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LDL最高値は最低値に対して総CHD 2.80、AMI 3.83、
非致死性CHD 4.07、致死性CHD 1.24（0.44～3.47）

AMIはLDL-C,非HDL-C正関連、脳卒中全タイプ無関連



引用文献３の要旨 3) Noda H, Iso H, frie F, et al. Gender difference of association between LDL 
cholesterol concentrations and mortality from coronary heart disease amongst 
Japanese: the Ibaraki Prefectural Health Study. J In tern Med 2010;267:576-87.

要旨
目的： 本研究の目的は、LDLコレステロール値が低い集団において、LDLコレステロールが用量反応
的に冠動脈疾患のリスクを高めるかどうかを検討することであった。
デザイン： 日本における人口ベースの前向きコホート研究。
対象者と主な評価項目： 脳卒中や冠動脈疾患の既往歴のない40歳から79歳までの男性30,802名と女
性60,417名が、1993年にベースラインリスク因子調査を完了した。2003年まで系統的な死亡率監視
が行われ、539件の冠動脈疾患による死亡が確認された。
結果： LDLコレステロールの平均値は、男性で110.5 mg dL(-1) (2.86 mmol L(-1))、女性で123.9 mg dL(-
1) (3.20 mmol L(-1))でした。LDLコレステロールが140 mg dL(-1)以上 (3.62 mmol L(-1)以上)の男性は、
LDLコレステロールが80 mg dL(-1)未満 (2.06 mmol L(-1)未満)の男性に比べて、年齢調整後の冠動脈疾
患による死亡リスクが2倍高かったのに対し、女性ではそのような関連性は見られなかった。LDLコ
レステロールの最高カテゴリーと最低カテゴリーの多変量ハザード比は、男性で2.06 (95%信頼区間: 
1.34～3.17)、女性で1.16 (0.64～2.12)であった。
結論： コレステロール値が低い集団において、LDLコレステロール濃度が高いことは、男性では冠
動脈疾患による死亡リスクの増加と関連していたが、女性では関連していなかった。



3) Noda H, Iso H, frie F, et al. Gender difference of association between LDL 
cholesterol concentrations and mortality from coronary heart disease amongst 
Japanese: the Ibaraki Prefectural Health Study. J In tern Med 2010;267:576-87.
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引用文献５の要旨 5) Noda H, Iso H, frie F, et al. Low-density lipoprotein cholesterol 
concentrations and death due to intraparenchymal hemorrhage: the Ibaraki 
Prefectural Health Study. Circulation 2009;119:2136-45.

要旨
背景： 低密度リポタンパク質（LDL）コレステロール値の低さと脳実質内出血のリスクとの関連
性を調べた研究は少ない。
方法と結果： 1993年に茨城県健康調査の支援のもと、脳卒中や冠動脈疾患の既往歴のない40歳
から79歳の男性30,802名と女性60,417名がベースラインリスク因子調査を完了した。2003年まで
系統的な死亡監視が行われ、264件の脳内出血による死亡が確認された。LDLコレステロール値
はフリーデワルド式を用いて計算した。
LDLコレステロール値が140mg/dL以上の人は、LDLコレステロール値が80mg/dL未満の人に比べて、
性別と年齢を調整した脳内出血による死亡リスクが半分であった。心血管リスク因子で調整後、
LDLコレステロール値が80 mg/dL未満の人と比較した多変量ハザード比は、LDLコレステロール値
が80～99 mg/dLの人では0.65（95%信頼区間0.44～0.96）、100～119 mg/dLの人では0.48（0.32～
0.71）、120～139 mg/dLの人では0.50（0.33～0.75）、140 mg/dL以上の人では0.45（0.30～0.69）
であった。これらの逆相関は、高トリグリセリド血症の人を除外した後、時間依存性共変量を
用いたCox比例ハザードモデルによる解析後、または競合リスクの潜在的な影響に対する感度分
析後も、実質的に変化しなかった。
結論： LDLコレステロール値が低いと、脳実質内出血による死亡リスクが高まる。



引用文献5の内容 5) Noda H, Iso H, frie F, et al. Low-density lipoprotein cholesterol concentrations and death due to 
intraparenchymal hemorrhage: the Ibaraki Prefectural Health Study. Circulation 2009;119:2136-45.
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PAF:集団寄与危険割合
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総死亡-全生存の重要性

図3-7

コレステロールと死亡危険（NIPPON研究)

240～260の人が一番長生き
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ごく少数

高コレステロール血症の
遺伝子と、凝固因子、

TNF-α遺伝子が、
同じエクソンに配置

されていて連動している。

心筋梗塞が多いのは、
高コレステロールの

ためではなく、
凝固因子とTNF-α
高値のため！！！

アフェレーシスのみ
効果がある。

薬物療法は無効

文献17の元データは、これ
肝臓死は、肝障害のためにコレステロールが低下しているからと、
全期間の肝臓死を除外し、最初の5年間の総死亡を除外したら、
最低値グループの死亡HRは1.05と消失



240mg/dL以上を併合すると
相対リスクは低下

260以上の寄与度は小さい

TIP誌1999年6月号より





Nago論文より



ハザード比（95％信頼区間）
≧240はランダム効果法

（≧240はI2＝50.8％のため）

ハザード比（95％信頼区間）
全て固定効果法

Nagoら調査の総コレステロール値別総死亡危険度（肝疾患死、5年以内死亡を除外、男女をメタ解析）

肝疾患死と5年以内死亡を除外してもなお、総コレステロール値が160未満の低コレステロール値の人の総
死亡リスク増加が認められる。240以上群の総死亡増加は認められない。なお、総コレステロール値が240
未満群では、男女の総死亡危険度の違いはない（I2≦4％）が、240以上では、I2＝50.8％と異質であった。
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コレステロールが高い
方がよいのは、
がん死が減るから！

