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はじめに

　日本において、動脈硬化性疾患、特に心筋梗塞・

狭心症等の冠動脈疾患を含む心疾患や、脳梗塞・脳

出血等の脳血管障害による死亡数は、悪性新生物

による死亡にほぼ匹敵する頻度で、総死亡の約１／４

に及んでいる。急速に進む高齢化によって、今後動

脈硬化性疾患の発生頻度のさらなる増加が予想さ

れ、発症に伴う社会的な損失を避けるためにも、動

脈硬化性疾患の発症の予防や治療法の確立は極めて

重要な課題である。

　日本動脈硬化学会から1997年（平成９年）に高脂

血症診療ガイドラインが発表されて以来、５年毎に

改訂が重ねられ、その間、高脂血症の診断基準が総

コレステロールから LDLコレステロール（LDL-C）

に変更され、高脂血症は脂質異常症へと名称も変更

された。2012年版からはリスク評価において、冠動

脈疾患の相対リスクからNIPPON DATA80に基づ

いた冠動脈疾患による10年間の死亡の絶対リスクへ

の変更が行われ、2017年版では、スタチンのなかっ

た時代に開始されたNIPPON DATA80では現状に

合わなくなっていることから、冠動脈疾患の絶対リ

スクによる評価を冠動脈疾患の10年間における発症

率をアウトカムにしている吹田スコアへ変更され

た。また、危険因子の評価における脂質異常症、動

脈硬化性疾患の絶対リスクと脂質管理目標値、生

活習慣の改善における食事療法と薬物療法では、

Mindsの手法に基づいた文献のシステマティック・

レビューとクリニカル・クエスチョンが設定され、

エビデンスや推奨レベルを記載したステートメント

の提示と解説が追加されるようになった。

　そして、今年2022年（令和４年）７月の日本動脈

硬化学会学術集会において、動脈硬化性疾患予防ガ

イドライン2022年版が正式に発表される予定になっ

ている。すでに２月に行われた動脈硬化教育フォー

ラムの特別企画において、2022年版（案）の主な改

訂点が説明され、ホームページにも公開されており、

本稿ではその内容も含めて解説をしていく。

動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版（案）の

主な改訂点

　2022年版で新たに追加となった主な項目として、

まず脂質異常症診断基準に随時トリグリセライド 

（TG）値が追加・設定されることが挙げられる。欧

米のガイドラインと同じく、その値は175mg/dLと

設定された。さらに、脂質管理目標値設定のための

絶対リスク評価スコアとして、冠動脈疾患に加え

て、アテローム血栓性脳梗塞を合わせた動脈硬化性

疾患をエンドポイントとした久山町研究のスコアが

採用されることになった。また、糖尿病を有する場

合の一次予防におけるLDL-C管理目標値の層別化

では、末梢動脈疾患、細小血管症合併時、または喫

煙ありの場合は100mg/dL未満、これらを伴わない

場合は120mg/dL未満と設定され、糖尿病がある場

合のリスク管理の強化が盛り込まれた。また、二次

予防の対象として、これまで冠動脈疾患のみであっ

たが、アテローム血栓性脳梗塞も追加された。さら

に、二次予防において、2017年度版では「急性冠症

候群」、「家族性高コレステロール血症（FH）」に加

えて「ハイリスク病態を合併した糖尿病」の場合は

LDL-C管理目標値を70mg/dL未満に設定されてい

たが、2022年版ではハイリスク病態の合併を問わず

に「糖尿病」とされ、さらに、「冠動脈疾患とアテ

ローム血栓性脳梗塞の合併」の場合も、LDL-C管

理目標値を70 mg/dL未満に設定された。

動脈硬化疾患の絶対リスク

　動脈硬化性疾患予防のための各国の診療ガイド

ラインでは、動脈硬化性疾患の発症確率または死

亡確率という絶対リスクに基づいた脂質管理の方

法が採用されている。2018年（平成30年）の米国

ACC/AHAガイドラインは、米国の主要な５つの

コホート研究をプールし、性別や人種による動脈

硬化性疾患の頻度の違いを考慮したPooled Cohort 

Equation（PCE）が作成され、10年後の致死性・

非致死性の心筋梗塞と脳卒中を合わせた脳心血管病

発症の絶対リスクがガイドラインのフローに組み込

まれている１。同様な方式は、脳心血管病の死亡に

対する絶対リスクを推計できる欧州のSCOREリス

クチャートでも採用されている２。

　日本においては、動脈硬化性疾患予防ガイドライ

ンの2012年版においてNIPPONのリスクチャート３

を、2017年版では10年間の冠動脈疾患発症にかか

る絶対リスク評価について吹田スコア４を用いて行

い、絶対リスクの水準に基づいた脂質管理区分が定

められた。しかしながら、吹田スコアは心筋梗塞を

含む冠動脈疾患発症のみをアウトカムとする絶対リ

スクであり、欧米のリスクスコアで示されているよ

うな脳血管疾患が含まれていなかった。

　脳卒中は、その病型から脳梗塞、クモ膜下出血、

脳内出血に大別される。脳梗塞のうちその病因が粥
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状動脈硬化に起因するアテローム血栓性脳梗塞にお

