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緒 論

動脈硬化症の成立機序は現在未だ明らかになつてい

ないが,動 脈硬化を有する大動脈壁は正常の ものよ

り,多 量の コレステロールを含んでいること1)-5)は

明 らかである.又 血清コレステロール値と動脈硬化

症 との関係は主として,動 物実験 により詳細な検索

が行なわれているが6)-13),ヒ トにおいても血清コレ

ステロールと動脈硬化症の関係について多数の報告

がある.す なわち,血 中 コレステロールの高い疾患,

たとえば糖尿病,ネ フローゼ症候群,本 態性高 コレ

ステロール血症等に動脈硬化症の頻度の高いことが

示されている.そ れ故,動 脈硬化症の一治療法とし

て,こ の脂質代謝異常を是正する様な薬剤を試みる

ことが行なわれているのである.然 し動脈硬化症の

治療効果判定にコレステロール値のみでは充分でな

いことは勿論である.コ レステロールと共に動脈硬

化症と関係 あ りと いわれているβリボ蛋白と中性

脂肪の測定にも種々の難点がある.即 ちβ リボ蛋白

測定法の濾 紙電 気泳 動 法14)-18)は,泳 動条件,染

色,計 測において種 々の問題点があり,又 超遠心浮

上法19)-23)は 自然の状態で,し か も絶対 値 を 測定

することが出来 るため,す ぐれているが,設 備等が

容易でない欠点がある.次 に中性脂肪は測定法が確

立されていない現状である.こ れに反 し,コ レステ

ロール は測定法 の一般 化 され た こと,数 量的 に

follow upが 容易なことなどから最も簡便 な方法と

して使用されているのである.

私達は脱コレステロール剤 として知 られている甲

状腺剤24)-32),不 飽 和脂肪酸33)-38),ニ コチン酸39)-42),

ビ タミンB643)-45),コ ン ドロ イチン硫酸46)-48)等の中

か ら最近問題となつているMER-29 (Triparanol)

と不飽和 脂肪酸(Athero)及 び 硫 酸 コン ドロイチ

ン(コ ン ドロン)等 を投与 してコレステロール値の

測定 と併せ検討 した.

実 験 材 料

(1) 薬剤 としてMER-29 (Triparanol)と,不 飽

和脂肪酸の リノール 酸系薬剤としてAthero並 びに

コン ドロイチン硫酸製剤として コンドロンの三剤を

使用 した.

(2) 薬剤使用患者としては

高血圧者(血 圧の縮圧160以 上,弛 圧100以 上

の者)

185名

糖 尿 病 者 31名

ネ フ ロー ゼ 18名

健 者 80名

に つ い て 検 討 した.

実 験 方 法

(1) 測 定 法

測 定 法 と してSchoenheimer-Sperry49)法 を 用 い,

同 じ試 料 に つ い て3回 行 な い,そ の 平 均 値 を 採 用 し

た.

(2) 薬 剤 投 与 法

Triparanolは1日250mgを 毎 日投 与 し,期 間 は

2～4ヶ 月 と した.

Atheroは1日6～9錠 を 毎 日投 与 し,期 間 は2

～3ヶ 月 と した .

コ ン ドロ ンは1日3～4gを 毎 日投 与 し,期 間 は2

～3ヶ 月 と した .
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実 験 成 績

(1) 高血圧症及び動脈硬化症に対する効果

日本人の総 コレステロール値の正常値をどこにお

くかについては種々論議のあるところであるが,私

達の高 血圧者52名 及び健者25名 について測定 した

例49)では,第1表,第1図 に示す如 く,大 体健者で

は平均198.3mg/dl高 血圧者では237mg/dlと な

り,高 血圧者にコレステロール値は高 くなつている.

又 沖中50)氏 等 は大体健者を170～180mg/dlと し

221mg/dl以 上 を高 コレステロール血症 と している

のである.私 達 も一応 この値以上を高 コレステロー

ル血症とし,脱 コレステ ロール剤投与 の対象 と し

た.

