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は じ め に

｢生活習慣病+ とは
,

生活習慣 ( ライ フ ス タイ

ル) が その 発症に 大きく 関わ る病気の 総称で あ

る .
こ れらは従来 ｢成人病+ と呼ばれて い た疾患

群であ る . 成人病は疾病を早期 に発見 し早期に治

療 しようと い う観点か ら作られた言葉であ るの に

対 し
, 生活習慣病はライ フ ス タイ ル を変える こ と

で疾病 の 発症や 進行を予防しようと い う観点か ら

作 られ た言葉で あ る . 生活習慣病 と い う名称 は
,

1 99 6 年 1 2 月に厚生大臣の 諮問機関で ある公衆衛

生審議会成 人病難病対策部会か ら提唱され た
1)

.

高脂血症 は生活習慣病の 代表的な疾患で あり, 長

期 にわた る と様々 な臓器障害を惹起 する . 高脂血

症治療薬の 臓器障害予防効果 は, 数多く の 前向き

介入試験 に より証明されて い る 2 ト 4)
. 本稿で は ,

高脂血症 の なか で も, 特に高コ レ ス テ ロ ー ル血症

が引 き起 こす臓器障害と薬物療法の効果に的を絞

っ て概説する .

生活習慣の 変化と高コ レステ ロ ー ル血症の増加

第二次世界大戦後, わが国の 生活習慣で最 も大

きく変化した もの は食事である . 総 エ ネル ギ ー 摂

取量 は
,
1 955 年 ( 昭和 3 5 年: 2

,
1 04 k c al) ,

19 75 年

( 昭和 5 0 年: 2
,
2 2 6 k c al) , 2 0 0 0 年 (平成 1 2 年:

1 ,94 8 k c al) と あまり大きな変化が なく ,
2 0 00 年

に はか え っ て減少した . しか しその 内訳 を見ると
,

総エ ネル ギ ー 摂取量 に対 して脂肪に よる エ ネ ル ギ

ー 摂取量 が占め る割合 ( 脂肪 エ ネ ル ギ ー 比率) は

R e p ri n t r e q u e s t s t o : T a k a s hi M IID A

C e n tr al C li ni c al I , a b o r at o r y

N ii g at a U niv e r sit y M e di c al a n d D e n t al H o s p it al

1 - 7 5 4 A s a hi m a c hi - d o ri
,

N iig at a 9 51 - 8 5 2 0 J a p a n
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図 1 日米の平均総 コ レ ス テ ロ ー

ル 値 の 変化

米国国民健康栄養調査 ( N H A N E S) および第 3 次/ 第 4 次厚生省循環器疾患基礎調

査 (1 9 8 0/ 1 9 9 0)
,
第5 次厚生労働省循環器疾患基礎調査 (2 0 0 0) より作図

8 .7 % ,
2 2 .3 % ,

2 6 .3 % と約 3 倍に増加 した . 成 人

の望 ま し い値は 2 0
-

2 5 % と されて おり, すで に

我が 国で は こ の 上限を超 えて い る . 2 000 年の デ ー

タを年代別 に分 けて検討すると, 20
-

4 9 歳で こ

の値を上回 っ て い る .

一 方, 日本人 の 血清 総 コ レ ス テ ロ ー ル ( T C)

レ ベ ル は
, 上述 の ような食事内容の 変化 に伴 い 男

女と も明らか に増加 した . 逆に米国で は
, 国をあ

げて キ ャ ン ペ ー ン を行 っ た結 果,
T C レ ベ ル は有

意に低下 した ( 図 1) . 1 99 0 年に は, 日米の 血清

T C レ ベ ル の 差 は ほ と ん ど消失 し た . 2
,
0 00 年 の

T C レ ベ ル は
, 日米とも 19 90 年と ほ ぼ同 じ値とな

っ て い る . 第 5 次厚生労働 省循環器疾患基礎調査

(2 00 0 年) で は, 日本人男性の 約 4 人 に 1 人, 女

性 の 釣 3 人 に 1 人 が 高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血 症

( T C ≧ 2 2 0 m g / d L) と 診断され て い る . 特 に 5 0

歳以降の 女性 の お よそ 4 割 は, 高 コ レ ス テ ロ ー ル

血症 であ る
5)

.

