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研究要旨 

 家族性高コレステロール血症（FH）、HDL 代謝異常、高カイロミクロン血症、原発性高

脂血症の診断・予後に関与する臨床指標を中心に班研究を行った。 

 FH ホモ接合体の我が国初めての全国調査を施行し、治療実態を明らかにすることが出

来た。FH ヘテロ接合体の黄色腫より頻度、程度ともに高く、動脈硬化性疾患の合併率も

極めて高かった。急性冠症候群発症患者においてアキレス腱肥厚を有する患者は

11.6-18.5%と多く認められ、FH を合併している可能性がある。しかし、ACS 後は LDL-C

が低下していることから FH と診断することは困難なことが多い。高齢の FH へテロ接合

体の解析で、動脈硬化進展に閉経、年齢、一定期間の LDL値及び遺伝子が関与していた。FH

ヘテロ接合体児は non-FH 児より肥厚しているので、小児期の FH では IMT 等を利用して

動脈硬化の進展を見ながら治療管理を行うことが推奨される。FH ホモ接合体に対する

LDL アフェレシスは、凝固因子、血栓促進因子、炎症関連因子など除去する優れた治療

法であるが、F 他の治療法も開発していく必要がある。また、冠動脈疾患のハイリスク

である FH の認知度はあまり高くないので、さらなる啓発活動が必要である。 

 LCAT欠損症は低HDL-C血症を呈する希少疾患であるが、表現型により腎予後が異なる。

LCAT 欠損症に対する本遺伝子細胞治療臨床研究が承認されたことで、家族性 LCAT 欠損症を

対象とした遺伝子治療臨床研究の実施が可能となった。血中内皮リパーゼ（EL）濃度•活性

測定法を確立した。EL は冠動脈疾患患者の血清 HDL-C 濃度の規定因子であることが示唆

された。 

 高度高トリグリセリド血症例において、アポ AⅤG185C 変異が主要な要因である可能性

が示唆された。また、アポ蛋白 C-Ⅱ低下症例の遺伝子解析を通じて、アポ蛋白 C-Ⅱレベ

ルに trans に働く新規遺伝子の存在が初めて示された。未解明の症例も多く、遺伝子座

の広範な resequencing により成因解明が進むことが期待される。 

 アポ蛋白 B-48/トリグリセリド比は、家族性Ⅲ型高脂血症患者でのみ有意な高値を示

しており、投薬後でもその有意差は維持されていたので診断的価値が高い。また、アポ

蛋白 B-48 は冠動脈疾患と相関しており、原発性高脂血症の診断・予後に関与する臨床指

標として有用である。脂質異常を有さない健常者における空腹時アポ B−48 濃度の基準値

上限は 5.7 μg/mL（基準範囲;0.74-5.65 μg/mL）であった。 



分担研究者 

及川 眞一 日本医科大学内科学講座 

      教授 

白井 厚治 東邦大学医学部附属佐倉病院 

      内科学講座 教授 

代田 浩之 順天堂大学医学部循環器内科 

      学講座 教授 

山下 静也 大阪大学大学院医学系研究科 

      准教授 

太田 孝男 琉球大学医学部育成医学 

      教授 

武城 英明 千葉大学大学院医学部研究院 

      教授 

荒井 秀典 京都大学大学院医学研究科 

      教授 

野原 淳  金沢大学大学院医学系研究科 

      特任教授 

島野 仁  筑波大学大学院人間総合科学 

      研究科 教授 

林 登志雄 名古屋大学医学部付属病院 

      老年内科 教授 

平田 健一 神戸大学大学院医学研究科 

      教授 

後藤田貴也 東京大学大学院医学系研究科 

      准教授 

斯波真理子 国立循環器病研究センター 

      バイオサイエンス部 室長 

大須賀淳一 自治医科大学内科学講座 

      准教授 

石垣 泰  東北大学大学院医学系研究科 

      准教授 

 

