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This review summarizes genetic factors predisposed to statin-induced rhabdomyolysis. The ˆrst genetic risk factor
of statin myopathy uncovered by genome-wide analysis of single nucleotide polymorphisms was the common variant of
SLCO1B1 gene. Analysis of 30000 genetic markers in 85 patients with myopathy induced by high-dose simvastatin
showed a strong association with 521T＞C polymorphism of SLCO1B1. Another study also showed that this variant of
SLCO1B1 has a signiˆcant association with myopathy in patients taking pravastatin or atorvastatin although the num-
ber of patients analyzed was limited. In addition to SLCO1B1, recent studies suggested that variants of genes encoding
transporters (ABCG2 and ABCB1) and metabolic enzymes (CYP2C8 and UGT1A3) involved in the disposition of stat-
ins, and those involved in the metabolic muscle disease (glycogen storage disorders, carnitine palmitoyl-2 deˆciency and
myoadenylate deaminase deˆciency) are also risk factors of statin-induced myopathy. These genetic factors may provide
predisposition testing for statin-induced rhabdomyolysis.
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1. はじめに

横紋筋融解症はスタチンの代表的な有害作用とし

て知られているが，その頻度は低く，発症機構も明

らかにされていない．しかし，最近，SLCO1B1 の

遺伝子多型がシンバスタチンによるミオパチー（骨

格筋に関連した副作用の総称）の危険因子になるこ

とが報告され，スタチンによる筋肉障害に遺伝要因

が係わっていることが少しずつ明らかにされつつあ

る．本稿ではスタチンによる横紋筋融解症の危険因

子について遺伝子多型との関連性を中心に概説する．

2. 横紋筋融解症とスタチン

横紋筋融解症とは筋細胞膜が崩壊し，筋原性酵素

などの筋内容成分が循環血中に逸脱する病態で，重

篤化した場合，急性腎不全を介して多臓器不全によ

り死に至る場合がある．原因は大きく先天性と後天

性に分類することができる．先天性横紋筋融解症の

多くは，解糖/糖新生，脂肪酸酸化，ミトコンドリ

ア呼吸鎖に関与する酵素あるいはタンパク質の欠損

によることが知られている．一方，後天性横紋筋融

解症のおよそ 80％は毒素や薬物によるもので，ア

ルコール，乱用薬物によるものの頻度が高く，最近

では高脂血症薬，特に HMG-CoA 還元酵素阻害剤

（スタチン）による横紋筋融解症が多く報告されて

いる．1)

スタチンによる筋肉障害は，無症候性の creatine

kinase（CK）の上昇から，筋痛症（myalgia），筋炎

（myositis），横紋筋融解症（rhabdomyolysis）まで

幅広いスペクトルを示す．CK 上昇を伴わない筋痛

症などの頻度は，すべてのスタチンで 1％から 5％

であり筋肉毒性の頻度自体は低くないことが窺われ

る（Table 1）．一方，横紋筋融解症の頻度に関して

は，1998 年から 2001 年に実施された米国における

大規模コホート試験に詳細に報告されている．2)こ

の報告によれば，スタチンが単独で投与された場合
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Table 1. Incidence Rates of Muscle Complaints with HMG-CoA Reductase Inhibitors

Atorvastatin Cerivastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Simvastatin ref

Myopathy(％)
(＞CK 10×ULN) 0.11 ＜0.2 NA 0.076 ＜0.1 0.070.54 6)

Myalgia (％) 1.35.6 2.3 5 1.83 0.62.7 1.2 6)

Rhabdomyolysis
monotherapy

(per 10000 person-years)

0.54
(1020 mg)

5.34
(0.30.8 mg) ― ― 0 0.49

(2040 mg) 2)

Rhabdomyolysis
statin＋ˆbrate

(per 10000 person-years)

22.45
(40 mg)

1035
(0.30.8 mg) ― ― No cases 18.73

(40 mg) 2)
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の年間 10000 人あたりの横紋筋融解症の発症件数

