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Ilqi脂血症診療ＧＬが検討されているので解iijtした

い．はじめに

パタ癖ガイドライン（ＧＬ）は判1ラビのｿiii態にjU・

して実地医家とＭ１荷が適切な符FM〃法を選択す

る際．これを援助するため、秩Iiw:って作成き

れたJh哩準一と疋炎できる．従来のＧＬはある疾忠

の鯵療が一定のJhLiViでなされるための必要灸('１：

を示すものであったが．次第に疾忠の病態がIUj

らかになり．治縦が進歩するとともに，一人．

人の忠者に適応できるテーラーメイド医療を１１

桁すＧＬへと変避してきた．lIiI1尿硬化性疾忠，特

に述動Il1it疾All(Ｃ()ronaryheartdise&lse,ＣＨＤ)の

弧I史はわがＥｌと欧米では大きく出なっており．

|炊米のＧＬをそのままわがＥｌに導入することには

|H1皿が多い．わがlKlのＧＬはわがllilで↑\られたエ

ビデンスにJILづいて般定されるべきであるが，

雌近まで独rlのデータはほとんどなかった．

動脈硬化症は多くの危険因7-をffj;《に発ｿii進

11&する疾恕であり．その対簸は{川々の危険ｐｗ、

に対してではなく、いくつかの危険lkI子の令体

像（グローバル・リスク）をlulltLて対処きれ

なければならない．このようなＮＬ１ｌＡから新しい

1．相対リスクから絶対リスクへ

血満コレステロール(CIIＯＬ）を運搬するｉｉな

リポ蛍'二IはＬＤＬとＨＤＬである．多くの疫/jhi)M代

によれば，Ｉ１ＩｌｉｉｌｉＣＨＯＬとＣＩＩＤの発症頻庇は１ＭⅡ

ＩｌＵを示し．特にＬＤＬ－ＣＩｌＯＬとは強い机llUを

(ＬＤＬ＝懇Ｋ)．逆にＨＩＬＣＩｌＯＬとは逆村ⅡlUを'Jく

す（ＨＤＬ＝杵二K）（I叉１１)．しかし，LDL-CIIOL

やHDL-CIlOLの値からみたＣｌＩＤ発症頻皮は述統

的であI)．CIIＤ発症頻庇が．段と高くなる．､閾

ｉｒが兄いだせない．

米匠1のＭＲＦＩＴＩＩは３５～５７歳の356,222人の男

性を６年|Ⅲ追跡綱在し,ImiIfcHoLと死亡率のllU

係を検討した成織である．IIIliI1jCHOLとCIIＤ

によるﾀﾋﾟ亡率は強い正机l1UをボしておI)，Ⅲlilf

CHOLlifiが1Ｋ術範囲でも220ｍｇ/dlよ’）180ｍｇ

//〔Ⅱ，誉らにIIOmg/ｄｌと低ければ低いほどＣＨＤ

の頻皮が低くなっている("tI1cI(〕wer,thebcltcf.）

(I叉１２）．ll1しdiminishiIMg-rcturnsar鷲umcnt（収

櫻逓減の法Ⅱ１１)によ')．lmilIiCHOL値が低いとこ

ろではその幼来が小さくなる．わが凶にはこの

ようなIiiil(Ⅲきの大規模疫学ﾙﾘ在はほとんどない

まぶちひろし；鰄尺大学人テ:暁１尺'r:系１１１究ﾄﾞ:}内ｲ:｝

すえひろただし：lIlijUII斑科大学鮴：内ｲ:Ｉ
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図１．血iF5コレステロール1画と動脈硬化性疾患の合併率(厚生省111(発性間服血

症調査研究班）
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血清コレステロール（ｍg/dl）

図３．わが国と欧米の血jm5コレステロール値と冠

uib脈疾患死亡率(同じmliiIiコレステロール価でも欧

米のＣＨＤ頻度はわが脚の数倍高率である）

０ 
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m洞コレステロール（ｍg/dl）

図２．血澗コレステロールIFJと冠mh1if15E室発症ま

たは死亡の相対リスク

が，横断的な鋼森はいくつかみられ，MRFIT

とよく符合している（図２)．米IHIの高ＣＨＯＬ

血症診撫ＯＬ（NationalCholesteroIEducation

Program，ＮＣＥP）では，ＣＨＯＬｔｌｉが200ｍｇ/ｄｌ

のところのＣＨＤ死亡率を１とした場合，相対リ

スクが２となるところ，Ullち240ｍｇ/dIをsome‐

whatarbitraryとしながら商ＣＨＯＬＩｍ症の診断基

fWil(としている．Ｈ１対リスク２の点はわがｌｎｌの

データでも240ｍｇ/dlであり，従来の診断雑ｆＷｉｈ

は１５の点,２２０，厘/dIが採川されたが,その根拠

日本内科学会胞館創立100周年配念号蕊91審鋪４号･平成14年４月１０日 (191） 
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{よ必ずしも十分とは言えない．