A. 研究目的 

原発性高脂血症の新しい原因遺伝子が同定

され、血清脂質値を規定する SNPs に関する

知見も大きく進歩しているが、わが国にお

ける実態は不明な点が多い。また、それら

遺伝子診断を勘案した予後調査も不十分で

ある。また、診断や予後予測に用いる検査

指標の適正化が必ずしも十分でない。これ

らの知見がなければ、有効な薬物療法の種

類や開始時期についての診療ガイドライン

の作成は困難である。また、希少な遺伝性

脂質代謝異常症については、本邦における

頻度や治療実態が不明瞭である。 

 本研究では、家族性高コレステロール血

症（FH）、HDL 代謝異常、原発性Ⅰ型・Ⅴ型

高脂血症、Ⅲ型高脂血症の診断・予後に関

与する臨床指標を中心に研究を行うととも

に、予後調査を行い、それらのデータに基

づいた診療ガイドラインの改訂を目指す。 

B. 研究方法 

 1．家族性高コレステロール血症（FH） 

 1.1. 家族性高コレステロール血症の診

断基準 

 多施設共同研究で、脂質異常症患者 1397

例を対象とし、年齢、性別、治療開始前 LDL

コレステロール値、アキレス腱肥厚の有無、

2 親等以内の家族性高コレステロール血症

または早発性冠動脈疾患の家族歴、LDL 受

容体、PCSK9 等の遺伝子変異の有無、リン

パ球 LDL 受容体活性を調査した。 

 1.2. FH ホモ接合体特定疾患認定患者実

態調査 

 FH ホモ接合体で、特定疾患に認定されて

いる患者約 120 名を対象とした。特定疾患



認定の際に厚生労働省に提出された臨床調

査個人票のデータをもとに FH ホモ接合体

の病態と治療の実態を解析した。また、LDL

アフェレシスを施行している症例で、LDL

吸着カラムにより吸着・除去される物質に

ついてプロテオームの技術を用いて網羅的

に解析した。 

 1.3. 急性冠症候群におけるアキレス腱

肥厚 

 新規に急性冠症候群を発症し集中治療室 

に入室した症例のうち、インフォームドコ

ンセントの得られた 181症例を対象とした。

病歴と家族歴の聴取、皮膚黄色腫やアキレ

ス腱肥厚の有無を確認し、アキレス腱軟部

X 線単純撮影によりアキレス腱厚を測定し

た。これらは盲目的に 2 名の医師が測定を

行った。 

 1.4. 急性冠症候群における FH へテロ接

合体の有病率 

 急性冠症候群を発症した患者（連続症例）

に文書による同意取得後、両側アキレス腱

厚をアキレス腱軟部 X 線単純撮影により測

定。①未治療時 LDL-C 値 180 mg/dL 以上、

②腱黄色腫あるいは皮膚結節性黄色腫、③

FH あるいは早発性冠動脈疾患の家族歴（2

親等以内）の 2 項目以上を満たす場合に家

族性高コレステロール血症と診断し、有病

率および特徴を検討する。多施設調査で

1,000 例を目標とする。 

 1.5. FH の脂質代謝 

 家族性高コレステロール血症ではない

140 例の血漿 PCSK9 値と総コレステロール

値の相関を調べた。また、302 名の一般健

診受診者の総コレステロール値を 4 群に分

け、PCSK9 の R93C 変異と W428X 変異の出現

頻度を調べた。 

 また、北陸地方でもっとも高頻度な FH の

原因である LDL 受容体 K790X 変異を持つ FH

において家族性複合型高脂血症の遺伝的背

景とされる USF1 遺伝子の解析を行い臨床

像について検討した。また安定同位体を用

いたアポ Bの kinetic study を行った。 

 1.6. ハイリスク家族性高コレステロー

ル血症症例の抽出方法 

 冠動脈疾患未発症でデータが揃っている

109 例について、LDL-C 値およびアキレス腱

厚の 3 分位による冠動脈疾患リスクを計算

し、家族性高コレステロール血症の中でも

より高い冠動脈疾患リスクを有する群の抽

出を行った。 

 1.7. FH ヘテロ接合体の冠動脈狭窄と血

管弾性特性 

 冠動脈疾患の関連症状のない FH ヘテロ

接合体患者 31 例を対象とした。冠動脈 CT

と CAVI を行い、冠動脈 CT で 50%以上の狭

窄をありとした。 

 1.8. FH における頸動脈硬化の特徴 

 FH40 名と年齢をマッチさせた糖尿病 46

名、検診受診健常者 35 名を対象に位相差ト

ラッキング法で測定した頸動脈性状、また

他の動脈硬化指標を比較検討した。 

 1.9. 高齢者 FH の動脈硬化 

 FH外来患者38名で頸動脈エコー及びFMD

（Flow mediate dilatation, 血流依存性血

管拡張反応）を施行し、関連血液成績等と

比較した。 



 1.10. 小児 FH の動脈硬化 

生活習慣病予防検診で高 LDL-C 血症（LDL-C 

≧140 mg/dL）を呈し、頸動脈 IMT 測定の協

力が得られた児 16 名及び FH ヘテロ接合体

4名（9〜12 歳）と別施設でフォローされて

いる FH (compound hetero 1 名、ヘテロ 1

名 17 歳)を対象とし、頸動脈の max IMT

を測定した。 

 2.HDL 代謝異常 

 2.1. LCAT 欠損症の病態解析 

 健常人と LCAT 異常を持ちながら腎機能

障害を合併しない魚眼病（FED）症例とを対

照として、家族性 LCAT 欠損症（FLD）の腎

機能障害合併症例のリポ蛋白をゲル濾過法

で比較した。また、同じ変異を持ちながら

腎不全を発症した症例と未発症の症例、ま

た、脂肪制限食による食事療法により腎機

能の改善が見られた症例において同様に解

析した。 

 2.2. 血管内皮リパーゼと HDL 代謝 

 冠動脈疾患群と非冠動脈疾患群において 

ELISA 法による血清血管内皮リパーゼ（EL)

