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研究成果の概要（和文）：ケースコホート解析の手法により冠動脈疾患患者に対するピタバスタチンによる積極
的脂質低下療法または通常脂質低下療法のランダム化比較試験登録者の内2061例を抽出し、割付時とその6ヶ月
後の検体を用いて、新しい簡便な高比重リポ蛋白（HDL）機能の指標“HDLコレステロール取り込み能”および酸
化リポプロテイン(a)と残余リスクとの関係を検討した。6ヶ月後のHDLコレステロール取り込み能は心血管イベ
ントと有意な関係を認めなかった。一方、6ヶ月後の酸化リポプロテイン(a)は独立した予測因子であった。これ
らの結果から酸化リポプロテイン(a)は安定冠動脈疾患患者における残余リスクの有用なマーカーと考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：High-density lipoprotein cholesterol uptake capacity (HDL-CUC), a new 
measure of HDL functionality, and oxidized lipoprotein(a)[OxLp(a)] are attracting attention as 
residual risk factors for major adverse cardiovascular events (MACEs) in patients with stable 
coronary artery disease (CAD). A case-cohort study was conducted involving stable CAD patients from 
the Randomized Evaluation of Aggressive or Moderate Lipid-Lowering Therapy with Pitavastatin in 
Coronary Artery Disease (REAL-CAD) study. HDL-CUC and OxLp(a) at baseline and 6 months after 
randomization were measured in 2061 participants selected from the REAL-CAD study population. After 
multivariable adjustment, higher OxLp(a) at 6 months were significantly associated with a higher 
residual risk of MACEs. However, the significant association between HDL-CUC at 6 months and the 
residual risk of MACEs was not observed. In conclusion, OxLp(a) may be a potent marker of residual 
risk of MACEs in statin-treated patients with stable CAD.

研究分野：循環器病学

キーワード： 高比重リポ蛋白コレステロール取り込み能　酸化リポプロテイン(a)　安定冠動脈疾患　スタチン　残余
リスク　主要心血管イベント.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大規模臨床試験の成績では低比重リポ蛋白コレステロール（LDL-C）低下療法による心血管イベントの抑制効果
はせいぜい40％程度である。したがって、心血管イベントの抑制にはLDL-Cとは別の残余リスクを同定し介入す
ることが重要である。特に、二次予防は一次予防に比べて心血管イベントの発症率が5倍以上高いことから、二
次予防ではスタチン治療後の残余リスクを同定し介入することが喫緊の課題である。本研究は酸化リポプロテイ
ン(a)が二次予防におけるスタチン治療後の残余リスクの有用なマーカーであることを明らかにした。この新知
見は酸化リポプロテイン(a)に基づく新たな2次予防戦略の構築に繋がると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
(1)高比重リポ蛋白コレステロール（HDL-C）の低値は強い心血管イベントのリスク因子である。
しかし、大規模臨床試験では HDL-C 増加薬の有効性は証明されていない。そのため、HDL は“量”
（HDL-C）ではなく、“質”（HDL 機能）が新たな残余リスクとして注目されている。一方、従来の
HDL 機能の測定は煩雑であるため、その臨床的意義は十分に検討されていない。近年、HDL 機能
を簡便に評価できる“HDL コレステロール取り込み能”の測定が実用化された。臨床研究は HDL
コレステロール取り込み能の低値が冠動脈疾患の重症度や不安定プラークの存在と関連するこ
とを報告している。しかし、HDL コレステロール取り込み能と心血管イベントとの関係について
は十分に検討されていない。 
 
(2)リポプロテイン(a)は酸化リン脂質の主要なキャリア蛋白であり、心血管イベントと石灰化
大動脈弁狭窄症の独立した危険因子である。一方、基礎研究は酸化リポプロテイン(a)がリポプ
ロテイン(a)より強い易動脈硬化性であることを明らかにしている。臨床研究は酸化リポプロテ
イン(a)の上昇が冠動脈疾患の重症度、頸動脈内膜肥厚、内皮機能や脈波伝達速度と関連するこ
とを示している。しかし、酸化リポプロテイン(a)と心血管イベントとの関係については十分に
検討されていない。 
 
