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臨床医からの質問 

１．家族性高コレステロール血症（FH）では急性心筋梗塞（AMI）が多いとす

る証拠は？ 

２．昔は診断方法が進歩していなかったので、AMI の診断はどれほど信用でき

るか？ 

３．不明な部分が多いため、脂質低下医療は怪しいのでは？ 

 

本学会（コレステロール委員会）からの回答 

１と２に関して： 

心筋梗塞そのものが文献上出てきたのは 20 世紀初頭です。AMI の診断は、進

化していますが、それでも限界があります。狭心症と AMIの診断範囲が広すぎ

るため、急性冠症候群（不安定狭心症＋AMI＋虚血性心臓突然死）という概念

が出てきたくらいです。 

   

1970 年代のアメリカでの研究ですが、心臓突然死（SCD）を剖検したところ、

58％に急性の冠動脈疾患が見つかっています１）。残りは、冠動脈血栓が剖検ま

でに溶けてしまった可能性もありますが、全く何もない可能性すらあります。

一般臨床で、モニターもつけられないような急死の場合、心筋梗塞と診断して

も、半数近くは疑問が残るかと思います。先生のご指摘のように、AMI の診断

は一般レベルでは、必ずしも確実ではありません。 

 

以上を踏まえて、FHと虚血性心疾患（IHD）の関連を調べた横断的研究（垂井

報告）２）があるのでそれを見てみましょう。 

 

図 1 は男性 171 名と女性 217

名の FH 患者と男性 566 名と

女性 486名の non-FH II型高

脂 血 症 （ LDL あ る い は

LDL+VLDL が髙値）の患者

の IHD 合併率を見たもので

す。男性では 22.2％対 6.4％

で、3.5 倍 IHD 合併症が FH

で多くなっています（女性で

は 1.6 倍多い）。診断基準等の

問題はありますが、やはり、

FHでは IHDが多く（恐らく AMIも多い）なっているようです。 

図１ 
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なお「垂井報告」の P14に「FHにおいては、血清 Chol、LDL-Cholと IHDの

発生率の関連は存在しなかった」との記載があります。このような現象は世界

中で認められています（図２および表１）。これは、コレステロールがあまりに

高いためにそれ以上高くても影響が出ないという、いわゆる天井効果ではない

ことが、分かっています。コレステロールが 700 程度に上昇する、ホモタイプ

では、AMI になる率が、一般に見られるヘテロタイプよりさらに高い事が判明

しているからです（天井がありません）。 

 

表１ 

 

図２ 
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「家族性」に関しては LDL受容体の遺伝子解析が進んできて、特に問題はない

と思います。 

FH ではコレステロールが高いことが AMI の原因と一般に考えられていますが、

発症者と未発症者とで、上記のようにコレステロール値に差がないことから、

その原因はコレステロールではないと思われます。原因はいくつか考えられま

すが、その一つは、LDL 受容体と同時に遺伝すると思われる血栓止血関連の異

常です。 

 

Sugrue DDら３）によりますと、FHで冠動脈疾患のある人と、ない人では総コ

レステロールおよび LDL-コレステロールの値に差はなかったのですが（表１に

は記載していない）、冠動脈疾患をもっている人では、ない人と比較し有意にフ

ィブリノーゲンと凝固因子 VIIIが髙値となっていました。このように原因は血

栓止血系が大きくからんでいる可能性があります。 

 

また、LDL 受容体がヘテロタイプでは半分不足しているため、血管壁への栄養

補給が滞り、動脈硬化が進む可能性があります。実際、LDL には、細胞修復に

必要なコレステロールの他に、内皮細胞の栄養となるトリグリセリドや抗酸化

ビタミンがかなり含まれているため、LDL 受容体の不足は血管壁の栄養不足に

なります。 
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３に関して： 

図３および４に LDLコレステロールと総死亡率の関連を示しました。コレステ

ロールが危険だとする考え方は、もっとも重要な指標である総死亡率で否定さ

れたことになります。このほか、LDL は病原体に非特異的に接着して、免疫が

ない時点から感染症を予防する事ができます４）。そこで、感染症が死亡の大きな

部分を占めていた 19 世紀では、FH の人たちの方が一般人より長寿であったこ

とが説明できます 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 

図４ 
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上記のように、FHの場合、細胞内ではコレステロール供給不足の状態にな

りますので、コレステロール生合成が亢進するという代謝適応が見られていま

す。血中コレステロール値が高いことは、スカベンジャー受容体を介した取り

込みの促進につながるでしょう。このようなときにコレステロール合成阻害剤、

スタチンを使うことのリスク-ベネフィットを考える必要があります。 

 

 企業中心の臨床論文について相次ぐ不祥事が見られたことを背景に、EUで罰

則付きの新規制が作られ、2004年に発効しました。その後に行われた FHに対

する RCT試験では、「スタチンは LDL-C値を有意に下げたものの心疾患予防と

いう点で有意な効果は認められなかった」と報告しています６）。 

 

 一方、薬理作用の面からの研究が進み、スタチンは、 

① ミトコンドリア毒として働き、すべての細胞でエネルギー源として使われ

る ATPの産生あるいはケトン体合成を抑制すること、 

② 微量元素の Seを含むタンパクの合成を抑え（GSH ペルオキシダーゼな

ど）、過酸化ストレスを上げること、そして心不全を促進すること、 

③ ビタミン K2の生合成を阻害し、動脈、腎臓の石灰化を促進すること、骨ホ

ルモン（オステオカルシン）の活性化を阻害し脳の神経伝達物質のバランス

を変え、学習、記憶能力を下げて不安誘発、うつ症状を増やすこと、内分泌

かく乱作用を示すこと、糖尿病を発症させること、 

など多様な有害作用を示します。これらに基づき、スタチンは長期的にはほと

んど使えないものであるという議論が進んでいます（図５）６）。 
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図 5 スタチンは動脈硬化、心不全を促進し、糖尿病を発症する 

Okuyama H et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2015; 8:189-99を改変。 
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 現在の世界の趨勢を見ますと、米国の心臓学会/心臓協会はスタチン療法を保

持しており日本の多くの臨床医もそれに追随していますが、英国では大衆紙

〔SUNDAY EXPRESS〕のレベルでスタチン問題のキャンペーンが展開されて

おり、王立病院医師や英国医学会副会長なども問題点を指摘しています。 

 FHの場合といえども、スタチンのベネフィットがリスクを上回る、というエ

ビデンスは示されていません。 
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