
帝京大学溝口病院内科講師
磯　尾　直　之

（聞き手　池脇克則）

　高コレステロール血症に対してスタチンが広く使用されていますが、スタチ
ンと認知症の関連が問題となっています。スタチンが認知症予防になるとの論
文も出ているようですが結論は出ているのでしょうか。
　心血管イベントの新規発症はLDL-C 120㎎/dLがクリティカルとされています
が、家族性の要因もあると思います。スタチンが認知症を促進すると結論が出
ていたらスタチンは服用せずにエゼチミブを使用すべきでしょうか。
 ＜新潟県開業医＞

スタチンと認知症

　池脇　高コレステロール血症で一番
使われるスタチンによる心血管疾患の
予防効果は確立していますが、今日は
心血管疾患ではなくて、スタチンと認
知症の関連について質問をいただきま
した。今までのエビデンスをちょっと
おさらいしたいと思いますが、どうい
うことがいわれてきているのでしょう
か。
　磯尾　非常に難しい問題だと思いま
す。まずスタチンに認知症ないしアル
ツハイマー病の予防効果、あるいは進
展の抑制効果があるのかについては、
これまで幾つかクリニカルスタディが
行われてきました。結論から申します

と、あまり有用だというものはありま
せん。
　もう少し詳しく申し上げますと、も
ともとこういった脂質と認知症が注目
されるようになった経緯が、中年期の
高コレステロール血症が認知症のリス
クになるという疫学的な知見があり、
ではスタチンによる介入は果たして認
知症あるいはアルツハイマー病の進展
を遅らせる、もしくは予防できるよう
な効果があるのだろうか、といったイ
ンタレストから出てきたものかと思わ
れます。
　そして、近年の文献を幾つか調べま
すと、スタチンを用いて認知症の発症
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ただし、すでにアルツハイマー病を発
症している症例への投与は推奨されな
いというのがあります。
　池脇　むしろそういう悪影響に関し
てFDAがアラートに近いようなもの
を出したという歴史もあるのですね。
同じようなアラートは、日本でいう厚
生労働省あるいはPMDAからあるので
しょうか。
　磯尾　FDAがこのようなものを出
したというのは私も非常に意外で、日
本の例えばPMDAがこのようなことを
言っているのかを調べてみました。少
なくともPMDAが承認している添付文
書を見たところ、代表的なストロング
スタチンであるアトルバスタチン、ロ
スバスタチン、それぞれ脂溶性、水溶
性の代表的なものかと思われますが、
いずれにも認知機能に関する副作用の
記載はありません。
　池脇　幸いにというか、日本ではそ
ういったアラートは出ていないという
ことですね。今、脂溶性、水溶性とい
う言葉が出てきましたが、私は何とな
く、頭に到達していくのは水溶性では
なくて脂溶性ですので、よくも悪くも
もし認知症に対して働くとしたら、そ
れは脂溶性のスタチンの問題で、あま
り水溶性は関係ないのではないかと思
ったのですが、どうなのでしょうか。
　磯尾　実はそれについても脂溶性ス
タチンのほうがより中枢に到達しやす
い、blood brain barrierを通りやすい

と予想されてはいまして、実際に脂溶
性スタチンはよく中枢に取り込まれま
す。しかし、近年のレポートによりま
すと、水溶性スタチンもOATPという
トランスポーターによって中枢にきち
んと到達するということが証明されて
います。したがって、例えば中枢への
直接的な作用がスタチンでは期待でき
る、ということは言えると思います。
　池脇　今の先生のお話をうかがうと、
質問の後半の部分で、スタチンが認知
症に関して悪く影響するのであれば、
スタチンはなかなか使えない。そうい
うときにはエゼチミブを使用すべきか
ということですが、基本的に悪影響を
及ぼすという結論も出ていないし、い
い影響を及ぼすという結論も出ていな
い。日常診ている患者さんで、こうい
う人の場合はスタチン治療はちょっと
慎重にしたほうがいいという患者さん
のコホートはどうでしょうか。
　磯尾　これは難しい問題だと思いま
す。ただ、実際にはスタチンを脂質管
理の目標から割り出した必要性に応じ
て使うのが普通だろうと思いますが、
実際に投与してみて、万一、何か認知
障害が出た場合に、これは仕方がない
のでいったん中止してみる。そういっ
たことになるのではないかと個人的に
は考えています。
　池脇　こういう人だからあらかじめ
スタチンではなくて、エゼチミブを選
別するのはなかなか難しい。

