
臨床試験が今動いています。その成績
に期待したいと思います。

　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　中村　池脇先生、まず冒頭でうかが
いたいのは、今、動脈硬化の主犯格と
して、脂質の面でいうとLDLだといわ
れていますが、それ以外に共犯者が幾
つかいるわけですね。HDLとか、ある
いはLp（a）とか、small denseとか、そ
ういった共犯者をどうしたらいいでし
ょうか。
　池脇　確かに、LDLに関してはスタ
チンという薬で、先生がMEGA study
でお示しになって、極めて有効である
ということがわかってきました。では
それ以外の脂質異常に対してどういう
アプローチがあるのかということで、
中性脂肪、small dense LDL、それと
リンクした形で低HDL、それに対して
どうアプローチするのか。なかなかこ
れは難しいところで、一般的には中性
脂肪が高く低HDL血症といいますと、
従来でしたらフィブラートを使うわけ
ですけれども、フィブラートでは十分
なエビデンスが示されていません。
　中村　糖尿病では。
　池脇　ある程度そういった脂質異常

に限局すると効いているという、後づ
けの解析がありますけれども、なかな
かガイドラインのうえでそれを推奨す
るほどのエビデンスではないですし、
small dense LDLも悪玉だということ
が様々なコホートスタディでいわれて
はいますけれども、small dense LDL
を何か特異的に治療するといっても、
なかなかないですし。
　中村　基本的には中性脂肪をたたい
てあげればいいわけでしょう。
　池脇　小さなLDLが大型化するとい
う意味で、そういう意味では高中性脂
肪血症の治療に準じたかたちでsmall 
dense LDLもよくなるのかなと思いま
すけれども。
　もう１点、Lp（a）については、リス
クだとする論文も出ていますけれども、
有効な薬物がなく、そのあたりで行き
詰まりを感じているところです。
　中村　まだまだ将来この辺が問題で
あるということでしょうか。
　池脇　そうですね。
　中村　今度は少し治療に話を向けた

脂質異常症の最新情報（Ⅳ）

防衛医科大学校抗加齢血管内科教授
池　脇　克　則

（聞き手　中村治雄）

脂質異常症治療の将来
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いのですが、家族性高コレステロール
血症（FH）の治療は、例数は少ない
にしても、なかなかいい方法がない。
例えば、PCSK-９というものをたたい
てやるということでも、FHだとして、
異常なレセプターがどんどん増えたと
しても、あまり効率はよくないだろう。
何か将来、FHの治療で、こういった
方向へいくのではないかという示唆は
ありますか。
　池脇　おそらくホモ接合体のFHです
と、いくら治療によってLDL受容体の
発現を増やしても、増やしたLDL受容
体そのものが機能しないので意味がな
いのですけれども、ヘテロに限ってい
いますと、半分は正常ですし、何らか
の方法で、すなわちスタチン以外の方
法でさらに発現を増やすということは
有効ではないかと思っています。2011
年来、PCSK-９の阻害薬、残念ながら、
のみ薬ではなくて抗体治療ですけれど
も、FHの患者さんを含めてLDLコレ
ステロールを４割から、場合によって
は７割ぐらい減らしています。
　中村　やってみる価値はあると思い
ますね、確かに。
　池脇　もちろん、先生もFHのヘテ
ロ接合体患者さんをたくさんご覧にな
って、私も時々感じますけれども、何
しろ治療前値がすごく高いので、スタ
チン、最近ではゼチーアを併用しても、
まだ100㎎/㎗後半ぐらいの患者さんが
けっこういらして、もう一押しそれを

