
１．はじめに

動脈硬化症の４大危険因子には，糖尿病，高血圧，高

脂血症，および喫煙があげられるが，このうち高脂血症

の治療管理に関しては各種のスタチン薬の登場により以

前よりも厳格なコントロールが可能になった。これまで

に多くのスタチン薬を用いた大規模臨床試験が実施され，

スタチン薬の心血管イベント抑制効果は確立されてい

る１‐６）。このような状況で，現在我々が行っている高脂

血症治療はどのような内容で，どの程度的確に治療され

ているか，等について明らかにすることは今後患者を治

療していく上で極めて重要と考え四国高脂血症スタ

ディーを行った。また最近，スタチン薬はコレステロー

ル低下作用以外の機序で心血管保護作用を発揮している

ことも報告されていることから，この作用についても述

べたい。

２．四国高脂血症スタディー７）

本研究の目的は，冠動脈疾患の予防お

よび治療の観点からみた高コレステロー

ル血症治療の現状と問題点を明らかにす

ることである。徳島県および香川県内の

施設で２０００年３月末に６４３症例を登録し，

その２年後の２００２年３月末に第１回目の

追跡調査を行った。追跡率は４９５症例で

７７．０％であった。日本動脈硬化学会の高

脂血症ガイドライン（１９９７年）に基づき

各症例を分類した。症例の臨床像および

脂質検査成績を表１に示すが，特筆すべ

きことはカテゴリー B，Cといった脂質

管理を厳格にしなければならない群で，

登録時と比較して２年後の追跡時でも LDLコレステ

ロールの値に全く変化が認められないという点である。

このことは，本研究に参加した医師の脂質管理に対する

意識の欠如が大きいことを示していると考えられる。ま

た，登録時点および追跡時点からそれぞれ過去６か月の

間に血中コレステロール値を測定していない未測定率

（図１），薬物療法適応症例での高脂血症治療薬の投与率

（図２），薬物療法適応症例でのスタチン薬投与率（図３），

カテゴリー B（一次予防群）での LDLコレステロール

管理達成率（図４），およびカテゴリー C（二次予防群）

での LDLコレステロール管理達成率（図５）調査から

明らかになったことは，①カテゴリー Bおよび Cの冠

動脈疾患に対する一次予防，二次予防が必要な患者での

コレステロール未測定率が１５～３０％と極めて高い，②薬

物療法が必要なカテゴリー Bおよび Cの患者において，

高脂血症治療薬投与が成されている割合も３０～４０％と極

めて低い，③投与されている高脂血症治療薬はほとんど

がスタチン薬であり，しかも単独投与が大多数である，
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表１．対象症例の臨床像および脂質検査成績

カテゴリー（１９９７年ガイドライン）
冠動脈疾患
他の危険因子

A
（－）
（－）

B
（－）
（＋）

C
（＋）
（＋）

症例数
男女比
年齢

１８
１：３．５
３９．９±１１．０

３６７
１：１．３２
６６．９±１１．９

１１０
１：０．５９
７１．８±９．６

総コレステロール
２０００年
２００２年

１６７±３６
１９８±２６

２０３±３６
２０４±３６

２０１±３３
１９５±３４

中性脂肪
２０００年
２００２年

９２±２８
１０１±３５

１３６±７７
１２９±７２

１４３±８３
１２７±６０

HDLコレステロール
２０００年
２００２年

５８±１１
６２±１６

５８±１５
５８±１５

５６±１８
５３±１５

LDLコレステロール
２０００年
２００２年

１０４±２６
１１４±２４

１２４±３２
１２３±３２

１１８±３０
１１６±３１
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④カテゴリー Bの一次予防が必要な患者で LDLコレス

