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急性冠症候群（ACS）の発症阻止をめざす新たな取り組み

⑥不安定プラークの薬物療法（３）
プロブコールとＥＰＡ
（逆転送系の活性化）



１．コレステロール逆転送系と不安定プラーク

２．プロブコールの心血管保護作用とプラーク

３．ＥＰＡの心血管保護作用と不安定プラーク

４．抗ＰＣＳＫ９抗体製剤の後治療の現状

今日お話しすること
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プラークの安定化・退縮を規定する因子：入と出

Williams KJ et al. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2008;5:91-102より作成
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ＡＣＢＣＡ１・ＨＤＬによる引抜き

肝臓への逆転送

肝臓への逆転送

提供：山下静也先生



ＡＣＢＣＡ１・ＨＤＬによる引抜き

肝臓への逆転送
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瀬取り
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提供：山下静也先生



コレステロール逆転送系が

障害されると

何が起こるか？



コレステロール逆転送系が

障害されると

ＨＤＬのコレステロール引抜き能

が低下すると？



HDLのコレステロール引き抜き能と心血管イベント（海外データ）
心血管疾患のないDallas Heart Study参加者 2416例
主要評価項目である動脈硬化性心血管疾患イベント（最初の非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中または冠動
脈血行再建術、あるいは心血管死）についてフォローアップ（中央値9.4年）し、参加者の試験開始時の血中
HDLのコレステロール引き抜き能との関連について検討した。

【対象】
【方法】
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P = 0.002（log-rank test） Q1 1.0［対照］

Q4 0.33（0.19-0.55）

Q2 0.71（0.46-1.10）

Q3 0.42（0.26-0.68）

各種因子*にて調整後の
ハザード比（95%信頼区間）

*従来の危険因子（年齢、性別、人種、糖尿病、高血圧、喫煙、BMI、総コレステロール、LogTG、スタチン使用歴）、HDL-C、
HDL粒子にて調整

四分位
区分

コレステロ－ル
引き抜き能（%） Ｎ

Q1 0.21-0.83 602
Q2 0.84-0.99 605
Q3 1.00-1.18 607
Q4 1.19-3.93 602
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Rohatgi A, et al. N Engl J Med 2014; 371: 2383-93より作成
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*  HDLのコレステロール引き抜き能最低四分位に対する最高四分位の動脈硬化性心血管疾患イベントのハザード比
**従来の危険因子： 年齢、性別、人種、糖尿病、高血圧、喫煙、BMI、総コレステロール、LogTG、スタチン使用歴

イベント発現に対するCox比例ハザードモデル ハザード比（95%信頼区間）*
HDL-C濃度
未調整 0.64（0.40-1.03）
調整

従来の危険因子** 0.80（0.47-1.37）
従来の危険因子**＋HDL粒子濃度 1.08（0.59-1.99）

HDLのコレステロール引き抜き能
未調整 0.44（0.27-0.73）
調整

従来の危険因子** 0.30（0.18-0.50）
従来の危険因子**＋HDL-C濃度 0.31（0.18-0.52）
従来の危険因子**＋HDL粒子濃度 0.34（0.20-0.56）
従来の危険因子**＋HDL-C濃度＋HDL粒子濃度 0.33（0.19-0.55）

HDLのコレステロール引き抜き能と心血管イベント（海外データ）

0.1 1.0 10動脈硬化性心血管疾患イベント発現： 132例/2416例

心血管疾患のないDallas Heart Study参加者 2416例
主要評価項目である動脈硬化性心血管疾患イベント（最初の非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中または冠動
脈血行再建術、あるいは心血管死）の発現についてフォローアップ（中央値9.4年）し、参加者の試験開始時の
血中HDLのコレステロール引き抜き能、HDL-C濃度との関連（HDLは量か質か）について検討した。

【対象】
【方法】

Rohatgi A, et al. N Engl J Med 2014; 371: 2383-93より作成
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コレステロール逆転送系の障害は

