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はじめに

　現在，3－hydroxy－3－methylglutaryl　coenzyme　A

（HMG－CoA）還元酵素阻害剤は，臨床において高コレ

ステロール血症治療薬あるいは高脂血症治療薬として

繁用されている．HMG－CoA還元酵素は，コレステロ

ール生合成経路の律速酵素であり，プラパスタチン，

ロバスタチン，シンパスタチン，また最近新しく開発

されたアトルバスタチンは，本酵素をHMG－CoAと

競合阻害して，メバロン酸の生成を抑制する1・2）。メバ

ロン酸は，コレステロール生合成ばかりでなく，ユビ

キノン生合成の前駆物質でもある．ユビキノンは，ミ

トコンドリアの電子伝達系の一員であり，種々の臓

器・組織で好気的エネルギー産生に重要な役割を果た

している．かつて，ユビキノンは肝臓で合成され各臓

器に運ばれると考えられていたが，種々の臓器細胞に

HMG－CoA還元酵素が存在し，ユビキノン生合成にお

ける重要な酵素であるポリプレニルトランスフェラー

ゼが存在する3にとなどから，必要なユビキノンは，そ

の組織細胞自身が合成すると考えられる．もし，HMG－

CoA還元酵素阻害剤が，心筋細胞のユビキノン生合成

を抑制すると，心筋ミトコンドリアのエネルギー産生，

ひいては心筋収縮に影響を及ぼす懸念がある．特に，

心筋エネルギー産生が不足している冠不全あるいは虚

血性心疾患の状態では，その影響が心配される．

　Tsujitaら1）は，プラパスタチンは，肝臓のHMG－

CoA還元酵素を選択的に阻害するが，シンパスタチン

は，肝細胞内でも，肝臓以外の細胞内でも同程度のス

テロール合成阻害を示すことを報告している．シンパ

スタチンは脂溶性が高いために細胞膜を通過でき，い

かなる臓器であっても細胞内のHMG－CoA還元酵素

が存在する部位に到達できる．一方，プラパスタチン

は，水溶性であるためアニオン輸送担体4）の存在する

肝臓や小腸などの細胞内にしか入れない．本来，肝臓

は異物・不要物の解毒器官であるので，水溶性物質で

も積極的に細胞内に取り込むための仕組みが備わって

いる．本稿では，イヌ心臓での虚血性心疾患モデルを

用い，われわれが調べた心筋収縮力，心筋エネルギー

代謝，ミトコンドリア機能などに対するいくつかの

HMG－CoA還元酵素阻害剤の作用について述べる．
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図1　HMG－CoA還元酵素阻害剤の血清コレステロールに及ぼす作用

