
スタチンで８～13％低下しています。
　スタチンは、LDLコレステロールや
non-HDLコレステロール、アポBも減
少させますし、大規模臨床試験で、TG
が高い群でも、TGが高くない群でも、
どちらも有意に冠疾患発症を減少させ
るという事実があります。やはりスタ
チンはたいへん重要な薬になっている
と思います。
　大西　最近、魚の脂が注目されてい
ますけれども、EPAはいかがでしょう
か。
　石川　EPA、DHAですが、これら
n-３系脂肪酸というのはTGを低下さ
せるほかに、抗不整脈、抗凝固、抗炎
症、内皮機能改善効果とか、血圧低下
効果もあります。わが国で施行された
JELISというスタディでは、スタチン
を服用している高コレステロール患者
にEPAを併用した群では、有意な心血
管イベントの二次予防効果が認められ
たのです。
　大西　ニコチン酸も時々使われます
ね。
　石川　これは昔から使われている薬
で、TGを低下させますし、HDLコレ
ステロールを増加させます。LDLコレ
ステロールも低下させ、Lp（a）を低下

させます。ただ、皮膚のフラッシング
とか、かゆみなどの副作用のため、使
用する頻度はあまり多くないと思いま
す。
　大西　ハイリスクの方の場合、単剤
だけでなくて、併用する場合もありま
すが、この考え方はいかがでしょうか。
　石川　複合型高脂血症とか混合型高
脂血症で、LDLコレステロールも高い
し、TGも高い、non-HDLコレステロ
ールも高いような患者さんの場合には、
いろいろな薬を組み合わせる必要があ
ります。スタチンをまず使うことが多
いのですが、その他にいろいろなもの
が加えられます。一つの候補はエゼチ
ミブです。これを併用することによっ
てスタチンの極量に達するぐらいまで
にLDLコレステロールを下げる効果が
あるし、TGを下げる作用とか、HDLコ
レステロールを上げる効果が認められ
ています。
　フィブラートやn-３系脂肪酸と、ニ
コチン酸も使うことがありますが、フ
ィブラートとスタチンの併用ではミオ
パチー、横紋筋融解症が出現すること
があるので、十分な注意が必要です。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

　齊藤　スタチンとその使い方という
ことで横山先生におうかがいいたしま
す。
　現在、一般実地医家は、高コレステ
ロール血症があるとスタチンを使うこ
とが多いと思うのですけれども、先生
のお立場からどのようにお考えになり
ますか。
　横山　スタチンという薬剤は日本で
発見され開発されて、世界に広がった
薬で、LDLコレステロールが高い患者
さんをスタチンで治療すると、虚血性
心疾患のリスクが低下するということ
が医学上の基本的知識として確立され
てきたものです。したがって、LDLコ
レステロールが高い方におけるスタチ
ンの選択というのは、非常に理にかな
った治療であるというふうに一般的に
は言えると思います。
　齊藤　少し使われ過ぎているのでは
ないかということでしょうか。
　横山　実際に現在の売り上げが理に
かなっているか、医療経済的にどうか
というのは、なかなか難しい問題だと

思います。ただ、患者さんの適応から
申し上げますと、例えば高TG血症が
あって、それに引きずられて高コレス
テロール血症になっている場合には、
高TG血症をターゲットにした薬剤の
選択を第一選択とすべきでしょうし、
高HDL血症、これは日本人に非常に多
いのですけれども、その方たちの総コ
レステロールが高いときには、薬剤の
選択以前に、薬剤の治療に進む必要が
ない方も大勢おられるわけで、そうい
う場合に安易に薬を使うというのは慎
むべきだろうと思います。
　齊藤　LDLコレステロールを重視し
たほうがよいだろう、ということでし
ょうか。
　横山　はい。
　齊藤　LDLコレステロールを測定す
る場合、これもいろいろ難しい問題が
あるようですが、これはどうでしょう
か。
　横山　LDLコレステロールの測定に
ついては、最近非常に大きな問題にな
ってきています。この数年、LDLコレ
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ステロールを直接測るという方法が広
く普及してきました。これは特定健診
の測定項目がそれによって行われるよ
うになったことが大きな理由です。し
かし、この測定法については、現在、
様々な異なる原理による測定方法が併
存していまして、その標準化が必ずし
も十分ではないということが次第にわ
かってきました。
　従来、LDLコレステロールの値は、
便宜的にFriedewaldの式と呼ばれる計
算式によって求められてきました。し
かし、高TG血症があると、この計算式
で求めるLDLコレステロール値に誤差
が出てくるということが知られていま
す。この問題の解決のために直接法が
開発されたわけですが、実はこの方法
でも問題があることがわかってきまし
た。３年ほど前に、アメリカ臨床化学
会による検証によって、高TG血症で
誤差が生じることが報告されました。
これを受けて、わが国で独自に行った
検証でもやはり高TG血症があるとず
れが出てくることがわかりました。そ
のような背景もあり、最近LDLコレス
テロールを測るということそのものに
ついて少し考え直したほうがいいので
はないかということが世界の趨勢とし
て出てきました。それに代わるリスク
指標として、non-HDLコレステロール
という単純な指標、総コレステロール
からHDLコレステロールを引いた値で
すが、これを使ったらいいのではない

