、 

  その旨を付記すること。） 

 (3) 審議事項 

 (4) 議事の経過の概要及び議決の結果 

 (5) 議事録署名人の選任に関する事項 

２ 議事録には、議長及びその会議において選任された議事録署名人 1 人以上が署名、押 

印しなければならない。 

３ 前２項の規定に関わらず、理事全員が書類又は電磁的記録により同意の意思表示を 
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したことにより、理事会の決議があったとみなされた場合においては、次の事項を記 

載した議事録を作成しなければならない。 

 （1）理事会の決議があったものとみなされた事項の内容 

 （2）前号の事項の提案をした者の氏名又は名称 

 （3）理事会の決議があったものとみなされた日 

 （4）議事録の作成を行った者の氏名 

 

 

 

第第７７章章  資資産産及及びび会会計計 

 

（資産の構成） 

第 39条 この法人の資産は、次の各号に掲げるものをもって構成する。 

 (1) 設立当初の財産目録に記載された資産 

 (2) 会費 

 (3) 寄附金品 

 (4) 財産から生じる収益 

 (5) 事業に伴う収益 

 (6) その他の収益 

 

（資産の区分） 

第 40条 この法人の資産は、特定非営利活動に係る事業に関する資産の１種とする。 

 

（資産の管理） 

第 41 条 この法人の資産は、理事長が管理し、その方法は、総会の議決を経て、理事長が 

別に定める。 

 

（会計の原則） 

第 42条 この法人の会計は、法第２７条各号に掲げる原則に従って行うものとする。 

 

（会計の区分） 

第 43条 この法人の会計は、特定非営利活動に係る事業に関する会計の１種とする。 

 

（事業計画及び予算） 

第 44 条 この法人の事業計画及びこれに伴う活動予算は、理事長が作成し、総会の議決を 

経なければならない。 

 

（暫定予算） 

第 45 条 前条の規定にかかわらず、やむを得ない理由により予算が成立しないときは、理 

事長は、理事会の議決を経て、予算成立の日まで前事業年度の予算に準じ収益費用を講じ

ることができる。 

２ 前項の収益費用は、新たに成立した予算の収益費用とみなす。 

 

（予備費の設定及び使用） 

第 46条 予算超過又は予算外の支出に充てるため、予算中に予備費を設けることができる。 

２ 予備費を使用するときは、理事会の議決を経なければならない。 

 

（予算の追加及び更正） 
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第 47 条 予算成立後にやむを得ない事由が生じたときは、総会の議決を経て、既定予算の 

追加又は更正をすることができる。 

（事業報告及び決算） 

第 48 条 この法人の事業報告書、活動計算書、貸借対照表及び財産目録等の決算に関する 

書類は、毎事業年度終了後、速やかに、理事長が作成し、監事の監査を受け、総会の議 

決を経なければならない。 

２ 決算上剰余金を生じたときは、次事業年度に繰り越すものとする。 

 

 

（事業年度） 

第 49条 この法人の事業年度は、毎年４月１日に始まり翌年３月３１日に終わる。 

 

（臨機の措置） 

第 50 条 予算をもって定めるもののほか、借入金の借入れその他新たな義務の負担をし、 

又は権利の放棄をしようとするときは、総会の議決を経なければならない。 

 

第第８８章章  定定款款のの変変更更、、解解散散及及びび合合併併 

 

（定款の変更） 

第 51 条 この法人が定款を変更しようとするときは、総会に出席した正会員の４分の３以 

上の多数による議決を経、かつ、法第２５条第３項に規定する以下の事項を変更する場合、

所轄庁の認証を得なければならない。 

 (1) 目的 

  (2) 名称 

  (3) その行う特定非営利活動の種類及び当該特定非営利活動に係る事業の種類 

  (4) 主たる事務所及びその他の事務所の所在地（所轄庁変更を伴うものに限る。） 

  (5) 社員の資格の得喪に関する事項 

  (6) 役員に関する事項（役員の定数に関する事項を除く） 

  (7) 会議に関する事項 

  (8) その他の事業を行う場合における、その種類その他当該その他の事業に関する事項 

  (9) 解散に関する事項（残余財産の帰属すべき事項に限る） 

  (10) 定款の変更に関する事項 

 

