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研究要旨 

 本研究年度は、我が国の原発性高脂血症のうち、とくに家族性高コレステロール血

症(FH)（ホモ・ヘテロ接合体含む）、家族性Ⅲ型高脂血症、高カイロミクロン血症患者

の病態および治療実態の調査である「家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ型高脂血

症・高カイロミクロン血症の予後実態調査」研究のベースライン調査を行った。2016

年 12月時点で 236例の登録があり、FH214例、Ⅲ型 1例、高カイロミクロン血症 21

例であった。FH症例の登録時 LDL-C平均値は 140.0mg/dlであり、日本動脈硬化学会

の定める治療目標値の 100mg/dl 未満には到達していなかった。早発性冠動脈疾患家族

歴は約 2割に認められた。90%がスタチンで治療され、さらに 63%がスタチン以外の治

療を併用していた。今後、さらなる症例の集積と、前向きな各種イベント発生および死

亡の追跡により、本邦における上記疾患診療の実態を把握するとともに、各疾患患者に

おける重症例の特徴を明らかにし、重点的に介入すべき群を同定していくことが必要で

ある。 

 「難病の患者に対する医療等に関する法律」の施行に伴い、原発性高脂血症に含まれ

る稀少な先天性脂質代謝異常疾患として指定難病に認定された 6疾患（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、シトステロール血症、タンジール病、高カ

イロミクロン血症、脳腱黄色腫症、無ベータリポタンパク血症）の診断基準について、

日本動脈硬化学会の有識者との協議を重ね、診断基準をより適切なものに改訂を行った。 

ガイドラインについて、日本動脈硬化学会より 2017 年に発刊された「脂質異常症治療

ガイド 2013 年版改訂版」の「家族性高コレステロール血症」「その他の原発性高脂血症」

についての診断と治療を研究班が執筆した。また同学会より 2017 年発刊予定の「2017

年度版動脈硬化性疾患診療ガイドライン」の執筆に合わせ、家族性高コレステロール血

症とその他の原発性高脂血症についての執筆を班員が中心に行った。 

また、啓発活動として家族性高コレステロール血症アフェレシス患者会の 10周年を記

念して、世界 FH デーである 9月 24日に合わせ市民公開講座を開催した。FH患者および

その家族 76 名が参加、事後アンケートで継続的な開催を希望する声も多く、今後も継続

的な啓発活動が必要と考えられた。また、LCAT 欠損症の啓発のため、腎臓病学会や県疾

病対策課、医師会と協力し「尿蛋白陽性で HDL-コレステロール 20mg/dl 未満」例に対す

る精査協力を依頼した。 
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A. 研究目的 

1．家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ

型高脂血症・高カイロミクロン血症の予後

実態調査 

家族性高コレステロール血症（Familial 

Hypercholesterolemia: FH ） は 、 low 

density lipoprotein (LDL)受容体およびそ

の関連遺伝子の変異による遺伝子疾患であ

り、常染色体優性遺伝形式をとる。ホモ接

合体患者は 100万人に 1人の頻度で認めら

れ、わが国における患者数は、約 120人と

推定される。FH ホモ接合体は、生下時よ

り著明な高 LDL コレステロール血症を示

し、幼児期より動脈硬化症による冠動脈疾

患や大動脈弁狭窄症、大動脈弁上狭窄症な

どを引き起こし、未治療では 30歳まで生き

られないとされている。FH ホモ接合体の

治療として、現在は定期的な LDLアフェレ

シスが行われ、患者の予後を大きく改善し

ている。平成 21年 10月より、FHホモ接

合体は特定疾患に認定されている。一方ヘ

テロ接合体は日本人の 200〜500 人に 1 人

の頻度で存在するといわれており、ホモ接

合体ほどではないものの比較的若年より高

コレステロール血症を発症し、冠動脈疾患

や脳梗塞などの動脈硬化性合併症のハイリ

スク群と考えられている。 

家族性 III型高脂血症（Familial type III 

hypelipoproteinemia, broadβ disease）の

背 景 に は 、 ア ポ リ ポ 蛋 白 ( ア
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ポ)E(apolipoproteinE, apoE)の異常、すな

