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HMG-CoA還 元 酵素 阻害 薬Pravastatin服 用 患 者 に お け る

リス ク フ ァ ク ター と血 清脂 質 値 に関す る調 査
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Purpose:HMG-CoA reductase inhibitors (statins) have been widely used in the treatment of hyper
cholesteremia in Japan as well as in Western countries. Although statins have been shown to be effective in

 the prevention of coronary heart disease (CHD) in high-risk patients, the potential benefit of statins on the
 overall mortality has not been proven in subjects at lower risk for CHD. In this study, we investigated the 

risk factors and serum cholesterol concentrations in patients given pravastatin.
Methods:Patients who were given pravastatin during the period from June 2002 until May 2003 in the

 Hamamatsu University Hospital were studied. Data for height, body weight, age, gender, smoking and
 history of diabetes mellitus, hypertension and CHD in the patients were collected from their case records. 

Serum cholesterol concentrations were determined before and after the treatment with pravastatin. The
 ethics committee in the Hamamatsu University approved this study.

Results:There were 213 male (37.4%) and 356 female (62.6%) patients given pravastatin. The mean
 age of the patients was 63.9 yrs, and % of the patients aged under 50 yrs was 10.7%. Seventy-seven % of

 the patients had no history of CHD. Female patients without smoking, diabetes mellitus, hypertension and
 CHD constituted 17% of all patients. Total and LDL cholesterol levels in all groups were significantly

 decreased by 17.6% and 25.5%, respectively, after the administration of pravastatin. Treatment with
 pravastatin was started at the lower total cholesterol levels in male patients or patients with CHD than in

 female patients or patients without CHD.
Conclusion:Our results suggest that significant numbers of patients with a low risk for CHD were

 prescribed the statins, and that placebo-controlled large-scale trials should be conducted to demonstrate the
 benefit and safety of statin treatment on overall mortality in Japan.
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緒 論

近年,わ が国においてもライフスタイルの欧米化な

どにより動脈硬化性疾患が増加 し,死 因統計で癌 と並

ぶ大 きな位置を占めるようになった.国 内外の多 くの

研究から血清コレステロール値が上昇するに従い,男
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Table 1 Demographic characteristics of the patients treated with pravastatin 

at the point of the survey

Values are numbers of patients (% of all patients (n=569)), or mean•}SD.

女 を問わず虚血性心疾患発症 リスクは増加 する ことが

示 され1～3),高 コ レステ ロール血症治療 の重要性 が ま

す ます高 まっている.高 コレステロール血症 に対す る

薬 物 療 法 の 選択 肢 はい くつか あ るが,な か で も3-

hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A(HMG-

CoA)還 元酵素阻害薬(ス タチ ン)は 強力 なLDLコ

レステロール(LDL-C)低 下作用 を有す る ことか ら,

現在第一選択薬 として用い られている.欧 米諸 国を中

心 に行われた多 くの大規模臨床試 験で は,虚 血性心疾

患患者 を対 象 とした二次予防試験 だけで な く,虚 血性

心疾患既往歴のない一次予防の場合 において も,ス タ

チ ンによるLDL-Cの 低 下が心血管イベ ン トの発生率

や虚血性心疾患死亡率,さ らに総死亡率 を低下 させ る

ことが示 されてい る4～6).

一方
,わ が国では虚血性心疾 患の発生率が欧米諸国

の1/4か ら1/10と 低 い ことが知 られ てい る7).さ ら

に遺伝的素因や ライ フスタイル も欧米諸国の それ らと

異な ることか ら,欧 米諸 国にお ける大規模試験 の結果

を日本人 にその まま適応 できるか どうか疑問視 す る意

見 もあ る8).

わが 国 におい ては1989年 にpravastatinが 発 売 さ

れて以来,数 種のスタチ ンが臨床適 用 され,多 くの患

者 に投与 され てい る.し か しわが国 においてスタチ ン

が どの ような背景 を持 つ患者 に使 用 されているか を実

態調査 した報告 はほ とん どない.ス タチ ンの適正使 用

を推進 す るた めにも,ス タチン使 用の実態 を把握す る

ことは重要である.本 研究で は,浜 松 医科大学附属病

院 においてpravastatinを 投与 されてい る患者 を対 象

とし,リ スクフ ァクター(年 齢,性,喫 煙習慣,糖 尿

病,高 血 圧,虚 血 性 心 疾 患 の 既往)お よびpravas

tatin服 用前後の血 清脂質値 を調査 した.