下げたいというところに、このPCSK-
９が使えるのではないかと期待してい
るところです。
　中村　話がPCSK-９になったので、
その辺をもう少し詳しくうかがいたい
のですけれども、先生が言われたよう
に、抗体だというのは、僕も使ってい
て、生体に対して、それに対する抗体
ができる。何度かやっていくうちに何
が問題か心配になるのですけれども、
この辺はどうですか。
　池脇　私も不勉強で、リウマチ領域
での抗体治療はどうなのかというのは
知らないのですけれども、今のPCSK-
９の治療というのも、PhaseⅡですと
せいぜい12週ぐらいですし、ようやく
今PhaseⅢが始まって、より長期の効
果と安全性が見られるようになってき
ました。そういったところで免疫学的
な異常がないかどうかとか、一部では
血圧が上がる可能性も指摘されていま
すので、きちんとした検証を経て安全
性が確立される必要があります。
　中村　やはりのみ薬で欲しいですね。
　池脇　日本で治験に参加している先
生から聞いたのですけれども、２㏄の
注射を１日に３回しないといけないと
いうのは、なかなか患者さんにとって
は苦痛かなと思います。
　中村　PCSK-９のインヒビションの
お話が出たので、CETPの阻害、４つ
ぐらい出てきて、２つほどだめになっ
てしまったのですけれども、あと残っ

ている２つ、その辺に希望が持てるか
どうか。
　池脇　これはどなたに聞くかによっ
て、いいという人と、そうではないと
いう人に答えが分かれまして、私は
CETP阻害はいいという立場ですから、
多少バイアスがかかっているかもしれ
ません。１つ目のトラセトロビクは
CETPを阻害して、HDLコレステロー
ルは70％ぐらい上がったのですけれど
も、血圧が上昇するということがあっ
て、どうもそれが結果を悪い方向に傾
けたのではないか。
　最近発表された報告でも心血管疾患
抑制効果は示されませんでした。この
試験ではダルセトラヒブという比較的
マイルドなCETP阻害薬が使われまし
た。現在残っている２剤は、HDLコレ
ステロールを２倍、あるいはそれ以上
にして、LDLコレステロールも３割前
後は下げます。また、Lp（a）も下げる
ということですので、まだ希望は持て
ると思っています。
　中村　REVEAL試験なども始まりだ
したわけですね。
　池脇　強力なCETP阻害作用をもつ
アナセトラピグを使ったPhaseⅡ試験
では、イベント数が少ないと報告され
ましたので、今進行中のPhaseⅢ試験
の結果に期待したいところです。
　中村　ジェネティックなアプローチ
をしてHDLコレステロールを上げても
意味がないよという、ハーバードの人

たちの集計がありますね。あの辺はど
うですか。
　池 脇　mendelian randomization 
studyという新しい手法で、SNPでも
ともとHDLコレステロールが低い人、
高い人で、イベントに影響しているか
どうかを見ると、HDLのSNPではほと
んど影響がなくて、LDLのSNPは予想
どおり差があったということです。た
だ、あのときに見たSNPは、内皮リパ
ーゼ（endothelial lipase）というもの
でして、HDL代謝での役割がはっきり
しないものでした。CETPですとか、
肝性リパーゼですとか、そういったも
ののSNPでの検討が必要だと思います。
　中村　CETP阻害のスニップ、CETP
のスニップを見ていました。それだけ
はポジティブに出ている。HDLに絡む
スニップを全部集計してしまっている
のです。それだから、HDLの上がりも
そう大したことはない。
　池脇　この研究はけっこうなインパ
クトがあって、HDLが善玉であるとい
うことを。
　中村　妨害してしまった。
　池脇　そうですね。しかし、HDLの
創薬に関してはまだ幾つか残っていま
すので、何とかそれでいい結果が出れ
ばいいかなと思います。
　中村　僕は、個人的にですけれども、
エビデンスがそろっているのがMEGA 
studyのサブ解析で、今度の循環器学
会でプレナリーで話すのですが、やは
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いのですが、家族性高コレステロール
血症（FH）の治療は、例数は少ない
にしても、なかなかいい方法がない。
例えば、PCSK-９というものをたたい
てやるということでも、FHだとして、
異常なレセプターがどんどん増えたと
しても、あまり効率はよくないだろう。
何か将来、FHの治療で、こういった
方向へいくのではないかという示唆は
ありますか。
　池脇　おそらくホモ接合体のFHです
と、いくら治療によってLDL受容体の
発現を増やしても、増やしたLDL受容
体そのものが機能しないので意味がな
いのですけれども、ヘテロに限ってい
いますと、半分は正常ですし、何らか
の方法で、すなわちスタチン以外の方
法でさらに発現を増やすということは
有効ではないかと思っています。2011
年来、PCSK-９の阻害薬、残念ながら、
のみ薬ではなくて抗体治療ですけれど
も、FHの患者さんを含めてLDLコレ
ステロールを４割から、場合によって
は７割ぐらい減らしています。
　中村　やってみる価値はあると思い
ますね、確かに。
　池脇　もちろん、先生もFHのヘテ
ロ接合体患者さんをたくさんご覧にな
って、私も時々感じますけれども、何
しろ治療前値がすごく高いので、スタ
チン、最近ではゼチーアを併用しても、
まだ100㎎/㎗後半ぐらいの患者さんが
けっこういらして、もう一押しそれを