　シンパスタチン2mg／kg／day，アトルバスタチン2mg／kg／day，あるいはプラ

パスタチン2mg／kg／day（○）および4mg／kg／day（□）投与前と，投与3週間後の

血清コレステロール値を測定した．対照群の動物には，空のカプセルを投与し

た．＊＊p〈0．01，投与前との比較．

表1　HMG－CoA還元酵素阻害剤の油／水分配係数

　　（n一オクタノール：リン酸緩衝液，pH7．0）

HMG－CoA還元酵素

限害剤

　　　　プラパスタチンを

分配係数　1としたときの相

　　　　対的脂溶’i生

プラパスタチン　　　　　　0．34

ロバスタチン（活性体）　　32．4

シンパスタチン（活性体）　75．8

アトルバスタチン　　　　34．0

　1

95

223

100

を起こした狭心症の患者が，安静にしたり，ニトログ

リセリンを舌下服用して症状が一見寛解したようにみ

えても，患者の心筋収縮不全は継続していることにな

る．このような時期に再び冠狭窄が起こると重篤な症

状になることは容易に想像でき，一刻も早い心筋収縮

の回復が重要になる．

実験的スタニングに対するHMG－CoA
還元酵素阻害剤の影響6）

HMG－CoA還元酵素阻害剤の水溶性と

脂溶性

　本特集で島田らにより記述されているが，表1にプ

ラパスタチン，シンパスタチン，アトルバスタチンの

油／水分配係数を示す．プラパスタチンは，油に移行し

難いのに対し，シンパスタチンとアトルバスタチンは，

油に移行している割合が圧倒的に高い．シンパスタチ

ンやアトルバスタチンはリン脂質で構成される細胞膜

に移行，通過して心筋細胞内に入るが，水溶性のプラ

パスタチンは，細胞膜を通過し難く，したがって，心

筋の細胞内には入り難いことになる．

虚血再灌流後の収縮不全（スタニング）

　冠動脈不全によって，いったん心筋虚血が起こると，

冠動脈が再開通しても，虚血であった心筋の収縮力は

完全に元には戻らず，心筋収縮機能不全が数日間継続

する．この現象をスタニング（stunning）と呼ぶ5）．発作

　ビーグル成犬（一部雑種を含む）に，シンパスタチン

2mg／kg／day，アトルバスタチン2mg／kg／day，ある

いはプラパスタチン2および4mg／kg／dayの用量を

カプセルに充填して，3週間連続経口投与した後，麻

酔し，人工呼吸下に開胸した．対照としては，空のカ

プセルを投与した．図1に，各群における薬剤投与前

後の血清コレステロールの値を示す．いずれのHMG－

CoA還元酵素阻害剤も，投与3週間後には血清コレス

テロールを有意に低下した．左冠動脈前下行枝を15分

間結紮し，結紮解除後2時間超音波クリスタルにて心

筋収縮力（％segment　shortening＝％SS）を測定した

結果を図2に示す．冠動脈結紮によって虚血になった

心筋部位の％SSは，いずれの群においても低下し，負

の値になった（虚血部位が収縮期に膨隆を起こしてい

ることを意味する）．低下していた％SSは，再灌流に

よって，虚血前値に向かって回復したが，いずれの群

でも虚血卸値には到達しなかった（スタニング）．再灌

流後の％SSは，プラパスタチン2mg／kg／day投与群

および4mg／kg／day投与群では，対照群と比較して差
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図2　虚血後再灌流時の心筋収縮不全（スタニング）に及ぼすHMG－CoA還元酵素阻害剤の影響

　対照群には空のカプセル（○），あるいはプラパスタチン2mg／kg／day（▼），プラパスタチン4mg／kg／

day（▲），シンパスタチン2mg／kg／day（●），アトルバスタチン2mg／kg／day（■）の用量になるように充

填したカプセルを3週間投与後に，開胸し，左冠動脈前下行枝を15分間結紮，その後解除して2時間観察し

た．心筋収縮力は，％SS（％segment　shortening）として表してある．＊p〈0．05；＊＊pく0．01，対照群の対

応する点との比較．
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　　　　　　　　　図3　再灌流2時間後の心筋ATP含量

　対照群（□），プラパスタチン投与群（物），シンパスタチン投与群（霧），アトルバスタ

チン投与群（…ヨ）の値を示す．＊p＜0．05，対照群との比較．
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を認めなかったが，シンパスタチン投与群およびアト

ルバスタチン投与群の再灌十時の％SSは，対照群お

よびプラパスタチン投与群と比較して有意に低値であ

った．再灌流2時間後の心筋組織ATP含量は，プラパ

スタチン投与群では，対照群と差を認めなかったのに

対して，シンパスタチン投与群およびアトルバスタチ

ン投与群では有意に低下していた（図3）．

心筋ユビキノン含量に対する

HMG－CoA還元酵素阻害剤の影響7）

　脂溶性のHMG－CoA還元酵素阻害剤投与は，心筋

組織ATPの低下を伴って，虚血再灌流後の心筋収縮

不全を悪化させたので，各HMG－CoA還元酵素阻害

剤投与後の心筋ユビキノン（コエンザイムQ1。）含量を

測定し，図4に示す．プラパスタチン2mg／kg／dayお
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　　　　　　　Vehicle　Pravastatin　Pravastatin　Simvastatin　Atorvastatin
　　　　　　　　　　　　（2mg／kg／day）　（4　mg／kg／day）　（2mg／kg／day）　（2　mg／kg／day）

