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要　約

原　著

循環器外来におけるアトルバスタチン10 mg/日 
投与によるLDL-コレステロール治療目標値達成率
の検討
Achievement of Target LDL-Cholesterol Level with Atorvastatin 10 mg Daily in Outpatient Cardiology 
Clinic
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特にLDL-コレステロール（LDL-C）と心血管イベントとの関
連は過去の疫学研究によりその因果関係が明確にされてお
り1,2），脂質低下薬により積極的に介入することでイベント抑
制が達成されることは周知の事実となった3–5）．動脈硬化性
疾患の危険因子は，LDL-Cや高血圧，糖代謝異常（高血糖）
のような介入可能なものと，年齢，性別，家族歴のように介
入不可能なものがある．したがって，イベントの抑制さらに
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目的 2007年4月に日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドラインが改定され，脂質管理指標にLDL-コレステロー
ル（LDL-C）が採用された．治療目標値は動脈硬化性疾患危険因子数と合併症で規定されるが，新ガイドラインを用
いた治療状況の実態は十分検討されていない．そこで，循環器専門外来通院中の高コレステロール患者における
LDL-Cの治療状況を検討した．

方法 2007年4月から7月の間に来院があり，アトルバスタチン10 mg/日を1カ月以上服用し，トリグリセライド（TG）が
400 mg/dl未満，家族性高コレステロール血症患者ではない連続236名を対象に，患者背景と血清脂質値を検討し，
各リスク群別に治療目標値到達率を評価した．

結果 一次予防の中リスク例，高リスク例および二次予防例はそれぞれ18.8%（43/229例），17.0%（39/229例）および
63.3%（145/229例）で，治療目標値達成率はそれぞれ90.7%（39/43例），84.6%（33/39例）および58.6%（85/145
例）であった．LDL-CはFriedewald計算式を用いたが,特に二次予防例では50 mg/dl未満と極端に低い症例が4例
（2.8%）存在しており，これはTGの影響を受けていると考えられた．そこで，LDLと同様に動脈硬化促進的であるレ
ムナントなど，TGリッチリポタンパクを含んだ指標としてnon-HDL-コレステロール（non-HDL-C）についても治療目標
値達成状況を検討したところ，より積極的な治療対象例の同定に有用である可能性が示唆された．

結論 一次予防例ではアトルバスタチン10 mg/日による高いLDL-C治療目標値達成率が確認されたが，二次予防例では約
半数が未達成であり，治療の強化が必要な状況であった．また，TGの影響を受けにくく，かつ動脈硬化促進的なリ
ポ蛋白を包括的に捕らえる指標として，non-HDL-Cの有用性が示唆された．

目　的
　動脈硬化性疾患に対する危険因子の管理は，冠動脈疾
患患者における心血管イベントの再発防止に不可欠である．
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は予後の向上には介入可能な危険因子をいかにコントロール
するかが重要であり，近年では冠動脈疾患発症後でもできる
だけ早い時期から介入したほうが良いと考えられている6,7）．
　冠動脈疾患の二次予防例は，再発のリスクが高く，国内
外を問わずLDL-Cの治療目標は100 mg/dl未満が提唱され
ている8,9,10）．さらに，海外では二次予防例においてLDL-C
を70 mg/dl未満までコントロールすることで，再発をいっそ
う予防可能になるとも提唱されている8,9）．
　わが国の日本動脈硬化学会により動脈硬化性疾患予防ガ
イドライン2007年版では，リスクの高さに応じたカテゴリー
別にLDL-Cに関する管理目標が設定されている10）．しかし
日常診療においての目標達成度は満足したものではなく12），
またこれらのデータは，強力なLDL-C低下療法（いわゆる
ストロングスタチンの使用）が広く浸透する以前のものであり，
最近の動向についての知見は乏しいのが現状である．そこ
で今回，当院循環器専門外来における脂質管理状況につい
て調査を行った．

方　法

1．対象
　金沢医科大学病院循環器内科に外来通院中の高コレステ
ロール血症患者のうち，アトルバスタチン10 mg/日の投与を
受け，2007年4月から7月の間に来院があり，以下の基準を
満たした連続229名を後ろ向きに調査した．なお本研究は
臨床研究倫理審査委員会の承認を得て行った．
（1）アトルバスタチン10 mg/日を1カ月以上服用している
（2）�総コレステロール（TC），HDL-コレステロール（HDL-C）

