
　池脇　脂質異常症のガイドラインに
ついてお聞きします。アメリカのガイ
ドラインは、直近が2002年のATPⅢ
（Adult Treatment Panel Ⅲ）、そのア
ップデートが2004年、その後はなかな
か出てこないな、という印象だったの
ですけれども、2013年、ほぼ10年ぶり
に、今度はACC/AHAのガイドライン
ということで発表されました。その内
容を見ると、従来のガイドラインとは
ちょっと違うような気がしますけれど
も、どうでしょうか。
　塚本　今まではNCEP（National Cho-
lesterol Education Program）がATP
を作成してきたわけですが、以前のガ
イドラインでは、冠動脈疾患発症の高
リスクの方であればLDLコレステロー
ルを100㎎/dL未満にしましょう、very 
high riskの方であれば70㎎/dL未満に
管理しましょう、というふうに、ある

目標値を定めたガイドラインだったわ
けです。
　今回発表されたガイドラインは、リ
スクの高いグループを４つ定め、ある
グループの方には高用量のスタチンを
使っての治療をやりましょう、また別
のグループの方には中等度強度のスタ
チンの治療をしなさい、となっていま
す。
　池脇　冠動脈疾患を予防するために
LDLコレステロール管理目標値を設定
して治療していく、という方針は採用
しないで、それとは違う方針で治療し
ましょう、ということになったわけで
すね。
　ところで、そもそも今回のガイドラ
インを策定するにあたって、従来とは
異なったガイドライン策定のプロセス
が用いられたのでしょうか。
　塚本　2011年に、「信頼できるガイ

ドラインをどのように策定するか」と
いう指針が出され、今回のガイドライ
ンはその指針に従って策定されていま
す。具体的には、クリティカル・クエ
スチョン、すなわち臨床上の疑問を設
定して、それに対する答えを導くため
に解析を行い、その結果をガイドライ
ンとしてまとめるという方法をとって
います。
　池脇　具体的には、どういうクエス
チョンだったのでしょう。
　塚本　３つのクエスチョンが設定さ
れています。１つ目は二次予防の患者
さんに関するものです。冠動脈疾患の
既往のある方、狭心症のある方、そう
いう患者さんにおいて、LDLコレステ
ロールあるいはnon-HDLコレステロー
ルの目標値の設定ができるかどうか、
というクエスチョン。
　２つ目が一次予防の方に関するクエ
スチョンで、二次予防と同様にLDLコ
レステロールやnon-HDLコレステロー
ルの目標値が設定できるかどうか、と
いうものです。
　３つ目が、一次予防・二次予防の患
者さんに対して、有効かつ安全なコレ
ステロール低下療法とは何か、という
ものです。この３つ目のクエスチョン
に関してはさらに３つの小問が設定さ
れていて、１つは薬物療法でベネフィ
ットを得ることができる対象者を同定
しましょう。次がベネフィットからデ
メリットを差し引いたネットベネフィ

ットが最も大きな薬物療法は何なのか
を調べましょう。そして最後に、LDL
コレステロールを低下させるのにどの
程度の強度の薬物療法を行えばよいの
か、というものです。
　池脇　妥当なクエスチョンを設定し
て、エビデンスベースでそのクエスチ
ョンに答えていくということになった
わけですね。では、最初のクリティカ
ル・クエスチョン１、二次予防症例に
関するクエスチョンの結論はどうなっ
たのでしょうか。
　塚本　まず、大規模スタディの選定
ですが、クオリティの非常に高い大規
模スタディを選びましょうということ
で、19個のランダマイズドコントロー
ルスタディ（RCT）が選ばれました。
そして、これらRCTを解析した結果、
今までのガイドラインで示されてきた
ような目標値を設定しての研究、すな
わちLDLコレステロールを100㎎/dL
未満にしたらどうなるか、あるいは70
㎎/dL未満にしたらどうなるか、とい
うような目標値を設定して効果を検証
したスタディはないということで、従
来提唱されてきたような目標値の設定
はできない、ということになりました。
　池脇　まずここで二次予防に関して
は、Treat to Targetを十分支持するエ
ビデンスはないということになるわけ
ですね。
　塚本　はい。
　池脇　クエスチョン２は一次予防だ
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　池脇　脂質異常症のガイドラインに
ついてお聞きします。アメリカのガイ
ドラインは、直近が2002年のATPⅢ
（Adult Treatment Panel Ⅲ）、そのア
ップデートが2004年、その後はなかな
か出てこないな、という印象だったの
ですけれども、2013年、ほぼ10年ぶり
に、今度はACC/AHAのガイドライン
ということで発表されました。その内
容を見ると、従来のガイドラインとは
ちょっと違うような気がしますけれど
も、どうでしょうか。
　塚本　今まではNCEP（National Cho-
lesterol Education Program）がATP
を作成してきたわけですが、以前のガ
イドラインでは、冠動脈疾患発症の高
リスクの方であればLDLコレステロー
ルを100㎎/dL未満にしましょう、very 
high riskの方であれば70㎎/dL未満に
管理しましょう、というふうに、ある

