
を親御さんにお話しして安心させてか
ら治療に移るというのがよろしいかと
思います。
　池脇　お子さんによっては非薬物療
法でも調節障害がとれないときに薬を
使う。こういうときにどういう薬を使
われているのでしょうか。
　五島　一番使われるのはミトドリン
塩酸塩（以下ミトドリン）（表３）だと
思います。プラセボ効果も含めて、先
生がおっしゃるように、お子さん用の
薬だと思うこともありますが、わりと
奏効することもあります。ミトドリン
の量がだいたい12歳ぐらいだと朝１錠、
夜１錠ぐらいの量ですが、その量であ
れば副作用もそんなに出ません。ただ
し、効果発現まで２～３週間から１カ
月かかりますから、長い目で見て生活
指導を加えながら投薬をするのが一つ
の方法だと思います。
　池脇　これはお子さんに対して、お
子さん本人あるいは家族の方に、そう
いった薬を出すのは受け入れてもらえ
るものなのでしょうか。
　五島　一つは、薬をのませることで
治療に前向きになるという効果もあり
ます。「薬はいりません」という場合

には無理に出しませんが、「薬も使い
たいです」と言われた場合には、１錠
からまず使って１カ月ぐらいで２錠に
増やすとか、あくまでも新起立試験を
見ながら、その効果を判定しつつ薬剤
を調節していくことも必要かと思いま
す。
　池脇　ミトドリンは交感神経のトー
ンを上げる薬ですが、そういった系統
の薬なのでしょうか。
　五島　もう一つ使うとすると、アメ
ジニウムメチル硫酸塩（表３）があり
ますが、こちらは頻拍の副作用がある
ので、体位性頻拍にはちょっと使いに
くいです。起立直後性低血圧には用い
られますが。
　池脇　徐脈のときによく使ったりし
ますが、そのあたりは大人の薬と多少
オーバーラップしているのですね。
　五島　はい。
　池脇　まずは非薬物療法、そして必
要な場合には薬物療法ということです
が、薬物を始めたとしても、ずっと続
くわけではないですね。
　五島　症状がよくなってくれば減量
して中止することが十分可能です。
　池脇　ありがとうございました。

表３　年齢ごとに推奨できる処方

７～９歳 10～12歳 13歳～

ミトドリン塩酸塩（１錠＝２㎎） １～２錠/日 ２錠/日 ２～３錠/日

アメジニウムメチル硫酸塩（１錠＝10㎎） 0.5錠/日 0.5～１錠/日 １～２錠/日

循環器疾患診療の最前線（Ⅵ）

順天堂大学保健医療学部学部長／
順天堂大学大学院医学研究科循環器内科学特任教授

代　田　浩　之
（聞き手　中村治雄）

冠動脈疾患に対する脂質低下療法の意義

　中村　代田先生、冠動脈疾患のある
患者さん、あるいは将来起こりそうな
人に対して、脂質をどう調整するか、
先生のご意見を承りたいと思います。
　一次予防、二次予防という分け方は
どうかと思いますが、いずれにせよス
タチンが基本になって使われています。
それにエゼチミブを加えるとか、最近
はPCSK９阻害薬を加えるという方法
があると思うのですが、代田先生はど
の辺までLDLコレステロールを下げて
おられるのでしょうか。
　代田　今回は特に二次予防の患者さ
んのお話をするとのことですので、私
自身は目標70㎎/dL未満がだいたいの
ところだと考えております。以前のガ
イドラインも一緒ですが、今回のガイ
ドラインをご覧いただきますと、二次
予防は原則的には100㎎/dL未満にな
っていて、その中でさらにリスクの高
い人、急性冠症候群や家族性高コレス
テロール血症などを合併した人たちは
70㎎/dL未満という記載になっていま
す。二次予防はだいたいそういうハイ