を主要エンドポイントとした厳密な
RCTというのは実はあまりありません。
ただし、心血管イベントを主要エンド
ポイントとするかたわらで、探索的エ
ンドポイントとして認知症を見たとい
うRCTが複数あります。それらによる
と、いずれも認知症の発症に実薬群と
プラセボ群で有意差はなくて、スタチ
ンによる認知症の予防効果は明らかで
はないということです。
　池脇　今の先生のお話をまとめます
と、そもそもスタチンが認知症を予防
できるかという観点で介入試験を起こ
すのはなかなか難しいので、一次エン
ドポイントは心血管疾患で、二次に少
しそういったものを入れて付随的に見
るという介入試験がほとんどだという
ことですね。ただ一方で、アルツハイ
マー病を予防するには中年以降の生活
習慣病の管理が大事です。その中に高
コレステロール血症も入っていること
からすると、何となくコレステロール
と認知症は関係ありそうだなと予想は
しますが、介入試験となると、なかな
かエビデンスとしては難しいというこ
とですね。
　磯尾　はい。
　池脇　質問からはちょっとずれます
が、そういった認知症との関連という
のは、介入試験ではあまり目立った結
果は出ないけれども、観察研究ではど
ちらかというと、スタチンを使ってい
るとリスクが低いというデータが散見

されるように聞いています。どうなの
でしょうか。
　磯尾　確かにそういった報告がかな
りあります。ただ、これも実をいうと
かなりスタチンの適応を交絡因子とし
たバイアスがかかっているのではない
かという統計学者からの指摘がありま
すので、やはりきちんとしたRCTとし
て見ないと、これで何かを言うのは難
しいのではないかと思います。
　池脇　観察研究では比較的いいけれ
ども、きちんとしたバイアスの少ない
介入試験でやってみると、残念ながら
今のところ、それほど有意にスタチン
治療が改善するというデータはない。
逆に、スタチン治療で認知症に悪影響
を及ぼすというデータ、エビデンスは
あるでしょうか。
　磯尾　ちょっと歴史的な経緯になる
のですが、2009年頃にパブリッシュさ
れたレポートで、スタチン投与後に認
知機能障害を発症した症例を171症例
ほど集め、どういった状況であったか
という個別の調査を行いました。その
結果、だいたいは可逆的なもので、い
わゆる認知症あるいは器質的な障害と
いうよりも、ほとんどはスタチン中止
によって改善するようなものであった
そうです。これを踏まえて、2012年に
米国のFDAがスタチンの安全性に関
する声明を出していて、スタチンは認
知機能の障害のリスクはあるものの、
それは軽微で、深刻なものではない。
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ただし、すでにアルツハイマー病を発
症している症例への投与は推奨されな
いというのがあります。
　池脇　むしろそういう悪影響に関し
てFDAがアラートに近いようなもの
を出したという歴史もあるのですね。
同じようなアラートは、日本でいう厚
生労働省あるいはPMDAからあるので
しょうか。
　磯尾　FDAがこのようなものを出
したというのは私も非常に意外で、日
本の例えばPMDAがこのようなことを
言っているのかを調べてみました。少
なくともPMDAが承認している添付文
書を見たところ、代表的なストロング
スタチンであるアトルバスタチン、ロ
スバスタチン、それぞれ脂溶性、水溶
性の代表的なものかと思われますが、
いずれにも認知機能に関する副作用の
記載はありません。
　池脇　幸いにというか、日本ではそ
ういったアラートは出ていないという
ことですね。今、脂溶性、水溶性とい
う言葉が出てきましたが、私は何とな
く、頭に到達していくのは水溶性では
なくて脂溶性ですので、よくも悪くも
もし認知症に対して働くとしたら、そ
れは脂溶性のスタチンの問題で、あま
り水溶性は関係ないのではないかと思
ったのですが、どうなのでしょうか。
　磯尾　実はそれについても脂溶性ス
タチンのほうがより中枢に到達しやす
い、blood brain barrierを通りやすい

