
す。
　齊藤　禁煙も重要ということでしょ
うか。
　島野　喫煙が動脈硬化によくないと
いうことは、疫学的に証明され、研究
的にそのメカニズムもわかっています。
特にHDLコレステロール、善玉コレス
テロールを下げるということがわかっ
ています。また、LDLコレステロール
を酸化コレステロールや、いわゆる質
の悪い、より動脈硬化になりやすい悪
玉コレステロールにしてしまうという
意味でも、喫煙はよろしくない。善玉
コレステロールの質的な低下も最近い
われています。動脈硬化性疾患リスク
の高い方でたばこを吸っている方は、
イベントを起こすとあとで本人も、医
師も、わかっていたのにと忸怩たる思
いにさせられます。指導が非常に難し
いのは皆さんもよくご存じだと思いま
すが、ぜひ禁煙指導にも力を入れてく

ださい。
　齊藤　そういったあとで薬と。これ
はどういうものが中心になりますか。
　島野　基本的に、LDLコレステロー
ルの降下の確実性が大事です。LDLコ
レステロールを下げることによって動
脈硬化を予防、あるいは再発予防する
ものとしてはスタチンが圧倒的にエビ
デンスが豊富です。ですから、スタチ
ンをまず原則的に使います。さらに必
要に応じて、レジン製剤、あるいは最
近では腸管でコレステロールの吸収を
阻害するエゼチミブを併用しながら
LDLコレステロールを、リスクに応じ
た目標ライン以下に管理します。詳細
はガイドラインにありますのでご参照
ください。トリグリセライドが高い場
合はフィブラート薬、EPA製剤が考慮
されます。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　齊藤　低HDLコレステロール血症と
いうことでおうかがいいたします。低
HDLの診断基準はどうなっていますか。
　石橋　今の日本では、男性、女性と
もに40㎎/㎗未満を低HDLコレステロ
ールというふうにしています。
　齊藤　臨床的な意義づけとしてはど
う考えたらいいのでしょうか。
　石橋　虚血性心疾患をはじめとする
動脈硬化性疾患の発症率とHDLコレス
テロールの関係が逆相関になります。
HDLコレステロールが低いほどイベン
ト発症数が多くなりますから、血管イ
ベントのハイリスクというふうに考え
られていると思います。
　齊藤　LDLコレステロールも悪いわ
けですね。
　石橋　はい、そうです。
　齊藤　どちらもということでしょう
か。
　石橋　変動幅がLDLのほうが大きい
ですから、LDLが高い人のほうがリス
クとしてはかなり大きく効いてくると
思います。けれども、一般的な疫学で

調べるかぎりは両方効いているという
ふうに考えていいと思います。
　齊藤　低HDLコレステロールのある
疾患の分類はどうですか。
　石橋　原因があって低い場合と、原
因がよく見つからなくて低い場合とが
あります。前者の続発性といわれてい
るものに薬物があります。プロブコー
ルという脂質治療薬や男性ホルモンを
使っていらっしゃる方は低い。
　それから疾患としては、肝硬変など
の肝疾患、潰瘍性大腸炎やクローン病
などの炎症性腸疾患、全身感染症、特
に敗血症とか重篤なタイプですけれど
も、あとは、リンパ腫のようなリンパ
性増殖性疾患ではHDLが低下すること
があります。
　齊藤　それから生活習慣もあります
ね。
　石橋　そうです。喫煙、肥満、糖尿
病、運動不足で下がります。もともと
低めの人がそういった生活習慣を持っ
ていると、基準値の40㎎/㎗を切って
しまうということがあると思います。
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自治医科大学内分泌代謝科教授
石　橋　　俊

（聞き手　齊藤郁夫）

低HDLコレステロール血症をみたら
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　齊藤　喫煙が最初に出ましたけれど
も、このメカニズムはある程度わかっ
ているのでしょうか。
　石橋　コレステロールエステル転送
蛋白をたくさんの方で測って、喫煙と
の関係を見ると、喫煙されている方が
コレステロールエステル転送蛋白が高
いということで、これが高いとHDLが
下がるといわれていますので、おそら
くそこを介している部分が一部あると
思うのです。
　齊藤　喫煙が関係している場合には
禁煙をお勧めするということですね。
　石橋　もちろんそうです。
　齊藤　糖尿病、肥満はどういうメカ
ニズムになりますか。
　石橋　両方とも肝臓でのTG、トリ
グリセライドを運ぶVLDLというリポ
蛋白の合成亢進を伴います。血中で
VLDLが増えると、HDLとの間に脂質
の交換が起こるのです。そうすると、
TGがVLDLからHDLに運ばれて、HDL
の中のTGが壊れてということが起こ
り、HDLコレステロールがそれに伴っ
て下がるということがいわれています。
　それ以外に、コレステロールを組織
から血中に運び上げるABCA１という
コレステロールトランスポーターがあ
ります。この働きは２型糖尿病がある
と落ちます。そうしますとHDLの産生
障害も起こってきますから、そういっ
たものが合わさってHDL低下に寄与し
ているのではないかというふうに理解