高脂血症と臓器障害

高 コ レ ス テ ロ
ー ル血症 は, 長期 にわた ると動脈

硬化を進展させ て臓器障害を引き起こ す. たとえ

ば T C が 2 0 0 m g/ d L の虚血性心疾患 の 発症 リ ス ク

を 1 とする と
,
22 0 m g / d L で 1 .5 倍, 24 0 m g / d L で

は 2 倍の リ ス ク と なる .
こ の よう な T C 値と虚血

性心疾患発症 の相対危険度の 関係は , 日米の疫学

調査 の 結果が ほ ぼ
一

致 する
6)

.

最近, 虚血性脳梗塞および ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴

呆 と高コ レ ス テ ロ ー ル血症 の 関連が注目されて い

る
4)

. 中国と 日本で 行われ た 11 の コ ホ
-

ト研究

の メ タ ア ナ リ シ ス で は , 弱 い なが らも T C と非出

血性脳卒中発症率の 間に有意な正 の相関が示 され

た . また
,

ア ル ツ ハ イ マ ー 型痴呆の 発症に
, 欧米

型 の 食事や高コ レ ス テ ロ
ー ル血症 が関連 して い る

こ とが示唆されて い る . ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆で

は
, 病理学的に老人担 が最初に出現する . 老人斑

は主と して ア ミ ロ イ ドβより構成 される . ア ミ ロ

イ ドβは
, 細胞膜 に存在する前駆体蛋白 (A m yl oid

P r e c u r s o r P r o t ei n : A P P) か ら 2 種類の蛋白分解
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表 1 ス タ チ ン を用 い た 主要な介入試験に おける虚血性心疾患および脳血管障害抑制効果

試験名. 投 与薬剤 観 察期間 治療前 L D L
-

C ( m g/d L) 虚 血 性心 疾患 脳 血 管障害

一

次予 防試験

W O S
-

C O P S P r a v a st a ti n 4 .9 年 19 2
-

3 1 %
-

1 1 %

A F C A P S / 恥 ⅩC A P S L o v a st a ti 且 5 .
2 年 15 0

-

3 7 % 記載 な し

A S C O T - L I A A t o r v a st a ti n 3 .3 年(中央値) 1 3 1
-

3 6 % -

2 7 %

C A R D S A t o r v a st a ti n 3 .9 年(中央値) 11 8
･

3 6 % (A C S) -4 8 %

二 次予 防試験

4 S S i m v a s t a ti n 5 . 4 年 18 8
･3 4 %

-

3 0 %

C A R E P r a v a st a ti n 5 年 13 9
･

2 4 % -

3 1 %

L I P II) P r a v a s t a ti n 6 . 1 年 15 0
･

2 4 % - 1 9 %

一

次＋ 二 次予 防試験

P R O S P E R P r a v a B t aもi n 3 .2 年 14 7
- 1 9 % ･ 2 5 %( T I A)

FI T S S i m v a s t a ti n 5 年 13 1 ･2 7 %
-

2 5 %

A C S : 急性冠症候群､ T I A :
一 過性脳虚血 性発作

酵素 ( β- および γ- s e c r et a s e) に よ っ て 切 り出

され る .
こ の 過程は, 細胞膜 の コ レ ス テ ロ

ー ル に

富む 部位 (lipid r aft) で主 と して 行われる .

一

方,

細胞膜 の コ レ ス テ ロ ー ル に 乏し い 部位で は, α -

s e c r e t a s e により A P P の ア ミ ロ イ ドβ ドメ イ ン が

途中で 切断され る .
こ の ように , 実験的研究で は

ア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆に対する コ レ ス テ ロ

ー ル代

謝の 関与を支持する報告が多い
.