と予想されてはいまして、実際に脂溶
性スタチンはよく中枢に取り込まれま
す。しかし、近年のレポートによりま
すと、水溶性スタチンもOATPという
トランスポーターによって中枢にきち
んと到達するということが証明されて
います。したがって、例えば中枢への
直接的な作用がスタチンでは期待でき
る、ということは言えると思います。
　池脇　今の先生のお話をうかがうと、
質問の後半の部分で、スタチンが認知
症に関して悪く影響するのであれば、
スタチンはなかなか使えない。そうい
うときにはエゼチミブを使用すべきか
ということですが、基本的に悪影響を
及ぼすという結論も出ていないし、い
い影響を及ぼすという結論も出ていな
い。日常診ている患者さんで、こうい
う人の場合はスタチン治療はちょっと
慎重にしたほうがいいという患者さん
のコホートはどうでしょうか。
　磯尾　これは難しい問題だと思いま
す。ただ、実際にはスタチンを脂質管
理の目標から割り出した必要性に応じ
て使うのが普通だろうと思いますが、
実際に投与してみて、万一、何か認知
障害が出た場合に、これは仕方がない
のでいったん中止してみる。そういっ
たことになるのではないかと個人的に
は考えています。
　池脇　こういう人だからあらかじめ
スタチンではなくて、エゼチミブを選
別するのはなかなか難しい。
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RCTというのは実はあまりありません。
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ポイントとするかたわらで、探索的エ
ンドポイントとして認知症を見たとい
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と、いずれも認知症の発症に実薬群と
プラセボ群で有意差はなくて、スタチ
ンによる認知症の予防効果は明らかで
はないということです。
　池脇　今の先生のお話をまとめます
と、そもそもスタチンが認知症を予防
できるかという観点で介入試験を起こ
すのはなかなか難しいので、一次エン
ドポイントは心血管疾患で、二次に少
しそういったものを入れて付随的に見
るという介入試験がほとんどだという
ことですね。ただ一方で、アルツハイ
マー病を予防するには中年以降の生活
習慣病の管理が大事です。その中に高
コレステロール血症も入っていること
からすると、何となくコレステロール
と認知症は関係ありそうだなと予想は
しますが、介入試験となると、なかな
かエビデンスとしては難しいというこ
とですね。
　磯尾　はい。
　池脇　質問からはちょっとずれます
が、そういった認知症との関連という
のは、介入試験ではあまり目立った結
果は出ないけれども、観察研究ではど
ちらかというと、スタチンを使ってい
るとリスクが低いというデータが散見