およびTGの測定値がすべて揃っている
（3）�空腹時採血にてトリグリセライド（TG）値が400 mg/dl

未満である
（4）家族性高コレステロール血症ではない

2．方法
　前述の条件を満たした患者を検索し，症例記録より血清
脂質値と年齢，性別，BMI，冠動脈疾患の家族歴の有無，
高血圧の有無，2型糖尿病の有無，脳梗塞既往の有無，冠
動脈疾患既往の有無，閉塞性動脈硬化症合併の有無，冠
動脈疾患の危険因子とLDL-Cの管理目標達成状況を調査
し集計を行った（表1）．このときLDL-C値は�Friedewald式
（［LDL-C］=［TC］－［HDL-C］－［TG］/5）により算出した．

集計に際して用いたLDL-Cの管理目標値，および冠動脈疾
患の危険因子は，日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患診
療予防ガイドライン2007年版の規定に準じた10）．また，
non-HDL-コレステロール（non-HDL-C）の管理目標値は
Shimano� らの報告にあるように，LDL-Cの管理目標値
+ 30 mg/dlを用いた11）．
　なお，データ集計に際して，個人が特定できない形でデー
タを引用することについて各患者の同意を得ている．
　まず，各患者が有する危険因子の種類と保有数を集計し
た．さらに，一次予防例については低リスク群（脳梗塞既往，
閉塞性動脈硬化症合併がなく，危険因子なし），中リスク群
（脳梗塞既往，閉塞性動脈硬化症合併がなく，糖尿病以外
の危険因子1～ 2個），高リスク群（脳梗塞既往，閉塞性動
脈硬化症，糖尿病があるか，糖尿病以外の危険因子3個以
上）に，また，冠動脈疾患の既往がある患者を二次予防群
にカテゴリー分類し，LDL-Cの分布，患者背景の集計を行っ
た．
　数値は平均値 ± 標準偏差で表示し，背景因子の分析は
データの属性によって分散分析またはχ2検定を用いて，各
カテゴリー分類別のデータの一様性を検討した．検定結果
についてはp値5%未満を有意とした．

結　果
　集計対象患者は229例であった．カテゴリー別の患者割
合を図1に示す．二次予防例が63.3%（145/229例）と最も
多く，一次予防例ではその多くが中リスク群18.8%（43/229
例）および高リスク群17.0%（39/229例）で，危険因子を有
しない低リスク群はわずかに0.9%（2/229例）であった．低
リスク群は2例で，しかも危険因子を有さないため，以後の
集計では中リスク群，高リスク群，二次予防群の227例につ
いて検討を行なった．
　集計対象の227例における各危険因子別の保有率を図2
に，各カテゴリー別の患者背景を表1に示す．危険因子のう
ち，保有率が最も高かったのは加齢（男性≧ 45歳，女性
≧ 55歳）で96.0%（218/227例）とほぼ全例が該当した．次
に高血圧で73.6%（167/227例），2型糖尿病37.0%（84/227
例）と続いていた．
　各カテゴリー別に患者背景を検討したところ，二次予防群
で男性の割合が多かった．危険因子の合計保有数は中リス
ク群に比べ，高リスク群および二次予防群で多かった
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表1　各カテゴリー別患者背景．