は，アトルバスタチン，プラバスタチン，シンバス

タチンで 0.44 件，セリバスタチンで 5.34 件であ

り，その頻度は著しく低い．しかし，フィブラート

系薬剤とスタチンの併用による年間 10000 人あたり

の横紋筋融解症の発症件数は，アトルバスタチン，

プラバスタチン，シンバスタチンで 5.98 件，セリ

バスタチンでは 1035 件と頻度が 10 倍から 190 倍に

も上昇する．

スタチンによる横紋筋融解症の発症機構は不明で

あるが，次のような仮説が提唱されている．3)スタ

チンは HMG-CoA 還元酵素を阻害するため，コレ

ステロール合成経路の下流の中間代謝物や最終産物

（コレステロール，ドリコール，ユビキノン）の枯

渇を引き起こす．また，lamin や小分子 GTP 結合

タンパクなどのプレニル化を減少させ，細胞内シグ

ナルカスケードに不均衡を生じさせるため，アポ

トーシスが誘導されると推察されている．また，筋

鞘のコレステロールの欠乏は，膜の流動性などの物

理化学的性質を変化させ，結果として膜の不安定化

を起こす．ドリコール合成阻害により，細胞膜上の

タンパクの N グリコシル化が減少し，成長因子に

対する反応性が障害される可能性も示唆されている．

スタチンによるミオパチーの危険因子としては，

高齢者（80 歳以上），体格が小さいこと，女性，虚

弱体質などが有意に危険率を上昇させることが報告

されており，人種では中国人及び日本人は危険率が

高いとされている．3)また，代謝性横紋筋融解症並

びに重症筋無力症などの先天性骨格筋障害，4,5)糖尿

病，6)甲状腺機能低下症，6)肝・腎機能障害，7,8)を有

する患者においては，スタチンによる横紋筋融解症

が現れ易いとの報告がある．

一方，スタチンによる横紋筋融解症の 60％は薬

物間相互作用が原因であると推定されている．9)

CYP3A4 の阻害剤であるアゾール系抗真菌薬，マク

ロライド系抗菌薬，HIV プロテアーゼ阻害剤，カ

ルシウム拮抗薬，抗鬱薬，免疫抑制剤（cyclospor-

ine），グレープフルーツジュースの 1 日 1 l 以上の

摂取は，脂溶性スタチンであるシンバスタチン，ロ

バスタチン，アトルバスタチンの代謝を阻害し血中

濃度を上昇させる．10,11) Cyclosporine は CYP3A4 の

基質とならないプラバスタチン，ピタバスタチンな

どの水溶性スタチンの血中濃度も上昇させることが

報告されており，スタチンの肝臓への取り込みに関

与する肝特異的トランスポーターである OATP1B1

（遺伝子名 SLCO1B1）の阻害によるものであろう

と考えられている．12)また，疫学的研究により，フ

ィブラートとスタチンの併用により横紋筋融解症の

発症率が上昇することが報告されている．2)フィブ

ラートも単独で横紋筋融解症を起こすため，スタチ

ンとの併用で筋肉毒性が増強する可能性が示唆され

ている．相互作用の強さはフィブラートの中でゲム

フィブロジルが最も強く，スタチンの体内動態にお

ける OATP1B1 と CYP2C8 の寄与率に相互作用の

大きさが依存すると考えられている．13)スタチンの

UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT）によるラクト

ン化のフィブラートによる阻害もメカニズムの 1 つ

として考えられているが，スタチンの総クリアラン

スへの UGT の寄与率から相互作用への影響は大き

くないと思われる11)．

3. スタチンによる横紋筋融解症と SLCO1B1 の

遺伝子多型

PRIMO study において，14)高脂血症治療ありな

しにおける筋肉症状の家族歴はスタチンによる筋肉

症状の有意な予測因子であることが示されている．

このことから，遺伝的要因がスタチンによる筋肉障
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Fig. 1. Uptake of Pravastatin, Atorvastatin and Simvastatin into HEK293 Cells Transiently Expressing SLCO1B1 Allelic Variants
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害の発生に関与していることが推察されていたが，

