
新機序の高コレステロール血症治療薬である
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主要心血管イベントのリスクを低下させるのに有用か？
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症例：70歳男性
【主訴】両大腿の筋痛、脱力感
【現病歴】
心筋梗塞にて入院。入院時検査で LDL-C 180 mg/dL と高値を認め
たため、二次予防目的に ロスバスタチン 2.5 mg が開始された。
退院後より、両大腿を中心とした筋肉痛および筋力低下が出現。外
来受診時の血液検査で CK上昇 を認め、スタチン関連筋症が疑われ
たため、スタチンは中止する方針となった。
【既往歴】高血圧（60歳～）
【生活歴】喫煙：20～60歳まで 20本/日
【家族歴】父：心筋梗塞



スタチンは中止しましょう。
スタチンが使えない方には、

注射のお薬(レパーサ®など)がありますよ。

新たに販売開始となったばかりの
ベムペド酸(ネクセトール®錠)は、

有用なのだろうか？

心筋梗塞や脳梗塞は予防したいが、
注射は絶対に嫌だな。



Clinical Question

スタチン不耐の高LDL-C患者において、
主要心血管イベントのリスクを低下させるために

ベムペド酸は次の一手となりうる薬剤か？



EBMの5つのステップ
1.  患者さんの疑問を定式化
2.  問題について情報を収集
3.  情報の批判的吟味
4.  情報の患者への適応を検討
5. Step1から4の評価
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疑問の定式化(PICO)
P：心血管疾患を有するorリスクが高い、スタチン不耐患者

I：ベムペド酸を投与

C：プラセボを投与

O：主要心血管イベントのリスクを低下させる
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LDL-Cを下げる意義
• 複数のRCTのメタ解析で、治療の内容や有無に関わらず

LDL-Cが 1mmol/L(38.67mg/dL)低下するごとに、主要な血管イベントを
20-25%抑制できることが示されている。

• 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版でも、「脳心血管イベントの
発症予防におけるLDL-Cは“the lower, the better”で、薬物療法の内容に
関わらず、LDL-Cを適切に管理することが重要である」と述べられている。



脂質管理目標値

動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版より



脂質異常症治療薬の薬効による分類

動脈硬化性疾患予防ガイドライン
2022年版より



脂質異常症治療薬の薬効による分類
スタチンを用いたLDL-C低下療法による脳心血管イベント抑制効果は確立
しており、スタチンを第一選択にした標準的薬物療法が推奨されるが、
スタチン不耐やスタチン単独では十分なLDL-C低下効果が得られない場合に
は、他の脂質異常症治療薬への変更や併用を考慮する。

近年では、LDL受容体分解促進蛋白であるPCSK9を阻害するエボロクマブや
PCSK9蛋白をコードするmRNAを標的とするインクリシランが臨床的に使用
されるようになっている(いずれも皮下注)。

新規作用機序を有する薬剤であるベムペド酸(ネクセトール®)が2025年11月
より日本でも発売開始となった。



ベムペド酸の作用機序
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肝臓ではACSVL1が発現しており、
ベムペド酸が活性化されるが、
筋肉では発現していないため、
ベムペド酸が活性化しない。
⇒筋障害が起きにくい。

スタチンは肝臓だけでなく
筋肉でも作用するため、筋組織の
維持に必要なコレステロール合成も
抑制してしまい、横紋筋融解症
などの筋障害が起こりうる。



ベムペド酸の有効性に関する研究
これまでに発表されたベムペド酸の有効性に関する
二重盲検ランダム化比較試験は、主に以下の3つがある。
• CLEAR J試験
スタチンで効果不十分またはスタチン不耐であった高LDLコレステロールの
日本人患者において、12週間のベムペド酸投与によりプラセボ群と比較して
有意にLDLコレステロールが低下し、有害事象は大きな差を認めなかった。

• CLEAR Harmony試験
最大耐用量のスタチン治療にベムペド酸を追加しても、プラセボと比較して
全有害事象の発生率は高くならず、LDLコレステロール値は有意に低下した。

• CLEAR Wisdom試験
最大耐用量の脂質低下療法を受けている心血管疾患の高リスク患者において、
ベムペド酸を追加投与することで、12週間にわたりLDLコレステロール値が
プラセボと比較して有意に低下した。



EBMの5つのステップ
1.  患者さんの疑問を定式化
2.  問題について情報を収集
3. 情報の批判的吟味
4.  情報の患者への適応を検討
5. Step1から4の評価



CLEAR Outcomes試験



本論文のPICO
P：心血管疾患を有する、またはそのリスクが高いものの、許容できない
有害事象のためにスタチンを服用できない・服用したくないという患者
(「スタチン不耐の患者」)