・総ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ値
240以上が
総死亡,癌死亡とも
最低
・茨城県 40-79
3.3 6.4 9.7 ;5.2 データ
（入江ら、日本公衛誌48: 95-108,2001)より
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2016年6～10月の５か月間連続でBMJ Openで
最もよく読まれた論文。その後５か月間2位を続ける

92％の集団で有意な逆相関：すなわち,LDLコレステロールが
高いほど、総死亡の危険度が低い ＝ 長生き

コレステロール低下剤を使用する必要性は全くない

19論文から30の集団をまとめた

10) Ravnskov U, Diamond DM, Hama R, et al BMJ Open 2016;6: e010401. doi:10.1136/ bmjopen-2015-010401 
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19

コレステロール値は高いほど長生き（特に60歳以上）
LDL-コレステロールでも

10) Ravnskov U, Diamond DM, Hama R et al BMJ Open. 2016 Jun 12;6(6):e010401 より.

最も健康な人を治療して
害をなしてはいけない！



0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

1.1

最低 低 高 最高

総

死

亡

危

険

度

LDL-コレステロール値で４等分

男70以上 7493人
男60-69 13,733人
女70以上 9142人
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全調査のなかで、最大集団で、典型的な調査
60歳以上の高齢者では、LDL-コレステロール

（いわゆる悪玉コレステロール）が高いほど長生き

文献10)中、最大規模のコ
ホート研究

Bathum L et al. 
Scand J Prim Health Care 

2013;31:172–80
のデータより浜作図.

LDL-コレステロール
こそ善玉コレステロール
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総コレステロール値

232 mg/dL以上

193-231
mg/dL

＜193 
mg/dL

血清総コレステロール値とカプラン・マイヤー生存解析

13) Tuikkala P, et al. Serum total cholesterol levels and all-cause mortality in a
home-dwelling elderly population: a six-year follow-up. Scand J Prim Health Care.
2010 Jun;28(2):121-7. doi: 10.3109/02813432.2010.487371. PMID: 20470020

（ログランクp<0.001）

目的： 75歳以上の高齢者における血清総コレステロール値
と全死因死亡率との関連性を調査する。デザイン：6年間の
追跡調査を含む前向きコホート研究。
設定と対象: フィンランドのクオピオに住む 75 歳以上の全住
民から無作為抽出したサンプル (n = 700)。施設に入居してい
る参加者、脂質修飾剤を使用している参加者、血圧とコレス
テロール値のデータが欠落している参加者を除外した後、最
終的な研究対象集団は、臨床検査を受けた在宅高齢者 490 人
となった。Cox 比例ハザード モデルと傾向スコア (PS) 法を使
用した。主な評価指標。全死因死亡率。結果。年齢と性別で
調整した分析では、S-TC が 6 mmol/l 以上である参加者は、S-
TC が 5 mmol/l 未満の参加者と比較して、死亡リスクが最も
低かった (ハザード比、HR = 0.48、95% CI 0.33-0.70)。S-TC が
1 mmol 増加した場合の死亡の HR は 0.78 であった。多変量
解析では、S-TCが1 mmol増加すると死亡のHRは0.82となり、
S-TC < 5 mmol/lを基準とした場合、S-TC ≥ 6 mmol/lの死亡のHR
は0.59（95% CI 0.39-0.89）、S-TC 5.0-5.9 mmol/lの死亡のHRは
0.62（95% CI 0.42-0.93）であった。S-TC < 5 mmol/lを基準とし
たPS調整モデルでは、S-TC ≥ 6 mmol/lの死亡のHRは0.42
（95% CI 0.28-0.62）、S-TC 5.0-5.9 mmol/lの死亡のHRは0.57
（95% CI 0.38-0.84）であった。結論。血清総コレステロール
値が低い参加者は、併存疾患や健康状態に関わらず、コレス
テロール値が高い参加者よりも生存率が低いようだ。



14) Takata Y, Ansai T, Soh I et al. Serum total cholesterol concentration and
10-year mortality in an 85-year-old population. Clin Interv Aging. 2014 Feb
13;9:293-300. doi: 10.2147/CIA.S53754. eCollection 2014. PMID: 24611005
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中間（176-208mg/dL）
低 （≦175mg/dL）

