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研究成果の概要（和文）：日本におけるスタチン不耐の原因を明らかにし効果的な対策を立案するため、不耐の
主因である筋障害発症メカニズムを探索した。スタチン服用に伴う筋障害発症91例、2年以上服薬するも筋障害
を発症しない対照例150例を集積した。このうち同一プラットフォームで全ゲノムワイド連鎖解析を行った発症
例91例と対照例48例を比較した。その結果第6染色体に弱い連鎖シグナルを見出したが、筋障害との関係想定に
は至らなかった。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate potential mechanism of statin intolerance in 
Japanese, we enrolled 91 patients with statin intolerance and 150 true control subjects with longer 
than 2-yr statin treatment. By means of genome-wide association study technique, we identified 
modest association (p=5.72E-6) between chromosome 6 and clinical event of statin-associated 
myopathy. However, no mechanistic proposal could be identified between this locus and myopathy even 
though our extensive literature review. 

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スタチンによるコレステロール低下療法は動脈硬化性心血管疾患予防に不可欠であるが、そのアドヒアランス低
下（不耐）は疾患予防を妨げる。そこでスタチン不耐の原因解明と対策確立を目的に、不耐の中心理由である筋
障害に関与する遺伝素因について、2年以上の長期服用により忍容性が確認された「真の対照例」を設定し、全
ゲノムワイド連鎖解析により探索した。その結果第6染色体に弱いシグナルが同定された。また筋障害重症度と
連鎖の強さに関連は認めなかった。今後の症例集積によって詳細な解析が可能になることから、日本人に特徴的
な治療方針策定につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
スタチンによるコレステロール低下療法は、心筋梗塞など動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）イ
ベントの初発 ・再発予防に有用であるが、そのアドヒアランス低下 （不耐）は疾患予防を妨げる。
よってその原因解明と対策確立が ASCVD 予防の向上に不可欠である。われわれの従来研究によ
り、日本人スタチン不耐の中心理由である筋障害（statin-associated myopathy, SAM）の遺伝
素因は欧米人とは異なり HLA 遺伝子多型に存在する可能性が見いだされている 
 
 
２．研究の目的 
日本人におけるスタチン不耐の原因を明らかにするとともに、薬剤投与に伴う有害事象発症
メカニズムの解明と対策立案、ひいては個別化動脈硬化治療への道筋を明らかにすることを目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)日本人 SAM 発症の遺伝素因の確定 
スタチン長期服薬にも拘わらず SAM を発症しない「真の対照例」を集積し発症例と対比させるこ
とで、遺伝子解析精度向上を目指した。また欧米人をベースに開発された遺伝子多型連鎖解析プ
ラットフォームに加え、日本人から得られたデータを基盤としたプラットフォームの利活用を
試みた。 
(2)日本人 SAM 発症メカニズムの探索 
遺伝素因探索と並行し、SAM 発症に関与する液性因子を、プロテオームさらにはリピドーム解析
を用いての探索を計画した。 
(3)患者白血球を用いた機能解析 
日本人におけるスタチン不耐の発症には HLA 遺伝子多型の関与が示唆されることから、SAM 患者
白血球の表面マーカー解析や基本的免疫反応系における機能解析を行い、HLA 遺伝子型をマッチ
させた非発症例（真の対照例）との比較を計画した。 
(4)日本人におけるスタチン不耐の実態把握 
  日本人におけるスタチン服用継続困難者の頻度、性別、年齢分布などの実態は特定集団での
み報告されているに過ぎないことから、一般利用が可能となっている種々のデータベースの利
活用を目指した。 
 
 
４．研究成果 
研究方法(1)について 
スタチン服用に伴い筋障害を発症した SAM 発症例 91 例、一定期間（2 年に設定）服薬するも
筋障害を発症しない真の対照例として 150 例を集積した。 
これら筋障害発症例および対照例から研究の同意取得後に解析用 DNA サンプルを調整した。
解析に使用するプラットフォームが異なる場合に結果判定に有意な影響を与える懸念から、同
一プラットフォームを解析に用いた症例に限定して分析を進める方針とし、最終的に発症例 91
例、対照例 48 例の分析結果を比較した。その結果、マンハッタンプロットにおいて統計学的に
有意なピーク（p<1.0xE-8）は見出せなかったものの、判定 p値を 1.0xE-5 まで緩くすることで、
弱い連鎖シグナルを示す遺伝子座（PACRG）を見出した（図）。これは全症例を対象とした場合、
さらには筋障害の程度（発症誘因の有無、筋障害程度を示す臨床検査値などを組み合わせて分類）
を限定した場合とも、同程度の連鎖を示した。当該遺伝子多型（rs554427）について文献検索を
行ったが、筋障害発症メカニズムについては、仮説を含めて想定困難であった。 



 
 
研究方法(2)および(3)について 
COVID-19 流行の影響から新規測定が困難となり実施できなかった。 
 
 
研究方法(4)について 
日本人の実臨床におけるスタチン不耐の頻度ならびに臨床的背景の探索：PMDA への副作用報
告集積データベースである JADER を対象に、筋障害の背景因子を分析した。これらの成果から、
スタチン不耐の頻度や臨床像に迫るためには、日本におけるスタチン処方の実態指標（処方箋枚
数や処方量）との対比が不可欠と考えられる。そこでレセプト情報から作成されたデータベース
（National DataBase オープンデータ等）の入手を目指す活動を開始した。 
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