
　横山　そうです。更年期を過ぎた場
合には、リスクも男性に準ずるという
考え方を取っています。それはそれで
間違いではないと思います。
　齊藤　現在、スタチンは少し広く使
われ過ぎているということでしょうか。
　横山　難しいところです。現在の国
内の市場規模はだいたい3,000億円ぐら
いでしょうか。その金額が多いか少な
いかというのは、我々が判断できるこ
とではないような気がします。今、健
康保険全体で６兆円ぐらいが薬剤に使
われているわけですが、そのうち6,000
億円が降圧剤、糖尿病と高脂血症にそ
れぞれ3,000億円、そんなものだと思い
ます。つまり、健康保険の薬剤全体の
1/5ぐらいが動脈硬化予防のために慢
性的に使われていると言ってよいでし
ょう。これにはもう少しきちんとした
医療経済的な検証が必要だということ
は言えると思います。
　齊藤　そういう経済面の問題と、も
う一つはスタチンによる有害事象もあ
りますか。
　横山　そうですね。ただ、有害事象
といっても、開発当初に心配したよう
なことはほとんど出てきませんでした。
もちろん、幾つか重要な問題はありま
すけれども、これだけ世界中で使われ
ている薬であって、トータルで言えば、
安全な薬であると言ってよいかと思い
ます。ただ、幾つか具体的に挙げられ

ている問題、肝機能障害であるとか、
横紋筋融解症であるとか、そういう特
異的なものについては十分注意するこ
とが大事だと思います。
　齊藤　そういったことをとらえて、
スタチンを使ってはいけないみたいな
主張もありますが、いかがでしょうか。
　横山　とりわけそういう主張が危険
だと思うのは、例えば家族性高コレス
テロール血症などの場合です。これは
スタチンを使わないと命にかかわる人
たちです。そういう人たちも含めて、
スタチンの使用はいけないというよう
な議論は行き過ぎだと思います。ただ、
医療経済的に本当に今の使用が妥当か
どうか、それは検証の必要があるとい
うことだろうと思います。
　齊藤　そういった意味では、もう一
度しっかりコストとベネフィットを考
え直そうということなのでしょうか。
　横山　はい。ただし、その議論は、
現在の使われ方の延長線上だろうと思
います。今の使われ方が、あるべき方
向から特に大きく逸脱しているとは思
いませんけれども、やはり検証は必要
だろうということだと思います。
　齊藤　医療経済は非常に重要な問題
であることは間違いないということで
すね。
　横山　そう思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　大西　久米先生、脂質異常症の最新
情報の一つとしまして、EPAの使い方
についておうかがいしたいと思います。
　まず、EPAとはどういうものか、EPA
の構造から教えていただけますか。
　久米　EPAというのは、eicasapen-
taenoic acid、エイコサペンタエン酸の
略でありまして、これは多価不飽和脂
肪酸の一つなのですけれども、いわゆ
るN３あるいはΩ３脂肪酸と総称され
るものの一つです。N３、Ω３という
名称の理由は、端から３番目のところ
の炭素結合に不飽和結合が入っている
ということで、N３あるいはΩ３と総
称されるというわけです。同様のもの
に、有名なDHA、ドコサヘキサエン酸
というものも含まれます。
　大西　よく魚に含まれているといい
ますけれども、そういったことがだい
ぶ話題になっていますね。
　久米　はい。魚に非常に多く含まれ
ているということです。
　大西　EPAの実際の薬理作用を教え
ていただけますでしょうか。

　久米　EPAは、有名なN６脂肪酸の
アラキドン酸と同様に、シクロオキシ
ゲナーゼあるいはサイクロオキシゲナ
ーゼの経路で代謝されまして、プロス
タグランジンあるいはロイコトリエン
といった活性物質になるわけですけれ
ども、N３、EPA由来のものはその活
性が極めて低い、あるいはほとんどな
いということで、N６の代謝物で起こ
るような血栓作用、炎症作用がないと
いうことで、それを防ぐという意味で
抗血栓あるいは抗炎症作用があるとい
うように理解されています。
　大西　そういった特徴があるわけで
すね。実際の臨床の作用について詳し
く教えていただけますでしょうか。
　久米　EPAは、かなり大昔の有名な
疫学調査がありまして、グリーンラン
ドイヌイットとデンマーク人とを比べ
たという疫学試験があるのですけれど
も、魚類しか食べないイヌイットでは
心筋梗塞がほとんどないという有名な
話があります。もちろん、同時に少し
出血傾向があるということにもなるわ
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けですけれども、それはどうも魚の脂
由来のEPAであろうというふうに古く
から推察されておりました。
　日本ではこれが医薬になっていまし
て、高純度のEPAが医薬として処方で
きます。このEPAはたいへん酸化され
やすいものでして、当然不飽和脂肪酸
ですから、そこに酸化のアタックを受
けやすいのですけれども、医薬ですか
ら、そのようなことがないように、き
っちりとつくられているということで
す。
　数年前のことですけれども、ガイド
ライン上、日本人の高脂血症の患者さ
んには全員、スタチンを投与しなけれ
ばならないわけですけれども、それに
加えて、EPAとプラセボを投与しまし
て、数年間、経過を追跡したという大
規模臨床試験があります。JELISとい
う名前ですけれども。その結果、比較
的よく魚を食べているはずの日本人で
あっても、最近はあまり食べていらっ
しゃらないのか、EPAを追加していま
すと、有意差を持って心筋梗塞あるい
は脳梗塞の発症が防げたという非常に
インパクトの大きな大規模試験が発表
されております。
　大西　日本人でもいろいろエビデン
スが出てきたということですね。
　久米　そうです。日本人でもまだま
だ魚の脂の摂取が足りないというのが
現実のようです。
　大西　イタリア等ではいかがですか。

