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　PCSK9阻害薬は，LDL-C受容体の代
謝にかかわるプロ蛋白質転換酵素サブ
チリシン／ケキシン９型（proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9：
PCSK9）を選択的に阻害するヒト型モ
ノクローナル抗体である。近年，複数
の大規模臨床試験によって，その著
明なLDL-Cの低下作用と安全性が示さ
れるとともに，心血管イベント抑制
効果も証明されつつある。わが国で
も，心血管イベント発症リスクが高
く，スタチンを最大耐用量投与しても
LDL-Cが管理目標値に達しない脂質異
常症もしくは家族性高コレステロール
血症患者を対象に保険適用となってい
る。一方，その高い薬価から，より
cost-effectivenessの高い患者群に限定

  
はじめに

した処方が求められ，適応となる集団
を吟味する必要がある。本稿では，
PCSK9阻害薬に関する主な大規模臨
床試験をもとに，その適応集団につい
て考察する。

　現在のところ，PCSK9阻害薬とし
てエボロクマブとアリロクマブが臨
床使用可能であるが，いずれの薬剤
も著明なLDL-C低下作用が証明されて
いる。また，エボロクマブは，2017
年３月に発表されたFOURIER試験1）

により心血管イベント抑制効果が証明
された。FOURIER試験は心血管死・
心筋梗塞・脳卒中・不安定狭心症によ
る入院・冠動脈血行再建術を主要有効
性評価項目とした無作為化比較試験で

  PCSK9阻害薬による
心血管イベント抑制作用

あり，動脈硬化性心血管疾患を有し，
スタチンによる至適脂質低下療法下に
おいてもLDL-C 70mg/dL以上である
患者を対象としている。40〜85歳の
計27,564例がenrollされ，２週に１度
140mg，もしくは月に１度420mg皮下
投与のエボロクマブ群，ないしはプラ
セボ群に割り付けられた。48週後に
おいて，エボロクマブ群ではLDL-Cが
92mg/dLから30mg/dL（中央値）に低
下し，プラセボ群と比し，平均59％の
低下を認めた。また，エボロクマブ群
はプラセボ群に比し，2.2年（中央値）
のフォローアップ期間中に，心血管
イベントの有意な減少を認めた［9.8％ 
vs．11.3％， ハ ザ ー ド 比（hazard ra-
tio：HR）0.85，95％信頼区間（confidence 
interval：CI）0.79〜0.92，p＜0.001］
と報告された。この試験では，心筋梗

究極のLDL-C低下―PCSK9阻害薬による
大規模臨床試験からみた適応集団―
Intensive LDL-C lowering using PCSK9 inhibitor
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