されています。
　齊藤　運動不足。これはどうでしょ
うか。
　石橋　運動、特に有酸素運動はHDL
を上げます。特に肥満している方、２
型糖尿病の方は一般に運動不足の方が
多いので、ぜひHDLが低い場合には食
事療法、肥満の解消と併せて、活発な
有酸素運動をしていただければと思い
ます。
　齊藤　糖尿病も１型と２型ではちょ
っと違うのでしょうか。
　石橋　はい。今、２型糖尿病に限定
して申し上げたのですけれども、１型
糖尿病の方では一般的にインスリンを
使わざるを得ないわけですので、イン
スリンを使って治療中で、ある程度血
糖がコントロールされている１型糖尿
病のHDLはむしろ高めになっていて、
80㎎/㎗以上を超えているような方が
少なくありません。ですから、一概に
糖尿病といっても、インスリン欠乏が
基本にある病態と、インスリン抵抗性
といいますか、肥満とインスリン抵抗
性が基本にある病態では、HDLの代謝
は随分違ってくると思います。
　齊藤　治療してみようということに
なりますと、どんな治療法があるので
しょうか。
　石橋　今申し上げた生活習慣に原因
がある場合は、当然生活習慣の改善と
いいますか、HDLを上げるような生活
習慣にしていただく。禁煙、運動、あ

とは肥満の解消ということが極めて大
事だと思います。
　また、高TG血症を伴っていると、そ
れと逆相関してHDLが低くなるという
関係がよく知られていますので、その
場合、TGを下げると、シーソーのよ
うにHDLが上がってきますから、TG
を下げるのも大切です。
　あとは、先ほど生活習慣で言い忘れ
ましたけれども、アルコールはHDLを
多少上げますので、全く飲まない人に
は多少のアルコールはHDLを上げる効
果があるかもしれません。
　それでも低い場合に、薬を使うかど
うかということに関しては議論があり
ます。
　齊藤　HDLを上げる薬ですね。
　石橋　そうです。
　齊藤　それはどんなものがあるので
すか。
　石橋　多くの脂質低下薬は、プロブ
コールを除いて、HDLを上げる作用が
あり、特に現時点で使われている薬で
は、ニコチン酸、フィブラート、スタ
チンの一部、それらがHDLを上げると
いわれています。薬を使う目的は心血
管イベントの発症抑制であって、必ず
しもHDLを上げることにはならないの
ですけれども、HDLが低い方の場合に
は積極的に、特にニコチン酸系の薬を
使ってもいいのではないかということ
がいわれています。
　ただ、最近のエビデンスを見ると、

スタチンをすでに使っている方にニコ
チン酸を上乗せしてイベントが抑えら
れるというデータには必ずしもなって
いないようなので、単剤でいく場合に
はいいのですけれども、スタチンと併
用した場合には必ずしもそれは当ては
まらないかもしれません。あと日本人
ではどうしてもフラッシングとかの副
作用で使いにくいということがありま
す。
　齊藤　HDLに特化して上げられれば
よくなるだろうというエビデンスはそ
う簡単には出ないということですか。
　石橋　CETP阻害薬が一番HDLを上
げる作用が強く、倍以上上げます。４
種類ぐらいの薬の開発が進行中です。
そのうちの一つで最初に開発された
torce trapib（トルセトラピブ）を用い
た臨床試験の結果が５年前に報告され
ました。しかし、残念ながら血圧も上
げてしまって、イベントも増やしたた
めに開発中止になったという経緯があ
ります。その後続部隊が今、開発中で
す。そのサロゲートマーカーで見ると、
効くという方向のものが出ているので、
最終的な結果を見て、それが使えるか
どうかということを判断していくこと
になると思います。
　齊藤　HDLに集中して、そこにアプ
ローチするという方策については、ま
だまだエビデンスが足りないというこ
とでしょうか。
　石橋　そう思います。HDLが低い病
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　齊藤　喫煙が最初に出ましたけれど
も、このメカニズムはある程度わかっ
ているのでしょうか。
　石橋　コレステロールエステル転送
蛋白をたくさんの方で測って、喫煙と
の関係を見ると、喫煙されている方が
コレステロールエステル転送蛋白が高
いということで、これが高いとHDLが
下がるといわれていますので、おそら
くそこを介している部分が一部あると
思うのです。
　齊藤　喫煙が関係している場合には
禁煙をお勧めするということですね。
　石橋　もちろんそうです。
　齊藤　糖尿病、肥満はどういうメカ
ニズムになりますか。
　石橋　両方とも肝臓でのTG、トリ
グリセライドを運ぶVLDLというリポ
蛋白の合成亢進を伴います。血中で
VLDLが増えると、HDLとの間に脂質
の交換が起こるのです。そうすると、
TGがVLDLからHDLに運ばれて、HDL
の中のTGが壊れてということが起こ
り、HDLコレステロールがそれに伴っ
て下がるということがいわれています。
　それ以外に、コレステロールを組織
から血中に運び上げるABCA１という
コレステロールトランスポーターがあ
ります。この働きは２型糖尿病がある
と落ちます。そうしますとHDLの産生
障害も起こってきますから、そういっ
たものが合わさってHDL低下に寄与し
ているのではないかというふうに理解

