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研究代表者  斯波真理子 国立循環器病研究センター研究所 病態代謝部 部長 

 

研究要旨 

今期班では前期班（班長：石橋俊）の研究成果を継承しながら、指定難病７疾患

（家族性高コレステロール血症（FH）ホモ接合体、レシチンコレステロールアシル

トランスフェラーゼ（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リポ蛋白血症）についてそれぞれ疾患

担当責任者を決め、全疾患のレジストリ構築、疾患概念のまとめ（システマティッ

クレビューの作成）、診療上の課題の明確化と解決方法の考案（小児慢性特定疾病と

成人指定難病の該当疾患の違い等に起因する小児から成人期への移行期医療に関す

る課題など）をオールジャパン・学会横断的体制で行い、研究班独自のホームペー

ジの開設や患者会等との連携、学会シンポジウムや市民公開講座発表等による情報

発信・疾患啓発を実施する。これにより難病患者診断率および受給者数の向上と患

者 QOL 及び予後の改善が期待できる。 

 今年度は 7疾患すべての日本語システマティックレビューが疾患担当責任者らに

より執筆され、公開された。疫学研究については FH 患者及び原発性高カイロミクロ

ン血症患者の現行レジストリ（PROLIPID）の登録を進め、本年度はシトステロール

血症と脳腱黄色腫症についてレジストリ項目を決め、登録システムを構築した。診

断基準については疾患担当責任者が中心となり、改善案が作成された。FH の現行診

断基準の蓋然性について、国立循環器病研究センターの遺伝子診断された FH 症例を

検討し、現行の LDL-C 値 180 mg/dL 以上、アキレス腱肥厚（X線撮影法で 9 mm 以上）

という基準では相当数の FH を診断できないことが示された。また東京大学および香

川県の検討結果から、若年および小児の高 LDL-C 血症患者（児）では FHが高頻度で

存在することが分かり、健診スクリーニングの有用性が示唆された。2018 年 9 月 24

日（世界 FH デー）に国立循環器病研究センターにおいて「高コレステロール血症患

者の集い」を難治性家族性高コレステロール血症患者会と共催し、アンケート調査

を実施し患者のニーズを把握した。移行期医療については原発性脂質異常症のうち

成人指定難病と小児慢性特定疾病の該当疾患と分類法が大きく異なっていることが

班内で共有され、実態調査のためのメンバーを決定した。 
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分担研究者 

石橋 俊 自治医科大学医学部・内科学講座 

内分泌代謝学部門・教授 

横山 信治  中部大学・生物機能開発研究所・ 

客員教授 

島野 仁  筑波大学・医学医療系 内分泌  

代謝･糖尿病内科・教授 

横手幸太郎  千葉大学・大学院医学研究院   

内分泌代謝・血液・老年内科学  

講座・教授 

武城 英明  東邦大学医療センター佐倉病院・ 

臨床検査部・教授 

山下 静也  大阪大学・大学院医学系研究科 

総合地域医療学寄付講座・循環器

内科学・特任教授 
塚本 和久  帝京大学・医学部内科学講座・  

教授 

林 登志雄  名古屋大学 ・大学院医学系研究

科 看護学専攻 健康発達看護学

講座・教授 

池脇 克則  防衛医科大学校・抗加齢血管  

内科・教授 

後藤田貴也  杏林大学・医学研究科 生化学  

講座・教授 

土橋 一重  昭和大学・医学部 小児科・客員  

教授 

宮本 恵宏  国立循環器病研究センター・  

ゲノム医療支援部・部長 

竹上 未紗  国立循環器病研究センター・予防 

医学 疫学情報部・室長 

関島 良樹  信州大学・医学部内科学第三・ 

教授 

石垣 泰   岩手医科大学・糖尿病・代謝  

内科・教授 

岡崎 啓明  東京大学・医学部附属病院・助教 

野原 淳  金沢大学・保健管理センター・助教 

小山 信吾 山形大学・医学部附属病院・講師 

稲垣 恭子 日本医科大学・大学院医学研究科 

内分泌糖尿病代謝内科学・助教 

尾野 亘 京都大学・内科学講座 循環器 

内科学分野・准教授 

小関 正博 大阪大学・大学院医学系研究科  

循環器内科学講座・助教 

代田 浩之 順天堂大学・大学院医学研究科・ 

循環器内科学 教授 

高橋 学 自治医科大学・医学部 内科学 

講座 内分泌代謝学部門・学内 

講師 

中村 公俊 熊本大学・大学院生命科学研究部 

小児科学講座・教授 

三井田 孝 順天堂大学・大学院医学研究科  

臨床病態検査医学・教授 

川尻 剛照 金沢大学・大学院 医薬保健研究 

総合研究科 循環器病態内科学・ 

准教授 

小倉 正恒 国立循環器病研究センター・病態 

代謝部・室長 

 

A. 研究目的 
1． 診療体制の構築に資する研究 
まず、指定難病である 7 つの原発性脂質異常

症について概要を記す。 

家族性高コレステロール血症（Familial 

Hypercholesterolemia: FH）（ホモ接合体）はLDL

受容体およびその関連遺伝子の変異を 2 つ以上

有する遺伝病であり、常染色体優性遺伝形式を

とる。ヘテロ接合体が 200 人から 500 人に 1 人

存在することから、ホモ接合体患者は 16万人か

ら 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、数百人と推定される。FH ホモ

接合体は、生下時より著明な高 LDL コレステロ

ール（LDL-C）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

まで生きられないことが多い。多くの脂質異常

症治療薬が LDL 受容体の活性化をその主要機序

としているために LDL 受容体活性が著しく低い

FHホモ接合体の治療は困難であり、定期的なLDL

アフェレシスや LDL 受容体経路を介さない脂質

低下治療薬であるミクロソームトリグリセリド

転 送 タ ン パ ク （ Microsome Triglyceride 

Transfer Protein: MTP）阻害薬の投与が必要で

あるが、治療費が極めて高額である。ヘテロ接

合体はホモ接合体ほどではないものの生下時か

らの高 LDL-C 血症による早発性冠動脈疾患のハ

イリスク群である。 

レシチンコレステロールアシルトランスフェ

ラーゼ（LCAT）欠損症は、LCAT 遺伝子変異によ
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る遺伝病で常染色体劣性遺伝形式をとる。低

HDL-コレステロール血症のほか、幼少時から進

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。現在のところ有

効な治療法は確立されていない。 

シトステロール血症は ATP 結合カセットトラ

ン ス ポ ー タ ー （ ATP-binding cassette 

transporter：ABC）G5 または G8 の遺伝子変異に

よる遺伝病で。植物ステロールが蓄積すること

により高率に早発性心血管疾患を発症する。幼

少期に黄色腫を認めることからFHホモ接合体と

の鑑別が重要である。 

タンジール病は ABCA1 の遺伝子変異による遺

伝病で常染色体劣性遺伝形式をとる。極端な低

HDL-コレステロール血症とそれに伴う末梢組織

への脂質沈着、末梢神経障害などをきたし、早

発性冠動脈疾患の発症が生命予後を規定する。 

原発性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（Lipoprotein Lipase: LPL）欠損症やア

ポリポ蛋白 C-Ⅱ欠損症などの遺伝子変異による

遺伝病で常染色体劣性遺伝形式をとる。高カイ

ロミクロン血症は急性膵炎のリスクが高く、そ

の発症や重症度が生命予後を規定する。膵炎の

予防のために脂肪制限が生涯必要で、現在のと

ころ治療法は確立されていない。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生じ

ることもある点、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な点、患者数

が稀少である点などから、高カイロミクロン血

症と予後の関連は明らかになっていない。 

脳腱黄色腫症は CYP27A1 の遺伝子変異による

遺伝病で常染色体劣性遺伝形式をとる。血清コ

レスタノールが脳を含む末梢組織に過剰に蓄積

することによって、巨大な黄色腫の出現や認知

症、錘体路症状、精神症状などの神経症状、早

発性冠動脈疾患をきたす。 

無βリポタンパク血症は MTP の遺伝子変異に

よる遺伝病で常染色体劣性遺伝形式をとる。MTP

は肝臓においてリポ蛋白の合成・分泌を担い、

腸管では脂質の吸収を担うため、極端な低 LDL-

コレステロール血症に加え、脂溶性ビタミン（A, 

D, E, K）吸収障害の結果、低身長、頻回の下痢、

進行性神経障害、夜盲症などをきたし日常生活

への支障をきたす。 

これら７疾患については、著明な脂質異常症

（極端な高 LDL コレステロール（LDL-C）血症、

極端な高トリグリセライド（TG）血症、極端な

低 HDL-C 血症、極端な低脂血症）や黄色腫の出

現を契機に発見されることが多いが、専門家が

少なく、また脂質代謝学そのものが複雑なため

に非専門家にとって正確な診断は困難である。

そのため速やかな治療の開始もできず、合併症

の発症や生命予後の悪化につながっている。 

したがって難治性脂質異常症に対する診療体

制の構築は重要課題であると考える。そこで非

専門医が上記のような極端な脂質異常症や黄色

腫を呈する患者に遭遇した場合に専門医に紹介

できるシステムづくりや、紹介までの間に可能

な検査、疾患の概要が手軽に理解できる日本語

総説や患者への説明資料の作成と公開が必要と

考えた。 

 

2． 疫学研究（指定難病 7 疾患の予後実態調査
（PROLIPID 研究）） 

 本研究事業の中の調査研究の一環として、我が

国の原発性高脂血症のうち、前期班（班長：石橋

俊）では 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、登録がスター

トしていたが、今期の斯波班では上記に加えて

指定難病である LCAT 欠損症、シトステロール血

症、タンジール病、脳腱黄色腫症、無βリポ蛋

白血症についても病態および治療実態の調査を行

うこととした。診療の実際や予後の現状、危険因

子などについて把握するとともに、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、難病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。 

 

3． 難病の普及啓発に関する研究 
 各疾患の一般医家への啓蒙が不十分なために、
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適切な診断と治療が実施されておらず、難病患

者の不安を払しょくできていない現状がある。

そこで難病患者および難病患者を診療する医療

従事者へ疾患についての啓発を実施し、難病患

者の生命予後及び QOL の改善につなげる必要が

ある。 

 

4． 診断基準・診療ガイドラインの作成に資する
研究 

 平成 27年 1 月に施行された「難病の患者に対

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、前期研究班

（班長：石橋俊）ではすでに指定難病であった

FH ホモ接合体を除く６疾患について診断基準・

重症度分類の策定を行ったが、複数の疾患で現

行の診断基準に合致しないが遺伝子変異からそ

の疾患と診断される症例などが報告され、次期

の診断基準や臨床調査個人票の全面改定時期に

備えて改善案を策定し、学会承認まで得ておく

必要がある。 

 特に頻度が比較的高いFHの診断基準につい

ては明らかに FH のフェノタイプを呈しながら、

遺伝子 診断では LDLR変異も PCSK9-GOF 変異を

認めない患者が 30％以上存在する（Ohta N, Hori 

M, Ogura M, Harada-Shiba M, J Clin Lipidol 

2016）。逆に遺伝子診断で FH と診断できたが、

LDL-C 値や アキレス腱の厚さが診断基準を満た

さない患者も日常診療で経験する。そこで遺伝

子診断されたが現行の診断基準では基準を満た

さない患者の頻度や特徴を明らかにし、次の診

断基準作成時に議論すべき課題に関する情報を

提供することを目的として研究を実施する。具

体的には以下の 3つの研究を実施する。 

（1）遺伝子検査により FH と診断された患者に

おける原稿診断基準の蓋然性の検討（国立循環

器病研究センター） 

（2）Young FH コホート研究（東京大学） 

（3）小児生活習慣病予防健診を活用した家族性

高コレステロール血症の早期診断と継続的支援

のための保健と医療の連携モデル構築（香川大

学） 

 

5．小児成人期移行医療（トランジション）の推

進に資する研究 

原発性脂質異常症のうち成人指定難病と小児

慢性特定疾病の該当疾患と分類法が大きく異な

っている。両制度は基礎となる法律が異なるた

め、両者の違い自体は大きな問題ではないが、

移行期にスムースに小児科から内科へ連携でき

るか、また小児科が成人になっても診療すべき

疾患か、小児期から内科が診療すべき疾患なの

か等は切実な未解決課題である。また小児期か

ら診断・治療を実施することにより、生命予後

や QOL が改善する可能性があるのであれば、小

児科医への疾患啓発や連携も極めて重要である。 

 

B. 研究方法 

1．診療体制の構築に資する研究 

 7 つの指定難病それぞれに対する疾患担当責

任者を決定した。またその疾患担当責任者が中

心となって日本語版のシステマティックレビュ

ー（以下、日本語総説）を執筆し、他の班員が

査読を実施した。また日本語総説などを全国の

非専門医にも読んでいただくために、初めて本

研究班独自のホームページを作成した、難病情

報センターとリンクさせるようにした。 

 

2．疫学研究（指定難病 7 疾患の予後実態調査

（PROLIPID 研究）） 

 今年度は前期班で開始された FH（ホモ・ヘテ

ロ接合体含む）、家族性Ⅲ型高脂血症、高カイロ

ミクロン血症患者に加えて、比較的患者数の多

いシトステロール血症と脳腱黄色腫症のレジス

トリ項目を決定し、国立循環器病研究センター

の倫理委員会から承認を受けた後に後述のシス

テムに統合し、登録を開始する。2020 年度には

残りのタンジール病、LCAT 欠損症、無βリポ蛋

白血症についてもレジストリ項目を決定し、国

立循環器病研究センターの倫理委員会から承認

を受けた後に後述のシステムに統合し、登録を

開始する。 

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



5 
 

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 に情報入れる。 

 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）、白血球、赤血球、

Ht、Plt、総ビリルビン、直接ビリルビン、TSH、
free T3、freeT4、シトステロール、コレスタノー
ル、ラソステロール、カンペステロール（下線は

今回追加分））、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、白内障、慢性の下痢、骨粗鬆症、新生児~乳
児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞、神経症状、関節

炎、出血傾向（下線は今回追加分）)、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
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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、シトステロー

ル血症遺伝子変異（ABCG5、ABCG8）、脳腱黄色

腫症遺伝子変異（下線は今回追加分））、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。また本研究はヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針、人を対象とする医学

系研究に関する倫理指針で定めた倫理規定等

を遵守するとともに、国立循環器病研究セン

ター倫理員会で承認されている。 

 
3．難病の普及啓発に関する研究 

 FH ホモ接合体については「難治性家族性高コ

レステロール血症患者会」と 2018年 9月 24日（世

界 FHデー）に国立循環器病研究センターにおいて

「高コレステロール血症患者の集い」を共催する。

患者会代表による自身の病気や治療に対する思い

の講演や食事療法や新しい治療法に関する講演、

患者と医療従事者のグループセッションを実施し、

患者のニーズを探るために「集い」に関するアン

ケート調査を実施する。 

本研究班の班員および研究協力者は脂質代謝

領域や神経領域のエキスパートであり、かつ各

関連学会において要職に就いているものが多い。

したがって学会等でシンポジウムを企画し、ま

たは招待講演等により、非専門医に対して該当

疾患に関する疾患啓発を実施することが十分可

能である。そこで、そのような機会を生かし、

発表や日本語文献の執筆を積極的に行う。 

 

4．診断基準・診療ガイドラインの作成に資する

研究 

 各疾患について、最新の文献や診療情報から

疾患担当責任者を中心に新しい診断基準案やガ

イドライン案を作成し、班会議で議論を行い、

日本動脈硬化学会承認に向けて準備を進める。

脳腱黄色腫症は新しい診断基準及びガイドライ

ンを策定し、日本神経学会で平成 30 年度中に承

認を得るように進める。 

FH に関する 3 つの研究の方法は以下のとおり

である。なお各研究はヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針、人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針で定めた倫理規定等を遵

守するとともに、それぞれの所属機関における

倫理員会で承認されている。 

（1）国立循環器病研究センターで遺伝子検査に

よりFHと診断された患者における現行診断基準

の蓋然性の検討 

 対象は臨床的に FH を疑われ、当センターで遺

伝子解析をした患者 440 名（平均 41 歳、男性 195

名、女性 245 名）である。その内訳は遺伝子検

査でホモ接合体（2つ以上の遺伝子変異）：38名、

遺伝子検査の結果、ヘテロ接合体：277 名（ LDLR

変異：89％、PCSK9 変異：11％ ）、遺伝子変異が

見つからなかった症例：125 名（28.4％）であり、

15 歳以上の FHヘテロ接合体患者：238 名を最終

的に対象とした。FH の診断基準は、2017 年の日

本動脈硬化学会の基準（①未治療時の LDL-C 値：

180 mg/dL 以上、②アキレス腱厚：Xp測定で 9 mm
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以上、③FH または早発性冠動脈疾患の家族歴）