同じ血清ＣＨＯＬ値でも欧米のＣＨＤ頻度（絶対

リスク）はわが国の３～１０倍である（図３)2)．欧

米のＧＬはほとんどすべてフラミンガム・スタデ

ィの絶対リスクを基に作成されており３１)，その

ままわが国に導入することはできない.ＧＬ設定

はそれぞれの国のデータに基づいて設定されな

ければならない．

現在までに得られたわが国の前向き大規模観

察試験はJ-LITであるが,本試験の成績は治療目

標値設定には有用である．多くの冠危険因子を

考慮した上で,あるⅢL精CHOL値を６年'111維持す

ればどのような頻度でＣＨＤが発生する（絶対.リ

スク）が推定できる．
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血清コレステロール(ｍg/dl）

図４．家族性高コレステロール血症(FH)と非ＦＨ

患者の血j闘コレステロール値の分布(コレステロー

ルlfiの分布は明らかな２峰性を示し,その境界点は

230ｍｇ/dlである）

2．血清コレステロールの正常値とは？ (ＲＯＣ)curvesanalysisから，感度，特異度が妓

も高い点は230ｍｇ/dlと判定された.このことか

ら高CHOLIIIl症の診断基準値は230ｍｇ/dlと考え

られるが，±10ｍｇ/dIの幅を持たせて，240ｍｇ

/d1以上を高CHOLIⅢ症,220ｍｇ/d1以上を境界域

高CIIOLlm症としても良いと思われる．

血淌生化学データの正常値を設定するには，

①"正常者廟の平均値±2SＤ，②疫学的に高率に

疾思が発症する閾値，③遺伝性疾.忠において正

常者と異常者が２峰性を示すときの境界点，な

どが採用される．

前述のように，血清ＣＨＯＬ値とＣＨＤ発症率は

連続的であり，ある数値以上になると急にＣＨＤ

発症率が高くなる"閾値獄が見いだせないので，

血清ＣＨＯＬ値の正常値を設定することは容易では

ない．通常の生化学的検査の正常値のように，

｡､正常者”の平均値±ＳＤを正常値とすれば，５０

歳男性で198±62ｍｇ/dlとなり，ＣＨＯＬ２６０ｍｇ／

dIも正常範囲となってしまう．

血清LDL-Cを遺伝的に決定する主妥因子は

LDL-レセプター活性であり，その異常症は家族

性高コレステロール血症(FamiIialHyperchoIes‐

terolemia，ＦＨ）である．FII患者の家系を調査

すれば，正常者，ヘテロおよびホモＦＨ患者の血

清ＣＨＯＬ値は明らかな３峰性を示す3》・正常者と

へテロＦＨ患者の血清ＣＨＯＬ値の交点は正常者と

高コレステロール血症患者を分ける値と判定で

きる（図４)．ReceiveroperatingcharacteristiCｓ

3．動脈硬化リスクチャート(J-LlTチャート）

ヨーロッパ動脈硬化学会，心臓病学会，高血

圧学会の合同ＧＬは，絶対リスクに韮づき一人一

人の患者に適応できるＧＬを設定している⑪．２００１

年５月に発表された米国コレステロール教育プ

ログラム第三版(NCEP-ATPIII)によれば,個々

の患者の危険因子を数え，複数の危険因子を持

つ`魁者においては,今後10年間におけるＣＨＤ

発症頻度（絶対リスク）をフラミンガム・スタ

ディのスコア表に基づいて算出する方法を採っ

ている鼠６１．２００１年６月，日本動脈硬化学会総会

において，わが国のデータ(J-LIT)に基づいた，

個々の患者の診療に適応できる新しいＧＬ(案)を

提案した7.8)．

J-LITから得られたＣＨＤ発症状況を一次予防，

二次予防に分けて集計し，性別，年齢別，他の

(192） 日本内科学会維陸創立100周年記念号第91馨第４号･平成14年４月１０日
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図５．動脈硬化リスクチヤート(部分)60～65蝋の女性で他のリスクがない期
合とある場合の６年IMIにおける冠動脈疾凪発症Willi（/1,000人）

主要危険因子（喫煙，iViiImll:，糖尿病）とＬＤＬ‐

ＣおよびHDL-C別に架i汁したのがJ-LITチャート

であるｇｌｏ１．

このチャートの‐部を図５に⑪息した.例えば，

60歳-女性でLDL-Cl50mg/dIかつHDL-C50mg/ｄｌ

でも他の危険因子がなければ６ｲl2llljのＭ１発症数／

1.000人は３であり，糖尿病と商IhllI:を合併すれ

ば２４とな'〕，巻らに喫煙も加われば５４となる．

IiilじＬＤＬ－Ｃ，ＩＩＤＬ－Ｃでも他の危険因子のｲi無に

よ')ＣＩＩＤの発症率（絶対リスク）が大きく異な

り，マルチプル・リスクファクターを配M1(した

ＧＬが必､奨となる．

日本内科学会雄跨創立100周年肥念号繭91器堀４号･平成14年４月10日 (193） 
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LDL-Cl33mg/dlで58歳の症例において,男女