リスクな人たちが多いので、一般的に
考えると70㎎/dL未満ぐらいを目標と
するのがよいかと思っています。
　中村　一般的には、下げれば下げる
ほどいいという考え方で、欧米などは
10㎎/dLなど、かなりのところまで下
げているかと思うのですが、先生はそ
ういう例はありますか。
　代田　特にPCSK９ inhibitorが出始
めて、非常に低いLDLコレステロール
に到達することが可能な時代になって
きました。実際にこういう薬を使うこ
とによって、30㎎/dLを切ったり、先
生がおっしゃるように、10㎎/dLぐら
いになる方もいます。
　中村　数はそう多くはないと思いま
すが、もしベースにスタチンが使えな
いような患者さんの場合は、先生はど
うされますか。
　代田　まずエゼチミブなどのスタチ
ン以外の薬を使うことが最初だろうと
思いますが、それでも十分に下がらな
い場合はPCSK９ inhibitorがもう一つ
の選択肢になるだろうと思います。
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　中村　実際にそうなってきても、ま
だCHDを発症する人たちが出てくるわ
けです。それに対してよくresidual risk
など、幾つか脂質に関していわれてい
ますが、トリグリセライド、レムナン
ト、あるいはnon-HDLコレステロール
をどう扱っていますか。
　代田　中性脂肪も当然リスクである
という考え方が一般的ですし、最近で
は幾つかの疫学研究もそれを支持して
います。一方で、中性脂肪をターゲッ
トにした薬がイベントを抑制するかど
うかについては、特にフィブラートな
どではまだ決定的な結果になっており
ません。私はスタチンをベースにしな
がら、中性脂肪が高い人はフィブラー

ト、最近ではSPPARMαという新しい
薬も出てきていますが、中性脂肪に関
してはそれらを使っていきます。私た
ちのデータを見ましても、空腹時の中
性脂肪が100㎎/dL未満の方から見て、
200㎎/dLを超すと10年の死亡率がだ
いたい2.2倍ぐらいになりますので、治
療する必要があると考えています。
　中村　たしか、先生のところでLP
（a）もリスクだという仕事があったか
と思いますが。
　代田　私どもは、LP（a）を随分昔
からやっていまして、独立したリスク
であることと報告しています。二次予
防のフィールドでもLP（a）が長期予
後を規定するということを、最近も報

表　リスク区分別管理目標値

治療方針の原則 管理区分
脂質管理目標値

LDL-C Non-HDL-C TG HDL-C

一次予防　まず生活習慣の
改善を行った後、薬物療法
の適応を考慮する

低リスク ＜160 ＜190

＜150 ≧40
中リスク ＜140 ＜170
高リスク ＜120 ＜150

二次予防　生活習慣の是正
と薬物治療を考慮する

冠動脈疾患の
既往

＜100
（＜70）＊

＜130
（＜100）＊

＊ 家族性高コレステロール血症、急性冠症候群、およびハイリスク病態を合併した糖尿
病のときに考慮する。

◦ 一次予防における管理目標達成の手段は非薬物療法が基本であるが、低リスクにおい
てもLDL-C値が180㎎/dL以上の場合は薬物治療を考慮するとともに、家族性高コレ
ステロール血症の可能性を念頤においておくこと。

◦ まずLDL-Cの管理目標値の達成を目指し、その後Non-HDL-Cの管理目標値の達成を
目指す。

◦ これらの値はあくまで到達努力目標値であり、一次予防においてはLDL-C低下率20～
30％、二次予防においてはLDL-C低下率50％以上も目標値となりうる。
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　中村　実際にそうなってきても、ま
だCHDを発症する人たちが出てくるわ
けです。それに対してよくresidual risk
など、幾つか脂質に関していわれてい
ますが、トリグリセライド、レムナン
ト、あるいはnon-HDLコレステロール
をどう扱っていますか。
　代田　中性脂肪も当然リスクである
という考え方が一般的ですし、最近で
は幾つかの疫学研究もそれを支持して
います。一方で、中性脂肪をターゲッ
トにした薬がイベントを抑制するかど
うかについては、特にフィブラートな
どではまだ決定的な結果になっており
ません。私はスタチンをベースにしな
がら、中性脂肪が高い人はフィブラー

ト、最近ではSPPARMαという新しい
薬も出てきていますが、中性脂肪に関
してはそれらを使っていきます。私た
ちのデータを見ましても、空腹時の中
性脂肪が100㎎/dL未満の方から見て、
200㎎/dLを超すと10年の死亡率がだ
いたい2.2倍ぐらいになりますので、治
療する必要があると考えています。
　中村　たしか、先生のところでLP
（a）もリスクだという仕事があったか
と思いますが。
　代田　私どもは、LP（a）を随分昔
からやっていまして、独立したリスク
であることと報告しています。二次予
防のフィールドでもLP（a）が長期予
後を規定するということを、最近も報

