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１．心筋梗塞（急性冠症候群）の原因は？

不安定プラークの破綻

２．急性心筋梗塞と不安定プラーク

３．不安定プラークとスタチンパラドックス

４．不安定プラークの薬物療法(OMT)とその壁

今日お話しすること

疾患概念と治療戦略の変遷

５．スタチンパラドックスを個別化医療で克服

その病態と診断ワークフロー

スタチンパラドックスと薬物選択



急性冠症候群（ＡＣＳ）を起こす

プラーク破綻の冠動脈病変は

狭窄度が５０％以下の病変であり

心筋虚血がないため、

胸痛などの症状は全くなく、

ある日、突然、心筋梗塞になる！

しかも、ＰＣＩの適応はない！

急性冠症候群の発症阻止に向けて

プラークの破綻をおこす

冠動脈病変として

不安定プラークが注目されている。



不安定プラークの破綻と急性冠症候群

急性冠症候群（ＡＣＳ）の病態として

冠動脈プラークの破綻による

赤色血栓形成が注目されている！



１．心筋梗塞（急性冠症候群）の原因は？

不安定プラークの破綻

２．急性心筋梗塞と不安定プラーク

今日お話しすること

疾患概念と治療戦略の変遷



急性心筋梗塞と不安定プラーク：疾患概念と治療戦略の変遷
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Optimal Medical Therapy （ＯＭＴ）
による

不安定プラークの退縮安定化これまでの４０年間に
スタチン、ＥＰＡ、エゼチミブ、

GLP-1受容体作動薬、SGLT2阻害薬、
抗PCSK9抗体製剤など

心筋梗塞予防効果のある薬剤が
相次いで導入されている。



ＯＭＴを構成する薬剤
心血管イベントリスク改善効果の比較

スタチン ３０％前後

ＥＰＡ ３０％前後

エゼチミブ（糖尿病） ５％前後

プロブコール ２０～３０％

GLP-1受容体作動薬 ２５％前後

ＳＧＬＴ２阻害薬 １５％前後

抗ＰＣＳＫ９抗体製剤 １５％前後



ＯＭＴ内服・注射療法の進化で

心筋梗塞予防の治療戦略は

どう変わったか？



Scientific Sessions 2019 #AHA19

*Abbreviated Title

Judith S. Hochman, MD
NYU School of Medicine

On behalf of the ISCHEMIA Research Group

International Study Of Comparative Health Effectiveness 
With Medical And Invasive Approaches (ISCHEMIA):

Funded by the National Heart, Lung, and Blood Institute
Primary Report of Clinical Outcomes
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CON
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Adjusted Hazard Ratio = 0.93 (0.80, 1.08)
P-value = 0.34 

Subjects at Risk

CON 2591 2431 1907 1300 733 293
INV 2588 2364 1908 1291 730 271

6 months:
Δ = 1.9% (0.8%, 3.0%)

4 years:
Δ = -2.2% (-4.4%, 0.0%)

Absolute Difference INV vs. CON

15.5%

13.3%

Primary Outcome: CV Death, MI, hospitalization for UA, HF 
or resuscitated cardiac arrest

狭心症患者では

ＯＭＴにPCIを追加しても
心筋梗塞は減らない！



冠動脈疾患の重症化予防とは？

急性冠症候群の発症阻止

増大する不安定プラークの診断

不安定プラークの薬物療法
（プラーク安定化・退縮）



Ahmadi, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1608–17.

心筋梗塞の発症予防：不安定プラークの早期診断と治療

Subclinical atherosclerosis can be detected 
by cost-effective strategies such as 
carotid  ultrasound, or coronary computed 
tomographic angiography（ＣＣＴＡ）

再
発
予
防

発
症
予
防

心筋梗塞

プラーク進展



１．心筋梗塞（急性冠症候群）の原因は？

不安定プラークの破綻

２．急性心筋梗塞と不安定プラーク

３．不安定プラークとスタチンパラドックス

今日お話しすること

疾患概念と治療戦略の変遷

その病態と診断ワークフロー
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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

