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女性の脂質異常症治療の指針に関する提言 
（日本性差医学･医療学会） 

  
日本動脈硬化学会におかれましては、2012 年度に動脈硬化性疾患予防ガイ

ドライン（2007 年版）の改訂を視野に入れていると聞き及んでおります。

私ども日本性差医学・医療学会は、男女比が圧倒的にどちらかに傾いている

病態、発症率はほぼ同じでも、男女間で臨床的に差を見るもの、いまだ生理

的、生物学的解明が男性または女性で遅れている病態、社会的な男女の地位

と健康の関連などに関する研究をすすめ、その結果を疾病の診断、治療法、

予防措置へ反映することを目的として立ち上げられた学会です。今回、日本

動脈硬化学会における動脈硬化性疾患予防ガイドライン（2007 年版）の改

訂に際しまして、是非、取り上げていただきたい課題が 2点ございます。 

1 点目は、女性の章の大幅な改定です。2点目は治療法の章の第 2項「食生

活の是正」に関しての提言です。私どもは、4月に本提言に関する委員会を

学会内に立ち上げ、検討をしてまいりましたが、今般、委員会としての提言

をまとめる作業が終わりましたので、提言書を送付させていただきます。私

どもの提言に対し貴学会の十分なご配慮をいただければ幸いです。 

 

日本性差医学・医療学会理事長 

鄭 忠和 

 

 

 



動脈硬化性疾患予防ガイドライン（2007 年版）第 10 章（女性）の改訂に際し

ての試案提示 

 

１，加齢による血清脂質の変化 

 最新の厚生労働省の平成 20 年国民健康・栄養調査報告１）によれば、わが国の女性の血

中総コレステロール（TC）濃度は、50 才以前では男性に比較して低値であるが、それ以後

に上昇して高値となる。TC が 220mg/dl 以上の頻度も 50才以後、女性では約 50％となる。

従って、女性の LDL コレステロール（LDL-C）値も TCと同様な加齢変化を示す。一方、ト

リグリセリド（TG）は男性では 30 歳代～40 歳代にピークとなり高値で推移する。一方、

女性では、50 歳前は低値で、50歳以降急速に上昇するが、常に男性に比し低値である。近

年、男性の TG は上昇傾向にあるのに対して、女性の TGは減少傾向にある 2）。TGにおける

年次推移の性差は、近年男性では増加し、女性では減少している肥満者率の年次推移に呼

応すると考えられる。HDL コレステロール（HDL-C）は基本的に女性の方が高値であるが、

50 才以後軽度低下傾向となる２）。従って、低 HDL-C 血症の頻度は常に、女性に比べ男性で

高率に推移するが、50才以後では女性の頻度も上昇する。 

このように女性では閉経を迎える 50 才を契機に脂質代謝が大きく変化するが、これは閉

経によるエストロゲン濃度の低下が女性の脂質代謝異常症増加に関与することを意味する。 

 