中リスク群 高リスク群 二次予防群 p 値

症例数（名） 43 39 145

男女比（男性 /女性） 18/25 19/20 103/42 0.0005

年齢（歳） 62.7 ± 11.2 66.5 ± 10.6 66.4 ∓ 9.8 0.1046

危険因子の有無

　　加齢†（あり /なし） 40/3 38/1 140/5 0.5553

　　喫煙（あり /なし） 3/40 7/32 23/122 0.2321

　　CHD家族歴（あり /なし） 1/42 13/26 20/125 0.0003

　　低 HDL-C‡（あり /なし） 1/42 7/32 26/119 0.0104

　　高血圧（あり /なし） 29/14 34/5 104/41 0.0688

　　糖尿病（あり /なし） 0/43 19/20 65/80 < 0.0001

　　閉塞性動脈硬化症（あり /なし） 0/43 4/35 13/132 0.0233

　　脳梗塞既往（あり /なし） 0/43 8/31 18/127 0.0013

危険因子の合計（個） 1.7 ± 0.1 3.0 ± 0.1 2.6 ∓ 1.0 < 0.0001

BMI（kg/m2） 24.59 ± 3.56 24.54 ± 4.77 25.02 ∓ 3.21 0.5618

総コレステロール（mg/dl） 192.4 ± 30.0 172.5 ± 31.1 174.4 ∓ 31.3 0.0028

HDL-コレステロール（mg/dl） 56.6 ± 12.6 51.2 ± 11.2 49.4 ∓ 12.5 0.0039

中性脂肪（mg/dl） 141.4 ± 67.9 147.1 ± 71.8 136.7 ∓ 67.1 0.6854

LDL-コレステロール（mg/dl） 107.5 ± 32.5 91.9 ± 28.1 98.0 ∓ 27.3 0.0418

non-HDL-コレステロール（mg/dl） 135.8 ± 31.9 121.3 ± 30.2 125.3 ∓ 29.4 0.0654

平均値 ∓標準偏差
†：男性 45歳以上，女性 55歳以上；‡：40 mg/dl未満；検定：数値は分散分析，例数割合はχ2検定．

2次予防群（n = 145）

1次予防低リスク群（n = 2）

1次予防中リスク群（n = 43）

1次予防高リスク群（n = 39）

0.9％

18.8％

17.0％
63.3％

図1　カテゴリー別の患者の割合（n = 229）．
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（p < 0.0001）．危険因子の内容については，糖尿病，閉塞
性動脈硬化症または脳梗塞の既往を有する場合はそれだけ
で高リスク群に該当するため，これらの疾患の合併は高リス
ク群および二次予防例にのみであった．あわせて，糖尿病
の合併とそれに伴うと思われる低HDL-C，虚血性心疾患
（CHD）家族歴は高リスク群，二次予防群で多かった（それ
ぞれp < 0.0001，p = 0.0104およびp = 0.0003）．
　また，脂質値に関しては総コレステロール（TC）値，
LDL-C値，HDL-C値が中リスク群で他の群よりも高値であっ
た（それぞれp = 0.0028，p = 0.0418およびp = 0.0039）．
LDL-Cの管理目標達成率は，中リスク群では90.7%（39/43
例），高リスク群では84.6%（33/39例），二次予防群では
58.6%（85/145例）と，中・高リスク群に比べて二次予防群
における達成率が有意に低かった（図3，p < 0.0001）．
　それぞれのカテゴリー別LDL-Cの分布を図4に示す．中
リスク群は中央値104.0 mg/dl，範囲52.6 ～ 232.4 mg/dlに，

高リスク群は中央値83.6 mg/dl，範囲48.2 ～170.2 mg/dl，
二次予防群は中央値95.2 mg/dl，範囲20.0 ～ 235.4 mg/dl
の分布を示した．このうち二次予防例では管理目標達成し
ていた症例（ピーク80 mg/dl台）と達成できていない症例
（ピーク110 mg/dl台）とが二峰性の分布を示し，LDL-Cが
50 mg/dl以下の症例が3.4%（5/145例）存在していた．
　次に，新しい指標として注目されているnon-HDL-Cの管
理目標達成状況について，二次予防群を対象に検討した．
non-HDL-Cの分布を，LDL-C管理目標達成，未達成の患
者別に分けての比較を試みた（図5）．その結果，non-
HDL-C管理目標値の130 mg/dlをはさんで，non-HDL-C値
は目標到達していてもLDL-C値は目標到達していない，あ
るいはその逆の患者が17%（25/145例）存在し，両指標に
よる管理目標値到達度には乖離がみられた．LDL-Cとnon-
HDL-Cそれぞれについての管理目標達成・未達成によるサ
ブグループ化であるため，脂質値に関しては当然各グループ

加齢
（男性≧ 45歳，女性≧ 55歳） （218/227例）96.0％

高血圧

2型糖尿病

CHD家族歴

喫煙
低HDL-C血症
（＜40 mg/dl）

脳梗塞

ASO
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	 	 	 	 	 （％）

（167/227例）73.6％

（84/227例）37.0％

（34/227例）15.0％

（34/227例）15.0％

（33/227例）14.5％

（26/227例）11.5％

（17/227例）7.5％

図2　危険因子の保有率（該当例数 / 調査例数）．
CHD：冠動脈疾患，ASO：閉塞性動脈硬化症．

図3　カテゴリー別 LDL-C 管理目標値達成率．
一様性：p ＜ 0.0001（χ2検定）．
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間に差が生じることが予測される．そこで，主に危険因子に
関して一様性の検討を試みた（表2）．その結果，男女比と
低HDL-Cについて背景に有意差がみられた．男女比につい
てはLDL-C達成かつnon-HDL-C達成群で，症例数が10例
と少ないものの全例が男性であった．
　今回の調査例においては，特に問題となる有害事象はみ
られなかった．