高齢者（特に超高齢者）における総コレステロール（TC）と
全死因死亡率との関連性についてはほとんど知られていない。
本研究では、超高齢者（85歳）207名を対象に、TCと全死因
死亡率との関連性を検討した。2003年に、ベースラインの血
液検査、血圧（BP）および体格指数（BMI）の測定、生活習
慣に関する質問票への回答を参加者に実施した。その後10年
間、参加者を追跡調査した。2013年時点で、2003年の参加者
207名のうち、70名が生存、120名が死亡、17名が追跡不能と
なった。TC値は、高TC（≥209 mg/dL）、中TC（176-208 
mg/dL）、低TC（≤175 mg/dL）のカテゴリーに分類した。カ
プラン・マイヤー法では、高TC群と中TC群の参加者は低TC群
の参加者よりも長く生存したことがわかりました。高TC群の
男性は低TC群の男性よりも長く生存しましたが、女性では同
様の差は見られませんでした。性別、喫煙、飲酒、脳卒中ま
たは心疾患の既往歴、血清アルブミン濃度、BMI、収縮期血
圧で調整した多変量Cox比例ハザード回帰モデルでは、低TC
群の総死亡率は高TC群の1.7倍であることが明らかになりま
した。同じ因子で調整した死亡率は、血清TC濃度が1 mg/dL
増加するごとに0.9%減少し、血清（低密度リポタンパク質）
LDLコレステロール（LDL-C）濃度が1 mg/dL増加するごとに
0.8%減少しました。私たちの結果は、地域在住の超高齢者集
団において、血清TC濃度が低いほど全死因死亡率が高くなる
という関連性を示しています。様々な交絡因子を調整した後、
総コレステロール（TC）濃度とLDLコレステロール（LDL-C）
濃度の上昇に伴い死亡率は低下した。これらの結果は、低TC
値と低LDL-C値が超高齢者における高死亡率の独立した予測
因子である可能性を示唆している。

Serum total cholesterol concentration and
10-year mortality in an 85-year-old population

血清総コレステロール
濃度が低いほど

総死亡率が高くなる。



背景： 低密度リポタンパク質コレステロール（LDL-C）は、加齢に伴う健康転帰に独立して影響を与え、心血管
疾患（CVD）において重要な役割を果たします。しかし、全死因死亡率に関する予測データは限られており、特
に日本人集団においてはその傾向が顕著です。本研究では、7年または10年間の追跡調査に基づき、LDL-Cが生存
予後と関連しているかどうかを検討しました。
方法: 参加者は、2002 年 (第 1 コホート) および 2014 年 (第 2 コホート) に実施された野村コホート研究に参加し、
追跡期間を通じて継続した男性 1610 人 (63 ± 14 歳) と女性 2074 人 (65 ± 12 歳) であった (追跡率: 94.8% および
98.0%)。全死因死亡率の調整済み相対リスク推定値は、基本住民登録簿を使用して取得した。データは、募集時
の年齢と研究終了時 (死亡または打ち切り時の年齢) の間の期間を時間変数とし、性別、年齢、体格指数 (BMI)、
糖尿病の有無、脂質レベル、腎機能、血清尿酸値、血圧、喫煙、飲酒、CVD の既往歴などのリスク因子を含む
Cox 回帰によって分析した。
結果： 参加者3684人のうち、326人（8.8%）の死亡が確認された。内訳は男性180人（男性全体の11.2%）、女性
146人（女性全体の7.0%）であった。LDLコレステロール値の低さ、性別（男性）、高齢、BMIが18.5kg/m²未満、

および糖尿病の存在は、全死因死亡の有意な予測因子であった。 LDL-C値が144 mg/dL以上の人と比較して、全死
因死亡の多変量調整ハザード比（および95%信頼区間）は、LDL-C値が70 mg/dL未満の人では2.54（1.58～4.07）、
LDL-C値が70 mg/dL～92 mg/dLの人では1.71（1.15～2.54）、LDL-C値が93 mg/dL～143 mg/dLの人では1.21（0.87～
1.68）でした。この関連性は、男性（交互作用のP値 = 0.039）およびCKD（交互作用のP値 = 0.015）を有する参加
者において特に顕著でした。
結論： LDLコレステロール値と全死因死亡リスクの間には逆相関関係があり、この関連性は統計的に有意である。

16) Kawamoto R, Kikuchi A, Akase T et al. Low density lipoprotein cholesterol and all-cause mortality rate:
findings from a study on Japanese community-dwelling persons. Lipids Health Dis. 2021 Sep 12;20(1):105. doi:
10.1186/s12944-021-01533-6. PMID: 34511127



LDL-C ≧144 mg/dL

LDL-C 93-143

LDL-C 70-92

LDL-C <70

16) Kawamoto R et al. Lipids Health Dis. 2021 Sep 12;20(1):105. doi: 10.1186/s12944-021-01533-6.



17) Taravatmanesh S et al.
The Association Between Low
Serum Cholesterol and Non-
Cardiovascular Mortality among
Italian Males and Females:
A 9-Year Prospective Cohort
Study
Asian Pac J Cancer Prev. 2019
May 25;20(5):1361-1368.
doi: 10.31557/APJCP.2019.20.5.1361.
PMID: 31127892



背景: これまでの研究では、コレステロール値が低いことが非心血管疾患 (NCVD) による死亡率の増加と関連していることを示唆する証拠は得
られていない。本研究は、低コレステロール値と NCVD 死亡率との関連性を明らかにすることを目的とした。
方法: 20～69 歳までのイタリア人男性 3,079 名と女性 26,005 名を対象に 9 年間のコホート研究を実施した。Cox 比例ハザードモデルにより、
関連性の 95% 信頼区間付きハザード比が示された。
結果: 男性では、最低コレステロール デシル (< 160 mg/dl) のハザード比と全死因死亡および非心血管死亡との間に有意な逆相関が認められ、
それぞれ 1.50 (1.19-1.89) および 2.06 (1.54-2.74) であった。女性では、最低コレステロール デシルと第 4 デシルとの間に有意な逆相関が認めら
れ、全死因死亡のハザード比はそれぞれ 1.53 (1.01-2.34) と1.52 (1.06-2.18) であった。同じデシルにおける非心血管疾患死亡のリスクはそれぞ
れ 1.52 (0.91-2.50)、1.78 (1.16-2.71) であった。注目すべきことに、NCVD の詳細な分析では、コレステロール <160 mg/dl のハザードと、男性で
は癌、非癌性肝機能障害 (NCLD)、その他の非癌性非 CVD との間に有意な逆相関が見られ、女性では NCLD 死亡のみが有意であった。
結論: 男性では、最低コレステロール デシルと全死因および非 CVD 死亡との間に有意な逆ハザード相関が見られた。女性では、最低コレステ
ロール デシルと第 4 デシルと全死因および非 CVD 死亡のリスクとの間に有意な逆ハザード相関が見られた。