２，冠動脈疾患発症率 

沖縄や滋賀における疫学調査では、年齢調整した 35～65 歳の女性の心筋梗塞発症率

は、男性の約 1/5～1/6 であった３、４）。女性では閉経後に虚血性心疾患の発症リスクが

高まるが、それでもなおそのリスクは男性より低い。全国の 76事業所を対象とした疫

学調査（3M-Study）でも、50 歳代女性の心筋梗塞発症率は男性の約 1/5 である５）。ま

た、厚生労働省の 2009 年人口動態統計６）でも女性の虚血性心疾患による死亡率は、50

歳代で男性の約 20%、60 歳代で約 26%、70 歳代で約 45%となっている。このように女

性の虚血性心疾患発症あるいは死亡率は、全年齢層において男性より低値で、約 10 年

遅れる。その原因として閉経前のエストロゲン作用が挙げられるが、女性特有のライ

フスタイルが関与していることも考えられる。しかし、近年、女性の高齢化が進み、

虚血性心疾患による死亡数が増加しており（80 歳代男性 14,533 名、女性 10,988 名、

90 歳代男性 7,950 名、女性 13,775 名）７）、これらを見据えた対策が今後重要になる。 



３，虚血性心疾患のリスク因子 

急性心筋梗塞患者 1,925 名（男性：1353 名、女性：572 名）と健常者 2,279 名を対象と

し、急性心筋梗塞発症に関与する危険因子の性差を検討した Japanese Acute Coronary 

Syndrome Study (JACSS) によれば８）、高血圧、家族歴は男女とも差がないが、喫煙のオ

ッズ比は男性の 4.00 に対し女性は 8.22 と高く、糖尿病も男性の 2.90 に対し女性は 6.12

と高いことが報告されている。脂質異常症は男性でのみリスクとなり、肥満は男女ともリ

スクとして有意でない。また、10 年間での虚血性心疾患の死亡率を検討した NIPPON 

DATA80 のリスク評価チャートでは、男性の場合、血圧、喫煙、コレステロール、年齢、

血糖値全ての危険因子が死亡率の上昇に関わったが、女性では高年齢と喫煙、高血糖が密

接に関与することが示されている９）。従って、男女ともに生活習慣の改善、運動の励行

や食生活の是正が虚血性心疾患の発症予防に必要であるが、特に女性では禁煙と糖尿病の

発症予防が重要であることがわかる。 

 

４，脂質代謝異常と虚血性心疾患の発症および死亡との関連性 

1993 年に茨城県在住で心血管疾患の既往のない 40 歳から 79 歳の男性 30,802 名、

女性 60,417 名を 2003 年まで追跡し、健診時のデータと虚血性心疾患死との関連を検

討したthe Ibaraki Prefectural Health Studyでは、男性のLDL-Cの平均は110.5mg/dL、

女性は 123.9mg/dL で、男性では LDL-C 低値群（80mg/dL 未満）と高値群（140mg/dL 以

上）とで虚血性心疾患死に有意差が認められ、LDL-C 値と虚血性心疾患死には正相関

が認められた。一方、女性では LDL-C 低値群と高値群間では有意差は認められなかっ

た１０）。 

また、NIPPON DATA 80 の TC と虚血性心疾患死の関係を示すチャートでは、男性で

は TC 上昇と虚血性心疾患死増加に明らかな相関が認められるのに対し、女性では TC

上昇（279mg/dL まで）と虚血性心疾患死増加との間に相関は認められなかった。一方、

脳卒中では、男女ともに血圧上昇と TC 低下が死亡リスクを上昇させていた９）。 

しかるにごく最近、LDL-C の平均値が低く（男性：99.4mg/dL、女性：109.4mg/dL）、

脂質低下治療を受けておらず虚血性心疾患を有しない 40～69 歳の日本人 8,131 名（男

性 3,178 名、女性 4,953 名）を平均 21.9 年追跡し、総虚血性心疾患発症、非致死性心

筋梗塞発症および虚血性心疾患死を解析した The Circulatory Risk in Communities 

Study(CIRCS 研究)が報告された 11）。同研究では総虚血性心疾患発症および非致死性心



筋梗塞発症は LDL-C 値が 80mg/dL から増加し始め、LDL-C 上昇に従い直線的に発症の

増加傾向が認められ、その傾向に男女差はなかったが、LDL-C を 80 mg/dL 未満、80-99 

mg/dL、100-119 mg/dL、120-139 mg/dL、140 mg/dL 以上の 5分位に分けて検討した結

果は、男性では 140 mg/dL 以上、女性では 120-139 mg/dL の群でのみ LDL-C80 mg/dL

未満の群に対し、総虚血性心疾患および非致死性心筋梗塞の発症が有意に高かった。 

いずれにしても、日本人男女の虚血性心疾患死亡率・発症率は海外に比べ、極めて

低く、これら我が国の研究は、どの研究もイベント数が少ないため明確な結論が出せ

ない。女性が男性よりイベント発生率が少ないのは、海外と同様であり、世界で最も

イベント発生率が少ないと考えられる日本女性では、TCあるいは LDL-Cのどのレベル

から治療介入すべきかという治療指針を考えるより、頸動脈エコー、ことに動脈硬化

の代替指標であり、心血管イベントの予知因子である内膜中膜複合体厚（IMT）12,13)を

活用した動脈硬化度を加味した治療指針の方が、費用対効果の面でも我が国の医療制

度にマッチしており、今後の性差医療の進展とそれにともなうエビデンスの蓄積に貢

献するであろう。 

 