かということが次第に大きな声になっ
てきています。
　この指標は、実は高TG血症に含ま
れるリスクも併せて包括的なリスク指
標として使えるということもわかって
きており、これで患者さんのリスクを
評価したうえで、治療方針を、高TG
血症があるかないかということで、選
択していく、という方向が考えられて
います。それが治療のガイドラインと
してはおそらく単純でわかりやすい、
混乱が少ない方法になるのではないか
と考えられます。私も個人的には、こ
ういうかたちにしていったほうがいい
のではないかなと思います。
　齊藤　しかし、今回のガイドライン
ではLDLコレステロールで数値が指定
されていますね。
　横山　その整合性を、どう維持して
いくかということになります。まず、
高TG血症がない場合には、Friedewald
の式を用いる方法で比較的正確なLDL
コレステロールの数字が出ます、これ
で大丈夫です。しかし、高TG血症が
ある場合には、non-HDLコレステロー
ルをリスク指標として使ってください
というかたちで整合性をとっていくこ
とになります。
　齊藤　LDLコレステロール測定法の
統一化の方向性はどうでしょうか。
　横山　そうなってほしいと思います。
これは技術的には非常に洗練された方
法で、日本の臨床検査技術の開発の水

準が高いことを示しています。一面で
はそうなのですけれども、それをもっ
てしても標準化にたどり着いていない
ということが大きな問題になるのでし
ょうね。将来、こうした問題が改善さ
れていけば、これを用いることもあり
うると思います。
　齊藤　ガイドラインにはLDLコレス
テロールの基準が出されていますね。
　横山　ガイドライン2012でもこれま
でのガイドラインの考え方を基本的に
継承しています。LDLコレステロール
以外、他のリスクがない方の一次予防
の管理目標値はLDLコレステロール
140㎎/㎗で、これは世界の標準で見る
と、比較的緩いガイドラインになって
います。日本の疫学調査の結果などか
らシミュレーションを試みても、これ
以上LDLコレステロールを下げても、
一次予防のリスクを減らすことによる
メリットはそれ以上はなかなか出てき
ません。医療経済的に見ても、そのあ
たりが限界だろうということから、比
較的無難な選択だろうと思います。
　ただ、他のリスクを含む場合、ある
いは非常に大きなリスクを抱えている
二次予防の患者さんの場合には、120
㎎/㎗、あるいは100㎎/㎗というふうに、
次第にターゲットを下げていくという
ことが必要なことだろうと思います。
　齊藤　the lower the betterとも言い
切れないということでしょうか。
　横山　わが国の高リスク群での介入

試験、例えば二次予防のエビデンスな
どに、100㎎/㎗以下、例えば欧米でい
われているように、大量のスタチンを
使ってどんどん下げてしまうと、より
よい予防効果が得られるというエビデ
ンスはありません。そういう意味で、
日本のガイドラインでは、そのあたり
はかなり慎重になっています。外国か
らはかなりコンサバティブであるとい
うふうに評価されていると思います。
　齊藤　具体的にそこに持っていくの
は、最終的にはスタチンでしょうか。
　横山　そうですね。ただ、例えばLDL
コレステロール120㎎/㎗を目標にすべ
きところが食事療法などで125㎎/㎗ま
でいったときに、あと５㎎/㎗下げる
のにスタチンを用いるかということに
なると、それは個々の患者さんでの主
治医の判断が入ってきます。それ以上
の無理押しをするかしないかというこ
とになる。
　もう一つは、女性におけるリスク評
価というのが日本でも問題になると思
いますし、今度のガイドラインでも示
されていますけれども、女性において
は、わずかなLDLコレステロールの上
昇が大きなリスクにつながるというこ
とには必ずしもならない。それはガイ
ドラインに含まれているチャートなど
を参考にして判断していただきたいな
と思います。
　齊藤　女性は、更年期を過ぎると上
がってきますね。
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ステロールを直接測るという方法が広
く普及してきました。これは特定健診
の測定項目がそれによって行われるよ
うになったことが大きな理由です。し
かし、この測定法については、現在、
様々な異なる原理による測定方法が併
存していまして、その標準化が必ずし
も十分ではないということが次第にわ
かってきました。
　従来、LDLコレステロールの値は、
便宜的にFriedewaldの式と呼ばれる計
算式によって求められてきました。し
かし、高TG血症があると、この計算式
で求めるLDLコレステロール値に誤差
が出てくるということが知られていま
す。この問題の解決のために直接法が
開発されたわけですが、実はこの方法
でも問題があることがわかってきまし
た。３年ほど前に、アメリカ臨床化学
会による検証によって、高TG血症で
誤差が生じることが報告されました。
これを受けて、わが国で独自に行った
検証でもやはり高TG血症があるとず
れが出てくることがわかりました。そ
のような背景もあり、最近LDLコレス
テロールを測るということそのものに
ついて少し考え直したほうがいいので
はないかということが世界の趨勢とし
て出てきました。それに代わるリスク
指標として、non-HDLコレステロール
という単純な指標、総コレステロール
からHDLコレステロールを引いた値で
すが、これを使ったらいいのではない