高脂血症 治療薬の 治療効果

高 コ レ ス テ ロ ー ル血症 により引き起 こ され る臓

器障害は
,

ス タ チ ン ( H M G C o A 還元酵素阻害剤)

によ っ て 有意 に抑制される . 虚血性心疾患 に対す

るス タチ ン の 抑制効果は , 虚血性心疾患を合併し

ない
一

次予防群 ( W O S - C O P S) , すで に合併 して

い る 二次予防群 (4 S ,
C A R E

,
U P ID ) , 急性の 冠症

候群 ( M IR A C L E : A t o rv a st a ti n を服 用) , 経皮約

冠動脈形成術 ( F rC A) 適応者 ( u p s: Fl u v a st ati n

を服用) , 高齢者 (P R O S P E R) , T C が正常か ら軽

度上昇 して い て危険因子を重複して持つ 高血圧患

者 ( A S C O T - L u ) , 糖尿病 ( C A R D S) ,
L D L I C が

平均平均的 レ ベ ル な低 H D L - C 血症 ( A F C A P S/

T e x C A P S) など, 様々 なカテ ゴ リ
ー の患者群で証

明されて い る (表 1) . 平均する と,
ス タチ ン の 虚

血 性心 疾患抑制率は
,

い ずれ の 集 団で も 2 0 -

4 0 % 弱で あ る . その 他 に, 日本∧を対象と した

K LIS (P r a v a st ati n を服用) , P A T E (P r a v a st ati n を

服用) , ∫- LIT (Si m v a st ati n を服用) など の 介入

試験が あり, 日本人 に お い て もス タチ ン が心血管

系イ ベ ン トを抑制する こ とが示 されて い る
2)

. ま

もなく ,
P r a v a s t a ti n を用 い た

一 次 予 防試験 の

M e g a s 山dy の 結果 が発表され る予定で ある .

さて ,
こ れまで の ス タチ ン の 介入試験は, 虚血

性心疾患の 抑制を 一 次評価項目に設定した もの が

ほ と んどであ っ た . 現在, 脳血管障害の 抑制や ア

ル ツ ハ イ マ
ー 型痴呆 の 認知障害の 進展抑制 を 一 次

評価項目 に設定 した ス タチ ン を用 い た介入試験が

進行中で ある
4)

.
ス タチ ン が

,
心臓だけで なく脳

血管系の臓器障害も抑制で き る の か
, 世界 の 注目

が集ま っ て い る .

我が国の 高コ レ ス テ ロ
ー ル 血症 の 現状と

,
ス タ

チ ン に よる臓器障害抑制効果に つ い て概説 し た .

なお , 中性脂肪 を低下さ せ る フ ィ ブラ - ト系薬剤

にお い て も, 複数 の 介入試験 が行われ,
その 有効

性が証 明されて い る .
こ の 点 に つ い て は

, 参考文

献 3) を参照願い た い
.
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.

質問 の ある方どうぞ.

野本 コ レ ス テ ロ
ー

ル の値 の こ と な の ですけど
,

2 2 0

っ て い う の が 一

般的だ と 思う の ですが
,

ほ か の 病気考え

た と き に もう少 し 高く て も い い ん じ ゃ な い か と い う考

え が 日本 に は あ る と 思う の ですが
,

コ レ ス テ ロ
ー

ル そ の

も の は紳胸膜の 強化に つ なが る の で 癌の 発症 なん か を

考え た とき に もう少 し高め に セ ッ テ ィ ン グ して も い い

ん じ ゃ ない か と い う考えもあ る と は 思う の で すが
,

い か

がな の で し ょ う か ?

三井田 まず虚血性心疾患 に限 っ て言えば
,

コ レ ス テ

ロ
ー

ル が低 い ほ ど発症率が低く
,
高く なればな る ほ ど発

症率も上昇 します. 癌の発症 に つ い て は コ レ ス テ ロ ー

ル

の 高 い 人 は大腸 が ん に なりやす い と考えられ て い ます.