テロール値の管理ができている割合は４０～５０％である，

⑤カテゴリー Cの二次予防が必要な患者で LDLコレス

テロール値の管理ができている割合は２０～３０％と極めて

低い，という事実である。さらに，症例登録時と追跡時

での LDLコレステロール管理良好者の割合は，カテゴ

リー Bおよび Cの患者でそれぞれ１０％ずつ増加した成

績も得られた。このことは，この２年の間により強力に

LDLコレステロールを低下させる特徴を有するアトル

バスタチンが上市されたことによるものと考えられる。

事実，アトルバスタチンにスタチン薬を変更した割合も

カテゴリー Bでは１８％，カテゴリー Cでは２５％の患者

に認められている。

２００２年に日本動脈硬化学会から新しいガイドラインが

発表された（図６）８）。この改訂版の特徴は，個々の患

者背景すなわち動脈硬化の危険因子の重なり具合を評価

してそれを基に LDLコレステロールの管理目標値を決

定しようというものである。この新ガイドラインに則り

追跡患者について LDLコレステロール管理目標達成率

を調査したところ，カテゴリー A９１．７％，B１６６．１％，

B２７７．６％と危険因子の少ない群では比較的良好な達成

率を示していたが，危険因子の多い群であるカテゴリー

B３では４２．９％，B４６０．７％，C３２．６％と達成率は悪い状

況であった。このように，旧ガイドラインでの患者登録

から２００２年新ガイドラインによる追跡調査を行った２年

の間，特に LDLコレステロール値の厳格な管理が要求

されるカテゴリー B３，B４，Cの患者群で LDLコレス

テロール値は高値のままで，治療が不十分であることが

明らかになった。すなわち，高脂血症治療ガイドライン

の臨床的重要性が認識されていないということがいえる。

図１．追跡症例の血中コレステロール値未測定率

図２．薬物療法適応症例での高脂血症治療薬の投与率

図３．薬物療法適応症例でのスタチン薬の投与率

図４．カテゴリー Bでの LDLコレステロール管理達成率

図５．カテゴリー Cでの LDLコレステロール管理達成率
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昨年の第２５回欧州心臓学会議において，スタチン治療を

受ける患者は一貫して増加しているが管理目標値まで治

療できている割合は半数にも満たないことが報告された。

このことからも，冠動脈疾患の少なくとも二次予防のた

めの高 LDLコレステロール血症治療は極めて不十分で

あることが世界的にも当てはまることが示された。

３．スタチン薬の多面的心血管保護作用

スタチン薬の多面的心血管保護作用に関する問題点と

して，①ヒトにおいて実際臨床の場でスタチン薬が LDL

コレステロール低下作用以外の機序で動脈硬化の進展を

抑制しているか？，②二次予防あるいは一次予防の目的

で心血管疾患を有する患者に LDLコレステロールレベ

ルに関係なく多面的保護作用を期待してスタチン薬を投

与すべきか？が挙げられる。

①ヒトにおけるスタチン薬の多面的心血管保護作用

スタチン薬が多面的心血管保護作用を発揮する機序と

して，アセチル CoAからコレステロールに至る経路の中

間合成産物が重要な役割を発揮すると考えられている９）。

すなわち，図７に示したように PI３-kinase，Aktの活

性化による eNOSのリン酸化を介した NO産生の増加

はメバロン酸により抑制を受けているが，スタチン薬に

よるメバロン酸の濃度低下により NO産生増加が起こる

経路，ファルネシルピロリン酸産生低下を介した Ras

の活性化抑制による細胞増殖・分化抑制の経路，および

ゲラニルゲラニルピロリン酸産生低下を介した Rho

ファミリーの活性化抑制による組織因子（TF）やプラス

ミノゲンアクチベーターインヒビター（PAI）‐１産生抑

制の経路，である。しかし，スタチン薬の血中 LDLコ

レステロール低下作用と多面的心血管保護作用を明確に

区別し得る臨床研究の実施は極めて困難である。なぜな

ら，血中 LDLコレステロールレベルと血管内皮機能お

よび動脈硬化は密接に関連しており，またスタチン薬は

投与されたすべての患者の血中 LDLコレステロールレ

ベルを強力に低下させるためである。この難問を少しで

も解決するため，いくつかの手法が用いられてきた。ま

ず，スタチン薬を患者に投与し血中 LDLコレステロー

ルレベルがまだ変動しない投与超早期に血管内皮機能を

調べるというものである。その結果，セリバスタチンは

２週間以内に血管内皮からの NO産生を増加させ，さら

に３日以内に血管内皮機能を改善させた。シンバスタチ

ン，アトルバスタチンにおいても４日以内，および２４時

間以内にそれぞれ血管内皮機能を改善させた。次に，サ

ルにスタチン薬を投与した群の血中 LDLコレステロー

ルレベルと同程度に食事内容で血中 LDLコレステロー

ルレベルを設定した群を用いて血管内皮機能を両群で比

較した。その結果，プラバスタチン，あるいはシンバス

図６．２００２年ガイドラインによる患者カテゴリーと治療指針
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タチンを投与した群では食事調節群に比較して有意に血