プラークの増大と不安定化をもたらし

急性心筋梗塞の発症につながる



１．コレステロール逆転送系と不安定プラーク

２．プロブコールの心血管保護作用とプラーク

今日お話しすること











プロブコール



１．コレステロール逆転送系と不安定プラーク

２．プロブコールの心血管保護作用とプラーク

３．ＥＰＡの心血管保護作用と不安定プラーク

今日お話しすること











ＦＤＡが日本水産製の高純度ＥＰＡ製剤（Ｖａｓｃｅｐａ®）を心筋梗塞予防薬として認可

２０１９年１２月１３日付け





ＥＰＡの心筋梗塞予防効果は

血清ＬＤＬ－Ｃの低下を介するもの

ではない！



ＪＥＬＩＳ



ＪＥＬＩＳ





ＬＤＬ－Ｃ低下を介さない

ＥＰＡの心筋梗塞予防効果を

どう解明するか？



ＥＰＡの心血管保護作用

ＥＰＡにはＬＤＬ－Ｃ低下作用はない！

不安定プラークへの作用は？





カラーマッピングCCTAの設定
CT値：-50～50 不安定プラーク







投与前
HDL

THP-1 由来マクロファージ

エパデール
1800mg/日

HDL単離

EPA投与後
HDL

投与4週間 HDL単離

血管内皮細胞（HUVEC）
抗酸化酵素

PON-1の活性測定

コレステロール引き抜き能 抗酸化作用

血管内皮の修復機能
（細胞遊走の促進）

抗炎症作用
（VCAM-1の発現抑制）

HDL機能の検討

添加 添加

Tanaka N, et al. Atherosclerosis 2014; 237: 577-83 より作成

ＥＰＡのコレステロール逆転送系への作用
HDL機能に及ぼす影響（臨床薬理試験）



ＥＰＡのコレステロール逆転送系への作用
HDL機能に及ぼす影響（臨床薬理試験）
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【方法】脂質異常症患者28例にエパデール 1800mg/日を4週間投与し、投与前後に血液を採取し、得ら
れた血清から分離したHDLをマクロファージに添加し、HDLのコレステロール引抜き能を検討し
た。また血清EPA/AA比とHDL中のEPA/AA比についても検討した。

平均値±SE
* p<0.05 vs EPA投与前（paired Student’s t-test）
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r = – 0.89
P< 0.05