表　リスク区分別管理目標値

治療方針の原則 管理区分
脂質管理目標値

LDL-C Non-HDL-C TG HDL-C

一次予防　まず生活習慣の
改善を行った後、薬物療法
の適応を考慮する

低リスク ＜160 ＜190

＜150 ≧40
中リスク ＜140 ＜170
高リスク ＜120 ＜150

二次予防　生活習慣の是正
と薬物治療を考慮する

冠動脈疾患の
既往

＜100
（＜70）＊

＜130
（＜100）＊

＊ 家族性高コレステロール血症、急性冠症候群、およびハイリスク病態を合併した糖尿
病のときに考慮する。

◦ 一次予防における管理目標達成の手段は非薬物療法が基本であるが、低リスクにおい
てもLDL-C値が180㎎/dL以上の場合は薬物治療を考慮するとともに、家族性高コレ
ステロール血症の可能性を念頤においておくこと。

◦ まずLDL-Cの管理目標値の達成を目指し、その後Non-HDL-Cの管理目標値の達成を
目指す。

◦ これらの値はあくまで到達努力目標値であり、一次予防においてはLDL-C低下率20～
30％、二次予防においてはLDL-C低下率50％以上も目標値となりうる。
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子でしょうが、最近、フィンランドの
人たちがあれもリスクだと言い出して
いるのですが、何かこの辺に関して先
生のご意見はありますか。
　代田　私どもはリン脂質に関して仕
事を持っていないので、今後の報告を
見なくてはいけないと思いますが、そ
れを下げることでどの程度のメリット
があるかを証明して、それから臨床に
入っていくのだろうと思います。
　中村　コレステロールなどと同じぐ
らいの濃度を持っているのですから、
何か働きをしているのかなという印象
は持つのですが。
　代田　確かに膜の中にもたくさんリ
ン脂質があり、そういうものが機能的
にも重要なものだろうと思いますが、
リスクとしてどれくらいのものかとい
うことは、詳細に調べる必要があると
思います。
　中村　あと問題は家族性高コレステ
ロール血症（FH）かと思いますが、代
田先生はどう対応されているのでしょ
うか。
　代田　FHについて、循環器の医師
はこれまで必ずしも十分に診断をして
こなかったのです。私どもも幾つかの
施設で調べてきましたが、急性冠症候
群を発症した方の中で、特に60歳未満
の方になると、５％ぐらいの方がFH
であるという報告をいたしました。こ
れは極めて高い率ですが、ハイリスク
なグループを集めているので、当然そ

ういうことになります。それでなくて
も、日本はFHの患者さんの診断率が
極めて低いという報告もあり、循環器
の専門医がこの病態をしっかり把握し
て治療することが必要であると思いま
す。それに加えて、その方のご家族の
リスクも十分にサーベイし、啓発をし
ながら、必要であれば治療するところ
まで踏み込む必要があるのではないか
と思っています。
　中村　やはり基本的には治療はスタ
チンで始めて、順々に加えていくとい
う方策になるのでしょうか。
　代田　スタチンの高用量、そしてエ
ゼチミブ、そしてPCSK９ inhibi torと
いうことになります。必要があれば
LDLアフェレーシスも併用する必要の
ある症例もあるかもしれないと思って
います。
　中村　ターゲットは、先ほどご指摘
いただいた70㎎/dLを割るほうですね。
　代田　今のガイドラインではFHを
合併した二次予防は70㎎/dL未満とい
うことになっています。ただ、こうい
う方で発症されているのは病型として
さらに重症ですので、もう少し低いタ
ーゲットでもよいのではないかと私自
身は思っています。
　中村　子どもではどうされますか。
　代田　私たちはお子さんを拝見する
ことが少ないのですが、FHの患者さ
んでも、10歳を超える方はガイドライ
ン上も薬物治療の適応になると考えら

告いたしました。ただ、LP（a）を下
げる薬というのはなかなかなくて、か
つてはニコチン酸を使うこともありま
したが、それほど有効ではなく、それ
だけのエビデンスがなかったように思
います。最近はPCSK９ inhibitorがLP
（a）も下げることがわかってきました
ので、まだエビデンスがあるわけでは
ありませんが、今後、十分に検討する
価値があると思います。

　中村　CETP inhibitorが開発中にLP
（a）もかなり下がって、僕らもこれは
有望かと思ったときがあったのですが。
　代田　CETP inhibitorは私たちもそ
れなりに興味があった薬でしたが、い
ずれの開発も中止になりました。臨床
的有効性が示されていませんので、こ
の薬は残念ながら今のところ、私たち
の視野には入っていません。
　中村　セラミド、リン脂質に近い粒

