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―特集〔動脈硬化症 基礎から臨床へ〕―
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2016 年は，脂質異常症とくに高コレステロール血
症治療薬の大きな転換点を迎えた年である．これま
で，スタチンで高コレステロール血症治療法が構築さ
れ，かつ高コレステロール血症治療が動脈硬化予防を
発揮するというエビデンスを構築してきた．問題は
LDL―コレステロール（LDL-C）については lower is
better とする考え方が浸透する中，which is the
optimal goal という課題が持ち上がってきた．このよ
うな clinical question に答えることができる薬剤が登
場したのである．しかし，このような治療法も本当の
革新的な違いを示したかというと，「LDL受容体パス
ウェイ」という概念でまとめれば，単純な shift といっ
てもいいかもしれない．
本稿においては，高コレステロール血症治療の進歩
について，これまでの大きな流れをまとめ，われわれ
が手にした治療法が持つ意義についてまとめておきた
い．

1．高コレステロール血症治療の歴史

動脈硬化性血管疾患とコレステロールの関係は，古
く 1800 年代から推定されていたが，科学的には 1910
年 Adolf Otto Reinhold Windaus らにより動脈硬化巣

の粥腫の中に化学物質としてのコレステロールを検出
したことに始まる．次に，これをNikolai N. Anichkov
たちが動物実験でコレステロールを食事負荷すること
により動脈硬化を作成することに成功し，しかもそこ
にコレステロールエステルを貪食する細胞，すなわち
泡沫細胞を検出した功績は大きいと考えられる．その
後，リポタンパクに関する研究が進んだが，最も大き
な功績は 1976 年 Goldstein，Brown により発見され
た LDL受容体1である．これにより，生体内のコレス
テロール上昇メカニズム，動脈硬化発症メカニズムが
明らかとなるのである．
一方，1948 年に開始されたフラミンガム研究によ
り，高コレステロール血症が一つの危険因子であるこ
とがはっきりし，1958 年に開始されわが国も参加し
た Seven Counties Study では，わが国のような心筋
梗塞の少ない国と心筋梗塞の多い北米や北欧の国々と
の比較から，心筋梗塞の多い国では血清コレステロー
ル値（TC）が高いこと，さらには食事中のコレステ
ロールや，飽和脂肪酸摂取量が多いことが判明し，食
事内容がTCの決定因子になっていることを示した．
その後，1976 年に LDL受容体が発見され，発見者で
あるGoldstein，Brown がノーベル賞を受賞したころ
から，盛んに LDL受容体パスウェイの制御系の研究
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図 1　大規模臨床試験 4S における成績

がなされるようになった．その結果，LDL受容体の
合成を抑制するものとして，食事中のコレステロール
や飽和脂肪酸があることが動物実験で証明され，さら
にはヒトの研究でも明らかにされた．このような基礎
的研究から，LDL受容体パスウェイの基本的な考え
方が確立され，その重要性も認識されるようになっ
た．つまり，食事中のコレステロールや飽和脂肪酸が
LDL受容体の合成を抑制することにより血中 LDL-C
が上昇することが明らかにされたことにより，LDL
受容体パスウェイを活性化する因子が求められるよう
になった．

2．スタチンの発見と臨床試験

LDL 受容体が発見された同じ年である 1976 年にわ
が国の遠藤章博士によりスタチンが発見された2．こ
れは，コレステロール治療に重大なターニングポイン
トをもたらした．上記のように，LDL受容体の挙動
により血中 LDL-C の値が決まるとすれば，LDL受容
体を上昇させる薬剤があれば，LDL-C を確実に低下
させることができる．スタチンがこのような作用を示
すことはわが国の馬渕宏教授や山本章博士により報告
され，本格的な大規模臨床試験が開始された．1994
年，オスロで 4Sという試験3が報告された．これは，
4,444 人の二次予防の患者を 2群にわけて，一方をス
タチン，一方をプラセボに割り付け 5年間フォローし
た試験である．Primary endpoint は総死亡であるが，
見事に 30％の有意な低下を示したのである（図 1）．
このことが報告されて，Cholesterol Treatment