濃度を測定し、他の臨床指標と比較検討し

た。 

 2.3.Isolated hypo--lipoprotein emia

の日本における頻度 

 西暦 2000 年日本人の血清脂質調査の結

果を用いて、20 歳から 79 歳までの男女

11715 例(男性 7088 例、女性 4627 例)で脂

質低下薬を服用していない参加者を解析し

た。Isolated hypo--lipoproteinemia の

診断基準は Huxley らの論文の基準と日本

の診断基準を用いた。 

 3．Ⅰ型およびⅤ型高脂血症 

 3.1. 妊娠と高度高トリグリセリド血症 

 妊娠時高度高トリグリセリド血症を認め

た 6 例（妊娠群）と、非妊娠時に高度高ト

リグリセリド血症を呈した 50 例（対照群）

を対象として、血清トリグリセリド代謝に

関わる要因について、肥満、2 型糖尿病、

アポ蛋白 E isoform の異常、血清リポ蛋白

リパーゼ（LPL）蛋白量、遺伝子解析、アポ

蛋白 A-Ⅴ（アポ A-Ⅴ）について検討した。 

 3.2. 高度高トリグリセリド血症とアポ

A-Ⅴ 

 急性膵炎を起こした例も含む高度高中性

脂肪血症例の症例 104 例について、アポ A-

Ⅴ遺伝子 G185C 保有を中心に、分析を行っ

た。対照として、血清 TG 値 150 ㎎/dL 以下

例での頻度も検討した。 

 3.3.LPL 欠損症の病態解析 

 トリグリセリド値が 500 mg/dL 以上の症

例を対象とし、ヘパリン静注後の血漿 LPL 

蛋白量と活性を測定した。低値を示す症例

に関して、それぞれの遺伝子の変異の有無

について検索した。 

 3.4. アポ蛋白 C-Ⅱ（アポ C-Ⅱ）低下症

の病態解析 

 Ⅰ型高脂血症を呈し頻回に急性膵炎を繰

り返す 47 歳の症例を検査したところ、著明

な高 TG 血症（3235 mg/dL）を呈した。血中

アポ C-Ⅱ濃度は 0.6 mg/dL と著減していた

ため遺伝子解析を行った。 

 3.5. Ⅰ型およびⅤ型高脂血症調査に関

する基礎検討 

 自験例を含めた日本人のⅠ型とⅤ型高脂



血症患者に関する報告文献を整理して、そ

れらの特徴や頻度に関する考察を加える。 

 4．原発性高脂血症の診断・予後に関する

臨床指標 

 4.1. 家族性Ⅲ型高脂血症の診断 

 既に診断のついた投薬治療中の各種高脂

血症患者（Ⅰ～Ⅴ型）及び高脂血症のない

患者を集積し、空腹時採血を行い、血清脂

質およびアポ蛋白測定し比較検討した（Ⅰ

型６名、Ⅱa 型 62 名、Ⅱb 型 66 名、Ⅲ型

12 名、Ⅳ型 22 名、Ⅴ型 23 名、正常群 25

名）。 

 4.2. 血清アポリポ蛋白 B-48（アポ B-48）

濃度と虚血性心疾患罹患率の相関 

 脂質異常症治療薬内服のない患者 189 症

例のうち、冠動脈造影検査にて 75%以上の

狭窄を 1 ヶ所以上有する冠動脈疾患群（96

例）および年齢性別 BMI を一致させた非冠

動脈疾患群 67 例で空腹時アポ B-48 値およ

び糖質・脂質代謝に影響する血液マーカー

について測定を行い解析した。 

 4.3. アポ B-48 測定の基準値の設定と臨

床評価 

 カイロミクロンレムナントの健常者にお

けるスクリーニングを目指し検診例で空腹

時アポ B-48 濃度を検討した。 

 4.4. MDA-LDL と冠動脈病変 

 2 型糖尿病の入院患者で、IMT 肥厚例、心

電図異常例、運動負荷心電図にて陽性所見

から無症候性心筋虚血が疑われ、CCTA を施

行した症例のうち、MDA-LDL を含む脂質値

を測定した 37 例について検討を行った。 

CCTA において 50％以上の狭窄病変を冠動

脈病変とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究の対象者には、臨床研究に関する倫

理指針および疫学研究に関する倫理指針に

則って、共通の患者説明書および同意書を

作成し、各施設の倫理委員会で承認を得た

後、原発性高脂血症の実態調査および治療

状況調査を行う。 

ヒトゲノム・遺伝子解析は、ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守し、

主任および分担研究者所属各施設の倫理委

員会で承認された遺伝子解析実施方法に沿

って進める。 

 