かということが次第に大きな声になっ
てきています。
　この指標は、実は高TG血症に含ま
れるリスクも併せて包括的なリスク指
標として使えるということもわかって
きており、これで患者さんのリスクを
評価したうえで、治療方針を、高TG
血症があるかないかということで、選
択していく、という方向が考えられて
います。それが治療のガイドラインと
してはおそらく単純でわかりやすい、
混乱が少ない方法になるのではないか
と考えられます。私も個人的には、こ
ういうかたちにしていったほうがいい
のではないかなと思います。
　齊藤　しかし、今回のガイドライン
ではLDLコレステロールで数値が指定
されていますね。
　横山　その整合性を、どう維持して
いくかということになります。まず、
高TG血症がない場合には、Friedewald
の式を用いる方法で比較的正確なLDL
コレステロールの数字が出ます、これ
で大丈夫です。しかし、高TG血症が
ある場合には、non-HDLコレステロー
ルをリスク指標として使ってください
というかたちで整合性をとっていくこ
とになります。
　齊藤　LDLコレステロール測定法の
統一化の方向性はどうでしょうか。
　横山　そうなってほしいと思います。
これは技術的には非常に洗練された方
法で、日本の臨床検査技術の開発の水

準が高いことを示しています。一面で
はそうなのですけれども、それをもっ
てしても標準化にたどり着いていない
ということが大きな問題になるのでし
ょうね。将来、こうした問題が改善さ
れていけば、これを用いることもあり
うると思います。
　齊藤　ガイドラインにはLDLコレス
テロールの基準が出されていますね。
　横山　ガイドライン2012でもこれま
でのガイドラインの考え方を基本的に
継承しています。LDLコレステロール
以外、他のリスクがない方の一次予防
の管理目標値はLDLコレステロール
140㎎/㎗で、これは世界の標準で見る
と、比較的緩いガイドラインになって
います。日本の疫学調査の結果などか
らシミュレーションを試みても、これ
以上LDLコレステロールを下げても、
一次予防のリスクを減らすことによる
メリットはそれ以上はなかなか出てき
ません。医療経済的に見ても、そのあ
たりが限界だろうということから、比
較的無難な選択だろうと思います。
　ただ、他のリスクを含む場合、ある
いは非常に大きなリスクを抱えている
二次予防の患者さんの場合には、120
㎎/㎗、あるいは100㎎/㎗というふうに、
次第にターゲットを下げていくという
ことが必要なことだろうと思います。
　齊藤　the lower the betterとも言い
切れないということでしょうか。
　横山　わが国の高リスク群での介入