わちアポE2/E2あるいはアポE欠損が存在

する。アポ E には野生型の E3とアイソフ

ォームである E2, E4が存在し、E3/E3が大

半である。E2/E2は LDL受容体との結合能

を持たない異常であり、カイロミクロンレ

ムナントやVLDLレムナントが肝臓へと取

り込まれず血中に蓄積する。E2/E2 は我が

国で 0.2％程度存在すると推察されている

が、家族性 III 型高脂血症と診断されてい

る例は 0.01−0.02%と考えられている。本症

例においては、高 VLDLレムナント・カイ

ロミクロンレムナント血症を示し、結節性

黄色腫や手掌線状黄色腫が出現することが

あり、また動脈硬化症による冠動脈疾患や

腎動脈狭窄による腎血管性高血圧・下肢動

脈狭窄による閉塞性動脈硬化症を引き起こ

すことが多い。従って、迅速な診断と治療

介入が必要となる。総コレステロール値、

LDLコレステロール（LDL-C）値や中性脂

肪（TG）値は必ずしも高くない場合もあり、

特に LDL-C値はむしろ低下する。血清のポ

リアクリルアミドゲル電気泳動による

broadβ pattern の証明やアポリポ蛋白の

等電点電気泳動によりアポE phenotypeの

確認を参考に、家族性 III 型高脂血症の診

断は原発性高脂血症調査研究班（垂井班）

で定められている診断基準を用いて診断が

なされている。 

高カイロミクロン血症は脂質異常症

WHO 分類でのⅠ型およびⅤ型を指し、カ

イロミクロン代謝に関与する種々の蛋白の

欠損・機能異常を背景として発症する。例

としてリポ蛋白リパーゼ（LPL）欠損症や

アポリポ蛋白 C-Ⅱ欠損症などがあるが、い

ずれも診断には遺伝子検査が必要である。

高カイロミクロン血症は他の脂質異常症と

異なり、急性膵炎を惹起する。しかし高カ

イロミクロン血症患者のなかでも膵炎を起

こさない患者もいれば、重症膵炎を繰り返

す患者もおり、予測することが現時点では

困難である。高カイロミクロン血症は他疾

患や薬剤により惹起されることもある。一

般検査では中性脂肪高値の中に含まれるこ

とから診断が困難で、稀少なため、高カイ

ロミクロン血症の予後は明らかになってい

ない。 

我が国の原発性高脂血症のうち、とくに

FH（ホモ・ヘテロ接合体含む）、家族性Ⅲ

型高脂血症、高カイロミクロン血症患者の

病態および治療実態の調査を行い、その後

前向きに各種イベントの発生および死亡を

追跡することにより、上記疾患患者におけ

るイベント発生率・死亡率を明らかにし、

予後改善への貢献、診療ガイドラインの改

訂を目的とする。 

 

2．遺伝性脂質異常症の診断基準の確立 

 本研究班が研究対象としてきた疾患のう

ち、現在指定難病になっている「家族性高

コレステロール血症ホモ接合体」が最も予

後不良で更なる治療の開発も望まれる疾患

である。しかし、原発性高脂血症の中には

稀少ではあるが他にも治療法が存在せず、

長期にわたり療養が必要な疾患が多く存在

する。平成 27年 1月に施行された「難病の
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患者に対する医療等に関する法律」に基づ

き新たに指定難病を拡大する方向となった

ため、本研究班では以下の疾患について新

たに診断基準・重症度分類の策定を行った。 

高カイロミクロン血症は繰り返す急性膵

炎発作をきたし、発作予防のために脂肪制

限が生涯必要である。シトステロール血症

は植物ステロール蓄積により高率に早発性

心血管疾患を惹起する。タンジール病は低

HDL-コレステロール血症や角膜混濁、末梢

神経障害などをきたし、早発性心血管疾患

を惹起する。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（LCAT欠損症）

は、低 HDL-コレステロール血症のほか、幼

少時より進行する腎障害、角膜混濁により

長期にわたり日常生活に高度の支障をきた

す。無ベータリポタンパク血症は低 LDL-コ

レステロール血症を脂溶性ビタミン吸収障

害の結果、早発性認知症や錐体外路症状な

どの進行性神経障害をきたし日常生活への

支障をきたす。脳腱黄色腫症では血清コレ

スタノール蓄積によって、組織への黄色腫

の沈着をきたし認知症、錘体路症状、精神

症状などの神経症状をきたす。 

本研究班は昨年度「難病の患者に対する

医療等に関する法律」の成立に伴い新規指

定難病としてこれらの疾患の診断基準を策

定したが、実際の運用に適したかたちに診

断基準および重症度分類をさらに改善させ

る必要がある。 

 