考　察
　今回調査した対象は循環器内科外来に通院している患者
であるため，二次予防例の割合は63.3%と，過去の同様の

調査における二次予防例の割合約10%に比べて明らかに多
い12）．しかしながら，危険因子の保有状況は過去の報告で
もほぼ同様の傾向で，加齢91%，高血圧60%，2型糖尿病
26%の順であった．各カテゴリーの分類は，危険因子の数
および糖尿病，脳梗塞，閉塞性動脈硬化症，虚血性心疾
患の有無により決まってくるため，危険因子の数や種類をカ
テゴリー間で単純に比較検討することはできない．また，
今回の検討の目的はそれぞれのカテゴリーの患者がどのよう
なLDL-C管理状況にあるのかを分析することにあったた
め，詳細な背景解析は実施しなかった．LDL-Cの管理目標
達成率でみると，先の報告では二次予防例におけるアトルバ
スタチン10 mg/日でのLDL-Cの管理目標達成率は約40%–
60%と報告されており12,13），今回の達成率58.6%と大きな差
異は認められず，二次予防例というハイリスク例にもかかわ
らずコレステロールの管理状況は必ずしも満足できるもので
はないという状況はあまり変わっていなかった．今回の検討
対象症例はアトルバスタチン10 mg/日を1カ月以上継続投与
されている患者であり，投与期間が短い患者はまだ管理目標
に到達する途上であった可能性はあるものの，多くの患者で
は既に脂質低下療法は安定状態に達しているであろうと推定
される．一方で中リスク群と高リスク群での管理目標達成率
はそれぞれ90.7%，84.6%であることから，治療を開始した
後の血清脂質値に対する注意が行き届かない，あるいは経
済的な理由等で患者が追加治療を拒否したなど，何らかの
理由によりそのまま用量の調節ないしは他剤併用などの追加
治療が行なわれなかったためと考えられる．

図4　カテゴリー別の LDL-C の分布．
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図5　二次予防群におけるnon-HDL-C の分布は LDL-C 管理目標
値達成例の関係．
灰色は LDL-C管理目標値達成例，白色は LDL-C管理目標値未達
成例の例数．130 mg/dlは non-HDLの管理目標値．
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　近年LDL-C値の直接測定法の臨床応用が始まったが，今
回の対象例で同法による測定が行われていたのはわずかに7
例であり，集計ではすべてFriedewald計算式を用いて算出
したLDL-C値を用いた．その値の分布を見てみると，特に
二次予防例では他のカテゴリーの患者に比べて20 ～
180 mg/dlとより低い値まで分布し（図4），2.8%の患者は
50 mg/dl以下という現実味の乏しいLDL-C値を示した．こ
れはFriedewald式の特性，すなわちトリグリセライド（TG）
値の影響などが関与していると考えられるため，二次予防例
においてLDL-Cの計算値が50 mg/dl以下の症例4例を個
別に確認した．各症例のTCおよびTG値は，113 mg/dlお
よび235 mg/dl，126 mg/dlおよび182 mg/dl，91 mg/dlお
よび86 mg/dl，136 mg/dlおよび128 mg/dlと，総コレステ

ロール値が140未満で，TG値がそれに近いか上回る値を示
す症例が多かった．また，中・高リスク群ではわずかに1例
のみで48.2 mg/dlを示していた．
　動脈硬化促進的に作用するもののFriedewald式で求めた
LDL-C値には十分反映されていないリポタンパクとして，
VLDLやそのレムナントなど，TGに富む粒子の重要性が指
摘されて久しい14–16）．この問題を包括的に解決する指標とし
てTC値からHDL-C値を引いた値，すなわちnon-HDL-C
が注目されている11）．日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患
予防ガイドラインでも，メタボリックシンドロームなど高TG
血症が前面に出てくる脂質異常症の管理には適する指標とさ
れ，また，American�Diabetes�Association（ADA）・American�
College�of�Cardiology�Foundation（ACC）が2008年に発