⾎管内腔

内膜

中膜

⾎管
内⽪細胞

酸化LDL

LDL

単球

マクロファージ

取り込み

泡沫細胞

内弾性板

⾎管平滑筋細胞

集積

①LDLの取り込み・蓄積
の減速

②HDLによるコレステロール
の引き抜き

入 出



血清ＬＤＬ－Ｃ値とプラーク退縮

７０mg/dl未満に！

積極的脂質低下療法（ＬＤＬ－Ｃ＜７０ｍｇ/ｄｌ）で

冠動脈プラークは退縮する！
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動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017年版
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リスク区分別脂質管理目標値

治療方針の原則 管理区分

脂質管理目標値（mg/dL）

LDL-C Non-HDL-C TG HDL-C

一次予防
まず生活習慣の改善を行った後
薬物療法の適用を考慮する

低リスク ＜160 ＜190

＜150 ≧40

中リスク ＜140 ＜170

高リスク ＜120 ＜150

二次予防
生活習慣の是正とともに
薬物治療を考慮する

冠動脈疾患の既往
＜100
（＜70）＊

＜130
（＜100）＊

＊：家族性高コレステロール血症、急性冠症候群の時に考慮する。糖尿病でも他の高リスク病態（別表）を合併の時はこれに準ずる。

●一次予防における管理目標達成の手段は非薬物療法が基本であるが、低リスクにおいてもLDL-Cが180mg/dL以上の場合は薬物
治療を考慮するとともに、家族性高コレステロール血症の可能性を念頭においておくこと（第5章参照）。
●まずLDL-Cの管理目標値を達成し、その後non-HDL-Cの達成を目指す。
●これらの値はあくまでも到達努力目標値であり、一次予防（低・中リスク）においてはLDL-C低下率20～30％、二次予防においては
LDL-C低下率50％以上も目標値となり得る。

●高齢者（75歳以上）については第7章を参照。

日本動脈硬化学会編： 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017年版. 2017； p.54.
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積極的脂質低下療法

（LDL-C＜70mg/dl）

にも関わらず

急性冠症候群を

発症する患者がいる！

なぜか?



O. Bayturan et al. J Am Coll Cardiol. 55:2736–2742, 2010

積極的脂質低下療法中にも関わらず

２０％前後の患者で 冠動脈プラークが進展する！

LDL-Cの平均値は両群共に56～58mg/dl

これをスタチンパラドックスと名付ける



ロスバスタチンを用いてLDL70以下に管理しても
39％の症例で冠動脈プラークが進展する

n Chonnam Med J 2015;51:120-128
血管内超音波を用いて非標的病変の冠動脈プラークの性状を評価し
たロスバスタチン投与中でLDL<70mg/dlの狭心症患者78名
後ろ向き観察研究 9ヵ月間
冠動脈プラーク進展と関連する因子を多変量解析にて検討