目標値を定めたガイドラインだったわ
けです。
　今回発表されたガイドラインは、リ
スクの高いグループを４つ定め、ある
グループの方には高用量のスタチンを
使っての治療をやりましょう、また別
のグループの方には中等度強度のスタ
チンの治療をしなさい、となっていま
す。
　池脇　冠動脈疾患を予防するために
LDLコレステロール管理目標値を設定
して治療していく、という方針は採用
しないで、それとは違う方針で治療し
ましょう、ということになったわけで
すね。
　ところで、そもそも今回のガイドラ
インを策定するにあたって、従来とは
異なったガイドライン策定のプロセス
が用いられたのでしょうか。
　塚本　2011年に、「信頼できるガイ

ドラインをどのように策定するか」と
いう指針が出され、今回のガイドライ
ンはその指針に従って策定されていま
す。具体的には、クリティカル・クエ
スチョン、すなわち臨床上の疑問を設
定して、それに対する答えを導くため
に解析を行い、その結果をガイドライ
ンとしてまとめるという方法をとって
います。
　池脇　具体的には、どういうクエス
チョンだったのでしょう。
　塚本　３つのクエスチョンが設定さ
れています。１つ目は二次予防の患者
さんに関するものです。冠動脈疾患の
既往のある方、狭心症のある方、そう
いう患者さんにおいて、LDLコレステ
ロールあるいはnon-HDLコレステロー
ルの目標値の設定ができるかどうか、
というクエスチョン。
　２つ目が一次予防の方に関するクエ
スチョンで、二次予防と同様にLDLコ
レステロールやnon-HDLコレステロー
ルの目標値が設定できるかどうか、と
いうものです。
　３つ目が、一次予防・二次予防の患
者さんに対して、有効かつ安全なコレ
ステロール低下療法とは何か、という
ものです。この３つ目のクエスチョン
に関してはさらに３つの小問が設定さ
れていて、１つは薬物療法でベネフィ
ットを得ることができる対象者を同定
しましょう。次がベネフィットからデ
メリットを差し引いたネットベネフィ

ットが最も大きな薬物療法は何なのか
を調べましょう。そして最後に、LDL
コレステロールを低下させるのにどの
程度の強度の薬物療法を行えばよいの
か、というものです。
　池脇　妥当なクエスチョンを設定し
て、エビデンスベースでそのクエスチ
ョンに答えていくということになった
わけですね。では、最初のクリティカ
ル・クエスチョン１、二次予防症例に
関するクエスチョンの結論はどうなっ
たのでしょうか。
　塚本　まず、大規模スタディの選定
ですが、クオリティの非常に高い大規
模スタディを選びましょうということ
で、19個のランダマイズドコントロー
ルスタディ（RCT）が選ばれました。
そして、これらRCTを解析した結果、
今までのガイドラインで示されてきた
ような目標値を設定しての研究、すな
わちLDLコレステロールを100㎎/dL
未満にしたらどうなるか、あるいは70
㎎/dL未満にしたらどうなるか、とい
うような目標値を設定して効果を検証
したスタディはないということで、従
来提唱されてきたような目標値の設定
はできない、ということになりました。
　池脇　まずここで二次予防に関して
は、Treat to Targetを十分支持するエ
ビデンスはないということになるわけ
ですね。
　塚本　はい。
　池脇　クエスチョン２は一次予防だ
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ったと思いますけれども、これに関し
てはどうでしょう。
　塚本　この解析には６つのスタディ
が選ばれたわけですが、このクエスチ
ョンに関しても、目標値を設定して行
ったスタディはない、決まった薬剤を
あるドーズで用いて、何パーセント低
下したか、ということしか検討してい
ない、ということで、やはり目標値の
設定は一次予防の患者さんでもできな
いだろうということになったわけです。
　池脇　３番目のクエスチョンはどう
でしょうか。
　塚本　いろいろなスタディを検討対
象に含めたようですが、最終的にはベ
ネフィットが得られるのはスタチン治
療だけだ、という結論になりました。
スタチン以外の薬物で治療を行っても、
side effectの発現などもあり、またス
タチンほどの効果は得られないという
結論になっています。
　そして、ベネフィットを得られる患
者さん群の検討の結果、４つの群が選
ばれました。その１つ目が75歳未満の
二次予防の患者さんです。このグルー
プに対してはhigh-intensityのスタチン
治療をしましょう、ということが提唱
されています。
　次のグループは、21歳以上、かつLDL
コレステロールが190㎎/dL以上の群で
す。この群もhigh-intensityの治療を行
えば50％のLDLコレステロールの低下
を達成できるだろう、ということで、

