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研究要旨 

家族性高コレステロール血症(FH)は早期に動脈硬化を来すことが特徴である

が、同じく動脈硬化進展がみられる糖尿病(DM)とは、病変の質が異なっている

と考えられている。我々は新規超音波測定法・位相差トラッキング法を用いて

頸動脈壁の性状を観察したところ、IMT 肥厚やプラークの形成は FH で顕著に進

行している一方で、位相差トラッキング法の測定値は DM で高く、動脈硬化形成

における血管壁の質が異なると考えられた。 

生体肝移植施行後の FH ホモ接合体２症例は、HMG-CoA 還元酵素阻害薬などの薬

物療法下でそれぞれ LDL-C 110-160 mg/dL にコントロールされており、血管合

併症も認められず正常に発育している。生体肝臓移植は有効な治療と考えられ、

本邦における数少ない症例の経過観察が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

原発性高脂血症の代表的疾患である家

族性高コレステロール血症（ＦＨ）は、

早発性の粥状動脈硬化をきたすことが大

きな問題である。代表的な動脈硬化診断

法であるＢモード超音波で頸動脈の状態

を評価すると、ＦＨではプラークの多発

が特徴的である。一方、代表的な動脈硬

化危険因子である２型糖尿病（ＤＭ）で

は、びまん性の頸動脈内中膜肥厚（IMT）

増大が主たる所見であり、疾患によって

動脈硬化病変の性質が異なっていると考

えられる。 

本学では、工学部と共同で新しい超音

波測定法・位相差トラッキング法の臨床

応用を進めている。本測定法は、血管壁

における数千に及ぶ複数の計測点の、心

拍毎の動きを数十μm単位で追跡するこ

とで、組織性状を非侵襲的に評価可能な

ことから、動脈硬化診断への有用性が期

待されている。 

本研究の目的は、新規測定法によって

ＦＨの動脈硬化病変の性質を検討し、質

的診断の体系を確立することで、ＦＨの

イベント発症予測・予後向上に繋げるこ

とである。 

また著明な高 LDL-C 血症を呈するＦＨ

ホモ接合体患者は、早発性の冠動脈疾患

を特徴とする。我々はＦＨホモ接合体の

兄妹に対して、ＦＨヘテロ接合体である

父母をそれぞれのドナーとして生体肝移

植を行い、13 年にわたって診療を行って

きた。世界で最初のＦＨホモ接合体に対

する生体肝移植例であり、予後を観察し

報告する。 

Ｂ．研究方法 

 ＦＨ４０名と年齢をマッチさせたＤＭ

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。尚、位相差トラッキング法は従来

の医療用超音波機器を用いることから、

被験者への有害事象の危険性は極めて低

いと考えられる。また測定に関しては本

学医学部倫理委員会の審査・承認を得て

いる(2011-335)。 

 また生体肝移植施行後のＦＨホモ接合

体２名の兄妹の診療を行い、経過を観察

した。 

Ｃ．研究結果 

 両群の検査データを比較すると、平均

IMT は健常者：0.54mm, ＤＭ0.70mm, ＦＨ 

0.79mm と肥厚度に差を認めた（図１）。

また頸動脈プラークスコア はＤＭ1.4, 

ＦＨ3.5 とＦＨで頸動脈プラークの多発

を認めた。また脈波伝播速度(PWV)は、Ｄ

Ｍ1603 cm/s, ＦＨ1496 cm/s とＤＭで有

意に高値を呈した。一方で、位相差トラ

ッキング法で評価した頸動脈測定値はＤ

Ｍ54.6 kPa、ＦＨ39.9kPa とＦＨで有意に

低い値であった（図２）。ちなみに健常

者では、測定値は 28.0kPa とさらに低値

を示した。次に位相差トラッキング法は

血管の組織性状を評価できると考えられ

ることから、測定値 150kPa 以上のいわゆ

る「硬い」と評価される部分の血管壁に

存在する割合を定量した。その結果ＤＭ

の頸動脈では総計測点の1.20％が150kPa

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。過去に

摘出組織標本と位相差トラッキング法測

定値を適合させた報告を鑑みて、ＤＭの

頸動脈内中膜は膠原繊維が豊かで、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。さらに各測定

点での計測値のばらつきを評価したとこ