第2図 において高血圧者にたいするTriparanol,

 Athero投 与 による総 コレステ ロールの変動を示し

た. Triparanolで は4週 目に は全例低下 し8週 目

には一部反跳的に高 く出るものもあるが,そ の後大

多数は下降を示 した. Athero投 与例は4週 目全例

低下せず8週 にても同様の傾向を示 し,脱 コレステ

ロール作用はTriparanolに おいて遙か に著 しきを

認めた.

第2表 で はTriparanol, Athero,硫 酸 コン ドロ

イチンの高血圧症及動脈硬化症に投与 した成績を示

す.

(2) 糖尿病に対す る効果

第3表 は糖尿病に対 す る3剤 使用成績 で あ るが

Triparanolの 降 下 作用 は比較的 著 明で ある.又

Atheroの 有効率は60%で ある.硫 酸 コンドロイチ

ンの有効率は0%で あつた.

第 1 表

第 1 図

血清総コレステロール

値分布

血清総 コレステロール

値平均値

第 2 図

Triparanolに よ る血 清総 コ値 の 変 動 Athero投 与 による血清コ値の変動

(3) ネ フローゼ症候群に対する効果

第4表 はネフローゼ症候群に対する成績表である

がTriparanol使 用例では一時は下降したが投与を

続けて4～6週 間すると原値に復するものが多い.

(4) 薬剤 中止後の総コレステロール値変動

第5表 にて薬剤中止1～3ヶ 月後の総 コレステロ

ール値を示 した. 3剤 中Triparanolは 中止時 と同
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第 2 表

( )内 は%を 示す 健 者に対しては3剤 とも著変をみとめない.

第 3 表

第 4 表
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様の下降した総 コレステロール値を 示 した もの が

62.5%の 過半数を示 した.こ れは他の2剤 と大いに

異なる点で薬剤中止後も効果の持続性の長いことを

示す ものであ り注 目すべきである.

第 5 表

(5) TriparanolとBSP値

薬剤有効例において投与前BSP (45分 値7%以 下

を正常 とし8%以 上を異常とした)正 常であつたも

ので,投 与後約2～3ヶ 月 してBSP値 の 増大 した

ものは38.5%で あ り,投 与前より異常であつたもの

では50%で あ る.無 効例においても,ほ ぼ同様の結

果をえた. BSP値 増加例につき,投 与を中止 してか

ら2～4週 間後に再検査す ると, BSP原 値 が正常

なものでは過半数が正常に復帰 し,投 与前異常値を

示 したものでは大多数が不変であつた.

第 6 表

BSP値;薬 剤投与前及び中止時の比較

(動脈硬化 高血圧症例)

( ) =%

第3図　 有効例とBSP

投与前正常群 投与前異常群

第7表　 薬剤投与中止後BSP異 常回復状況

( ) =%

(6) TriparanolとPSP値

PSPは15分 値19%以 下を異常 と した. PSP値 異

常のものでは不変のものが比較的多 く,総 コレステ

ロールの降下作用 も弱いように思われる.

表8表　 TriparanolとPSP

(高 血 圧,動 脈 硬 化 22例)

(ネ フ ロー ゼ 4例)

( ) =%

PSP異 常は15分 値19%以 下 とした.

第 4 図

(7) 自覚症に及ぼす影響

高血圧,糖 尿病,ネ フローゼ症候群30例 について
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影響をみたがTriparanol, Athero共 に多少の軽快を

示すものもあるが大多数には 一定の傾向はみられな

い.

第9表　 Triparanolと 自覚 症

(8)　副作用

Triparanol使 用例では白内障患者は1名 もなかつ

た.こ れは投与量が少なかつた為かもしれない.し

かし頭髪の白髪化したものが3例 あつた.内2例 は

500mg投 与 したものであり,何 れ も白髪 の脱毛を

伴なつている.し かし薬剤中止により副作用は消失

し原状に復した.尚BSP値 異常増加 した もの10例

をみた.こ れを肝機能障害をきたしたと判定すべき

か否かは困難である.因 に他の肝機能検査では全 く

異常化はみられなかつた.

Athero使 用例では一定の傾向はみられ ず軽度の

胃腸障害の他はみるべきものはなかつた.

