
“血清コレステロール（TC）値が高いと酸化LDL

が増え、マクロファージに取り込まれて動脈硬化

が進む”、という理解は、医療の場で定説のよう

にみなされてきた。そして“動物性脂肪に多い飽

和脂肪酸（S）とコレステロールの摂取を減らし、

高リノール酸油（polyunsaturated fatty acid、P）

を増やすとTC値が下がり、動脈硬化が予防でき

る”という「コレステロール仮説」が広く信じら

れてきた。TC値が高いと判定されると、コレス

テロールの摂取を減らし、P/S比を上げる栄養指

導がなされ、半年ほど後にTC値が下がらないと

薬の投与、ということになる。しかし最近になっ

て、このような食事指導は効果がないばかりか、

むしろ心疾患を増やし、寿命を短縮することがわ

かってきた。そして、有効性が欧米で証明されて

いるスタチン類には、予想外の副作用があること

がわかってきた。今、動脈硬化・心疾患予防の医

療は大きな問題に直面しており、早急な方向転換

が求められている。これら疾患予防の新しい方向

は、Pとして摂取増を勧められてきたリノール酸、

n－６系、の摂取を減らし、α－リノレン酸（n－
３）系の摂取を増やすことである１）。日本脂質栄

養学会は発足以来、十余年の議論を経て、「リノ

ール酸摂取量を減らす方向に転換する」という提

案を世界に先駆けて採択した（２００２年）２）。

コレステロール仮説に基づく脂質栄養指導

の危険

P/S比を上げ、コレステロール摂取を減らすと

TC値が下がる、という理解はKeysやHegstedの

実験式に始まり、１９６０年にはほぼ確立したかに見

えた。しかし、Keysの論文でも示唆されている

ように、摂取油脂のTC値に及ぼす効果は、短期

間では著しく、バターと高リノール酸紅花油の間

に２倍のTC値の差が生じる。１カ月に向かって

動物性脂肪と植物油の差が小さくなるが、Keys

式などはこのときの値に基づいている。そして、

数年間、このような食事指導を続けると、TC値

に全く差がみられなくなる。体には複雑なフィー

ドバック制御機構があり、長期的にはP/S比、コ

レステロール摂取量の差は、TC値にほとんど影

響を及ぼさなくなるといえる。

摂取油脂のP/S比を上げコレステロール摂取を

抑えることを基本とした米国での大規模な介入試

験（Multiple Risk Factor Intervention Trial,

MRFIT研究と略）は、全体としてまったく有効

性が証明できなかった。そればかりではなく、血

圧が高く心電図異常のあったサブグループでは、

むしろ心疾患死亡率、総死亡率が増えていた３）。

すなわち、コレステロール仮説に基づく栄養指導

は、大失敗に終わったといえる。このことは、ヘ

ルシンキビジネスマン研究でも証明された４）。す

なわち、ヘルシンキの重役さんを２群に分け、介

入群に対してコレステロール仮説に基づく食事指

導を１５年間続けた（最初の５年間は薬も併用）。

その結果、介入群のほうが心疾患死亡率は２．４倍、

総死亡率も１．４倍と高くなった（図１）。１０年の時
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点で薬の服用者は両群で差がなく（３割以下）、