　　　　　　　　　　　図4　心筋ユビキノン含量

　対照群（□），プラパスタチン2mg／kg／day投与群（脇），シンパスタチン2mg／kg／

day投与群（易）の値は，冠動脈結紮を行っていない正常心筋の値であり，プラパスタチ

ン4mg／kg／day投与群（吻），アトルバスタチン2mg／kg／day投与群（目）の値は，虚

血15分後に再灌流2時間行った心臓の非虚血部心筋の値である．それぞれの対照群の

値に対する百分率で示す．＊p＜0．05，対照群との比較．

よび4mg／kg／dayの3週間投与は，心筋ユビキノン含

量に影響しなかったのに対し，シンパスタチン2mg／

kg／dayあるいはアトルバスタチン2mg／kg／dayの

投与は，心筋ユビキノン含量を低下させた．Folkers

ら8）は，脂溶性HMG－CoA還元酵素阻害剤であるロバ

スタチンは，ヒト血中のユビキノン含量を低下させる

と報告している．

心筋ミトコンドリア呼吸機能に対する

HMG－CoA還元酵素阻害剤の影響7）

　ユビキノンは，ミトコンドリアの呼吸鎖の一員であ

るので，脂溶性のHMG－CoA還元酵素阻害剤投与が，

心筋ユビキノン含量を低下させるとミトコンドリアの

ATP産生能にも影響を及ぼすことが考えられる．同

様にHMG－CoA還元酵素阻害剤を3週間投与したイ

ヌの左冠動脈前下行枝を30分間結紮し，虚血部から採

取した心筋組織のミトコンドリア呼吸活性を測定した．

対照群，プラパスタチン4mg／kg／day投与群，シンパ

スタチン2mg／kg／day投与群のコハク酸を基質とし

たときのADP／0比を図5に示す．　ADP／0比は，酸

素原子1個の消費で何個のATPが好気的に産生され

るかを示す指標であるので，シンパスタチン投与によ

って，ミトコンドリアのATP産生能が有意に低下し

ていることがわかる．
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図5　心筋ミトコンドリア呼吸機能（ADPIO）に対する影響

　ミトコンドリアは，虚血30分後の心筋から調製した．対照群

（□），プラパスタチン投与群4mg／kg／day（膠），シンパスタチン

投与群2mg／kg／day（観）の虚血部分のADP／0を，対応する非

虚血部分のADP／0に対する百分率で示す．

　＊p〈0．05，対照群との比較．

脂溶性HMG－CoA還元酵素阻害剤の

虚血心筋スタニング悪化の機序

　われわれの実験結果に基づいて，脂溶性HMG－CoA

阻害剤の虚血心筋スタニング悪化の機序を図6に示す．

脂溶性のHMG－CoA還元酵素阻害剤は，心筋細胞内

に入り込み，HMG－CoA還元酵素を阻害することによ

ってユビキノン生合成を抑制する．これが，ミトコン

ドリア呼吸機能を低下させて心筋エネルギー産生を低

下させる．正常心筋では，ATPの代謝回転を速めるこ
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　図6　脂溶性HMG－CoA還元酵素阻害剤の虚血心筋スタニング悪化の機序