（解散） 

第 52条 この法人は、次に掲げる事由により解散する。 

 (1) 総会の決議 

  (2) 目的とする特定非営利活動に係る事業の成功の不能 

  (3) 正会員の欠亡 

  (4) 合併 

  (5) 破産手続き開始の決定 

  (6) 所轄庁による設立の認証の取消し 

２ 前項第１号の事由によりこの法人が解散するときは、正会員総数の４分の３以上の承 

諾を得なければならない。 

３ 第１項第２号の事由により解散するときは、所轄庁の認定を得なければならない。 

（残余財産の帰属） 

第 53条 この法人が解散（合併又は破産による解散を除く。）したときに残存する財産は、 

法第１１条第３項に掲げる者のうち、総会で議決したものに譲渡するものとする。 
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（合併） 

第 54 条 この法人が合併しようとするときは、総会において正会員総数の４分の３以上の 

多数による議決を経、かつ、所轄庁の認証を得なければならない。 

 

第第９９章章  公公告告のの方方法法 

 

（公告の方法） 

第 55条 この法人の公告は、この法人の掲示場に掲示するとともに、官報に掲載して行う。

ただし、法第 28 条の 2 第 1 項に規定する貸借対照表の公告については、この法人のホーム

ページに掲載して行う。 

 

第第 1100 章章  雑雑則則 

 

（細則） 

第 56 条 この定款の施行について必要な細則は、理事会の議決を経て、理事長がこれを定 

める。 

 

   附 則 

１ この定款は、この法人の成立の日から施行する。 

２ この法人の設立当初の役員は、次に掲げる者とする。 

 理事長   長谷川 浩二 

 副理事長  佐田 政 

 理事    吉田 雅幸 

 理事    沢村 達也 

 理事    池田   德 

 理事    野出 孝一 

 監事    森本 達也 

３ この法人の設立当初の役員の任期は、第１６条第１項の規定にかかわらず、成立の日 

から 2013年 5月 31日までとする。 

４ この法人の設立当初の事業計画及び活動予算は、第４４条の規定にかかわらず、設立 

総会の定めるところによるものとする。 

５ この法人の設立当初の事業年度は、第４９条の規定にかかわらず、成立の日からその 

事業年度末までとする。 

６ この法人の設立当初の会費は、第８条の規定にかかわらず、次に掲げる額とする。 

 (1) 正会員会費 

    一口 5,000 円（一口以上） 

 (2) 賛助会員会費 

一口 5,000円（二十口以上） 

 

 

 

附則 

 

この定款は、定款変更認証の日から施行する。 

 

 

附則 
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この定款は、定款変更認証の日から施行する。 

 

附則 

 

この定款は、定款変更認証の日から施行する。 
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■ 認定 NPO 法人 日本心血管協会 役員名簿 

 

理事長  池田 隆徳 東邦大学医学部 循環器内科 教授 

副理事長 佐田 政隆 徳島大学医学部 循環器内科 教授 

 吉田 雅幸 東京医科歯科大学 生命倫理研究センター 教授 

   沢村 達也 信州大学医学部 分子病態学教室 教授 

   野出 孝一 佐賀大学医学部 循環器内科 教授 

      

理事  中村 真潮 陽だまりの丘なかむら内科 院長 

   高橋 尚彦 大分大学循環器内科・臨床検査診断学 教授 

   阿古 潤哉 北里大学環器内科学 教授 

   室原 豊明 名古屋大学環器内科学 教授 

      

監事  森本 達也 静岡県立大学 薬学部 教授 

 

特別名誉会員 長谷川 浩二 国立病院機構京都医療センター展開医療研究部 部長 
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入 会 申 込 書 

日本心血管協会 理事長 殿 

フリガナ 男 

・ 

女 

生年月日 

氏 名 
西暦    年     月    日  

卒業校 卒業年／ 西暦    年卒 

自 宅 

住 所 

〒    -   

都・道 

府・県 

TEL. FAX. 

勤務先名称：  部署名：  

職名： 

勤務先 

住 所 

〒    -   

都・道 

府・県 

TEL. FAX. 

