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スタチン（コレステロール低下薬）は、動脈硬化や心不全を促進する：薬理学

的メカニズム  

Okuyama H, Langsjoen PH, Hamazaki T, Ogushi Y, Hama R, Kobayashi T, Uchino H. 

Statins stimulate atherosclerosis and heart failure: pharmacological mechanisms. 

Expert Rev Clin Pharmacol 2015; 8(2):189-99 の抜粋.  

 

要約： 

 スタチンでコレステロール値を下げると動脈硬化が減少する、と現在一般に

信じられているが、我々はスタチンが冠動脈石灰化をひきおこしミトコンドリ

ア毒として働いて心筋や血管の機能を損なうという見方をしている。スタチン

が補酵素 CoQ やヘム A を減らし、ATP 産生を減らすからである。またスタチ

ンはビタミン K２の合成を阻害し、マトリックス Gla タンパクの活性化を抑え

て動脈石灰化を促進する。スタチンはセレン含有タンパクの合成を抑え、過酸

化ストレスを抑える酵素を減らす。セレン含有タンパクの合成阻害はうっ血性

心不全の原因となっているかもしれず、セレン欠乏時の拡張性心筋症を思い起

こさせる。 

このように、近代社会にはびこる心不全と動脈硬化という疫病は、逆説的に

いえば、スタチンという薬を広範に使ったことにより増悪化されたかもしれな

い。 

われわれは、現行のスタチン治療のガイドラインを批判的に再評価するよう

提案する。 
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血中総コレステロール値（TC）と冠動脈心疾患の関係は単純ではない。1990

年ころに、“悪玉リポタンパクコレステロール（LDL-C）、善玉リポタンパクコ

レステロール（HDL-C）仮説”が臨床試験に導入された。しかし LDL-C の直

接測定法は信頼性にかけることが分かり、現在は Friedewald 式により求められ

ている；LDL-C＝TC－HDL-C－0.2xTG（mg/dL 単位で表した中性脂肪値）。 

しかしこの式は、HDL-C 値や TG 値が極端に高い場合は正確ではない。

LDL-C=TC－80、という式が使われる場合もある。 

ここでは TC 値と LDL-C 値をこれ以上コメントすることなく使用するが、後

者は前者の約 3 分の 2 を占める。 

 

善玉・悪玉コレステロール仮説は、その基盤を失った 

善玉・悪玉コレステロール仮説は、「LDL はコレステロールと脂肪を末端組織

に運び、HDL はコレステロールを肝臓へ逆輸送し過剰のコレステロールを胆汁

にして糞便中に排泄する」という単純化された解釈に基づいている。しかしHDL

粒子はレシチン：コレステロール アシル転移酵素を含み、コレステロールに

脂肪酸をつけてコレステロールエステルとする。これは血漿中にあるコレステ

ロールエステル輸送タンパクにより LDL に輸送される。成人ではおよそ 1 日当

たり 1.5g のコレステロールが各種の働きに必要であり、鶏卵 2 個、肉 100g か

ら 0.3g（摂取量の約半分）が得られる。残りのおよそ 1.2g、必要量の大部分、

は成人組織で作られている。そこでHDLに取り込まれたコレステロールはLDL

に輸送され、末端組織へ再配分される仕組みになっている。 

 最近、コレステロールエステル輸送タンパクの阻害薬が作られ、これらは

LDL-C/HDL-C 比を下げるのに有効であった [1]。しかし、冠疾患予防という点

では無効であった。さらに、スタチンあるいはスタチンと他薬の併用で LDL-C

値をさらに下げても、冠動脈心疾患予防の面では本質的に無効であった [2,3]

（下記に要約）。 

 これらはすべて、善玉コレステロール/悪玉コレステロール仮説に反しており、

この仮説に基づいて血漿コレステロール値と冠疾患の関係を説明しようとすべ

きではない。 

  

 1987 年にスタチンが臨床の場に導入されて以来、数種のスタチンは LDL-C

値を下げ、かつ冠疾患イベントを抑えるのに有効であると報告された（多くは

1990 年代）。 

しかし企業中心の研究報告に多くの虚偽があり、臨床試験に関する罰則付き

の新規制が欧州連合（EU）で作られ、2004 年に発効した [4,5]。 

2004 年以前（主に 1990 年代）、企業中心の研究はすべて、「スタチンは LDL
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値を下げ、心疾患予防にも 3 割ほど有効であった」と報告した（図 1、左）。し