　久米　イタリアもご承知のようにけ
っこう海産物を食べる国民だと思うの
ですけれども、そちらでEPAと先ほど
申し上げたDHAの合剤を使った同様
の大規模試験がされまして、日本の結
果と同じようなことがすでに示されて
います。
　さらに、その解析では、心筋梗塞の
後の突然死も有意に少なかったという
ことで、突然死の原因は不整脈が多い
ものですから、ひょっとしたら抗不整
脈作用もあるのではないかということ
も推察されています。実際、最近では
EPAが心筋のイオンチャネルに作用す
るという報告もなされているようです。
　大西　様々な作用がまだあるという
ことですね。
　久米　まだまだわかっていないこと
もたくさんあるかもしれませんけれど
も、非常に薬理効果の高い自然由来の
脂肪酸ということです。
　大西　日本の動脈硬化学会のガイド
ラインでは何か推奨されていることが
ありますか。
　久米　基本的には、LDLコレステロ
ールの管理目標値というのがメインの
ガイドラインなのですけれども、その
中に参考情報としまして、高リスクの
高LDLコレステロール血症においては、
スタチン投与に加えてEPAの投与を考
慮する。これがかなり高いエビデンス
レベル、推奨レベルでもって記載され
ているということです。これは先ほど

申し上げた日本人での大規模試験の結
果を踏まえてこのような記載があると
いうことになります。
　参考までに申し上げますと、欧州の
動脈硬化学会と心臓病学会が合同で出
しているガイドラインでも、EPAに関
しては同じような記載がありまして、
日本だけではなくて、海外でもEPAを
使うことは、特に高リスクの方には非
常に有用であるというふうに考えられ
ております。
　大西　世界を見渡すと、魚が好きな
民族とお肉が好きな民族と、いろいろ
ありますけれども、世界でもガイドラ
インが、似たような結果が出てきてい
るということですね。
　久米　そうですね。魚を食べない国
民だったらよけい必要なのだろうと思
いますけれども、日本人でもまだEPA
は不足しているということなのだろう
と思います。
　大西　むしろ最近不足してきたので
しょうか。
　久米　最近のことかもしれません。
　大西　実際、臨床の現場での使い方
のコツをおうかがいしたいのですけれ
ども、中性脂肪（TG）が高い方をまず
最初検討するのでしょうか。
　久米　そうです。先ほど申し上げた
JELISのサブ解析でもありますけれど
も、中性脂肪が多くて、善玉のHDLコ
レステロールが少ないというグループ
を抜き出して解析すると、予防効果は