図２　小児FHヘテロ接合体治療のフローチャート

ドクターサロン63巻９月号（8 . 2019） （685）  4544 （684） ドクターサロン63巻９月号（8 . 2019）

1909本文.indd   45 2019/08/08   9:59



子でしょうが、最近、フィンランドの
人たちがあれもリスクだと言い出して
いるのですが、何かこの辺に関して先
生のご意見はありますか。
　代田　私どもはリン脂質に関して仕
事を持っていないので、今後の報告を
見なくてはいけないと思いますが、そ
れを下げることでどの程度のメリット
があるかを証明して、それから臨床に
入っていくのだろうと思います。
　中村　コレステロールなどと同じぐ
らいの濃度を持っているのですから、
何か働きをしているのかなという印象
は持つのですが。
　代田　確かに膜の中にもたくさんリ
ン脂質があり、そういうものが機能的
にも重要なものだろうと思いますが、
リスクとしてどれくらいのものかとい
うことは、詳細に調べる必要があると
思います。
　中村　あと問題は家族性高コレステ
ロール血症（FH）かと思いますが、代
田先生はどう対応されているのでしょ
うか。
　代田　FHについて、循環器の医師
はこれまで必ずしも十分に診断をして
こなかったのです。私どもも幾つかの
施設で調べてきましたが、急性冠症候
群を発症した方の中で、特に60歳未満
の方になると、５％ぐらいの方がFH
であるという報告をいたしました。こ
れは極めて高い率ですが、ハイリスク
なグループを集めているので、当然そ

ういうことになります。それでなくて
も、日本はFHの患者さんの診断率が
極めて低いという報告もあり、循環器
の専門医がこの病態をしっかり把握し
て治療することが必要であると思いま
す。それに加えて、その方のご家族の
リスクも十分にサーベイし、啓発をし
ながら、必要であれば治療するところ
まで踏み込む必要があるのではないか
と思っています。
　中村　やはり基本的には治療はスタ
チンで始めて、順々に加えていくとい
う方策になるのでしょうか。
　代田　スタチンの高用量、そしてエ
ゼチミブ、そしてPCSK９ inhibi torと
いうことになります。必要があれば
LDLアフェレーシスも併用する必要の
ある症例もあるかもしれないと思って
います。
　中村　ターゲットは、先ほどご指摘
いただいた70㎎/dLを割るほうですね。
　代田　今のガイドラインではFHを
合併した二次予防は70㎎/dL未満とい
うことになっています。ただ、こうい
う方で発症されているのは病型として
さらに重症ですので、もう少し低いタ
ーゲットでもよいのではないかと私自
身は思っています。
　中村　子どもではどうされますか。
　代田　私たちはお子さんを拝見する
ことが少ないのですが、FHの患者さ
んでも、10歳を超える方はガイドライ
ン上も薬物治療の適応になると考えら

告いたしました。ただ、LP（a）を下
げる薬というのはなかなかなくて、か
つてはニコチン酸を使うこともありま
したが、それほど有効ではなく、それ
だけのエビデンスがなかったように思
います。最近はPCSK９ inhibitorがLP
（a）も下げることがわかってきました
ので、まだエビデンスがあるわけでは
ありませんが、今後、十分に検討する
価値があると思います。

　中村　CETP inhibitorが開発中にLP
（a）もかなり下がって、僕らもこれは
有望かと思ったときがあったのですが。
　代田　CETP inhibitorは私たちもそ
れなりに興味があった薬でしたが、い
ずれの開発も中止になりました。臨床
的有効性が示されていませんので、こ
の薬は残念ながら今のところ、私たち
の視野には入っていません。
　中村　セラミド、リン脂質に近い粒