17) The Association Between Low Serum Cholesterol and Non-Cardiovascular Mortality among Italian Males and
Females: A Nine- Year Prospective Cohort Ctudy Taravatmanesh S, Parsa N, Trevisan M et al. Asian Pac J Cancer Prev.
2019 May 25;20(5):1361-1368. doi: 10.31557/APJCP.2019.20.5.1361. PMID: 31127892

Table 3.より、薬のチェックでグラフ化

男性 女性



背景： コレステロール低下療法の臨床試験では、心血管疾患（CVD）に対する有益な効果が一貫して示されてい
る一方で、一部の観察研究では、総コレステロール（TC）値が低い人において、全死因、CVD、および癌による
死亡リスクの上昇が示されています。この矛盾は、おそらく交絡因子によるものと考えられます。
目的： 除外や調整などの様々な分析手法を用いて、潜在的な交絡因子を検討した。
方法： 日本多施設共同コホート研究（J-MICC）のデータを用いて、ベースライン時にコレステロール低下薬を
服用していない35～69歳の個人の全死因死亡率、CVD死亡率、および癌死亡率を分析した。ベースライン時の自
己申告によるCVDおよび癌を除外した後、コホート層別化Cox比例ハザードモデルを適用し、160～200 mg/dL未
満を基準とした最低TC群（<160 mg/dL）のハザード比（HR）および95%信頼区間を推定した。
結果： 合計55,677人の参加者を10.1年間追跡調査した。当初、TC値が最も低いグループは、参照グループと比較
して、全死因死亡率および癌死亡率のリスクが有意に高かった。肝疾患を除外し、ベースライン時の血清アル
ブミン値で調整すると、関連性は有意ではなくなった。男性における全死因死亡率および癌死亡率のハザード
比（95%信頼区間）：それぞれ1.37（0.99-1.87）、1.06（0.66-1.71）。女性における対応する値は、それぞれ0.96
（0.46-2.02）、1.39（0.58-3.34）であった。CVD死亡率については、TC値が低い男性のハザード比は依然として
高かったが、女性では肝疾患の除外およびアルブミン値の調整に関わらず有意ではなかった。
結論： 低TC群における全死因死亡率および癌死亡率の上昇は、ベースラインの肝疾患および血清アルブミン値
によって交絡されている可能性が高い。さらなる交絡因子を特定するためには、さらなる研究が必要である。

19) Bassole Epse Brou MAM, Fujiyoshi A, Higashiyama A et al (J-MICC Study Group). Liver diseases and low serum 
albumin as potential confounders in the association between low total cholesterol and elevated all-cause and cancer 
mortality: The Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort (J-MICC) study. J Clin Lipidol. 2026 Feb;20(2):357-367. 
doi: 10.1016/j.jacl.2025.11.009. Epub 2025 Nov 15. PMID: 41484028

薬のチェックコメント⇒低アルブミンは低栄養の指標だが、低総コレステロールも低栄養の指標となり、総死
亡上昇の指標となる。アルブミンや冠疾患を調整するなら、凝固能や、炎症反応でも調整すべき。



19) Bassole Epse Brou MAM, Fujiyoshi A, Higashiyama A et al (J-MICC Study Group). Liver diseases and low serum 
albumin as potential confounders in the association between low total cholesterol and elevated all-cause and cancer 
mortality: The Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort (J-MICC) study. J Clin Lipidol. 2026 Feb;20(2):357-367. 
doi: 10.1016/j.jacl.2025.11.009. Epub 2025 Nov 15. PMID: 41484028

明瞭な逆相関 肝疾患除外でもなお明瞭な逆相関、男女併合で<160は
1.63（1.35，1.97）、≧240は0.84(0.72,0.99)と有意。

薬のチェック
コメント⇒
低アルブミンは
低栄養の指標だ
が、低総コレス
テロールも低栄
養の指標となり、
総死亡上昇の指
標となる。
アルブミンや冠
疾患を調整する
なら、凝固能や、
炎症反応でも調
整すべき。



図4 サブグループ解析のフォレストプロット（年齢、性別、人種、教育レベル、既婚、喫煙、BMI、収縮期血圧、e-GFR、
HDL-コレステロール、エネルギー摂取量、高血圧、糖尿病、降圧剤、血糖降下剤、脂質低下剤につき、変数自体以外は、すべ
て調整済み）
65歳以上と65歳未満で最も異なるのは、280mg/dL以上の群。65歳以上では、 どの疾患死でも280以上群のハ
ザード比が最低だが、65歳未満では160~279までと異なり、280mg/dL以上でどの疾患群もハザード比が高く、
特にCVD死のハザード比が著しく高い。これは、凝固異常と高TNF-αにより若くして心筋梗塞死某率の高い家族
性高コレステロール血症（FH）の人が、65歳までで死亡率が高く、65歳以上には極端に少なくなるためだろう。

総死亡 循環器死亡 がん死亡

A nonlinear association of total cholesterol with all-cause and cause-specific mortality
He GD et al. Nutr Metab (Lond). 2021 Mar 10;18(1):25. doi: 10.1186/s12986-021-00548-1.