第10表　 Atheroと 自 覚 症

第 11 表

総 括 並 び に 考 按

Cornforth51)に よれ ばCholesterolは 醋 酸 か ら次 の

様 に 合 成 さ れ る と考 え られ る.
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然 してMFR-29 (Triparanol)は コ レス テ ロー ル

合 成 の 前 段 階 で あ るDesmosterolをblockし て コ レ ス

テ ロー ル へ の 移 行 を 妨 ぐと い わ れ,従 つ て 血 中 に は,

コ レ ス テ ロー ル は減 少 して い る が, Desmosterolは

増 量 し,肝 で も27～79%に 達 す る蓄 積 が 認 め られ る

といわれる51).正 常肝ではDesmosterolは 証 明され

ない52)-55).従 つ て このDesmosterolの 血 中,肝 で

の増量がBSPの 異常として あらわれ るとの推測も

成立つか もしれ な い. Blohm et al56)はMER-29

を与えたRatのTissue cholesterol含 量はcontrol

と比 較 し血漿で約50%,肝 で約60%減 少すると述べ

ているが,私 達の使用 した脱コレステロール剤の中

でMER-29は 脱 コレステロール作用が最 も強力で

あり,又 下降持続 も比較的長期であつた.特 に投薬

中止後も長 く作用が持続するのが特徴 と思われる.

しかも投薬量は少なく, 1日250mg 1回 投与で充

分であ る.た だ一部にBSP値 の異常乃至増大する

ものがある.

副作用については白内障は1名 もな く,使 用し始

めて1年 以上になつても,何 も異常のないものが大

部分であつた.白 髪化も少数ながらあつたが何れも

500mg投 与例であ り,こ れらの例 も投与量 を考慮

することにより,予 防出来るものと思われる.

一般に動物性脂肪(飽 和脂肪酸を含む)を 多 く摂

る人種は菜食人種より,比 較的血清 コレステロール

値が高 く,動 脈硬化症 も多いといわれる.こ のこと

は,不 飽和脂肪酸と動脈硬化症との関連を思わせる

が, 1923年Bloor57)が 種 々の動物 で血清 コレステ

ロールが不飽和脂肪酸 とエステル化 して い るのを

認めた.又Beneridge58)は ヒ トにCorn oilを 与え

た場合,無 脂肪食よりむ しろ血清 コレステロール値

の低下が著明であつたといい, Kritchersky69)は 兎

を用い,植 物油を与えたものに,最 もアテロームの

発生が少なかつたと発表 している.不 飽和脂肪酸に

よる機序は未だ明らかでないが,し かし不飽和脂肪

酸欠乏時に コレステロールは飽和脂肪酸とエステル

化 し,こ れが各臓器に沈着され ると思 われ る.又

Tobian35)等 は食餌中の脂肪 を大量の不飽和脂肪酸

で置換 して 降 コレステロール 作用 を認 めてい る

が35)-38),こ れはあくまで も大量 の 場合であり,不

飽和脂肪酸は二重結合を有 し,そ の中で最 も重要な

ものは リノール酸,リ ノレン酸,ア ラキ ドン酸であ
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る.アラキドン酸は食物中に含まれないが, Pyridoxin

の十 分な存在の下に生体内で リノール酸より移行さ

れ,作 用が最も強いといわれ る.

サルにおいてVitamin B6の 欠乏状態の場合,粥

状硬化症60)を きたす. Vitamin B6欠 乏 は血清中の

不飽和脂肪酸を減少せ しめるので動脈硬化症促進の

可能性が考えられる. Stamler61)ら はニワ トリに高

Vitaminを 与 えて,血 清 コレステロール値の低下と

硬化症抑制を報告 している.然 し乍 ら動脈硬化症と

Vitaminと の関係は未だ不明の点が多いのである.

Atheroは 不飽和脂肪酸 の リノール酸 とVitamin

 B6, Vitamin E等 を含んでい るが,少 量 の投与で

はその効果は疑わしい.そ の組成からいつて大量に

与えるべきであると思われる.

K. Meyer, Rapport62)-63)やKirk, Dyrbye64)-65)

等は哺乳動物並に人の動脈壁はムコ多糖体より成 り,

又 そのムコ多糖体の大部分は コン ドロイチン硫酸で

あろうと推論 した.又Berenson66)は カラムクロマ

トグラフによる牛大動脈抽出物の 分析 に よつて,

 K. Meyerと よ く似た値を発表 した.ム コ多糖体は

年令と共に増加 し,こ れは弾力線維 と密接な関係が

あり,病 理学的に弾力線維の破壊とも関係がある.

