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LDLコレステロール（LDL-C）を下げる

心血管イベント抑制

コレステロール低下療法

The lower is better?

Q１ スタチンは心血管疾患の発症リスクを抑制できるか
Q2 スタチン以外の脂質低下薬は有効か
Q3 LDL-Cをどこまで下げればよいか



LDL-C低下療法

スタチン 商品名 作用

ロスバスタチン クレストール 強

アトルバスタチン リピトール 強

ピタバスタチン リバロ 強

プラバスタチン メバロチン

シンバスタチン リポバス

フルバスタチン ローコール

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 ゼチーア



スタチンによるLDL-C低下と心血管イベントの抑制
a meta-analysis of data from 170 000 participants in 26 randomised trials

Lancet 2010; 376: 1670–81

(41.4mg/dL)

(19.7mg/dL)

LDL-C低下
リスク低下 リスク低下/LDL-C 1mmol/L（38.7mg/dL）低下

強化スタチン
vs 通常スタチン
(5 trials)

スタチン
vs プラセボ
(21 trials)

15% 28%

22% 21%

22% 全体（26 trials）

心血管イベント（冠動脈死、非致死的心筋梗塞、冠動脈血行再建術、脳卒中）



LDL-C値と心血管イベントは相関する

J Am Coll Cardiol. 2004;43:2142-2146



アメリカ心臓協会/学会ガイドライン

2013年11月、動脈硬化性心血管疾患のリスクを減少させる
ための脂質異常症治療に関するガイドラインを発表した。

Q１ スタチンは心血管疾患の発症リスクを抑制できるか
Q2 スタチン以外の脂質低下薬は有効か
Q3 LDL-Cをどこまで下げればよいか

結論

１）スタチンは一次あるいは二次予防において動脈硬化性心血管疾患の発
症リスクを有意に減少させる

２）スタチン以外の薬剤によるリスク低下のエビデンスはない

３）LDL-Cやnon-HDL-Cの治療目標値を設定できるようなエビデンスはない

果たして・・・



IMPROVE-IT
急性冠症候群発症後のLDL-C値がガイドライン推奨範囲内の安定患者において、
エゼチミブのシンバスタチンへの追加による心血管イベント抑制効果と安全性を検討
した試験



背景

•スタチンは、LDLコレステロールおよび心血管疾患のリスク
を減少させる。

•しかし、スタチン増量による副作用の懸念がある
•エゼチニブはスタチンとは異なる機序でLDLコレステロール
の低下を引き起こす。

•スタチン治療にエゼチミブを追加することでLDLコレステロー
ルが低下するが、臨床にどのような影響を与えるかどうか
は不明。

目的

スタチンとは異なる性質のエゼチニブの投与で心血管系疾
患の発症率を抑えるかどうか



方法
多施設（39か国） ランダム化 二重盲検 プラセボ対照試験

シンバスタチン＋エゼチミブ（シンバスタチン（40mg）とエゼチミブ（10mg）の併用）
シンバスタチン単独療法（シンバスタチン（40mg）とプラセボ）と比較した．

対象

• 年齢50歳以上
• 急性冠症候群で入院して10日以内
• 脂質降下治療を行っていてLDLが50-100 mg/dl、または脂質降下治療
を行わずにLDLが50-125 mg/dl

除外基準

• 急性冠症候群へのCABG予定
• シンバスタチン40 mg以上の強化スタチン療法内服中
• 活動性肝疾患
• CCr＜30ml/min



方法

フォローアップ

•患者は30日 その後4か月ごとにフォローアップを行った。
•内服を中断した患者は、電話でのフォローアップを行った。
•血液サンプルは、1、4、8、12か月その後1年ごとに行った。
•各患者が最低2.5年間たつまで続けた。

試験期間中にサンプルサイズの変更を含めて5回プロトコールの変更
を行った。FDAの案内により、シンバスタチン量を途中で変更した人も
いる。（80mgに増量していたが、40mgに減量することとなった。）



方法

• 主要評価項目
「心血管死亡、主要冠動脈イベント（非致死性心筋梗塞，再入院を要する不安定狭心
症，30日以上経過後に冠動脈の血行再建）、非致死性脳卒中の複合」
• 二次的評価項目
「全死亡、主要冠動脈イベント、非致死性脳卒中の複合」

「冠動脈心疾患死、非致死性心筋梗塞、30日以降の緊急冠動脈血行再建の複合」
「心血管死、非致死的脳卒中、30日以降の全血行再建術、不安定狭心症による入院
非致死的心筋梗塞の複合」