総コレステロール値と値総死亡、循環器死亡、がん死亡リスクとの関係（年齢別）

年齢
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女性では、30代での冠疾患イベントはなく、40代前半で冠イベント者の総コレステロール値は著明に高い。
しかし、50歳以上になると、コレステロール値は冠疾患のリスク因子とは言えない。男性でも44歳までは
イベントありと全体との差は30mg/dL以上だが、45歳以上では20未満と縮小している。

フラミンガム調査6年後の報告（1961年）Table５をグラフ化



Framingham 調査1961年報告Table 5：元データ

冠ｲﾍﾞﾝﾄあり 全体

総コレステロール
平均値年齢

男性

女性



1961年フラミンガム調査の表6より:
６年間の冠動脈疾患発生率（初回血清コレステロール値別、40～59歳）

*a：期待数：フラミンガム調査人口における5歳毎の性別年齢別の罹患率を性別コレステロール値別人
口に当てはめた場合の期待数．

調査対象は30～62歳若年～中年層だが、一般住民からランダムに抽出した人だけでなく、ボランティアが7分
の１程度含まれ、しかも集計の中心は40～59歳と中年層に限られている。そして、コレステロール値の分け
方も、160未満といった低コレステロール群はなく、最も低いグループに180～210未満というリスクにならな
いコレステロール値の人が多く含まれているため、低コレステロール群のリスクが過小評価されている。



*a：期待数：フラミンガム調査人口における5歳毎の性別年齢別の罹患率を性別コレステロール値別人口に当てはめた場
合の期待数．
*b：総コレステロール（総コレ）が<260 mg/dL,  血圧が正常+ボーダーライン、心電図上心肥大なしの３条件
RR（リスク比）は3条件満たす人（*b)に対するコレステロール値が260以上の人のO/E比の比（ただし、95％信頼区間
は計算できない）。

1961年フラミンガム調査のTABLE 11より. 
初回検査時の血圧、血清コレステロール値、および心電図上の左室肥大（LVH）所見
の組み合わせによる冠動脈疾患（CHD）の6年間発症率（40～59歳）

薬のチェックコメント：男性では、コレステロール値が260以上は、260未満に比較して、リスク比は3.24だ
が、女性は1.10であり、95％信頼区間は計算できないが、おそらく有意とは言い難い。しかも、差があると
しても、年齢別の平均コレステロール値の差が大きいのは、40代までなので、50代では差が全くなくなって
いると推定される。



• From 1951 to 1955 serum cholesterol levels were measured in 1959 men and 2415 women aged 
between 31 and 65 years who were free of cardiovascular disease (CVD) and cancer; Under age 50 
years, cholesterol levels are directly related with 30-year overall and CVD mortality; overall death 
increases 5% and CVD death 9% for each 10 mg/dL. After age 50 years there is no increased overall 
mortality with either high or low serum cholesterol levels. There is a direct association between 
falling cholesterol levels over the first 14 years and mortality over the following 18 years (11% 
overall and 14% CVD death rate increase per 1 mg/dL per year drop in cholesterol levels). Under 
age 50 years these data suggest that having a very low cholesterol level improves longevity. After age 
50 years the association of mortality with cholesterol values is confounded by people whose 
cholesterol levels are falling一perhaps due to diseases predisposing to death. 

•
• 1951年から1955年にかけて、心血管疾患（CVD）やがんを患っていない31歳から65歳の男性1,959人と

女性2,415人を対象に、血清コレステロール値が測定した。50歳未満では、コレステロール値は30年間の
総死亡率およびCVD死亡率と正の相関を示し、コレステロール値が10 mg/dL上昇するごとに総死亡率は
5%、CVD死亡率は9%増加する。一方、50歳以上では、血清コレステロール値の高低にかかわらず、総死
亡率の増加は認められない。最初の14年間におけるコレステロール値の低下と、その後の18年間の死亡
率との間には直接的な関連が認められる（コレステロール値が年間1 mg/dL低下するごとに、総死亡率
は11%、CVD死亡率は14%増加）。これらのデータは、50歳未満においては、コレステロール値が非常
に低いことが長寿につながることを示唆している。しかし50歳以上では、コレステロール値と死亡率と
の関連は、コレステロール値が低下している人々（おそらく死に至るような疾患を抱えているためと考え
られる）の存在によって、その解釈が複雑なものとなっている。

Cholesterol and Mortality -30 Years of Follow一up From the Framingham Study,  Anderson KM et al. 

Framingham Study 1987年（30年間追跡調査結果）[27]より



30～39歳

男性
女性

女性女性

女性

40-47歳

48-55歳

56-65歳

男性

男性男性

男性の30-39歳では、25年後までは顕著な差があるが、
30年後には急速に差が縮まってきている。

56-65歳では男女ともに、終始差がほとんど
見られない

Framingham Study 1987年（30年間追跡調査結果）[27]より



表：総コレステロール値と死亡率との単変量ハザード比

Framingham Study 1987年報告[27] Table ３より

CVD:循環器疾患（心疾患、脳血管疾患、末梢血管疾患）、
％は、総コレステロール値で10mg/dL上昇による総死亡の増減割合を示す。増加を赤系、減少を緑系で表示。