　エネルギー産生が活発な正常心筋では，収縮力抑制が観察されないが，エネルギー産

生不全の心筋では，脂溶性HMGCoA還元酵素阻害剤の影響が認められる．

表2　HMG－CoA還元酵素阻害剤の動脈硬化退縮試験における心血管イベント抑制に対する仮説

水溶性HMG－CoA還元酵素阻害剤 脂溶牲HMG℃oA還元酵素阻害遡

コレステロール低下作用
　　　　　　　　　　　　　十E
　動脈硬化退縮・進展抑制

心疾患イベント抑制効果あり＝E

コレステロール低下作用による

　動脈硬化退縮・進展抑制

ユビキノン低下作用による

　心筋エネルギー代謝不全

心疾患イベント効果なし

十E

一A

E－A．．O

　（Ei－A）

E：　Efficacy，　A　：　Adverse　effect

とで，多少のATP産生不足を代償でき，この影響は現

れない．しかし，虚血心筋あるいは虚血後再灌流時の

心筋のように，エネルギーが不足している病的状態の

心筋では，代償機構も追いつかず脂溶性HMG－CoA

還元酵素阻害剤の影響が顕著に現れる．これに対して，

水溶性のHMG－CoA還元酵素阻害剤は，もともと細

胞膜を通過しないため，心筋細胞内には入らず，心筋

細胞内HMG－CoA還元酵素阻害による影響は全く認

められない．

　肝細胞は，水溶性HMG－CoA還元酵素阻害剤はア

ニオン輸送担体で4），脂溶性であれ，水溶性であれ

HMG－CoA還元酵素阻害剤は拡散で細胞内に取り込

む．血清コレステロールの調節は，肝臓のコレステロ

ール生合成量に依存しており，HMG－CoA還元酵素阻

害剤によって肝臓のコレステロール生合成が抑制され

ると，不足した肝細胞内コレステロールを補うべく，

：LDL受容体の活性化，誘導が起こって血中LDL一コレ

ステロールを肝細胞内に取り込む．結果的に血清コレ

ステロールが低下する．したがって，臨床的には肝細

胞内のHMG－CoA還元酵素のみを阻害すれば事足り，

肝臓以外の細胞内酵素を阻害することは論外である．

　本実験結果を発表後，欧米におけるHMG－CoA還

元酵素阻害剤の長期臨床試験が，次々と報告されてい

る9－15）．動脈硬化進展抑制試験ではいずれのHMG－

CoA還元酵素阻害剤も冠動脈硬化を進展抑制させる

が，脂溶性のロバスタチン（MARS9），　CCAITio）），シ

ンパスタチン（MAAS11））は，心疾患発症率を改善せ

ず9・10・11），一方，水溶性のプラパスタチン（PLAC－I12），

PLAC－II　13｝，　REGRESS14｝）は，心疾患発症率も改善

するという12－14＞．この違いについてわれわれの研究結

果を加味した推論を表2に示す．脂溶1生のH：MG－CoA

還元酵素阻害剤を投与した場合，コレステロール低下

および動脈硬化進展抑制というプラスの作用が，心筋

エネルギー代謝不全というマイナスの作用で打ち消さ

れてしまい，動脈硬化進展抑制試験における心血管イ

ベント抑制が有意に観察されなかったと思われる．

E－A≒0である．その後発表された心疾患再発抑制

試験4Sスタディ15）で，ようやくシンパスタチンも心疾

患発症率を改善すると報告されたが，このスタディの

対象患者の平均血清総コレステロール（261±26mg／
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dL）は，心疾患既往歴のある患者にしては非常に高い．

この値は，プラパスタチンによる心疾患初発抑制効果

を調べたWOSスタディ14）において対象となった心疾

患既往歴のない患者の血清総コレステロール値（272±

23mg／dL）に匹敵する．総コレステロールの高い患者

を対象にすると，HMG－CoA還元酵素阻害剤による

コレステロール低下および動脈硬化進展抑制というプ

ラスの作用が大きくなり，4Sスタディでは，心血管イ

ベント抑制に良好な結果が得られたのかもしれない．

2E－A≒Eである．水溶性HMG－CoA還元酵素阻害

剤による効果にはマイナス作用が存在しないので

2E－0＝2Eである．

　1993年にわれわれの結果をもって，欧州動脈硬化学

会に参加したときは，HMG－CoA還元酵素阻害剤の心

循環系に対する作用に関する話題は，ほとんどみられ

なかった（血管の研究も循環に属するが…）．1994年に

動脈硬化に関する国際シンポジウムに参加したときは，

HMG－CoA還元酵素阻害剤の臨床試験結果が話題に

なっていた．1997年パリで開催された第XI回動脈硬

化に関する国際シンポジウムでは，多くの循環系の研

究者が，HMG－CoA還元酵素阻害剤でコレステロール

を下げれば，心疾患が予防できることを喧伝していた．

しかし，どのHMG－CoA還元酵素阻害剤を使用した

かは全く無視されていた．メタアナリシスの報告でも，

ロバスタチン，シンパスタチンの心血管イベント抑制

が認められなかったスタディは含まれていないのであ

る．その中で，米国のGottoが，　HMG－CoA還元酵素

阻害剤による冠動脈造影からみた改善効果と，心疾患

．の抑制効果が必ずしも一致しないが，と断っていたこ

とが印象的であった．

おわりに

　高コレステロール血症患者にHMG－CoA還元酵素

阻害剤を使用する最終目的は，決して血中コレステロ

ールを下げることではない．循環器疾患の危険因子で

ある高コレステロール血症あるいは動脈硬化を防止し

て，虚血性心疾患の発生を予防することである．血中

コレステロールを下げることにばかり眼が行って

HMG－CoA還元酵素阻害剤を選択すると，心疾患を予

防するという本来の目的を達成できない場合もあり得

る．以上述べてきたことは，われわれ自身かなり過激

な意見と思い，多くの反論があると思われる．われわ

れにはいつでも議論に応じる用意がある．
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