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心 血管死亡は主要な死因であり，死亡者数は世界で年間約1,700万人にも達す
る。日本でも心疾患，脳卒中による死亡はそれぞれ悪性腫瘍に次いで死因の

第２位，第３位を占めている。その心血管疾患発症の危険因子としてLDL-Cが関与し
ていることは確立された事実である。その確立された過程は非常に単純かつ強固であ
る。LDL-Cの数値が高ければ悪い，すなわち動脈硬化が進展し，心血管事故も増加す
る。そしてLDL-Cの数値を下げればよくなる，すなわち動脈硬化は退縮し，心血管事
故が減少するということを立証してきた歴史である。LDL-Cが高いことがイベント発
生率上昇に関与することは多くの疫学研究で明らかにされ，病理学的研究で脂質が血
管内に蓄積することも証明されてきた。そして，コレステロール仮説を立証するため
に介入試験が多数実施され，その結果はメタ解析としてまとめられ，スタチンによる
LDL-C 1mmol低下が心血管イベント発症リスクを21％低下させることが示された。こ
のような強固なエビデンスに基づいて欧米やわが国のガイドラインは作成され，積極
的LDL-C低下療法が心血管イベント減少につながることが明記されている。
　これまでスタチンが大規模臨床試験で LDL-C 仮説を証明してきたが，最近ではエゼ
チミブや PCSK9 阻害薬を用い，さらに LDL-C を低下させる前向き臨床試験が実施され，
これまでにない LDL-C 30㎎ /dL まで達成している。その結果はプラーク退縮や心血
管イベントを一次評価項目とした IMPROVE-IT，GLAGOV，FOURIER，ODYSSEY-
OUTCOMES 試験などの大規模臨床試験として報告されている。いずれもスタチン単
独にこれらの薬剤を追加することで，さらに LDL-C を低下させれば，イベントは減少し，
プラークは退縮するという結果となった。
　このように決着済みといわれた LDL-C も新たな薬剤の出現により，新たな展開を
迎えているだけでなく，課題も残されている。その１つはすべての患者でイベント低
下が得られるわけではなく，スタチン以外の薬剤を用いても LDL-C をさらに下げる
必要があるかということである。すなわち，どのような患者群に使用すべきかという
問題である。そして，日本人のエビデンスがないということである。そもそもイベン
ト発生率が欧米の半分といわれる日本人においてどのような患者群に使用適応がある
かという問題である。昨年，動脈硬化学会のガイドラインで２次予防ハイリスクが位
置付けられ，達成目標値も LDL-C 70mg/dL に引き下げられたばかりである。さらに，
LDL-C を低下させる患者群を医療経済を含めて検討することは大きな課題である。
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