high-intensity治療を行う群に設定され
ています。
　池脇　こういう群には家族性高コレ
ステロール血症の患者さんも入ってい
る可能性がありますよね。
　塚本　そうですね。そういうことも
想定している、ということが、ガイド
ラインにも記載されています。
　池脇　あと、もう２つでしたか。
　塚本　あと２つのうちの１つは、40～
75歳の糖尿病患者さんです。このグル
ープには中等度強度のスタチン治療を
しましょう、ということになっていま
す。ただ、糖尿病患者さんの中でも、
10年間の絶対リスクが7.5％以上の方で
はhigh-intensityの治療を推奨していま
す。
　池脇　絶対リスクという言葉が出ま
したけれども、４番目の群にも確かそ
れが出てきますね。
　塚本　出てきます。４番目の群は、
糖尿病がなくて、LDLコレステロール
が70～189㎎/dLの一次予防の患者さん
においては、10年間の冠動脈疾患の絶
対リスクが7.5％以上であれば、中等度
から高強度の治療をやりましょう、と
いうことになっています。
　この絶対リスクに関しては、アメリ
カでのコホートスタディを幾つかまと
めて検討し、今までとは異なる新しい
計算式が作成されており、それを用い
てリスクを評価することに変更されて
います。

　池脇　アメリカの場合には様々な人
種、性別、年齢、血圧、喫煙の有無等々
を入れて、そういったリスクを算出す
る、ということなのですね。
　塚本　そうです。
　池脇　今までのガイドライン、ヨー
ロッパも含めて、いわゆるスタチン治
療をすべき患者さんの向こう10年間の
絶対リスクというのは、確か10％以上
の方でスタチン治療をすべきだという
ふうにあったように思うのですけれど
も、少なくとも今回はその閾値が下が
ったということなのでしょうか。
　塚本　そうですね。ただ、今までの
リスク評価とはまた別のチャートに従
ってやりましょうということで、新た
にプールドコホートということで設定
されましたので、今までとまた少し違
うというふうに考えてもよいのかなと
思います。
　池脇　今回はTreat to Targetではな
いので、そんなに頻回に採血をしなく
ていいよ、という印象を受けたのです
けれども、そういった治療開始後のデ
ータのモニターはどうなのでしょうか。
　塚本　それに関しては、ガイドライ
ンの後半部、検査の項目のところに、
どのようにモニターしていくのか、と
いう記載があります。薬物投与開始後、
まず治療へのアドヒアランス、つまり
薬をきちんと内服しているかどうかを
確認する目的で、開始後１～３カ月後
に検査を行いましょう、となっていま

