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A. 研究目的 

 高コレステロール血症、黄色腫、および

早発性冠動脈疾患を示す家族性高コレステ

ロール血症（FH）ヘテロ接合体の診断基準

は垂井班が 1986 年に作成した後、改定が行

われていない。垂井班が作成した診断基準

の大項目には“LDL 受容体の活性低下ない

しは異常“が含まれているが、現在一般臨

床において LDL 受容体の異常を診断するこ 

 

とは非常に困難である。従って、本研究は

専門医を含めた一般臨床医が診断を行うた

めの新たな FH ヘテロ接合体の診断基準作

成を目的として、多施設共同研究を行うこ

ととした。また、診断基準における LDL コ

レステロールのカットオフ値を決定すると

ともに 新しい診断基準の感度、特異度を決

定する。 

 また、低 HDL コレステロール血症は粥状

研究要旨 

本研究では、高 LDL コレステロール血症、腱黄色腫、および若年性心筋梗塞や狭心症を

示す家族性高コレステロール血症（FH）ヘテロ接合体について、的確に診断できる診断

基準作成を目的として、多施設共同研究を行った。脂質異常症患者の未治療時の血清脂

質値、家族歴、アキレス腱肥厚などの臨床所見を解析し、FH 診断のための LDL コレステ

ロールの基準として 190mg/dL に比べ、180mg/dL を用いたほうが、感度に優れており、

特異度に差がないことを明らかにした。本研究で作成した診断基準は動脈硬化性疾患予

防ガイドライン 2012 年版に採用された。また、日本人のおける Isolated 

hypo--lipoproteinemia の頻度を明らかにする目的で、西暦 2000 年日本人の血清脂質

調査のデータを解析した。20 歳から 79 歳までの男女で脂質低下薬を服用していないそ

れぞれ7088名、4627名を解析し、欧米の基準を用いたIsolated hypo--lipoproteinemia

の頻度は男性 5.64％、女性 10.0％であった。男女とも、60 歳代以降に頻度が増加した。

全体での頻度は 7.5％であった。日本における Isolated hypo--lipoproteinemia に関

する調査はほとんどなく,原発性高脂血症の一つとして、その原因遺伝子や予後に関する

調査を行うべきである。 



動脈硬化と関係し、冠動脈疾患や非心原性

脳梗塞の発症が増えることが疫学的に知ら

れている。一般的に低 HDL コレステロール

血症は高 LDL コレステロール血症のみなら

ず、高トリグリセライド症、糖尿病、慢性

腎臓病（CKD）を合併することが多く、それ

らの因子が交絡因子として作用するため、

HDL コレステロールが低値であるだけの人

の頻度やリスクについては十分に知られて

いない。2011 年に Huxley らにより報告さ

れた論文（Circulation, 2011: 124, 2056）

によれば、日本人を含むアジア人の頻度は

22％と報告されている。本研究では西暦

2000年日本人の血清脂質調査のデータを用

いて原発性高脂血症の一つである原発性低

HDL コレステロール血症(Isolated hypo-- 

lipoproteinemia)の日本人における頻度を

明らかにする。 

 

B. 研究方法 

1）研究１は、国立循環器病研究センター、        

大阪大学、京都大学、京都予防医学センタ

ー、金沢大学、日本医科大学による多施設

共同研究である。 

対象者：各共同研究施設受診歴のある脂質

異常症患者 1400 例を対象とする。脂質異常

症の抽出にはカルテの診断名をもとに行う。 

新しい FH の診断基準としては、山田班にお

ける研究成果を元に以下のものを用いるこ

ととした。 

1. 高 LDL コレステロール血症 

2.アキレス腱肥厚または皮膚結節性黄色腫

が存在する（眼瞼黄色腫は除く） 

3. 2 親等以内に FH の確定診断を受けてい

る、あるいは早発性冠動脈疾患の家族がい

る。 

1 から 3 のうち 2 つ以上を満たしている患

者を FH と診断する。 

評価項目：患者属性（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 FH 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） 

今回の解析における FH、非 FH の診断は遺

伝子解析で診断が明らかとなった FH 症例

及び専門医による診断に基づくこととした。 

なお、本研究計画は国立循環器病研究セン

ターによる承認を受けた後、実施した(主任

研究者:斯波真理子)。 

2)研究2では西暦2000年日本人の血清脂質

調査の結果を解析する。20 歳から 79 歳ま

での男女 11715 名(男性 7088,女性 4627)で

脂質低下薬を服用していない参加者を解析

する。 

 Isolated hypo--lipoproteinemia の診

断基準は Huxley らの論文と同様に 

1. LDL コレステロール 160mg/dL 未満 

2. トリグリセライド 200mg/dL 未満 

3. HDLコレステロール、男性40mg/dL未満、

女性 50mg/dL 未満とした。 

また、日本の診断基準である 

1. LDL コレステロール 140mg/dL 未満 

2. トリグリセライド 150mg/dL 未満 

3. HDL コレステロール 40mg/dL 未満 

による解析をも行った。 

 