かし 2004-2005 年以降、企業と利益関係のない研究者により行われた臨床研究

はすべて、「スタチンは LDL を下げたが心疾患予防には無効であった」と報告

された(図 1、右)。 

 現在、大部分の科学者は図 1 の左右の図を合わせてメタ解析し、「スタチンが

心疾患予防に有効であることは明らかである」としている。しかし我々は、企

業支援による論文（図 1 の左）の結果を、信頼できるものとしては採用しなか

った [6,7]。 

このように我々は、「スタチンが心疾患予防に有効であるとする図 1、左の結

果」を受けいれない立場であり、むしろスタチンは動脈硬化と心不全を促進す

るという薬理学的な解釈支持している。下記に示した一連のエビデンスから

我々は、現在のスタチン療法を批判的にまた早急に再評価すべきであると提案

している。 
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図 1  冠動脈心疾患予防をめざしたスタチンの臨床試験 

横軸は悪玉といわれてきた LDL-コレステロール値、縦軸は冠動脈心疾患発症率。矢印の

尾部と先端はそれぞれ、対照群と介入群の LDL-C 値と冠疾患イベントを示す。参加者の主

な背景をカッコ内に示す。個々のスタチンの臨床試験は、略名で示されている。CRP, C-反
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応性タンパク; FH, 家族性高コレステロール血症。 

 

スタチンはミトコンドリア毒である 

 細胞内の小器官であるミトコンドリアでは、電子伝達系と ATP 合成酵素が内

膜に局在している (図 2)。脂肪酸と糖は燃やされ（水素が引き抜かれ）、そのエ

ネルギーは ATP として蓄えられる。電子伝達系では水素は電子(e－)とプロトン

（H＋）に分かれ、電子は複合体ⅠあるいはⅡから CoQ10、複合体Ⅲ、複合体Ⅳ

へ伝達される。プロトンはミトコンドリアの内膜―外膜間に汲み出され、内膜

を介してプロトンの濃度勾配が作られる。このプロトンが ATP 合成酵素の中を

通るとき、分子モーターが回って ATP が作られる [8,9]。 

 CoQ10（酸化型も還元型も）とヘム A はこの電子伝達系の必須の成分であり、

コレステロールが体内で作られる時のプレニル-中間体から作られる。スタチン

は CoQ10とヘム A が作られる過程を阻害し、ATP の産生を抑える。ATP は正常

な心筋機能や細胞成分の代謝や細胞が生きてゆく上での他の働きに必須である。 

 コレステロールは細胞膜の主要な成分であり、その全体性を保つ役割をして

いる。このように、スタチンはミトコンドリア毒である。大部分の動物細胞は

エネルギー代謝をミトコンドリアに依存しているので、スタチンは一般に細胞

毒であるといえる。 

 CoQ10 はミトコンドリアでのエネルギー産生に関わる電子伝達系の必須の成

分であると同時に [8-10]、細胞代謝のいくつかの他の面にも働いている [11]。 

CoQ10の生物エネルギー的な効果は、とくにとびぬけて代謝要求が高い心筋細胞

のような場合に発揮されるので、その臨床応用が根本的に重要であると考えら

れている。還元型の CoQ10（ユビキノール）は、異なる細胞コンパートメント、

とくにミトコンドリア膜で [12,13]、臨床的に関連する抗酸化物質であると認め

られている。そこではミトコンドリア DNA の損傷を防ぐ。ミトコンドリアの

DNA は核 DNA より酸化障害を受けやすいことはよく知られている。 
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図 2 スタチンはミトコンドリア毒 

 スタチンは、細胞が生きてゆくうえで必須のエネルギー源（ATP）の合成を抑える。心

筋は絶えず鼓動を続けるため、最も多くの ATP を必要とする組織である。スタチンは ATP

産生を抑えて骨格筋の障害、心筋の障害を引き起こす。 

 

 