を用いた。 

（2）Young FH コホート研究（東京大学） 

 東京大学では以前より新入生健診でLDL-C測

定を行なっており（新入生対象、毎年約3,000人）、

平成25年度から、若年成人高LDL-C血症のうち同

意を得られたものを対象に、FH遺伝子変異を解

析し、LDL-C健診測定のFH診断における有用性を

継続的に検討している。また若年成人（20歳前

後）の遺伝子診断されたFHの特徴と現行の診断

基準の蓋然性についての検討を行う。 

（3）小児生活習慣病予防健診を活用した家族性

高コレステロール血症の早期診断と継続的支援

のための保健と医療の連携モデル構築（香川大

学） 

平成 29年度から香川県小児生活習慣病予防健

診（10 歳児童が対象、毎年 8,000 名が受診）を

実施、LDL≧140 mg/dL を示した児童に対して、

医療機関への受診を勧奨している。平成 30年度

からは金沢大学（川尻剛照（分担者））との共同

研究で、小児予防健診で LDL≧140 mg/dL 以上 10

歳小児（24 名）に遺伝子検査を実施した（LDL

受容体、PCSK9、アポ B 遺伝子など 21 遺伝子を

含む遺伝性脂質異常症網羅的遺伝子解析パネ

ル）。 

 

5．小児成人期移行医療（トランジション）の推

進に資する研究 

 研究班内で本研究に関するワーキンググルー

プを立ち上げ、協議を進める。脳腱黄色腫症に

関しては小児科領域への啓発の目的で、平成 30

年 11 月に、全国の小児科専門医研修施設（519

施設）に脳腱黄色腫症の全国調査の結果および

診断基準・診療ガイドラインの完成を文書で通

知する。 

 

C&D. 研究結果と考察 

1．診療体制の構築に資する研究 

 疾患担当責任者を下記のように決定した。 

（1） FH ホモ接合体：野原淳（金沢大学） 

（2） LCAT 欠損症：武城英明（東邦大佐倉・班

員）、黒田正幸（千葉大・研究協力者）、

村野武義（東邦大佐倉・研究協力者） 

（3） シトステロール血症：川尻剛照（金沢大・

班員）、多田隼人（金沢大・研究協力者） 

（4） タンジール病：小関正博（大阪大・班員） 

（5） 原発性高カイロミクロン血症：後藤田貴
也（杏林大・班員）、岡崎啓明（東京大・

班員） 

（6） 脳腱黄色腫症：関島良樹（信州大・班員）

小山信吾（山形大・班員） 

（7） 無βリポ蛋白血症：岡崎啓明（東京大・班

員）、高橋学（自治医大・班員） 

また、班独自のホームページ（nanbyo-lipid.com）
を開設した。資料１に研究班独自のホームページ

（代表者挨拶部分を抜粋）を掲載する。 

 各疾患について日本語のシステマティックレ

ビューを疾患担当者が中心となり執筆し、平成

30 年 11 月 24 日に検討会で報告、修正版が 12月

10 日に完成した（資料 2）。2019 年 1 月 5 日の

班会議で承認を受けた。現在、班独自のホーム

ページにアップロードするようにホームページ

制作会社とデザイン等を協議している。令和元

年度は上記システマティックレビューを英文化

し、日本動脈硬化学会の英文雑誌 Journal of 

Atherosclerosis and Thrombosis（JAT 誌）に

review articles として投稿、掲載を予定してい

る。 

 システマティックレビュー執筆およびレジス

トリ登録項目決定に責任を持つ各疾患担当者の

任命は、本研究班本部（難病診療連携拠点）と

各疾患担当者（医療支援ネットワーク）が協調

し、できる限り早期に正しい診断ができる難病

の医療提供体制を整える。また班独自の HPによ

る積極的な情報発信は上記診療体制に全国の非

専門医が容易にアプローチできる機会を与える。

このことは難病患者診断率および受給者証取得

者数の向上に寄与し、難病法の施策に直接的に

反映する。システマティックレビューの英文化

と JAT 誌への掲載は海外の難病を治療している

医師への貴重な情報を提供し、国際貢献および

論文引用等、間接的な波及効果が期待できる。

特に JAT 誌（IF：3.032）は、国内のみならず、

アジアからの引用件数が急増している。 

 
2．疫学研究（指定難病 7 疾患の予後実態調査

（PROLIPID 研究）） 

 シトステロール血症および脳腱黄色腫症に関
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して、疾患担当責任者が中心となり、PROLIPID

システムへのレジストリ項目の追加を提案し

（資料 3，4）、平成 31 年 1 月 5 日の班会議で内

容について承認された。また本レジストリシス

テム作成時から特にFHの治療薬が新たに上市さ

れており（PCSK9 阻害薬、MTP 阻害薬）、レジス

トリシステムへの反映の必要性も議論された。

そこで疾患の追加を含むPROLIPID研究の変更点

に関する倫理員会への変更申請がレジストリシ

ステム担当の宮本班員および竹上班員（国立循

環器病研究センター）により提出され、平成 31

年 3 月 5日に承認された。 

 平成 31年 1月 5日の班会議では竹上班員から

現在までの登録患者数（FH（ヘテロ接合体も含

む）：391 例、原発性高カイロミクロン血症：43

例）と FH の投薬状況としてスタチンが 89％の症

例に処方されていること、これはスペインのコ

ホート（SAFEHEART）の 95.4％より少なく、米国

のコホート（CASCADE-US）の 63.4％よりも多い

ことが報告された。 

 今後は班独自のホームページにPROLIPIDの入

り口を「見える化」することも決定しており、

より多くの医療機関からのアクセスや患者登録

が期待できる。このことにより、診療の実際や

予後の現状、危険因子などについてより大きなN
数で把握するとともに、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、

難病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

ンの改訂に寄与することができる。 
 
3．難病の普及啓発に関する研究 

 平成 30年度は多くの班員が指定難病に関する

教育講演やシンポジウム講演、日本動脈硬化学

会主催のFH疾患啓発研修会等で非専門医をはじ

めとする医療従事者に向けてメッセージを発信

した。 

 平成 30 年 9 月 24 日（世界 FH デー）に国立循

環器病研究センターにおいて「高コレステロール

血症患者の集い」を難治性家族性高コレステロー

ル血症患者会と共催し（資料 5）、患者会代表によ

る自身の病気や治療に対する思いの講演や食事療

法や新しい治療法に関する講演、患者と医療従事

者のグループセッションを実施した（資料 6）。ア

ンケート結果では多くの患者において高い満足度

が得られたが、講演内容のレジュメの希望やグル

ープ討議の時間配分など改善すべき点も挙げられ

た（資料 7）。来年度も実施予定である。 

 

4．診断基準・診療ガイドラインの作成に資する

研究 

 脳腱黄色腫症については、疾患担当責任者で

ある関島班員および小山班員らが平成 30年 5月

に新しい診断基準（資料 8）および診療ガイドラ

イン（資料 9）を作成し、日本神経学会で承認さ

れ、公開された

（http://www.ctx-guideline.jp/guideline/）。 

 LCAT 欠損症については、疾患責任者である武
城班員らから、血中 HDL コレステロール値が 10 

mg/dL 未満（現行の局長通知上の診断基準）の症

例が多いものの、解析により 10 mg/dL を超える

症例も散見されるため 25 mg/dL 未満というカッ

トオフ値が提案され、新しい診断基準（案）も

示された（資料 10）。 

 シトステロール血症については、多田研究協

力者から治療法の優先順位として食事、エゼチ

ミブ、スタチンの順番が示され、また若年性冠

動脈疾患の二次予防状態で診断される症例もあ

ることから、スタチンの使用を妨げないという

記載が医療現場での混乱を招かないために必要

という提案があった。平成 30 年 12 月 7日締め

切りの局長通知修正要望に記載し提出した（資

料 11）。 

 無βリポ蛋白血症については、岡崎班員から
類縁疾患として家族性低βリポタンパク血症

（FHBL）1(ホモ接合体)を指定難病に追加するこ

とが提案され、診断基準（案）（資料 12）も示さ

れた。今後、動脈硬化学会での承認を要請し、

次期の指定難病の追加申請に備える。 
 ただし、上記は現行の局長通知および臨床調

査個人票に反映されていないため、次期全面改

訂時に反映できるように準備する。 

 

 次に FHの診断基準の蓋然性や FH 早期診断に

おける健診スクリーニングの意義に関する 3つ

の研究結果について記載する。 

（1）遺伝子検査により FH と診断された患者に

おける原稿診断基準の蓋然性の検討（国立循環
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器病研究センター） 

 遺伝子診断された 15 歳以上の FH 患者 238 名

のうち、診断基準の一つである LDL-C 値 180 

mg/dL 以上を満たさない症例は 14％認められ、

遺伝子変異別の割合では LDLR 変異患者の 9％、

PCSK9 変異患者の 33％が上記基準を満たさなか

った。仮に LDL-C 値 160 mg/dL 以上をカットオ

フ値と想定すると全体の 2.3％のみが診断基準

値未満であり（LDLR 変異患者の 1.3％、PCSK9 変

異患者の 8.3％）、次期ガイドライン改訂時の参

考資料とすることとなった。また診断基準の一

つであるアキレス腱肥厚（X線撮影法で男女とも

9 mm 以上）については 23％（男性 6％、女性 17％）

の症例で該当せず、LDLR 変異患者（20％）より

も PCSK9 変異患者（46％）で該当者が多かった。

また 9 mm 未満の患者の平均年齢は 39 歳、9 mm

以上の患者の平均年齢は 44 歳（P<0.05）と若年

者でアキレス腱は薄いことが明らかになった。

このことにより次期診断基準において、アキレ

ス腱肥厚の基準に男女差を設ける必要性や、年

齢によりカットオフ値を変更する必要性の是非

について議論していくこととなった。小倉班員、

斯波班長らは遺伝子診断された FH患者 130名と

非 FH患者 155 名のアキレス腱厚の測定を超音波

法で実施し、FH診断のカットオフ値を男性 6 mm

以上、女性 5.5 mm 以上と報告しており（Circ J 

2017、動脈硬化学会「脂質異常症治療ガイド 2018

年版」にも掲載）、男女差に加えてアキレス腱厚

測定方法についても議論を続けることとなった。

さらに家族歴（2 親等以内の FH もしくは早発性

冠動脈疾患）については詳細が不明であり、そ

の理由として詳細な家族歴聴き取りが極めて臨

床現場で困難であることが班会議で報告された。

また班会議において「2親等は法律用語であり（1

親等は親子、２親等は兄弟姉妹と祖父母・孫）、

第一度近親者（両親・兄弟姉妹・子ども）が正

しい表記ではないか？」との指摘もあり、次期

基準の策定時の参考資料とすることとした。今

後の診断基準の在り方として、世界標準となり

つつある Dutch Lipid Clinic Criteria のよう

なスコア化を目指すか、現在のような日本動脈

硬化学会の基準のシンプルさを残すかについて

も、学会と協調しながら策定を進めていく。上

記については日本動脈硬化学会シンポジウムで

も報告した（G.研究発表-１）。 

（2）東大 Young FH コホート研究（東京大学） 

 東京大学では以前より新入生健診でLDL-C測

定を行なっている（新入生対象、毎年約3,000人）。

平成25年度から、東京大学では、若年成人高

LDL-C血症のうち同意を得られたものを対象に、

FH遺伝子変異を解析し、LDL-C健診測定のFH診断

における有用性を継続的に検討している。これ

まで、98名より同意を取得、そのうち61例の遺

伝子解析が完了、その結果、若年(18-30歳)高

LDL-C血症（LDL-C > 160 mg/dl）患者の約50% 

にFH遺伝子変異（LDLR、PCSK9）を認めたことか

ら、若年高LDL-C血症はFHハイリスク（約2人に1

人がFH）であることが明らかとなった。20歳前

後でのLDL-C>160mg/dlは全体の約100人に1人で

あることから（今回の検討含む国内の疫学調査）、

20歳前後でのLDL-C健診スクリーングは200-250

人に1人とされるFHの大部分を検出できる可能

性がある。若年成人でのLDL-C健診スクリーニン

グはFH診断率向上に有用であることが明らかと

なってきたため、平成28年度より日本糖尿病学

会、日本動脈硬化学会シンポジウムなどで報告、

平成30年度はその他の関連学会シンポジウム等

での啓発活動も行なった（G.研究発表-2）。ま

た若年成人（20歳前後）の遺伝子診断されたFH

の特徴と現行の診断基準の蓋然性についての検

討を行った結果、現在の国内外のFHの臨床的診

断基準は若年成人のFH診断においては低感度と

なること（感度25-28%）、診断基準の低感度が

低診断の一因となりうることを明らかにし、平

成28年度より関連学会シンポジウムで報告、本

年度も平成30年7月13日の日本動脈硬化学会シ

ンポジウム等でも報告した（G.研究発表-3）。 

（3）小児生活習慣病予防健診を活用した家族性

高コレステロール血症の早期診断と継続的支援

のための保健と医療の連携モデル構築（香川大

学） 

 平成 29年度から香川県小児生活習慣病予防健

診（10 歳児童が対象、毎年 8,000 名が受診）を

実施、LDL≧140 mg/dL を示した児童に対して、

医療機関への受診を勧奨している。平成 30年度

からは金沢大学（川尻剛照先生（分担者））との

共同研究で、小児予防健診で LDL≧140 mg/dL 以

上 10 歳小児（24 名）に遺伝子検査を実施（LDL
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受容体、PCSK9、アポ B 遺伝子など 21 遺伝子を

含む遺伝性脂質異常症網羅的遺伝子解析パネ

ル）している。その結果、平成 27年度香川小児

健診（7,853 名、実施率 95.7%）では、LDL-C 

140mg/dL 以上を示す小児は 290 人、160 mg/dL

以上は 72人であった。中央値 93mg/dL、95 パー

センタイル値 145mg/dL、 99 パーセンタイル値 

169mg/dL であった。遺伝子診断では ①平成 30

年 9 月末時点、遺伝子検査の結果が判明した 18

人（平均 LDL-C 値 180±39 mg/dL）のうち 13 人

に FH 関連遺伝子変異が見つかった。②「小児 FH

診療ガイド」の診断基準では、18 人中 7人が FH

と診断され、全員に遺伝子変異が見つかった。

一方、FH と診断されなかった 11人中、6人に遺

伝子変異が認められた。遺伝子変異陽性のうち 2

名は LDL-C<140 mg/dL であった。このように

LDL-C 値測定と FH 関連遺伝子検査の二段階スク

リーニングによる小児 FH 診断は、全症例に対し

てFH遺伝子検査を実施した場合と同等の高い診

断率を示す。香川県全域の小児を対象に、LDL-C

値測定と遺伝子検査実施の二段階スクリーニン

グを行うユニバーサルスクリーニングを実施し、

小児 FH の早期診断・早期治療に取り組む。 

 

5．小児成人期移行医療（トランジション）の推

進に資する研究 

成人指定難病と小児慢性特定疾病の疾患の不

一致（資料 13）について、班会議で議論が開始

された。表１（成人）と表２（小児）で下記の

ように対象疾患名や疾患の括りが異なることが

班員全体で共有された。①FH は成人はホモ接合

体のみ、小児はヘテロも含む、②LCAT 欠損症と

タンジール病は小児の「133 HDL 欠乏症」とい

うくくりに含まれると考えられる、同じく難病

であるアポ A-I 欠損症も含まれると考えるが、

成人指定難病ではない、③シトステロール血症

と CTX は、小児では「134 その他の脂質代謝異

常症」に含まれると考えられる、④小児では家

族性複合型高脂血症が含まれている。これらに

ついて、移行期に患者のデメリットにならない

ような体制の整備が必要で、そのためにまず小

児慢性特定疾病の登録状況などを把握していく

こととなった。なお現在は、自治体の医療費助

成の方が小児慢性特定疾病制度に登録するメリ

ットよりも大きいと判断する親も多いことから、

慎重な議論が必要と考える。班内のワーキング

グループメンバーとして、下記の 7 名が選出さ

れた（岡崎啓明、土橋一重、中村公俊、山下静

也、横山信治、斯波真理子、小倉正恒）。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1．小倉正恒. 「FH 診断を再考する」第 50 回日

本動脈硬化学会総会・学術集会、2018 年 7月 12

日於 大阪. 

2．岡崎佐智子、高瀬 暁、久保田みどり、田中 督

記、網谷 英介、高梨 幹生、木村 武史、李 騁

騁、小倉 正恒、斯波真理子、能登 洋、飯塚 陽

子、柳元伸太郎、門脇 孝、岡崎 啓明.「家族性

高コレステロール血症の早期診断のための健診

スクリーニング基準の検討: Young FH 研究から」

第50回日本動脈硬化学会総会・学術集会、2018

年7月12日於 大阪. 