死亡率の差は１０年以降に顕著となったことから、

これらの結果は薬によるのではなく、ソフトマー

ガリンを積極的に奨めるというコレステロール仮

説に基づいた栄養指導が間違っていたと解釈でき

る。

一方、油脂を選んでリノール酸（n－６）を減

らし、α－リノレン酸（n－３）とオレイン酸を
増やすという栄養指導が、心疾患の二次予防有効

であり（７０％の危険率低下）、スタチンの効果（３０％

の危険率低下）より、はるかに強かった５）。この

ように、リノール酸の摂取増は心疾患予防に有害

であり、摂取減が有効であることが、臨床的に示

されている（脂肪酸の種類と生理活性の差は後

述）。

最近、わが国でコレステロール合成阻害薬、シ

ンバスタチンの臨床評価（Japan Lipid Interven-

tion Trial, J－LIT）がなされた。この報告には対

照群が含まれておらず、J－LITの地域対照追跡

調査の結果が別に報告された６）。TC値が２２０～２９９

㎎/dLの人を６年間追跡し、心疾患の危険因子を

調べたものである。よく知られている危険因子（男

性であること、年齢）のほかに、食事指導がもっ

ともハザード比の高い危険因子であることが明ら

かにされた（図２）。すなわち、食事指導を受け

て食事に気をつけている集団の方が３倍、心疾患

死亡率が高かった。いうまでもなく日本医師会や

厚生労働省の出している“コレステロールが高い

人への食事指導”は、いわゆるコレステロール仮

説に基づいており、その誤りがわが国でも浮かび

上がってきたといえる。

動脈硬化性疾患診療ガイドラインは危険

米国でのコレステロール仮説に基づく大規模な

介入試験（MRFIT研究）は、有効性が示されず

大失敗であった。それにもかかわらず、MRFIT

研究で使われた脂質栄養指針を少し厳しくした

ATP�が米国NIHのある委員会より発信された。
これに沿った日本動脈硬化学会のガイドラインも

不適切であり、多くの人にとって危険である。私

は同学会の教育・広報委員長に私見を送り、再考

慮を求めたが、その骨子は次のようであった（２００１

図１ ヘルシンキ ビジネスマン研究／薬と栄養指導による心疾患予防の長期介入試験
Strandberg TEら（１９９１）JAMA ２６６；１２２５
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コレステロール値が220～299の人を6年追跡（usual care）、心疾患の危険因子を調べた 

食事指導（あり 対 なし） 0.043

性（女性 対 男性） 0.073
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収縮期血圧（+10 mmHg） 0.020

コレステロール値（+10mg/dl） 0.798
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年）。

�高TC値と心疾患の間に高い正の相関を認めた
報告（原発性高脂血症調査研究班昭和６１年度報

告書、NIPPON DATA、MRFIT研究など）と

相関を認めなかった報告（八尾市、福井市、久

山町、戸田市などの追跡調査）とがある（文献

７にまとめた）。

�対象集団中の家族性高コレステロール血症
（FH）の割合が、前者では後者に比べて高いか高

いと推測され、これが鍵となっている。

�FHの割合が比較的少ない後者の集団では、TC
値と心疾患の相関は認められず、TC値の高い

群の方が癌死亡率も総死亡率も低い。このよう

な集団では、コレステロール値を２４０～２２０mg/

dL以下に下げようとする医療は、むしろ危険

である。

残念ながら、この私見は診療ガイドラインには

生かされなかったが、これらのもとになるデータ

を図示化し、多忙な医療関係者にも容易に見られ

るようにデータブックとして公表した７）。その後、

内外で発表された追跡調査結果も、上記、�～�

にそって合理的に解釈できることがわかった。す

なわち、高TC値は大部分の人（一般集団）にと

って、低い癌死亡率と長寿の指標であり、動脈硬

化の主因とはなっていない１，２）。

家族性高コレステロール血症（Familial

Hyper-cholesterolemia, FH）と“TC値が高い

非－FH”の間の質的な差

FHはノーベル賞受賞者（Brown & Goldstein）

により見出されたLDL受容体の異常であり、程

度の異なるいくつかのタイプがある。わが国では

馬渕らの研究８）を含めFHの研究が進んでおり、い

くつかの疫学調査で対象者中のFHの割合が記載

されているか、あるいは示唆されていた。これに

基づき、コレステロール仮説に惑わされない新し

い解釈が可能となった。FHの特徴は次のように

まとめられる。�LDLリポタンパク受容体の先
天性異常（Brown & Goldstein）。先天的にコレ

ステロール、脂肪（エネルギー源）が末梢細胞に

取り込まれにくいので、末梢細胞・血管の機能障

害が生じると考えられる。�若齢よりTC値が高

図２ 日本脂質介入試験（J－LIT）の地域対照追跡調査
吉池、田中ら、The Lipid １２：２８１（２００１）
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く、LDL/HDL比が高い。３０～４０歳代の若齢で高