Fig. 1 Periods treated with pravastatin

方 法

浜 松 医科 大 学 附属 病 院 に おい て2002年6月 か ら

2003年5月 の間 にpravastatin(メ バ ロチ ン(R))を 投

与 された全 患者(581例)中,カ ル テお よび病院 オー ダ

リングシステム を調査 しえた569例 を対 象 とした.調

査期 間(2003年6月 ～2003年8月)中 のpravastatin

最終投与 日にお ける対象患者 の身長,体 重,年 齢 と喫

煙歴 な らびに虚血性心疾患,糖 尿病 および高血圧 の既

往 の有無 について調査 した.さ らにpravastatin服 用

前 と調査 時 にお ける血 清脂質値 が調 査可能 で あった

478例 にお いて総 コ レステ ロール(TC),HDLコ レ

ステロール(HDL-C),LDLコ レステロール(LDL-C)

お よび トリグ リセ リ ド(TG)を 調査 した.Pravas

tatin服 用前か つ調査時 の臨床検査 値 をカルテ ない し

オーダ リングシス テム上か ら調査 す る こ とが可 能 で

あった症例 において は,ア スパ ラギ ンア ミノ トランス

フェラーゼ(AST),ア ラニ ンア ミノ トラ ンス フェ

ラーゼ(ALT),ク レアチ ンキナーゼ(CK),血 清 ク

レアチニ ン(s-Cre),血 液尿素窒素(BUN),随 時血



ORIGINAL 83

A:Male B:Female

Fig. 2 Number of male (A) and female (B) patients with coronary heart disease

 (CHD,•¡) or without CHD (• )

A:With CHD B:Without CHD

Fig. 3 Number of risk factors (smoking, diabetes mellitus and hypertension) in the patients
 with (A) and without (B) coronary heart disease (CHD) 

Data are % of all patients (n=569).

糖(BS)お よびヘ モ グ ロビ ンA1C(HbA1C)に つ い

て も調 査 した.デ ータは平均 値 ±標 準偏 差 で表 示 し

た.統 計学 的解析 はStudent's t-testを 用 い,危 険率

5%未 満 を有意差 あ りと判定 した.本 研究 は浜松医科

大学倫理委員会の承認 の下 に施行 した.

成 績

調 査 した患者 の うち男性 は213例(37.4%),女 性

は356例(62.6%)で あ り,女 性 患 者 が男 性 患者 の

1.7倍 を 占めた.対 象患者 の年齢 は63.9±12.0歳 で

あ り男 女 間 に 有 意 な 差 異 は 認 め ら れ な か った

(Table 1).対 象患者 にお けるpravastatin服 用 期 間

は1年 以 内の頻 度が最 も高 く経時的に減少す る傾 向が

認 め られ た(Fig.1).ま た 平 均 服 用 期 間 は55.5±

44.6月 であった.対 象患者 の既往 歴 で は高血 圧が 最

も多 く全 体 の61.0%で あった.次 い で 糖 尿 病 が

34.9%,虚 血 性 心 疾 患 が23.2%,喫 煙 が16.5%で

あった(Table 1).対 象 患者 の年 齢分 布 で は男 女 と

もに65歳 か ら69歳 に ピークが認 め られ,49歳 以 下

の患者 は全 体 の10.7%で あった.虚 血性 心疾 患 の既

往 のある患者 は男性 で は40歳 か ら認 め られた のに対

し,女 性 では55歳 か らであ った(Fig.2).

虚血性心疾患 の既往の有 無 について調べた ところ,

男 性 患 者 の37.6%(全 体 の14.1%)と 女 性 患 者 の

14.6%(全 体 の9.1%)で は虚血性心疾患 の既往 を有

していた.す なわ ち全 対 象患者 の23.2%が 二 次予 防

目的 の ス タチ ン使 用 で あった(Table 1).一 方,全

対象患者 の うち22%に お いて は,虚 血性 心疾 患 の既

往がな く,か つ喫煙歴,糖 尿病,高 血圧 のいずれ も有

していなかった.そ の中で女性 患者 は97例(17.1%)

を占めた(Fig.3).

Pravastatin服 用開始 前後 にお ける血清脂質値 の調
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Fig. 4 Lipid profiles in the patients before (• ) and after (•¡) the treatment with pravastatin

査 に よる と,対 象患者 のTCは255±41mg/dLか ら

210±34mg/dLへ と17.6%有 意 に低下 した.同 様 に

LDL-Cお よびTGは それぞれ25.5%お よび18.7%有

意 に減 少 した.一 方HDL-Cは8.7%有 意 に増加 した

(Fig.4).さ らに対 象患者 を性別お よび虚血性 心疾患

の既往 によって層別化 した ところ,TC,LDL-Cお よ

びTGは 性 別 お よび虚血 性心疾 患 の既 往 にか かわ ら

ず いず れの群 において も有 意 に低下 した(Fig.5).

