
はじめに

動脈硬化症、とりわけ心筋梗塞や狭心症など冠

状動脈疾患に罹患する危険性は、血中の low

density lipoprotein（LDL）の増加によって高くな

ることは良く知られています。また、高 LDL血

症の LDLを低下させることにより虚血性心疾患

の発症率を低下させることができることも多くの

臨床試験が証明し、我が国においてもそれが報告

されました。その一方で、血中 high density lipo-

protein（HDL）濃度については、それが低いほど

冠状動脈疾患を増加させ高いほど減少させるとい

う、LDLとは逆の関係が明らかになっており、

この結果は最近の我が国での大規模調査でも変わ

りません。さらに多くの疫学調査や臨床研究によ

って、HDLが低いことは LDLの上昇の有無に関

わらず動脈硬化症の危険を高めることが示されて

おり、低HDLは高 LDLと同様またはそれ以上

に注目すべき「危険因子」であるといえます。ト

リグリセリド（TG）の値は、それが上昇する病態

の多様性と患者間のあるいは時間経過によるその

変動幅が大きいことから、疫学的精度が低く、危

険因子としての確定が遅れました。しかし、最近

のTG低下薬による臨床試験でその動脈硬化性疾

患の予防効果が確認されるようになっています。

名古屋市立大学における調査や他の多くの報告

で、冠状動脈の動脈硬化の進展にとって、低HDL

はむしろ高 LDLより強い支配因子であること

が示唆されています。HDLは動脈硬化症に対し

て「防御因子」として働いていると考えられ、こ

れはHDLが臓器から肝臓へコレステロールを回

収する経路で中心的役割を演ずることと関連があ

ると考えられています。LDLの上昇は我が国の

虚血性心疾患の主要な危険因子とは言い難いのか

も知れず、LDLの寄与が強くない分TGや HDL

の寄与は大きいと言えるでしょう。

これらの因子が、我が国の虚血性心疾患の発症

に公衆衛生学的にどれほど寄与しているのかは、

改めて分析してみる必要があります。最近の我が

国での大規模追跡調査の結果と一般人口における

LDLと HDLの分布パターンからは、LDLより

HDLの管理がより多くの患者発生を予防できる

可能性が高いことが伺えます。TGを低下させる

ことがHDLを上昇させますが、残念ながら、こ

れまでのところ独立してHDLを上昇させる薬剤

はまだ市場にはなく、従ってこれを特異的に治療

の対象とすることができないので、HDL増加に

よる動脈硬化性疾患の予防・治療の具体的成績は

未だ得られていません。

血漿脂質と動脈硬化

WHOの統計によれば、コレステロールの摂取

の多い国や地域ほど血中コレステロール濃度が高

く心臓病による死亡率が高いというわかりやすい

数字があります。１９６０年と１９８０年の統計を比べる

と、６０年にはアメリカとカナダが高いコレステロ

ール値と高い心臓病死亡率を示していたのが、８０

年には両者とも相対的に下位におりてきました。

つまり、この間の北米での血中コレステロールを

下げる努力により、実際に公衆衛生学的なパラメ
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ーターに変化が生じたわけです。戦後の食生活の