TC値を示す群では、FHの占める割合が高いと考

えられる。�心疾患の発症率は一般の十倍以上（ヘ
テロ型）。�短命。ヘテロ型で８０％、ホモ型で４０％
であるといわれる。したがって、老齢者群では若

齢者群よりFHの割合が少ない。�頻度は日本で
も欧米でも５００人に一人くらい。�スタチンが効
きにくい。細胞内への取り込み阻害であるため、

血清LDLは下がりにくい。�コレステロールに
よるフィードバック制御がかかりにくい。細胞内

のコレステロール不足をおぎなうため、生合成能

があがっている。

以上のような特徴に基づき、高TC値群のなか

のFHと非－FHの割合を考えると、集められた対

象者が病院中心で高TC値群であるか、あるいは

一般集団であるかにより、また年齢により図３の

ように変わると推測できる。

なぜFHは、“心疾患を発症しやすく短命”なの

であろうか。一般的にはLDL/HDL比が高くなる

と酸化LDLが増えて動脈硬化が進展し、心疾患

発症率が上がると解釈されている。そして、非－

FHでもTC値があがると、FHと同様の障害を生

じると考えられている。

しかし、LDLは脂肪酸とコレステロールを細

胞内に運び込む役割をしている。取り込まれた脂

肪酸は細胞膜構成分として使われ、エイコサノイ

ド前駆体となり、あるいはβ－酸化を受けてエネ
ルギー源となる。心臓などは主として脂肪酸をエ

ネルギー源としている。FHの場合には、若齢よ

り末梢でエネルギー不足、必須脂肪酸不足となる

ので、それにともなう各種の細胞障害が起こると

考えられる。すなわちFHでは、高LDL値とエネ

ルギー不足の二つが、高い心疾患死亡率と短命の

主因となり得る。馬渕らは、LDLアフェレーシ

スがFHの心疾患イベントを抑えるのに有効であ

ることを示した８）。このことはLDL低下が心疾患

予防に有効であることを示しているように見える

が、同時に有害な血小板活性化因子類似体（PAF

mimics）なども除去され、その有効性が表れて

いるのかもしれない。

一方、非－FHの場合は、脂肪酸エネルギーが

十分に供給される。そして、LDL値があがると

図３ 高コレステロール値群の家族性高コレステロール血症（FH）の割合（模式図）
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末梢細胞内のコレステロール生合成が抑えられ、