Ø ロスバスタチンを⽤いてLDL<70に管理しても77名中30名(39%)でプラークが進展

77名中30名(39％)で
プラークが進展



心筋梗塞を起こした冠動脈病変の狭窄度の推移

41ヶ月 10ヶ月

狭窄度：３０～４５％

狭窄度
６０～７０％

3ヶ月 発症
狭窄度
６０～７０％心筋梗塞の発症前の数ヶ月間に

急速増大する不安定プラークが

急性心筋梗塞を起こす。

狭窄度は６０％程度で

高度狭窄ではない！



増大する
不安定プラーク

不安定化し
増大するプラーク

積極的脂質低下療法中にＡＣＳを発症するのは

スタチンパラドックスの結果
①進展増大する不安定プラーク

②安定プラークが不安定化し増大するプラーク
を有する患者のみで

積極的脂質低下療法中の冠動脈プラークの増大・進展とACS発症

それ以外の患者からはＡＣＳは発症しない！



急速増大するプラークの模式図

狭窄度ではなくプラークの中の脂質コアの増大



糖尿病 ５６歳 男 ＨｂＡ１ｃ ６％台 ＬＤＬ－Ｃ：５０台
ＥＰＡ／ＡＡ：１．２ 喫煙歴なし

２０１５年 ２０１６年

スタチンパラドックスの症例（1）
積極的脂質低下療法でも不安定プラークが進展

千葉県循環器病センター 平井 愛山



CT値 ＜0HU 0HU-＜30HU 30HU-＜60HU

60HU-＜120HU 120HU-＜600HU

ＬＭＴ起始部

皆野病院：不安定プラークのカラーマッピング
撮影装置：東芝製６４列ＣＴ

ZIO社 ZIOSTATION Ver1.3

積極的脂質低下療法前 積極的脂質低下療法１年半後
クレストール5ｍｇの積極的脂質低下療法中に

スタチンパラドックスを呈し

ＬＭＴの内膜直下の不安定プラークが進展、

不安定プラーク内の脂質コアが増大し

急性冠症候群の発症リスクが

著しく高くなった！



ＰＣＳＫ９産生

スタチン

血管壁平滑筋細胞
（ＳＭＣ）

コレステロール
の引抜き

マクロファージの
泡沫化亢進

Shapiro and Fazio, J Atheroscler Thromb. 24(5):462-472, 2017.

スタチンパラドックスの病態
動脈硬化巣におけるＰＣＳＫ９の役割

ストロングスタチンは、血管壁の平滑筋細胞から

のPCSK9産生を増加させる。

増えたPCSK9がプラークからのコレステロールを

引き抜いて肝臓に送る逆転送系を抑制する結果、

血清LDL-Cは、低下しているにも関わらず、

冠動脈のプラークは増大進展して、

プラークの破綻から急性心筋梗塞につながる。



皆野病院：糖尿病の無症候性冠動脈疾患の三次予防ワークフロー

６４列ＭＤＣＴによる５色のカーマッピングＣＣＴＡ

不安定プラーク・高度狭窄病変疑い

全患者を疾病管理ＭＡＰに登録
頸動脈エコーで頸動脈プラークのスクリーニング

胸痛発作がなく最大肥厚度≧１．５ｍｍの患者を層別抽出

高度狭窄病変疑い（＋） 不安定プラーク（＋）

ＯＭＴ内服療法
（スタチン、ＥＰＡ、エゼチミブ、プロブコール）

循環器内科紹介

ＰＣＩ（＋） ＰＣＩ（－）
頸動脈プラーク増大 頸動脈プラーク退縮（＋）

ＯＭＴ注射療法
（抗ＰＣＳＫ９抗体製剤プラークの性状により即導入

不安定プラーク進展
ＰＣＳＫ９異常高値
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３．不安定プラークとスタチンパラドックス

４．不安定プラークの薬物療法(OMT)とその壁

今日お話しすること

疾患概念と治療戦略の変遷

その病態と診断ワークフロー

スタチンパラドックスと薬物選択



Figure 1 

スタチンの脂溶性

低

高スタチンには脂溶性のスタチンと

水溶性のスタチンの

二種類がある！

肝細胞以外への作用に

違いはあるか？

McTaggart. Et al. Am J Cardiol. 287:28-32, 2001



メバロン酸経路と脂溶性スタチンによるＨＭＧ-CｏＡ還元酵素阻害とその影響
（肝外組織において）

セリバスタチンはフィブラート系薬剤との併用で横紋筋融解症が多発した。

Ichihara K, et al. Lancet. 2002;359:2195-2198

脂溶性スタチン 水溶性スタチン

血管平滑筋細胞の
PCSK９産生亢進

情報伝達障害

脂溶性のスタチンは

マクロファージからの

コレステロール排出を抑制する

ＡＢＣＡ１を抑制し

マクロファージの泡沫化を促進する！



スタチンによるＡＢＣＡ１発現抑制の分子機構

Horie T. et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 107(40):17321-6, 2010

脂溶性のスタチンは

血管平滑筋細胞に作用すると

マクロファージからの

コレステロール排出を抑制する

ＰＣＳＫ９産生を促進する！

Am J Cardiol 287, 28-32 2001



Figure 3 

スタチンの脂溶性と臓器特異性

肝
細
胞

線
維
芽
細
胞

抗ＰＣＳＫ９抗体製剤治療終了後の

積極的脂質低下療法に用いる

スタチンはどれを選択するか？

今後の最大の課題である！

McTaggart. Et al. Am J Cardiol. 287:28-32, 2001



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 人数
血清ＬＤＬ－Ｃ
（mg/dl）

後治療OMT
２４ヶ月の評価

プロブコール500ｍｇ
単独療法 32（17.6%） 62 ± 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 28（15.5％） 71 ± 13