ATP 産生の低下とそれにともなう細胞障害が、家族性高コレステロール血症や

スタチン服用者での心疾患の発症に寄与している 

 動脈硬化が発症する初期の病因はよくわかっていない（図 3）。しかし、病原

体であれ非感染性障害であれ、何らかの組織障害は損傷部位の修復のため炎症

をひきおこし、この炎症の持続が動脈硬化を含む多くの病因となるかもしれな

い。これらの炎症性修復のメカニズムは Toll-like 受容体を介し、感染、虚血障

害、過労、ストレス、終末糖化産物に応じてひきおこされる [14]。それにとも

なう冠動脈狭窄は血流を低下させ、栄養素と酸素の供給が制限され、血管と心

筋細胞の ATP 産生が減少する。 
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図 3 動脈硬化と心不全をひきおこす推測される因子 

 冠動脈心疾患は酸素と栄養素が冠動脈に届かなくなり、ATP 合成が抑えられ、これが動

脈硬化、心不全の原因となる。家族性高コレステロール血症の人では、LDL の運ぶ脂肪や

コレステロールが細胞内に取り込まれにくいので、ATP 合成が抑えられ心疾患をひきおこ

す。スタチンは ATP 産生抑制、セレン含有タンパク合成阻害、ビタミン K２阻害を介して

動脈硬化、心不全をひきおこす。 

 

 家族性高コレステロール血症の場合は、LDL 受容体機能の障害により、栄養

素とくに脂肪の末梢細胞への供給が若齢時より制限される。その結果 ATP 産生

が低下し、細胞損傷がひきおこされる。ハルテンバッハ W 元ミュンヘン大学

病理学教授は、脂肪班（コレステロール沈着）がおこる十分前に、動脈壁の細

胞損傷がおこることを観察した [15]。 

 スタチンの場合は、CoQ10とヘム A が作られる過程を阻害し、ATP 産生を障

害する。冠動脈心疾患と家族性高コレステロール血症の場合と同様に (図 3)、

ATP の供給制限が心筋と肝動脈損傷の主因となりうる。スタチンの心筋への影

響については、本稿のこのあとで議論する。スタチンの骨格筋に対する影響は

次のように評価されている (図 4) [16]。 
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図 4 スタチン使用者と非使用者での脚部骨格筋の比較 

 スタチン非使用者の値を 1 とした。スタチンにより血圧（SBP）が上がり、糖尿病の指

標である糖化ヘモグロビン(HbA1c)値が上がる。空腹時の血糖値やインスリン値も上がり、

糖尿病が増える(右端)。骨格筋成分が減りミトコンドリア機能(酸化的リン酸化)が低下する。

AUC は曲線化面積(量をあらわす単位)。 

 

 

スタチン投与とセレン欠乏は、共通のメカニズムで心不全をひきおこす 

セレン（Se）は必須微量元素であり、セレノシステインを運ぶ転移 RNAscを

使って Se 含有タンパク合成に使われる。この転移 RNA の微量塩基、イソペン

テニルアデニンはプレニル中間体から作られるので、この過程はスタチンで阻

害される（図 5）。中国黒竜江省の克山（けしゃん）地方では風土病として拡張

性心筋症が認められていたが、これは Se 欠乏症であることが分かった。 

Se 含有タンパクにはグルタチオン（GSH）ペルオキシダーゼ、チオレドキシ

ン還元酵素、Se 含有タンパク P、Se 含有タンパク (?)、ヨードチロニン脱ヨウ

素酵素のほか十余種の Se 含有タンパクが知られている。スタチンで GSH ペル

オキシダーゼ合成が阻害されると、過酸化ストレスが上がり、これは一般的に

動脈硬化、癌化、老化を促進すると理解されている。スタチンは抗過酸化酵素

であるスーパーオキシドジスムターゼやカタラーゼなどの産生を阻害するが、
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メカニズムは分かっていない（図 4）。 

 

セリル- tRNA → セレノシステイニル-tRNA

イソペンテニルアデニン

HMG-CoA → プレニル-中間体 → コレステロール

Se含有タンパク

スタチン

sc sc

Se-欠乏

GSHペルオキシダーゼ ： 過酸化ストレス→ 動脈硬化、癌化、動脈硬化

チオレドキシン還元酵素： デオキシリボヌクレオチドの供給→DNA合成

Se含有タンパク P ： インスリン受容体プロセッシング

Se含有タンパク (?) ： インスリンシグナル伝達→糖輸送体を細胞表面へ移行

Se含有タンパク (?) うっ血性心不全 (克山病)