3．岡崎啓明. 「家族性高コレステロール血症の
低診断の克服：東大young FH研究からの新知見」 
第50回日本動脈硬化学会総会・学術集会「シン
ポジウム１４ FH研究の展望」2018年7月13日於 
大阪. 
その他、論文等は別紙4を参照。 
 
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 
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資料１．研究班独自のホームページ（代表者挨拶部分を抜粋） 
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資料 2 各疾患のシステマティックレビュー（日本語総説） 

 

家族性高コレステロール血症ホモ接合体 

 

① 要約（500 字程度） 
家族性高コレステロール血症(FH)ホモ接合体は，常染色体優性遺伝である FH ヘテロ接合体の

原因遺伝子変異を 2 つ有する重症例であり，LDL コレステロールはヘテロ接合体の 2 倍以上

となりうる．かつて FHホモ接合体は 100 万人に 1人程度とされてきたが，近年は 17-30 万人

に 1人程度であることがわかっている．FH ホモ接合体では LDL 受容体機能が概ね失われてい

るため，FHヘテロ接合体に比べ LDL コレステロールが高値であるたけでなく，スタチンなど

の治療に抵抗性であり，生命予後も不良であることから，ヘテロ接合体とは明確に区別する

ことが重要である．ホモ接合体が疑わしい場合は，家族調査など臨床情報収集に加え，積極

的な遺伝子診断も考慮すべきである．治療では可能な限り早期から強力に LDL 低下療法を開

始すべきであり，LDL アフェレシスが治療の中核を成す．しかし LDL アフェレシスだけで十

分に LDL コレステロールを低下させることは困難であり，患者個別に効果がある薬剤は複数

併用する必要がある.LDL 受容体活性が残存する場合には、スタチン，エゼチミブ，PCSK9 阻

害薬の効果も期待できる．MTP 阻害薬は LDL 受容体機能に依存しない薬剤であるため，本疾

患でも多くの場合に有効である． 

 

② はじめに 
家族性高コレステロール血症(familial hypercholesterolemia：FH)は，出生時より高 LDL

コレステロール血症が持続することで冠動脈硬化症を通常より早期に発症する常染色体優性

遺伝性疾患である1．疾患発症の原因となる遺伝子変異を 1 つ有する FH ヘテロ接合体では，

無治療では若年死のリスクがある疾患であるが，早期発見・早期治療が予後改善に非常に有

効である．遺伝子変異を 2つ有する FH ホモ接合体では LDL コレステロールがさらに高値であ

る上に，スタチンなど既存治療薬の有効性も低く，生命予後がさらに不良であるため，より

一層の早期発見と LDL アフェレシスを含む強力な治療開始が必要である． 

 

③ 疾患の概要(特徴・合併症・自然予後等) 
FH の三徴は，高 LDL コレステロール血症，早発性冠動脈硬化症，皮膚と腱の黄色腫である．

遺伝子異常による LDL 受容体機能低下が原因であり，ホモ接合体では LDL 受容体機能が完全

にもしくは完全近く失われている．常染色体優性遺伝疾患のホモ接合体であり，稀な症例を

除けば原則としてヘテロ接合体である両親もホモ接合体の半分程度の高 LDL コレステロール

血症を呈する． 

1）高 LDL コレステロール血症 

FH ホモ接合体では LDL コレステロール値は 500mg/dL を超えることが多いが，370mg/dL 程度

の症例もある．出生時より高 LDL コレステロール血症が持続するため，動脈硬化性疾患のリ

スクが非常に高くなる．LDL コレステロール値×時間（年）の積算値にイべント発症の閾値
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があるとする LDL コレステロール蓄積仮説が，本疾患での冠動脈疾患リスク上昇をよく説明

しているとされ，低めに見積もっても 11歳程度で閾値に達する2． 

2）早発性冠動脈硬化症 

小児期から狭心症や心筋梗塞を発症することに加え，しばしば認められる大動脈弁上狭窄（図

2）も心血管死の重要な原因となるため、未治療の場合，30 歳以上の存命は困難とされる．

また治療を行っていても，加齢に伴い大動脈瘤や末梢性動脈疾患，脳血管疾患など全身の血

管に動脈硬化性病変を生じうる．可能な限り早期から強力な LDL コレステロール低下療法を

行うことが有効であると考えられる． 

3）皮膚黄色腫および腱黄色腫（図 1） 

ヘテロ接合体では思春期〜成人期に出現する腱黄色腫が特異的身体所見であるが，ホモ接合

体では乳幼児期に皮膚黄色腫が出現することが多く，これが医療機関受診のきっかけとなり

うる3．なおホモ接合体であっても乳幼児期には腱黄色腫は通常認めない． 

 

④ 疾患頻度 
1970年代にはFHヘテロ接合体

は 500 人に 1 人，ホモ接合体

は 100 万人に 1 人とされてき

た4．しかし近年分子遺伝学的

研究などから，日本を含む多

くの国々でヘテロ接合体が

200−300 人に 1 人程度，地域

差はあると思われるがホモ接

合体は 17-30 万人に 1 人程度

と，以前の想定より高頻度で

あることがわかってきた5． 

 

⑤ 遺伝学(病因遺伝子、遺伝
形式等) 

臨床診断された FH の 6−8 割

程 度 で 疾 患 原 性 変 異

(pathogenic mutation)が同定

され，そのほとんどは LDL 受

容体遺伝子(LDLR)である6,7．

LDL 受容体に対するリガンド

であるアポリポ蛋白 B100遺伝

子(APOB)でも FHの原因になる

変異が主に白人で報告されて

いる．2003年に3番目の原因遺伝子として，LDL受容体分解を制御するproprotein convertase, 
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subtilistin/kexin-type 9（PCSK9）をコードする遺伝子 PCSK9 が報告され，本邦では臨床診

断された FH の 5％前後が PCSK9 遺伝子変異によると報告されている8．LDLR，APOB，PSCK9 に

よる FH は常染色体優性遺伝形式を示し，FH ホモ接合体は遺伝子診断で２つの病原性変異を

有する．多くは LDLR 遺伝子の両アリルに変異を有する（真性ホモ接合体・複合ヘテロ接合体）

が，一部は二種の遺伝子(例えば LDLR 変異と PSCK9 変異)の組合せによる（ダブルヘテロ接合

体）と報告されている9．真性ホモ接合体・複合ヘテロ接合体では両親は FH ヘテロ接合体で

あるが，ダブルヘテロ接合体の場合は片親から 2つの変異が遺伝する可能性があり，単純な

メンデル遺伝形式に従わない． 

非常に稀な劣性遺伝性形式の FH ホモ接合体として，常染色体劣性遺伝性高コレステロール血

症（Autosomal Recessive Hypercholesterolemia：ARH）が本邦でも数家系報告されている10,11．

LDLRAP1 遺伝子変異が原因として同定され，この場合ヘテロ接合体は高 LDL コレステロール

血症を呈さない．従って、両親が正脂血症の場合は ARH も疑う必要がある．  

逆に臨床診断された FHヘテロ接合体の 2−4 割において遺伝子診断では原因遺伝子変異が確

認されない．まだ知られていない原因遺伝子の可能性や，解析技術の限界などが理由と考え

られる．したがって遺伝子変異が 2つ確認できなくても FHホモ接合体を否定できないことに

留意する．また原因遺伝子が同定されない FH ヘテロ接合体の一部は polygenic 

hypercholesterolemia との報告があるが12，ホモ接合体診断での位置づけは定まっていない．

したがって身体所見および家族調査などによる臨床診断を十分に行ったうえで遺伝子解析を

併用することが望ましい．なお2018年11月時点でFHの遺伝子診断は保険収載されていない． 

 

⑥ 病態 
遺伝的に LDL 受容体機能が完全もしくは完全近く失われているため，出生時から（正確には

胎児期から）重度の高 LDL コレステロール血症が持続する。その結果、乳幼児期から始まる

心血管疾患が生命予後を規定する．またコレステロールの組織沈着である皮膚黄色腫が乳幼

児期から出現し，腱黄色腫もヘテロ接合体に比べ著明となる． 

なお細胞内に血中の LDL コレステロールを取りこむ能力が低下しているが，コレステロール

を前駆体として合成される性ホルモンや副腎皮質ホルモンの欠乏症などが臨床的に問題とな

ることはない． 

 

⑦ 我が国の診断基準と診断方法の実際 
1） 臨床診断：典型例は血清総コレステロール 600mg/dL 以上だが13，総コレステロール値 450 
mg/dL以上（LDLコレステロール値 370mg/dL以上）あればFHホモ接合体の可能性があり、

小児期から重症の高コレステロール血症を反映する黄色腫などのの症候から臨床的に診

断される。小児期から動脈硬化性疾患が進行するため早期より本疾患を疑うことが重要

である．  

小児期には皮膚黄色腫が特徴的で，皮膚科を最初に受診することがある9（図 1）。FH ホ

モ接合体の黄色腫は手指関節、肘関節、膝関節など、機械的刺激を受ける部位に多発す

る。 
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PCSK9 阻害薬の効果が乏しいことが診断のきっかけとなる場合があるが，FH ヘテロ接合

体の重症例と区別が困難な場合があり、疑わしい症例の診断には遺伝子解析が必要であ

る。原則として両親が FH へテロ接合体であるが，後述するダブルヘテロ接合体などでは

当てはまらない場合もある． 

なお線維芽細胞 LDL 受容体活性は診断の参考になるが，現在国内で受託している検査会

社はない．リンパ球 LDL 受容体活性測定の受託は行われているが（保険未収載），診断閾

値の設定が困難であり，FH ホモ接合体の診断根拠とすることは難しい． 

2） 遺伝子診断：FHの原因となる遺伝子変異を2つ有する場合にFHヘテロ接合体と診断する．
遺伝子診断の上では同一変異が 2 つの場合を真性ホモ接合体，同じ遺伝子の異なる変異

の組合せを複合ヘテロ接合体，異なる遺伝子の変異の組合せをダブルヘテロ接合体と呼

称する9．常染色体優性遺伝形式となるのが LDLR 遺伝子，APOB 遺伝子，PCSK9 遺伝子，常

染色体劣性遺伝性形式となるのが LDLRAP1 遺伝子である．なおヘテロ接合体の検討から

FH における原因遺伝子変異の検出率は 6−8 割程度である．2つの変異が確認出来ない場

合は臨床情報と合わせて判断する． 

遺伝子診断の結果から薬剤への反応性などが予測可能であり，治療計画を立てる上でも

非常に有用な情報であるため，ホモ接合体が疑われる症例では遺伝子診断が強く勧めら

れる（保険未収載）．疾患原性の判断が難しい変異もあるため，遺伝子診断には経験のあ

る専門医に相談が必要である． 

 

⑧ 動脈硬化症の診断 
無治療例の多くは 30 歳までに心血管死するとされる．FH ホモ接合体と診断された場合，

現時点での動脈硬化症を十分に評価

する必要がある．小児期でも狭心症，

心筋梗塞，大動脈弁上狭窄（図 2）な

ど生命予後を左右する疾患を有して

いる可能性があり，無治療年齢が成

人に近くなれば極めて危険である．

小児期では一般に心血管病変が先行

するが，年齢が高くなれば全身の動

脈硬化症が進行する． 

心エコー，頚動脈エコー，心電図な

どの非侵襲的検査，必要に応じて大

動脈 CT 検査や,冠動脈 CT，冠動脈造

影など造影検査も考慮する必要があ

る．運動負荷検査は心機能など安全性を慎重に評価したうえで検討する． 

 

⑨ 鑑別疾患 
高 LDL コレステロール血症および著明な黄色腫が出現する疾患を鑑別する必要がある． 
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続発性高脂血症でもホモ接合体並みの高 LDL コレステロール血症を呈し得る。原発性胆汁性

胆管炎では黄色腫すら生じることがある． 

乳幼児期にホモ接合体並みの高 LDL コレステロール値と皮膚黄色腫を呈する疾患に，シトス

テロール血症がある(シトステロール血症の項参照)。ABCG5/ABCG8 遺伝子変異が原因の劣性

遺伝形式を呈する14．LDL コレステロールは離乳後に低下するが，血中植物ステロール(シト

ステロール，カンペステロールなど)高値は持続する． 

脳腱黄色腫症は脳および腱に黄色腫が出現する常染色体劣性遺伝疾患で，CYP27A 遺伝子変異

による胆汁酸合成障害である．コレステロールではなく血中コレスタノール高値で診断され

る．しばしば中枢神経症状（精神発育遅滞，認知症，運動失調など）を伴う． 

 

⑩ 現在の治療法 
小児期から致死的心血管疾患に罹患する可能性があるため，可能な限り速やかかつ強力な

LDL コレステロールの継続的低下が重要である9,13（図 3，4）．小児期であっても心血管疾患

合併の可能性が高く，冠動脈疾患，弁疾患（特に大動脈弁上狭窄），大動脈瘤などの評価を行

い病状に応じた治療を行う． 

１）成人 FH ホモ接合体（図 3） 
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LDL コレステロールの管理目標値は、一次予防では 100mg/dL 未満，二次予防では 70mg/dL 未

満であるが15，その達成は容易ではない．まずスタチンを速やかに最大耐用量まで増量する．

LDL 受容体の残存活性があれば、スタチン，エゼチミブ，レジン，PCSK9 阻害薬の効果も期待

できる．MTP 阻害薬(lomitapide)は，LDL 受容体機能に依存しない薬剤であり，FH ホモ接合

体に有効な内服薬である16,17．十分な栄養指導，節酒指導の上，ごく少量から開始し，消化器

症状，肝障害などの副作用に注意して徐々に増量する． 

最大耐用量のスタチンの効果は一ヶ月程度で判定し，更に、エゼチミブ，レジン，プロブコ

ール，PCSK9 阻害薬などの薬剤も併用する。効果が十分でなければ LDL アフェレシス開始を

考慮する13．  

FHホモ接合体では薬物療法でLDLコレステロールを管理目標値まで低下させることは多くの

場合困難であり，LDL アフェレシスが治療の中核をなす。治療前後の LDL コレステロール値

を確認しながら 1−2 週に１回施行する．静脈のブラッドアクセスで十分な場合が多いが，必

要であればシャント作製を行う．  

２）小児 FH ホモ接合体（図 4） 
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LDL コレステロール低下療法が生命予後を大きく左右するため，乳幼児期でも専門医に相談

し治療を開始する．小児においてもまずスタチンを最大耐用量まで増量するが，効果が十分

なければ LDL アフェレシス開始を考慮する．スタチンで効果がある場合はエゼチミブ，レジ

ン，PCSK9 阻害薬など他の薬剤も有効である可能性が高く，スタチンと併用する．この場合

も十分 LDL コレステロールを低下できなければ LDL アフェレシスを検討する． 

体外循環が可能となるのは 4−6 歳頃であるが，3.5 歳から開始した報告もある9．FH ホモ接

合体は乳児期で既に心血管疾患に罹患することもあり，薬物療法の反応が十分でなければ

LDL アフェレシスは可能な限り早期の導入が望ましい．硫酸デキストランによる LDL 吸着療

法を中心になるが，体重 30kg 未満の小児では体外循環量を抑えるため，単純血漿交換法が選

択されることがある． 

LDL アフェレシスが不可能な場合には，エゼチミブ・レジン・プロブコール・PCSK9 阻害薬な

どの薬剤による治療を検討するが，可能となれば早急にアフェレシス導入をはかる． 

３）妊娠中の LDL 低下療法 

FH ホモ接合体では妊娠可能年齢には既に冠動脈疾患を合併していることも多く，妊娠中は更

に一層 LDL,VLDL が増加することもあり，LDL 低下療法継続が重要である．スタチンなど多く

の薬剤は妊娠中および授乳中は禁忌であり，レジンのみが投与可能であるが効果は限定的で

ある．妊娠中の FH ホモ接合体には LDL アフェレシスが唯一有効な治療法であると報告がされ

ており18，経験のある専門医に相談する． 

 

⑪ 将来の展望 
単独で十分に有効な FHホモ接合体の治療はいまだ存在せず，複数の治療法を併用する必要が

あるため，さらなる新しい治療の登場が望まれている．現在、開発中または治験実施中の治

療法として以下の方法がある。 

低分子干渉 RNA（siRNA）を利用して PCSK9 を阻害する inclisiran が開発されており，１回

の投与で半年から 1年持続する LDL コレステロール低下効果が示されていることから，PCSK9

阻害薬で効果がある FHホモ接合体症例での選択枝となりうると考えられる． 

ANGPTL3抗体(evinacumab)は FHホモ接合体でもLDLコレステロール低下効果が報告されてお

り期待される．現在国内外で治験中である。 

なお APOB アンチセンス医薬(mipomersen)が FH ホモ接合体の治療に米国では承認されている

が，副作用の問題と LDL コレステロール低下効果が中等度であるため、欧州および本邦では

認められていない． 

LDLR 遺伝子治療が試みられているが，克服すべき課題はまだ多い．国内ではヒト幹細胞臨床

研究として同種脂肪組織由来多系統前駆細胞移植療法が試みられているが，現在は安全性の

確認を行っている段階にある． 

 

おわりに 

FH ホモ接合体の診断および治療においては，FHヘテロ接合体とされていた重症例が遺伝子診

断でホモ接合体と診断される事例が増え，また薬物療法でも PCSK9 阻害薬や MTP 阻害薬が使
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用可能となるなど，この 10 年で明らかな進歩が見られている．一方でもっと早期に診断し治

療が開始できたはずの症例もいまだに少なくない． 

本疾患は早期診断・早期治療が患者の生命予後改善に必須であり，治療の進歩を活かすため

にも本疾患のさらなる啓蒙が喫緊の課題である． 

 

 

<<PROLIPID研究について>> 

＊家族性高コレステロール血症ホモ接合体は難病指定されている。病態のさらなる解明、新

たな治療薬の開発、動脈硬化ハイリスク群を見分けるための診断指標同定などが喫緊の課題

である。全国規模のシステマティックな症例蓄積が必須であり、厚労省の「原発性高脂血症

に関する調査研究班」では、PROLIPID研究を開始し家族性高コレステロール血症ヘテロ接合

体およびホモ接合体のコホート研究を開始している。 
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レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ（LCAT）欠損症 

 