されるように聞いています。どうなの
でしょうか。
　磯尾　確かにそういった報告がかな
りあります。ただ、これも実をいうと
かなりスタチンの適応を交絡因子とし
たバイアスがかかっているのではない
かという統計学者からの指摘がありま
すので、やはりきちんとしたRCTとし
て見ないと、これで何かを言うのは難
しいのではないかと思います。
　池脇　観察研究では比較的いいけれ
ども、きちんとしたバイアスの少ない
介入試験でやってみると、残念ながら
今のところ、それほど有意にスタチン
治療が改善するというデータはない。
逆に、スタチン治療で認知症に悪影響
を及ぼすというデータ、エビデンスは
あるでしょうか。
　磯尾　ちょっと歴史的な経緯になる
のですが、2009年頃にパブリッシュさ
れたレポートで、スタチン投与後に認
知機能障害を発症した症例を171症例
ほど集め、どういった状況であったか
という個別の調査を行いました。その
結果、だいたいは可逆的なもので、い
わゆる認知症あるいは器質的な障害と
いうよりも、ほとんどはスタチン中止
によって改善するようなものであった
そうです。これを踏まえて、2012年に
米国のFDAがスタチンの安全性に関
する声明を出していて、スタチンは認
知機能の障害のリスクはあるものの、
それは軽微で、深刻なものではない。
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　磯尾　そうですね。
　池脇　投与してみた後の患者さんの
反応を見ながら、ということになると
いう考えでよいでしょうか。
　磯尾　基本的にはこれはリバーシブ
ルなものであるということなので、そ
れでいいのではないかと思われます。
もう一つ、こういった副作用があると
すれば、その機序は不明ですが、少な
くとも血清脂質が非常に低下すること
によるものではないでしょう。と申し
ますのは、LAPLACE-２というRCTで、
スタチン投与に対してPCSK９阻害薬
を上乗せすることによって脂質低下作
用を見ているのですが、強い脂質低下
にもかかわらず認知機能の副作用は増
えてはいなかったということがありま
したので、それが例えばほかの脂質の
治療薬に変更してもあまり問題ないの
だろうと判断するゆえんです。

　池脇　最後になりますが、何十年も
前からアポ蛋白Eのイソ蛋白がアルツ
ハイマー病と関連するとのエビデンス
があります。スタチン治療に関してア
ポ蛋白E、このイソ蛋白、何かわかっ
ていることはありますか。
　磯尾　スタチンと直接関連するよう
なものではないだろうと思うのです。
あくまでもアポ蛋白Eというのは中枢
内でのコレステロールのトランスポー
トに関わっているもので、このアイソ
フォームの違いによる機能の差がおそ
らく出ているのだろうと考えています。
　池脇　少なくともイソ蛋白とアルツ
ハイマー病のリスクはわかっているけ
れども、今日のような治療のセッティ
ング場面においての知見は今のところ
ないということですね。
　磯尾　今のところはありません。
　池脇　ありがとうございました。

国際医療福祉大学三田病院循環器内科部長
矢　田　浩　崇

（聞き手　池脇克則）

　高齢者～超高齢者の心房細動治療について、レートやリズムコントロールは
どこまで治療するのでしょうか。使用薬剤、心機能との兼ね合い、ポリファー
マシーの問題なども含めご教示ください。
 ＜群馬県開業医＞

高齢者の心房細動

　池脇　矢田先生、心房細動に関して
高齢の方をどこまで治療したらいいの
だろうかという素朴な質問です。
　質問にある高齢者、超高齢者という
言葉の定義ですが、2017年に日本老年
医学会が以前は65歳だった高齢者を75
歳以上、超高齢者を90歳以上としまし
た。ですから、今回の高齢者というの
は基本75歳以上ということでお聞きし
ます。そういう高齢者で、どこまでレ
ートとリズムを治療したらいいのか。
専門医の立場から先生の考え方をお聞
かせください。
　矢田　まず75歳以上ということは、
皆様もよく使われていると思いますが、
CHADS２スコアの年齢のところで必
ず１点になるので、基本的にはまずレ
ートコントロール、リズムコントロー

ルの前に、抗凝固薬は大半の方に必要
になるというところが一番大事かと思
います。抗凝固薬に関しては、今はお
そらくワルファリンよりもDOACを使
うほうが脳出血等の出血性合併症が少
ないので、先生方も腎機能が悪い方で
なければ日頃から使っていらっしゃる
と思います。
　その抗凝固薬を使ったうえで、では
レートコントロールにいくのか、リズ
ムコントロールにいくのか、そこのと
ころは個々の症例ごとでなかなか判断
が難しいところがあると思います。今
ガイドラインでもいわれているのは、
症状がある方、心房細動によって動悸
がドキドキして辛い、息切れがする、
そういう症状がある方に関しては、症
状を取ってあげるためのリズムコント
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