培養細胞系 で は
,

培養 の コ レ ス テ ロ ー

ル レ ベ ル は 8 0 と

か 9 0 ぐ らt ) で充分 で
,

ひ と の 血清 レ ベ ル は 非常 に高い

の で す . ヒ ト の 胎児やネ ズ ミ な ど で も大体総 コ レ ス テ ロ

-

ル で 6 0 か ら 8 0 ぐら い しか ありま せ ん
.

コ レ ス テ ロ
ー

ル 低下療法で それ以下 に なれば問題 か も し れま せ ん が
,

それ以上 で あれば下げすぎと は言えなt l と思 い ます.
メ

タ チ ン に よ る コ レ ス テ ロ ー

ル 低下療法 で
,
癌 の 発症がふ

え た と い う明確な証拠もありま せ ん . 遺伝的 に L D L が

非常に低くな る ような家系 が ありますが
,
そ の 人 た ち に

お い て も特別癌が多 い と い う報告もありませ ん.

野本 私 た ち結構高脂 血症 の 患者 さんを診る こ と が

ござ い ますの で
,

ス タ チ ン 使 っ て 肝障害がき て い て です

ね
,

ス タ チ ン に よる肝障害 は け っ こ う強い ん ですよね.

で 強 い 黄痘 を伴 っ て とき に自己免疫肝炎の ようなもの

を呈 し た症例も自分 で 二例経験 して おります. だ か ら使

い たく て もなか な か怖く て使えなか っ た り
,
使 っ て そう

い う こ と が 起 こ っ た 患者さん は 使わずに他で様子 をみ

て い る 感 じ に な っ て しま っ て い る の で
,
まあ ス タ チ ン 系

は い い の で し ょ うけれども
,
怖さもち ょ っ と あ る の で そ

う い う点 か らする と尻込 み して し まうと こ ろ も少 しあ

っ て
,

そうする とわ ぎわ ぎ2 2 0 ま で 下げなく て も い い ん

じ ゃ な い か
,

2 4 0 ぐら い あ っ て も我慢じ ゃ な い か と思 っ

て み て い る こ と も実 は ある の で
, 質問 し て み ま し た け

ど
,
どうもすみ ま せ ん で した .

司会 (相
･

/

'

畢) 他 に ござい ま せ ん か ?

司会 (青柳) m e t a b oli c s y n d r o m e の 概念 の と こ ろ

に よく 中性脂肪が出て くる の ですけど
,

L D L は入 っ て

な い ですよね ? H D L も入 っ て ますけど. な ん で あれ は

I +D L が は い っ て な い の ですか ?

三 井田 m e t a b olic s y n d r o m e で は
,

ア ディ ポサイ ト カ

イ ン が出て
,
それ に よりイ ン ス リ ン 抵抗性や 高脂血症 や

炎症 を起 こすと い う概念 です. 肝臓 で は V L D L の合成

が高ま っ て高 T G 血症 をひ きお こ しますが
,

必ずしも高

L D L 血症 に は なりま せ ん
.

司会 (相津) 野本先生 か ら は 下 げなく て も い い ん

じ ゃ な い ん だろう か
,
あ る い は肝障害の 危険性が あ る か

ら ス タ チ ン を使う の は怖 い と い う意見が出ま し た が
,

ス

タ チ ン は コ レ ス テ ロ ー

ル レ ベ ル に関係なく脳血管性障

害や
,

心梗塞 に 有用 と報告 して い ます. そう しますと

2 2 0 ど こ ろ か 1 8 0 m g/ dl で も飲 ん で い る 人 の ほ う が い い

結果 が出て きますよね. それ は保険診療上 どうする か は

難 しい と こ ろ ですね.

三井田 野本先生がみ て い ら っ し ゃ る の は
, 肝障害の

も と も と あ る 人 た ち で はな い で し ょ うか . 水溶性以外 の

ス タ チ ン は
, 肝臓 で 代謝され る た め

,
そ の 影響 じ ゃ な い

か と思 い ます.