(3)スタチンを用いた大規模臨床試験の成績では、低比重リポ蛋白コレステロール（LDL-C）低下
療法による心血管イベントの抑制効果はせいぜい 40％程度である。特に、二次予防は一次予防
に比べて心血管イベントの発症率が 5 倍以上高いことから、二次予防では LDL-C 以外の残余リ
スクを同定し介入することが喫緊の課題である。近年、HDL コレステロール取り込み能および酸
化リポプロテイン(a)は二次予防における新しい心血管イベントの残余リスクとして注目されて
いる。 
 
(4)冠動脈疾患患者に対するピタバスタチンによる積極的脂質低下療法または通常脂質低下療法
のランダム化比較試験（REAL-CAD 試験）は、日本の 733 施設より、安定冠動脈疾患患者 14,774
人を登録し、1ヶ月以上の run-in 期間にピタバスタチン 1mg/日を投与し、LDL-C が 120mg/dL 未
満であった 13,054 人を、高用量（4mg/日）または低用量（1mg/日）のピタバスタチン群に無作
為に割り付け、中央値 3.9 年間における主要心血管イベントの発症を追跡した。測定用検体（血
清）はベースライン（無作為割り付け時）とその 6 ヶ月後に採取された。REAL-CAD 試験は高用
量スタチン治療が低用量スタチン治療より安定冠動脈疾患患者における主要心血管イベント発
症のリスクを 18％減らすことを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
REAL-CAD 試験のケースコホート研究により、安定冠動脈疾患患者における 6 ヶ月後の HDL コ
レステロール取り込み能および酸化リポプロテイン(a)とスタチン治療後の主要心血管イベント
の残余リスクとの関係を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)本ケースコホート研究は REAL-CAD 試験において主要心血管イベント（心血管死、非致死性心
筋梗塞、非致死性脳卒中、緊急入院を要する不安定狭心症）を生じた 582 人（ケースコホート）
と、その約 3倍の 1,745 人の患者をランダムコホートサンプルとして抽出し、それらの症例にお
けるベースラインおよび 6ヶ月後の保存検体とデータベースを用いた。6ヶ月後の HDL コレステ
ロール取り込み能予後解析コホートおよび 6ヶ月後の酸化リポプロテイン(a)予後解析コホート
は 6 ヶ月以内に主要心血管イベントを発症した症例と 6 ヶ月時点の検体量が測定に不十分であ
った症例を除外し、それぞれ 2061 人（ケースコホート：高用量群 196 人、低用量群 264 人、ラ
ンダムコホート: 高用量群 836 人、低用量群 827 人）と 1,976 人（ケースコホート：高用量群 
183 人、低用量群 255 人、ランダムコホート:低用量群 799 人、高用量群 799 人）であった。 
 
(2)ベースラインと 6 ヶ月後の HDL コレステロール取り込み能は磁性粒子化学発光免疫測定法
（MPCLIA）により、ベースラインと 6ヶ月後の酸化リポプロテイン(a)は酵素結合免疫吸着測定
法（ELISA）により測定した。 
 
(3)ケースコホート研究の手法を用いた Kaplan-Meier 解析および Cox 比例ハード解析により 6
ヶ月後の HDL コレステロール取り込み能および酸化リポプロテイン(a)と主要心血管イベントの
残余リスクとの関係を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)ランダムコホートの平均年齢は 68 歳であった。その 49％は心筋梗塞の既往を、82％は経皮
的冠動脈インターベンションの既往を、13％は冠動脈バイパス手術の既往を有した。ランダムコ
ホートの 41％は糖尿病に罹患していた。高用量群と低用量群の比較ではこれらの背景因子に有
意差を認めなかった。高用量群と低用量群におけるベースラインと 6 ヶ月後の脂質マーカーの