管内皮機能を改善させた。以上のことから，スタチン薬

には LDLコレステロールの低下とは独立した血管内皮

細胞の機能改善作用を有することが強く示唆された。

②スタチン薬の二次予防，一次予防における多面的心

血管保護作用

まずスタチン薬が主に二次予防において多面的心血管

保護作用を有していることを示す成績として，Heart

Protection Study（HPS）のサブ解析が挙げられる１０）。血

中 LDLコレステロールレベルが治療前に１３５mg/dl以

上の患者群と１１６mg/dl以下の患者群，総計１０，２６９名に

シンバスタチン４０mg/日を５年間投与し，心血管イベン

ト抑制効果を比較した。その結果，５年後に血中 LDL

コレステロールレベルはそれぞれ１０４mg/dl，および７０

mg/dlに低下し，両群での心血管イベント抑制率は同

一レベルの平均２４％であった。この成績から，冠動脈疾

患を発症した高リスク患者ではスタチン治療前および後

の LDLコレステロールレベルに関係なく同一な心血管

イベント抑制率を示したことからスタチン薬は多面的心

血管保護作用を発揮することが明らかになった。次に，

スタチン薬が一次予防において多面的心血管保護作用を

有していることを示す成績として，ASCOT-LLA研究

がある１１）。この研究では，少なくとも３つ以上の危険因

子を有する高血圧患者で，LDLコレステロールレベル

が平均１３３mg/dlと明らかな高 LDLコレステロール血症

ではない患者１９，３４２名をアトルバスタチン（１０mg/日）

とプラセーボに割付した。３年半後の LDLコレステロー

ルレベルは，プラセーボ群では変化はなかったが，アト

ルバスタチン群では平均９０mg/dlまで低下した。その結

果，アトルバスタチン群ではプラセーボ群に比較して心

筋梗塞，致死的冠動脈疾患の発症を３６％も低下させた。

すなわち，高リスク患者では LDLコレステロールレベ

ルが高くなくてもスタチン薬の多面的心血管保護作用が

顕著に認められることが示された。

以上より，スタチン薬の多面的心血管保護作用を期待

し，二次予防および一次予防でのスタチン薬治療を考え

た場合，以下のような治療基準が想定される。まず二次

予防として，① LDLコレステロールレベルが，１００mg/

dl以下になるように強力にスタチン薬（ピタバスタチ

ン，アトルバスタチン）を投与する，②治療前に LDL

コレステロールレベルがコントロール域近くにある場合，

比較的マイルドなスタチン薬（プラバスタチン，シンバ

スタチン等）を投与する，③ LDLコレステロールレベ

ルが７０～８０mg/dlと治療前に既に低値の場合，これ以上

低下させる必要があるという大規模試験成績はない。次

に一次予防を考えた時は，①糖尿病を含めて複数の危険

因子を有する患者では，LDLコレステロールレベルが

１２０mg/dl以下になるよう強力に治療する，②糖尿病を

図７．コレステロール合成経路と中間生成物
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含めて複数の危険因子を有する患者で，治療前に LDL

コレステロールレベルがコントロール域近くにある場合

には比較的マイルドなスタチン薬を投与する，③糖尿病

を含めて複数の危険因子を有する患者で，治療前に LDL

コレステロールレベルが７０～８０mg/dlと低値の場合はス

タチン薬を進める成績はない，④糖尿病がなく危険因子

も０～１個の場合は，ガイドラインに従い食事，生活指

導を主とする。

４．おわりに

約２５年前に報告されたフラミンガム研究でも，高脂血

症，耐糖能異常，収縮期血圧，喫煙，左室肥大といった

危険因子が重なり合うことにより，心血管疾患の発症頻

度が約６０倍にも増加することが既に報告されている。こ

の事実からも理解できるように，高脂血症治療，とりわ

けスタチン薬を用いた高 LDLコレステロール血症に対

する治療にはただ単に血中レベルをマーカーに治療を行

うのではなく，動脈硬化の危険因子の数と質を常に考え

ながら実行することが必要である。これにより，医療費

対治療効果の比も向上していくものと考えられる。
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SUMMARY

It is well known that four major risk factors for atherosclerosis include diabetes mellitus,

hypertension, hyperlipidemia and smoking. Among these risk factors, management of

hyperlipidemia, especially hyper-LDL cholesterolemia, has become to be strictly achieved by the

appearance of statins. Many randomized control trials using statins have been performed, and

the effectiveness in reduction of cardiovascular events is clearly established. Under these

circumstances, we planed and performed the Shikoku Hyperlipidemia Study（SHS）to reveal

how do we treat and what degree do we strictly manage patients with hyperlipidemia.

Evidence obtained by The SHS study were 1）unmeasurement rates of serum cholesterol

levels in categories B and C were 28.1% and 18.2%, respectively, 2）among patients in

categories B and C who need to be treated by drugs, only 35.5% and 35.9% of patients in

categories B and C were treated, respectively, 3）drugs medicated in such patients were

mostly statins and a single kind of statin was administered, and 4）rate of successfully

treated patients in category B was 40～50% and that in category C was 20～30%. When

this analysis, which was performed based upon guideline published in 1997, was re-analyzed

by new guideline published in 2002, rates of successfully treated patients in categories A, B1,

B2, B3, B4, and C were 91.7%, 66.1%, 77.6%, 42.9%, 60.7%, and 32.6%, respectively.

Pleiotropic effects of statins have been postulated, however, a couple of issues are still

elusive ; that is, 1）can statins suppress the progression of atherosclerosis by the mechanism

other than cholesterol lowering in humans? and 2）should statins be administered to patients

for secondary and primary preventions against cardiovascular events to anticipate pleiotropic

effects of statins?. Evidence obtained so far suggest that statins exert its pleiotropic effects

via 1）enhancement of NO production by phosphorylation of eNOS, Akt and PI 3 kinase, 2）

inhibition of Ras activation by reduction of farnesyl-pyrophosphate, and 3）inhibition of Rho

family activation by reduction of geranylgeranyl-pyrophosphate, and that Heart Protection

Study and ASCOT-LLA study revealed that additive benefits can be elicited when

hyperlipidemic patients bearing many risk factors including diabetes mellitus were treated

with statins.

In conclusion, we need to treat patients with hyperlipidemia in consideration of the

quality and quantity of risk factors for cardiovascular diseases.
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