ろ、ＤＭで変動係数(coefficience of 

variance)が高く、ＦＨに比較してＤＭで

は頸動脈血管壁を構成する成分が不均一

であると考えられた。  

 次に生体肝移植施行例の経過を示す。

１人目は 1歳時に皮膚黄色腫を主訴に受

診し、総コレステロール(TC) 1128 mg/dL, 

LDL-C 898 mg/dL にてＦＨホモ接合体を疑

われた。父は HMG-CoA 還元酵素阻害薬内

服下で TC 285 mg/dL, 母は陰イオン交換

樹脂内服下で TC 253 mg/dL でいずれもＦ

Ｈヘテロ接合体と考えられた。LDL 受容体

遺伝子解析では、父と患児において

intron12 に変異を認めたが、母には変異

が検出されなかった。2歳時に父をドナー

とする生体肝移植を施行され、術後より

プラバスタチンを開始された。四肢に認

められていた皮膚黄色腫は、移植 4年後

には消失した。現在15歳で、身長166㎝、

体重 51 ㎏と体格は正常範囲である。プラ

バスタチン20㎎とエゼチミブ5㎎内服に

て LDL-C 110-160 mg/dL にコントロール

されている。頸動脈ＩＭＴは両側 0.5mm、

心エコーにて大動脈弁に異常を認めない。 

 ２人目はその妹であり、生下時の TC 

955 mg/dL, LDL-C 766 mg/dL にて、兄と

同じくＦＨホモ接合体を疑われ、LDL 受容

体遺伝子解析では、父、兄と同じ変異を

認めた。2歳時に母をドナーとする生体肝

移植を施行され、術後薬剤性肝炎や胆道

閉塞などを併発したが、最近は安定した

状態で経過している。現在 11 歳で、身長

148 ㎝、体重 36 ㎏と体格は正常範囲であ

る。プラバスタチン 20 ㎎とエゼチミブ 2



㎎内服にて LDL-C 110-150 mg/dL にコン

トロールされている。頸動脈ＩＭＴは両

側 0.5mm、心エコーにて大動脈弁に異常を

認めない。 

Ｄ．考察 

 我々の検討では、IMT 肥厚やプラークの

形成はＦＨで顕著に進行している一方で、

PWV はＤＭで高値を示しており、動脈硬化

の質において両者で違いがあることが示

唆された。新規測定法である位相差トラ

ッキング法の測定値はＤＭで高く、しか

も各測定点でのばらつきが大きいことか

ら、ＤＭの血管壁には「硬い」と評価さ

れる成分が多く存在し、しかも構成が不

均一であると考えられた。それに対して

ＦＨでは、血管壁に脂質が沈着するとい

ったこれまでの病理像を裏付ける測定値、

すなわち「柔らかい」成分が比較的均一

に存在していることが示唆された。この

ように位相差トラッキング法では非侵襲

的に血管性状を評価できる可能性がある

が、今後は新規測定法で得られた結果

が、冠動脈疾患や脳血管障害といった

臨床像とどのように関連するか検討

を進めることが今後の課題である。  

 ＦＨホモ接合体に対する標準的治療は

ＬＤＬアフェレシスであるが、肝臓移植

は疾患の根治に近い治療法であると考え

られる。移植後に生涯にわたっての免疫

抑制剤内服が義務付けられるが、脂質値

が安定し、ＬＤＬアフェレシスにともな

う拘束から解放されることは大きな利点

である。しかし、米国と異なり我が国で

は脳死肝移植の施行例は限られているこ

とから、生体移植の比重が高くならざる

をえない。生体移植では近親者がドナー

となることが多いが、ＦＨの場合、ドナ

ーとなりうる血縁者にヘテロ接合体が多

いことも懸念材料である。こうした状況

の中で、この２症例はＦＨヘテロ接合体

のからの生体肝移植によって、HMG-CoA

還元酵素阻害薬等の薬物療法の補助下で

良好な脂質コントロールが得られている。

移植手術は大きな侵襲を伴うが、２症例

とも大きな問題なく成長している。また

ドナーである両親も術後問題なく経過し

ている。以上から、わずか２例ではある

が、日本人のＦＨホモ接合体においても、

生体肝臓移植は非常に有効な治療法であ

ると考えられる。 

Ｅ．結論 

 位相差トラッキング法を用いて頸動脈

の血管性状を評価することで、ＦＨの動

脈硬化形成の特徴が評価可能と期待され

る。また、難治性高脂血症であるＦＨホ

モ接合体に対して、生体肝臓移植は有効

な治療と考えられ、本邦における数少な

い症例の経過観察が必要である。 
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