E-mail： 

職 種 

1. 医師 2. 薬剤師 3. コ・メディカル（薬剤師以外）

4. 医学・薬学研究者（医師・薬剤師以外）

5. その他（     ） 

専門分野または興味の

ある分野（複数回答可） 

1. 冠動脈疾患  2. 心不全  3. 高血圧  4. 不整脈  5. 心臓病学一般

6. その他（    ） 

郵送、ファックス、E-mail添付にて下記までお申し込みください。 

〒112-0012 東京都文京区大塚 5-3-13 小石川アーバン 4F 一般社団法人 学会支援機構 

JCVA会員管理事務局 

Tel: 03-5981-6011  Fax: 03-5981-6012  E-mail: j-iscp@asas-mail.jp 

個人情報は学会支援機構のプライバシーポリシー 

 http://www.asas.or.jp/asas_contents/about04.html により、細心の注意を払って管理いたします。 

以下は事務局使用欄 

受付日 

3rd_j-iscp.indb   78 2017/06/07   15:17:06
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投投    稿稿    規規    定定  

 
 本会誌「⼼⾎管薬物療法」は認定特定⾮営利活動(NPO)法⼈⽇本⼼⾎管協会の機関誌で
あり、同法⼈の定款第 5 条第⼆項に基づき、⼼⾎管薬物療法及び予防医学関連の学術論⽂
と共に、最新の情報を掲載し、⽇本⼼⾎管協会会員を始め、医師、薬剤師、医学研究者など
の医療従事者に広く情報提供することを⽬的とする。 
１. 本誌への投稿論⽂の筆頭著者は原則、認定 NPO 法⼈⽇本⼼⾎管協会の正会員でなけれ

ばならない。しかし，編集委員⻑が依頼する原稿に関してはこの限りではない。 
 

２. 本誌には学術論⽂と情報提供主体の報告論⽂が対象となるが，概ね以下のカテゴリーに
分けて受けつける。ただし、他誌に掲載または投稿中のものは受けつけない。  

（1） Review（総説）：⼀定の視点，⼀定の論点を持ったレビュー学術論⽂を採⽤する。
時代のトピックス、最新の研究成果、⼼⾎管医学・医療に関する⾼い識⾒、新し
い考え⽅等に関する意⾒を解説する記事などを歓迎する。本誌読者が多職種より
なることから、できるだけわかりやすく解説することを旨とする。 

（2） 報告（学会・研究会報告）：⼼⾎管協会が主催または共催する学術集会や研究会の
まとめ、あるいは国際的学術集会や研究会の発表で速報性のあるものについての
報告を採⽤する。 

（3） その他：学会・研究会の案内や開催記録、研究会抄録意⾒交換、医療情報（情報
と資料、施設紹介、研究室紹介、くすり紹介、図書紹介、国際学会関連の学術情
報ならびに関連記事）など読者にとって有⽤な意⾒、情報を採⽤する。学会・研
究会案内や開催記録などは編集委員⻑が認めたものを掲載する。 

 
3．原稿作成の⼿引き 
（1）原稿は原則として⽇本語で、すべて A4 判⽤紙に Word にて作成する。 
（2）タイトル⾴：タイトルページには標題、著者名、所属，著者連絡先（電話・FAX 番号、 

e−mail）を明記する。 
（3）要旨とキーワード：和⽂の要旨を 300 字以内で、論⽂の概要が具体的にわかるように 

書き、和・英のキーワード（5 個程度）を重要な順に列記する。 
（4）利益相反に関する記述：本誌の論⽂では、利害関係が想定される企業等との関わり 

（利益相反）について、透明性が確保され、適正に管理されなければならない。この 
ため、必要と考えられる論⽂には、利益相反状況を記載しなければならない。 

（5）引⽤⽂献：⽂献は引⽤順とし共著⽂献の著者名については、5 名以上の場合は 3 名連 
記のうえ、…ほか、 …et al と記⼊する。（書式は下記を参照） 
また、欧⽂雑誌の略名は、最近の Index Medius に従う。 
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●雑誌の場合 
番号)著者名 ［姓・名］：論⽂名.雑誌名 巻数(号数) ：⾴〔論⽂の起始⾴―最終⾴ ］， 
⻄暦発⾏年号 
●単⾏本の場合 
番号) 著者名 ［姓・名］：書名（編者名）.発⾏所, 発⾏地, ⻄暦発⾏年号, p 起始⾴ー 
最終⾴ 
［例］1)井上 栄，坂⼝正博，住吉慶介ほか：医学のあゆみ 138:251-255，1998 
2)Johnson J, Stade BJ, Holzmann B, et al : De novo expression of 
intercellular-adhesion Molecule 1 in melanoma correlates with increased risk  
of metastasis. Proc Natl Acad Sci USA 86: 641-644, 1989 
3)⽥中信明：⾎管壁細胞の代謝と機能（熊野 誠，永井幸雄 編）.メデイカルレビュー 
社，東京, 1994，p64-66 
4)Schulz KH: Allergic Reaction to Drug(de Wick AL ed). Springer-Verlag, Berlin,  
1983, p145-14 