５，脂質代謝異常の管理 

（１） 生活習慣の改善  

女性に関して長期予後を見た米国の Chicago Heart Association Detection 

Project in Industry（CHA Study）では、危険因子のない集団（TC 値 200mg/dL 未満、

血圧 120/80mmHg 未満、現在喫煙していない）は、40～59 歳の中年女性であっても危

険因子のある集団に比べ虚血性心疾患の発症リスクが 0.27 と極めて小さく、総死亡も

有意に低いことが示されている 14）。その結果も踏まえ、本年米国で出された女性のた

めの虚血性心疾患予防指針 2011 では 15）、閉経後の脂質異常症患者では、まず生活習慣

の改善（禁煙・運動習慣・食事療法）が優先されるとしている。American Heart 

Association(AHA)の虚血性心疾患予防ガイドラインの生活習慣への介入を以下に示す。 

① 禁煙：喫煙しない、また受動喫煙を避けるように指導する。面会ごとにカウンセリ

ング、ニコチン補充療法および適応であればその他の薬物療法を、行動療法プログ

ラムまたは正式の禁煙プログラムと組み合わせて実施すべきである。 

② 身体活動：1 週間当たり合計 150 分以上の中等度の運動、75 分の強度の運動また

はそれと同等の中等度-および強度の有酸素運動の組み合わせを行うように指導す



べきである。有酸素運動は 1回 10分以上とし、1週間を通じて行うことが好ましい。

中等度の有酸素運動を 5 時間（300 分）／週、強度の運動を 2.5 時間/週またはそれ

と同等の両者の組み合わせに増やし、すべての主要筋肉群を含めた筋力強化運動を

1 週間に 2 日行うように指導すべきである。減量または減量の維持が必要な女性に

対して、60 分～90 分以上の中等度の運動（例えば早歩き）をほぼ毎日、可能であ

れば毎日行うように指導すべきである 

③ 食事：果物と野菜の多い食事を摂ること、精白していない高繊維食品を選ぶこと、

少なくとも週 2 回は魚、特に脂肪分の多い魚を摂取すること、飽和脂肪酸、コレス

テロール、アルコール、塩分および砂糖の摂取を制限し、トランス脂肪酸を避ける

ように指導すべきである。また、高コレステロール血症および（または）高トリグ

リセリド血症の女性においては、一次および二次予防のために魚またはカプセル剤

からのw-3 脂肪酸の摂取（例えば EPA 1800 mg/日）を考慮しても良い。 

④ 体重維持・減量：体重、腹囲またはその他の肥満の指標の適切な値を維持または達

成することを指示された場合、運動、カロリー摂取、および正式な行動療法プログ

ラムをバランスよく組み合わせることによって、体重を維持もしくは減量すべきで

ある。 

⑤ 急性冠動脈症候群発症後間もない、冠動脈再建術を受けた、新規発症または慢性狭

心症、脳血管イベント発症後間もない、または末梢動脈疾患の女性、もしくは現在

あるいは過去に心不全症状があり、Left ventricular ejection fraction(LVEF) 

が≦35％の女性に対しては、心血管または脳卒中リハビリテーション、もしくは医師

の指導による自宅またはコミュニティーでの運動プログラムなど、総合的な虚血性心

疾患リスク軽減法を奨めるべきである。 

 