またHDL-Cは 女性 で心血管疾患の既往が ある群 を除

き有意 に増加 した.さ らに男女 ともに虚血性 心疾患 の

既往が ある群 では既往 なし群 に比 べ,ま た虚血性心疾

患の既往 にかかわ らず,女 性 に比 べ男性 において より

低 いTCレ ベルか らpravastatinの 投与が開始 され て

いた(Fig.5A).

Table 2にpravastatin服 用患者 における服用 開始

前お よび服 用後 の臨床検 査値 を,糖 尿病既往 あ り群 と

なし群 に分 けて示 した.糖 尿病既往 なし群 で は,い ず

れ の検査値 において も服 用前後 で有意 な差 は認 め られ

なかった.一 方,糖 尿病既往 あ り群 で はpravastatin

服 用 後 で は,BUNお よびs-Creは 有 意 に高 値 を,

HbA1Cは 有意 に低値 を示 した.

考 察

本研究で は,わ が国 においてスタチンが どの ような

背景 を持 つ患者 に使用 され てい るか を推測 す る目的

で,浜 松 医科大学 附属病院 においてpravastatinを 投

与 されてい る患者 の背景 を調査 し,さ らに本薬剤 が血

清脂質値 に及ぼす影響 について検討 した.

今回 はpravastatin服 用患者 の569症 例 の背景 につ

いて調査 した.こ の症例数 は浜松 医科大学附属病院 に

お け るpravastatin処 方 数 の98%に あ た る.今 回 の

対象患者 において虚血性心疾患既往歴 のある患者 は全

体 の23%の みであった.現 在 まで に行わ れ てい る大

規模臨床試験 か ら,虚 血性心疾 患の二次予防 における

スタチン投与の有用性 は明確 に示 されてい るが,一 次

予防の場合 には二次予防 の場合 に比べ その有 用性が低

くな るこ とが知 られて いる4).今 回の調 査か ら,わ が

国におけるス タチ ン投与患者の多 くが,比 較 的有用性

の低 い と考 えられ る一次予防であ ると推察 された.ま

た女性 で虚血性 心疾患,糖 尿病,高 血圧の既往 お よび

喫煙 歴 のない患者が全 体 の17%占 めて いた.虚 血性

心疾患 に対す るスタチ ン投与の有用性 は,患 者 のベ ー

ス ライ ンリス クに依存 す る こ とが 明 らか にされて お

り9),虚 血性心疾患 の絶対 リスクが欧米諸 国 に比 べ低

いわが国において一次予防,と くに高 コレステロール

血症 のみを有す る女性患者 など,低 リスク群 に対 す る

スタチンの有用性 は十分 に証明 されている とは言えな

い.今 後EBMの 観点 か らも医療 経 済 的 な視 点 か ら

も,日 本人 にお けるスタチ ン投与 の有用性の検証が必

要である と思われ る.

今 回 の対 象患 者 の うち478症 例(全 症例 の84%)

において,pravastatin開 始 および調査時 の血 清脂質

値 が調 査可能で あった.Pravastatin開 始時 のTCお

よびLDL-Cは それ ぞ れ255mg/dLお よ び162mg/

dLで あった.こ の値 は欧米 お よび 日本 で行 われた大

規模臨床試験 でのスタチン開始時での値 とほぼ同値 か

や や低 い値 で あ る4～6,10～12).今回,pravastatinの 投

与 に よってTCは18%,LDL-Cは26%有 意 に低下 し

た.Pravastatinを 用 いた 大規 模 臨 床試 験 にお け る

TCお よびLDL-Cの 低 下 率 は それ ぞれ20%お よ び

25%程 度 であ ることか ら5,6,11,12),それ らの試験 同様,

本研究結果 はpravastatinの 良好 な コレステ ロール低
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A:TC B:LDL-C

C:HDL-C D:TG

Fig. 5 Lipid profiles before (• ) and after (•¡) the treatment with pravastatin in male and female patients with or 

without coronary heart disease (CHD)

Table 2 Laboratory data before and after the treatment with pravastatin in the patients with or 

without diabetes mellitus

Values are mean•}SD,
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Table 3 Demographic characteristics of the patients in the quartile treatment 

periods with pravastatin

Values are number of patients or mean•}SD.

():% of numbers in the quartile treatment periods with pravastatin.

*Data at the point of the survey are presented
.

下作用 を示す ものであ る.

今 回興味深い こ とに,男 女 ともに虚血性心疾患の既

往 があ る群で は既往 な し群 に比 べ,pravastatinは よ

り低値 のTCレ ベル か ら処 方が 開始 され てい る こ と

が明 らか となった.ま た虚血性心疾患の既往 にかかわ

らず,女 性 に比 べ 男 性 で よ り低 いTCか らpravas

tatinの 処方 が開始 されていた.こ の ことは,処 方者

が虚血性心疾患発症 リスクを考慮 し,男 性や虚血性心

疾 患 の既往 の あ る患者 に対 して,よ り低 いTCか ら

投与 を開始 した もの と考 え られ る.