されています。
　齊藤　運動不足。これはどうでしょ
うか。
　石橋　運動、特に有酸素運動はHDL
を上げます。特に肥満している方、２
型糖尿病の方は一般に運動不足の方が
多いので、ぜひHDLが低い場合には食
事療法、肥満の解消と併せて、活発な
有酸素運動をしていただければと思い
ます。
　齊藤　糖尿病も１型と２型ではちょ
っと違うのでしょうか。
　石橋　はい。今、２型糖尿病に限定
して申し上げたのですけれども、１型
糖尿病の方では一般的にインスリンを
使わざるを得ないわけですので、イン
スリンを使って治療中で、ある程度血
糖がコントロールされている１型糖尿
病のHDLはむしろ高めになっていて、
80㎎/㎗以上を超えているような方が
少なくありません。ですから、一概に
糖尿病といっても、インスリン欠乏が
基本にある病態と、インスリン抵抗性
といいますか、肥満とインスリン抵抗
性が基本にある病態では、HDLの代謝
は随分違ってくると思います。
　齊藤　治療してみようということに
なりますと、どんな治療法があるので
しょうか。
　石橋　今申し上げた生活習慣に原因
がある場合は、当然生活習慣の改善と
いいますか、HDLを上げるような生活
習慣にしていただく。禁煙、運動、あ

とは肥満の解消ということが極めて大
事だと思います。
　また、高TG血症を伴っていると、そ
れと逆相関してHDLが低くなるという
関係がよく知られていますので、その
場合、TGを下げると、シーソーのよ
うにHDLが上がってきますから、TG
を下げるのも大切です。
　あとは、先ほど生活習慣で言い忘れ
ましたけれども、アルコールはHDLを
多少上げますので、全く飲まない人に
は多少のアルコールはHDLを上げる効
果があるかもしれません。
　それでも低い場合に、薬を使うかど
うかということに関しては議論があり
ます。
　齊藤　HDLを上げる薬ですね。
　石橋　そうです。
　齊藤　それはどんなものがあるので
すか。
　石橋　多くの脂質低下薬は、プロブ
コールを除いて、HDLを上げる作用が
あり、特に現時点で使われている薬で
は、ニコチン酸、フィブラート、スタ
チンの一部、それらがHDLを上げると
いわれています。薬を使う目的は心血
管イベントの発症抑制であって、必ず
しもHDLを上げることにはならないの
ですけれども、HDLが低い方の場合に
は積極的に、特にニコチン酸系の薬を
使ってもいいのではないかということ
がいわれています。
　ただ、最近のエビデンスを見ると、