比較を表 1 に示す。高用量群におけるベースライン HDL-C は低用量群に比べて有意に低値であ
った（p = 0.04）。高用量群における 6ヶ月後の総コレステロール（p <0.01）、LDL-C（p <0.01）
および中性脂肪（p = 0.02）は低用量群に比べて有意に低値であった。高用量スタチン治療は
LDL-Cとトリグリセリドを低用量スタチン治療に比べてそれぞれ6ヶ月間に19％と7.5％低下さ
せた（p for interaction <0.0001 and p for interaction = 0.02）。 
 

 
(2)ランダムコホートでは高用量スタチンは HDL コレステロ―ル取り込み能を低用量スタチンに
比べて 6ヶ月間に 3.4％増加させた（p for interaction = 0.004）。また、HDL コレステロール
取り込み能は HDL-C と強い正相関を示した（r = 0.88、p <0.001）。6ヶ月後の HDL コレステロ
ール取り込み能の 4 分位と累積主要心血管イベント発生率との関係を図１-a に示す。6 ヶ月後
の HDL コレステロール取り込み能の第一 4 分位、第二 4 分位、第三 4 分位と第四 4 分位におけ
る 5年累積主要心血管イベント発生率はそれぞれ 6.7％、6.4％、6.2％、6.4％であり、4分位の
増加と累積主要心血管イベント発生率に有意な関係を認めなかった（p for trend = 0.856）。全

症例における多変量 Cox 比例ハザード解析では 6 ヶ月後の HDL コレステロール取り込み能は主
要心血管イベントの残余リスクと有意な関係を認めなかった（表 2）。さらに、スタチン用量に
基づくサブ解析でも高用量群と低用量群の両群において 6 ヶ月後の HDL コレステロール取り込
み能は主要心血管イベントの残余リスクと有意な関係を認めなかった。したがって、HDL コレス
テロール取り込み能は二次予防におけるスタチン治療後の残余リスクの評価に有用でないと考
えられた。この結果は HDL コレステロール取り込み能のスタチン増量による改善効果を考慮す
ると、HDL 機能関連の心血管リスクはスタチン依存性であることが示唆される。今後は一次予防
においてスタチン治療の開始もしくは増量の決定における HDL コレステロール取り込み能の臨



床的意義を検討する必要がある。 

(3)ランダムコホートでは高用量群と低用量群における 6 ヶ月間の酸化リポプロテイン(a)に有
意差を認めなかった（p for interaction = 0.663）。また、酸化リポプロテイン(a)はリポプロ
テイン(a)と中等度の正相関を認めた（0.65, p <0.0001）。6ヶ月後の酸化リポプロテイン(a)の
4 分位と累積主要心血管イベント発生率との関係を図１-b に示す。6ヶ月後の酸化リポプロテイ
ン(a)の第一 4分位、第二 4分位、第三 4分位と第四 4分位における 5年累積主要心血管イベン
ト発生率はそれぞれ 3.5％、6.5％、7.4％、8.2％であり、4分位の増加とともに累積主要心血管
イベント発生率は有意に増加した（p for trend <0.0001；図 1-b）。全症例における多変量 Cox

比例ハザード解析では 6ヶ月後の酸化リポプロテイン(a)は主要心血管イベントの残余リスクの
独立した予測因子であった（表 3）。さらに、スタチン用量に基づくサブ解析でも高用量群と低
用量群の両群において 6ヶ月後の酸化リポプロテイン(a)は主要心血管イベントの残余リスクの
独立した予測因子であった。したがって、酸化リポプロテイン(a)はスタチンの増量により変化
しないと考えられた。また、酸化リポプロテイン(a)は二次予防におけるスタチン治療後の主要
心血管イベントの残余リスクの評価に有用であると考えられた。これらの新知見は酸化リポプ
ロテイン(a)に基づく新たな二次予防戦略の構築に繋がる基礎データになると考えられる。 
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