ヨードチロニン脱ヨウ素酵素: 甲状腺ホルモン合成（T4からT4へ)

必須微量元素セレン（Se)を含む酵素の働き

 

図 5 スタチン投与とセレン欠乏は共通のメカニズムで心不全を発症させる 

 詳細は本文参照。 

 

 上述のメカニズムに合って、赤血球 GSH ペルオキシダーゼ活性は冠疾患イベ

ントと負の相関を示し、イベント無しの生存率と正の相関を示した(図 6) [17]。 

  この総説のトピックスと直接の関係はないが、Se 含有タンパクは糖代謝とイ

ンスリン作用の数ステップに関わっており、スタチン誘発の糖尿病の病因とな

っている [18]。われわれは「スタチンは糖尿病に禁忌である」とする緊急提言

を公表している [19]1. 
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図 6 赤血球 GSH ペルオキシダーゼ活性と冠動脈心疾患イベントの関係 

 冠動脈疾患の患者６３６名を赤血球 GSH ペルオキシダーゼ活性によりグループ分けし、

冠動脈イベントを 5.4 年間追跡した [17]。5.4 年時でイベント無しの生存率を測定した。左

右縦軸の目盛は異なる。赤血球のこの酵素の活性が高い人ほど、冠動脈疾患の発症・死亡

が少なく、イベント無しの生存率が高かった。 

 

 

スタチンはビタミン K2 合成を阻害し、動脈石灰化を促進する 

 ビタミン K１は植物油や野菜に多く、側鎖に二重結合が一つある。これを摂取

すると側鎖が外れビタミン K3となり、ついでプレニル中間体の一つ、ゼラニル

ゼラニル基（二重結合が 4 個）が入ってビタミン K２となる(MK-4)（図 7）。ビ

タミン K1 から K2 をつくる酵素は脳を含む多くの組織に存在し、スタチンはプ

レニル中間体の供給を阻害してビタミン K３から K２への変換を阻害する。ビタ

ミン K 類は血液凝固タンパクのカルボキシル化に使われるが、ビタミン K２は骨、

血管、肺、心臓、腎臓などの軟組織に存在するオステオカルシンやマトリック

ス Gla タンパクなどのカルボキシル化の補酵素として働く。γ-カルボキシル化

されたマトリックス Gla タンパクは、Ca を保持する能力があり動脈血管の石灰

化を防ぐ。スタチンはビタミン K２の生成を阻害し、動脈硬化進展の指標である

冠動脈の石灰化を促進する。 

 ビタミン K 類が補酵素として使われると、組織で再活性化される。したがっ
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て抗凝固剤としてワルファリンを長期に服用した場合を除いて、一般にビタミ

ン K 欠乏症は起こらないとされている。慢性的にワルファリンを服用すると動

脈石灰化が促進されることも知られている [20]。 

スタチンと直接の関係はないが、植物油の部分水素添加の際に複製するジヒ

ドロ型ビタミン K１は、ビタミン K2に変換されず、その摂取でビタミン K２欠乏

状態になる [21]。これは、動脈硬化と関連するかもしれない。 

糖尿病の臨床試験では、高頻度でスタチンを使うと低頻度の場合に比べ、冠

動脈石灰化が促進されている [21]。信じられないことに、この主著者はスタチ

ンによる冠動脈石灰化の促進を前向きにとらえ、スタチンは脂質に富む動脈硬

化プラークを低くし、石灰化の濃度を治癒過程の一つとしてとらえ、プラーク

の安定化と心血管疾患イベントを減らすのに寄与しうると憶測している [23]。 

 

骨芽細胞

タンパクのGlu側鎖の γ-カルボキシル化

動脈石灰化

抑制

ジヒドロ-V K1
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of oils
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V K2
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遺伝子発現調節
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X