いては、LDL-C５やnon-HDL-C６の上昇がリスク

ファクターになることが示されており、脳卒中治療

ガイドラインの中でも脂質管理の重要性が示されて

いる。さらに、以前は脳出血や穿通枝系脳梗塞（い

わゆるラクナ梗塞）がわが国の脳卒中の代表的な病

型であったのに対し、近年久山町研究から、脳梗塞

やアテローム血栓性脳梗塞の割合が高くなってきた

ことが示され、JPHC研究でも全脳卒中に占める脳

梗塞の割合の有意な増加が示されている。

　このような背景から、動脈硬化性疾患予防に対す

る脂質管理基準の絶対リスクスコアとしては、冠動

脈疾患に限らず、脳血管疾患を含む動脈硬化性疾患

の発症をアウトカムとすること、さらに脂質管理と

連動してLDL-Cが含まれていることが重要と考え

られ、その基準値が2017年版の管理目標値に沿った

値で、かつ冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞と

いう動脈硬化性心血管疾患をアウトカムにしている

久山町研究のスコア７（図１）が最も適切と判断さ

れ今回採択されることになった。ただし、動脈硬化

性疾患予防ガイドライン2022年版で用いる久山町ス

コアはオリジナルのスコアとは少し異なり、高リス

ク病態となる糖尿病と慢性腎臓病は予測項目から除

外され、かわりに耐糖能異常が追加されている。ま

た、運動習慣は日常診療で常に聴取していない可能

性があるため使用されないことになっている。2022

年版の正式版発表後詳細は確認してもらいたい。

　動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版で用いる

久山町スコアはオリジナルのスコアとは少し異なる。

　脂質異常症のスクリーニングには、まず冠動脈疾

患とアテローム血栓性脳梗塞の既往を確認し、「あ

り」の場合には二次予防の対象となる。さらに、臨

床的に糖尿病、慢性腎臓病、ラクナ梗塞、その他の

非心原性脳梗塞、末梢動脈疾患（PAD）がある場

合には高リスクに分類される。これらの要因がない

場合には久山町研究によるスコアを年齢階級毎に算

出し、「低リスク」「中リスク」「高リスク」の各群に

振り分ける。なお、FHおよび家族性III型高脂血症

と診断される場合にはこのチャートを用いずにそれ

ぞれ該当する診療方針に従う必要がある。

動脈硬化疾患の脂質管理目標値

　米国ACC/AHAガイドライン2018では、LDL-C

の管理目標値を設定せず、絶対リスクに応じて、ス

タチン治療によりLDL-Cをどれくらい下げるべき

かという、いわゆる「Fire and forget」の治療方

針が示されている１。例えば、動脈硬化性疾患の絶

対リスクが 7.5％以上20％未満である中等度リスク

の場合、LDL-Cの30％～49％の低下が推奨されて

いる。しかしながら、日本におけるガイドラインに

おいては、「実臨床の場では管理目標があるほうが

患者のアドヒアランスの観点から望ましく、実際に

多くの実地臨床家が管理目標値を見て治療の目安に

していることから、従来通り管理目標値を維持する

べきである」という考え方で、目標値を定めた脂質

低下療法（いわゆる「Treat to target」）の治療方

針が示されている。

図１: 久山町スコア（オリジナル版）
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　目標値を定めた脂質低下療法（Treat to target）