下げたいというところに、このPCSK-
９が使えるのではないかと期待してい
るところです。
　中村　話がPCSK-９になったので、
その辺をもう少し詳しくうかがいたい
のですけれども、先生が言われたよう
に、抗体だというのは、僕も使ってい
て、生体に対して、それに対する抗体
ができる。何度かやっていくうちに何
が問題か心配になるのですけれども、
この辺はどうですか。
　池脇　私も不勉強で、リウマチ領域
での抗体治療はどうなのかというのは
知らないのですけれども、今のPCSK-
９の治療というのも、PhaseⅡですと
せいぜい12週ぐらいですし、ようやく
今PhaseⅢが始まって、より長期の効
果と安全性が見られるようになってき
ました。そういったところで免疫学的
な異常がないかどうかとか、一部では
血圧が上がる可能性も指摘されていま
すので、きちんとした検証を経て安全
性が確立される必要があります。
　中村　やはりのみ薬で欲しいですね。
　池脇　日本で治験に参加している先
生から聞いたのですけれども、２㏄の
注射を１日に３回しないといけないと
いうのは、なかなか患者さんにとって
は苦痛かなと思います。
　中村　PCSK-９のインヒビションの
お話が出たので、CETPの阻害、４つ
ぐらい出てきて、２つほどだめになっ
てしまったのですけれども、あと残っ

ている２つ、その辺に希望が持てるか
どうか。
　池脇　これはどなたに聞くかによっ
て、いいという人と、そうではないと
いう人に答えが分かれまして、私は
CETP阻害はいいという立場ですから、
多少バイアスがかかっているかもしれ
ません。１つ目のトラセトロビクは
CETPを阻害して、HDLコレステロー
ルは70％ぐらい上がったのですけれど
も、血圧が上昇するということがあっ
て、どうもそれが結果を悪い方向に傾
けたのではないか。
　最近発表された報告でも心血管疾患
抑制効果は示されませんでした。この
試験ではダルセトラヒブという比較的
マイルドなCETP阻害薬が使われまし
た。現在残っている２剤は、HDLコレ
ステロールを２倍、あるいはそれ以上
にして、LDLコレステロールも３割前
後は下げます。また、Lp（a）も下げる
ということですので、まだ希望は持て
ると思っています。
　中村　REVEAL試験なども始まりだ
したわけですね。
　池脇　強力なCETP阻害作用をもつ
アナセトラピグを使ったPhaseⅡ試験
では、イベント数が少ないと報告され
ましたので、今進行中のPhaseⅢ試験
の結果に期待したいところです。
　中村　ジェネティックなアプローチ
をしてHDLコレステロールを上げても
意味がないよという、ハーバードの人

