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【症例】79歳男性 主訴︓発熱,倦怠感
現病歴︓来院13⽇前に発熱し,対症療法で経過を⾒ていたが、発熱,倦怠感増悪により来院された.

既往歴︓睡眠時無呼吸症候群, 下肢閉塞性動脈硬化症,2型糖尿病,脂質異常症
内服歴︓ロスバスタチン ,シロスタゾール,ほか⾎糖降下薬、鎮痛薬など

診察所⾒︓⾝⻑ 171 cm,体重 64.7 kg,BMI 22.1 kg/m2

意識清明,BT 38.4 ℃, BP 139/90 mmHg ,HR 83 bpm, SpO2 92 %(room air)

両側下肺野で軽度のcrackles聴取.

検査所⾒︓WBC 13600 /μL, CRP 24.23 mg/dL, LDL-C 53 mg/dL, HbA1c 8.4%.

⼊院後経過︓市中肺炎として,ABPC/SBT 3g q6hの投与を開始した。

⼊院時LDL-chol値は良好のため,内服薬も多く,スタチンは⼊院時に内服中⽌とした.

経過良好のために抗菌薬は計7⽇間の投与で退院となった。

退院後にスタチンの再開をどうするか主治医に相談した。



Clinical Question

•75歳以上の⾼齢者において
LDL-コレステロール降下療法を
⾏うことの有⽤性とは︖



• 75歳以上の⾼齢者では,LDL-Chol降下療法を⾏うかどうかの
決定は患者それぞれで異なる.
•経済的な負担や複数の薬剤を飲めるかどうかを考慮しなければ
ならない。

⾼齢者に関しては,明確な指針がない︖



EBMの実践

Step1.疑問の定式化
Step2. 論⽂の検索
Step3. 論⽂の批判的吟味
Step4. 症例への適応
Step5. Step1-4の⾒直し
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Step1.疑問の定式化

P ：脂質異常症のある79歳男性
I  ︓LDL-Chol降下薬内服
C ︓未内服
O ︓⽣命予後を伸ばすかどうか
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" LDL cholesterol"[Mesh] AND "elderly"
Meta-Analysis, Systematic Review

5年以内

Search



• 2015年3⽉1⽇から2020年8⽉14⽇の期間に出版された論⽂を
対象にMEDLINEとEMBASEで検索(⾔語による制約はなし).
• 29の臨床試験の244,090⼈の患者が対象.
• 75歳以上の⾼齢者はそのうち21,492⼈(8.8%).

Lancet 2020; 396: 1637–43
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PICO
P：75歳以上の⾼齢者

I：LDL-Chol値を下げる

C：LDL-Chol値を下げない

O：主要⾎管イベント

(⼼⾎管死,⼼筋梗塞,急性冠症候群,脳卒中,冠動脈⾎管再建術)



Background



Background
• LDL-Cholを下げることで⼼⾎管イベントのリスクが下がる
ことが臨床試験で⽰されていた.

• しかし,75歳以上の⾼齢者において,LDL-Cholを下げることの
有⽤性については議論が続いていた.

• 若年者と⽐較して⾼齢者では,LDL-Chol降下療法が,⼼⾎管系の
リスクに影響を与える期間が短いこと,有害事象の発⽣率が
⾼くなるという懸念があった.

Lancet 2010; 376: 1670–81

JAMA 2016; 316: 2008–24.

J Am Coll Cardiol 2018; 71: 85–94



2018 ACC/AHA cholesterol guidelines

全て75歳以下についてのみ
⾔及している

原発性重症⾼コレステロール⾎症に対する推奨



2018 ACC/AHA cholesterol guidelines

75歳以下と⽐較して
75歳より上の年代では
推奨レベルは下がる

臨床的ASCVD患者の⼆次予防



Background
• CTTC(Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration)において,        
スタチンによりLDL-Cholを1 mmol/L(38.7 mg/dL)下げることで
主要な⾎管イベントの発⽣を21%減らすことができたが,            
⾼齢者においてその効果は減弱する可能性が⽰唆された.

Lancet 2019; 393: 407–15.

75歳以上のLDL-Chol降下療法のエビデンス
について,今回の研究で明らかにする.



Methods



Methods

• PRISMA guidelinesに従った
Systematic reviewとmeta-analysis.