開始時年齢が50歳では、コレステロール上昇で循環器疾患死は有意増加、総死亡は増加傾向、がん死は減少傾向。
一方、60歳では、循環器死亡は増加傾向（男性）か、不変（女性）、がん死は有意減少（男性）～減少傾向（女
性）が認められ、総死亡は、男女とも減少傾向が認められた。総死亡は50歳で増加傾向、60歳で減少傾向という
ように逆の関係がみられた。



Framingham Study 1987年（30年間追跡調査結果）[27]より

コレステロール値の変動とそれに続く死亡率コレステロール値の低下（負の傾きを
示す変数）は、男女ともに全死亡率および心血管疾患（CVD）による死亡率の上昇
と関連していた（表4）。負の傾きを示したコレステロール値の推移は、男性の
14%、女性の20%に見られた。CVDやがんの既往がない男女を対象とし、性別およ
び年齢層で層別化した上で、負の傾きのみを対象としたモデルを当てはめると、14
年間のコレステロール測定期間において血清コレステロール値が年間 1 mg/dL低下
するごとに、その後の18年間における全死亡率（β = 0.103; P < 0.01）および
CVD死亡率（β = 0.105; P < 0.01）が11%上昇すると推定された。すなわち、14
年間でコレステロール値が14 mg/dL低下した人は、同期間中にコレステロール値
が不変または上昇した人と比較して、死亡率が11%高くなると予測される。

総コレステロール値上昇 低下

薬のチェックコメント：減少傾向を示す人が14％（男性）～20％（女性）いたということは、18年前～4年前にすでに死
亡につながるコレステロールが低下するような病気を持っていたことは想定し難い。したがって、むしろ、コレステ
ロールが低下した事が、感染症やがん、その他死亡につながる病気の発症を誘発した可能性の方が考えやすい。

→死亡率が11%高くなるのは総死亡、CVD死亡は14％高くなる。



Framingham 調査報告1993年
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男女とも50代までは総コレステロール値上昇で、
総死亡は微増であるが、60代では不変、70歳以
上では、特に80代では逆相関が顕著。



Framingham 調査報告1993年の元データ



NIPPON-DATA 14年追跡結果（男性）

60歳以下でも総コレステロール
値が259までは、総死亡リスクは
ほぼ一貫して低下。260mg/dL以
上になってはじめて上昇傾向を
示している。

一方、61歳以上では、ほぼ一
貫して逆相関（総コレステロー
ル値上昇とともに総死亡は低下
傾向）の傾向がみられる。



NIPPON-DATA 14年追跡結果（女性）

女性は、FHの人も心筋
梗塞発症は、高齢にな
らないと起こらないの
かも？

男性とはパターンが著
しく異なる。



2022年版ガイドラインのLDLコレステロール目標値
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コレステロールに対する各学会の取り組みの違い

70

二次予防

2022年版

二次予防では
70mg/dL以下を追加

最新は2025年 未確認
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動脈硬化学会GL
ガイドラインに従えば
既使用者
60歳以上220以上
60歳未満240以上
が治療対象

成人男性の33％、女性の42％が治療対象

これで健康になるか？脂質栄養学会長寿GLがよい
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コレステロール：細胞膜、核膜、小胞体、ゴルジ体、
ミトコンドリアなど膜構造の基本原

料：
膜では構造と生体維持に必要な基本機能が営まれる。

受容体などは、コレステロールの多い脂質ラフト構造を有す



脂質ラフトと通常の膜成分

脂質ラフト=脂質イカダ

コレステロールが密
生命活動の

基本機能を支える
重要な骨組み

(a) (b) （a）

細胞膜

(a)通常の脂質二重膜
コレステロールまばら

通常の脂質二重膜
(a)
シグナル

タンパク合成
ﾎﾙﾓﾝ分泌・免疫反応
神経伝達・細胞分裂
など，あらゆる
生命活動が行われる

ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ減少⇒ﾗﾌﾄ流動性
低下⇒ﾗﾌﾄ劣化

細胞
機能
低下

脂質ラフト異常による病気

コレステロール

(e)細胞膜貫通タンパク質

物質の通路：チャンネル(c) 
物質を受止める受容体(d)

細胞の外側

細胞の内側 (f)細胞内ﾀﾝﾊﾟｸ質

(h)糖脂質（gにﾄﾞﾘｺｰﾙ由来の糖が結合）
(i)糖脂質にタンパク質が結合

(g)特別に丈夫なリン脂質（スフィンゴミエリン）

○

リン脂質
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アルツハイマー病
パーキンソン病
多発性ニューロパシー

自己免疫疾患
B細胞，T細胞の反応
喘息，アレルギー疾患
腫瘍（がん），

動脈硬化
高血圧
糖尿病
骨関節炎
消化管潰瘍

敗血症，敗血症性ショック

ウイルス感染症
インフルエンザ
HIV， 麻疹，
RSウイルス
フラビウイルス，

HPV(ﾊﾟﾋﾟﾛﾏｳｲﾙｽ）
EBウイルス

その他の感染症
マラリア

脂質ラフト（ラフト蛋白）の異常による病気
（筏）

C型肝炎ウイルス感染は
より直接的に関係する

細菌感染症
大腸菌，コレラ，

結核
カンピロバクター

サルモネラ，赤痢
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高コレステロールは心筋梗塞の原因か？

コレステロール高値

心筋梗塞

真の原因
・原発性高ｺﾚｽﾃ
ﾛｰﾙ血症(FH) 
・ストレス

見かけ上，
疫学的に
強い関連

コレステロール高値と心筋梗塞死亡の関連は、単に見かけだけ
真の原因は炎症・凝固、血管内皮の高感受性
・ストレス強い人⇒虚血⇒炎症、ついでにコレステロールも高くなる。
・原発性高コレステロール血症：家族性高コレステロール血症＋他遺伝子性高コレス
テロール血症＝遺伝的にコレステロール高いだけでなく、血管内皮の凝固しやすく、
炎症を起こしやすく、は心筋梗塞を起こすが、コレステロール高値は無関係