（6）図表の説明⽂：図および写真は、番号と図題名を記載する。各図の挿⼊希望箇所を明 
確に指⽰する。 

（7）雑誌や単⾏本に発表された資料を転載する場合：著作権所有者の使⽤許可書のコピー 
を添付する。 
 

4 原稿の種類と書き⽅の指針 
（1）原稿の枚数・様式など： 
  ① 本⽂はワードファイルにて 8,000 字程度（図・表・写真は 400 字に換算）とする。

② 論⽂要旨は 300 字程度、キーワード５個程度とする。 
③ 図表は⼀括して添付し、その標題および説明書きは各図表の下にご記⼊する（標題 

および 説明書きは⽇本語［和⽂・カタカナ］とする）。また, 図・表・写真等の挿 
⼊箇所は明確に指⽰すること。復雑な図（臓器のイラストなど）はなるべく鮮明な 
ものを使⽤すること。 

④ 写真は本書では原則としてカラーで使⽤する。データにての送付の場合には、 
350dpi 以上の解像度で、できればパワーポイント保存（不可能な場合は jpeg でも     
可）での提出であると、印刷物として⼗分に仕上がる。仕上がりのサイズに特に指 
定のある場合はその旨を記⼊すること。 

⑤ 図について、出版物からの転載・引⽤物については、ご送稿前に掲載許可を取得す  
ること。（出典、掲載にあたって版元出版社からの連絡事項等ある場合は明記するこ
と）。 

⑥ 薬品名は原則としてー般名をカタカナで記⼊すること。商品薬品名を使⽤の際は、 
必要に応じて、(®, TM, SM) 等標章を挿⼊すること。 
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  ⑦ 論⽂中たびたび繰り返される⽤語の代わりに略語を⽤いる場合は、初出時に正式 
な語を⽤い、その後に（ ）の形で記⼊すること。その際、 その語に⼀般的な⽇本 
語がある場合、下記のとおり記⼊すること。 

［例］細胞間接着分⼦(intercellular adhesion molecule-1; ICAM-1) 
その他⽂中の⽤語については、⽂部科学省 ⽇本医学会 共編 学術⽤語集〈医学編〉 
を基準とすること。 

⑧ 著者校正は原則として 1 回とする。また、 原稿締切⽇を過ぎた後の受付分につい 
ては、⽇程の都合上、ファクシミリにて校正をお願いする場合もある。 

  ⑨ 原稿については、編集の都合上、⽤語、送り仮名など前⾴に従って編集部を統⼀ 
する場合がある。 
 

5．原稿の送り先：原稿データおよび「⼼⾎管薬物療法」投稿添付⽤紙を原則 MS−Word 版
を e−mail にて下記へ送信する。 

認定 NPO ⽇本⼼⾎管協会事務局 email:  medical@j-iscp.com 
なお、「⼼⾎管薬物療法」編集室から受領の連絡が 3 営業⽇以内にない場合は筆頭筆

者より確認すること。図表はそのまま掲載可能な品質のよいものであること。e−mail に
て送付できない図表等は郵送すること。なお、ファイル送付等にあたってのセキュリテ
ィ管理については著者が責任を持ってこれを⾏うこと。 

 
6. 著作権（copyright） 
（1）本誌に掲載された全ての論⽂の著作権は、本会に帰属する。 
（2）本誌掲載記事の転載・複写に関する⼿続き：本誌掲載記事を他の紙⾯に転載・複写す 

るときは認定 NPO 法⼈⽇本⼼⾎管協会の許可を得ること（転載許可願を使⽤）。 
 

7. 論⽂掲載の採否 
編集委員⻑で決定する。 

 
8．付則（変動内容を含む事項の指針） 

この規程は、2019 年４⽉１⽇から施⾏する。 
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