• 24の研究のmeta-analysisである
CTTCと5つの研究,合計6つの論⽂が
対象となった.

Ann Intern Med 2009; 151: 264–69.



【Inclusion Criteria】
• 追跡期間中央値は少なくとも2年
• Cardiovascular outcomesに関するtrialであること
• 75歳以上の⾼齢者のデータを含むもの
• 2018年のAHA/ACCガイドラインで推奨されているLDL-Chol降下薬を
使⽤しているもの

【 Exclusion Criteria】
• ⼼不全あるいは透析導⼊している患者を含んでいる臨床試験は除外



Results



Results① ●⼈数の内訳
75歳以上 21,492⼈

●⽐較対象試験毎の⼈数
スタチン 11,750⼈(54.7%)
エゼチミブ 6,209⼈(28.9%)
PCSK9阻害薬3,533⼈(16.4%)

⼆次予防が多い non-statin trialsでは
年齢平均値 79歳
⼥性 4,792⼈(49.2%)
男性 4,950⼈(50.8%)

介⼊群におけるAchieved
LDL-Cの中央値は1.0〜3.2 
mmol/L(40.0〜123.8 mg/dL)

21,492⼈のうち3,519⼈で主要な
⾎管イベント発⽣。
そのうち⼀次予防患者群で783⼈
(22.3%)、
⼆次予防患者群で2,736⼈
(77.7%)であった。

追跡期間中央値 2.2〜6.0年



Results②

介⼊群のbaseline LDL

中央値は2.8mmol/L
(107.6 mg/dL)で
SDは0.7 mmol/L
(25.9 mg/dL).



Results③

⾼齢者でLDL-Cholを1mmol/L (38.7 mg/dL)下げるごとに
主要な⾎管イベント発⽣リスクは26%有意に下がる.

●I²統計量
・Statin therapy

I²=0.00%
・Non-statin 
therapy

I²=81.20%
・All therapy

I²=67.61%

Statin therapyに
関しては
異質性は低い



Results④

・⾼齢者と若年者を⽐較しても,LDL-Chol降下療法による,主要な⾎管
イベントの発⽣リスク軽減効果において有意な差はみられなかった.
・⾼齢者において,Statin treatmentとNon-statin treatmentを⽐較して,
RRに有意な差はみられなかった.

●I²統計量
・Older patients

I²=67.61%
・Younger patients

I²=82.26%



Results⑤

・⾼齢者において,LDL-Chol降下療法で,LDL-Cholを1mmol/L下げるごとに
⼼⾎管死が15％,⼼筋梗塞が20％,脳卒中が27％,冠動脈⾎管再建術が20％
減少した.
・脳卒中を除いてstatinとnon-statinで治療効果の有意な差はみられなかった.

I²=0.00%
I²=1.43%
I²=0.007%
I²=0.01%
I²=67.61%



Results⑥

・⾼齢者において,statin, non-statinによってLDL-C 1mmol/L減少させる
ことは,癌のリスク増加とは関係しなかった.
・non-statinにおいて出⾎性脳卒中,新規の糖尿病,神経認知障害のリスク
を増加させる結果とはならなかった.

I²=0.00%
I²=0.00%
I²=51.90%
I²=0.00%



まとめ

•⾼齢者において,LDL-Chol降下療法の安全性と有⽤性に
ついて,若年者と同様な結果を得ることができた.

•⾼齢者におけるLDL-Chol降下療法によって,⼼⾎管死,
⼼筋梗塞,急性冠症候群,脳卒中,冠動脈⾎管再建術の
全てのendpointsにおいて,有意な減少がみられた.



Limitation①
• 研究ごとに,アウトカムの定義や対象となったイベントに関して,わずか
な違いがある.
• 研究によって追跡期間が異なる.

PCSK9阻害薬の研究は追跡期間が短く,⻑期的な治療効果を過⼩評価
していた可能性がある。
• ⾼齢者において,⼀次予防⽬的で⼼⾎管リスク低減のためにLDL-Cを下げ
ることの利点に関するデータが希薄で,EWTOPIA 75試験に重みがある
こと.
• CTTC meta-analysisからは,⾼齢者におけるsafety dataがほとんど得る
ことができず,ODYSSEY OUTCOMES trialから得られたsafety dataは,    
65歳以上に限ったものであったこと.