（２） 薬物治療 

 血清TCあるいはLDL-Cと虚血性心疾患発症および死亡に関するわが国の観察研究で

は、発症頻度および死亡数については、明らかな性差が報告されている。閉経前の女

性においては、虚血性心疾患の発症リスクはきわめて少ないと考えられるが、家族性

高コレステロール血症（FH）（ヘテロ）においても、心筋梗塞の発症が男性では 30 歳

代より、女性では 50 歳代より増加し、発症時期に明らかな性差を認める 16）。ただし、

家族性高コレステロール血症は女性にとっても虚血性心疾患の重要な危険因子である。



従って、閉経前の高 LDL-C 患者でも、家族歴が存在する場合(殊に 2親等以内の血族に

若年性冠動脈疾患が存在する場合)、アキレス腱の触診およびアキレス腱の軟線撮影に

て FH と診断された場合には、頚動脈エコー所見等を参考とし、個々の症例に応じ強力

な薬物療法を開始すべき場合もある。ただし、女性に対してスタチンを投与する際、

スタチンが催奇形性を有することに留意し、妊娠の 3 ケ月前に服薬を中止するように

指導する必要がある 17)。 

糖尿病、喫煙、高血圧、動脈硬化性疾患の家族歴、頸動脈エコーでのプラークの存

在等、明らかな危険因子のある脂質代謝異常患者への対処であるが、2009 年より頚動

脈プラークの存在する患者 400 名弱に対し、頚動脈エコーの IMT（内中膜複合体厚）

を中央一括測定し、動脈硬化学会の指針を遵守し第一世代スタチンで治療する通常治

療群と、海外の指針に従いストロングスタチンで LDL-C を 80mg/dL ほどまで低下させ

る強化治療群に分け１年後、２年後に IMT の変化を比較する Justification for 

Atherosclerosis Regression Treatment 試験（JART 試験）が行われた 18）。１年目終

了時点で前者（平均 LDL-C 118 mg/dl）の mean IMT は進展（肥厚が厚くなる）し、後

者（平均 LDL-C 85 mg/dl）では進展がなく有意差が得られ、２年目の試験途中で、前

者ではさらに IMT が進展、後者では IMT が退縮（肥厚が減少する）することが明らか

となった。その結果 JART 試験は、倫理的に研究続行が不可能と独立モニタリング委員

会が決定し、中途終了となった。同研究の一次予防対象者のサブ解析では 19）、男性で

は１年目・２年目の IMT に両群間で有意差が得られなかったものの、女性では大きな

有意差が認められており、女性では男性と比べ LDL-C 改善効果が IMT に顕著に現れ、

スタチンによる強力な LDL-C 低下治療の有用性が確認され、現在の動脈硬化学会の治

療目標値で管理していては IMT 肥厚が進展してしまうことが示唆された。しかしなが

ら、薬物治療による IMT の退縮が、心血管イベントの抑制には寄与していないとする

報告のあることから 20)、この IMT 退縮効果とイベント抑制効果については、わが国で

の検証が必要である。 

しかしながら、IMT は 2010 年の AHA/American College of Cardiology(ACC)のガイ

ドラインで、まだ症状のない症例において虚血性心疾患のリスク評価に有用とされて

おり 21)、頚動脈エコーにより IMT 肥厚を認める高リスクの症例に対しては、男女とも

にスタチンを用いた強力な LDL-C 低下療法が有効である可能性が高い。 

現状では、一般内科クリニックでは頚動脈エコーが施行できない場合が多い。その



際には LDL-C/HDL-C（比）が最も IMT 肥厚を予知する指標とされており、わが国でも

LDL-C 140 mg/dL 未満の薬物治療を受けていない糖尿病患者ではその境界値は 2.0 22）、

糖尿病患者全体では 1.3 という値が報告されている 23）。なお、人間ドック受診者の検

討では 24)、IMT の進行と LDL-C/HDL-C(比)との関係は、IMT の進行が LDL-C/HDL-C(比)