3．指定難病の啓発活動 

本研究班の担当する指定難病について、

稀少疾患であることから、国民・一般医家

向けの啓発活動により疾患認知度の向上が

必要な状況である。 

 

B. 研究方法 

1．家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ

型高脂血症・高カイロミクロン血症の予後

実態調査 

 本研究への参加に同意した全国の国公立

病院、大学病院関連施設および日本動脈硬

化学会の会員が所属する医療機関において、

研究期間中に来院した原発性高脂血症患者

を登録する前向きコホート研究である。 

 本研究の参加に同意した各研究協力施設

は、各施設の倫理委員会承認後、患者登録

を開始する。協力施設が独自の倫理委員会

を有しない場合は、所属長の許可を得たう

えで自治医科大学の倫理審査委員会にて審

査する。各研究協力施設の担当者は、本研

究への参加について研究対象者から文書に

よる同意を取得できた患者を登録する。一

部の症例が多い施設に関しては過去に遡り、

症例を登録する。 

 登録は、Electronic Data Capture シス

テム（以下、EDC）の一つである Research 

Electronic Data Capture (REDCap)を用い

る。（REDCap：米国で NIH の援助によりヴァ

ンダービルト大学が開発し、アカデミアを

中心に世界で広く使われているデータ管理

システム。）REDCap 上には個人情報は含ま

れず、互いの研究者間に個人情報が漏れる

ことはない。各研究協力施設の医師は、本

研究に該当する患者が来院した際に、患者
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を登録し、ベースライン調査項目（後述）