１. 要約 

レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ（LCAT）は、血中でレシチンと遊離コ

レステロールからコレステリルエステルとリゾレシチンを生成する反応を触媒する（脂質

修飾）酵素である。LCAT 欠損症は、LCAT 酵素の先天的機能異常によって引き起こされる難

治性の常染色体劣性遺伝性疾患である。 

HDLのエステル化活性とLDLのエステル化活性の両方を欠損する家族性LCAT欠損症（FLD、

OMIM 245900）と HDL のエステル化活性のみ欠損する魚眼病（FED、OMIM 136120）という２

つの病型に大別される。LCAT の機能に異常が生じると、LCAT の基質である体内の遊離コレ

ステロールやリン脂質の代謝が障害され、血中リポ蛋白の濃度、組成や形態に異常が生じ

る。このようなリポ蛋白代謝異常により標的臓器に通常では見られない脂質蓄積が生じる

ことで、重篤な臓器障害や合併症が引き起こされる 

著明な低 HDL コレステロール血症と角膜混濁とが FLD と FED に共通する臨床症状で、FLD

には更に貧血や腎機能障害を伴い、予後不良の症例では腎不全にまで進展する。 

LCAT 酵素の補充療法が有効であると考えられ、現在組換え型製剤並びに遺伝子細胞治療

の研究が進められている。 

 

２. はじめに 

角膜混濁、貧血、タンパク尿を呈し、慢性腎炎が疑われた 33 歳の女性が 1966 年にノルウ

ェー・オスロの病院から報告された。腎機能は正常ではあるが、血清アルブミンはやや低

く、血漿総コレステロール、トリグリセライドが高値で、ほとんどのコレステロールはエ

ステル化されていなかった。腎生検では糸球体係蹄に泡沫細胞が認められた。患者の姉妹

に同様の所見を認め遺伝性疾患であることが疑われた。その後、ノルウェーで別の 3 家系

が見つかり、これらの患者は同一の遺伝子変異を有していた。患者は血中 LCAT 活性を欠損

しており、Norum と Gjone により家族性 LCAT 欠損症（Familial LCAT deficiency、FLD）

と名付けられた 1)。LCAT 活性欠損の程度により、古典型(LCAT 活性 10%未満)に加えて、

部分欠損型(LCAT 活性 15～40%)も存在する。また、LCAT の障害された基質特異性から、

HDLのエステル化活性とLDLのエステル化活性の両方を欠損する家族性LCAT欠損症（FLD、

OMIM 245900）と HDL のエステル化活性のみ欠損する魚眼病（FED、OMIM 136120）という２

つの病態にも大別され、その障害の状態などにより出現する症状や合併症の進展程度は多

様である。 

 

３. 疾患の概要（特徴・合併症・自然予後等） 

LCAT の機能異常は、LCAT の基質である体内の遊離コレステロールやリン脂質の代謝障害、
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血中リポ蛋白の濃度、組成や形態の異常、特殊な脂質の臓器蓄積をきたし、重篤な臓器障

害を呈し得る。低 HDL コレステロール血症、角膜混濁を FLD と FED に共通に、さらに FLD

は貧血や腎機能障害も伴い、予後不良の症例では腎不全に至る 1,2)。 

1) 脂質異常症 
多くの症例で HDL コレステロール濃度は 10 mg/dL 未満となる（20 mg/dL ほどの症例も報

告されている）。血清コレステロールエステル比（CE/TC）も低下する。 

2) 角膜混濁 
遊離コレステロールとリン脂質が角膜に過剰に蓄積し、比較的幼少期から角膜混濁が認

められる（下図参照）。FLD よりも FED においてより顕著である。角膜移植の必要となる

重度の視力障害を呈する症例も報告されている。同様の角膜混濁を伴うアポリポタンパ

ク A-I や ABCA1 の欠損（タンジール病）による低 HDL コレステロール血症との鑑別が必

要である 3)。 

 
3) 貧血 
赤血球膜の脂質組成異常により標的赤血球が出現し、溶血による貧血が認められる。赤

血球の半減期は健常人の半分程度である。遊離コレステロールの増加するため、二次性

の sea-blue histiocytosis が骨髄、脾臓に認められる症例（シーブルー組織球症候群）

が報告されている 4)。しかしながら、骨髄、脾臓の所見まで検討されている報告は少なく

詳細は不明である。また溶血のため血糖値と比較して HbA1c が相対的に低値となる。 

4) 蛋白尿、腎機能障害 
幼少期から重篤になる症例報告はないが、FLD では蛋白尿を早期に認め、進行性の腎不

全を 40〜50 歳で発症する。FED は一般に腎障害を伴わない。FLD が疑われる症例では腎

生検が診断に有用である 5)。3歳で蛋白尿が出現した FLD 症例が報告されている 6)。 

 

 

４. 疾患頻度および遺伝学（病因遺伝子、遺伝形式等） 

第 16 番染色体短腕に存在する LCAT 遺伝子の変異が原因である。単一遺伝子（LCAT 遺伝子）

の変異による先天性疾患であり、常染色体劣性遺伝であることから、100 万人に 1 人程度

の頻度であると考えられるが、本邦での患者数は不明である。1990 年代に厚生労働省研究

班がまとめた報告によると、本邦では 13 種類の変異が同定されている 7)。その後、海外で

既報の変異が 2種類、新規変異が 4種類報告されている 8,9,10)。 

 

５. 病態 
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1) 脂質異常症 
LCAT のα活性の欠損により HDL 粒子の成熟が障害され、患者 HDL 分画に認められる粒子

の多くはプレβ-HDL と類似の形態を示し（discoidal HDL）、連銭形成が認められる。HDL

の障害に伴い、アポリポタンパク A-I、A-II も低下する。古典的 FLD は、アポリポタン

パク B 含有リポ蛋白に含まれる遊離コレステロールをエステル化する活性（β活性）も

欠損するため、血漿中にコレステロールエステルはほとんど消失する。遊離コレステロ

ールがすべての血漿リポ蛋白質画分に蓄積し、とりわけ遊離コレステロールリッチな

VLDL が増加する。LDL 分画中に検出される LpX、また近年リポ蛋白の HPLC ゲルろ過解析

により同定された大型 TG rich LDL（Lp8）11)は、腎機能障害の程度と関連する。 

2) 腎機能障害 
糸球体基底膜、血管内皮下への遊離コレステロールとリン脂質の沈着が認められる。超

遠心分離法により分離された患者 LDL 分画には複数の異なる組成の粒子が存在している

ことが報告されており、LpX や大型 TG rich LDL（Lp8）11)は腎機能障害の程度と関連す

る。患者 LDL 中の酸化型レシチンが腎機能障害の原因とする報告がある 12) 。アポリポタ

ンパク E を含むリポ蛋白が取り込まれ、腎臓糸球体メサンギウム細胞に過剰に脂質の沈

着が腎機能障害の原因とする報告もあることから、腎機能障害とアポリポタンパク E 遺

伝子型との関連が注目されている 13,14)。アポリポタンパク Eは LDL 粒子におけるβ活性

の共役分子であり、異常リポ蛋白の生成に影響を及ぼす可能性がある。また、糸球体内

皮細胞、ポドサイト、メサンギウム細胞に LpX が取り込まれ、糸球体内皮細胞の機能障

害および炎症性サイトカインの分泌亢進を介して、腎機能障害を惹起することが示唆す

るモデルマウスを用いた報告もある 15)。 

3) 動脈硬化症 
心血管イベントとHDLコレステロールとは逆相関が疫学調査において示されているため、

HDL コレステロールの著しく低い患者の心血管イベントのリスクは増加すると予測され

る。しかし、この予想は LCAT 欠損症には必ずしも当てはまらない。最近、イタリアとオ

ランダのグループは、74 名のヘテロ接合体患者を対象にした解析から、動脈硬化は FLD

を生ずる変異で改善し、FED を生ずる変異で悪化すると報告している 16)。 

 

６. 我が国の診断基準と診断方法の実際 

1) 現状の診断基準（厚生局長通知、難病申請で求められる基準） 
必須項目 

血中 HDL コレステロール値 10 mg/dL 未満、 

A 症状 

１．蛋白尿、腎機能障害 

２．角膜混濁 

 

B 検査所見 

血液・生化学的検査所見（Cut Off 値を設定） 
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(1) 貧血（ヘモグロビン値＜11g/dL） 
(2) 赤血球形態の異常（いわゆる「標的赤血球」「大小不同症」「奇形赤血球症」「口状
赤血球」） 

(3) コレステロールエステル比の低下 （正常 70％） 
 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

遺伝性低 HDL コレステロール血症（タンジール病、アポリポタンパク A-Ⅰ異常症） 

肝疾患（肝硬変・劇症肝炎）、胆道閉塞、低栄養、悪液質など蛋白合成低下を呈する病態 

 

D 遺伝学的検査 

LCAT 遺伝子の変異 または、LCAT 活性・LCAT 蛋白の欠如 

 

＜診断のカテゴリー＞  

必須項目を満たした例において、以下のように判定する。 

Definite：A・Bのうち 1項目以上を満たし Cの鑑別すべき疾患を除外し、Dを満たすもの 

Probable：A・Bのうち 1項目以上を満たし Cの鑑別すべき疾患を除外したもの 

 

2) 「原発性高脂血症に関する調査研究班」が現在提案している診断基準 
必須項目 

１. 血中 HDL コレステロール値 25 mg/dL 未満 

２. LCAT 活性（外注検査可能）の極度の低下 

３. コレステロールエステル比（CE/TC）の低下（65％以下） 

 

A 症状 

１． 蛋白尿、腎機能障害 

２． 角膜混濁（視野検査またはコントラスト感度検査における機能障害） 

 

B 検査所見 

血液・生化学的検査所見 

(1) 貧血（ヘモグロビン値＜11g/dl） 
(2) 赤血球形態の異常（いわゆる「標的赤血球」「大小不同症」「奇形赤血球症」「口状
赤血球」） 

(3) 異常リポ蛋白の出現（Lp-X、大型 TG rich LDL） 
 

C 鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

他の遺伝性低 HDL コレステロール血症（タンジール病、アポリポタンパク A-Ⅰ異常症） 
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続発性 LCAT 欠損症（肝疾患（肝硬変・劇症肝炎）、胆道閉塞、低栄養、悪液質など蛋白

合成低下を呈する病態、自己免疫性 LCAT 欠損症） 

 

D 遺伝学的検査 

１． LCAT 遺伝子の変異 

 

＜診断のカテゴリー＞  

必須項目 3項目のうち 2項目以上を満たした例において、以下のように判定する。 

Definite：A・Bのうち 1項目以上を満たし Cの鑑別すべき疾患を除外し、Dを満たすもの 

Probable：A・Bのうち 1項目以上を満たし Cの鑑別すべき疾患を除外したもの 

 

Definite、Probable を対象とする。 

 

 

3) 診断方法の実際 
角膜混濁と低 HDL-C 血症とが本症を疑うべき主な臨床所見であり、さらに FLD の場合は病態

の進行に伴い 20 歳代で蛋白尿が出現する。HDL-C は多くの症例で 10 mg/dL 未満であるが、

10 mg/dL 以上を示す症例も最近報告され、20 mg/dL 未満の場合は遺伝子や蛋白・活性解析を

行うべきである。CE/TC は古典型 FLD で減少し診断に有用であるのに対し、部分欠損型や FED

は大きく低下することはない。FLD の多数の症例で貧血が認められる。 

（１）脂質検査 

アポリポタンパク A-I、A-II が著しく減少する。リポ蛋白の電気泳動解析（アガロース、ポ

リアクリルアミド）で、LDL 分画を中心とした異常リポ蛋白（LpX,大型 TG rich LDL）が出現

している場合は LCAT 異常を疑い、血清または血中 LCAT 活性を測定する（外注検査可能）。LCAT

は肝臓で産生される酵素であり、LCAT 活性が低下するような重篤な肝障害との鑑別が必要で

ある。 

（２）眼科検査 

slit-lamp examination（細隙灯検査）により上皮を除く角膜層に灰白色の粒状斑が観察され

る。 

（３）腎生検 

FLD が疑われる場合は腎生検が有用である。糸球体基底膜、血管内皮下への遊離コレステロ

ールとリン脂質の沈着が認められる。泡沫細胞の蓄積、ボーマン嚢や糸球体基底膜の肥厚が

観察される。電子顕微鏡観察では毛細管腔、基底膜、メサンギウム領域に高電子密度の膜構

造の蓄積が認められる。 

（４）遺伝子解析 

上記の検査に加えて遺伝子解析を考慮する。末梢単核球より DNA を抽出し、LCAT 遺伝子領域

の塩基配列を検索する。劣性遺伝形式をとることから両親と患者に同一の変異が同定される。 
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７. 鑑別疾患 

1) 遺伝性低 HDL コレステロール血症（タンジール病、アポリポタンパク A-Ⅰ異常症） 
これらの疾患は、LCAT 欠損症と同様に HDL コレステロールの著減が認められる。角膜混

濁と低 HDL-C 血症はアポリポタンパク A-I 欠損症や ABCA1 欠損症（タンジール病）でも

認められることから鑑別が必要である 3)。鑑別には遺伝子検査が重要である。 

2) 後発性 LCAT 欠損症 
抗 LCAT 抗体の出現により LCAT 欠損症と同様に HDL コレステロールの著減や腎機能障害

を合併する症例が報告されている 17,18)。鑑別するには遺伝子検査や抗 LCAT 抗体の検索が

必要である。 

3) 肝疾患（肝硬変・劇症肝炎）、胆道閉塞、低栄養、悪液質など蛋白合成低下を呈する病態                                     
LCAT は肝臓で合成される酵素であるため、肝機能の障害・低下により、LCAT の低下を生

ずることがある 19,20)。 

4) 薬剤性低 HDL コレステロール血症（プロブコール服用、さらにフィブラートの併用など） 
プロブコール服用時、とりわけフィブラート併用やプロブコール中断後まもない服用に

より、著しい低 HDL コレステロールを呈する事例が報告されており、これら薬剤の影響

についても確認が必要である 21,22,23)。 

 

８. 現在の治療法 

現在承認されている効果的な治療法はない。LCAT 欠損症に有効な治療法は正常な LCAT 酵

素の補充であると考えられ、組換え型酵素及び遺伝子治療法が開発されている。その他、

主に合併症の進行を遅らせるために食事療法（低脂肪食）や腎機能保護を目的とした薬剤

治療が試みられている。 

1) 食事療法 
低脂肪食により腎機能障害の進展が遅延した症例がある 10,24,25)。 

2) 輸血療法 
LCAT 補充を目的とし新た鮮血 (全血または血漿) 輸血療法の有効性が報告されている。

LCAT 活性の上昇は認められるものの、LCAT の半減期が短いため、1週間程度で輸血前

値に戻り補充効果の持続は困難である。また、輸血に随伴する感染性リスクは避けら

れない。 

3) 薬剤治療 
根治的薬物療法は存在しない。食事療法との組み合わせで腎機能の増悪の予防や改善

を目的とした薬物療法（ARB など）が試みられている 6,26,27)。 

4) 遺伝子組換え型 hLCAT 蛋白質 (rhLCAT) 補充療法 
米国でrhLCATの臨床試験が1例実施されている 28)。高用量のrhLCATの投与（9.0 mg/kg）

で、HDL コレステロールの上昇等の脂質パラメーターの改善とともに貧血、腎機能の

改善が認められたが、投与 2 週間後までにこれらの異常値は元に戻ることから、他の

酵素補充療法と同様、繰り返し投与が必要と考えられる。 

5) 遺伝子治療 
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遺伝子治療とは治療目的遺伝子を標的細胞に導入することにより持続的な hLCAT 蛋白

質を目指すもので、通院頻度及び投与回数を抑え、患者 QOL の改善が期待できる。国

内外において薬事承認に至った遺伝子治療はない。本邦では LCAT 欠損症に対して、再

生医療等安全性確保法下、LCAT 遺伝子導入前脂肪細胞移植による遺伝子治療/再生医

療臨床研究が厚労省より認定されている 29)。 

6) 臓器移植 
腎不全への腎移植治療、視力障害への角膜移植が行なわれているが再発リスクは避け

られない。近年 1例の患者について同一ドナーから腎・肝の連続移植が行われた 30)。

移植後 5 年間の観察において、移植臓器の機能は維持されていたが、肝移植後 1 年以

内に脂質異常症が再発している。 

 

９. 将来の展望 

これまで、100 種類以上の LCAT 変異が同定され、個々の症例報告がなされてきているが、そ

の後の合併症の進展に関する報告はほとんどなく、きめ細やかな臨床的観察が患者予後の理

解と新たな治療法の開発に貴重な情報となることが期待される。 

現在組換え型製剤の輸注または遺伝子細胞治療による LCAT 酵素の補充療法の開発が行われ

ている。これらの治療法が近い将来実用化され、患者の生命予後や QOL が改善されることが

期待される。治療法の進展とともに本症の病態解明がさらに進むことが期待される。 
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シトステロール血症 日本語総説 

 

①要約 

シトステロール血症とは、腸管でのステロール排泄に関わる ATP-binding cassette 

sub-family G member 5 (ABCG5)ないしは ATP-binding cassette sub-family G member 8 

(ABCG8)遺伝子の機能低下型遺伝子変異に伴い発症する劣性遺伝性形式をとる希少疾患であ

る（文献 1）（図１）。若年性皮膚黄色腫（図２、文献 2）や冠動脈硬化症を呈することから家

族性高コレステロール血症との鑑別が重要であるが、食事療法が著効することや家族歴の聴

取などから鑑別可能であることも多い（文献 3）。現在は本邦で 10 数家系と推定されている

が、遺伝子解析公開データベースから推定すると未診断例が多数存在することが示唆される

（文献 4）。エゼチミブや陰イオン交換樹脂製剤が使用されることが多いが（文献 5）、高 LDL

コレステロール血症に対してはスタチン製剤や proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9 (PCSK9)抗体製剤も有効である。また、難治例に対しては LDL アフェレシスが有効で