が 2.5 以上で有意となることと、ROC 解析の結果から、その基準値を 2.5 未満として

いる。今後 LDL-C/HDL-C（比）が脂質異常症患者の薬物治療開始の決定に利用される

可能性があるが、危険因子を有しない脂質異常症患者における IMT肥厚と LDL-C/HDL-C

（比）の閾値については、さらに多数例の人間ドック受診者等で検討した報告が待た

れる。 

危険因子を有するものの、IMT の肥厚が認められない脂質代謝異常症患者をどのよ

うに加療するかであるが、①食事・運動療法を指導し、頸動脈エコーで経過をみる、

②MEGA の結果を踏まえスタチンを投与するなどの選択は、個々の患者の虚血性心疾患

の発症危険度を考慮して行われるべきである。わが国のランダム化比較対照試験（RCT）

であるMEGA Studyについては、高コレステロール患者に対してスタチンを用いてLDL-C

低下治療を行い、全体では冠動脈疾患と冠動脈疾患+脳梗塞の発症が有意に減少し 25）、

女性のみに限定したサブ解析では冠動脈疾患+脳梗塞、脳卒中、総死亡率が 55 歳以上

で有意に減少することが認められている 26)。しかし、その有意差は食事療法＋プラバ

スタチン群では脳梗塞 14 例、脳出血 6 例、食事療法単独群では脳梗塞 20 例、脳出血

12 例とプラバスタチンにより脳梗塞だけでなく、脳出血が少なかったことから来てい

る。これまでのスタチンに関する研究をメタアナリシスした結果、脳出血の減少は見

られず 27)、わが国で現在進行中のスタチンと脳卒中の大規模臨床研究の結果が待たれ

る。米国では、女性における虚血性心疾患予防啓発運動として“Go Red for Women”

が政府主導で展開されているが、その中で、Framingham Study を元とした男女別の

「10 年間の冠動脈疾患発症予想リスク：フラミンガムポイントスコア」が一般市民に

公開されている。市民は此のリスクチャートから自分のリスクを計算し、リスク回避

の行動をとるように指示される。日本ではそれに近いものとして NIPPON DATA80 によ

る先に述べた冠危険因子と虚血性心疾患死の関係を示すチャートがある。 

 

