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■ 論文の PICOT 
P：・18645 例：一次予防群、14981 例，二次予防群 3664 例。 
男性は 40 歳～75 歳，女性は閉経後の 75 歳以下。 
総コレステロール≧250.9mg/dL（LDL-C≧169.8mg/dL に相当）， 
食事に関する適切なアドバイスを受けているもの。 
 
（Exclusioncriteria） 
6か月以内のMI，不安定狭心症，重度の心疾患（重度の不整脈，心不全，心筋症，弁膜症，先天性疾患など）

の既往，6 か月以内の血行再建術，6 か月以内の脳血管疾患，重度の肝疾患および腎疾患、悪性症候群、コ

ントロール不良 DM、他疾患による脂質異常症、薬剤性の脂質異常、出血素養など。 
 
 
治療状況： 
pravastatin（両群とも 60%），simvastatin（36%，37%），脂質低下薬（両群とも 12%）， 
抗血小板治療薬（13%，14%），Ca 拮抗薬（両群とも 30%），その他の降圧薬（25%，26%）。 
 
二次予防群：MI 1050 例，狭心症 2903 例，血管形成術，ステント，CABG 895 例）。 
 
 
I： 4～8 週間の wash out を実施。 

9326 例：スタチン系薬剤（pravastatin 10～20mg/日 or simvastatin 5～10mg/日） 
＋EPA 600mg×3 回食後/日 

 
 
C： 4～8 週間の wash out を実施 

9319 例：スタチン系薬剤（pravastatin 10～20mg/日または simvastatin 5～10mg/日） 
 
O： 2 年後と 4 年後に経直腸的超音波ガイド下  

10 ヵ所生検実施により診断。 
 
Primary   主要な冠動脈イベント 

（突然死，致死的および非致死的心筋梗塞[MI]，不安定狭心症，血管形成術，ステント，CABG） 
 
Secondary 総死亡 
           罹患率と死亡（冠動脈イベントや脳梗塞や末梢動脈障害 PAD やガンと報告されていない疾患 
 
T：平均追跡期間は 4.6 年 
 

 



■ この試験の結果は信頼できるか～内的妥当性（デザイン）の吟味 
デザイン       ：  PROBE（Prospective, Randomized，Open-label，Blinded-Endpoint） 
ランダム化手法 ：   permuted-block randomisation with a block size of four. Blocks were assigned according  

to the number of participants enrolled at each centre. 
M a s k i n g    ：  評価者? 
                  an endpoints adjudication committee (see webappendix), consisting of three expert  

cardiologists and one expert neurologist, confi rmed them once a year without  
knowledge   of the treatment allocation. 

解析方法      ：  intention-to-treat 解析    per protocol 解析   
追跡方法      ：  the statistical coordination centre at the Toyama Medical and Pharmaceutical University to  

manage patient registration (including confi rmation of eligibility criteria),  
operation of the randomisation scheme, and data management. 

セッティング    ：  statistical coordination centre 
patient registration (including confi rmation of eligibility criteria),  
operation of the randomisation scheme 
data management. 

追跡期間      ：  平均追跡期間は 4.6 年   登録期間は 1996 年 11 月～1999 年 11 月                
その他の評価  ：  血清脂質検査 6 ヶ月と 12 ヶ月 
試験計画      ： 次を過程して n 数想定したとあるが、サンプル数は不明  

（相対リスク減少率 25% power 80% α=0.05（two-sided））               
追跡率        ： 91%    

Study drug regimens were maintained until trial termination by 6151 (73%) of controls and 
In the treatment group 5883 (71%) of patients continued to take EPA and  
6136 (74%) continued to take statin. 