LDL受容体数が減って、細胞内コレステロール

のホメオスターシスが保たれる。すなわちFHと

“非－FHの高TC値群”とでは、末梢細胞の脂質

代謝制御が質的に異なっており、両者のLDL－

心疾患の因果関係を同列に議論することはできな

い。

同じコレステロール値でも心疾患発症率に

数倍の差

フランスの南北で、同じTC値でも心疾患発症

率に数倍の差があり、フレンチパラドックスとし

て知られている。大規模な七カ国研究でも、日本

やギリシャ（クレタ島）とフィンランドの間では、

同じTC値で心疾患死亡率に数倍の差があった９）。

すなわち、心疾患には高TC値以外の因子がより

重要であることを示しており、それは摂取脂肪酸

のn－６／n－３バランスであった１，２，９）。

少なくともFHの割合が少ない一般集団では、

高TC値が心疾患の原因とはなっていない。この

ことは、多くの高齢者の追跡調査で明らかである。

オランダの８５歳以上、米国の７０歳以上および７１歳

以上、フランスの６０歳以上の一般集団について、

TC値と心疾患の間に有意な相関は認められてい

ない（文献７参照）。さらにわが国の一般集団で

は、４０歳以上の男女について、心疾患とTC値の

正の相関はほとんど認められていない（前述、文

献７）。そして、フラミンガムの一般集団では、

１４年間の観察でTC値の下がった群は、それに続

く１８年間の心疾患死亡率が有意に高かった（TC

値不変群およびTC値上昇群に比べ）１０）。

４０～５０歳以上は動脈硬化が進展し、心疾患死亡

率に大きな影響を与える年代である。その時期の

高TC値は、動脈硬化・心疾患の原因になっては

いなかった。すなわち、“一般集団あるいは非－

FHでは、高TC値は心疾患の主要な原因（危険）

因子とはならない”、という重要な解釈が生まれ

る。

二つの新解釈に基づく疫学データの解析

以上のような考察から、次の二つの新解釈（あ

るいは仮説）が生まれる。

�高TC値と心疾患死亡率の高い正の相関は、主
に対象集団中のFHの割合とFHの重症度の指標

である。

�非－FHでは、高TC値は動脈硬化・心疾患の原
因因子ではなく、低い癌死亡率、総死亡率の指

標である。

前述のように、わが国のいくつかの疫学調査で

は、FHの割合が記載されているかあるいは示唆

されている。外国の疫学調査にはその数値は記載

されていないが、MRFIT研究３）ではTC値の上位

１０～１５％が選ばれており、FHの割合が一般集団

（たとえばフラミンガム研究）より高いと推測で

きる。そして、どちらも若齢者の高TC群の方が

老齢者の高TC値群より、FHの割合が多いと推測

できる（図３）。これに対応して 高TC群と低TC

値群の心疾患死亡率の比（みかけの相対危険度）

は、MRFIT研究の場合がフラミンガム研究の場

合より大きく、両集団とも若齢者群の方が高齢者

群より大きい（図４）。フラミンガム集団での“見

かけの相対危険度”は、１４年追跡結果より３０年間

追跡結果の方が小さい。おそらく、FHの心疾患

死亡率への寄与が、長期になるほど小さくなる結

果を反映していると解釈できる。

上記�、�による解釈は、最近の欧米の疫学デ
ータにも当てはまる。最近、オーストリア西部の

町での長期にわたる大規模な追跡調査の結果が報

告された１１）。心疾患死亡者と生存者の間で、TC

値の差は若齢層で大きく、４５～５５歳を過ぎるとほ

とんど両者に差がない。若齢で高TC値の群には、

FHが多いためと解釈できる。実際、TC値と心疾

患死亡率の正の相関は若齢層で見られるが、５０歳

を越えると高TC値は心疾患の危険因子とはなっ

ていない（図５）。そして、５０歳を越えると高TC

値群の方が癌死亡率、総死亡率も低い。

高TC値の動脈硬化・心疾患に対する“見かけの

相対危険度”を上げる因子は、対象集団中の若齢
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（一般集団、30年） 
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図５ TC値と心疾患死亡率ーオーストリアの一般集団の場合
Ulmer H et al.（２００４）J Womens’Health１３：４１‐５
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層の割合とFHの割合であり、下げる因子は高齢