す。そしてその後は３～12カ月おきの
頻度でデータをモニターして確認しま
しょう、ということが記載されていま
す。
　私も最初はFire and Forgetでの管
理なのかと思っていたのですが、よく
読むと、高強度の治療を行っている場
合には50％以上LDLコレステロールが
低下しているかどうかを確認しましょ
う、中等度強度の場合は30～50％の低
下を達成しているかを確認しましょう、
とガイドラインには記載されており、
決してFire and Forgetではないといっ
てよいでしょう。
　池脇　今回はスタチンのみが十分な
エビデンスがあるということです。そ
れ以外の幾つか臨床で使われている薬
に関しては積極的に使うというスタン
スをとってはいないので、ちょっと実
臨床と距離感があるように思うのです
けれども、そのあたりはどうなのでし
ょうか。
　塚本　具体的な例として、FIELD試
験という有名な試験を挙げさせていた
だきますが、今回の検討ではこのよう
な試験のサブ解析のデータは解析対象
に含めていない、という方針で結論を
導いています。FIELD試験のサブ解析
では、臨床の場で我々が実際にフィブ
ラートを使う対象者、つまりHDLが低
い、あるいは中性脂肪が高い、そうい
った方のデータを解析するとフィブラ
ートの効果が認められる、という結果
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ったと思いますけれども、これに関し
てはどうでしょう。
　塚本　この解析には６つのスタディ
が選ばれたわけですが、このクエスチ
ョンに関しても、目標値を設定して行
ったスタディはない、決まった薬剤を
あるドーズで用いて、何パーセント低
下したか、ということしか検討してい
ない、ということで、やはり目標値の
設定は一次予防の患者さんでもできな
いだろうということになったわけです。
　池脇　３番目のクエスチョンはどう
でしょうか。
　塚本　いろいろなスタディを検討対
象に含めたようですが、最終的にはベ
ネフィットが得られるのはスタチン治
療だけだ、という結論になりました。
スタチン以外の薬物で治療を行っても、
side effectの発現などもあり、またス
タチンほどの効果は得られないという
結論になっています。
　そして、ベネフィットを得られる患
者さん群の検討の結果、４つの群が選
ばれました。その１つ目が75歳未満の
二次予防の患者さんです。このグルー
プに対してはhigh-intensityのスタチン
治療をしましょう、ということが提唱
されています。
　次のグループは、21歳以上、かつLDL
コレステロールが190㎎/dL以上の群で
す。この群もhigh-intensityの治療を行
えば50％のLDLコレステロールの低下
を達成できるだろう、ということで、

high-intensity治療を行う群に設定され
ています。
　池脇　こういう群には家族性高コレ
ステロール血症の患者さんも入ってい
る可能性がありますよね。
　塚本　そうですね。そういうことも
想定している、ということが、ガイド
ラインにも記載されています。
　池脇　あと、もう２つでしたか。
　塚本　あと２つのうちの１つは、40～
75歳の糖尿病患者さんです。このグル
ープには中等度強度のスタチン治療を
しましょう、ということになっていま
す。ただ、糖尿病患者さんの中でも、
10年間の絶対リスクが7.5％以上の方で
はhigh-intensityの治療を推奨していま
す。
　池脇　絶対リスクという言葉が出ま
したけれども、４番目の群にも確かそ
れが出てきますね。
　塚本　出てきます。４番目の群は、
糖尿病がなくて、LDLコレステロール
が70～189㎎/dLの一次予防の患者さん
においては、10年間の冠動脈疾患の絶
対リスクが7.5％以上であれば、中等度
から高強度の治療をやりましょう、と
いうことになっています。
　この絶対リスクに関しては、アメリ
カでのコホートスタディを幾つかまと
めて検討し、今までとは異なる新しい
計算式が作成されており、それを用い
てリスクを評価することに変更されて
います。

　池脇　アメリカの場合には様々な人
種、性別、年齢、血圧、喫煙の有無等々
を入れて、そういったリスクを算出す
る、ということなのですね。
　塚本　そうです。
　池脇　今までのガイドライン、ヨー
ロッパも含めて、いわゆるスタチン治
療をすべき患者さんの向こう10年間の
絶対リスクというのは、確か10％以上
の方でスタチン治療をすべきだという
ふうにあったように思うのですけれど
も、少なくとも今回はその閾値が下が
ったということなのでしょうか。
　塚本　そうですね。ただ、今までの
リスク評価とはまた別のチャートに従
ってやりましょうということで、新た
にプールドコホートということで設定
されましたので、今までとまた少し違
うというふうに考えてもよいのかなと
思います。
　池脇　今回はTreat to Targetではな
いので、そんなに頻回に採血をしなく
ていいよ、という印象を受けたのです
けれども、そういった治療開始後のデ
ータのモニターはどうなのでしょうか。
　塚本　それに関しては、ガイドライ
ンの後半部、検査の項目のところに、
どのようにモニターしていくのか、と
いう記載があります。薬物投与開始後、
まず治療へのアドヒアランス、つまり
薬をきちんと内服しているかどうかを
確認する目的で、開始後１～３カ月後
に検査を行いましょう、となっていま