あったとの報告もある（文献 6）。今後、血中シトステロール濃度測定が保険収載されること

で、本邦における本症診断が容易となり未診断症例が減ること、そしてさらなる情報蓄積に

より本症の病態解明に繋がることが期待される。また、厚労省の「原発性高脂血症に関する

調査研究班」では、予後実態調査である PROLIPID 研究に本疾患もレジストリを構築し登録を

開始している。本症が疑われる場合には専門医に紹介して、専門的な検査をすすめることが

望ましい。 

 

②はじめに 

シトステロール血症は常染色体劣性遺伝形式をとる希少遺伝性脂質代謝異常症である。コレ

ステロールと側鎖の構造が異なるシトステロールなどの植物ステロールが著明に上昇する疾

患である。シトステロールなどの植物ステロールに加えてコレステロールの上昇も伴うこと

が多い他、幼少期からの皮膚黄色腫や早発性冠動脈硬化症などを呈するため、偽性家族性高

コレステロール血症と称されることがある。 

 

③疾患の概要（特徴・合併症・自然予後等） 

乳児期に特に母乳保育に伴い、著明な高 LDL コレステロール血症（300mg/dl～900mg/dl）を

呈し、ホモ接合体性家族性高コレステロール血症類似の若年性皮膚黄色腫を呈する例がある

（文献 7）。また、若年性の心筋梗塞を発症し精査の結果診断される例も存在する（文献 8）。

その他、関節痛、関節炎、溶血発作を呈する症例も報告されている（文献 9）。自然予後は現

時点では不明確であるが、早発性冠動脈硬化症が重要な予後規定因子である。また、血族婚

姻を伴うホモ接合体の場合には、その他の希少劣性疾患の併発例も報告されており（文献 10）、

症状がシトステロール血症に伴うものかどうか鑑別に苦慮する場合がある。 

 

④疾患頻度 

常染色体劣性遺伝形式を呈する希少疾患とされ、これまで世界的に 100 家系、本邦では 10
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数家系程度であると考えられてきたが、本邦においても多数の家系が報告されていること、

さらには The Exome Aggregation Consortium (ExAC)コンソーシアムデータにおける原因遺

伝子とされる ABCG5 ないしは ABCG8 遺伝子の機能喪失型遺伝子変異の頻度などから推定する

と、少なくとも一般人口の 20 万人に 1人程度存在することが推定され、本邦においても 600

例程度存在する可能性がある（文献 2）。 

 

⑤遺伝学（病因遺伝子、遺伝形式等） 

腸管でのステロール排泄に関わる ABCG5 ないしは ABCG8 遺伝子の機能低下型遺伝子変異に伴

い発症することが知られている。常染色体劣性遺伝性形式をとることが知られているが、ヘ

テロ接合体のキャリアにおいても軽度～中等度の高ステロール血症（シトステロール、コレ

ステロールなど）を呈することが知られている。また、ABCG5 遺伝子、ABCG8 遺伝子それぞれ

のホモないしは複合型ヘテロ接合体のみならず、ABCG5 遺伝子および ABCG8 遺伝子両者の複

合型ヘテロ接合体遺伝子変異に伴う症例も報告されている（文献 11）。 

 

⑥病態 

上述の遺伝子異常・機能低下に伴いステロール（シトステロール、コレステロールなど）の

胆汁中・腸管への排泄が低下し、血中濃度が上昇することが病態の本態である。シトステロ

ールなどの植物ステロール、コレステロールのいずれかが、ないしはいずれも本症症状（若

年性皮膚黄色腫、早発性冠動脈硬化症、関節痛、関節炎、溶血発作）の進展に関与するかど

うかについては現時点で明確なデータは無い。 

 

⑦我が国の診断基準と診断方法の実際 

「原発性高脂血症に関する調査研究班」 

研究代表者 国立循環器病研究センター研究所 病態代謝部 部長 斯波真理子 

  

＜診断基準＞ 

シトステロール血症の診断基準 

Definite、Probable を対象とする。 

Ａ．症状 

１． 皮膚黄色腫又は腱黄色腫の存在 

２． 早発性冠動脈疾患（男性 45歳未満、女性 55 歳未満） 

 

Ｂ．検査所見 

１．血液・生化学的検査所見 

血清シトステロール濃度１mg/dL (10μg/ml) 以上 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

家族性高コレステロール血症、脳腱黄色腫症 
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Ｄ．遺伝学的検査 

ABCG5/8 遺伝子の変異 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａ-１及びＢ-１を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外し、Ｄを満たすもの 

Probable：Ａ-１及びＢ-１を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外したもの 

Possible：Ａ-１、２及びＢ-１を満たすもの 

Definite、Probable を対象とする。  

 

補足事項： 

高 LDL コレステロール血症を呈したシトステロール血症では、コレステロール吸収阻害薬（エ

ゼチミブ、コレスチミド）が著効する点が家族性高コレステロール血症と異なる。 

 

■診断の実際 

乳児期に特に母乳保育に伴い、著明な高 LDL コレステロール血症（300mg/dl～900mg/dl）を

呈し、ホモ接合体性家族性高コレステロール血症類似の若年性皮膚黄色腫を呈することを契

機に診断される例がある他、成人例では、早発性冠動脈硬化症を契機に診断される例、また

家族性高コレステロール血症が疑われるが、食事療法が著効することから診断に至るケース

がある。診断に必須である血清シトステロール濃度測定は、複数の検査会社により測定可能

であるが、現在保険収載されておらず、正確な診断に至る例が極めて少ない。また、鑑別診

断としての家族性高コレステロール血症や脳腱黄色腫症についても除外診断のためには遺伝

子解析が必要な場合が多いことが問題であり、現状での診断率が極めて低い事の要因の一つ

であると考えられる。一方で、血清シトステロール濃度１mg/dL（10μg/ml）以上の基準は本

症診断の感度・特異度は極めて高く、保険収載されることで診断率の上昇が期待される。 

 

⑧鑑別疾患 

家族性高コレステロール血症 

脳腱黄色腫症 

 

⑨現在の治療法 

植物ステロール制限食（植物油、ナッツ類、シリアルなどを避ける）及びコレステロール制

限食（200mg/日未満）が基本であり、極めて有効である。エゼチミブや陰イオン交換樹脂製

剤が使用されることが多いが、高 LDL コレステロール血症に対してはスタチン製剤や PCSK9

抗体製剤も有効である。また、難治例に対しては LDL アフェレシスが導入され有効であった

との報告もある。 

 

⑩将来の展望 

血中シトステロール濃度測定が保険収載されることで、特に LDL コレステロール血症や若年

性冠動脈硬化症を呈する症例の中で診断が進み、症例が集積されることで本症の自然予後を
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明確とすることが期待される。 
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タンジール病 

 

概要（500 字程度） 

 

家族性低〜無 HDL コレステロール（HDL-C）血症のひとつで、細胞の脂質から HDL 粒子の形

成に必要な膜蛋白質 ATP 結合カセットトランスポーターAI（ATP-binding cassette 

transporter A1: ABCA1）の遺伝子の機能障害変異に基づく疾患である。常染色体劣性（潜性）

遺伝疾患で、顕在疾患であるホモ型の HDL-C は通常 5 mg/dL 未満（3±3mg/dL）アポリポ蛋

白質 A-Ⅰも 10mg/dL 以下の表現型を示す。文献上、本邦ではこれまでに 35 例、世界的には

109 例の症例報告があり、稀な疾患とも考えられるが、未診断例が多い可能性もある。臨床

身体所見として、オレンジ色の咽頭扁桃腫大、肝脾腫、角膜混濁，リンパ節腫脹、末梢神経

障害を認める。LDL-コレステロールが低下する（約 37%）にもかかわらず，早発性冠動脈疾

患の頻度が高い。現在のところ根治的治療法はなく、早期発見による動脈硬化性疾患の発症

防止が主要な対策である（OMIM205400）。高血圧や喫煙などの危険因子の管理が重要であり、

糖尿病を合併することが多いのでその治療も必要である。 

 

はじめに 

タンジール病は、家族性低〜無 HDL-コレステロール（HDL-C）に属する常染色体劣性（潜

性）遺伝を示す疾患であり、HDL-C やアポリポ蛋白 A-I 濃度の著しい低下が主要な表現型と

なる 1。タンジール病の名前は、1959 年に最初の患者が発見・報告され、疾患の集積が見い

だされたアメリカ合衆国バージニア州のチェサピーク湾にある島の名前に由来する 2。その

後 NIH の研究者により病態生理の解析がなされてきた。1991 年に細胞とヘリックス型 HDL ア

ポ蛋白質の直接作用による HDL 粒子新生の反応が発見され 3、1995 年に本疾患由来の細胞に

おけるこの反応の欠損が発見されて 4、1999 年にその原因となる遺伝子異常が ATP binding 

cassette transporter AI (ABCA1)の機能障害変異であることが同定された 5-7。これにより、

図１ タンジール病患者に認められたオレンジ扁桃 
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この反応が HDL 産生の主要な反応であることが証明された。この遺伝子変異のホモ接合体が

タンジール病の疾患表現型である。ヘテロ接合体においても HDL-C の低下は認められがその

程度は一定しない。 

 

疾患の表現型の概要 

1. 血漿リポ蛋白質の異常 
血漿 HDL-C は通常 5mg/dL 以下（同定された症例の平均 3 ± 3 mg/dL）、アポリポ蛋白質

A-Ｉは 10 mg/dL 以下の定値を示す。LDL-C も平均正常値の 37 ％ 程度に低下している。トリ

グリセリドに富んだいわゆるレムナントリポ蛋白質粒子（VLDLからLDLへの代謝の中間産物）

の出現を認めることも報告されている 8。ABCA1 変異遺伝子のヘテロ接合体では血中 HDL-C 及

びアポリポ蛋白質 A-Ｉ値は正常者の約 50％に低下することが多い。 

2. 身体所見 
HDL産生の障害による臓器細胞からのコレステロール搬出の低下により、脂質の蓄積が認め

られる。代表的かつ典型的所見はいわゆるオレンジ扁桃である（図1）3。扁桃は分葉・腫大

し、明らかなオレンジ又は黄～灰色の表面を持つ8。再発性扁桃炎や扁桃摘出の病歴がしばし

ば認められる。その他、脾腫とそれに伴う軽度の血小板低下症と網状赤血球増加が見られる

ことがあり、約３分の１の症例に肝腫大も認めるが、肝機能障害は通常認めない。その他臓

器へのコレステロール蓄積は、リンパ節、胸腺、腸管粘膜、皮膚などにみられ、角膜への蓄

積では角膜混濁を来す。 

3. 末梢神経障害： 
軽度から重症まで様々な末梢神経障害が報告されている。知覚障害、運動障害又は混合障

害が、一過性にあるいは持続性に出現する。深部知覚や腱反射の低下はまれで、脳神経を含

む末梢神経の再発性非対称性障害や下肢に強い対称性の末梢神経障害や脊髄空洞症様の末梢

神経障害として出現する。 

4. 心血管病変 
これまでの文献上の症例報告によれば、本邦での 35 例中 12 例（34.3%）、海外での 109 例

中 34 例（31.2%）が、何らかの心血管疾患を合併していると報告されている 8。血管内超音

波法（IVUS: intravascular ultrasound）による観察では、びまん性の石灰化の強い冠動脈

病変が報告されている 9。 

 

疾患の頻度 

本邦ではこれまでに 35例の症例報告があり 8,10、海外では 109 例の症例報告があるが 3、重

複を含む可能性がある。疾患を起こす ABCA1 遺伝子の機能障害変異の頻度は不明である。未

診断例が多い可能性がある。 

 

病態（図 3） 

ABCA1 は ATP cassette transporter ファミリーに属する膜蛋白質で、ヘリックス型アポリ

ポ蛋白質による細胞のリン脂質とコレステロールからの HDL 粒子の形成に必須の因子である。
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この反応は、コレステロール分子を異化できないほ乳類体細胞におけるその最終処理の経路

である細胞からのコレステロール搬出の主要な機構の一つであり、HDL 粒子の産生源となる。

末梢細胞では細胞コレステロールレベルを感知して発現が増強するが、肝細胞では末梢から

回収したコレステロールの血流中への逆流を防ぐため、双方向性の制御を受ける。ABCA1 の

機能欠損により HDL が産生されず、血漿 HDL 濃度は極端に低下する。また、血漿 LDL 濃度も

正常の 1/3 程度にまで低下が見られるが、この理由は分かっていない。ヒトでは HDL 中のコ

レステロールがアシルエステル化され VLDL/LDL に転送されることから、これが LDL の減少分

となっているのかも知れない。 

末梢組織細胞での ABCA1 欠損により細胞コレステロールが搬出されないため、マクロファ

ージやシュワン細胞などにコレステロールが滞留、エステル型となって蓄積し、オレンジ色

の咽頭扁桃腫大，角膜混濁，肝脾腫，リンパ節腫脹，末梢神経障害をきたし、これが血漿 LDL

濃度の低下にもかかわらず動脈硬化性疾患を発症させるリスクともなっていると考えられる。 

ABCA1 は細胞形質膜のコレステロールに富んだドメインであるラフト構造を不安定化させ

るようであり、その機能欠損はラフトの増加をもたらして、これが炎症性サイトカインの分

泌が亢進することも示唆されている 11。また、膵β細胞へのコレステロール蓄積に起因して、

インスリン分泌指数（insulinogenic index）が低下することも報告されており糖尿病（耐糖

能異常）を合併することが多い 12,13。これらも、早発性冠動脈疾患の発症にも関わっている

かもしれない 8。 

 

図 3 コレステロール逆転送系における ABCA1の役割とタンジール病の病態 
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鑑別診断 

 低 HDL 血症（Familial hypoalphalipoproteinemia）をきたす遺伝性疾患として、アポリポ

蛋白質 A-1 欠損症、古典的レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ（LCAT）欠損

症、魚眼病があげられる。角膜混濁はこれらに共通するが、扁桃腫大、末梢神経障害は本疾

患に特異的で、黄色腫はアポリポ蛋白質 A-1 欠損症にだけ認められる 14。二次性低 HDL-C 血

症としては、重度の肝疾患等の鑑別を行う。また薬剤性としてプロブコールによる低 HDL 血

症、とりわけフィブラート系薬剤との併用例に留意する。プロブコールは中止後も影響が数

ヶ月残ることがあり、フィブラート系薬剤への切り替え使用例で HDL-C が著しく低下する例

があることに注意する。 

 

我が国の診断基準と診断方法の実際 

 低 HDL 血症を認めた場合の診断フローチャートを以下に示す（図 4）。 

 図 4 低 HDL血症を認めた場合の診断フローチャート 
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＜診断基準＞ 

タンジール病の診断基準 

  

Ａ．必須項目 

１) 血清 HDL コレステロールが 10mg/dL 未満 

２) 血中アポ A-Ⅰ濃度 10mg/dL 未満 

３) 以下の疾患を除外できる。 

LCAT 欠損症、二次性低 HDL コレステロール血症 

  

Ｂ．症状 

１．オレンジ色の特徴的な扁桃腫大 

２．肝腫大又は脾腫 

３．角膜混濁 

４．末梢神経障害 

  

Ｃ．遺伝子検査 

 ABCA1 遺伝子変異の同定 

 ※遺伝子診断の方法については研究班に連絡 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

上記Ａを全て満たす例のうち、Ｂの２項目以上を満たし、Ｃを認める例をタンジール病と

診断する。 

  

現在の治療法 

現在のところ根治的治療法（遺伝子治療による ABCA1 の補充など）は未確立で、合併症と

しての動脈硬化性疾患の発症防止と早期発見に努める。糖尿病（耐糖能異常）を合併するこ

とが多いことからその治療や、高血圧、喫煙などの危険因子の管理が重要である 14。 

 

将来展望 

 現在のところ遺伝子治療による ABCA1 の補充などの根治的治療法の開発の報告はない。 
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総説 「原発性高カイロミクロン血症」 
① 要約 

 

原発性高カイロミクロン（CM）血症は血中にカイロミクロンが蓄積する病態であり、一

般にはTG 1,000 mg/dl以上の場合を高CM血症と考える。急性膵炎の発症リスクの高い難病で

ある。 

高CM血症は、高リポ蛋白血症のWHO分類ではI型（CMのみが増加）とV型（CMとVLDLが増加）

に相当する。I型は、典型的には、CMを代謝する酵素であるリポ蛋白リパーゼ（LPL）やその

関連蛋白（APOC2、GPIHBP1、LMF1、APOA5）の異常・欠損によって生じる単一遺伝子疾患が中

心であり、基本的に常染色体劣性遺伝を呈する稀な疾患である。LPL、APOC2、GPIHBP1 に対

する自己抗体による高CM血症も報告されている。重症例は幼小児期から発症し、膵炎に伴う

腹痛などの症状の他、発疹性黄色腫、網膜脂血症、肝脾腫などを呈する。V型は、典型的には、

LPL経路の遺伝子異常（APOA5 など）によるCMやVLDLの異化障害に加えて、CMやVLDLの産生増

加をきたすような環境要因（アルコール、糖尿病、薬剤など）が加わることによって生ずる。

I型よりも発症が遅いことが多く、成人期以降に増悪するケースが多い。 

診断は、二次性の原因を除外した上で、上記LPL経路の異常を検索し、可能なら原因遺伝

子を検索する。二次性の中にも原発性が潜む可能性に注意する。 

治療は、急性膵炎の予防のため、血清TG 1,000 mg/dl以下(1)、食後でも 1,500 mg/dl以

下を目指し(2)、TG値を下げる。現時点、根治的治療法はない。環境要因の改善（食事（低脂

肪、低炭水化物）、運動、節酒など）と、高TG血症治療薬が選択肢となるが、治療抵抗性な

ことが多い。高TG血症関連遺伝子を標的とした新たな治療薬が開発されており、臨床応用が

期待される。原発性が疑われる場合には専門医への紹介が望ましい。 

 