変化により脳出血が減った日本での公衆衛生学的

現象と同じことが、アメリカやカナダでも起こっ

たわけです。

血中コレステロールと動脈硬化性心疾患の関係

は人種や文化に関わらず、同じ背景を持つ北米の

白人の観察群でもこの関係は変わりません。しか

しそれだけではなく、例えば、北米の男性と女性

ではリスクに２．５倍の開きがあります。多面的に

考慮しないと、一人一人のリスクはわからないの

です。

さて、血中のコレステロールやTGがふえると

いっても、これらの脂質分子そのものが血液に溶

けているわけではありません。血液の中で水に溶

けない脂質を運ぶ小さい粒子、リポ蛋白質、に含

まれている脂質が増加している、あるいは粒子自

身が増加している、ということを意味します。こ

れらの粒子には very lowdensity lipoprotein

（VLDL）、LDL、HDLがあり、動脈硬化性疾患

が増加するのは、LDLコレステロールが増加す

るためであることが次第にわかってきました。そ

して、HDLコレステロールは、逆にこれが増え

ればリスクが減ることが世界中の疫学データから

明らかになってきました。そうなると、血液の総

コレステロール値には LDLも HDLも含まれ、

正反対の方向を持つリスクを一緒に含むという重

大な欠点があるわけです。

LDLや HDLに比べ、TGと動脈硬化の関係に

ついては、長い間はっきりしませんでした。日常

の臨床の中でも当然経験されますように、TGの

値は大きな幅で分布し、一人一人の患者さんの空

腹時のTGも大きく変動します。つまり、統計学

的なパワーが弱いということで、これが、TGがリ

スクとして検証されることを遅れさせました。け

れども、１９９０年代に入って大規模な疫学調査が多

く行われる中で、やはりTGの上昇はリスクであ

るという認識が固まってきました。多くの疫学調

査を横断的に検証し直しても、男女を問わずTG

がリスクになっていることがわかってきました。

リスクは他にもあります。アメリカでの大規模

疫学調査の結果を見ると、喫煙と血圧という代表

的なリスクについて、その両方がない群、一方だ

けがある群、両方がある群を比べた場合、すべて

の群でコレステロール上昇は心筋梗塞のリスクと

なります。しかし、喫煙且つ血圧上昇の群で、血

漿コレステロールが高い患者のそれを下げて得ら

れるリスクと、コレステロールを放置して喫煙と

高血圧を取り除いたリスクは実はほとんど同じで

す。つまり、リスク管理は一因子だけに目を向け

ていてはだめだということなのです。

動脈硬化症はいろいろな因子が重なって発症し

ます。とりわけ重要なのが血管壁への脂質の沈着、

物理的負荷である高血圧、血管壁の微小障害と修

復とそれに伴う微小血栓の生成、血管壁の細胞増

殖・炎症反応といったもので、これらが総合的に

起こって動脈壁がだんだん肥厚してきます。最近

では、こうした過程で生ずる脂質沈着プラークの

「中身」が飛び出して塞栓となり梗塞を起こすと

いういわゆる不安定プラークを問題にする見方が

強まっています。

動脈硬化症の発症には、動物の生命の危機管理

システムが、実はそのまま働いていて、破綻はし

ていないけれどもシステムの設計強度の想定外の

事態が起こっているのです。我々の生命にとって

の急性の危機というのは、飢餓と怪我と感染です。

飢餓に対して当然我々はエネルギー貯蔵を行いま

す。けがに対しては、血液凝固とか組織再生を行

います。感染に対しては炎症、免疫が働きます。

ところが、エネルギー貯蔵の過貯蔵に対する処

理システムを我々は十分に持っていません。エネ

ルギーを過剰にとり過ぎることが生命の危機であ

るという認識が、我々の遺伝子にはまだないので

す。怪我に対する防御システムにしても、常に凝

固亢進、血栓形成が起こる状況の中では、血液凝

固と組織再生という防御機構が逆に我々に刃向か

ってきます。感染に対する種々な炎症性の変化も

同じことです。このように、すべての危機管理シ

ステムが正常に働いていても、ある条件の下では、

これらがすべて動脈硬化という病気を我々にもた

らす方向に働いてしまうわけで、要するに我々の
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遺伝子は環境や生活の変化にまだ対応できていな