スタチン投与 による臨床検査値の変動 は,糖 尿病の

既往 な し群で は認め られなかった.糖 尿病 を有す る患

者 でpravastatin服 用後 にお いてHbA1Cが 有意 に低

下 していた.本 研 究で は糖尿病 の治療 開始時期 な どの

調 査 は行 って いない ため,HbA1Cが 低 下 した理 由 は

明 らかで はないが,pravastatin服 用期 間中 に糖尿病

の治療が 開始 されたのではないか と思われる.さ らに

糖尿病 を有 す る患者 において 腎機能検 査値(s-Cre,

BUN)の 有意 な上昇 を認 めた.こ のメカニズ ムは明

らかではないが,糖 尿病 の合併症 として腎機能障害の

頻度 は高 く,非 糖 尿病患者群 で はpravastatin投 与 に

よって もs-CreとBUNの 有意 な変化 は認 め られない

こ とか ら,糖 尿病の 自然経過 を反映す るものか もしれ

ない.

今 回の調査 は浜松医科大学附属病 院 のpravastatin

服 用患者 を対象 とした.本 研究結果 は大学病院の よう

な特定機能病院の ものであ り,直 接わが国全体の処方

動向 と一致す る もので はないか もしれない.一 般病院

や診療所 な どにお ける同様 な調査の結果 と併せて考慮

す る必要 があるだ ろう.

さ らに本研 究で は2002年6月 か ら1年 間 の期 間 に

pravastatinを 投与 されてい るほぼ全患者 につ いて調

査 し,2002年6月 か らさか の ぼって平 均4.5年 間 の

投与期 間 につ いて調査 した.し た がって調 査対 象 に

は,長 期 間投与 されてい る患者 と比較 的最近投与が開

始 され てい る患者 が混 在 してい る(Fig.1).こ の う

ち とくに長期間 にわたって投与 されてい る患者 につい

てのデータの解釈 には慎重 でなけれ ばな らない.す な

わ ち数年 前 に投与 が 開始 され,2002年 の6月 か ら1

年間 の期間 のいずれ かの時点で も引 き続 き,pravas

tatinが 投与 されてい る患者 は,数 年前 に投与 開始 と

なった患者 の一部分 と考 えられ,死 亡例,当 該医療機

関への来院 を中止 した もの,来 院 は続 けている として

も副作用や十分 な効 果がみ られ ないために投与 を中止

また は変更 した もの,ま たは逆 に血清脂質 の正常化な

どの理由で治療 を中止 した ものな どは,本 研究の調査

対象 には含 まれていない.こ れ らの理 由で調査対象 に

含 まれていない患者の背景 と,調 査対 象に含 まれてい

る長期 にわたって投与が続 け られてい る患者 の背景 が

相違す る可能性 は否定で きない.Pravastatin服 用期

間 に対 して対象患者の背景 因子 を検討 した ところ,年

齢お よび虚血性心疾患の既往率以外の因子 に関 して は

明 らか な傾 向 は認 め られ なか った(Table 3).平 均

年齢 は服 用期 間が長 くな るほ ど高 い傾 向が認 め られ

た.さ らに虚血性心疾 患の既往患者の割合 は服用期 間

が短いほ ど増加す る傾 向が認 め られた.こ の理 由 とし

て長期 投与患者で は虚血性心疾患発症 に ともなう他剤

への変更 または患者の死亡や転院が潜在 する可能性 が

考 え られ る.し た がって,今 回 の 調 査 結 果 で は

pravastatin服 用患者 の虚血性心疾患既往率 を低 く見

積 もってい る可能性 は否定 できない.一 方 で この結果

は,最 近 になってpravastatinは 一次予 防に比 べ二 次
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予防 に対 し積極 的に用 い られ るようになった ことを示

しているのか もしれない.

結 論

本研究 の対 象患者 においてpravastatinは 血清 コレ

ステロール値 を有意 に低下 してお り,本 剤の高脂血症

治療 における臨床 的有用性が確認 された.さ らに処方

者 は心血管疾患発症 リス クを考慮 し,男 性 や虚血性心

疾 患 の既 往 のあ る患 者 に対 して,よ り低 いTC値 か

ら投与 を開始 している ことが明 らか となった.

一方
,本 研究 では比較的虚血性心疾患発症 リスクが

低 い と考 えられ る患者 に対 してpravastatin処 方頻 度

が高い こ とが明 らか となった.虚 血性心疾 患の既往が

ない女性 な ど低 リスク患者 に対 するスタチ ン使用 の有

用性 についてはい まだ十分 に証明 されている とは言 え

ず,今 後 この ような患者群 に対す るスタチ ン投与 のエ

ビデンス構築が必要 と考 えられる.
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