C&D. 研究結果と考察 

 1．家族性高コレステロール血症（FH） 

 1.1. 家族性高コレステロール血症の診

断基準 

 家族性高コレステロール血症でアキレス

腱肥厚を認めるのは約65%であった。85%の

家族性高コレステロール血症に2親等以内

の家族性高コレステロール血症の家族歴が

あった。LDL-Cの基準として190 mg/dLに比

べ、180 mg/dLを用いたほうが、感度に優れ、

特異度に差がなかった。また、LDL-Cが250 

mg/dL以上の患者は高脂血症外来通院患者

においても5%ときわめて少ないことから、L

DL-Cが250 mg/dL以上の場合にはそれだけ

で家族性高コレステロール血症を強く疑う

ことができると考えられた。 

 1.2. FHホモ接合体特定疾患認定患者実

態調査 

 特定疾患に認定されているFHホモ接合体



130例（男性65人、女性65人、年齢 51 ±1

5歳）のデータについて、解析を行った。65%

に皮膚黄色腫、78%に腱黄色腫を認め、初診

時アキレス腱肥厚は平均21.9 mmであり、FH

ヘテロ接合体において認められる黄色腫よ

りも頻度、程度ともに高いことが示された。

34%に弁疾患、65.3%に冠動脈疾患の合併を

認め、9.2%に大動脈瘤を合併することから、

動脈硬化性疾患の合併率も、極めて高いこ

とが改めて示された。未治療時のLDL-C値の

平均が450 mg/dL、薬物治療時は222 mg/dL

であり、薬物のみでは十分な効果が得られ

ていない。LDLアフェレシス治療中の患者に

おいては、治療前LDL-C値は212 ± 108 mg/

dL、治療後は52 ± 30 mg/dLであり、LDL-C

値は積分平均すればまだ高値であり、治療

が十分ではない可能性が示唆された。また、

抗凝固剤、抗血小板剤なども併用されてお

り、イベントの抑制効果に寄与していると

考えられた。 

 また、プロテオーム解析の結果、LDL吸着

カラムより溶出されたタンパク質は、フィ

ブリノーゲン、アンチスロンビンⅢ、ハプ

トグロビンなどの凝固因子、β2グリコプロ

テイン、フィブロネクチン、キニノーゲン

などの血栓促進因子、ApoCⅢ、α1acid gly

coproteinなどの炎症性関連因子、vitronec

tinなどのadhesion moleculeなど、多くの

種類のタンパク質が同定された。凝固因子、

血栓促進因子、演奏制関連因子などの多く

の種類のタンパク質が除去されることが予

後改善に役立っている可能性がある。 

 1.3. 急性冠症候群におけるアキレス腱

肥厚 

 集中治療室に入室したACSの患者181例

(男性142例、女性39例)に対する検討ではア

キレス腱レントゲン撮影にて確実にアキレ

ス腱肥厚あり(アキレス腱厚≧9 mm)と診断

された患者は20例(男性18例、女性2例)で、

全体の11.6%であり、FHへテロの頻度0.2%に

比し高頻度であった。また、アキレス腱レ

ントゲン撮影で肥厚を認めた14例の入室時

での血清脂質の中央値は総コレステロール

値 184 mg/dL、HDL-C 42 mg/dL、TG 134 mg

/dL、LDL-C(直接法) 121 mg/dLであり高値

とは考えられなかった。また、FH全例が腱

肥厚を示すものでは無いので、FHが強く疑

われたもののレントゲン上腱肥厚が認めら

れず、FHと診断できない症例もあった。家

族歴がCHDの独立した危険因子であること

はよく知られているが、その原因は明らか