Tanaka N, et al. Atherosclerosis 2014; 237: 577-83



ＬＭＴ

撮影日 2019-09-02 読影日 2019-11-08
糖尿病患者 ５８歳
ＰＣＩ後７年目に、積極的脂質低下療法中に左主幹動脈に
出現した不安定プラーク

不安定プラーク



S tatin EP A
anti-P C S K 9
antibody

1 64 M 24.5 ○ ＲＣＡ#２, LA D #６, #７, ＬＣＸ#１１ ー 0.19 ○ ー ー ー

2 62 M 28.6 N D ＲＣＡ#２, #３, ＬＡＤ#７ ー 0.29 ○ ○ ○ ー

3 51 F 23.7 ○ ＲＣＡ#１ ○ 0.65 ○ ○ ー ー

4 71 M 24.4 N D ＲＣＡ#１ ○ 1.12 ○ ○ ○ ○

5 60 F 24.2 ○ ＲＣＡ#１, #２. ＬＡＤ#７ ○ 0.18 ー ○ ー ー

6 47 M 25.5 ー ＬＡＤ#７ ー 0.12 ○ ○ ー ー

7 62 F 27.4 ○ ー ー 0.14 ○ ○ ー ー

8 73 M 25.8 ○ ＲＣＡ#２、ＬＡＤ#７ ー 未測定 ○ ー ー ー

9 72 女 28.7 ○ ＲＣＡ#２、ＬＡＤ#７ ー 0.42 ○ ー ー ー

10 66 M 27.2 ○ ＲＣＡ#２、ＬＭＴ ー 0.08 ○ ○ ー ー

11 71 F 27 ○ ＬＡＤ/ＬＣＸ, ＬＡＤ#６ ー 0.12 ○ ○ ー ー

12 69 F 30.4 ○ ー ー 0.19 ○ ○ ー ー

13 74 F 29.2 ○ ＬＡＤ#７, ＬＣＸ#１１ ー 未測定 ○ ー ー ー

14 65 M 25.8 ○ ＲＣＡ#２, ＬＡＤ#６, ＬＣＸ#１１ ー 0.13 ○ ○ ー ー

15 76 F 22.8 ○ ＲＣＡ#１, #３ ○ 0.13 ー ○ ○ ー

16 67 F 25.2 N D ＬＡＤ#６ ○ 0.14 ー ○ ー ー

17 58 M 21.2 ○ ＲＣＡ#２, #３, ＬＡＤ#６, ＬＣＸ#１１ ○ 0.1 ○ ○ ○ ○

18 70 F 28.2 ○ ＲＣＡ#３, ＬＡＤ#７, ＬＣＸ＃１１ ー 0.1 ○ ー ー ー

19 76 M 30 ○ ＲＣＡ#２, #３, ＬＡＤ#７ ー 0.49 ー ○ ー ー

20 79 F 24.2 ○ ＲＣＡ#３, LM T ー 0.09 ○ ー ー ー

21 70 F 30 ○ ＲＣＡ#２, #３ ー 0.09 ○ ○ ー ー
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内服中

低ＥＰＡ／ＡＡ⽐ではハイリスク脂質コアが増える？
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低ＥＰＡ／ＡＡ比ではハイリスク脂質コアが増える？

千葉県循環器病センターでこれまで行ったＣＣＴＡで
不安定プラークありと診断された３００余名の

無症候性冠動脈疾患患者（ほぼ全例ＥＰＡ製剤投与中）で
内膜直下の脂質コア（ｎｅｃｒｏｔｉc ｃｏｒｅ）を認めたのは

わずかに12名（5％以下）であった。
一方、沖縄中部地区で行ったＣＣＴＡで

不安定プラークありと診断された２１名の
無症候性冠動脈疾患患者（ＥＰＡ製剤内服は３名）で
内膜直下の脂質コア（ｎｅｃｒｏｔｉc ｃｏｒｅ）を認めたのは

１／４強の６名（２５％以上）であった。





２施設での限られた症例での検討ではあるが、
EPAのプラーク安定効果の本質は、
プラーク内の脂質コアの分布に

及ぼす効果ではないかと考えられる。
今後は、カラーマッピングCCTAに

不安定プラークの定量的解析法を導入し
高純度ＥＰＡ製剤投与後の

プラーク内の脂質コアの分布の変化と
脂質コアの定量的変化の評価が

不可欠と考えている



１．コレステロール逆転送系と不安定プラーク

２．プロブコールの心血管保護作用とプラーク

３．ＥＰＡの心血管保護作用と不安定プラーク

４．抗ＰＣＳＫ９抗体製剤の後治療の現状

今日お話しすること



スタチンパラドックスの不安定プラークへの
抗ＰＣＳＫ９抗体製剤投与終了後のＯＭＴ構成薬剤

投与薬剤０大 人数
血清ＬＤＬ－Ｃ
（mg/dl）

後治療OMT
１２ヶ月の評価

プロブコール500ｍｇ
単独 6（16.7%） 68 ± 15

プラーク安定化・
退縮を維持

プロブコール500ｍｇ＋
プラバスタチン10ｍｇ 12（33.3％） 72 ± 14

プラーク安定化・
退縮を維持

プロブコール500ｍｇ＋
エゼチミブ10ｍｇ 3（8.3％） 87 ± 9

プラーク安定化・
退縮を維持

プロブコール500ｍｇ＋
プラバスタチン10ｍｇ＋
エゼチミブ10ｍｇ

11（30.6％） 78 ± 20
プラーク安定化・
退縮を維持

プロブコール500ｍｇ＋
抗ＰＣＳＫ９抗体製剤 3（8.3％） 75 ± 38 現在投与中

プロブコール不耐性で
抗ＰＣＳＫ９抗体製剤 1（2.8％） 65 現在投与中

◎高純度ＥＰＡ製剤はＧＩ症状出現者以外は全例内服投与



ＯＭＴを構成する薬剤とスタチンパラドックス
（ＰＣＳＫ９を増やすか否か）

ＰＣＳＫ９を増やす
薬剤

スタチン製剤

フィブラート製剤

ＰＣＳＫ９を増やさない
薬剤

ＥＰＡ製剤

プロブコール

エゼチミブ

GLP-1受容体作動薬

プラバスタチンは
一部の患者のみか？

ＳＧＬＴ２阻害薬