Limitation②
• スタチンの強度別の治療効果推定値のデータは,CTTCにおいて,     
⾼齢者と若年者について個別に提供されなかった.

• 臨床試験に含まれる⾼齢の患者は, 重度の⾮⼼⾎管合併症のある場合
やfollow-upに参加できない場合は除外される
そのために⽇常診療における患者を表していない可能性がある.

• ⼀⽅で、臨床試験での⼤⾎管イベントの発⽣率は観察研究よりも低い
傾向にあるため、臨床現場での脂質低下による⼤⾎管イベントの絶対
的なリスク減少は臨床試験の結果よりも⼤きいかもしれない.



• どのような検索語を⽤いたのか︖
("Cholesterol"[Mesh] OR "LDL"[tiab] OR "Lipid"[tiab]) 

AND 
("Ezetimibe"[tiab] OR "PCSK9 inhibitors"[tiab] OR "Alirocumab"[tiab] OR "statin" OR 
"Evolocumab"[tiab] OR "Anticholesteremic Agent"[tiab] OR "Hypolipidemic Agent"[tiab] OR "Non-
statin"[tiab])
AND
(random*[tw] OR "Letter"[pt] OR "trial"[tiab]) 

AND 
(“Myocardial Infarction”[Mesh] OR “Myocardial Infarction"[tiab] OR "stroke"[Mesh] OR "stroke"[tiab] 
OR "death"[Mesh] OR "death"[tiab] OR "MACE"[tiab] OR "major adverse cardiovascular events"[tiab] 
OR "major adverse cardiac events"[tiab])
NOT 

(Review[ptyp])

批判的吟味



• 全ての研究を網羅的に集めようと努⼒したか?
→ MEDLINEとEMBASEで検索.

• どの期間の研究を調べたか?
→ 2015年3⽉1⽇から2020年4⽉14⽇の期間に出版された論⽂.

• どのような種類の研究を調べたか?
→ランダム化⽐較試験(RCT).

• 個々の論⽂の参考⽂献まで追跡して調べたか?
→記載なし.

• 個々の研究者や専⾨家に連絡を取ったか?
→記載なし.

• 出版されていない研究も探したか?
→探さなかった.

• 英語以外で書かれた研究も探したか?
→⾔語による制約はなし.



• 全ての研究が網羅的に集められたか︖
→研究数 6件.
ファンネルプロットを使⽤している.



•集められた研究のrisk of biasは評価されたか︖
①2⼈の評価者によって評価された.

評価者間で評価の⾷い違いが⽣じた場合は合意を形成して評価を
下した.
②Cochrane risk of bias toolで評価

されている.

・その他
PCSK9阻害剤が16.4%に使⽤されて
おり、現在の⽇本での多くの現場
とは異なった介⼊がなされている
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Step4.症例への適応
•本症例では脂質異常症が既往歴にあるが,⼊院時のLDL-Cは53mg/dLで
あり,本研究の患者(LDL-C 77.8〜162 mg/dL)のLDL-Cと⽐較して低い.

• ⼼不全,透析導⼊しておらず,本研究の患者のInclusion/Exclusion Criteria
は満たすため,本症例でも⼼⾎管イベントを減らす可能性あり.

• ⼊院前から認知機能やADLは保たれており,内服は問題なくできるため,
Chol治療薬を内服させるメリットはあると⾔える.

• そのため内服を再開して退院となった。
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Step5. Step1-4の⾒直し
• Step1. 疑問の定式化
⾼齢者においてLDL-Cを下げることの有⽤性についてPICOに沿って
疑問を定式化することができた。
• Step2. 論⽂の検索
Step1のPICOに沿った論⽂を⾒つけることができず,最新の論⽂を
作為的に選択する結果となった。
• Step3. 論⽂の批判的吟味
出版バイアス,risk of bias,異質性について批判的に吟味することができた.
• Step4. 症例への適応
本症例は本研究の条件に当てはまるため,LDL-Cholを下げるメリットは
あると考えた.認知機能やADLを考慮しても,内服は可能であると考えた.



Take Home Message

• 75歳以上の⾼齢者でもLDL-Cを下げることで
⼼⾎管系イベントの発⽣を有意に減少させる.

•安全性に関しても若年者と同様な結果が得られた.

• それぞれの患者について,多くの薬剤を服⽤できるか,経済的な観点
なども考慮してスタチン等の導⼊についての検討が必要である.