とはなってはおらず、FHの存在がCHD家族歴

の原因の一部を占めている可能性が考えら

れる。また、ACSにおけるアキレス腱肥厚例

がFHであるとの確診は得られず、FH診断を

どのように行うかは今後の課題である。 

 1.4. 急性冠症候群におけるFHへテロ接

合体の有病率 

 調査対象は254例（男203例、女51例）で、

アキレス腱厚9 mm以上の症例は47名（18.

5%）、ヘテロ接合体FHの診断基準を満たす

患者は13名（5.1%）であった。平均年齢は5

8歳、FHを診断されている患者は0名、約60%

で早発性冠動脈疾患の家族歴を認める。8名

は未治療で、平均LDL-C値は170 mg/dL、ア

キレス腱厚は10.0 mmと対照群と比較して



有意に高値を示した。冠動脈病変では左前

下行枝（LAD）の1枝病変が多かったが、ACS

の病型と院内予後に関しては両群で差がな

かった。 

 ACSを発症した症例におけるヘテロ接合

体FHの合併率は一般人口に比較して非常に

高率であるが、全例でACS発症前に診断がさ

れずに放置されている症例が多い。ACSの病

型と院内予後は対照群と同様であるがLAD

の1枝病変が多く、突然死など院外予後は不

良である可能性も示唆される。 

 1.5. FHの脂質代謝 

 血漿PCSK9値と総コレステロール値は正

相関を示し、PCSK9のR93C変異は機能低下を

示すことが示唆された。更に、一般健診集

団では総コレステロール値の第1四分位、第

2四分位、第3四分位、第4四分位でPCSK9のR

93C変異のキャリアを調べたところ総コレ

ステロール低値群で出現頻度がより高かっ

た。 

 家族性高コレステロール血症にPCSK9 R9

3C変異を合併すると、LDL-Cの増加が軽減す

るので、PCSK9の阻害はLDL-C低下の治療と

して有用と期待できる。 

 また、家族性複合型高脂血症の遺伝的背

景とされるUSF1遺伝子変異を併せ持つFHは

トリグリセライド（TG）が有意に高値であ

った。またFHホモ接合体に類似する臨床像

のARH症例では、kinetic studyでLDLおよび

VLDLのFCRは低下しているが、VLDLレムナン

ト異化は何らかの機序によりむしろ亢進し

ており、脂肪負荷試験でもARHのレムナント

代謝はヘテロFHより良好であった。LDLR遺

伝子変異ホモ接合体ではVLDL産生増加があ

るとされており、FHの原因遺伝子であるPCS

K9機能亢進型変異のkinetic studyでは同

様にVLDL産生増加がみとめられた。LDLに影

響する遺伝子はVLDL代謝にも少なからず影

響しており、これら代謝メカニズム解明が

創薬にも役立つ可能性がある。 

 1.6. ハイリスク家族性高コレステロー

ル血症症例の抽出方法 

 冠動脈疾患を起こした群は高齢で、アキ

レス腱が厚く、角膜輪を有する例が多く、

未治療時の総コレステロール値、LDL-C値が

高値、喫煙の習慣のある例が多く、高血圧

の頻度が高値であり、従来の報告との一致

を見た。ただし、未治療時LDL-C値が260 mg

/dL以上、あるいはアキレス腱厚が14.5 mm

以上の例ではリスクが極端に高いことが示

されたので、より積極的に脂質低下治療を

行う必要がある症例の抽出が可能になった。

 1.7. FHヘテロ接合体の冠動脈狭窄と血

管弾性特性 

 冠動脈狭窄病変は 22.6%に認めた。Mean 

IMTは、0.8 ± 0.2 ㎜、プラークスコアは4.