ワルファリン
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図 7 スタチンは動脈石灰化を促進する 

 γ-カルボキシルかされていないオステオカルシン(uc-Ocn)やマトリックス Gla タンパク

は、ビタミン K を補酵素とする酵素でγ-カルボキシル化される。これらは Ca を結合し、

動脈石灰化や骨過形成を抑えている。スタチンや心疾患、腎症で使われるワルファリンは、

ビタミン K2 の合成・再活性化を抑え、動脈の石灰化（動脈硬化の指標）を促進する。 

 

 Nakazato らは 2413 名のスタチン使用者と 4260 名のスタチン非使用者につ
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いて、冠動脈血管造影で評価した。冠動脈疾患歴の患者はいなかった。スタチ

ン使用者群の方が Ca を含む冠動脈プラークの発症率と程度が高かった[24]。  

 終末期腎疾患患者の場合、スタチン群ではビタミン K なしの時に現れるタン

パク（PIVKA-II）が上昇し、冠動脈石灰化が高進し、冠動脈死亡率と総死亡率

が高くなり、マトリックス Gla タンパクのレベルは低かった [25]。γ-カルボキ

シル化のほか、ビタミン K2 は SXR 受容体を介して遺伝子発現を調節している

が、この経路を介したスタチンの有害事象は、近い将来により深く明らかにさ

れると思われる。 

 このように、スタチンはプレニル中間体を抑えることによって、動脈硬化と

心不全を促進する。 

 

 

スタチンが動脈硬化性疾患を増やしていることを示す(示唆する)臨床試験 

日本脂質介入試験 

 日本動脈硬化学会が中心となって行ったわが国の最初の大規模なスタチン臨

床試験である。総コレステロール値が 220mg/dL 以上の人が低用量シンバスタ

チンで 6 年間治療されたが、結果はこの時代には珍しく対照群なしの研究とし

て報告された [26]。横軸はスタチン治療後(中)の総コレステロール値で群分け

されている（図 8）。 

結果をみると、コレステロール値が 220mg/dL から下がるにつれて、心血管

疾患死、脳卒中死、癌死、総死亡率が上がった。 

 コレステロール高値群でこれらの死亡率が高いのは、この対象者の中に家族

性高コレステロール血症の人が一般集団の12倍多く含まれていたことによると

解釈できる。 

 日本動脈硬化学会は総コレステロール値の上限として 240、心疾患などの既往

歴のある人は 220mg/dL とするガイドラインを作っているが、この研究結果は

そのガイドラインと矛盾する。われわれは TC 値をスタチンで 220mg/dL 以下

に下げることの危険性を強調している [27]。 
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図 8 低用量シンバスタチンを用いた日本脂質介入試験 

 コレステロール値が 220mg/dL 以上の人を対象に、スタチンを 6 年間投与した（35-70

歳、41,801 名）。コレステロール値は 1，2 週間の間に下がる。横軸は、スタチン治療中の

コレステロール値によってグループ分けしたもの。縦軸は 200mg/dL の点を基準として示

された相対危険度に、この点での死亡率を乗じたものである。各死因の重さをわかりやす

くしえしたものであり、基準点での値で除することにより、もとのデータが再現できる。 

この集団は一般集団の約 12 倍の家族性高コレステロール血症を含む。 

 

  

スタチン使用の米国退役軍人の追跡研究 

 心不全と診断された米国退役軍人がスタチン治療を 5 年間受けた。スタチン

治療なしの群と比較された（図 9）[28]。この論文の著者は、「この期間にスタ

チン治療を受けなかった退役軍人は受けた人に比べ、総死亡率が 1.6 倍高くなり

そうだ」と結論した。 

 しかしながら、スタチンの使用者と非使用者を比べる統計処理には決定的な

問題がある。スタチンの使用者と非使用者に群分けしたとき、前者のコレステ

ロール値は後者より高かったはずである。とくに高齢者群では、血中コレステ

ロール値と総死亡率の間にはしばしば負の相関がみられる [2]。したがってスタ

チン使用者群は群分けの最初に総死亡率が低くなる特質をもっていたと合理的

に推測され、これが図 9 の総死亡率に反映されたと理解できる。この種のコホ
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ート研究では、群分けの時に背景のコレステロール値の分布を合わせることが、