いのです。

高脂血症というのは、血中のコレステロールや

TGが増加する状態です。コレステロールは細胞

膜の機能制御に重要な役割を果たす分子です。こ

の分子は脂質の合成系から派生した系でつくられ

ますが、エネルギー源にはなりません。我々の体

はこれを非常に大切に使っており、その分解シス

テムを持ち合わせていません。つまり、我々はコ

レステロールについて、これを肝臓で胆汁酸にし

て体外へ排泄する以外にその処理システムを持っ

ていないのです。従って、コレステロールが過剰

に体内にたまったときに、我々はこれに対する十

分な危機管理システムを持っていないのです。つ

まり、エネルギー代謝を増加させることでコレス

テロールを体内で処理しようと思ってもできない

のです。

一方、TGは脂肪酸そのもので、分解すればエ

ネルギーになるわけですから、この増加は単にエ

ネルギー処理の問題となってきます。このように、

同じ脂質といっても、コレステロールとTGは生

化学的にはかなり異なるのです。

そういう中で、VLDL、LDL、HDLといった

異なる粒子がそれぞれの機能によって動脈効果の

リスクになるということであって、この中に含ま

れている脂質分子自身のリスクとは言えないとい

うことにもなります。

大ざっぱに言うと、LDL、VLDL系というの

は肝臓でつくられた、あるいは肝臓に集められた

脂質が全身に配分されるシステムであって、

VLDLとしてTG、コレステロールを含んで血中

に放出された粒子が、筋肉や脂肪組織でTGを脂

肪酸に水解して放出し、残りは LDLとなってコ

レステロールを体細胞へ持っていきます。このと

きにこれが血中に貯留しますと、動脈硬化として

病的な蓄積につながるというふうに考えられてい

ます。

一方、体細胞ではコレステロールを壊すことが

できませんから、このコレステロールはすべて肝

臓へ輸送して胆汁酸にしなくてはいけないので

す。このシステムがHDLです。そうすると、動

脈硬化巣にたまったコレステロールも恐らく

HDLが持って帰ることができるであろうと考え

られ、これが、HDLが動脈硬化の負のリスクと

なる疫学調査の結果を裏付ける仮説の根拠になっ

ています。

では、なぜ LDLがたまると動脈硬化になるの

でしょう。LDLは LDL受容体によってコレステ

ロールごと細胞に取り込まれ、細胞のコレステロ

ールが増えると LDL受容体の発現にネガティブ

フィードバックが働いて、コレステロールはそれ

以上蓄積しません。

コレステロールを大量に摂取しますと血中に

LDLが増え、LDL受容体は発現を抑制されて

LDLはますます血中に滞留します。血液中は酸

素や糖の濃度が高く、これらが LDLに様々な化

学修飾を起こして LDL受容体による認識ができ

なくなります。そして、スカベンジャー受容体に

異物と認識されて、マクロファージなどによって

取り込まれます。ところが、これはコレステロー

ルによってフィードバックがきかないシステムで

すので、コレステロールが細胞内にたまり続けま

す。これが、LDLが増えると動脈硬化になると

いう仮説になっています。

血漿脂質管理による動脈硬化の予防

LDLの濃度は殆ど LDL受容体により規定され

ることが８０年代に解明されました。従って、LDL

受容体をふやして LDL濃度を下げるのが、我々

が日常行う LDL低下療法です。例えば、胆汁酸

吸着剤によって胆汁酸の腸管循環を絶ちますと肝

細胞中のコレステロールが減り、LDL受容体が

ふえて LDLが低下します。またコレステロール

合成を抑えると同じことが起こり、LDLが下が

ります。

LDLを下げることによる虚血性心疾患予防の

最初の証明は１９８４年、胆汁酸吸着剤（クエストラ

ン）による臨床試験です。ここで初めて、LDL

を下げると虚血性心疾患発症を予防できることが

統計学的に有意に示されました１）（図１）。
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さらにスタチンです。日本で発見されたコレス