別に，他の危険因子の有無により絶対リスクが

どれだけ異なるかを図６に示した．図６に基づ

いて得られた他の冠危険因子の絶対リスクの影

響をみれば,同じLDL-C値でもリスクは大きく異

なることがわかる（図６)．逆に同じ危険因子が

あってもＬＤＬ－Ｃの値によりリスクが異なることは

図７から明らかである．

4．患者カテゴリー別治療目標値

上述のように個々の患者の総合リスク（グロー

バル・リスク）は，冠危険因子がいくつあるか

によって異なることから，図６のように冠危険

因子が全くない群から，１～５個の群分けを行う

と各群の絶対リスクと相対リスクの平均値が算

出される(但し加齢以外の危険因子から計算)．

このように思考を冠動脈疾患の有無，冠危険因

子の数によりカテゴリーに分けて治療目標値を

設定する必要がある．冠動脈疾患はないが，他

の危険因子を有する患者群では，他の冠危険因

子の数（､）により相対リスクは２，．１と概算でき

る．冠危険因子の重なりは相加的ではなく相乗

的に作用することがあきらかである．ＨＤＬ－Ｃ４０

ｍｇ/d1以下は冠危険因子であるが,60ｍｇ/d1以上

は負の危険因子であり，他の冠危険因子を１つ

相殺できる．

國。
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図Ｓ、ｓＢ歳,LDLPC1Samg/dlの患者の一次予

防における冠危険因子左冠醐賑疾患頻度(/1,000。
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症患者数/1ＰＤＯ人（J-LITチャートによる）
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表．日米患者カテゴリー別患者管理基準

曰本の患者カテゴリー ＡＴＰ、の患者カテゴリー

絶対リ
スク．
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０ 喫煙(-)(+)(-)(－)(+)(+Ｘ－)(+)<~)(+)(-)(－)(+)(+)(－)(+）
高血圧(-)(-)(+)卜)(+)(－)(+Ｘ+)(-)(－)(+)(-)(+)(-)(+)(+）
鞘尿病(-Ｘ－)(－)(+)(-)(+)(+)(+)卜)卜)(-)(+)(~)(+)(+)(+）

図９．わが国(J-LIT)と米国(フラミンガム・ス

タディ)の冠危険因子と絶対リスク.両者に顕著な
叢が見られる．

喫煙(-)(+)(~Ｘ－)(+)(+)(-)(+)曰(+)(-)(-)(+)(+)(~)(+）
高血圧(－)(~)(+)(－)(+)(=)(+)(+)(－)(－)(+)(－)(+)(-)６－)(+）
麺尿病(-)(~)(-)(+)(~)(+)(+)(+)(~)←)(－)(+)(-)(+)(+)(+）

図ａわが国(j-LIT)と米国(フラミンガム・ス

タディ)の冠危険因子と相対危険度.両粁にほとん
ど雄が見られない．

しかし，同じカテゴリーのADL者でも今後10

ｲI：llIjで心血特イベントを起こす絶対リスクは

ATPIIIではわが回の５～１０倍向いことがわかる．

フラミンガム・スタディとわが国のJ-LITの

データを比較すると。対象忠者や経過観察方法

などに差があるが，同一の催ilAで評価すると図

８，９のごとく，Ｈ１対リスクはillj哲にあまり鑑が

ALられないが，絶対リスクが極端に異なること

が理解できる．掛川対効果などを考えてガイド

ラインは設定されなければならない．

5．米国のガイドライン(ATPⅢ）との比較

２００１年５月，米ＩＨＩの商コレステロール血症診

療ガイドライン（NCEP-ATPIII)'１１が発表きれ

たＨ１．ATPIIIはわれわれ力提案した諦理目標値と

きわめて共通点が多いことが判明した(衣)．魁

者カテゴリーの分額が似ており，他の極危険因

子数によって個々の｣uA者の絶対リスクを算lＨし

て，論療目標値を設定する方法はjIijmである．

目標Iliもほぼ同じである．
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おわりに

高脂血症の診療GLは以下のように設定するこ

とが望まれる．

ｌ）わが国のデータに基づいて,わが国に適し

たガイドラインの設定を目指す．

２）相対リスクだけではなく，絶対リスクを雑

に治療目標値を設定する．

３）個々の冠危険因子のＧＬではなく，マルチプ

ル・リスクファクターを総合的に判定し,グロー

バル・リスクに基づいて治療目標値を設定する．

４）患者カテゴリー別に治療目標を設定する．

５）思者個人に適応出来るテーラーメイド医療

を動脈硬化リスクチャートで実践するようにす

る．

ＧＬは基礎ｲｶﾞf究や臨床研究の進歩により変遷す

るのが当然であって，不動の真理ではないこと

は当然である．今後とも峨良のGL作成に向けて

わが国独自のエビデンスを得る努力が続けられ

るべきであろう．
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