試験、例えば二次予防のエビデンスな
どに、100㎎/㎗以下、例えば欧米でい
われているように、大量のスタチンを
使ってどんどん下げてしまうと、より
よい予防効果が得られるというエビデ
ンスはありません。そういう意味で、
日本のガイドラインでは、そのあたり
はかなり慎重になっています。外国か
らはかなりコンサバティブであるとい
うふうに評価されていると思います。
　齊藤　具体的にそこに持っていくの
は、最終的にはスタチンでしょうか。
　横山　そうですね。ただ、例えばLDL
コレステロール120㎎/㎗を目標にすべ
きところが食事療法などで125㎎/㎗ま
でいったときに、あと５㎎/㎗下げる
のにスタチンを用いるかということに
なると、それは個々の患者さんでの主
治医の判断が入ってきます。それ以上
の無理押しをするかしないかというこ
とになる。
　もう一つは、女性におけるリスク評
価というのが日本でも問題になると思
いますし、今度のガイドラインでも示
されていますけれども、女性において
は、わずかなLDLコレステロールの上
昇が大きなリスクにつながるというこ
とには必ずしもならない。それはガイ
ドラインに含まれているチャートなど
を参考にして判断していただきたいな
と思います。
　齊藤　女性は、更年期を過ぎると上
がってきますね。
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　横山　そうです。更年期を過ぎた場
合には、リスクも男性に準ずるという
考え方を取っています。それはそれで
間違いではないと思います。
　齊藤　現在、スタチンは少し広く使
われ過ぎているということでしょうか。
　横山　難しいところです。現在の国
内の市場規模はだいたい3,000億円ぐら
いでしょうか。その金額が多いか少な
いかというのは、我々が判断できるこ
とではないような気がします。今、健
康保険全体で６兆円ぐらいが薬剤に使
われているわけですが、そのうち6,000
億円が降圧剤、糖尿病と高脂血症にそ
れぞれ3,000億円、そんなものだと思い
ます。つまり、健康保険の薬剤全体の
1/5ぐらいが動脈硬化予防のために慢
性的に使われていると言ってよいでし
ょう。これにはもう少しきちんとした
医療経済的な検証が必要だということ
は言えると思います。
　齊藤　そういう経済面の問題と、も
う一つはスタチンによる有害事象もあ
りますか。
　横山　そうですね。ただ、有害事象
といっても、開発当初に心配したよう
なことはほとんど出てきませんでした。
もちろん、幾つか重要な問題はありま
すけれども、これだけ世界中で使われ
ている薬であって、トータルで言えば、
安全な薬であると言ってよいかと思い
ます。ただ、幾つか具体的に挙げられ

ている問題、肝機能障害であるとか、
横紋筋融解症であるとか、そういう特
異的なものについては十分注意するこ
とが大事だと思います。
　齊藤　そういったことをとらえて、
スタチンを使ってはいけないみたいな
主張もありますが、いかがでしょうか。
　横山　とりわけそういう主張が危険
だと思うのは、例えば家族性高コレス
テロール血症などの場合です。これは
スタチンを使わないと命にかかわる人
たちです。そういう人たちも含めて、
スタチンの使用はいけないというよう
な議論は行き過ぎだと思います。ただ、
医療経済的に本当に今の使用が妥当か
どうか、それは検証の必要があるとい
うことだろうと思います。
　齊藤　そういった意味では、もう一
度しっかりコストとベネフィットを考
え直そうということなのでしょうか。
　横山　はい。ただし、その議論は、
現在の使われ方の延長線上だろうと思
います。今の使われ方が、あるべき方
向から特に大きく逸脱しているとは思
いませんけれども、やはり検証は必要
だろうということだと思います。
　齊藤　医療経済は非常に重要な問題
であることは間違いないということで
すね。
　横山　そう思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　大西　久米先生、脂質異常症の最新
情報の一つとしまして、EPAの使い方
についておうかがいしたいと思います。
　まず、EPAとはどういうものか、EPA
の構造から教えていただけますか。
　久米　EPAというのは、eicasapen-
taenoic acid、エイコサペンタエン酸の
略でありまして、これは多価不飽和脂
肪酸の一つなのですけれども、いわゆ
るN３あるいはΩ３脂肪酸と総称され
るものの一つです。N３、Ω３という
名称の理由は、端から３番目のところ
の炭素結合に不飽和結合が入っている
ということで、N３あるいはΩ３と総
称されるというわけです。同様のもの
に、有名なDHA、ドコサヘキサエン酸
というものも含まれます。
　大西　よく魚に含まれているといい
ますけれども、そういったことがだい
ぶ話題になっていますね。
　久米　はい。魚に非常に多く含まれ
ているということです。
　大西　EPAの実際の薬理作用を教え
ていただけますでしょうか。

　久米　EPAは、有名なN６脂肪酸の
アラキドン酸と同様に、シクロオキシ
ゲナーゼあるいはサイクロオキシゲナ
ーゼの経路で代謝されまして、プロス
タグランジンあるいはロイコトリエン
といった活性物質になるわけですけれ
ども、N３、EPA由来のものはその活
性が極めて低い、あるいはほとんどな
いということで、N６の代謝物で起こ
るような血栓作用、炎症作用がないと
いうことで、それを防ぐという意味で
抗血栓あるいは抗炎症作用があるとい
うように理解されています。
　大西　そういった特徴があるわけで
すね。実際の臨床の作用について詳し
く教えていただけますでしょうか。
　久米　EPAは、かなり大昔の有名な
疫学調査がありまして、グリーンラン
ドイヌイットとデンマーク人とを比べ
たという疫学試験があるのですけれど
も、魚類しか食べないイヌイットでは
心筋梗塞がほとんどないという有名な
話があります。もちろん、同時に少し
出血傾向があるということにもなるわ
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