者と非－FHの割合である。

コレステロール医療の新方向

スタチン類の有効性は欧米の臨床試験で明らか

にされ、２～３割の予防効果（一次、二次）を示

す。しかし、LDL値の高低にかかわらず似た効

果を示し、またLDL値の低下と予防効果が相関

しない。その後、スタチン類はコレステロール合

成のイソプレニル中間体を介して作用することが

明らかになり、抗炎症作用、血管拡張作用、抗血

小板作用などを介して治療効果を発揮していると

理解されるようになった。この中間体は各種の重

要な役割を担っており、副作用も多様であり、従

来から指摘されている横紋筋融解作用のほか、発

癌、仔の異常（奇形）、認知障害なども報告され

るようになった。各種のスタチンは動物実験で、

臨床量と大差のない用量で発癌作用を示し（各種

組織）、臨床的にも比較的短期間で有意な発癌率

の増加が認められている。なによりも、高TC値

はほとんどの人にとって、動脈硬化・心疾患の原

因とはなっていない。多くの疫学調査を解析する

と、TC値は２８０㎎/dLくらいまで安全域であり（表

１）、これを下げようとする医療（コレステロー

ル仮説に基づく脂質栄養指導とコレステロール低

下薬）はむしろ危険である１０）。これを超えるTC

値の場合は、データ不足で現時点では結論できな

い。FHと非－FHを分けて追跡調査／介入試験を

行う必要がある。

摂取脂肪酸のn－６／n－３バランスの重要性

動脈硬化・心疾患の危険因子はコレステロール

ではなく摂取脂肪酸のn－６／n－３バランスで

あった１）。アラスカ先住民（イヌイット）とデン

マーク人の疫学から始まった多くの研究の結果、

リノール酸→アラキドン酸→エイコサノイド（炎

症メディエーター）のカスケードの亢進が、�血
栓性（TXA２／PGI２比）を上げ、�持続炎症を
促進し、�遺伝子発現を変え、�末梢血流を悪く
し、動脈硬化・心疾患の原因となっていた。n－

３系脂肪酸（α－リノレン酸、EPA、DHA）は
このリノール酸カスケードを競合的に抑え、各種

遺伝子の発現を変えることによって、動脈硬化・

心疾患を抑えることが、動物実験のみならず臨床

的にも明らかとされた。抵抗していた米国FDA

も、n－３系脂肪酸の有効性を認めるようになっ

た。

一昔前に勧められた高リノール酸植物油は長期

的（＞数年）にはTC値を下げず、過剰摂取によ

ってエイコサノイドバランスを悪化させ、むしろ

心疾患を増やす。さらに、今増えている多種の癌、

アレルギー過敏症、切れやすい行動パターンなど

の主要な原因となっている１２，１３）。医療の現場では、

リノール酸・アラキドン酸カスケードを抑えるこ

とによって効果を発揮しているステロイド性・非

ステロイド性抗炎症薬、抗アレルギー薬が広く使

表１ TC値と死亡率／一般集団の調査の要約および食事指導

n－６／n－３：リノール酸系／α－リノレン酸系 FH：家族性高コレステロール血症

TC値，㎎/dL －１８０ ２００－２６０ ２８０－

心疾患死亡 → 安全域 一般（→or？）FH（↑↑）

癌死亡 ↑ 安全で望ましい域 一般（→or↓＊）FH（？）

総死亡 ↑ 安全で望ましい域 一般（→or↓＊）FH（↑）

食 事 指 導 （脂質）

n－６／n－３ ↓ ↓ ↓

飽和＆一価不飽和 ↑ → ↓

コレステロール摂取 ↑ 好みに任せる 一般（→） FH（↓or？）
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われている。このような薬が適用される疾患には、

アラキドン酸やその前駆体、リノール酸など、を

多く含む食品は禁忌である。この服薬指導があま

りなされていない。

おわりに（要約）

�P/S比を上げ、コレステロール摂取を抑える食
事指導は、効果がないばかりか、心疾患を増や

し寿命を短縮する危険なものであった。短期（月

単位以下）の臨床試験の結果を慢性疾患予防の

指針としたところに誤りがあった。

�高TC値の心疾患に対する見かけの相対危険度
（高TC値群の死亡率／低TC値群の死亡率）は、

対象集団により大きく異なる。「見かけの相対

危険度はFHの割合と重症度を反映しており、

非－FHでは、高TC値は心疾患の主因とはなっ

ていない」、と仮定すると、多くの疫学調査結

果は矛盾なく説明できる。

�欧米では５０歳以上、わが国では４０歳以上の一般
集団について、“TC値と心疾患死亡率とは相関

せず、高TC値群の方が癌死亡率、総死亡率は

低い”、という報告が増えている。TC値を２４０

㎎/dL以下とする現在の医療は、多くの人にと

って癌を増やし、寿命を短縮する危険なものと

なっている。

�TC値にかかわらず、動脈硬化性疾患、多くの
癌、アレルギー過敏症、精神神経症の予防のた

めには、n－６系脂肪酸（リノール酸、アラキ

ドン酸）の摂取を減らし、n－３系脂肪酸（α
－リノレン酸、EPA、DHA）の摂取を高く保

つことが勧められる。
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