と治療中のLDL-C目標値は定めない脂質低下療法 

（Fire and forget）の直接比較をした研究はない

ものの８、スタチンの投与と非投与を比較した試験

や、高用量と低用量を比較した試験から得られたメ

タ解析９，10から、LDL-Cを低下させればさせるほど

心血管イベントや生命予後は改善され、安全性が高

いこともシステマティック・レビューで示されてい

る11。その一方で、高用量スタチンのみでのLDL-C 

70mg/dL未満の達成率は60％程度に留まるという

報告がある12。日常臨床で十分なLDL-C低下が得ら

れないことは稀でなく、スタチンのみによるFire 

and forgetには限界があると考えられ、Treat to 

targetが臨床の場において現実的な脂質低下療法と

考えられる。

脂質異常症の管理目標値（一次予防）

　一次予防では原則として３～６ヵ月間は生活習慣

の改善を行ってその効果を評価した後に、薬物療

法の適用を検討すべきとされているが、LDL-C180 

mg/dL以上が持続する場合は、生活習慣の改善と

ともに薬物療法を考慮してもよいとされている。

LDL-Cの管理目標値は、観察研究および介入研究

のシステマティック・レビューによって決定されて

おり、低リスク、中リスク、高リスクでは、それぞ

れ160mg/dL未満、140mg/dL未満、120mg/dL未

満という到達努力目標値が設定されている。

　さらに2022年版のガイドラインでは、新たに糖

尿病を有する場合の一次予防において、末梢動脈

疾患、細小血管症合併時または喫煙ありの場合は

100mg/dL未満と設定され、リスク管理の強化が

盛り込まれている。その根拠として、14件のRCT

をメタアナリシスしたCTT Collaboration13に加

え、CARDS、Steno-２、HPS、SPARCL、Treat 

Stroke to Targetなどの海外の試験における糖尿

病患者での検討から、網膜症や腎症、脳血管疾患や

末梢動脈疾患、喫煙などのリスク因子を有する糖

尿病患者の一次予防において、少なくとも100mg/

dL 未満へLDL-Cを抑制することが有用であるこ

とを示されている。一方で、冠動脈疾患の既往歴の

ない、網膜症を有する日本人２型糖尿病患者を対象

として、強化療法目標（LDL-C70mg/dL未満）と

通常療法（目標LDL-C100～120mg/dL）を比較し

たEMPATHYでは、心血管イベントに有意差は認

められなかったが、LDL-Cの差とイベント減少率

の関係は糖尿病患者の一次予防研究からの予測と一

致し、探索的解析の結果では、強化療法群で脳イベ

ントが48％減少していた14。このことから、日本人

糖尿病患者の一次予防においてLDL-C70mg/dL未

満を目標とする証明には至らないものの、厳格な脂

質低下療法を支持する結果であった。さらに、日本

人２型糖尿病患者を対象に血糖、脂質、血圧の包括

的強化療法の有用性を検討したJ-DOIT３では、平

均LDL-Cは強化療法群で85mg/dL、通常療法群で

104mg/dLであったが、強化療法群では全死亡、冠

動脈イベント、脳血管イベントが有意に減少してい

た15。この様な研究結果が、心血管イベントリスク

を有する日本人２型糖尿病患者の一次予防におい

て、LDL-C100mg/dL未満に脂質低下療法を行う

べき根拠となっている。

脂質異常症の管理目標値（二次予防）

　欧米の大規模臨床試験では、治療前のLDL-Cが

平均的なレベルであっても、それを低下させること

によって冠動脈疾患の再発予防や総死亡の低下、脳

卒中の抑制に有効であることが示されてきた。そ

の後、わが国で行われた観察研究や臨床研究では 

LDL-C100mg/dLまでは低いほど再発頻度が低か

ったことから、二次予防では生活習慣の改善ととも

に薬物療法によりLDL-C100mg/dL未満を目標と

するが、100mg/dL未満の管理が難しい場合には50

％以上のLDL-C低下を目標とすることも可とされ

ている。

　また、二次予防において、急性冠症候群、FH、

糖尿病、冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞の

合併の４病態を合併する場合には、よりリスクが

高いため、LDL-C70mg/dL未満、non-HDL-C100 

mg/dL未満を目標としたより厳格な脂質管理を考

慮することが推奨されている。この際、まず優先す

べきはLDL-Cの管理目標値の達成で、それが達成

された場合にnon-HDL-Cの管理目標値を検討する

とされている。

　一方、TGとHDL-Cについては、前回のガイドラ

インと同じく、一次予防や二次予防にかかわらず、

TGは150mg/dL未満（空腹時）（2022年版では随時

の場合は175mg/dL未満が追加）、HDL-Cは40mg/

dL以上を目標として管理することが推奨されてい

る。このうちTGについては、LDL-Cの管理目標を

達成してもnon-HDL-Cが高い場合は高TG血症を

伴うことが多く、その管理が重要となる。

家族性高コレステロール血症 （FH）

　FHは極めて動脈硬化性心血管疾患の発症リスク

が高く、とくに冠動脈疾患のリスクが高い疾患であ

ることから、一次予防における発症リスクは少なく

とも通常の二次予防に相当すると考えられ、一次予

防のFHのLDL-Cの管理目標値は100mg/dL未満と

設定され、二次予防においてはさらに高リスクと考

えられるため、LDL-C管理目標値は70mg/dL未満

を目標とすることが推奨されている。

　日本人の急性冠症候群患者を対象とした

EXPLORE-J試験では、FHを有している患者の割

合は2.7％で、通常集団より少なくとも約５倍と高

頻度で認められることが示されている16。患者の心
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血管イベント発症には生涯のLDL-Cの総和（累積 