す。そしてその後は３～12カ月おきの
頻度でデータをモニターして確認しま
しょう、ということが記載されていま
す。
　私も最初はFire and Forgetでの管
理なのかと思っていたのですが、よく
読むと、高強度の治療を行っている場
合には50％以上LDLコレステロールが
低下しているかどうかを確認しましょ
う、中等度強度の場合は30～50％の低
下を達成しているかを確認しましょう、
とガイドラインには記載されており、
決してFire and Forgetではないといっ
てよいでしょう。
　池脇　今回はスタチンのみが十分な
エビデンスがあるということです。そ
れ以外の幾つか臨床で使われている薬
に関しては積極的に使うというスタン
スをとってはいないので、ちょっと実
臨床と距離感があるように思うのです
けれども、そのあたりはどうなのでし
ょうか。
　塚本　具体的な例として、FIELD試
験という有名な試験を挙げさせていた
だきますが、今回の検討ではこのよう
な試験のサブ解析のデータは解析対象
に含めていない、という方針で結論を
導いています。FIELD試験のサブ解析
では、臨床の場で我々が実際にフィブ
ラートを使う対象者、つまりHDLが低
い、あるいは中性脂肪が高い、そうい
った方のデータを解析するとフィブラ
ートの効果が認められる、という結果

ドクターサロン59巻３月号（2 . 2015） （173）  1312 （172） ドクターサロン59巻３月号（2 . 2015）

1503本文.indd   12-13 15/02/14   21:47



が示されているわけです。
　しかし、今回のガイドラインではそ
ういった解析結果は考慮しないで検討
しているわけですので、実臨床とは離
れたところでの議論、と考えていただ
いていいのではないかと思います。
　池脇　確かに、RCTは決まったスタ
チンの決まったドーズを用いているの
で、Treat to Targetではないというこ
とはまさにそのとおりなのですけれど
も、実際にはある程度の目標値に向か
って治療するというのに日本は慣れて
しまって、今後どうするか、なかなか
難しいところでしょうか。
　塚本　彼らが提唱している、例えば

50％のLDLコレステロール値のリダク
ションということになると、もともと
220㎎/dLの方であれば110㎎/dL未満、
180㎎/dLの方だと90㎎/dL未満という
ふうな、個別の目標値設定が必要にな
ってきますので、実臨床の場では非常
に用いづらいガイドラインだろうと思
います。
　池脇　今後、日本のガイドラインが
どういうかたちでこういったものを吸
収していくのか。ちょっと注目したい
ところですね。
　塚本　そうですね。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

　山内　竹内先生、まず、腎臓の問題
の前に、高齢者、特に80歳、90歳、か
なりの高齢者に対するこういった製剤
の使用に関して、特別な注意点なり、
あるいはコンセンサス、こういったも
のはいかがでしょうか。
　竹内　年齢と各種の薬剤の骨折抑制
効果については、あまり大きな関連性
はなくて、どのような年代でも効果が
出るだろうと考えられています。ただ
し、もちろん超高齢者、とりわけ90代
の方には使用経験が少ないということ
もありますので、慎重な対応が必要だ
と思われます。
　注意点としては、この先生が質問さ

れているように、第一には腎臓の機能
ということで、高齢の方ではGFRがか
なり低下しておられる、今のステージ
分類でいうとCKDのステージ３、ある
いは４の方が非常に多くなっていると
思いますので、そういう腎機能障害を
持っている方にどのように対応するか
が問題だと思います。
　山内　その問題については、またの
ちほどおうかがいするとして、いずれ
にしても、高齢者だからちゅうちょす
るというようなことはないというわけ
ですね。
　竹内　臨床試験でのエビデンスに乏
しいとしても、コンセンサスとしては、

腎機能障害高齢者の骨粗鬆症治療

虎の門病院内分泌センター部長
竹　内　靖　博

（聞き手　山内俊一）

　腎機能障害をもつ80〜90歳代の高齢女性の骨粗鬆症治療においては、どのよ
うな戦略を立てればよいのかご教示ください。
　ビスホスホネート製剤やPTH製剤の使用は、どの程度のCcrの患者さんに許容
されるのでしょうか。すでに胸腰椎圧迫骨折の既往があり、腰椎および大腿骨
での骨塩定量が若年のような患者さんが最近増えてきており、ガイドラインに
CKD患者さんへの使用方法の記載がなく、治療方針に悩んでいます。

＜奈良県開業医＞
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