5 ± 4.7、CAVIは8.8 ± 1.2．狭窄有群と、

無群を比較すると、男性/女性、LDL-C、糖

尿病の頻度、mean IMT、max IMT、 プラー

クスコアは、狭窄有群で有意に高値であっ

たが、CAVIには差を認めなかった。血管弾

性能は、FHへテロ接合体では亢進が認めら

れず、硬化病変形成が糖尿病などと異なる

可能性がある。 

 1.8. FHにおける頸動脈硬化の特徴 

 位相差トラッキング法で評価した頸動脈



測定値はFHで39.9 kPa、糖尿病で54.6 kPa、

健常者で28.0 kPaであった。測定値150 kPa

以上のいわゆる「硬い」部分の血管壁に存

在する割合を定量した。糖尿病の頸動脈で

は総計測点の1.20%が150 kPaを上回ってい

たのに対して、FHではその割合は0.54%と低

値であった。糖尿病の頸動脈内中膜は膠原

繊維が豊かである一方FHの頸動脈には脂質

成分が多く沈着しているものと推察された。

 1.9. 高齢者FHの動脈硬化 

 FMDは0.5〜12.0%の間で変動し、IMTや直

近の脂質成績には比例せず、閉経、年齢及

び一定期間のLDLコントロールの関与が示

唆された。 

 1.10. 小児FHの動脈硬化 

 non-FH 児でもIMTはLDL-Cと正相関を示

した。LDL-C 160 mg/dL未満の12名のmean I

MTは0.55 mm、LDL-C 160 mg/dL以上の4名は

0.78 mmと有意な相違が認められた。FHヘテ

ロ接合体4名のIMTは0.85 mmであった。別に

フォローしている２名のIMTは治療介入に

より5-7年の間で改善あるいは変化なしだ

った。ただし、複合ヘテロ接合体のような

著明な高LDL-C血症を呈する児ではスタチ

ン投与でも思春期以降では完全に動脈硬化

の進展を抑えるのは難しいようである。 

 2.HDL代謝異常 

 2.1. LCAT欠損症の病態解析 

 LCAT欠損症で同じ変異（C313Y）を持ちな

がら、腎不全の合併症例と非合併症例を比

較すると、粒子サイズの大きな分画（VLDL、

LDL相当分画）の増加を認めた。LCAT欠損症

によるネフローゼ症候群は蛋白制限食に抵

抗性であるものの、脂肪制限食は有効であ

り、粒子サイズの大きなリポ蛋白分画の減

少を伴っていた。また、FLDではFEDに比べ、

粒子サイズの大きな分画（フラクション5）

が顕著であることも明らかとなった。 

 また、FLDのLDLは、健常人で認められるL

DLよりも粒子サイズが大きくFEDのLDLより

も小さかった。またコレステリルエステル

が存在せず、トリグリセリドが高値であっ

た。FLDのLDLはLCATのin vitro添加インキ

ュベーションに反応し脂質組成が変化した

が、FEDのLDLでは脂質組成に変化は認めら

れなかった。以上からFLD患者ではそのLCAT

異常により、FEDと健常人の中間的なサイズ

の、そして脂質組成の異常なLDLが産生され、

それが腎機能障害の進展に関与しているこ

とが考えられた。 

 この疾患では、LCAT酵素の補充療法が根

治療法である。Ex vivo遺伝子治療法の標的

細胞として前脂肪細胞を選択し、レトロウ

イルスベクターにより遺伝子導入した。前

脂肪細胞の産生するLCAT蛋白はLCAT欠損症

患者血清におけるリポ蛋白代謝異常を改善

し、皮下脂肪組織への細胞移植後、LCAT欠

損マウスモデルの脂質異常を改善した。す

なわち、移植した前脂肪細胞が分泌するLCA

Tが血中に補充されることでLCAT欠損症の

病態を改善することが示唆された。これら

の研究成果とともに、遺伝子治療臨床研究

を申請し、平成25年度5月に遺伝子治療臨床

研究（課題名：家族性LCAT（レシチン：コ

レステロールアシルトランスフェラーゼ）

欠損症を対象としたLCAT遺伝子導入ヒト前



脂肪細胞の自家移植に関する臨床研究）の

実施が承認された。 