６，ホルモン補充療法と虚血性心疾患 

 ホルモン補充療法(HRT)は更年期障害の治療に効果的であるが、それ以外にも LDL-C や



Lp(a)を低下し，HDL-C を増加する脂質代謝改善作用，抗酸化作用，血管拡張作用，接着因

子低下作用など多くの抗動脈硬化作用を有し，観察試験ではあるが HRT が虚血性心疾患の

発症や死亡率を減少すると考えられてきた 28)。このため米国では複数の学会から、虚血性

心疾患の発症予防の目的での HRT が推奨されるようになり、多くの閉経後女性が HRT を受

けるようになった。しかし、冠動脈疾患を有する女性を対象とし，HRT がイベント発生に

どのような影響を与えるかをみた RCT の Heart and Estrogen/Progestin Study(HERS)試験

の結果が 1998 年に発表され，HRT は最初の数年間に限りイベント発生の増加を認めている

29)。さらに 2002 年に健康女性を対象として行われた RCT の Women’s Health Initiative 

(WHI)によれば、HRT 群で心筋梗塞リスクが有意に上昇する結果となった 30)。これまで虚血

性心疾患の発症予防の目的で用いられてきた HRT はこれらの報告により一次、二次予防と

もに否定的に考えられるようになった。HERS や WHI で用いられたホルモン製剤は経口の結

合型エストロゲン(CEE)と酢酸メドロキシプロゲステロン(MPA)であったが、その後の観察

試験により経口エストロゲン投与とは異なり、経皮的にエストロゲン投与した場合、心筋

梗塞のリスクは有意に低下すると報告されている 31)。また HRT の重大な有害事象に静脈血

栓症があるが、経皮エストロゲンは経口に比較して有意にリスクの低下を認めている 32)。    

一方、経口のエストロゲン投与量も重要であり、経口 CEE の量と用量依存的に心筋梗塞や

脳卒中のリスクは増加し、CEE の半量でリスクは減少することが報告されており、これら

のエビデンスから経口エストロゲンには低用量が選択されるようになっている 33,34)。また、

MPA などの合成型黄体ホルモンはテストステロン作用があり、エストロゲンの血管内皮機

能改善作用や HDL-C 上昇作用を相殺する一方 35)、テストステロン作用のない天然型黄体ホ

ルモンにはこれらの悪影響のないこともわかっている 36,37)。 

 このように虚血性心疾患に対する HRT の影響としてはエストロゲンの投与ルートや投与

量さらには併用する黄体ホルモンの種類で大きく異なる可能性があり、さらなる検討が必

要である。 
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正しい食事療法の具体的な方法 

LDL コレステロール（LDL-C）を上昇させる因子は、飽和脂肪酸の過剰摂取、多価不

飽和脂肪酸の摂取不足、およびコレステロールの過剰摂取の順であることを 1960 年代

にKeysが報告しており、わが国男女にもあてはまることが証明されている 1）。ただし、

現在の日本人のコレステロール値はすでに高く、厚生労働省の食事摂取基準も女性で

は 600 mg/日未満であり 2）、コレステロール摂取過剰はそれほど LDL-C 上昇に寄与しな

い状態であるとされている。従って、厳重なコレステロール摂取制限は他の脂質の摂

取制限につながるという点では意味があるものの、柔軟な対応で良いと考えられる。 

一方、わが国の飽和脂肪酸の摂取基準は 4.5 以上 7.0％エネルギー未満であるが２５）、

現在それを超えた過剰摂取者が多く、LDL-C 上昇への寄与度も高い。従って、飽和脂

肪酸を多く含む牛肉・豚肉・鳥皮、全脂肪の乳製品などの摂取を総摂取エネルギーの

7.0％未満にすることが望ましいと考えられる。 

また、肥満者においては総摂取エネルギーの過剰が LDL-C 上昇に寄与し、特に総脂

肪の摂取制限が必要である。厚生労働省は成人男女の脂肪摂取を全摂取エネルギーの

20％以上 25％未満とすべきとしている。また、エネルギーの消費を増大すべく、運動

不足の解消と積極的な身体運動の継続が重要と考えられる。 

トランス脂肪酸の過剰摂取が LDL-C 上昇に寄与することは海外で報告されているが、

わが国ではまだデータがない。ファットスプレッド、ショートニング、マーガリン等

のトランス脂肪酸含有量の多い食品の摂取を制限することは LDL-C 管理に重要ではあ

るとは考えられるものの、わが国におけるその寄与はそう大きくない可能性がある。 

食物繊維の過小摂取も LDL-C 上昇に寄与することから、特に水溶性食物繊維の積極

的摂取が重要である。 

LDL-C の血中濃度は２週間以上の食事摂取変化が影響する。従ってその食事指導に

際しては１ヵ月間の食事アセスメントにより、食事指導対象者の総エネルギー、コレ

ステロール、飽和脂肪酸、総脂肪、食物繊維等の摂取状況を把握した上で、指導を行

うことが望ましい。現在、簡易型自記式食事歴法質問票を用いた食事アセスメントが

可能となっており、その利用を広めるべきと考えられる。 

また、多価不飽和脂肪酸摂取については、n-3 系と n-6 系の比の指標となるエイコ

サペンタエン酸/アラキドン酸比（EPA/AA）が、以前は日本人で約 0.7、欧米人で約 0.1

であり、それがわが国で欧米と比較して動脈硬化性疾患の少ない理由の一つとされて



いたが、最近の若・中年者では男女共に魚類摂取の減少・食事の欧米化により、その

値が低下しつつあり、欧米人に近い値となってきている 3）。実際に、通常は動脈硬化

性疾患をまず発症しない閉経直後の女性患者で、同年齢の健常者と比較して EPA/AA は

低く、その傾向は高齢女性でも認められる。今後同様な患者の増加が懸念されること

から、わが国でも若年層から魚類・n-3 系油脂を多く摂り、牛肉・豚肉・n-6 系油脂を

摂り過ぎないような食事指導が必要であると考えられる。 
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