炎症・
凝固を
起こし
やすい

FHでは
(1)サイトカイン多い
(2)血液が凝固しやすい
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表1 虚血性心疾患の候補遺伝子が産生するタンパク質に関与する病態生理学的プロセス（1）
◆ 脂質代謝（アポリポタンパク質、脂質分解酵素、リポタンパク質受容体）
◆ 凝固系と線溶系（フィブリノゲン、血栓形成因子、プラスミノーゲン活性化阻害因子1 型）
◆血小板糖タンパク質（GPIIb/IIIa、GPIa/IIa）
◆ レニン―アンジオテンシン―アルドステロン系（アンジオテンシノーゲン、アンジオテンシン変
換酵素、AT１受容体、アルドステロン合成酵素）
◆ 血管作動性因子（ANP、BNP、CNP）
◆ 単球・マクロファージの接着および遊走に関わる因子
◆ 炎症関連因子（サイトカイン、腫瘍壊死因子）
◆ 血管平滑筋細胞の増殖因子

） Wojtczak et al.
Acta Pol Pharm. 2008 Sep-Oct;65(5):607-10

要旨：本稿は、遺伝子多型と虚血性心疾患の素因との関係に
関する現在の知見を概説するものである。多くの研究は、冠
動脈のアテローム性動脈硬化、血栓形成、線溶、および虚血
性心疾患の進行に重要なその他のプロセスに関与するタンパ
ク質産物を生成する遺伝子の多型変異を調査している。虚血
性心疾患において最も頻繁に分析される遺伝子は、脂質代謝、
凝固・線溶系、およびレニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系に関連するものである。炎症因子（サイトカイン、
TNF）、平滑筋細胞の増殖、および血管活性化も重要である。
疾患の発現は複数の遺伝的決定因子の蓄積に関連しており、
臨床像は環境因子によってさらに修飾される。虚血性心疾患
の遺伝的病因病態の研究は、特定の患者における効果的な予
防と治療につながる可能性がある。

Table 1 Pathophysiological processes involving the appearance of protein 
products of ischemic heart disease candidate genes (1)



要旨
冠動脈疾患（CAD）は、世界中で罹患率と死亡率の主要な原因となっている。これまで

に58のゲノム領域がCADと関連付けられているが、遺伝率の大部分は未解明であり、さら
なる感受性遺伝子座の特定が待たれる。

効率的な発見戦略としては、ゲノムワイド関連解析（GWAS）によって示唆された有望
な関連性をより大規模に評価することが考えられる。そこで、以前のGWASの結果から得
られた標的遺伝子アレイを用いて56,309人の参加者の遺伝子型を決定し、以前に遺伝子型
が決定された194,427人の参加者（合計88,192人のCAD症例と162,544人の対照群）の結果の
メタ解析を実施した。

我々は、細胞接着、白血球遊走、アテローム性動脈硬化症（PECAM1、rs1867624）、凝
固および炎症（PROCR 、 rs867186（p.Ser219Gly））、血管平滑筋細胞分化（LMOD1、
rs2820315）に関与する遺伝子内またはその近傍のSNPを含む、15のゲノム領域から25の新
たなSNP-CAD関連（固定効果メタ解析でP < 5 × 10 -8）を特定した。これらの領域と細胞型
特異的遺伝子発現および血漿タンパク質レベルとの相関は、潜在的な疾患メカニズムを解
明する手がかりとなる。

37）Nat Genet. 2017 July; 49(7): 1113-1119. doi:10.1038/ng.3874.
Fifteen new risk loci for coronary artery disease highlight arterial wall-specific mechanisms

冠動脈疾患の の新たなリスク遺伝子座は、動脈壁特異的なメカニズムを浮き彫りにする



家族性高コレステロール血症の患者は、
長期にわたる集中的なコレステロール
低下治療にもかかわらず、炎症性表現
型を示すという特徴がある。

目的： 動脈硬化プロセスは、高LDLコレステロール血症と炎症反応の亢進が組み合わさって進行する。この複雑
な炎症ネットワークには、腫瘍壊死因子（受容体）スーパーファミリーのメンバーを含む複数のメディエーター
が関与している。家族性高コレステロール血症（FH）は、早期動脈硬化症の発症リスク増加と関連している。ス
タチン治療はLDLコレステロール値を正常化させる可能性があるが、スタチン治療を受けたFH患者において炎症
反応が正常化されるかどうかは不明である。
方法： 長期スタチン治療を受けている家族性高コレステロール血症患者（n=33）と健常対照者（n=10）において、
末梢血単核細胞（PBMC）中の腫瘍壊死因子（受容体）スーパーファミリー関連遺伝子の発現をリアルタイム定
量RT-PCR法で解析した。また、患者および対照者のPBMC中のTNFα放出量を免疫測定法で測定した。
結果: 正常LDLコレステロールのFH患者において、スタチン治療を中央値17年間行った後、主な所見は以下のとお
りであった: (i) CD137、LIGHT (リンフォトキシン誘導性発現、Tリンパ球に発現する受容体HVEMに対してHSV糖タ
ンパク質Dと競合する)、HVEM (ヘルペスウイルス侵入メディエーター)、2つのTNFα受容体(TNFR1およびTNFR2)、
TNF関連アポトーシス誘導リガンド(TRAIL)、およびCD40の遺伝子発現は、対照群と比較してFH患者のPBMCで増加
していた。(ii) LPSに対するFH患者のPBMCからのTNFαの放出は、対照群と比較して増加していた。(iii) FH患者の
PBMCは、対照血清の存在下、特にFH血清の存在下で培養すると、TNFαの自発的放出が増強されていた。
結論： 長期にわたるスタチン療法にもかかわらず、FH患者から分離した末梢血単核球（PBMC）において、複数
のTNF関連遺伝子の発現増加が認められた。今回の知見は、FHにおける炎症およびTNF関連分子の病原性役割を示
唆するものであり、スタチンや脂質低下薬以外の新たな治療法がFH患者に有効である可能性を示唆している。