 2.2. 血管内皮リパーゼとHDL代謝 

 IBLと共同研究を行い、新たな抗体を作成

し、Sandwich ELISAを作製した。冠動脈疾

患患者では、非冠動脈疾患患者と比較して、

低HDL-コレステロール値かつ高EL値であっ

たため、冠動脈疾患患者のみで検討を行っ

たところ、EL値とHDL-C値に有意な負の相関

関係を認めた。さらに、急性心筋梗塞発症

数日後からHDL-C値が低下し、EL値増加と逆

相関することを見いだした。また、肥満症

例において、食事前後においてHDL-C値低下

とEL値増加が確認された。ELは、HDL濃度の

規定因子であるとともに、ELは炎症や食後

における低HDL-C血症に関連している。 

 2.3.Isolated hypo--lipoprotein emi

aの日本における頻度 

 日本人におけるIsolated hypo-α-lipop

roteinemiaの頻度は、Huxleyらの論文の基

準では男性5.6%、女性10.0%であった。男女

とも60歳代からその頻度は増加した。日本

の診断基準を用いて頻度を解析すると男性

の頻度は3.7%、女性1.3%となった。男性で

は60歳代から、女性では40歳代から頻度が

増加した。いずれの解析結果もHuxleyらの

日本人を含むアジア人における頻度（22%）

より低かった。このことは日本人における

低い冠動脈疾患の発症頻度と合致する結果

と考えられた。 

 3．Ⅰ型およびⅤ型高脂血症 

 3.1. 妊娠と高度高トリグリセリド血症 

 血清脂質を妊娠群と非妊娠群を比較する

と、両群間の血清脂質レベルに明らかな差

異は認めなかった。妊娠群では出産後、平

均トリグリセリド値は1727 mg/dLから272 

mg/dLへと約84%の減少を認めた。このこと

は、妊娠自体が高度高トリグリセリド血症

の発症において独立した寄与因子であるこ

とを示唆している。血清LPL蛋白量の低値は、

妊娠群で優位に低値であった。興味深いこ

とに、アポA-Ⅴの遺伝子変異（全てG185C）

が妊娠群6例中4例に認められた。妊娠を契

機にLPLの発現が低下し、高度高トリグリセ

リド血症が顕性化したと推察されるが、ア

ポA-Ⅴ変異は重要な背景因子と考えられる。

妊娠中の膵炎の発症は児と母体に致死的に

なるので、妊婦高トリグリセリド血症を対

象としたアポA-Ⅴ変異の検索は重要と考え

られる。検査プロトコールについては今後

の課題である。 

 3.2. 高度高トリグリセリド血症とアポA

-Ⅴ 

 アポ蛋白A-ⅤG185Cが高度高中性脂肪血

症例で高頻度58.7%（対照者＝2.3%）に認め

られ、我国で本遺伝子異常が高度高TG血症

発症や急性膵炎併発に関連している可能性

が示唆され、その詳細について今後より広

範な検討が必要と思われた。 

 3.3.LPL欠損症の病態解析 

 LPL欠損症を３例同定したが、いずれも既

報の変異であった。ASP204GLUのホモ型、AS

N43SERのホモ型、LPL-ARITA（916delG）とS

ER447TERの複合ヘテロ型であった。ヘパリ

ン静注後の血漿LPL活性の測定は、LPL遺伝

子の変異を検索する前に重要である。 



 3.4. アポ蛋白C-Ⅱ低下症の病態解析 

 患者の末梢血単球由来マクロファージを

培養し解析することにより、患者では従来

の報告同様にアポ蛋白C-Ⅱ遺伝子のmRNAへ

の転写が低下していることを確認した。同

様な結果は、患者アポ蛋白C-Ⅱ遺伝子を内

包するミニ遺伝子を用いたリポーターアッ

セイにおいても確認された。しかしながら、

患者のアポ蛋白C-Ⅱ遺伝子全長の塩基配列

を解析した結果、50個の単一遺伝子多型を

検出したが、アポ蛋白C-Ⅱ mRNAの転写レベ

ルでの低下を説明するような遺伝子変異・

多型はまったく検出されなかった。アポ蛋

白C-Ⅱ低下症の原因として、既報にあるよ

うなアポ蛋白C-Ⅱ遺伝子のプロモーター領