テロール合成阻害剤であまりにも有名で、これを

発見された遠藤章先生は、２００６年日本国際賞を受

賞されました。今では多くのスタチンがあります

けれども、これらの薬剤により LDL低下による

虚血性心疾患の予防が、さらに明確に示されまし

た。

図２はスコットランドで行われたプラバスタチ

ン（メバロチン）による一次予防試験ですが、胆

汁酸吸着剤を使った試験よりもより明確に LDL

低下が虚血性心疾患を予防することを示しまし

た２）。さらに多くの二次予防試験が、年齢、性に

かかわらず虚血性心疾患の予防の可能性や、LDL

のレベルに依存した二次予防の効果についても示

しました。

それでは、TG上昇はどうして動脈硬化のリス

クになるのでしょう。実はメタボリックシンドロ

ームではむしろこれが大きな問題になります。こ

れを説明できる明白な仮説を我々はいまだ持って

おりません。

この疫学的リスクに対して仮説があります。一

つは、VLDLの血中での中間代謝産物が血中に

滞留すると、コレステロールを多量に含んだ中粒

子リポ蛋白質ができて、これが LDL受容体その

他を介して細胞に取り込まれると大量のコレステ

ロールが流入するというものです。もう一つは、

TGが高くなるとシーソーゲームのようにHDL

が低くなるという現象です。VLDLだけがふえ

ている、あるいはキロミクロンが増える食事性の

高TG血症の場合などでは、これらの粒子自身は

たぶん大きなリスクにはならないと考えられます

が、これによっても低HDLが引き起こされます

ので、むしろこれがリスクではないかという考え

方もあります。

しかし、TGを下げたら動脈硬化が予防できる

のかという疑問には、長い間はっきりした答があ

りませんでした。この理由は、最初に申し上げた

ように、TGは疫学的に非常にばらつきの多いパ

ラメーターであることです。このために、大規模

試験の結果を統計学的処理しても誤差が大きく有

意の差が出にくいということになります。それで

も、最近になってようやく幾つかのデータが出て

きています。

中性脂肪を下げるには、LDLを下げるのとは

全く別の方法をとります。それは核内受容体と呼

ばれる遺伝子の制御装置に属する PPARαに働く
薬剤を使う方法です。PPARαは脂肪酸を感知し
て様々な遺伝子に働きかけ動かして、脂肪を消費

する方向に働かせます。これをフィブレート（フィ

ブラート）という薬剤を使って動かすと同じこと図２ Statin による虚血性心疾患の予防効果

図１ 胆汁酸吸着剤による虚血性心疾患の予防

（WOSCOS N Eng J Med１９９５；３３３：１３０１‐１３０７）

Lipid Research Clinic Coronary Primary Preven-
tion Trial.J.Amor.Med Ass.（１９８４）２５１：３５１‐３６４

プラセボ群
累積発症数 ０ ５５ １０５ １５９ ２０５ ２４０ ２４８
患者数 ３，２９３ ３，２３０ ３，１６７ ３，０９９ ２，７１４ １，２４１ ８３

合成阻害剤
累積発症数 ０ ４０ ７２ １０９ １３８ １６７ １７４
患者数 ３，３０２ ３，２５６ ３，２１５ ３，１６２ ２，８０７ １，３３０ ９９

患者数＝ ３，８０６ ３，７５３ ３，７０１ ３，６５９ ３，６１５ ３，５６４ ３，５２０ ３，４６６ １，８１６ ３０２
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が起こり、脂肪を消費する方向で多くの遺伝子が

働いて、その結果血漿TGが下がります。従って、

スタチンなどによる LDL受容体の活性増加とは

全く違うメカニズムによって治療が行われます。

これを用いた臨床試験が幾つかあります。図３

はアメリカで行われた試験で、虚血性心疾患の二

次予防です。ジェムフィブロジルという日本では

使われていないフィブレート系の薬剤を用いた研

究で、総コレステロール、LDLコレステロール

はほとんど変化がなくTGが下がってHDLが上

がることよって、心血管イベントの発生率に２０％

以上の抑制を見たということになります３）。

イスラエルで行われたべザフィブレート（ベザ

トール）に依る二次予防試験では、総コレステロ

ール（TC）と LDLは大きく減らず、TGが大きく

減ってHDLが有意に上昇しました。TGが２００�
／�以上の群で見ますと、心血管障害の抑制率は
４０％近くになりましたが、TGがこれ以下ではあ

まりはっきりした効果は認められなく、治療対象

にすべきTG値を考えるときに一つの目安になる

データであると思います。

これらを受けて、２年前にようやくフィブレー

ト（フィノフィブレート（リピディル、トライコ

ル））を使った大規模一次予防試験の結果が明らか

になりました（図４）。TGが大きく下がり、HDL

が少し上昇して、LDLと TCはそんなに動いて

いない状況の中で、非致死的な心筋梗塞及び冠状

動脈疾患死の有意の抑制が認めらました４）。

この試験は厳しい条件のもとで行われました。

既にスタチンが使われ、いろいろな治療手段があ

る中でTGだけをフィブレートで下げ、高 LDL

血症を放置することになりますと、倫理的に認め

られず、これに対する治療も容認包摂した上での

試験という厳しいプロトコルで行われました。そ

図３ VA－HIT
Veterans Affairs Cooperative Studies Program
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention
Trial