I：ベムペド酸180mgを1日1回経口投与

C：プラセボを投与

O：主要有害心血管イベントの複合
①心血管系の原因による死亡 ②非致死的心筋梗塞
③非致死的脳梗塞 ④冠血行再建術



Background
• LDL-Cを低下させるためにスタチンを投与することは、主要な心血管
有害事象の一次予防および二次予防において重要である。

• しかし、7-29%の患者で筋骨格系の有害事象が報告されている。

• ベムペド酸は肝臓では活性化されるが、骨格筋などの多くの末梢組織では
活性化されないため、筋肉に対する有害作用のリスクが少ない。

• ベムペド酸がLDL-C値を低下させることは複数の研究で示されているが、
ベムペド酸が心血管イベントに及ぼす影響についての無作為化比較試験の
データは不足している。→CLEAR Outcomes試験が実施された。



Study Design
• 研究デザイン：二重盲検・無作為化・プラセボ対照試験
• 参加施設：32か国1,250施設
• 対象期間：2016年12月から2019年8月まで
• ベムペド酸(180mg 1日1回経口投与)群とプラセボ投与群に

1:1に無作為に割り付け



Inclusion Criteria
★必須条件
・18-85歳
・心血管イベントの既往または高リスクの患者(二次or一次予防患者)
・「スタチン不耐の患者」

◆以下の患者も許容
・低用量のスタチンを服用している患者
・エゼチミブやフィブラート、PCSK9阻害薬などの脂質低下療法の併用患者



Intervention



Trial End Points
■主要評価項目
・心血管死、非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、冠血行再建術
の4項目複合エンドポイント

◆主要副次評価項目
・心血管死、非致死性脳卒中、非致死性心筋梗塞
からなる3項目複合エンドポイント

・致死性または非致死性心筋梗塞
・致死性または非致死性脳卒中
・冠血行再建術
・心血管死
・全死亡 など



論文の妥当性の吟味
Masking

Randomization

Baseline Characteristics

Sample Size

Statistical Analysis

Follow-up



Masking/Randomization
■隠蔽化
• 二重盲検の試験である。

■ランダム化
• ベムペド酸180mgを1日1回経口投与する群と、
プラセボを投与する群に
1：1の比率で無作為に割り付け



Baseline Data
試験群間でベースライン時の患者背景は概ね同等であった。

年齢層や性別に
大きな差はない

ベースの脂質に
大きな差はない



Baseline Data

元の脂質低下
療法に大きな
差はない



Sample Size
• 主要評価項目イベントの相対リスクを15％低下させる効果の検出力が

90％以上になるように設計するためには、主要評価項目イベントが
少なくとも1,620件発生する必要があった。

• さらに、全患者で少なくとも24か月の追跡、ならびに主要副次評価項目
イベントが少なくとも810件発生することが試験完了の条件とされた。

• また、投与期間中央値は42か月、追跡不能率は年1％と推定し、プラセボ群
の年間イベント率を3.59％と仮定した。

イベント数の閾値に到達するためには14,000例の登録が必要と算出された。



Sample Size
• 主要評価項目イベントの相対リスクを15％低下させる効果の検出力が

90％以上になるように設計するためには、主要評価項目イベントが
少なくとも1,620件発生する必要があった。
⇒実際には1,746件発生した。

• さらに、全患者で少なくとも24か月の追跡、ならびに主要副次評価項目
イベントが少なくとも810件発生することが試験完了の条件とされた。
⇒3項目複合イベントだけでも1,238件発生した。

• また、投与期間中央値は42か月、追跡不能率は年1％と推定し、プラセボ群
の年間イベント率を3.59％と仮定した。

イベント数の閾値に到達するためには14,000例の登録が必要と算出された。
⇒実際には13,970人が登録された。概ね計画通りのサンプルサイズとなっている



Statistical Analysis

• 全ての有効性の解析はITT原則に基づいて実施した。



Follow-up
• 患者の追跡期間の中央値は40.6カ月であった。
• 試験治療の早期中止は、ベムペド酸群で2,035人(29.1％)、プラセボ群で

2,212人(31.7％)に認められた。
• ベムペド酸およびプラセボへの曝露期間は同程度であり、患者はそれぞれ
理論上の追跡期間の82.7％および81.0％の期間、割り付けられた治療を
受けていた。

• 主要評価項目について完全な評価が得られた患者は13,313人(95.3％)で
あった。生存状況は13,886人(99.4％)で把握されていた。



Primary Outcome

主要評価項目である
4項目複合エンドポイントは、
ベムペド酸投与群で有意に低下した。



Primary Outcome
心血管イベントの発生 計あり なし

ベムペド酸群 819 6,173 6,992
プラセボ群 927 6,051 6,978

計 1,746 12,224 13,970

介入群イベント発生率(EER) 819/6992=11.7%
対照群イベント発生率(CER) 927/6978=13.3%
相対リスク(RR=EER/CER) 11.7/13.3=0.88
相対リスク減少率(RRR=(CER-EER)/CER) (13.3-11.7)/13.3=12.0%
絶対リスク減少率(ARR=CER-EER) 13.3-11.7=1.6%
治療必要数(NNT=1/ARR) 1/0.016=62.5