•安全性
肝酵素およびCK、筋疾患または横紋筋融解症の発症、胆嚢関連の有害事
象、および癌発生で確認



最終的にシンバスタチン単独療法群で
は9077人中6860人、併用療法群で
9067人中6868人が最後まで残った。
ITT解析を用いた。

シンバスタチン
単独療法群

シンバスタチンーエゼチニブ
併用療法群

2005年10月26日から2010年7月8日の間に、18144人の患者は、39カ国に
1147施設でランダム化を行った。フォロー期間は中央値6年間だった。

結果



平均年齢は64歳
女性 24％
糖尿病 27％
冠動脈造影を受けたことがある 88％
入院時に経皮的冠動脈インターベンション施行 70％
今回のイベントの時にはスタチンを服用していた 34％
入院中にスタチン療法を受け始めた 77％



• LDLコレステロール値がシンバスタチンシンバスタ
チン治療群はシムバスタチン単独治療群より
16.7mg/dl低下した（P<0.001）

• T-Cho、トリグリセリド、non-HDLコレステロール、ア
ポリポタンパク質B、および高感度C反応性タンパ
ク質のレベルは、シンバスタチン-エゼチミブ群でシ
ンバスタチン単独療法群よりも有意に低かった



・1ヶ月で,LDLコレステロール70mg/dl
・Hs-CRP2.0未満の低下 という目的を両方とも達成したのはシンバ
スタチン単剤療法群よりもシンバスタチン-エゼチミブ併用療法群の患者の方が割
合が大きかった。



評価項目



主要評価項目
7年後のイベント発生率は、シンバスタチン-エゼチミブ群
では32.7%とシンバスタチン単独療法グループでは34.7％
だった。（2％低下した）

有意差あり（P=0.016）

1年後から効果が出てくる。



二次的評価項目
「主要冠動脈イベント、非致死的脳卒中 あらゆる原因による死亡の複合」

シンバスタチン単独治療群 vs シンバスタチン-エゼチニブ治療群
40.3％ 38.7％

有意差あり（P=0.03）

「冠状動脈性心臓病、非致死的心筋梗塞、30日後の緊急冠動脈血行再建の複合」
シンバスタチン単独治療群 vs シンバスタチン-エゼチニブ治療群

18.9％ 17.5％
有意差あり（P=0.02）

「非致死的脳卒中、30日以上経過後からの全ての血行再建術、不安定狭心症による入院 非致
死的心筋梗塞の複合」

シンバスタチン単独治療群 vs シンバスタチン-エゼチニブ治療群
36.2％ 34.5％

有意差あり（P=0.04）



その他
• 心血管系による死亡率（0.1%差P=0.78）、全死亡率（0.1％差P=1.00）は両群で同等
• 心筋梗塞のリスクは、シンバスタチン-エゼチミブ治療群では低かった
有意差あり（1.7％差、P=0.002）

• 虚血性脳卒中のリスクも同様に比較して低かった
有意差あり（0.7％差、 P=0.008）

• 出血性脳卒中のリスクは同等だった （0.2％差、P=0.11）
• 心血管死、心筋梗塞、または脳卒中の複合率は、シンバスタチン-エゼチミブ群では、
低かった

有意差あり（1.8%差 P=0.003）
• 主要血管イベント（心血管死、心筋梗塞、脳卒中、30日以後の冠血管再生の複合）も
シンバスタチン-エゼチミブ群で低かった
有意差あり（2.2％差、P =0.007）



安全性

肝酵素正常上限の3倍以上の患者の割合
または胆嚢関連有害事象、胆嚢摘出術、
筋肉に関連する有害事象、新規・再発・増
悪した癌の発生率は有意な群間差が見ら
れなかった



結果
• スタチン治療法に非スタチン剤のエゼチニブを投与することは、スタ
チン単独治療よりも主要血管イベントを抑えられた。

•一方で、心血管原因による死亡率、全死亡率は変わらなかった。
• エゼチニブ追加による有害事象は発生しなかった。

• シンバスタチン-エゼチミブ治療は、以前のスタチン試験でのLDLコレ
ステロールの低下と心血管イベントの比例した減少結果と一致して
いる。

• LDL仮説を支持している
• スタチン仮説を否定する材料となりうる。



議論
•高脂質血症の治療は、心血管イベントのリスクに応じた目標値まで、

LDLコレステロールを低下させるという考えがもとになっている。
•急性冠症候群後の患者には70mg/dl未満のLDLコレステロール値が
目標となっている。

• IMPROVE-ITにおいてエゼチミブの追加することで、さらなる臨床的
有用性をもたらす可能性を示す



議論
限界

•第一に、急性冠症候群後の患者を評価しているが、試験期間は平
均6年間と長かった。

•第三に、両群の患者の42％で、試験薬を中止した。
•第三に、プロトコールが途中で5回変更されている。



結論

•急性冠症候群を持ち、ガイドライン勧告されるLDLコレステロール値
をもつ容態の安定した患者に、、スタチン治療エゼチミブの追加は、
さらに心血管イベントのリスクを低下させる。

• イベントの減少は、スタチンで見られた予測される効果と一致し、か
つ全く有害事象または毒性効果は観察されなかった。