The New England Journal of Medicine３４１，４１０，１９９９

図４ 大規模臨床試験 FIELD（The Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes）
約１０，０００例の２型糖尿病患者を対象とした大規模臨床試験。

The FIELD study investigators : The Lancet，３６６（９５００）：１８４９，２００５．
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れでも有意の結果が出たということは、TGを下

げることが結果的に心血管障害のイベント抑制に

つながることを強く証明したことになります。

これまで申し上げたのは実は全部外国での話

で、その結果が日本にあてはまるのかどうかが常

に問題になります。欧米での虚血性心疾患による

生命の損失と比べ、日本の人口あたりの心筋梗塞

の死者は約３分の１から４分の１です。増加して

いるとはいえ、絶対的なリスクは非常に低い我が

国で、脂質に対する治療に果たして予防効果があ

るのかということは長い間の疑問でありました。

我が国の虚血性心疾患のリスクの構造を検討し

てみると、LDLが増えるとリスクが上昇するの

は日本でも間違いなく、アメリカの相対的なリス

ク上昇とほとんど重なります。

HDLが増えるとリスクが減ることも、日本で

も同じです。またTGも上昇するとリスクは増え

ます。

脂質以外のリスクについても、例えば男性、家

族歴、糖尿病、高血圧、脳血管障害の既往、喫煙、

こうしたものはすべてリスクになります。諸外国

と同じように、飲酒はやはり負のリスクになりま

す。このようにリスクの構造は日本も欧米でもほ

ぼ同じです。つまり、発症の絶対値だけが低いこ

とになります。なぜかはわかりません。環境因子

や社会因子などを考えることになりますが、遺伝

負因についても否定はできないような気がしま

す。日本人の動脈硬化症に対し、公衆衛生学的に

何が一番重要なリスクなのかを知るために、さら

に疫学的な検証が必要であると思います。

こうした中で、日本人に対する LDL低下療法

の効果について、ようやく結論が出たのが２年前

です。これはMEGA Study と言われ試験で、プ

ラバスタチンを使って数年間追跡し、確かに有意

の一次予防効果が明らかになりました５）。LDLは

それほど高くない、虚血性心疾患の発症率が非常

に低いわが国においても、LDLを減らすことで

その発症を減らすことは可能だということがスタ

チン治療で示されたことになります（図５）。

我が国に於ける「脂質リスク」の公衆衛生学的考察

しかし、日本人の心筋梗塞患者の中で、LDL

が高い例が一体どれほどあるのでしょう。殆どの

調査結果は、LDLの高い人はそれほど多くなく、

CCUに入ってくる患者の多くはHDLが低く、TG

が高いということを示しています。

図６は名古屋市立大学で私どもが調べた結果で

す。冠状動脈造影を行って狭窄があった方となか

った方を比べてみますと、前者にはTGが高い、

HDLが低い人が有意に多い一方、LDLや TCで

差は出ません６）。

また、図７も私どもの臨床との共同研究ですけ

図５ 我が国における LDL低下治療による虚血性
心疾患の一次予防－MEGA Study

Lancet，３６８（９５４２）１１５５－１１６３，２００６ 名古屋市立大学第三内科，Clinical Chemistry４４：７，１４６６，１９９８

図６ 冠動脈狭窄の有無と脂質パラメータ
～日本人の冠動脈疾患患者には「低HDL－C
血症」が多い～

Number at Risk ０ １y ２y ３y ４y ５y ６y ７y ８y ９y

Diet ３，９６６３，７５８３，６４８３，５２９３，４３０２，４７６ ８３０ ４４２ ３４９ ２２３

Diet+pravastatin ３，８６６３，６４２３，４９０３，３８５３，３０７２，４３４ ８５９ ４５４ ３７６ ２４９
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れども、１００例以上の冠状動脈造影の結果をもと