最初にその関係を大規模臨床試験とゲノムワイドな

single nucleotide polymorphisms（SNP）の解析に

より報告したのは Search Collaborative Group であ

る．15)彼らは，高用量のシンバスタチン（80 mg/日）

を継続服用していた心筋梗塞患者 6031 人を対象に

ミオパチーを確実に起こした患者 48 人とミオパ

チーの兆候を示した患者 48 人の計 96 人を選別し，

318237 の SNP を含むゲノムワイドな関連解析を行

った．その結果，患者の筋肉障害と強い相関を示す

唯一の SNP として，SLCO1B1 遺伝子の非コード

領域に存在する rs4363657 を見い出した．この

SNP は SLCO1B1 遺伝子のエキソン 6 に存在する

非同義 SNP である rs4149056（521T＞C）と完全な

連鎖不平衡を示し，この SNP の C-アレルをホモ接

合体として持つ患者は，T-アレルをホモ接合型で

持つ患者と比較して，ミオパチーを起こす危険率が

16.9 倍高まる．彼らはこのデータを基に，80 mg の

シンバスタチンの服用を開始してから 1 年以内に

C-アレルをホモ接合体として持つ患者がミオパ

チーを引き起こす危険率を 18％と推定した．

SLCO1B1 遺伝子には多数の SNPs が存在するが，

Search Collaborative Group によりミオパチーとの

関連が明らかにされた rs4363657 は，以前から

SLCO1B15 及び SLCO1B115 として知られてい

た．SLCO1B15 は 521T＞C を単独で，SLCO1B1

15 は 521T＞C に加えて 388A＞G を含む変異遺伝

子である．いずれの変異もアミノ酸置換を伴い，

521T＞C は 174 番目の Val が Ala に，388A＞G は

130 番目の Asn が Asp へ置換される．521T＞C が

SLCO1B1 の機能に与える影響については多くの in

vitro 及び in vivo の検討が行われている．Figure 1

は HEK293 細胞に一過的に SLCO1B15 又は15 を

導入発現させ，スタチンの取り込み速度に与える影

響を検討したものである．16)プラバスタチンとアト

ルバスタチンの取り込み速度（Mock で補正した値）

は野生型に相当する SLCO1B11a 及び1b のそれ

ぞれ 1214％及び 2729％に低下している．これら

の結果は in vivo の結果とよく一致しており，521T

＞C をホモ接合体として持つ個体におけるプラバス

タチン経口投与後の腎外クリアランスは T-アレル

の約 1/6 に低下し，17)アトルバスタチンについても

経口投与後の血漿中濃度時間下面積（AUC）は

2.4 倍となる．18)一方，シンバスタチンの取り込み

速度に対する 521T＞C の影響は限定的であり，野

生型との大きな差は認められない（Fig. 1）．この

原因として，シンバスタチンは脂溶性が高いため受

動拡散で肝細胞内に移行する割合が高く 521T＞C

による OATP1B1 の取り込み低下があったとして

も全体的な移行速度には大きな影響を与えない可能

性が考えられる．16)実際，in vivoの報告においても，

C-アレルのホモ接合体は T-アレルのホモ接合体と
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比較してシンバスタチンの AUC に有意な差は得ら