を入力する。EDC 上には氏名、住所など個

人を特定する情報は含めず、研究 IDのみを

用いる。患者の氏名、住所および家族など

の連絡先といった個人情報は各研究協力施

設の個人情報担当者が保有し、住民票によ

る追跡を必要とする場合にのみ研究全体の

個人情報担当者からの照会を行う。過去の

患者を本研究に登録する際は、担当医師が

REDCap 登録するか、あるいは REDCap に登

録する項目を CD-R、または USBにて収集し、

データマネジメント担当者が REDCap に情

報を入力する。 

 登録終了後、1 年毎にアウトカム調査を

行う。各協力施設の担当者は、イベント発

症および死亡の有無を報告する。アウトカ

ム調査時に通院していない患者は、本人ま

たは登録時に本人以外の連絡先として申請

されている家族に郵送、または電話にて問

い合わせる。本研究参加施設以外の医療機

関に転院していた場合は、各協力施設担当

者が、該当する医療機関にイベント発症時

の状況を問い合わせる。 

 各協力施設で追跡不可能な場合は、各協

力施設から全体の個人情報担当者に報告す

る。研究者は定期的に（4 年に 1 度）患者

や登録時に本人以外の連絡先として申請さ

れている家族に直接連絡を取るか、医療機

関や公的機関（保健所、都道府県・市町村

等）に問い合わせて、診療・介護・転出入・

死亡等に関する情報について一定の請求手

続き（閲覧、転記、写しの交付等：例. 住

民票請求、死亡小票請求）を経てアウトカ

ムを把握する。追跡手続きについては研究

参加時に説明の上で同意を取得する。 

2-3) 測定項目 

1)ベースライン調査…患者イニシャル、生

年月日（重複登録の確認目的）、性別、満年

齢、身長、体重、ウエスト周囲長、血圧、

特徴的身体所見の有無（アキレス腱肥厚、

その他の腱黄色腫、結節性黄色腫、扁平黄

色腫、手掌線状黄色腫、発疹性黄色腫、角

膜輪、その他）の有無、登録時血液検査デ

ータ（検査日、採血条件、総コレステロー

ル、HDL コレステロール、トリグリセリド、

LDLコレステロール(総コレステロールがな

い場合のみ)、血糖値、インスリン、BUN、

クレアチニン、GOT(AST)、(以降はデータが

あれば入力)GPT(ALT)、ɤ-GTP、アルブミン、

HbA1c、ヘモグロビン、アミラーゼ、膵型ア

ミラーゼ、リパーゼ、尿酸、apoB、apoC-II、

apoC-III、apoE、apoA-I、apoA-II、Lp(a)、

レムナントリポ蛋白コレステロール

(RLP-C)、リポ蛋白リパーゼ(LPL)(ヘパリン

前後)、血中脂肪酸分画（EPA、AA、EPA/AA

比）、リポ蛋白分画 HPLC 法（HDL、LDL、IDL、

VLDL、Other、その他））、生理学的検査（PWV、

ABI 検査値、12 誘導心電図異常の有無、頸

動脈エコーでの狭窄の有無、心エコーでの

弁膜症有無）、血族結婚の有無、2親等以内

の家族歴（若年性冠動脈疾患・家族性高コ

レステロール血症・高中性脂肪血症）、合併

症の有無(耐糖能障害、糖尿病（病型）、慢

性腎臓病(CKD)、末梢動脈疾患(PAD)、冠動

脈疾患（発症年齢、治療内容）、高血圧症、

脳梗塞・TIA・脳出血、大動脈弁狭窄症、大
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動脈弁上狭窄、胸・腹部大動脈瘤、甲状腺

機能低下症、急性膵炎、肝腫大、脾腫、血

液疾患、自己免疫疾患)、現在の投薬状況(降

圧薬、経口糖尿病薬、糖尿病注射薬、抗血

小板薬・抗凝固薬)、服用中の脂質異常症治

療薬の種類と用量および開始時期、LDL ア

フェレシスの有無と開始時期および施行頻

度、生活習慣（喫煙・飲酒・運動習慣）、栄

養士による栄養指導の有無、診断的検査

（LDL-R 遺伝子変異、PCSK9 遺伝子変異、ARH

遺伝子変異、その他の遺伝子変異、アポ E

遺伝型、アポ E 表現型、その他の遺伝子検

査）、リポ蛋白電気泳動パターン、アポ E表

現型）、アキレス腱軟線撮影でのアキレス腱

厚 

2)アウトカム調査…冠動脈疾患の有無(急

性心筋梗塞、狭心症)とその発症年月日・入

院年月日とその関連項目（発症時の症状、

心電図変化の有無、心筋逸脱酵素上昇の有

無、経皮的冠動脈インターベンションの有

無、経皮的冠動脈血栓溶解療法の有無、冠

動脈バイパス術の有無、冠動脈 CT/MRI 検査

の有無。）脳血管疾患の有無(脳梗塞・脳出

血)とその発症年月日・入院年月日とその関

連項目（発症時の神経症状、画像検査の有

無とその所見）、心房細動の有無、塞栓源の

有無、大動脈弁狭窄症および閉鎖不全症・

大動脈弁上狭窄の有無、僧房弁狭窄・三尖

弁狭窄および閉鎖不全症の有無、大動脈瘤

の有無、末梢血管疾患の有無、急性膵炎の

有無 

主要評価項目は心血管および脳血管イベ

ント、大動脈瘤、末梢動脈疾患、急性膵炎

で、副次的評価項目は全死亡としている。 

（倫理面への配慮） 

本研究は前向き観察研究であり、研究の遂

行に伴う研究対象者本人への身体的不利

益・危険性は生じない。予後追跡調査のた

めに説明同意文書での本人の同意に基づき

個人情報を収集する。その保管は各研究協

力施設であり、他の研究者によるアクセス

は不可能である。また収集する個人情報も

氏名・住所・電話番号・関係者連絡先と、

一般診療の範疇内であり、研究参加者への

不利益は発生しないと考える。 

 

2．遺伝性脂質異常症の診断基準の確立 

 昨年度に国内外の文献や確定診断患者の

情報をもとに、原発性高脂血症に関する調

査研究班での協議を経て本邦での各疾患の

診断基準を策定したが、「難病の患者に対す

る医療等に関する法律」の運用に適するよ

う、診断基準の改善を行った。 

 

3．指定難病の啓発活動 

 指定難病の普及啓発のため、関連する学

会、患者会、自治体、医師会に対する働き

かけを行った。 

 

 

CD. 研究結果と考察 

1．家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ

型高脂血症・高カイロミクロン血症の予後

実態調査 

 本レジストリコホート設定から 1 年経過

後の 2016 年 12 月時点で 236 例が登録され
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た。疾患別内訳は FH(ホモ・ヘテロ合わ