域の変異やmRNAスプライシング変異以外に、

アポ蛋白C-Ⅱレベルにtransに働く別個の

遺伝子の異常が関与する可能性が初めて示

された。 

 3.5. Ⅰ型およびⅤ型高脂血症調査に関

する基礎検討 

 Ⅰ型の多くはリポ蛋白リパーゼ(LPL)を

中心とした遺伝子の劣性変異に起因するの

に対し、V型はより非特異的な遺伝的背景と

多様な環境要因との相互作用に起因する雑

多な病態を含む。診断には便宜的に空腹時

血清TG 1000 mg/dL以上を用いる場合が多

いが、Ⅴ型の遺伝的背景はI型と比較すると

より希薄で非特異的である。 

 4．原発性高脂血症の診断・予後に関する

臨床指標 

 4.1. 家族性Ⅲ型高脂血症の診断 

 アポB-48/トリグリセリド比は、家族性Ⅲ

型高脂血症患者でのみ有意な高値を示して

おり、投薬後でもその有意差は維持されて

いた。診断のためのCut-Off値は0.110であ

った。このことは、治療を行ったとしても、

家族性Ⅲ型高脂血症ではアポB-48の増加と

トリグリセリドの相対的減少、すなわちカ

イロミクロンレムナントの残存を示してお

り、治療が十分でないことを意味している。

治療効果の判定にも有効であると考えられ

る。 

 4.2. 血清アポB-48濃度と虚血性心疾患

罹患率の相関 

 空腹時アポB-48濃度は冠動脈疾患群にお

いて非冠動脈疾患群に比較して有意に高値

であり(6.9 ± 2.6 vs 3.9 ± 2.4 μg/mL,

 p<0.0001)、Multiple logistic regressio

n analysisの結果他のマーカーと比較して

最も強く冠動脈疾患罹患率に相関していた。

また、空腹時アポB-48の高値は高TG血症、

低HDL-C血症、高HbA1c、低アディポネクチ

ン血症と重複するとより冠動脈疾患罹患率

を有意に上昇させることが判明した。 

 4.3. アポB-48測定の基準値の設定と臨

床評価 

 アポB-48濃度は、男性（閉経女性）、BMI

25 kg/m2以上、脂質異常症およびメタボリ

ックシンドローム（MetS）患者で有意に高

値であり、これらのリスク因子数の増加に

相関して上昇した。さらに脂質異常のない

健常例では基準値上限;5.7 μg/mL、基準範

囲(平均±1.96SD);0.74-5.65 μg/mLであ

った。また、CKD患者ではアポB-48濃度の上

昇が観察された。 



 4.4. MDA-LDLと冠動脈病変 

 冠動脈病変検出のareas under the curv

e (AUC)は、MDA-LDL 0.693 (95%信頼区間 0.

520-0.866)、MDA-LDL/LDL-C 0.784 (0.629-

0.938)、MDA-LDL/HDL-C 0.766 (0.612-0.92

0)、(MDA-LDL/LDL-C)/HDL-C 0.810 (0.661-

0.959)であった。性、年齢、BMI、収縮期血

圧、糖尿病罹病期間、HbA1c、喫煙で調整し

た冠動脈病変と上記の脂質パラメーターに

ついてロジスティック回帰分析を行うと、

いずれも冠動脈病変と有意な関連が認めら

れた。 

 

E. 結論 

 原発性高脂血症の早期診断、早期介入は、

患者の予後の改善のために重要であること

が再確認された。本研究期間に FH に関して

は、診断基準や診療ガイドラインの改訂を

行った。Ⅱb型高脂血症、Ⅰ/Ⅴ型高脂血症、

HDL-C に関する診療ガイドラインの礎にな

る英文総説を発表した。 

 しかし、臨床検査指標や診療ガイドライ

ンの整備や周知が不十分なため、これらの

脂質異常症は診断されず放置されている症

例が少なからず存在する。わが国での実態

が解明されれば、早期診断と治療の啓蒙に

役立てることができると期待される。 
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