必須である。 
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糖尿病発症

発癌

p<0.001
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図 9 米国退役軍人の追跡調査 

 米国退役軍人を対象に、スタチンの非-使用者と使用者を 5 年間追跡した。スタチン使用

群は使用期間で 3 群に分けた（横軸）。平均年齢 72 歳の 10,510 名（主に男性）がスタチン

治療を受け、スタチン治療を受けなかった 3,044 名との比較がなされた。 

 

糖尿病の発症率はスタチン治療群で高く、スタチン使用の期間に応じて増加

しているように見える（図 9）が、このことはスタチンが糖尿病を新規発症させ

るという他の研究結果と合う [7]。スタチンが糖尿病を発症させるメカニズムは、

他で詳しく論じた [7]。 

 より重要なことは、冠動脈心疾患死亡率がスタチン使用者群で高く、スタチ

ン使用期間に応じて上がっているらしいことである（図 9）。平均 72 歳では家族

性高コレステロール血症の割合は一般集団より低く、冠疾患死亡率とコレステ

ロール値の間に正の相関は認められないばかりか、負の相関さえ期待できるこ

とである [29]。ここでわれわれは図 9 の結果を、「スタチンは前節で説明したよ

うなメカニズムで、心疾患死亡率を上げている」と解釈する。少なくとも、1990

年代に行われた臨床試験の報告のような 30%ほどの冠疾患イベントの低下（図

1、右）とは、相容れない。 
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癌と診断されたデンマーク人の大規模追跡研究 

 40 歳以上でがんと診断されたデンマーク人を 15 年間追跡し、スタチンの使

用者と非使用者が比較された [30]。この大規模なコホート研究で著者は「癌死

亡率と総死亡率はスタチン使用者の方が低かった」と結論した（図 10）。しかし、

図 9 の場合（米国退役軍人の追跡研究）と同じ批判がこの結論に適用できる。

すなわち、スタチンの使用者と非使用者の間で背景のコレステロール値が補整

されておらず、これなしではいかなる結論も出せないことである。 

 米国退役軍人の場合と同様に（図 9）、心血管疾患死亡率はスタチン使用者群

の方が高く、スタチンの用量依存的に上がっているように見える。われわれは

この結果を、「この集団の心血管疾患死亡率がスタチンにより、前述のようなメ

カニズムで上昇させた」と理解している。少なくとも、これらの結果は、30%

ほどの冠疾患の死亡率を下げたという臨床試験の結果（図 1、左）とは相いれな

い。 
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図 10 スタチン用量と癌死亡率、心血管疾患死亡率および総死亡率との関係 

 国勢調査で癌と診断されたデンマーク人（40 歳以上）を 15 年（中央値 2.6 年）追跡し

た [30]。スタチンの非使用者の値は原報では統計に含まれているが、この図ではスタチン

の使用者と非使用者の間を線でつながなかった。両群の背景のコレステロール値の差が補

整されていないからである。スタチン使用者は使用量（1 日規定使用量の何倍かで示した）

で 3 群に分けられた。 
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次の 3 項目の和訳は省略した。 

スタチン心筋症 

スタチンの心臓病に対するほかの多面的な効果 

エキスパートのコメント 

 

5 年間の展望 

薬理学的なエビデンスと臨床試験結果から、スタチンはビタミン K2 産生を抑

えることによって動脈石灰化を促進することが明らかとなった。スタチンは心

筋の CoQ10とヘム A を減らし、Se 含有タンパクの産生を抑えてミトコンドリア

の ATP 産生を損なう。要約すると、スタチンは冠疾患予防に効果がないばかり

か、冠疾患と心不全を促進する。 

 コレステロール低下医療に関わる内科医は、インフォームドコンセントの

モラル上の責任を無視することはできない。よく知られているスタチンの横紋

筋融解や肝不全のほか、冠疾患と心不全をひきおこすこと、糖尿病の新規発症、

発癌性、催奇性、中枢・末梢神経症などすべての有害作用について、患者は知

らされていなければならない。大部分のこれらのスタチン有害作用は 6 年ある

いはそれ以上服用の後に明白になる。慢性的に投与すると最終的には、薬理学

的、また生化学的研究により明らかにされたような副作用があらわれる。 
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