<<PROLIPID研究について>> 

＊原発性高CM血症は難病指定されている。有効な治療薬に乏しい現状を克服するために原因

遺伝子のさらなる解明、新たな治療薬の開発、膵炎や動脈硬化ハイリスク群を見分けるため

の診断指標同定などが喫緊の課題である。希少疾患の疫学的知見を得るには、全国規模のシ

ステマティックな症例蓄積が必須であり、厚労省の「原発性高脂血症に関する調査研究班」

では、PROLIPID研究を開始している。 

 

 

② はじめに：CM代謝概説 

 

カイロミクロン（CM）は食事由来の脂質を格納したリポ蛋白である。アポリポ蛋白B-48

（apoB-48）（CM１粒子あたり 1～2分子）(3,4)を核として小腸で合成される。その主要な生

理的役割は、全身の各組織へのエネルギー源としてのTGの運搬と、小腸で吸収された脂溶性
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ビタミンの運搬である。CMは、その中に含まれるTGがLPLによって加水分解されることにより

代謝され、CMレムナントとなり、肝臓に取り込まれる。LPL経路に異常があると、CMの代謝が

停滞し、異常に蓄積し、高CM血症となる。 

CMの半減期は数分程度と非常に短く、健常者の空腹時（12 時間以上絶食）の血中には通

常存在しない。CMが蓄積を始めるのは、血中TG値が 500 mg/dl以上、特に 1,000～1,500 mg/dl

程度からである(5)。随時採血TG値 1,000 mg/dl以上で急性膵炎を引き起こす可能性があるこ

とから(6)、TG1,000 mg/dl以上を高CM血症のスクリーニングの基準とするのが妥当であるが

(2)、TG 500mg/dl以上から注意が必要である。 

 

③ 疾患の概要（特徴・合併症・自然予後等） 

 

I型は、典型的には、単一遺伝子疾患であり、LPL経路の異常（遺伝子異常、自己抗体に

よる阻害など）に由来する(7)。LPLはVLDLも代謝するが、VLDLは蓄積しないことが多い（お

そらく肝性トリグリセリドリパーゼ（HTGL）などによりLPL非依存的にも代謝されるため）。 

V型は、典型的には、遺伝-環境連関により発症・増悪する(7)。LPL経路の遺伝子異常（APOA5

など）に加えて、VLDLやCMの産生亢進をきたすような環境要因（食事過多、運動不足、アル

コール多飲、糖尿病、妊娠など）が加わることにより悪化する。特に主要なものは糖尿病と

アルコールであり、V型高脂血症のうち、1/3 に糖尿病が合併、1/3 にアルコール多飲がある

と報告されている(6)。重度のインスリン依存状態の糖尿病患者がインスリン注射を行えなか

った場合などにみられる糖尿病脂血症（diabetic lipemia）では、V型だけではなくI型を呈

する場合もある(6)。 

I型（CMが増加）、V型（CMとVLDLが増加）は、TG、総コレステロール（TC）値によりお

おまかに分類可能である。TGが 1,000 mg/dl以上ではCMが蓄積し始めるため(5)、TG > 1,000 

mg/dlの場合に、I型かV型となる。このうち、V型ではVLDLも増加しているため、TC値も増加

する（典型的には TC > 300 mg/dl）。一方、I型ではTCの増加は軽度にとどまる（典型的に

は TC < 260 mg/dl）。これはCM（TG:TC比がおよそ 10:1）よりも、VLDL（TG:TC比がおよそ

5:1）の方がコレステロール含有率が高いためである。典型的なI型では、血清TC値は血清TG

値の 1/10 前後もしくはそれ以下となる。ただし、CMとVLDLはともにLPLによって代謝される

ため、I型とV型は厳密には区別し難く、原因遺伝子もオーバーラップする(8)。病型分類は、

厳密にどちらかに分けることに意義があるというよりは、どのリポ蛋白が増えているかの目

安として重要であり、病型に典型的な合併症や二次的要因を鑑別し、治療法を選択する上で

役に立つ。 

I型、V型いずれにおいても、高CM血症は急性膵炎や動脈硬化のリスクとなりうる。代謝

異常は生涯にわたって持続するにもかかわらず、根本的な治療薬はなく、厳重な食事制限は

ある程度有効ではあるものの遵守困難なことが多く、急性膵炎を繰り返してしまうケースも

多い。 
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④ 疾患頻度 

 

I型は非常に稀である。LPL経路の遺伝子（LPL、APOC2、GPIHBP1、LMF1、APOA5）の欠損

症や異常症が知られているが、最も頻度の高いLPL欠損症の場合でも 50 万～100 万人に１人

である。多くの場合、常染色体劣性遺伝である。稀に、LPL経路蛋白（LPL、APOC2、GPIHBP1）

に対する自己抗体による場合がある。 

V型はI型よりも頻度は高い。その頻度は環境要因に伴って変化するが、TG 2,000 mg/dl

以上のものは人口の約 0.02%（約 5,000～6,000 人に 1人）との報告がある(5)。 

 

⑤ 遺伝学（病因遺伝子、遺伝形式等） 

 

高CM血症の最初の症例は 1932 年に報告された(5)。以後、原因遺伝子として、LPL（1960

年）、その補因子であるアポリポ蛋白C-II（APOC2）（1978 年）が同定され、最近ではLPL関

連蛋白群（APOA5、GPIHBP1、LMF1）の欠損症や異常症が同定されている。しかし、原因遺伝

子が不明のケースもかなり多い（I型の 33％、V型の 77％が原因遺伝子不明との報告もある）

(8)。 

 

1) LPLとAPOC2 

＊LPL欠損症（OMIM 238600） 
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1960 年の報告(9)以来約 150 個の遺伝子変異、日本人患者においても 30 個以上の変異が

報告されている(9)。疾患頻度は、50 万人～100 万人に 1人程度と言われている。 

＊アポリポ蛋白C-II欠損症（OMIM 207750） 

貧血に対する輸血によって高TG血症が著明に改善した(血清TG値が 1,750 mg/dlから 196 

mg/dlへ低下)ことが契機となり 1978 年にカナダで(10)）、1979 年に日本(11)で発見され、

以来現在までに世界でも 20 家系ほどの報告がある。LPL欠損症に比べると、高TG血症の程度

は軽度（ホモの場合TG値は 500～10,000 mg/dl程度）で、症状の発現時期も遅く（これまで

の報告では 13～60 歳で診断されている）、発疹性黄色腫や肝脾腫も少ない。しかしながら、

成人期以降の急性膵炎の発症頻度は逆にAPOC2 欠損症の方が多く、症状もより重症といわれ

ている（64%で認めたとの報告もある(5)）。これは、高TG血症が重度なLPL欠損症などのケー

スの方が幼少期からしっかりと食事療法（脂肪制限食）がなされるが、成人期となってから

発症する場合には、食事療法を守るのが難しいことが多いためと考えられている(5)。 

 

2) 新たなLPL経路蛋白群（図２） 

LPLの機能に必要な蛋白が近年同定されている。LPLは《step 1》脂肪細胞や筋細胞など

の間質細胞で合成・分泌され、《step 2》血管内皮細胞の内部を通過し、《step 3》血管内

皮細胞の血管内腔側の細胞膜表面に繋留し、《step 4》血中を流れるリポ蛋白のTGを水解す

る。これらの過程に必要な蛋白の欠損が、高CM血症の原因となることが分かってきている。

《step 1》にはERシャペロン蛋白LMF1 (12)、《step 2》と《step 3》にはGPIHBP1(13,14)、

《step 4》にはAPOA5(15)が必要であり、LMF1、GPIHBP1、APOA5 の異常は高CM血症の原因と

なる。 

＊GPIHBP1 異常症 (OMIM 615947) 

GPIHBP1 は 2003 年に同定され(13)、欠損マウスモデルでの機能解析から(14)、CM代謝に
おける重要性が明らかとなった。その後、多くのGPIHBP1 の遺伝子異常（G56R, C65S, C65Y, 
C68G, Q115Pなど）がヒトの高CM血症の原因として見出されている(16) (17)。 
＊LMF1 異常症(OMIM 246650) 

 2007 年に、LMF1 の欠損が高CM血症をきたすことが初めて報告された(12)。Y439X変異

では、LPL活性の 93%低下、HL活性の約 50%低下をきたし、著しい高TG血症（約 3,000 mg/dl）

を呈する。W464X変異では、LPL活性、HL活性がそれぞれ 76%、27%減少する(18)。 

＊アポリポ蛋白A5 異常症(OMIM 144650)） 

2000 年に比較ゲノム学的アプローチでAPOA5 遺伝子が同定され (15)、2005 年にAPOA5 遺

伝子異常が高CM血症の原因となることが初めて報告された(19)。乳幼児期発症のI型を呈する

ケースも報告されているが(20)、多くの場合、環境要因（糖尿病、肥満、加齢、高炭水化物

食、高脂肪食、飲酒、妊娠など）の影響を受けて、後天的に増悪しV型を呈する(21)。APOA5

の遺伝子異常はIV型（VLDLが蓄積）を呈することも多く、動脈硬化のリスクとなることも知

られているため(22,23)、急性膵炎だけでなく動脈硬化予防にも注意が必要である。治療上は
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環境要因の管理が大切であり、ω-3 系多価不飽和脂肪酸製剤が有効なケースも報告されてい

る(24)。 

3) LPL経路蛋白群に対する自己抗体 

遺伝子異常による高CM血症の他に、これらの蛋白に対する自己抗体による高CM血症が知

られている。LPL、APOC2 に対する自己抗体（OMIM 118830）(25)の他に、最近、GPIHBP1 に対

する自己抗体による高CM血症が報告された(26)。原因不明の高CM血症、膠原病合併の高CM血

症の際はその可能性を考える。 

 

原発性高CM血症が疑われる場合には、これらの遺伝子・蛋白異常を見分けるための検査

や、可能であれば遺伝子検査を行うことが望ましい（表１）。またほとんどの場合劣性遺伝
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をとるため、近親婚の家族歴の聴取は重要であり、遺伝性疾患を疑う鍵となる。父と母の出

身地を聞くことで血族結婚が判明することもある。 

 

⑥ 病態（症状、合併症） 

 

その原因となる遺伝子異常の重症度に応じて、あるいは脂肪摂取をどれだけ忌避してい

るかの個々人の違いに応じて、発症時期は幼小児期あるいは成人期と様々である(9)。環境要

因（糖尿病の増悪、アルコール多飲、妊娠など）は増悪の契機となる。重症例では小児期か

ら脂肪摂取後の上腹部痛を繰り返す。例えば、重度なLPL欠損症の場合、授乳中～幼少期など

から、著明な高TG血症、膵炎（脂肪摂取時の腹痛発作に注意）、乳糜血清、網膜脂血症、発

疹性黄色腫、肝脾腫などを呈する。患者の多くは授乳中～幼少期に発見される（LPL欠損症

43 症例のうち、13症例は生後 1年以内、22 症例は 10 歳未満、8症例は 10 歳以後に見出され

たとの報告もある(5)）。主要な症状を記す。 

 

＊急性膵炎：血清TG値が 1,000 mg/dlを越えると急性膵炎の発症リスクが高まり、発症例

ではほとんどが 2,000 mg/dlを超えているとされる。TG > 1,000 mg/dlの症例のうち、約 20%

程度で急性膵炎を発症するとの報告がある(6,27)。TGが 1,000 mg/dl以下でも、急性膵炎の

リスクが増加することが報告されており、注意が必要である(28)。高TG血症による急性膵炎

は、急性膵炎全体のうち 12～22％を占めるとの報告もあり稀ではないが(27,29) (5)、急性

膵炎ではTG値が測定されていないことも多く、過小評価されている可能性もある。高CM血症

による急性膵炎は、他の原因による急性膵炎と比べて、症状や臨床経過などの点に違いはな

い。腹痛、悪心、嘔吐、背部痛などの症状に気をつけ、急性膵炎の症例、頑固な腹痛に高TG

血症を伴う症例では、高CM血症を鑑別する。 

＊乳糜血清：採血した血液が白色ピンク上、そのまま置いておくと上層に白色のクリー

ム層が浮いてくる。例えば、4,000 mg/dlのTGを含む血清は、4%ミルクと同じような乳糜様外

見を呈する(5)。CMは体内で最大のリポ蛋白（75-1,200 nm）であり、比重が軽いため、4℃、

24 時間の静置でクリーム層となって上層に浮いてくる。ちなみに、I型高脂血症ではCM単独

の増加を反映して下層は透明となるが、V型高脂血症ではVLDLも増加するため下層は白濁して

いる。 

＊網膜脂血症：眼底検査で、乳糜色の網膜血管を認める(30)（文献 30に写真あり）。血

清TG値が 4,000 mg/dlを超えると出現することが多い。視力には影響しない。 

＊発疹性黄色腫：四肢伸側、臀部、肩などを好発部位として出現・消退する小さな（数

mm程度の）ピンクがかった黄色い発疹である(31)（図３）。CMを貪食した皮膚のマクロファ

ージによるものであり、通常TG値 2,000 mg/dl以上で出現、約半数の患者で認める。TG値改

善後は、数週間から数ヶ月の経過で消退する。消退する経過では、TGが抜け、コレステロー
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ルエステルに富む、赤みがかった病変を呈する(5)。例えば小児ではこの症状により皮膚科で

診断されることもある。 

 
 

＊肝腫大と脾腫：脂質を貪食した泡沫マクロファージの浸潤による。脾腫は、脂肪制限

食などによる血清TG値の改善とともに、速やかに（1週間以内程度）軽快する(5)。 

＊その他希釈効果などによる検査値異常：偽性低Na血症、低アミラーゼ血症、Hb低値、

ビリルビン高値(5)。 

＊その他の合併症：呼吸困難（感）、神経学的症状（認知症、うつ病、記憶障害）の報

告もある(5)。 

 

⑦ 我が国の診断基準と診断方法の実際 

 

表１に診断基準、図４に診断と治療のフローチャートを示す(2)。 

 

⑧ 鑑別疾患 

 

鑑別疾患は表１に記載の通りである。 

なお、二次性と思われる場合でも原発性の原因となる遺伝的素因が隠れている可能性が

あり注意する。 

膠原病を合併している場合には、先に述べた自己抗体による高CM血症を鑑別する(25,26)。 

妊娠中の著明な高TG血症の際は原発性高CM血症を鑑別する。妊娠は一般に高脂血症をき

たすが（健常者においてもLDL-Cは 1.5 倍程度、TGは 2 倍程度増加する）(32)、原発性高CM

血症の患者においては特に高TG血症の増悪と膵炎の合併に注意する。妊娠中の急性膵炎の約

半数は高TG血症に起因するとの報告もある(33)。 
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⑨ 現在の治療法 

 

原発性高CM血症の治療は、急性膵炎の予防のために、TG 1,000 mg/dl以下を目指し(1)、

食後でも 1,500 mg/dlを超えないように(2)少しでも血中TG値を下げることが大切である。 

LPL経路の異常を回復し得るような根治的な治療法はない。ヒトLPLの機能獲得型多型 

(S447X)をアデノ随伴ウイルスベクターにて一過性に発現するalipogene tiparvovec 

(Glybera®)が、2012 年に欧州初の遺伝子治療薬としてLPL欠損症を対象として認可され(34)、

臨床症状と膵炎発症率の軽減が期待されたが、極めて高額な薬価（110 万ユーロ）と効果不

明確のため、2017 年に発売中止となっている。現時点では、環境要因の改善と、その効果は

限定的であるが高TG血症治療薬（フィブラート、選択的PPARαモジュレーターなど）を用い

る。 
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高TG血症の悪化の契機となる環境要因、生活背景はよく聴取する。食事（特に、脂肪、

炭水化物やアルコールの摂取）、妊娠などの生理的変化、肥満症、糖尿病などの合併、服薬

状況（薬剤性の可能性）には特に注意し、環境要因の改善につとめる。 

これらの治療の効果は限定的であり、治療抵抗性で膵炎を繰り返してしまうことも多い

が、脂肪摂取制限の遵守不良は合併症としての膵炎をより重症化させることから(5)、生活指

導と服薬指導含め、難治性疾患としてのケアを生涯にわたって行うことが大切である。 

 