スタチンをすでに使っている方にニコ
チン酸を上乗せしてイベントが抑えら
れるというデータには必ずしもなって
いないようなので、単剤でいく場合に
はいいのですけれども、スタチンと併
用した場合には必ずしもそれは当ては
まらないかもしれません。あと日本人
ではどうしてもフラッシングとかの副
作用で使いにくいということがありま
す。
　齊藤　HDLに特化して上げられれば
よくなるだろうというエビデンスはそ
う簡単には出ないということですか。
　石橋　CETP阻害薬が一番HDLを上
げる作用が強く、倍以上上げます。４
種類ぐらいの薬の開発が進行中です。
そのうちの一つで最初に開発された
torce trapib（トルセトラピブ）を用い
た臨床試験の結果が５年前に報告され
ました。しかし、残念ながら血圧も上
げてしまって、イベントも増やしたた
めに開発中止になったという経緯があ
ります。その後続部隊が今、開発中で
す。そのサロゲートマーカーで見ると、
効くという方向のものが出ているので、
最終的な結果を見て、それが使えるか
どうかということを判断していくこと
になると思います。
　齊藤　HDLに集中して、そこにアプ
ローチするという方策については、ま
だまだエビデンスが足りないというこ
とでしょうか。
　石橋　そう思います。HDLが低い病
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態は悪いということはわかっているの
ですけれども、そこに薬物介入してイ
ベントを抑えようということに関して
は、まだもうちょっとエビデンスがい
る。あるいは、別の方法を考えていく
必要があるかなということを感じてい
ます。
　齊藤　先生方は、HDLが非常に低い
症例もご経験されているということで
すが、これはどういうものですか。
　石橋　メンデル遺伝を示すようなタ
イプの遺伝性のHDL欠損症といわれる
ものが３つぐらいあって、１つはアポ
A-Ⅰ異常症、ABCA-Ⅰの欠損症のタ
ンジール病、レシチンコレステロール
アシルトランスフェレーズ（LCAT）
というコレステロールをリン脂質から
転送する酵素の欠損症の３つが主要な
HDL欠損の原因です。
　この診断に関しては、HDLが10㎎/
㎗を切るような重度のHDL低下を示し
て、ほかの臨床症状も、例えば腎障害
とか、あと角膜混濁とかがあるので、
そういったものを見ながら、どれに該
当するかということを、最終的には専
門家のレベルで遺伝子診断に持ってい
きます。ホモ接合体の頻度は極めて少

ないのですけれども、一般に例えば
HDLが20㎎/㎗とか30㎎/㎗とか、その
ぐらいの低い方をよくよく調べると、
今申し上げた遺伝子の変異が見つかる
ことがあります。
　齊藤　頻度としてはどうなのでしょ
うか。
　石橋　ホモ接合体型のいわゆる欠損
症自身は、国内で、例えばタンジール
病、LCAT欠損、アポA-Ⅰ欠損にして
も、合わせて数十例の報告ですから、
極めて少ないと思います。ただ、ヘテ
ロ接合体であれば、おそらく全体に対
して数パーセントぐらいは変異があっ
てもおかしくない。
　日本ではまだ報告はないのですけれ
ども、内皮リパーゼ欠損症のヘテロ接
合体がHDLの低い人の中に数パーセン
トいるということが海外ではいわれて
います。
　齊藤　今の非常に珍しいタイプの方
と、先ほどからお話がある環境あるい
は生活習慣由来、両方でHDLの、まだ
まだわからない点もあるけれども、多
分重要だろうということですね。
　石橋　そうだと思います。
　齊藤　ありがとうございました。

　大西　多田先生、食事の注意につい
ておうかがいしたいと思います。
　まず、最近できた動脈硬化性疾患予
防ガイドラインについて簡単に触れて
いただけますでしょうか。
　多田　今回、動脈硬化性疾患予防ガ
イドライン2012年版が発表されました。
これまでを少し振り返りますと、アメ
リカ等先進工業国において冠動脈疾患
で死亡する人が非常に多くなり、どう
にかしようということで、アメリカで
はNCEP（National Cholesterol Educa-
tion Program）の中で脂質治療のため
のガイドラインが出たのです。最初の
ガイドラインの公表は1985年でした。
ちょうど時を同じくしまして、日本で
も中村治雄先生が、私の恩師ですけれ
ども、どうにかしなくてはいけないと
いうことで、1987年動脈硬化学会冬期
大会にて、コンセンサス・カンファレ
ンスを開催し、わが国の専門家の意見
を集め、脂質の管理基準値を決めたの
です。その後、実際、高脂血症を治療
する目的は動脈硬化を予防し、治療す

るのだということで、ガイドラインの
名称も少し変わったり、時間経過の中
で日本人のより詳細なエビデンスが利
用できるようになりまして、今回、第
５回目の改訂ということになったわけ
です。
　大西　新しいガイドラインに即した
食事療法の話をいろいろお聞かせいた
だけると思いますけれども、初めに食
事療法の意義から教えていただきたい
と思います。食事療法の有用性に関し
ては、いろいろなスタディがすでにな
されているのでしょうか。そのあたり
から教えていただけますでしょうか。
　多田　まずは、動脈硬化を起こすリ
スクファクター、特に脂質異常症とか
糖尿病とか肥満とか高血圧、こういっ
たものをいかに治療しようかという中
で、生活習慣をしっかり是正する。そ
こから治療を開始することが大事であ
るというメッセージが込められていま
す。生活習慣の是正ということの中で
一番大事なのは食事です。食事療法を
実際行いますと、今申し上げました脂
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