C. 研究結果 

研究１ 

 今回収集したデータは 1397 名分である

が、欠損値があった 41 名を除く FH418 名、

非FH935名、計1356名のデータを解析した。



採血時の平均年齢は 56.6 歳、男性 46.6％、

女性 53.4％である。FH でアキレス腱肥厚を

認めるのは遺伝子変異の有無にかかわらず、

約 65％であり、85％の FH に 2 親等以内の

FH の家族歴があった(表 1)。 

 図1に未治療時のFH、非FHのLDLコレステ

ロール値の分布を示す。FH群で明らかにLDL

コレステロールの高値を認めたが、重なり

も認められた。180mg/dLをカットオフ値と

すると180mg/dlの患者中、FHの頻度は

63.4％であり、190mg/dLをカットオフ値と

すると70.5％がFHとなった。なお、250mg/dL

以上の集団では95％がFHであった。従って、

LDLコレステロールが250mg/dL以上であれ

ば、FHである可能性が極めて高い。 

 表2には遺伝子変異の有無別のLDLコレス

テロール値を示す。遺伝子変異有り、なし、

及び未実施の3群におけるLDLコレステロー

ル値をANOVAで比較すると遺伝子変異のな

い群のLDLコレステロール値は有意に有り

の群に比べ低いことが明らかとなった。 

 次にLDLコレステロールのカットオフ値

として180及び190mg/dLを採用した際にFH

がどの程度診断できるかを検討した。表3

に示すように、180mg/dL以上とした場合に

FHの91.6％が含まれるが、非FHも24.2％含

まれる。一方190mg/dL以上とした場合、FH

の86.1％が含まれ、非FHの中でこれを満た

すのは16.5％であった。 

 最後にLDLコレステロールのカットオフ

値による診断基準の感度、特異度を決定し

た。その結果､LDLコレステロールのカット

オフを180mg/dLとし、新診断基準の大項目

のうち2つ以上を満たす場合をFHとするこ

とにした場合、感度は94.5%、特異度は

99.2％であった。一方、190mg/dLとした場

合の感度は91.7%、特異度は99.2％であった。

遺伝子変異によりFHが確診されている症例

に限っても同じ傾向が認められた。従って、

180mg/dLを用いたほうが、特異度は変わら

ず、感度が高いことが示された。 

研究 2 

 表 4,図 2 に示すように日本人における

Isolated hypo--lipoproteinemia の頻度

は,男性 5.64％、女性 10.0％であり、女性

に多く、男女とも 60 歳代からその頻度は増

加した。全体での頻度は 7.5％であった。

一方、図 3 に示すように日本の診断基準を

用いて頻度を解析すると男性の頻度は

3.7％,女性 1.3％となり、男性の頻度が高

くなった。男性ではやはり 60 歳代から,女

性では、40 歳代から頻度の増加が認められ

た。いずれにしても Huxley らの報告の頻度

より低かった。 

 

D. 考察 

研究 1 

 本研究において FH ヘテロ接合体の診断

基準作成のため、多施設での共同研究を行

った。すなわち、高脂血症外来通院患者の

データを用いて今回作成した診断基準の中

での LDL コレステロールのカットオフ値と

して 180mg/dL を用いたほうが妥当である

と判断した。また、LDL コレステロールが

250mg/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、LDL コレステロールが 250mg/dL 以上の

場合にはそれだけで FH を強く疑うことが

できることとした。 

 今回の検討はすべて高脂血症外来を行っ

ている専門医が行ったものであり、非専門

医が診断する際には家族歴の聴取がやや不



正確となり、診断の精度が落ちることが懸

念される。本診断基準はあくまで非専門医

を含めた医師による診断のために作成した

ものであり、今後は非専門医に周知すると

ともに、非専門医における診断感度の検証

を行う必要があると考えられる。今後はガ

イドラインに採用されたことにより、FH の

診断・治療に寄与することが期待される。 

研究 2 

今回の解析で日本人における Isolated 

hypo--lipoproteinemia の頻度は欧米の

基準では 7.5％、日本の基準では 2.8％であ

り、いずれにしても Huxley らの日本人を含

むアジア人における頻度より低かった。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,日常

診療における観察結果とも合致する。その

ため、なぜ Huxley らの報告で日本人におけ

る頻度が高かったのか不明である。しかし

ながら、過去 20 年間の日本人における HDL

コレステロール値の推移を見ると男女とも

増加傾向にある。生活習慣の変化だけで説

明しにくい減少である。HDL コレステロー

ルの測定に関しては現在ホモジーニアス法

が用いられているが、1996 年以前は沈殿法

が用いられていた。1996 年を境にアッセイ

法が変更されており、このアッセイ法の変

更も HDL コレステロール値に影響を及ぼし

ている可能性が有り、今後検討が必要であ

る。 

 