＊脂肪摂取制限：１日 15～20g以下（総カロリーの 15%以下）。妊娠中の高CM血症に対し

て、妊娠中期や後期での 1 日 2 g以下の脂肪制限が有効であり、新生児にも影響がなかった

との報告もある(5)。 

＊中鎖脂肪酸（medium chain triglyceride（MCT））：小腸からの吸収の際にMCTはCMに

乗らず直接門脈系に流入するため、乳児にはMCTミルクや脱脂粉乳が、大人でも通常の油脂の

替わりにMCTを使った料理がすすめられる。 

＊炭水化物摂取制限：炭水化物制限はVLDLの産生を抑える。VLDLとCMは同じLPL経路で代

謝されるため、VLDLの抑制はCM代謝の改善につながり得る(35)。 

＊アルコール摂取制限：エタノールとして１日 20g以下が目安となるが、個人差があり、

基本的には禁酒が望ましい。 

＊薬物療法：TG降下薬（フィブラート、選択的PPARαモジュレーターなど）が有効な場

合もある。基本的には高CM血症に有効な薬剤はないが、VLDL代謝の改善はCM代謝の改善につ

ながり得る(35)。ω-3 系多価不飽和脂肪酸製剤で軽快するケースもあるが、魚油サプリメン

トによる高CM血症悪化の報告があり注意が必要である(1)。ベキサロテン製剤による脂質異常

症（高CM血症や高LDL-C血症）に対して、海外のコンセンサス・ステートメントではフィブラ

ートやスタチンの予防的投与が推奨されている(36)。 

＊二次性高CM血症の治療：高CM血症の原因となる後天的な要素を可能な限り除去する（糖

尿病やアルコール多飲、肥満症の治療など）。極端な減量は、体重がリバウンドした際には、

かえってより重度の高TG血症と急性膵炎を起こす危険があり、注意する。糖尿病合併の場合

には、糖尿病治療によって高TG血症が軽快すること、糖尿病治療薬によってTG低下作用に差

が出る可能性に留意して、治療薬を選択する。例えばピオグリタゾンが他剤より有効なケー

スなどもある。 

＊急性膵炎の治療：通常の急性膵炎の治療（絶食、低カロリー輸液など）を行う（但し、

脂肪製剤の投与や高カロリー輸液は一般的には行わない）。著しい高TG血症が急性膵炎の原

因となっている場合には、血漿交換療法も治療の選択肢となる（米国アフェレーシス学会ガ

イドライン）(37)。他に難治性の再発性高TG血症性急性膵炎（HTGP）に対し、抗酸化療法が

有効との報告もあるが(38)、一定した見解はない。特殊なケースでの治療法として、アポリ

ポ蛋白C-II欠損症の場合には、急性膵炎などの緊急時に新鮮凍結血漿の輸血が有効である。

アポリポ蛋白C-IIが補充されることにより、血中のTG値は速やかに低下する(10)。 
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⑩ 将来の展望 

 

１）根本的な治療薬について 

近年のゲノム研究から高TG血症と関連する遺伝子が多く同定されており、これらの遺伝

子を標的としたアンチセンス核酸医薬、モノクローナル抗体製剤の中には、原発性高CM血症

への有効性が示唆されているものもある。アポリポ蛋白C-III（APOC3）に対するアンチセン

ス核酸医薬（Volanesorsen (ISIS-APOCIIIRx, ISIS 304801)）(39)、diacylglycerol acyl 

transferase 1 (DGAT1) 阻害薬(pradigastat) (40)、抗ANGPTL4 抗体(41)、ANGPTL3 に対する

抗体やアンチセンス医薬(IONIS-ANGPTL3-LRx)(42,43)が開発されている。このうち

Volanesorsenは、健常人でのphase 1、高TG血症患者でのphase 2 を経て、LPL欠損症を含む

高カイロミクロン血症患者での有効性も示されるなど(38)、今後の臨床応用が期待されてい

たが、副作用もあり、FDAの認可は得られていない。他に、MTP阻害薬（lomitapide）が高カ

イロミクロン血症の治療に有効な可能性もあり、長期的な有効性・安全性の検討結果が待た

れる（44）。 

２）原因遺伝子について 

原発性高CM血症の多くは、まだ原因遺伝子が明らかでない(8)。このようなケースの遺伝

子解析からは、新たな原因が見つかる可能性がある。例えば、APOC2 の極度の発現低下も高

カイロミクロン血症の原因となりうることが最近示唆された（アポリポ蛋白C-II低下症）(45)。

新たな原因遺伝子は新たな治療法開発につながる可能性があり、病因の更なる解明が望まれ

る。 

３）膵炎ハイリスクの指標について 

TG > 1,000 mg/dlの症例でも、すべてが急性膵炎となるわけではなく、約 20%程度しか急

性膵炎にならないとの報告もある(6,27)。血清TG値が 30,000 mg/dl近くでも急性膵炎になら

ないケースも報告されている(5)。一方で、マイルドな高TG血症（TG 1,000 mg/dl以下）も急

性膵炎のリスクになりうる(28)。血清TG値と急性膵炎の重症度も必ずしも相関しない(46)。

どのような臨床的特徴の高CM血症が膵炎のリスクが高いかがわかれば、そのような患者を重

点的に治療することが可能となるであろう。 

４）動脈硬化ハイリスクの指標について 

高CM血症が動脈硬化のリスクとなるかについては、これまでも議論があったが(2)、疫学

的には、著しいTG高値は急性膵炎のリスクであると同時に動脈硬化のリスクでもある(28)。

遺伝疫学的研究からも、高TG血症や高CM血症をきたす遺伝子異常（APOA5 など）は、動脈硬

化のリスクともなることが報告されている(22,23)。例えば、APOA5 は早発性冠動脈疾患のリ

スク遺伝子としてLDLR（LDL受容体）に次ぐリスクであると報告されている(23)。高CM血症の

動脈硬化惹起性は、原因となる遺伝子異常に依存している可能性もあり、今後の解明が待た
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れる。現時点での臨床的には、動脈硬化の合併に注意し、危険因子を管理することが重要と

なる。 

 

おわりに 

 

原発性高CM血症の原因遺伝子は完全には明らかではなく、根本的な治療法もなく、厳し

い脂肪摂取制限などを生涯にわたり行なってもなお、急性膵炎を繰り返すケースも多い。こ

のような背景から、原発性高CM血症は難病指定されている（表１）。原発性が疑われる場合

には専門医に紹介し、専門的な検査をすすめることが望ましい。紹介基準としては、日本動

脈硬化学会の「脂質異常症診療ガイド 2018 年版」にもある通り、急性膵炎のリスクの高くな

るTG > 500 mg/dlが目安となり、随時でもTG>1,000 mg/dlは要注意である。厚労省を中心と

した「原発性高脂血症に関する調査研究班」では、現在、PROLIPID研究という全国レベルで

の原発性高脂血症患者の登録調査研究を行っている。希少疾患の疫学にはシステマティック

な症例蓄積が必須である。膵炎や動脈硬化ハイリスク群を見分けるための診断指標同定、原

因遺伝子の解明、新たな治療薬の開発などは喫緊の課題である。 
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表１：原発性高カイロミクロン血症の診断基準（難病情報センターの診断基準に最新の情報をアップデ
ートしたもの） 
 
＜診断基準＞ Definite、Probableを対象とする。 
  
必須条件：(1)及び(2)を認め、鑑別診断（下記Ｄ）が除外される。 
(1)血清トリグリセリド値 1,000 mg/dL以上 (空腹時採血(食後 12 時間以上)） 
(2)カイロミクロンの証明 (血清静置試験*1、超遠心法、電気泳動法、HPLC法による) 
(*1: 血清を４℃で 24～48 時間静置した後に、血清の上清にクリーム層を認める) 
  
Ａ．症状 主症状：１～４、副症状：５、６ 
１．繰り返す腹痛AND/OR急性膵炎 
２．発疹性黄色腫 
３．網膜脂血症の存在 
４．肝腫大AND/OR脾腫大 
５．呼吸困難感 
６．神経精神症状（認知症、うつ病、記憶障害） 
 
Ｂ．検査所見 
１．LPL活性・蛋白の欠損あるいは著明な低下（正常の 10％以下）。 
（ヘパリン静脈注射後血漿(注 1)、脂肪組織生検検体、単球由来マクロファージ。） 
２．アポリポ蛋白C-IIの欠損あるいは著明な低下（正常の 10％以下）。 
３．アポリポ蛋白A5 の欠損あるいは著明な低下（正常の 10％以下）。 
４．LPL、ヘパリン、アポリポ蛋白C-IIに対する自己抗体の証明(注 2)。  
 
Ｃ．遺伝学的検査 
１．  リポ蛋白リパーゼ遺伝子の変異 
２．  アポリポタンパクC-ＩＩ遺伝子の変異 
３．  GPIHBP1 遺伝子の変異 
４．  LMF1 遺伝子の変異 
５．  アポリポタンパクA-V遺伝子の変異 
 
Ｄ．鑑別診断 
１． III型高脂血症  
２． 家族性複合型高脂血症（FCHL）  
３． 二次性高脂血症（アルコール多飲、ネフローゼ症候群、神経性食思不振症、妊娠、糖尿病、リポジ
ストロフィー、ウェーバー・クリスチャン（Weber-Christian）病、甲状腺機能低下症、先端巨大症、ク
ッシング症候群、ネルソン症候群、薬剤（エストロゲン、ステロイド、利尿薬、βブロッカー、SSRIな
ど抗精神病薬、痤瘡治療薬、ベキサロテンなど抗悪性腫瘍剤、HIV治療薬、免疫抑制剤など）、その他高
TG血症を来す疾患（多発性骨髄腫、全身性エリテマトーデス（SLE）、悪性リンパ腫、サルコイドーシス
など）） 
  
＜診断のカテゴリー＞ 
Definite（確定診断）：必須条件に、ＢあるいはＣのいずれかの異常（疾患関連あり）が確認された場
合。 
Probable（臨床的診断）：必須条件に、Ａの主症状のいずれかを認める場合。 
Possible（疑い例）：必須条件のみ、あるいは、必須条件にＡの副症状を認める場合。 
 
(注１) 活性型のLPLは毛細血管内皮細胞表面に静電的に結合して係留されているため、ヘパリンを静注
することによって初めて流血中に出現する。そのため通常、ヘパリン（10～50 U/kg(2)、60～100 U/kg(5)）
静注 10～15 分後の血奬中のLPL活性と蛋白量を測定して診断が行われる。GPIHBP1 欠損症の場合は、そ
の前後のタイムポイントでの測定が有用である可能性もある。ヘパリン静注後血漿中の総リパーゼ活性
のうちLPLによるものは約 1/3 で、残りのほとんどは肝性トリグリセリドリパーゼ（HTGL）によるもので
あるため、LPL活性の分別測定のためには抗LPL抗体や抗HTGL抗体が必要となるが、硫酸プロタミンや 1M 
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NaClにてLPLを失活させる方法もある。安定した合成基質が必要とされるなど熟練を要したが、現在では
研究用として測定キットも市販されており、また蛋白量の測定も一般臨床検査として採用されている。 
(注２) 本文中に記載の通り、最近GPIHBP1 に対する自己抗体による高CM血症が報告された。 
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脳腱黄色腫症 

 
要約（500 字程度） 
脳腱黄色腫症は CYP27A1 遺伝子変異を原因とする常染色体劣性の遺伝性疾患である．CYP27A1 遺伝子は
27-水酸化酵素をコードしており，脳腱黄色腫症患者では本酵素活性が著しく低下している．その結果，
血清コレスタノールが上昇し，脳，脊髄，腱，水晶体，血管などの全身臓器にコレスタノールが沈着す
ることにより，様々な臓器障害をきたす．本症の臨床症状は，腱黄色腫，新生児期の胆汁うっ滞，小児
期の難治性下痢，若年性白内障・冠動脈疾患・骨粗鬆症といった全身症状と，精神発達遅滞・認知症，
小脳性運動失調，てんかん，錐体路症状，錐体外路症状，末梢神経障害といった神経症状に大別される．
病型には，多彩な臨床症状を呈する古典型，痙性対麻痺を主徴とする脊髄型，神経症状を認めない非神
経型，新生児胆汁うっ滞型がある．診断は，臨床症状から本症を疑い血清コレスタノール値の上昇を確
認する．CYP27A1 遺伝子検査により確定診断を行うことが望ましい．治療としてはケノデオキシコール
酸の有効性が確立している．早期治療により良好な経過をとりうるが，治療が遅れると重篤な後遺症を
残す． 脳腱黄色腫症は治療可能な疾患であり，早期診断・治療が非常に重要である． 
 
はじめに 
脳腱黄色腫症は古くから知られている脂質代謝異常症であるが，その臨床像は多様であり未診断例が非
常に多い．本症はケノデオキシコール酸などによる疾患修飾療法が可能な疾患であり，早期診断・治療
が非常に重要である．本稿では，最近実施された本邦における全国調査結果1)，最新の診断基準・診療ガ
イドライン2)を含め，脳腱黄色腫症についての最近の知見を概説する． 
 
疾患の概要（特徴・合併症・自然予後など） 
脳腱黄色腫症は，CYP27A1 遺伝子変異を原因とする常染色体劣性の遺伝性疾患で3-6)，主にコレスタノ
ールが全身臓器に沈着することにより様々な臓器障害が惹起される．臨床病型は，多彩な臨床症状を呈
する古典型7-10)，痙性対麻痺を主徴とする脊髄型1,8,11-14)，神経症状を認めない非神経型1)，新生児胆汁う
っ滞型9,15-17))に分類される（表 1）1,2)． 典型的な古典型脳腱黄色腫症は，小児期に慢性の下痢，白内障，
精神発達遅滞／退行，てんかん，歩行障害などで発症することが多い．腱黄色腫（図 1）は 20 歳代に生
じることが多くアキレス腱に好発するが，黄色腫を認めない例も稀ではない．若年性の骨粗鬆症や冠動
脈疾患の合併も多い．未治療のまま経過すると進行性の神経症状により，高度の日常生活動作障害を呈
する． 
 

 
 
図 1．脳腱黄色腫患者のアキレス腱黄色腫（Intern Med 53: 2725-2729, 201418)より転載）． 
（A）肉眼所見．（B）単純レントゲン．（C）MRI T1 強調像． 
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表１．脳腱黄色腫症の病型 

病 型 特 徴 

古典型 

小児期に下痢や白内障で発症することが多く，腱黄色腫，冠動脈疾患，骨
粗鬆症，進行性の神経・精神症状など多彩な臨床症状を呈する病型． 
神経・精神症状としては，精神発達遅滞，認知機能障害，小脳症状，錐体
路症状，錐体外路症状，けいれん，脊髄性感覚障害，末梢神経障害など
を認める． 

脊髄型 
成人期発症で，亜急性から慢性に経過する痙性対麻痺を主症状とする病
型． 
血清コレスタノール値は古典型よりも低値であることが多い． 

非神経型 
腱黄色腫など非神経症状のみを呈する病型． 
家族性高コレステロール血症やシトステロール血症との鑑別が必要． 

新生児胆汁 
うっ滞型 

新生児期新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞を呈する病型． 
将来的に他の病型に移行する可能性がある． 

 
疾患頻度 
 「脳腱黄色腫症の実態把握と診療ガイドライン作成に関する研究」班が実施した全国調査では，2012
年 9 月～2015 年 8 月の 3年間に日本全国で 40例の脳腱黄色腫症患者の存在が確認された1)．また，これ
までに本邦から約 60 例の本症患者の報告がある．一方，ExAC (The Exome Aggregation Consortium)の
データベースを用いた CYP27A1 遺伝子変異の検討による本症の頻度は，東アジア人で 64,267～64,712 人
に 1人と推測されており19)，本邦の潜在的な患者数は 1,000 人以上である可能性がある．現在 PROLIPID
という全国レベルでの原発性高脂血症患者の登録調査研究が実施されており，脳腱黄色腫症に関しても
今年度から登録が開始される． 
 
遺伝学 
 CYP27A1 が脳腱黄色腫症の原因遺伝子であり，患者は CYP27A1 遺伝子変異をホモ接合体または複合へ
テロ接合体で有する．これまでに 50 種類以上の変異が報告されており，ミスセンス変異が 65%，ナンセ
ンス変異が 20%，欠失・挿入変異が 16%，スプライス変異が 18%を占める20)．日本人では，c.1214G＞A 
(p.R405Q)が 31.6%, c.1421G＞A (p.R474Q)が 26.3%, c.435G＞T (p.G145=)が 15.8%と頻度が高いことが
全国調査で明らかになっている1)．本症の遺伝形式は常染色体劣性であり，ヘテロ接合体の保因者が臨床
症状を呈した報告はない． 
  
病態 
CYP27A1 遺伝子は，27-水酸化酵素をコードしており，脳腱黄色腫症の患者では本酵素活性が著しく低
下している．27-水酸化酵素は，肝臓における一次胆汁酸の合成に必須の酵素であり，酵素欠損によりケ
ノデオキシコール酸などの胆汁酸の合成障害をきたす（図 2）．また，ケノデオキシコール酸によるコ
レステロール分解へのネガティブフィードバックが消失するため，コレスタノール・胆汁アルコールの
産生が助長される（図 2）21)．上昇したコレスタノールが脳，脊髄，腱，水晶体，血管などの全身臓器に
沈着し，様々な臓器障害を惹起する．下痢や胆汁うっ滞は，ケノデオキシコール酸の欠乏や胆汁アルコ
ールの上昇などの機序によると推測される． 
 



 

62 

 
 
図 2 脳腱黄色腫症の病態（脳腱黄色腫症診療ガイドライン 20182)より転載） 
本症患者は CYP27A1 遺伝子変異により 27-水酸化酵素活性が著減している．その結果，ケノデオキシコ
ール酸の産生が低下し，血清中コレスタノールが上昇する．ケノデオキシコール酸低下によりコレステ
ロール 7α-水酸化酵素へのネガティブフィードバックが減少するため，血清中コレスタノールは更に上
昇する．上昇したコレスタノールが全身臓器に沈着し臓器障害を惹起する． 
 