より大きいということがありましたの
で、中性脂肪が多くて、HDLコレステ
ロールが少ないという方は、投与する
のに適した集団だと思います。
　それだけではなくて、いわゆるリス
クの高い人、二次予防に含まれる人、
つまり１回心筋梗塞を起こした方は２
回目を起こしやすいのですけれども、
そういう方に追加して投与すると、よ
りメリットが大きいということです。
さらには糖尿病も同じでして、糖尿病
の患者さんを見ると、EPAのメリット
が非常に大きいということですので、
二次予防の患者さん、あるいは糖尿病
のある方、さらには中性脂肪が多くて、
HDLコレステロールが少ない方という、
いわゆる高リスクの方々にはスタチン
に追加してEPAを投与すると、スタチ
ン単独よりももっと効果が出るという
ふうに考えられています。
　大西　ASOなどがある方も適応にな
りますね。
　久米　もちろん、それも含めてです
ね。ASO、末梢血管動脈硬化のある方、
もちろん脳梗塞も同様で、脳梗塞につ
いても同じようにサブ解析されていま
して、一度脳梗塞を起こされた方のそ
の後の脳梗塞の再発症を防ぐというこ
ともありますので、脳梗塞予防という
ことに対しても、リスクの高い方につ
いては非常に有効であるということに
なろうかと思います。
　大西　実際、TG高値の目安ですが、
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けですけれども、それはどうも魚の脂
由来のEPAであろうというふうに古く
から推察されておりました。
　日本ではこれが医薬になっていまし
て、高純度のEPAが医薬として処方で
きます。このEPAはたいへん酸化され
やすいものでして、当然不飽和脂肪酸
ですから、そこに酸化のアタックを受
けやすいのですけれども、医薬ですか
ら、そのようなことがないように、き
っちりとつくられているということで
す。
　数年前のことですけれども、ガイド
ライン上、日本人の高脂血症の患者さ
んには全員、スタチンを投与しなけれ
ばならないわけですけれども、それに
加えて、EPAとプラセボを投与しまし
て、数年間、経過を追跡したという大
規模臨床試験があります。JELISとい
う名前ですけれども。その結果、比較
的よく魚を食べているはずの日本人で
あっても、最近はあまり食べていらっ
しゃらないのか、EPAを追加していま
すと、有意差を持って心筋梗塞あるい
は脳梗塞の発症が防げたという非常に
インパクトの大きな大規模試験が発表
されております。
　大西　日本人でもいろいろエビデン
スが出てきたということですね。
　久米　そうです。日本人でもまだま
だ魚の脂の摂取が足りないというのが
現実のようです。
　大西　イタリア等ではいかがですか。

　久米　イタリアもご承知のようにけ
っこう海産物を食べる国民だと思うの
ですけれども、そちらでEPAと先ほど
申し上げたDHAの合剤を使った同様
の大規模試験がされまして、日本の結
果と同じようなことがすでに示されて
います。
　さらに、その解析では、心筋梗塞の
後の突然死も有意に少なかったという
ことで、突然死の原因は不整脈が多い
ものですから、ひょっとしたら抗不整
脈作用もあるのではないかということ
も推察されています。実際、最近では
EPAが心筋のイオンチャネルに作用す
るという報告もなされているようです。
　大西　様々な作用がまだあるという
ことですね。
　久米　まだまだわかっていないこと
もたくさんあるかもしれませんけれど
も、非常に薬理効果の高い自然由来の
脂肪酸ということです。
　大西　日本の動脈硬化学会のガイド
ラインでは何か推奨されていることが
ありますか。
　久米　基本的には、LDLコレステロ
ールの管理目標値というのがメインの
ガイドラインなのですけれども、その
中に参考情報としまして、高リスクの
高LDLコレステロール血症においては、
スタチン投与に加えてEPAの投与を考
慮する。これがかなり高いエビデンス
レベル、推奨レベルでもって記載され
ているということです。これは先ほど

申し上げた日本人での大規模試験の結
果を踏まえてこのような記載があると
いうことになります。
　参考までに申し上げますと、欧州の
動脈硬化学会と心臓病学会が合同で出
しているガイドラインでも、EPAに関
しては同じような記載がありまして、
日本だけではなくて、海外でもEPAを
使うことは、特に高リスクの方には非
常に有用であるというふうに考えられ
ております。
　大西　世界を見渡すと、魚が好きな
民族とお肉が好きな民族と、いろいろ
ありますけれども、世界でもガイドラ
インが、似たような結果が出てきてい
るということですね。
　久米　そうですね。魚を食べない国
民だったらよけい必要なのだろうと思
いますけれども、日本人でもまだEPA
は不足しているということなのだろう
と思います。
　大西　むしろ最近不足してきたので
しょうか。
　久米　最近のことかもしれません。
　大西　実際、臨床の現場での使い方
のコツをおうかがいしたいのですけれ
ども、中性脂肪（TG）が高い方をまず
最初検討するのでしょうか。
　久米　そうです。先ほど申し上げた
JELISのサブ解析でもありますけれど
も、中性脂肪が多くて、善玉のHDLコ
レステロールが少ないというグループ
を抜き出して解析すると、予防効果は