に、冠状動脈の内径を定量化して各脂質との関係

を見てみますと、HDLとの逆相関は出てきます

が、LDLとの相関は出ません。TGとは緩い相関

が出ます７）。これは、LDLの高い患者さんが多け

れば LDLとの相関が出るかも知れず、つまり、

LDLの高い人はそれほど多くないことを示しま

す。

そこで、日本人の LDLあるいはHDLを完全

に管理したときに、どれほどの虚血性心疾患の予

防が可能かシミュレーションを試みました（図

８）。日本人の血漿リポ蛋白質濃度の分布統計と

日本における前向きコホート調査での LDLと

HDLに依存したリスクの上昇／低下の成績を用

い、日本人の人口構造を入れて計算してみますと、

LDLをいくら低下させても虚血性心疾患の予防

は大体３０％が限界だろうと思われ、これはMEGA

Study で達成された水準と一致します。一方HDL

を上昇させていくと、あくまでもシミュレーショ

ンの結果としての可能性ですが、６割ぐらいの予

防が可能になります。つまり、日本人の公衆衛生

のパラメーターを解析していくと、HDLは非常

に重要なリスクで治療の対象としても重要な戦略

目標であることが分かります。

HDLを特異的に増加させるのは実は容易では

ありません。HDLで運ばれる末梢細胞のコレス

テロールは、大変複雑なルートで肝臓に戻ってき

ます（図９）。いろいろな因子がこれにかかわり

ます。詳しいことは申し上げませんけれども、

HDLを増加させるにはHDL異化を阻害するの

と産生をふやすのと、どちらがよいのかは今のと

ころ分かりません。

HDLを上げる薬の開発は多くの企業が様々な

取り組みをしていますが、まだ成功しておらず、

図７ 名古屋市立大学および関連施設において冠状
動脈造影実施例における冠状動脈狭窄度
（coronary score）と血漿脂質濃度との関係

Goto et al., Atherosclerosis，１５９：１５３，２００１

図８ 我が国に於ける LD低下及び LHDL上昇によ
る心筋梗塞発症予防効率のシミュレーション

（Matsuzaki et al., Circ. J．２００２；６６：１０８７－１０９５における発表成績に基づいて計算）

図９ コレステロール異化のため末梢から肝臓へ向
かう輸送系
ABC : ATP bincling cussette transporter
LCAT : lecithin cholesterol acyltransferase
SR-B１: Scavenger receptor B１
CETP : Cholesteryl ester transter protein
FC : free cholesterol
CE : cholesteryl ester
TG : triglyceride
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当面はTGを下げることが確実にHDLを上げる

方法です。これがメタボリックシンドロームへの

アプローチと一致することが、この病態のリスク

の改善に全体としてつながるだろうと考えられま

す。

HDL増加薬としてCETP阻害剤が昨年来話題

になりました。TGとコレステリルエステルの交

換反応をとめてHDLを上げる訳ですが、この一

つがHDL増加薬の開発として先頭を走っており

ました。しかし２００６年に、第�相に失敗して開発
が頓挫してしまい、今後のHDL増加剤開発に対

する関心に影響を与えています。

HDLの増加が動脈硬化を予防するという直接

の証拠はまだありません。シミュレーションの結

果をみれば、よい結果が期待されます。しかし、

残念ながら、今のところHDL増加の特異的方法

がなく、TGを下げることが一番確実かもしれま

せん。適度な飲酒は確かにHDLを上げる効果は

ありますが、これを治療として推奨することは難

しかろうと思います。生活管理、運動、体重管理

など、メタボリックシンドロームへの一般的な対

策がこれに対する処方になります。薬剤開発は困

難ではありますが、１０－２０年後には何らかの形で

HDL増加薬剤が使われるようになっていると思

います。

最後に、リスク評価の具体的なお話をします。

TCはようやく動脈硬化学会のガイドラインにお

けるリスク判定から消えました。その理由はこう

いうことです。例えばTCが高くても、HDLが

高くてそうなっていれば、治療の必要はないわけ

です。逆にTCが正常であっても LDLが高く

HDLが低ければ、当然リスクを考えなくてはい

けません。したがって、個々の患者さんのリスク

を絶対にTCで判断してはいけないということを

強調しておかなければいけないと思います。

追記
本稿は愛知県保険医協会第４５７回社保研究会（２００８

年５月８日）の講演に加筆したものです。
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