Trialist Collabolators（CTTC）というグループが結
成され，今後同様の試験が行われることを考えて，こ
れらをメタ解析をすることにしたのである．その結果
2010 年にメタ解析の結果が発表され4，LDL-C を 1
mmol（約 39 mg/dL）低下させることにより，有意
にイベント抑制が起こることが判明し，さらにより強
力に LDL-C を低下させることにより，よりイベント
抑制が期待できることが明らかになったのである（図
2）．ここにきて，コレステロール仮説はほぼ証明され
たと言ってもいいのではないかと思われる．Windaus
のコレステロール発見から 100 年である．

3．残された課題

スタチンによる LDL-C 低下療法による心血管イベ
ント（CVD）抑制効果，総死亡抑制効果は，一躍高
コレステロール血症治療のEBMとして脚光を浴び，
多くのほかの生活習慣病の治療エビデンスにも火が付
いた．高血圧も多くのエビデンスを証明することとな
り，糖尿病もそれなりのエビデンスを示すことにな
り，EBM時代の到来に大きく寄与した．
とはいってもCVDの抑制率は 20～40％であり，
残余リスクの問題が浮上してきた．ここに登場するの
がメタボリックシンドロームであるが，同時に十分な
LDL-C の管理ができていないとする立場もあった．
しばらくはストロングスタチンの高用量を用いた臨
床試験が盛んに行われ，徐々にCVD抑制効果は上
がっていたが，それでも 40%止まりであった．2013
年に発表されたACC/AHAガイドライン5ではエビデ
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図 2　大規模臨床試験のメタ解析

ンスを重視するとすれば，リスクの高い患者を同定
し，その患者にはスタチンを使うべきとするいわば
“Fire and Forget”という治療概念を公表した．この
発表には多くの反論も起こり，たとえ，スタチンを高
用量用いた場合でも個々人の LDL-C の低下率には差
があり，下がった群ではよりイベントの低下率が大き
くなっていることもエビデンスとして示された．しか
し，スタチン以外でのエビデンスは 2013 年の時点で
は確立されていなかった．
2014 年のAHA Late Breaking Clinical Trial で発
表されたACSを対象とした IMPROVE-IT 試験は，
スタチンにエゼチミブを加えることで LDL-C を約 17
mg/dL 低下させることにより，イベントを約 6%有
意に抑制したことを報告した．この論文は 2015 年の
N. Engl. J. Med6に発表されたが，そのEditorial に取
り上げられ，lower is better というタイトルとともに
スタチン以外の薬剤で初めてより効果があることが証
明された landmark 試験であると評された．つまり，
スタチンが重要というわけではなく確実に LDL-C を
低下させることが重要であることが証明されたのであ
る．したがって，再びTreat to Target という治療ス
トラテジーが浮かび上がってきたのである．この試験
で，重要なポイントは，より強力に LDL-C を低下さ
せることの意義は糖尿病合併例で顕著であるというこ
とでもある．治療対象者を明確にすることがTreat to

Target の重要なポイントである．

4．高コレステロール血症治療のパラダイムシフト
～PCSK9阻害薬の登場～

2003 年に PCSK9 という蛋白が Seider らのグルー
プによりクローニングされた7．同年，LDL受容体に
異常のない家族性高コレステロール血症（FH）の患
者の検討を行っていたフランスの研究者らが PCSK9
の遺伝子に異常のあることを発見8して以来，高 LDL
血症と PCSK9 の関係が注目されるようになった．
PCSK9 は LDL受容体に親和性の高い蛋白で，血中
で LDL受容体に結合すると，それまで LDL受容体
は細胞内と細胞膜の間を recycling していたものが遮
断されて，リソソームで分解されて recycling され
ず，細胞表面には戻れなくなるのである（図 3）．つ
まり，PCSK9 が増えたり，その作用が強力になる（機
能獲得型という）と細胞表面の LDL受容体が減少
し，血中 LDLが上昇するのである．先に発見された
FHの家系は，PCSK9 の機能獲得型であることが証
明されている．一方，逆に機能低下型の遺伝子異常も
報告されており，この場合は細胞表面の LDL受容体
の recycling が抑制されないので血中 LDLは極端に
低下する．このような遺伝子異常を持つ患者（といえ
るか疑問が残るが？）がARIC study という住民健診
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図 3
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の対象者の中に 86 人見つかり，彼らの LDL-C はきわ
めて低く，かつCVDイベントも極端に少ないことが
判明した．さらに，ほとんど PCSK9 の機能が消失し
た複合型ホモの患者（？）が報告されたが，該当者の
健康状態には全く問題なく，インテリジェンスも保た
れていることがわかっている．
このような背景から PCSK9 阻害薬が開発されたの
であるが，その中でモノクローナル抗体が選択され
た．もちろん遺伝子的に合成を抑制することや細胞内
での PCSK9 のプロセッシングを抑制する薬剤なども
考えられたが，PCSK9 の作用点が細胞表面の LDL受
容体であることから最も確実で安全な治療法というこ
とでモノクローナル抗体が選択されたのである．
生活習慣病である高 LDL血症の患者に対して注射
薬を用いるということは発想の転換を迫られることで
はあるが，強力な治療薬を必要としている症例では考
慮すべき薬剤であるものと思われる．
さらに重要なことは，スタチンの限界である．スタ
チンは 6%ルールという現象があり，スタチンを倍量
に増量しても効果は 6%しか増加しないというのであ
る．この原因として，スタチンには LDL受容体合成