E. 結論 

研究 1 

 今回の研究結果を基に新しい FH ヘテロ

接合体の診断基準を作成した。 

大項目 

1. 血清 LDL コレステロール値 180mg/dL

以上 

2.  アキレス腱肥厚あるいは皮膚結節性黄

色腫 

3.  2 親等以内の家族歴（FH あるいは早発

性冠動脈疾患） 

  以上 3 つのうち 2 つ以上を満たす場合、

FH と診断することとした。この診断基準は

動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2012 年

版において採用された。 

 研究 2 

西暦 2000 年日本人の血清脂質調査のデー

タ を 解 析 し た 結 果 、 Isolated 

hypo--lipoproteinemia の頻度は 7.5％で

あり、Huxley らによる報告（22％）の約 3

分の 1 の頻度であった。今後 HDL コレステ

ロールのアッセイ法を含め、検証を行うと

ともに、Isolated hypo--lipoproteinemia

のイベント発症についても調査を行うべき

と考える。 
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表 1. FH の有無、遺伝子変異の有無別の患者背景。FH(Mut+):遺伝子変異が確認された FH、

FH(Mut-)：遺伝子変異が認められなかった FH、FH（Mut 未）：遺伝子検査を行っていない FH。 

背景因子 全体 非FH FＨ FH(Mut+) FH(Mut-) FH（Mut未）

N 1356 937 419 223 41 155

age 56.6±17.2 58.3±16.3 52.9±18.6 50.9±20.2 68.0±11.5 51.4±15.9

sex：male 632(46.6) 453(48.4) 179(42.7) 101(45.3) 28(31.7) 65(41.9)

アキレス腱肥厚：有 305(22.5) 14(1.5) 291(69.5) 143(64.1) 27(65.9) 121(78.1)

皮膚結節性黄色腫：有 59(4.4) 4(0.4) 55(13.1) 21(9.4) 11(26.8) 23(14.8)

2親等以内にFH既往者：有 417(30.8) 60(6.4) 357(85.2) 219(98.2) 41(100) 97(62.6)

2親等以内に若年齢冠動脈疾患既往者：有 164(12.1) 34(3.6) 130(31.0) 63(28.3) 14(34.1) 53(34.2)  

表 2. 遺伝子変異の有無での LDL コレステロール値の差。平均値、SD 及び中央値、IQ を

示す。 

LDL-C値(mg/dL) FH全体 FH(Mut+) FH(Mut-) FH未実施 p-value

N 438 224 41 173

Mean 257.4 266.2* 229.0* 252.9 0.003

SD 67.39 69.85 60.14 63.70

MEDIAN 244 253 216 241

IQ

25% 205 213 189 203

75% 300 308 244 295

p-valueは一元配置分散分析にて算出
*Bonferroni, p<0.005  
表 3.  LDL コレステロールのカットオフを 180mg/dL,190mg/dL 以上とした時の FH、非

FH の割合。FH(Mut+):遺伝子変異が確認されている FH 

未治療時 LDL-C 値 非 FH FH FH (Mut+) 

180 以上 24.2  91.6  93.7  

180 未満 75.8  8.4  6.3  

       

190 以上 16.5  86.1  89.2  

190 未満 83.5  13.9  10.8  

 

表 4. 各年代別、男女別 Isolated hypo--lipoproteinemia の頻度(欧米の基準) 

age 
men women 

n % n % 

20-29 392 4.85 858 6.18 

30-39 1077 5.11 537 8.75 

40-49 2332 5.23 1158 11.0 

50-59 2226 5.17 1102 8.89 

60-69 802 7.98 722 13.3 

70-79 259 9.65 250 16.8 

total 7088 5.64 4627 10.0  



図 1. FH、非 FH における未治療時の LDL コレステロール値の分布 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

～
69

 
70

～
79

 
80

～
89

 
90

～
99

 
10

0～
10

9 
11

0～
11

9 
12

0～
12

9 
13

0～
13

9 
14

0～
14

9 
15

0～
15

9 
16

0～
16

9 
17

0～
17

9 
18

0～
18

9 
19

0～
19

9 
20

0～
20

9 
21

0～
21

9 
22

0～
22

9 
23

0～
23

9 
24

0～
24

9 
25

0～
25

9 
26

0～
26

9 
27

0～
27

9 
28

0～
28

9 
29

0～
29

9 
30

0～
30

9 
31

0～
31

9 
32

0～
32

9 
33

0～
33

9 
34

0～
34

9 
35

0～
35

9 
36

0～
36

9 
37

0～
37

9 
38

0～
38

9 
39

0～
39

9 
40

0～
40

9 
41

0～
41

9 
42

0～
42

9 
43

0～
43

9 
44

0～
  

non FH 

FH 

180  190  

N数（人）  

LDL-C 値(mg/dL)  

図 2．各年代別、男女別 Isolated hypo--lipoproteinemia の頻度(欧米の基準) 
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図 3. 各年代別、男女別 Isolated hypo--lipoproteinemia の頻度(欧米の基準) 
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