Secondary Outcomes

3つの主要副次評価項目(①3項目の複合エンド
ポイント、②致死性または非致死性心筋梗塞、
③冠動脈血行再建術)において、ベムペド酸
投与群で発生率が有意に低下した。
その他の主要副次評価項目では、ベムペド酸群と
プラセボ群との間に有意差は認められなかった。

①
②
③



Secondary Outcomes

• ベムペド酸群では、LDL-C平均値や高感度CRP中央値が
プラセボ群と比較して低下した。



Adverse Events
①
②
③

①全有害事象、②重篤な有害事象、
③試験治療中止に至った有害事象
の発生率は、両群間で大きな差は
認められなかった。

筋痛もプラセボ群と比較して
増加しなかった。

特に注意すべき有害事象の発生率
は、肝酵素上昇と腎障害を除き、
両群で同様であった。



Adverse Events

正常上限の3倍を超えるASTや
ALTの上昇は、ベムペド酸群で
より頻度が高かった。

高尿酸血症、痛風、胆石症の
発生率は、ベムペド酸群で
プラセボ群より高かった。

クレアチニンや尿酸値のベース
ラインからの平均変化量も、
ベムペド酸群で大きかった。

正常上限の5倍を超えるCK値の
上昇については、大きな差は
なかった。



Discussion
• ベムペド酸がLDL-Cを低下させ、心血管イベント発生率が低下した結果は
臨床的にベムペド酸が、有意義な薬剤であることを示唆している。

• 筋関連有害事象の発生率はベムペド酸群とプラセボ群で同程度であり、
スタチン不耐患者における代替のLDL-C低下療法として、
ベムペド酸の使用を支持する結果であった。

• ベムペド酸はプラセボと比較して糖尿病の新規発症率を増加させなかった。



Limitation
• ベムペド酸を含む非スタチン系LDL-C低下療法は、いずれも心血管死単独の
リスク低下は示さなかった。

⇒これは、補助療法の有効性や、より長期的な治療の必要性、あるいは薬剤の
死亡率に対する効果は少ないこと、を反映している可能性がある。

• 本試験における重要なlimitationは、スタチンを服用できない、または服用を
望まない患者のみを対象としており、その結果、ベースの平均LDL-C値が
高かったことである。

⇒より低いLDL-C値の集団や、通常量のスタチンを服用している患者における
心血管イベントへのベムペド酸の効果について、検討が望まれる。



EBMの5つのステップ
1.  患者さんの疑問を定式化
2.  問題について情報を収集
3.  情報の批判的吟味
4. 情報の患者への適応を検討
5. Step1から4の評価



研究患者と本症例の患者との相違
• 本症例は、70歳でスタチン不耐の心血管イベント高リスク患者であり、

inclusion criteriaの必須条件に該当する。
⇒研究患者との相違はなく、本研究結果を適応しても良い患者層である。



患者にとって重要なアウトカムは全て考慮されたか

• 心筋梗塞の発生率はベムペド酸群で有意に低下した一方で、脳梗塞単独の
発生率では有意差が見られておらず、本患者のニーズを完全には満たせて
いない。

• しかし、スタチン以外の経口薬を用いて、主要心血管イベントの総合的な
リスクを低下させられており、患者のニーズをある程度は満たせていると
言える。

⇒本人と相談し、ネクセトール®錠を導入する方針とした。



EBMの5つのステップ
1.  患者さんの疑問を定式化
2.  問題について情報を収集
3.  情報の批判的吟味
4.  情報の患者への適応を検討
5. Step1から4の評価



Step1-4の振り返り
Step1 疑問の定式化(PICO)
スタチン不耐患者において、ベムペド酸は主要心血管イベントのリスクを
低下させるか？
Step2 論文の検索
ベムペド酸に関する論文の中から、本症例のPICOに合致した論文と、
その背景となった論文を見つけることが出来た。
Step3 論文の批判的吟味
二重盲検ランダム化比較試験であり、サンプルサイズも十分で、背景因子
も同等で、ITT解析が行われている。
Step4 症例の適応
組み入れ基準を満たし、研究結果を適用できる患者層であった。



結語
• CLEAR Outcomes試験では、スタチン不耐患者において、ベムペド酸が
主要心血管イベントの発生リスクを有意に低下させることが示された。

• CLEAR Harmony試験、CLEAR Wisdom試験および本試験のいずれも、
プラセボ群との比較試験であり、ベムペド酸と他の脂質異常症治療薬の
有効性・安全性を比較した研究が望まれる。
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