表2　二次予防群におけるLDL-C および non-HDL-C 管理目標値達成状況別の患者背景．

LDL-C未達成
non-HDL-C未達成

LDL-C未達成
non-HDL-C達成

LDL-C達成
non-HDL-C未達成

LDL-C達成
non-HDL-C達成 p 値

症例数（名） 48 12 10 75

男女比（男性 /女性） 29/19 7/5 10/0 57/18 0.0111

年齢（歳） 66.4 ± 9.5 67.8 ± 8.8 63.7 ± 10.2 66.5 ∓ 10.2 0.7983

危険因子の有無（あり /なし）

　　加齢† 45/3 12/0 9/1 74/1 0.2690

　　喫煙 8/40 1/11 2/8 12/63 0.8632

　　CHD家族歴 8/40 1/11 1/9 10/65 0.8484

　　低 HDL-C‡ 4/44 2/10 5/5 15/60 0.0276

　　高血圧 31/17 9/3 9/1 55/20 0.3445

　　糖尿病 22/26 7/5 4/6 32/43 0.7684

　　閉塞性動脈硬化症 2/46 1/11 0/10 10/65 0.1652

　　脳梗塞既往 4/44 2/10 3/7 9/66 0.3661

BMI（kg/m2） 25.76 ± 3.40 26.14 ± 11.30 25.67 ± 1.06 24.35 ∓ 2.96 0.1014

危険因子の合計（個） 2.5 ± 1.0 2.7 ± 1.2 3.0 ± 0.9 2.6 ∓ 1.0 0.4408

総コレステロール（mg/dl） 208.0 ± 23.1 176.7 ± 13.1 177.0 ± 9.9 152.8 ∓ 18.1 < 0.0001

HDL-コレステロール（mg/dl） 50.0 ± 11.8 54.1 ± 14.1 40.8 ± 8.4 49.4 ∓ 12.8 0.0869

中性脂肪（mg/dl） 147.5 ± 67.5 82.3 ± 19.7 257.6 ± 57.9 124.3 ∓ 53.1 < 0.0001

LDL-コレステロール（mg/dl） 128.5 ± 18.0 106.1 ± 4.6 98.9 ± 49.0 78.9 ∓ 14.8 < 0.0001

non-HDL-コレステロール（mg/dl） 158.0 ± 20.0 122.6 ± 3.2 136.2 ± 5.8 105.3 ∓ 21.2 < 0.0001

平均値 ∓標準偏差
†：男性 45歳以上，女性 55歳以上；‡：40 mg/dl未満；検定：数値は分散分析，例数割合はχ2検定．
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表したメタボリックシンドローム患者におけるリポ蛋白管理
に関するコンセンサスステートメントでも，高TGを有する患
者におけるLDL-Cの管理目標をクリアした後の二次的な管
理目標として位置づけられている17）．さらに最近報告された
大規模介入試験のサブ解析の結果でも，LDL-Cよりもnon-
HDL-CまたはアポBがLDL-Cよりも心血管イベントに密接
に関与しているとの報告や18），LDL-Cよりnon-HDL-Cの方
がアポBと強い相関があり，アポB < 90 mg/dlを満たすた
め に は，LDL-C < 70ま た は80 mg/dl，non-HDL-C < �
100 mg/dlを満たすことが必要との報告がある19）．non-
HDL-CはレムナントのようなTGに富むの成分も含めて評価
できる指標であり，TG高値あるいは糖尿病のような糖・脂
質代謝障害を有する患者では，LDL-Cにあわせてnon-
HDL-Cも参考にしながら管理することが重要と考えられた．
また二次予防例のようなハイリスク例において，予後改善に
はより強力に脂質異常をコントロールすることが欠かせない
ことから，non-HDL-CはLDL-Cのみでの管理の弱点を補う
新しい指標として期待される．また，管理目標値未達成例
については，アトルバスタチン増量等による改善効果を検討
する必要があろう．

結　論
　アトルバスタチン10 mgを投与されている患者における
LDL-Cの管理目標達成率は一次予防例の中・高リスク群で
は良好であったが，二次予防群では必ずしも十分ではなく，
心血管イベント防止の面から，これまで以上に管理目標を意
識した治療を強化する必要があることが判明した．さらに冠
動脈疾患合併例，特にTGが高い症例においては，
Friedewald式により算出したLDL-C値による評価では，必
ずしも十分ではない可能性があり，non-HDL-CのようなTG
の影響を受けにくい指標も併用して評価することが望ましい
と考えられた．
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