れていない．19)しかし，シンバスタチンの持つ

HMG-CoA 還元酵素阻害作用は弱く，体内でラク

トン型からアシッド型（simvastatin acid）に変換

され効果を発揮することが知られていることか

ら，20) SLCO1B1 遺伝子の 521T＞C の影響はシンバ

スタチンそのものではなくアシッド型のシンバスタ

チンについて比較するのが妥当と考えられる．実際，

521C のホモ接合体におけるアシッド型シンバスタ

チンの AUC は T-アレルのホモ接合体と比較して

3.2 倍の高値を示す．19)このことは，脂溶性の高い

シンバスタチン（ラクトン型）とは異なり，比較的

水溶性の高いアシッド型シンバスタチンは

OATP1B1 による肝取り込みが血中からの消失の律

速になっており，521T＞C による OATP1B1 の機

能低下がアシッド型シンバスタチンの血漿中濃度を

大きく上昇させたものと考えられる．19)先に述べた

よ う に Search Collaborative Group に よ り ，

SLCO1B1 遺伝子の 521T＞C が高用量のシンバス

タチンによるミオパチーの危険因子になることが明

らかにされているが，このことは OATP1B1 の

521T＞C を持つ個体で血漿中のアシッド型シンバ

スタチンが著しい高濃度を示すことで説明されるも

のと思われる．

Search Collaborative Group の報告のように，大

規模臨床試験とゲノムワイドな SNP 解析によりミ

オパチーとの関連性が確認されたスタチンは現時点

でシンバスタチンのみであるが，筆者らは Search

Collaborative Group の結果が報告される以前に小

規模な臨床試験によりプラバスタチン又はアトルバ

スタチンによりミオパチーを起こした患者では，

SLCO1B115 の頻度が有意に高く，SLCO1B115

を持つ患者がミオパチーを起こす危険率は

SLCO1B115 を持たない患者の 11.3 倍となること

を報告している．21)この検討の中でプラバスタチン

単独でミオパチーを起こした患者は 6 人いたが，そ

のうち 5 人は SLCO1B115 の保有者で，残りの一

人は SLCO1B115 を持っていなかった．しかし，

この患者は SLCO1B1 のエキソン 12 にこれまでに

報告のない非同義 SNP を持っており，22)最近，そ

の変異は OATP1B1 の機能を野生型の約 1/2 に低

下させることが明らかとなった．23)これらの知見か

ら，OATP1B1 の機能低下はシンバスタチンだけで

なくプラバスタチンによるミオパチーの危険因子に

もなっている可能性が考えられる．

4. SLCO1B1 以外のトランスポーターの遺伝子

多型とスタチンの体内動態

最近，SLCO1B1 以外のトランスポーターの遺伝

子多型がスタチンの体内動態に影響を与えることが

次第に明らかとなっている．現時点ではまだ筋肉障

害との関係を明確にした報告はないが，ここではス

タチンの血漿中濃度の比較的大きな変動要因となる

ABCG2 と ABCB1 について述べることにする．

ABCG2 は BCRP としても知られる ABC トラン

スポーターである．小腸，肝臓，腎臓，脳，胎盤な

ど広範な臓器に発現し，薬物などの脂溶性物質を排

出する役割を果たしている．ABCG2 には多くの

SNPs が知られているが，比較的頻度が高く機能へ

の影響も大きい 421C＞A（Gly141Lys）がスタチン

との関係で最もよく検討されている．血漿中濃度へ

の影響が最も大きいスタチンは，ロスバスタチン，

アトルバスタチン，フルバスタチンであり，A-ア

レルをホモ接合体として持つ個体は C-アレルのホ

モ接合体と比較して，経口投与後の AUC がそれぞ

れ 144％, 72％, 72％高くなる．24,25)シンバスタチン

の AUC も A-アレルのホモ接合体で 111％高値を示

すが，アシッド型シンバスタチンの AUC には C-

アレルと比較して有意な差は認められない．24,25)一

方，プラバスタチン，ピタバスタチンの AUC は

421C＞A によって大きな影響を受けない．26,27)

ABCB1 は P-糖タンパクとして知られている ABC

トランスポーターである．小腸，肝臓，腎臓，脳な

どに発現して，薬物を含む脂溶性物質の排出に係わ

っている．このトランスポーターの遺伝子のハプロ

タイプである 1236C-2677G-3435C をホモ接合体と

して持つ個体ではアトルバスタチンとアシッド型シ

ンバスタチンの AUC が 1236T-2677T-3435T をホモ

接合体として持つ個体より 5560％高いことが報告

されている．28)このハプロタイプはフルバスタチ

ン，プラバスタチン，ロバスタチン，ロスバスタチ

ンの体内動態には有意な影響を与えない．29)

5. 薬物代謝酵素の遺伝子多型とスタチンによる

横紋筋融解症

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, CYP2D6, UGT な

どの薬物代謝酵素がスタチンの代謝に係わっている

ことが知られており，これらの酵素の活性を低下さ
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せる SNP は筋肉障害の危険因子となる可能性があ

る．現在，これらの酵素の遺伝子多型と筋肉障害の

関連性を明確に示した報告はないが，セリバスタチ

ンにより横紋筋融解症を起こした患者で，CYP2C8

遺伝子に停止コドンを生じさせる変異がホモ接合体

として見い出されたとの症例報告がある．30)同じ著

者らにより，この患者のセリバスタチンの血漿中半

減期は通常の 10 倍近くに延長していたことも報告

されており，31) CYP2C8 の遺伝的欠損がセリバスタ

チンによる筋肉障害の危険因子である可能性が示唆

される．セリバスタチンは横紋筋融解症の発生頻度

が他のスタチンに比較して高いため市場から回収さ

れた薬物であるが，その原因の 1 つとしてゲムフィ

ブロジルを併用していた患者で代謝物として生成す

るゲムフィブロジルのグルクロン酸抱合体が

CYP2C8 を非可逆的に不活化していたことが原因

の 1 つである可能性が指摘されている．32)したがっ

て，現時点では検証することが困難であるが，

CYP2C8 の活性低下や欠損を引き起こす遺伝子多

型がセリバスタチンによる横紋筋融解症の危険因子

の 1 つとなっていた可能性は否定できないものと思

われる．

アトルバスタチンは CYP3A4, UGT などの酵素

により代謝を受けることが知られているが，このス

タチンによりミオパチーを起こした患者では，アト

ルバスタチンそのものの血漿中濃度は対照群と変わ

らなかったのに対し，アトルバスタチンのラクトン

型と 2-水酸化アトルバスタチンの血漿中濃度は対

照群のそれぞれ 2.4 倍及び 3.1 倍と高かったことが

報告されている．33)アトルバスタチンのラクトン型

には HMG-CoA 還元酵素阻害作用はないが，細胞

障害性が高く，脂溶性で組織移行性も高いため，ラ

クトン型の高血漿中濃度がミオパチーの原因となっ

ている可能性が指摘されている．34)アトルバスタチ

ンのラクトン化には UGT1A3 が係わっており，そ

の発現量を高める遺伝子変異である UGT1A32 を

持つ個体では，ラクトン型の血漿中濃度が高値を示

すことが明らかにされている．34)そのため，この遺

伝子多型がアトルバスタチンによるミオパチーの危

険因子になっている可能性が指摘されている．34)