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 115（63.5％） 63 ± 9

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 5（2.7％） 48 ± 26

プラーク安定化・
退縮を維持

プロブコール不耐性で
抗ＰＣＳＫ９抗体製剤 1（0.5％） 68

プラーク安定化・
退縮を維持

◎高純度ＥＰＡ製剤はＧＩ症状出現者以外は全例内服投与



ストロ
ングス
タチン

プラバ
スタチ
ン

プロブ
コール

エゼチ
ミブ

エパ
デール

到達
LDL-C
レベル

レパー
サ

頻度

Ⅰ ○ ○ ＜80 －

Ⅱ × ○ ○ ○ ＜80 －

Ⅲ × × ○ ○ ＜80 －

Ⅳ × × ○ ○ ○ ＜80 －

Ⅴ × × ○ (○) ○ ＞100 ○

冠動脈不安定プラークのＯＭＴの新展開

スタチンパラドックスと薬剤選択
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４．不安定プラークの薬物療法(OMT)とその壁

今日お話しすること

疾患概念と治療戦略の変遷

５．スタチンパラドックスを個別化医療で克服

その病態と診断ワークフロー

スタチンパラドックスと薬物選択



JMAPの次のミッション

スタチンパラドックスを回避して

心筋梗塞予防をめざす

個別化医療の確立



不安定プラーク（＋）

ＯＭＴ内服療法（２）
（ＥＰＡ、エゼチミブ、プロブコール）

頸動脈プラーク増大 頸動脈プラーク退縮（＋）

プラークの性状により即導入

不安定プラーク進展

ＰＣＳＫ９異常高値

定期的頚動脈エコー検査によるOMTの個別化医療

定期的な頚動脈エコー検査（１回/年程度）による
スタチンパラドックスの診断

ＯＭＴ内服療法（１）
（スタチン、ＥＰＡ、エゼチミブ、プロブコール）

頸動脈プラーク退縮（＋）頸動脈プラーク増大

ＯＭＴ注射療法
（抗ＰＣＳＫ９抗体製剤

不安定プラーク進展

ＰＣＳＫ９異常高値

スタチンパラドックス：なし スタチンパラドックス：あり

プラークの性状により即導入

ＯＭＴ注射療法
（抗ＰＣＳＫ９抗体製剤

現 状



一塩基多型（ＳＮＰ）を短時間で高感度に検出する装置の実用化に成功
～遺伝子の個人差に基づく医療の実現に前進 ～



不安定プラーク（＋）

ＯＭＴ内服療法（２）
（ＥＰＡ、エゼチミブ、プロブコール）

頸動脈プラーク増大 頸動脈プラーク退縮（＋）

プラークの性状により即導入

不安定プラーク進展

ＰＣＳＫ９異常高値

SmartAmp法を活用した塩基多型（ＳＮＰ）の迅速診断による
OMTの個別化医療

SmartAmp法を活用したスタチンパラドックスの
塩基多型（ＳＮＰ）分析

ＯＭＴ内服療法（１）
（スタチン、ＥＰＡ、エゼチミブ、プロブコール）

頸動脈プラーク退縮（＋）頸動脈プラーク増大

ＯＭＴ注射療法
（抗ＰＣＳＫ９抗体製剤

不安定プラーク進展

ＰＣＳＫ９異常高値

（スタパラあり）（スタパラなし）

将 来



スタチンパラドックスに関与する候補蛋白

１）コレステロール逆転送系に関与する因子

１．ＰＣＳＫ９
２．ＡｐｏＡ-１
３．ＡＢＣＡ１
４．ＬＣＡＴ
５．ＣＥＴＰ

２）イソプレノイド代謝系に関与する因子
６．ＧＧＰＰsynthetase
７．Rａｃ1