せ)214例、Ⅲ型 1例、高カイロミクロン血

症 21例であった。 

FH 症例については、登録時 (治療

中)LDL-C平均値は 140.0mg/dlであり、日

本動脈硬化学会の定める治療目標値の

100mg/dl未満には到達していなかった。背

景として、年齢 53.6歳、男性 45.5%、女性

のうち閉経後が 56.6%であった。身長

160.9cm、体重 61.3kg、ウエスト周囲径

81.7cmと、肥満を認めなかった。現在喫煙

中症例が 6.6%あった。早発性冠動脈疾患の

家族歴は 21.5%に認めた。併存症について

は、糖尿病および耐糖能異常が 14.1%、降

圧薬内服中の患者が 31.7%であった。現在

の治療について、90.2%がスタチンで治療

され、さらに 62.6%の症例で平均 1.4 剤の

スタチン以外の治療を併用していた。併用

症例のうちエゼチミブが 69.6%、コレスチ

ミドが 39.2%、プロブコールが 11.8%に使

用されていた。 

高カイロミクロン血症では、トリグリセ

リド値が未治療時 2648.4mg/dl、登録時(治

療中)498.5mg/dlであった。90.5%が男性で、

閉経後女性はいなかった。現在喫煙中は

25%、日常的飲酒習慣ありが 66.7%であっ

た。52.4%に糖尿病を認め、38.1%が降圧薬

を内服中であった。治療については、33.3%

にスタチンが投与されており、残りの

66.7%のうち、78.6%にフィブラート（ベザ

フィブラート・フェノフィブラート）、

57.1%にω-3 系不飽和脂肪酸製剤、28.6%

にエゼチミブが投与されていた。Ⅲ型高脂

血症については症例数が不足しており解析

しなかった。 

今後、さらなる症例の集積と、前向きな

各種イベント発生および死亡の追跡により、

本邦における上記疾患診療の実態を把握す

るとともに、各疾患患者における重症例の

特徴を明らかにし、重点的に介入すべき群

を同定していくことが必要である。 

 

2．遺伝性脂質異常症の診断基準の確立 

 昨年度本研究班が策定し、「難病の患者に

対する医療等に関する法律」により新規に

難病指定された 6疾患（LCAT 欠損症、シト

ステロール血症、タンジール病、原発性高

カイロミクロン血症、脳腱黄色腫症、無β

リポタンパク血症）の診断基準について、

難病認定の漏れや過剰認定を避けるため、

日本動脈硬化学会の有識者と協議の上で改

訂を行った。2017 年改訂予定の「動脈硬化

性疾患予防ガイドライン」へ掲載し、周知

を図っていく方針としている。 

 

3．指定難病の啓発活動 

 家族性高コレステロール血症について、

世界 FH デーにあたる 9月 24日、国立循環

器病センターにて家族性高コレステロール

血症アフェレシス患者会 10 周年を記念し

て、市民公開講座を開催した。FH患者およ

びその家族 76 名が参加し、医師、栄養士、

患者会会員などの講演のほか、集団討議・

質疑応答も行われた。事後アンケートでは

ほぼすべての参加者より好意的な回答が得

られ、継続的な開催を希望する声も多かっ
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た。来年度以降の開催についても検討して

いく方針である。 

 また LCAT 欠損症について、低 HDL-コレ

ステロール血症が主な表現型であるが、腎

障害を呈し人工透析の原因となりうる疾患

である。しかし既診断例の腎機能について

の検討では、腎障害のない例と末期腎不全

の透析例に二極化していることが明らかと

なり、保存期腎不全症例に LCAT 欠損症の未

診断例が存在することが推測された。そこ

で日本腎臓学会・日本透析医学会、近隣都

道府県の医師会および県疾病対策課にむけ、

腎臓病予防啓発活動の一環として LCAT 欠

損症の啓発活動を依頼した。具体的には「蛋

白尿を伴い、HDL-コレステロール 20mg/dl

未満」の例に対し、積極的に LCAT 欠損症を

疑って検査を行っていただくよう依頼した。 

 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

G. 研究発表 

特になし 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む）。 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3.  その他 なし 

 