その他 CYP3A5 の遺伝子多型とアトルバスタチ

ンによるミオパチーの関係，CYP2D6 の多型とシ

ンバスタチンによる筋肉障害の関連性を示唆する報

告もあるが，明確な結論は出ていない．35)

6. スタチンによる横紋筋融解症と先天性横紋筋

融解症の原因遺伝子

副作用の原因遺伝子は類似の症状を呈する先天性

疾患の原因遺伝子と同一である可能性がある．

Vladutiu らは，36)高脂血症治療薬によるミオパチー

発症患者における先天性代謝性ミオパチーの保因者

の頻度を，一般的な集団における頻度と比較した．

比較的頻度の高い先天性代謝性ミオパチーの原因遺

伝子から，carnitine palmitoyl transferase 2 (CPT2),

myophosphorylase（グリコーゲン貯蔵障害である

McArdle 病の原因遺伝子），myoadenylate deaminase

（AMPD）を選択し，遺伝子変異の頻度の解析とバ

イオプシーによる生化学的検査を，136 人の高脂血

症治療薬誘発ミオパチー患者及び対照群について行

った．その結果，高脂血症治療薬によるミオパチー

発症患者群における先天性ミオパチーの原因遺伝子

変異をホモ接合体又はヘテロ接合体として有する患

者は 10％であり，対照群の 3％に比較して有意に頻

度が高かった．CPT2 並びに myophosphorylase 欠

損の高脂血症治療薬誘発ミオパチー群における頻度

は，一般集団における頻度の各々 13 倍及び 20 倍で

あり，AMPD 欠損症はヘテロ接合体では関連性が

ないが，ホモ接合体でミオパチーの危険率の上昇と

の関連性が認められている．この結果は，その後行

われたシンバスタチンによるミオパチー患者を対象

としたゲノムワイドな関連解析では再現されていな

いが，15)通常非常に稀な先天性疾患が潜在的には薬

物誘発ミオパチーに共通の危険因子であることを示

唆している．McArdle 病の保因者頻度は 1/170 で

あり，最も頻度の高い CPT2 欠損症の原因変異

（S113L）の保因者頻度は 1/270 である．筋バイオ

プシー標本の生化学的検査では，スタチン誘発ミオ

パチー患者の 52％にミトコンドリア又は脂肪酸代

謝の異常が認められている．さらに，ミトコンドリ

ア機能疾患と関連があるとされている 3-methyl-

glutaconic acid（3-MGA）の尿中排泄率の上昇が，

CK が正常レベルのスタチン誘発性ミオパチー患者

や横紋筋融解症患者において確認されている．37)

CoenzymeQ10 はミトコドリアにおける酸化的リン

酸化において電子の伝達の役割を担っており，メバ

ロン酸経路により合成されているため，スタチンの

服用は CoQ10 の欠乏を起こし，筋肉毒性の原因と
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なる可能性がある．最近，Oh らにより38)一次性

CoQ10 欠損症の原因である CoQ2 遺伝子変異がス

タチン不耐性と関連している可能性が示されてい

る．また，悪性高熱症の潜在的保因者で危険率が高

いことが Guis らにより報告されている．39)彼ら

は，スタチンによるミオパチーと横紋筋融解症の重

症患者 11 名について研究し，in vitro の筋収縮試験

で 9 例で悪性高熱症を示唆する結果を得たことか

ら，悪性高熱症の潜在的保因者で危険率が高い可能

性を推察している．悪性高熱症の原因遺伝子である

ryanodine 受容体の遺伝子変異の関与については検

討されていない．

7. おわりに

スタチンによる横紋筋融解症の危険因子について

遺伝要因を中心に概説した．スタチンの体内動態に

係わるトランスポーターや代謝酵素は個々のスタチ

ンによって異なるため，筋肉障害の危険因子も個別

に考える必要がある．今後，SLCO1B1 に加え，

ABCG2, ABCB1，薬物代謝酵素，先天性横紋筋融

解症の原因遺伝子などの検討が進むことによりシン

バスタチン以外のスタチンについても遺伝的な危険

因子が明らかにされることが期待される．
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