38) Holven et al . Subjects with familial hypercholesterolemia 
are characterized by an inflammatory phenotype despite 
long-term intensive cholesterol lowering treatment



38) Holven KB et al. Atherosclerosis. 2014 Apr;233(2):561-567. doi: 
10.1016/j.atherosclerosis.2014.01.022. PMID: 24530965
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FHの人は、細菌エンドトキシン（LSP）
の刺激に非常に強く反応する。

FHの人は、もともと、TNF-αの受容体
を極めて多く持っている。

LPSに反応して大量のTNF-αが誘導され
た場合に、受け止められる受容体を保有し

ておく必要があるからと思われる。



ｱｾﾁﾙCoA
メバロン酸

ファネシル
２リン酸

ユビキノン

ドリコール

コレステロール

ステロイドホルモン
副腎皮質・性ホルモン

糖タンパク

細胞膜など

生体膜
免疫
代謝

エ
ネ
ル
ギ
ー

ｴﾈﾙｷﾞｰ
の素 クエン酸

回路

ブドウ糖

スタチン
ﾘﾋﾟﾄｰﾙ
ﾒﾊﾞﾛﾁﾝ

ﾘﾎﾟﾊﾞｽなど

スタチン剤=最もよく使われるコレステロール低下剤は毒
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スタチンの毒性

• スタチンは免疫抑制剤：一時的に炎症減少
⇒見かけ上良い面も現れうる（CRP低下）

• コレステロールやユビキノン，ドリコールなど生命活動
に必須物質を抑制し，

• 細胞活動全般を低下させ，
• 免疫，神経，ホルモンなどに影響し，
• 感染，発癌，中枢・末梢神経傷害・障害

を生じうる．
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解糖系

ピルビン酸

アセチルCoA

アミノ酸 脂肪酸

アシルCoA

β酸化

ミトコンドリア

タンパク質糖質 脂質
細胞膜

クエン酸
回路

ATP（エネルギーの元）

ベムペド酸：作用点とエネルギー代謝の根幹が阻害される仕組み
体のあらゆる機能が低下する。

オキザロ酢酸 クエン酸

アミノ酸

詳しくは薬のチェック本号(126号）
のベムペド酸Web資料参照



は心血管疾患の原因ではない：
最新文献の包括的なレビュー

半世紀にわたり、総コレステロール（TC）または低密度リポタンパク質コレステ
ロール（LDL-C）の高値は、動脈硬化症および心血管疾患（CVD）の主な原因と考
えられており、スタチン治療は心血管疾患の予防のために広く推奨されてきた。
しかし、メカニズムはより複雑であり、特に一次予防として使用されるスタチン
治療の有効性は疑わしいという認識が高まっている。
対象範囲：スタチン支持者によって最近発表された3つの大規模なレビューの著
者は、現在の定説を検証しようと試みている。本論では、これら3つのレビュー
の重大な誤りと、コレステロール仮説の他の明らかな反証について詳述する。
専門家のコメント：コレステロール仮説の反証を探すと、因果関係に関するブ
ラッドフォード・ヒル基準のいずれも満たせないこと、そして3つのレビューの
著者の結論は誤解を招く統計、失敗した試験の除外、および多数の矛盾する観察
の無視に基づいていることが確認された。

12)



図A.冠動脈疾患CHD)死亡
Silverman研究に含まれた21試験■
と除外7試験△。
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図B：総死亡
Silverman研究に含まれた26試験
■と除外11試験△

図：スタチン試験における冠動脈疾患（CHD）死亡Aおよ
び総死亡Bの、LDLコレステロール値1 mol/L減少あたりの
年率絶対リスク減少ARRと試験プロトコルの公表年との関
連。縦線は、新しい試験規制が導入された年を示す。

文献12)Ravnskov U. et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2018;11(10):959-970. より



他のコレステロール低下剤も害がある

• エゼチミブ（商品名ゼチーア）
腸管からのコレステロール吸収を抑制

• PCSK9阻害剤（LDL-受容体を増やす抗体）
エボロクマブ=商品名レパーサ、
アリロクマブ=商品名プラルエント

・今回検討したベムペド酸（ネクセトール）：アセチルCoA低下剤

• これらの薬剤で、コレステロールを極端に減らしても死亡率は減らない。
むしろ、

• 感染症が増える、がんが増える、認知症が増える、
• ベムペド酸は二次予防に使用して、３年間で100人に１人が死亡すると推定。
• 害の方が大きいので、やめる方がよい。
• ステントを入れている人以外は、いつやめてもよい。
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