たちの集計がありますね。あの辺はど
うですか。
　池 脇　mendelian randomization 
studyという新しい手法で、SNPでも
ともとHDLコレステロールが低い人、
高い人で、イベントに影響しているか
どうかを見ると、HDLのSNPではほと
んど影響がなくて、LDLのSNPは予想
どおり差があったということです。た
だ、あのときに見たSNPは、内皮リパ
ーゼ（endothelial lipase）というもの
でして、HDL代謝での役割がはっきり
しないものでした。CETPですとか、
肝性リパーゼですとか、そういったも
ののSNPでの検討が必要だと思います。
　中村　CETP阻害のスニップ、CETP
のスニップを見ていました。それだけ
はポジティブに出ている。HDLに絡む
スニップを全部集計してしまっている
のです。それだから、HDLの上がりも
そう大したことはない。
　池脇　この研究はけっこうなインパ
クトがあって、HDLが善玉であるとい
うことを。
　中村　妨害してしまった。
　池脇　そうですね。しかし、HDLの
創薬に関してはまだ幾つか残っていま
すので、何とかそれでいい結果が出れ
ばいいかなと思います。
　中村　僕は、個人的にですけれども、
エビデンスがそろっているのがMEGA 
studyのサブ解析で、今度の循環器学
会でプレナリーで話すのですが、やは
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りHDLにもターゲットがあって、60㎎/
㎗を超えなければ意味がないのではな
いか。といって、120㎎/㎗以上にする
とdis functionalなものも出てくるよう
な気もして。
　池脇　そのあたりはなかなか難しい
ところですが、先生のMEGA studyは
CTTの低リスクの方の解析が最近出て、

むしろ低リスクの人でスタチンが有効
だということですので、まさにMEGA 
studyが非常に重要なデータを出した。
　中村　日本人が本当に低リスクかど
うかは別としてね。きょうはいろいろ
問題点が、将来に残っているというこ
とでお話をいただきました。ありがと
うございました。

　Evidence of a causal relationship between adiponectin levels and 
insulin sensitivity : a mendelian randomization study.
　Gao H, Fall T, van Dam RM, Flyvbjerg A, Zethelius B, Ingelsson E, 
Hägg S
　Diabetes. 62 (4) : 1338〜1344, 2013

　観察研究によると脂肪細胞分泌蛋白のアディポネクチンはインスリン感受性と
関連する。本研究では、メンデルの無作為化アプローチを用いてこの関連に因 
果関係があるかどうかを評価した。Uppsala Longitudinal Study of Adult Men
（ULSAM）に参加した71歳のスウェーデン人男性のサンプルを用いて、インス
リン感受性（M/I比）を正血糖インスリンクランプによって測定した。インスリ
ン感受性に及ぼすアディポネクチンの因果関係の可能性を検討するために、操作
変数法（IVs）としてADIPOQ遺伝子座における３つの遺伝子多型を用い、従来
の線形回帰の結果と比較した。
　３つのADIPOQ多型のrs17300539、rs3774261、rs6444175は血清アディポネク
チン濃度と強く相関し（すべてP≦5.3×10－9）、また予想通りM/I比と有意に相関
した（すべてP≦0.022）。遺伝的に規定されたアディポネクチンはインスリン感受
性を増加させることが（β＝0.47～0.81、すべてP≦0.014）IV解析によって確認さ
れ、観察研究による予想と一致した（β＝0.50、すべてP difference≧0.136）。BMI
とウエスト周囲径の補正によって、遺伝的に規定されたアディポネクチン濃度と
観察されたアディポネクチン濃度の両者と、インスリン感受性の関連を部分的に
説明できた。アディポネクチン濃度の増加とインスリン感受性の増加の観察的相
関は、一部減量によって仲介される因果関係を示していると考えられる。

糖尿病シリーズ（467）

NTT東日本東北病院副院長
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小誌をご愛読いただきまして誠にありがとうございます。
※第57巻７月号をお届けいたします。
※〔DOCTOR-SALON〕欄には、10篇を収録いたしました。
※〔KYORIN-Symposia〕欄には、「脂質異常症の最新情報」シリーズの最終
回として、５篇を収録いたしました。

※〔海外文献紹介〕欄には、糖尿病・動脈硬化の２篇を収録いたしました。
※ご執筆（ご登場）賜りました先生方には厚く御礼申し上げます。
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