脱落・中断理由 ： 副作用が多そうなので、脱落が多い? 
追跡中の両群の治療について（追加された治療）・・・dietry advice 
Founding      ： This study was supported by grants from Mochida Pharmaceutical Co Ltd, Tokyo, Japan. 
解析手法      ： 
 

 
 
 
 
 
 
 



■ 結果は何か? 
● Baseline は同等か？・・・・問題無いように思う。 

患者数：（EPA 群 9326 例，対照群 9319 例）， 
平均年齢（両群とも 61 歳），男性（32%，31%），BMI（両群とも 24 kg/m2）， 
総コレステロール（両群とも 274.4 mg/dL）， 
トリグリセライド（153.1mg/dL，154.0mg/dL）， 
LDL-C（181.0mg/dL，181.4mg/dL）， 
HDL- C（58.7mg/dL，58.3mg/dL）， 
血圧（両群とも 135/79mmHg）， 
喫煙（20%，18%），糖尿病（両群とも 16%），高血圧（36%，35%）， 

 

 
 
●有効性のまとめ 
・ pravastatin の平均用量は 10.0mg/日，simvastatin は 5.6mg/日， 

90%が pravastatin 10mg または simvastatin 5mg。追跡率は 91%。 
・ 終了時まで試験薬を投与していたのは，EPA 群 71%，対照群 73%。 
・ 一次エンドポイントは EPA 群 262 例（2.8%），対照群 324 例（3.5%）と EPA 群で有意に低下した 
（ハザード比 0.81；95%信頼区間 0.69～0.95，p＝0.011）。 



・ 一次予防群：一次エンドポイントは EPA 群 104 例（1.4%），対照群 127 例（1.7%）で 18%低下したが，有意差は

みられなかった（p＝0.132）。 
・ 二次予防群：EPA 群 158 例（8.7%），対照群 197 例（10.7%）で 19%有意に低下した（p＝0.048）。 
・ LDL-C 値は両群で 25%低下したが，この低下は一次エンドポイント抑制の重要な因子ではなかった。 
・ 不安定狭心症および非致死的冠動脈イベントは EPA 群で有意に低下した。突然死および冠動脈疾患による死亡

に両群間差はなかった。 
 

 

 

 



 
 

 

 
 
 
 
 
 



●有害事象 
・ 有害事象による投与中止は EPA 群 1087 例（11.7%），対照群 673 例（7.2%）であったが，EPA に関連する有害

事象は軽度で，癌の新規発生は両群同様であった。 
・ 対照群と比較して EPA 群で発生頻度が高かった有害事象は，臨床検査値異常，胃腸障害（悪心，下痢，胃部不

快感），皮膚症状（皮疹，痒み，発疹，湿疹），出血（脳および眼底出血，鼻出血，皮下出血）。 
 

 
 
★考察★高コレステロール血症患者において EPA は主要な冠動脈イベント，特に非致死的イベントを予防する有望

な治療法である。 
ClinicalTrials.gov No.：NCT00231738 
 
■ 適用について考える 
その結果は患者さんに当てはめることができるか？ 
1 次予防については小さな差、サブ解析の 2 次予防について有意差あり・・・。 
すっきりしない印象が強かった。 
 
現場で、どのような事前の説明が必要か？どのスタッフにするべきか？ 
 
他に知りたいことはないか？ 
# EPA により脳卒中再発リスクが 20%有意に低下。 
一次予防（脳卒中の既往を除いた 8841 例 vs 8862 例）：脳卒中発症は EPA 群 133 例（1.5%） vs 対照群 114 例

（1.3%）で両群間に有意差はみられなかった（ハザード比［HR］1.08；0.95～1.22）。 
二次予防（脳卒中既往 485 例 vs 457 例）：33 例（6.8%） vs 48 例（10.5%）と EPA 群で再発が有意に抑制された

（HR 0.80；0.64～0.997，p＝0.047）：Stroke. 2008; 39: 2052-8. PubMed 
 
日本の一般的な医療、歴史的背景と違う点はあるか？ 
・ 日本人のデータ 

 
この論文の結果から、何か薬剤師が自施設で取り組めることがないか？ 
文献でも実地でもアドヒアランスが悪いため、2 次予防を中心に、服薬指導を強化する。 
1 次予防に関しては、ケースバイケースで対応したい。 