より大きいということがありましたの
で、中性脂肪が多くて、HDLコレステ
ロールが少ないという方は、投与する
のに適した集団だと思います。
　それだけではなくて、いわゆるリス
クの高い人、二次予防に含まれる人、
つまり１回心筋梗塞を起こした方は２
回目を起こしやすいのですけれども、
そういう方に追加して投与すると、よ
りメリットが大きいということです。
さらには糖尿病も同じでして、糖尿病
の患者さんを見ると、EPAのメリット
が非常に大きいということですので、
二次予防の患者さん、あるいは糖尿病
のある方、さらには中性脂肪が多くて、
HDLコレステロールが少ない方という、
いわゆる高リスクの方々にはスタチン
に追加してEPAを投与すると、スタチ
ン単独よりももっと効果が出るという
ふうに考えられています。
　大西　ASOなどがある方も適応にな
りますね。
　久米　もちろん、それも含めてです
ね。ASO、末梢血管動脈硬化のある方、
もちろん脳梗塞も同様で、脳梗塞につ
いても同じようにサブ解析されていま
して、一度脳梗塞を起こされた方のそ
の後の脳梗塞の再発症を防ぐというこ
ともありますので、脳梗塞予防という
ことに対しても、リスクの高い方につ
いては非常に有効であるということに
なろうかと思います。
　大西　実際、TG高値の目安ですが、
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なかなか難しいと思うのですけれども、
そういうリスクのある方で、先生はど
のぐらいの範囲の高さの人によく治療
されますか。
　久米　TGは、ご承知のように、食
後か空腹時かによってもかなり違いま
すので、仮に空腹時とすれば、例えば
300㎎/㎗を超えるような方になると、
かなり多いということだろうと思いま
す。もう一つはHDLコレステロールだ
と思います。HDLコレステロールが少
ないという方は恩恵があるだろうと思
います。
　大西　先ほどスタチンとの併用の話
が出ましたけれども、スタチンで有名
な副作用の横紋筋融解症に関してはあ
まり影響はないのでしょうか。
　久米　EPAは、フィブラート系薬剤
で少し懸念されるような横紋筋融解の
リスクを増大するということは全くあ
りません。スタチン単独と何ら変わら
ないということですので、さほど注意
はいらないということになると思いま
す。
　大西　先ほどDHAとの合剤の話も出
ましたけれども、これから日本でも出
てくるわけですか。
　久米　日本でも発売されるという話
をうかがっていますので、そういう薬
が日本で使えるようになれば、それを
使ってまた次のエビデンスが日本でも

生み出されるのだろうと思います。
　大西　そのEPAとDHAの合剤とい
うのは、より効果があるとか、あるい
は認知症にも効くとかいわれているの
ですが。
　久米　試してみないとわからないと
思うのですけれども、期待はできるだ
ろうと思います。
　大西　よく皆さん、サプリメントを
取られますけれども、その辺に関して
はいかがですか。
　久米　サプリメントでも食品でも全
く同じなのですが、ただ、最初に少し
申し上げましたが、サプリメントの場
合はEPAのクオリティがどうかという
ことがすごく大きな問題かもしれませ
ん。ひょっとしてそれが少し酸化とか
していたりすると、おそらくは効果が
ないというか、むしろひょっとしたら
酸化物で逆効果になったりするかもし
れないということもあろうかと思いま
す。そういった化合物の純度というこ
とが非常に大きな問題なのだろうと思
います。
　大西　EPAをうまく使うと、いろい
ろなリスクを持っている方もリスクを
減らすことができるということですね。
　久米　そうです。一言でいえば、リ
スクの高い人に使えば非常にメリット
が大きいということになります。
　大西　ありがとうございました。

　大西　横手先生、脂質異常症の最新
情報シリーズの一つとして、治療の目
標値について教えていただきます。
　まず、脂質異常症を見る場合に、い
ろいろな項目があると思いますけれど
も、LDL、中性脂肪（TG）、HDLなど
から教えていただけますか。
　横手　脂質異常をなぜ治療するかと
いいますと、主として動脈硬化性疾患
の予防ということになると思います。
粥状動脈硬化のプラークにたまってい
る主たる成分はコレステロールです。
これを血液中で運んでいるのがLDLで
すから、LDLコレステロールが高すぎ
た場合に、それを適切に下げてあげる
ということが第一の目標になります。
　大西　ほかにも、TGやHDLコレス
テロール、最近はnon-HDLコレステロ
ールというのも注目されているのです
か。
　横手　そうですね。non-HDLコレス
テロールというのも重要なマーカーと
して注目されてきました。
　大西　一次予防、二次予防という考

え方があると思うのですが、そのあた
りを教えていただけますか。
　横手　この場合は、冠動脈疾患、す
なわち心筋梗塞とか狭心症の二次予防、
すでにそういう冠動脈疾患を持ってい
らっしゃる方が再び起こさないように
することを二次予防と呼びます。そし
て、一度も心筋梗塞、狭心症を起こし
たことがない方の場合を一次予防と呼
びます。二次予防の患者さんでは、い
つ、イベントをもう一度起こしてもお
かしくないという危険な状態にあると
ともに、脂質をしっかり下げることで
非常に有効に再発予防ができるという
ことが確立していますので、LDLコレ
ステロールの目標値を100㎎/㎗未満と、
かなり強力に下げることが推奨されて
います。
　大西　ガイドラインを見ますと、リ
スクを層別化することがかなり細かく
書かれていますけれども、そのあたり
の考え方について教えていただけます
か。
　横手　二次予防の患者さんに次いで
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