亢進とともに，LDL受容体を分解に導く PCSK9 の合
成亢進ももたらすことによる可能性が示されている．
したがって，スタチンを用いている患者ではより
PCSK9 阻害薬が有効であるのである．
さて，その有効性であるが，わが国で行われた第 2
相試験，3相試験ではスタチン単独に比較して，併用
することにより 60～70%の LDL-C 低下効果がある．
したがって，LDL-C の値はほぼ 50 mg/dL 以下（場
合によっては 0 mg/dL）にまで低下させることは可
能となったのである．つまり，本薬剤を用いることに
より，LDL-C はいかようにもコントロールができる
時代を迎えたということが言えよう．
2017 年 3 月のN. Engl. J. Med に発表された本治療
薬の二次予防症例（27,564 例）に対する大規模臨床試
験の結果がある9．スタチン単独療法に PCSK9 に対す
るモノクローナル抗体であるエボロクマブという薬剤
を 2週間に 1回皮下注射すると，LDL-C は 62％低下
し，絶対値としては 40 mg/dL くらいにまで低下す
る．大きな副作用は試験期間である平均 2.2 年間では
観察されなかったが，その間に起こった心血管イベン
トを見ると，エボロクマブを用いた群はスタチン単独
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図 4-1　PCSK9 阻害薬による LDL-C低下効果
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図 4-2　PCSK9 阻害薬によるイベント抑制効果
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群に比較して，約 15％のイベント抑制効果が認めら
れた（図 4）．本試験では，糖尿病の有無や治療前 LDL-
C の値にかかわらずイベント抑制効果を示しており，
二次予防という高リスク群であれば，ここまで LDL-
C を低下させることがイベントの再発抑制に大きく寄
与する可能性が示唆されたものと思われる．来年に
は，もう一つの PCSK9 抗体であるアリロクマブとい
う薬剤による大規模臨床試験が発表される予定であ
り，PCSK9 治療薬の意義も確立されるものと期待さ
れる．

5．おわりに

これらの薬剤による大規模臨床試験を見ると，少な
くとも LDL-C や血圧を低下させることが脳・心血管
病予防に有効であることが示されてきたといえるが，
これらの試験はあくまでもその有効性を見るための
“研究”である．したがって，たとえば 5年間でその
結果を出すためには，強力に LDL-C を下げる必要が
あるのである．しかし，このことから学んだことは少
なくとも LDL-C を低くしておけば，イベントを低減
できるということでもある．生涯という意味で考える
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と，若い時から長期に LDL-C を低く保っていれば，
イベントも減少できることは言うまでもない．食事療
法や，運動療法はそのような観点から行うべきであ
り，短期的な効果を期待するというよりも長期的に健
全な生活を営むことがいかに重要かということを示し
ているものと思われる．
高コレステロール血症治療のパラダイムシフトは，
LDL-C を薬剤で自由にコントロールできる時代に
なったからこそ，再び小児期からのコレステロール管
理が需要であり，食事療法や運動療法の意義を改めて
考える時期に来ているものと思われる．
もう一つ重要な点は，LDL-C のコントロールには
LDL受容体パスウェイを活性化することが重要であ
るということである．スタチンもそうであるが，
PCSK9 阻害も LDL受容体パスウェイを活性化させる
ことが重要な作用機序であることを再確認する必要が
あり，その意味でも食事療法による LDL受容体パス
ウェイの活性化ということを小児期からしていた日本
食の意義は大きいと思われる．
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