図２　小児FHヘテロ接合体治療のフローチャート

ドクターサロン63巻９月号（8 . 2019） （685）  4544 （684） ドクターサロン63巻９月号（8 . 2019）

1909本文.indd   45 2019/08/08   9:59



れて、ピタバスタチンが認可されてい
るようです。これがファーストチョイ
スというのが今のガイドラインだろう
と思っています。
　中村　成長期の子どものコレステロ
ールを下げることはどうかという疑問
を呈している人たちもいましたが。
　代田　そうは言っても、FHは若年
から動脈硬化が進行する病態ですので、
そこのところは十分に理解していただ
く必要があると思います。
　中村　親の承諾を得てということに
なりますか。
　代田　そうですね。
　中村　若い女性ではいかがですか。
　代田　一次予防のことになりますが、
これは以前から議論があって、前のガ
イドラインでは女性でもリスクを高く
評価しすぎるのではないかという意見
もありました。今のガイドラインでは、
女性も絶対リスクを評価して、リスク
が高ければ加療するということになり
ます。一般的には閉経前の女性のコレ
ステロールが高いだけで、ほかにリス
クがなければ薬物治療の適応にならな
いと思っています。
　中村　単にコレステロールが少し高
くて、例えば年齢が20～30歳ぐらいの
若い女性は、食事療法か何かでいくの
でしょうか。
　代田　そうですね。これは原則的に
は非薬物療法で対応していただくこと
になります。

　中村　あと、実際にスタチンを使っ
て運動すると、たしかCKが上がりや
すい方がいて、CKが高いのはスタチ
ンのせいではないかといわれる場合も
あるかと思うのですが。
　代田　CKは運動でしばしば上がり
ますので、それだけをもってスタチン
の副作用であると考える必要はないよ
うに思います。
　中村　いずれにせよ、患者さんがど
ういうLDLコレステロールの経過を取
るのかによって、スタチン＋エゼチミ
ブ＋PCSK９ inhibitorをさじ加減してい
く。さらに、他のリスクを考えて治療
する、ということになるのでしょうか。
　代田　はい。
　中村　最後に、炎症の関与に対して
のお考えを教えてください。IL-１β治
療でCHDが減った試験がありますが。
　代田　CANTOS試験は、LDL-Cが
コントロールされていながら、高感度
CRPの２㎎/L以上の２次予防患者に対
する抗IL-１β抗体カナキヌマブの心事
的抑制効果を示したものです。動脈硬
化の炎症を治療して心事故が予防でき
たことは、貴重なエビデンスだと思い
ます。しかし、すぐに臨床応用できるか
というと、感染症のリスクやコストの
問題など解決することが多いと思いま
す。加えて、日本人は欧米人と比べて、
CRPは低い傾向にあり、その適応症例
の観点からも慎重な議論が必要です。
　中村　ありがとうございました。

循環器疾患診療の最前線（Ⅵ）

筑波大学循環器内科教授
青　沼　和　隆

（聞き手　齊藤郁夫）

Brugada症候群へのアプローチ〜診断から治療まで

　齊藤　Brugada症候群についてうか
がいたいと思います。これは遺伝性不
整脈の一つと考えていいのでしょうか。
　青沼　我々は2018年度に「遺伝性不
整脈診療ガイドライン」を日本循環器
学会から発行しました。そこにもあり
ますが、現在、遺伝性不整脈は大きく
７つに分けることができます。その中
で最も日本人にファミリアでポピュラ
ーなものがBru gada症候群になります。
　齊藤　Brugadaというのは先生の名
前ですね。
　青沼　そうです。1992年にスペイン
のBrugada先生が、最初に報告された
論文にあった特徴的な心電図、そして
突然死、心停止を示すような症例を
Brugada症候群とその後呼んでいます。
　齊藤　かつて日本でいわれたポック
リ病と共通点があるのでしょうか。
　青沼　1970年代に日本でも壮年の男
性が夜間、突然死を来し、ポックリ病
と呼んでいたのです。このポックリ病
の日本語の論文をひもとくとBru gada
症候群と全く同じ心電図であることが

認められました。おそらく東洋の、日
本で認められていたポックリ病がBru-
gada症候群と同じ病態を示すのでは
ないかと考えられています。
　齊藤　日本の名前がつく病気になり
そうだったのですね。ちょっと残念で
すね。
　青沼　そうですね。残念ながら日本
語の論文だったので、世界的に注目を
集めなかったのでしょう。
　齊藤　今先生から概略のご説明があ
りましたが、特有な心電図所見という
ことですね。
　青沼　12誘導心電図というのを一般
的にどこの医療機関でも取っていると
思います。その胸部誘導、前胸部誘導
のV１誘導、V２誘導の心電図に特徴
的なコーブド型、コーブドというのは
入江という意味なのですが、上に凸の
ST上昇を認めている。こういう特徴
的な心電図を認めるものがBrugada症
候群と考えられています（表１、図１）。
　齊藤　心電図から疑われる人が多い
のでしょうか。
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