野本 肝障害 な い 方 な ん です. 他 の 先生 で も こ の ス タ
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チ ン で 肝障害で苦労なさ っ て る先生 が い ま して
,
多分他

の 先生 で も同 じ ような こ と を経験なさ っ て る先生 が た

く さん い ら っ し ゃ る と思う ん ですけど
, 結構強い の がく

る ん ですよね
,
び っ く り し て し まうような の もあります

ね. 黄痘 が出て きて
,

と き に抗核抗体 が出て き て で すね

自己免疫性肝炎 じ ゃ な い か と
,

で もや め れば治 っ て くる

と い う
,

ち ょ っ とそう い う点もあ っ て
, 先生仰るよう に

ですね
,
脳血管障害や心臓 の 虚血性疾患 が減 っ て き た と

い う こ と で ヒ ト は 長生き で き る と い う点 で は 私 もそう

思 っ て い ますの で良 い と 思う の ですけど
,

た だ怖さも実

は あると い う点を言おうと思 い ま して
.

司会 (相淳) その 通り ですね. 健康食品的な発想 に

な っ て しま い ますね . そう い っ た時なおさら筋融解症や

肝 障害など
,
副作用はどう い う人 に出る か 予測が で き る

こ と が望ま し い と思 い ます. 他に ござい ま せ んで し ょ う

か ?

渡辺 ス ダ チ ン は 最近色 ん な作用 が 見 つ か っ て い る

の ですが
,

ア ル ツ ハ イ マ
ー に は コ レ ス テ ロ

ー

ル が特に 下

が らなく て も効く ん で すよね ?

三 井田 細胞培養を同 い て
,

ス タ チ ン が R h o ki n a s e

を抑制 して くと い う論文 は出て い ます. 培地 の 中の コ

レ ス テ ロ ー ル 濃度も ア ミ ロ イ ドP の 前駆体で あ る A P P

の プ ロ セ ッ シ ン グ に影響 して い るみ た い です. た だ ス タ

チ ン を投与し た とき に
, 髄液中や細胞 の周りの コ レ ス テ

ロ - ル 濃度 が 減 る た め に ス タ チ ン が A P P か ら ア ミ ロ イ

ドp の 産生 を減ら し て い る の か は 本当 は 良く わ か っ て

い な い と 思 い ます.

渡辺 水溶性 と脂溶性で違 い がありますか ?

三 井田 実験 で は 水溶性 の プ ラ バ ス タ チ ン で も ア ミ

ロ イ ドp の 産生を抑えると い うデ
ー タ が出て い ます. し

か し プ ラ バ ス タ チ ン を用 い た P R O S P E R と い う高齢者

対象 の 介入言式験で は
,
認知能 の 悪化が抑制される の か 調

べ たの ですが 臨床的 に は有効性がありま せ んで した .

渡辺 あり が と うござい ま した .

司会 (相淳) 松井先生 の話で も 2 2 0 以上は新潟県

に 5 万人以上 い る
,

そ して 日本全体 で は 2 0 0 0 万人 に な

ります. 1 5 0 円の ス タ チ ン を 3 6 5 日飲みますと 日本人全

体で - 兆を超 しますね . それ か ら新潟県で も 1 億 5 千万

に なります. そう い っ た医療費に対し て effe ct
,

した が

っ て N N T が どう か と い う こ と で い つ も問題 に なりま

す. そ こ で コ レ ス テ ロ ー ル 値が低く て も飲 め ば良い
,

と

い う と こ ろを研究者が世 の 中を納得させ て くれ る か
,
ま

た c o s t- e ffe ct と い っ た 意味で も ぜ ひ と も三井田先生 に

は提言を期待した い と 思 い ます. それ で は 高血圧 に 関 し

て 秋田大学医学部老年科 の 伊藤教授 か らお話を い た だ

きます. 伊藤先生 は糖尿病,
それ か ら腎症

,
それ か ら高

血圧とそう い っ た面で非常 に活発に ご研究され て おり

ます.