 Hallら67)-69)は 弾力線維は蛋白が芯 とな り,こ れ

を多糖体と結合された糖蛋白が包むものと想定 して

おり,こ の糖蛋白性外鞘は弾力線維崩壊に際 して防

禦的意義をもつと考えている. Balo-Bauga70)-71)は

牛の膵臓より抽出された酵素が弾力線維を選択的に

溶解するのを知 り,エ ラスターゼと名づけたが,又

ヒ トの血液中にエラスターゼ阻止物質が存在し,血

管壁で行 なわ れ るelastolysisを 防止 す ると考え

た72).コ ン ドロイチン硫酸はin vitroで エ ラスター

ゼの活性を抑制 し,為 に大動脈弾力線維の崩壊を抑

制する.然 して年令が増加するに従つて,硫 酸 コン

ドロイチンは線維,線 維間の物質の健全な発達のた

め必要となり,動 脈組織の破壊を防ぎ,そ の修復機

転に特に必要であると思われる.ヒ トにおいてはコ

レステロール血症の抑制作用を有するとされている

が,然 し私達の症例では,有 効例が過半数以下であ

り,又 コレステロール値の減少が一過性であつた.

動 脈硬化の成立機序は現在未だ明らかでないので

本質的治療法は確立 していない現状である.動 脈硬

化は高コレステロール血症のほかに種々の因子があ

り,血 中 コレステロールを降下さす ことは治療の一

つではあるが,そ れのみでは充分でな く,あ くまで

もアテローム様硬化の進展防止並びに予防に対する

補助的手段に過 ぎないのである.

結 論

1) 脱 コレステロール作用について

Triparanolは 高血圧,動 脈硬化,糖 尿病 に対 し

て強力であつたが,ネ フローゼには余り有効でなか

つた.

Atheroは 高血圧,糖 尿病,ネ フローゼ の各 々に

対し40～50%の 有効率を示 した.

コン ドロンは使用例が少数であつたが,高 血圧,

動脈硬化に対 しては,有 効例が過半数以下であり,

糖 尿病に対 しては,殆 ど効果を示 さず,唯 ネフロー

ゼに対 して,他 の2剤 より好成績を示した.

2) 副作用について

Triparanol使 用 で白内障は1名 もな く,投 与量を

考慮することにより,其 他の副作用もかなり予防す

ることが出来た.

Atheroは 副作用が少な く,こ の点で勝れてい る.

稿 を終 るに当たり,本 研究に際し,御 懇篤なる御

指導 と御校閲を賜つた国立岡山病院 日下連院長に対

し謹みて満腔の謝意を表 します.
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Authors' Abstract

Although the onset mechanism of arteriosclerosis remains unclarified at present, it seems 
that arteriosclerosis and cholesterol in blood are closely associated. This point has been indi
cated by the results obtained in many animal and human experiments. A high incidence of 
arteriosclerosis in dise-ses with high values of cholesterol in blood such as diabetes, nephrotic 
syndrome, essential hypercholesterol of blood seems to support this view. Therefore, drugs 

that correct the abnormality of fat metabolism are generally used for the treatment of arte
riosclerosis. The authors have administered such drugs as MER-29 (Triparanol), unsaturated 
fatty acid (Athero), and chondroitin sulfate (Chondoron) as cholesterol inhibitors to the pat
ients and obtained the following results.

1. Effects of cholesterol inhibitors
Triparanol was quite effective on hypertension, arteriosclerosis and diabetes but not much 
effective on nephrosis.
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Athero was effective on 40-50% of the cases of hypertension, diabetes and nephrosis.
Chondoron was found to be effective in less than one half of the cases of hypertension 

and arteriosclerosis, but showed hardly any effect on diabetes. Only it gave relatively better 

results than Triparanol and Athero.
2. Side-effects of these drugs
In the administration of Triparanol there occurred not a single case of cataract and by 

taking a proper care of the dose it was possible also to prevent other side-effects to a consi
derable extent. 

Athero showed hardly any side-effect and on this point it is an excellent agent.