LDL-C）が関与することが報告されており17、FH

患者では生下時からLDL-Cが高値のため、若年のう

ちに閾値に到達する。FHは遺伝的背景のない高コ

レステロール血症に比べてLDL-C増加の程度が著

しく、動脈硬化の進展が早いため早発性冠動脈疾患

を発症するリスクが極めて高く、早期診断・早期治

療が望まれる。しかしながら、現状では認知度が低

いことや脂質低下薬がすでに投与されているために

気付かれない場合もあるため積極的な治療が行われ

ていないことが多い。そのため、高LDL-C血症患者

をみたら必ずFHの鑑別を行うことが重要である。

LDL-Cに対する治療薬

１）HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）：プラ

バスタチン、シンバスタチン、フルバスタチン、ア

トルバスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタチン

　動脈硬化抑制の数多くのエビデンスが示され、現

在脂質異常症治療の中心となっている薬剤である。

スタチンはコレステロール生合成の律速酵素であ

るHMG-CoA還元酵素を拮抗的に阻害し、コレス

テロール生合成を抑制し18、SREBP２を活性化する

結果 LDL受容体の合成が促進され、血中LDL-Cの

減少をもたらす19。LDL-C低下効果は20～50％であ

る。肝臓でのコレステロール生合成低下は、同時に

VLDL合成・分泌の抑制を介してTGの低下ももた

らすが、その効果は10～20％程度である。スタチン

系薬剤の投与により、糖尿病の新規発症が増加する

ことが示唆されているが20、スタチンによる心血管

イベント抑制作用のエビデンスが糖尿病発症リスク

を凌駕すると考えられている21。副作用としては肝

障害、間質性肺炎、CK上昇や筋脱力などのミオパ

チー様症状、さらに血中および尿中ミオグロビン上

昇を特徴とする横紋筋融解症がきわめて稀ながら報

告されている。腎機能障害を有する患者や、フィブ

ラート系薬、ニコチン酸誘導体、シクロスポリン、

エリスロマイシンなどの併用でこのリスクは増加す

るので留意が必要である。

２）小腸コレステロールトランスポーター阻害薬：

エゼチミブ

　小腸粘膜に存在する小腸コレステロールトラン

スポーター（NPC１L１）を阻害して、小腸におけ

る食事および胆汁由来のコレステロール吸収を抑制

することにより、血中コレステロール低下作用を示

す22。レジンとは異なり体内に吸収され、腸肝循環

を経たのちに約78％が糞便中に排泄される。通常内

服用量（10mg/日）ではLDL-Cを約18％低下させ

るが、一方で肝臓でのコレステロール生合成亢進を

伴うため、スタチンとの併用が理想的で、併用によ

る相加効果が得られ、エゼチミブ10mgと通常投与

量のスタチン併用でLDL-Cは約35～50％低下し、こ

れはスタチン単独で極量投与した時と同等の効果で

ある。また最近、わが国で実施されたEWTOPIA75

で高LDL-C血症を合併する75歳以上の高齢者にお

けるエゼチミブ単独療法の安全性と有意な脳心血管

イベント発症抑制効果が報告された23。

３）PCSK９阻害薬（ヒト抗PCSK９モノクローナ

ル抗体薬）:エボロクマブ

　FHまたは心血管イベントの発症リスクが高く、

最大耐用量のスタチン治療下でも効果不十分、また

はスタチンによる治療が適さない（スタチン不耐）

高コレステロール血症の患者が投与適応である。肝

臓LDL受容体の分解に関わるPCSK９（プロ蛋白転

換酵素サブチリシン／ケキシン９型）蛋白に本薬

物が特異的に結合し、その作用を阻害することで、

LDL受容体のリサイクリングを増加させることに

よって血中LDL-C低下作用を示す24。LDL-C低下

効果は既存の薬剤のなかで最も強力である。肝臓に

おけるコレステロール生合成を阻害し、SREBP２

を活性化するスタチンは、LDL受容体の合成と同

時にPCSK９の合成も増やすため、本阻害薬との併

用は合理的である。

おわりに

　動脈硬化性疾患予防のためには、脂質異常症はも

とより肥満、糖尿病、高血圧、慢性腎臓病、喫煙な

ど極めて多岐にわたる危険因子を包括的に管理する

ことが重要である。また、脂質異常症の治療および

動脈硬化性疾患の予防は長期にわたる治療になるた

め、十分なエビデンスのもとに長期的な視点に立つ

必要があり、その治療方針の決定にはガイドライン

がその一助となる。本稿では動脈硬化性疾患予防ガ

イドライン2022年版（案）を元に記載したため、一部

内容が異なる可能性もあり、2022年（令和４年）７月

の正式版発表後に詳細の確認をしていただきたい。
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