我が国の診断基準と診断方法の実際 
 現在指定難病の認定に用いられている旧診断基準は難病センターのホームページ
（http://www.nanbyou.or.jp/upload_files/File/263-201704-kijyun.pdf）で参照可能である．2018 年
に改訂された新しい診断基準1,2)を表 2に示す． 
 
表２．脳腱黄色腫症の診断基準 
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A 症状 
1. 腱黄色腫 
2. 進行性の神経症状*または精神発達遅滞 
3. 若年発症の白内障 
4. 若年発症の冠動脈疾患 
5. 小児～若年発症の慢性の下痢 
6. 若年発症の骨粗鬆症 
7. 新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞 
*進行性の神経症状としては，認知機能障害，小脳症状，錐体路症状，錐体外路症状，けいれん，
脊髄性感覚障害，末梢神経障害などの頻度が高い 

B 生化学的検査所見 
血清コレスタノール濃度 4.5 μg/mL 以上 
（健常者の平均値  SD： 2.35  0.73 μg/mL） 
C 遺伝学的検査 
CYP27A1 遺伝子の変異 
（変異をホモ接合体または複合へテロ接合体で認める） 
D 鑑別診断 
以下の疾患による血清コレスタノール高値を除外する． 
 家族性高コレステロール血症 
 シトステロール血症 
 閉塞性胆道疾患 
 甲状腺機能低下症 
上記疾患の鑑別が困難な場合や上記疾患と脳腱黄色腫症の合併が否定できない場合は，CYP27A1
遺伝子検査を実施する．CYP27A1 遺伝子の病原性変異が確認された場合は，上記の疾患を合併して
いても脳腱黄色腫症の診断が可能である． 

＜診断のカテゴリー＞ 
Definite： A の 1 項目以上＋B + C+ D 
Probable： A の 1 項目以上＋B + D 
Possible： A の 1 項目以上＋B 
 
 
腱黄色腫，進行性の神経症状または精神発達遅滞，若年発症の白内障・下痢・冠動脈疾患・骨粗鬆症，
新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞など本症を疑う症状を認めた場合，血清コレスタノールの測
定を行う．血清コレスタノールは外注検査が可能であるが保険収載はされていない．血清コレスタノー
ルが上昇（4.5 μg/mL 以上）しており，他疾患が否定されれば Probable，さらに CYP27A1 遺伝子の変
異が証明されれば Definite の診断となる． 
 
鑑別診断 
 家族性高コレステロール血症とシトステロール血症は，腱黄色腫と血清コレスタノール高値を呈する
ため，脳腱黄色腫症の重要な鑑別疾患である．但し，これらの疾患では，神経・精神症状，胆汁うっ滞，
慢性の下痢，白内障，骨粗鬆症を呈することはほとんどないため，これらの症状を認める場合は脳腱黄
色腫症が強く疑われる．また，脳腱黄色腫症では，家族性高コレステロール血症やシトステロール血症
のような著明な高 LDL コレステロール血症を呈する事はない．この他，閉塞性胆道疾患や甲状腺機能低
下症で血清コレスタノールが上昇する場合があり鑑別が必要である．神経症状の観点からは，脊髄小脳
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変性症や痙性対麻痺との鑑別が重要である．原因が特定できない小脳性運動失調症や痙性麻痺の症例，
特に MRI で小脳歯状核，淡蒼球，皮質脊髄路，小脳脚，脳室周囲白質（図 3A）1,7,22,23)，または頚髄～胸
髄の側索および後索（図 3B）11,12)に T2強調像高信号を認める症例では，本症を疑い血清コレスタノール
の測定を実施する必要がある．また，原因が特定できない新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞で
も本症を念頭に精査を進める必要がある． 
 

 
 
図 3 脳腱黄色腫症患者の MRI 所見 （A）脳 MRI FLAIR 画像（Intern Med 53: 2725-2729, 201418)より
転載）．小脳歯状核（白矢印），皮質脊髄路（白矢頭），淡蒼球（黒矢頭）に高信号を認める．（B）脊髄
MRI T2 強調画像（神経内科 86：368-373, 201724)より転載）．頸髄後索（黒矢頭）および側索（黒矢印）
に長軸方向に長い高信号（白矢頭）を認める． 
 
現在の治療法 
 疾患修飾療法の中心は，著減しているケノデオキシコール酸の補充（保険適応外）である．ケノデオ
キシコール酸投与により胆汁酸合成経路の律速酵素であるコレステロール7α-水酸化酵素へのネガティ
ブフィードバック（図 2）が正常化し，血清コレスタノールの上昇や尿中への胆汁アルコール排泄増加
といった生化学的検査異常が改善する．また，その結果として組織へのコレスタノールの蓄積が抑制さ
れる．早期治療により臨床症状の改善も期待できる1,25-29)．ケノデオキシコール酸の投与量は成人例では
750 mg/日26)，小児例では 15 mg/kg/日29)が推奨されている2)．HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン製剤，
保険適応外）1,27,30,31)もコレスタノールの産生を抑制することが知られており，多くの症例で治療に用い
られているが，臨床的な有用性のエビデンスは十分に蓄積されていない．LDL アフェレシス（保険適応
外）も血清コレスタノールを低下させることが可能であるが1,32-34)，約 2週間で治療前値に戻ってしまう
34)ことからケノデオキシコール酸やスタチン製剤による治療効果が不十分な例に実施を検討する． 
 
将来展望 
現在本邦で，脳腱黄色腫症に対するケノデオキシコール酸の治験が計画されており，近い将来保険適
応になる可能性がある．本邦で実施した全国調査の結果では，本症の診断までに平均で 16.5  13.5 年
を要しており，特に小児期の未診断例が多いとが明らかになっている1)．現状では，診断・治療の遅れに
より重篤な神経系の後遺症を残している患者が多い．今後，発症早期に診断・治療介入することで本症
患者の予後が改善すると期待される． 
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総説 「無ベータリポ蛋白血症(無βリポ蛋白血症)」 
 
① 要約 
無βリポ蛋白血症(ABL)は常染色体劣性遺伝形式を示す稀な疾患である.アポ B 含有リポ蛋白が欠
損し，著明な低脂血症を呈する．ミクロソームトリグリセライド転送蛋白（MTP, 遺伝子名 MTTP）の
欠損（ホモ接合体）により，肝臓における血中への VLDL 分泌，腸管におけるカイロミクロン形成に
よる脂肪吸収が障害される．有棘赤血球症を認め，脂溶性ビタミンの吸収障害により，網膜色素変性
症，神経障害を呈する（図１）．MTP 欠損の証明には，MTTP 遺伝子変異の同定が必要である．脂溶性
ビタミンの大量補充療法が唯一の治療法である．なお,家族性低βリポ蛋白血症 1(FHBL1)のホモ接合
体の重症例は ABL 同様の臨床像を呈する．検査所見上は鑑別困難であり，ABL では 1親等親族には低
脂血症を認めないが，FHBL1 ホモ接合体の 1親等親族には中等度の低脂血症を認めることが参考所見
となる． 

 
② はじめに 
無βリポ蛋白血症(abetalipoproteinemia ; ABL)はアポ B 含有リポ蛋白であるカイロミクロン，
VLDL，LDL が欠如して著明な低脂血症を呈する稀な遺伝性疾患である．1950 年に Bassen と Kornzweig
により有棘赤血球・網膜色素変性症・運動失調を呈する症例として報告され（1），Bassen-Kornzweig
症候群とも呼ばれる．1960 年にこの疾患に罹患した患者の血清総コレステロールが主にβリポ蛋白
分画で低下していることが報告され(2) ，無βリポ蛋白血症とよばれるようになった．アポ B含有
リポ蛋白の合成に必須なミクロソームトリグリセライド転送蛋白（microsomal triglyceride 
transfer protein ; MTP）活性の欠損が 1992 年に報告された(3)．1993 年には MTP のサブユニット
の 1つがクローニングされ，その遺伝子（遺伝子名 MTTP）異常が ABL 患者で報告された(4)．本症は
MTP 欠損による疾患である（図１）． 
 

③ 疾患の概要(特徴・合併症・自然予後等) 
 出生時は無症状であるが，授乳開始後から，嘔吐，腹部膨満，脂肪吸収障害による下痢が生じ，栄
養障害による成長障害がみられる(2)．脂肪の多い食事を避けることにより，消化器症状は軽減する
(2)．小腸上皮細胞の細胞質には脂肪滴が充満し，消化管内視鏡では，小腸の絨毛上皮が白色調を呈
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し，snow white duodenum とよばれる．慢性の脂肪吸収障害により，脂溶性ビタミンであるビタミン
E，A，D，K は低値を示す．脂溶性ビタミンの欠乏により，思春期までに多彩な神経症状や網膜色素
変性などの眼症状を呈する。神経症状は，脊髄小脳変性が特徴で主にビタミン E欠乏によるとされ，
10 歳(～20 歳)頃までに始まる。深部腱反射の低下が初発症状で、早ければ 2～3歳で出現することが
多い．その後，振動覚や位置覚も障害され，失調性歩行となる．しばしば Romberg 徴候を伴う．未治
療例の多くは 30 歳前に自力歩行が困難になる．推尺異常や構語障害等の運動障害を伴い，重症例で
は骨格筋が拘縮し，凹足・内反尖足・脊柱後側弩症を呈するに至るとされる．他に，末梢神経障害，
筋症状も報告されている(2)．眼症状は，ビタミン E欠乏とビタミン A欠乏によるとされ，網膜色素
変性症が特徴的である．最初に夜盲や色覚異常がみられる．次第に視力低下や視野障害を来すことも
ある．また，有棘赤血球(acanthocyte)を 50%以上の赤血球で認め，連銭形成が阻害されるため，血
沈は著明に延長する．貧血も報告されており，脂肪吸収障害に続発する鉄，葉酸，その他の栄養素の
欠乏によるものとされている(2,5)．肝臓では，VLDL の合成・分泌が障害され，肝臓に脂肪が蓄積し
脂肪肝になる．脂肪肝炎や肝硬変を合併したケースも報告されており,注意が必要である(6)．この中
には中鎖脂肪(medium-chain triglyceride: MCT)投与が肝硬変を誘発した可能性のあるケースもあり, 
MCT 投与にあたっては注意が必要である(2)．その他，ビタミン K 欠乏による出血傾向(プロトロンビ
ン時間延長)や心筋症による不整脈死の報告もある.進行したケースでは神経・筋障害による自立歩行
困難，失明などにより ADL が著しく低下する．ビタミン補充による症状や予後の改善が報告されてい
る．成人期から始めても有効との報告もあるが，症状の回復は期待しにくいため，早期治療が大切で
ある(2)．治療奏功例で 60 代-70 代まで生存しているという報告もある(5,7,8)．また，妊孕性が保
たれていることが報告されている(2,9)． 
 
④ 疾患頻度 
100 万人に 1人以下とされている(10).世界で約 100 例の症例報告がある(11)．本邦では，1983 年
Akamatsu らにより第 1 例が報告され(12)，以後 10 家系程度が報告されている.遺伝子診断で確定が
ついているものとしては，3例の変異が報告されている(13,14)． 
 

⑤ 遺伝学(病因遺伝子、遺伝形式等) 
MTTP 遺伝子変異により発症し，常染色体劣性遺伝形式を呈する．30 以上の MTTP 変異が報告されて
いる(10)．約 3分の 1に両親の血族結婚を認め，男女比は概ね 1:1 である(11)（3:2 との報告もある
(2)）． 
 

⑥ 病態 
肝臓ではアポ B100 を含有する VLDL が産生され，小腸ではアポ B48 を含有するカイロミクロンが産
生される（図１）．本症では MTP の遺伝的欠損により，これらの過程が障害されるため，VLDL さらに
LDL が欠如するとともに，腸管から吸収される脂肪からカイロミクロンが産生できない．そのため，
著明な低脂血症を呈する．カイロミクロンは脂肪や脂溶性ビタミンの吸収を担っているため,その産
生障害は，慢性的な下痢と脂溶性ビタミンの欠乏状態を来たす．脂肪吸収障害による栄養障害，脂溶
性ビタミン吸収障害に伴う網膜色素変性や神経障害に伴う ADL 低下が特に問題となる． 
 

⑦ 我が国の診断基準と診断方法の実際 
診断基準を表 1に示す.多くの症例では,乳幼児期に脂肪便や発育障害で診断される．脂溶性ビタミ
ン欠乏による神経症状で発見される場合や成人後の健診で偶然低脂血症を診断されることもある
(13)．血中総コレステロール(TC)低値(50mg/dl 未満)，血中トリグリセライド(TG)低値(15mg/dl 未満)
の場合で，他の低脂血症が除外できれば本症が疑われる．（ただし、TC, TG 値は症例によるばらつき
が大きく,本疾患がMTP欠損によるアポB含有リポ蛋白の分泌障害に起因することを考えると,本来的
には LDL-C, アポ Bによるスクリーニングの方が望ましい.既報の症例は、LDL-C < 15 mg/dl, アポ B 
< 10 mg/dl の範囲にあることから（6, 11, 13, 14）,LDL-C < 15 mg/dl, アポ B < 10 mg/dl をスク
リーニング基準とするのが望ましい（ただし典型例ではアポ B < 5 mg/dl））. 
症状としては, 脂肪便や慢性下痢，神経症状の有無，網膜色素変性症の有無を確認する．検査とし
ては，血中アポ B濃度が欠損レベル(5mg/dl 未満)であることを確認する．また有棘赤血球は 50%以上
の赤血球に認める．MTP 欠損の証明には，MTTP 遺伝子変異の同定が必要である． 
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⑧ 鑑別疾患 
二次性低βリポ蛋白血症として，種々の疾患の慢性経過および終末期において低 LDL 血症が出現す
る．高頻度の疾患として，肝硬変を代表とする慢性肝疾患，甲状腺機能亢進症，慢性膵炎などによる
腸管脂肪吸収障害，貧血を来す血液疾患なども LDL が低下することがよく知られている．家族性低β
リポタンパク血症 1(familial hypobetalipoproteinemia ; FHBL1)は常染色体優性遺伝形式であり，
アポ B 蛋白の遺伝子異常による短縮アポ B が主たる原因である．ヘテロ接合体(3000 人に 1 人程度)
では網膜色素変性や神経障害をきたすことは無いが，ホモ接合体(100 万人に 1人以下)の重症例では
ABL と同様の臨床像を呈する．本人の検査所見上は鑑別困難であり，ABL では 1親等親族には低脂血
症を認めないが，FHBL1 ホモ接合体の 1親等親族には中等度の低脂血症を認めることが参考所見とな
る．その他に乳幼児の低コレステロール血症に下痢，嘔吐，成長障害を伴う遺伝性疾患の鑑別として
カイロミクロン停滞病(Anderson 病)がある．非常にまれな疾患で，常染色体劣性遺伝を呈する．カ
イロミクロンの分泌に重要な Sar1b(secretion-associated and Ras-related GTPase 1B)をコードす
る SAR1B 遺伝子の変異により，カイロミクロン(およびアポ B48)が分泌されず，脂肪便，成長障害，
低コレステロール血症を呈する(15)．血中トリグリセライド値は正常である． 
 

⑨ 現在の治療法 
   治療の概要を表２に示す(8)．下痢を回避するためには脂肪の摂取制限が必要である．総カロリー
摂取の 30%以下（あるいは 1日 15～20 g 以内（小児では 5g/日以内から始める））に脂肪摂取を制限
する(2,7,8,10,11,16)．乳児の栄養障害には，カイロミクロンを経ずに吸収される MCT を投与する
ことがあるが必須ではなく，肝硬変の誘発には注意する必要がある(2,11)．また,必須脂肪酸が不足
しないように配慮する (8)．ビタミン E の経口大量補充療法は，神経症状の発症及び進展遅延に推
奨されている(2,10)．但し，血中ビタミン E レベルは正常化せず，正常下限の 30%までにとどまる
といわれている(5,11)．また、ビタミン Eの補充は,その他の脂溶性ビタミンの競合的吸収阻害を来
たすことにより,ビタミン K欠乏などを助長する可能性があるため注意が必要である(11)．ビタミン
Eと共にビタミン Aの大量投与は，眼症状の予防に有効である(2,10)．ビタミン D・ビタミン K・鉄・
葉酸の補充が必要な場合もあるため血中濃度をモニターする(2,5,7,10,16)．ビタミン Aやビタミン
K の補充の場合には，補充によって血中濃度が正常化するといわれている(2,5).ビタミン A 毒性に
は注意する必要がある(8)．血中ビタミン A 値が正常であるにも関わらず,ビタミン A 補充後にビタ
ミン A毒性を来たしたケースが報告されている(8)．ビタミン Aの治療目標は，毒性を避けるため正
常下限にすべきとされ(8),ビタミン A 補充にあたっては血中βカロテン濃度をモニターしながら補
充量を調節することが推奨されている(5,7,8)．妊婦や妊娠の可能性のある女性の場合にはビタミン
A 毒性に特に留意し,投与量が過剰とならないように,まずは補充量を 50%に減量し,βカロテンやビ
タミンAの血中濃度をモニターし投与量を調節しながら補充する(7,8). ビタミン Aは必須のビタミ
ンであるため,妊娠中であっても補充を中止してはならない(8). 
   経過観察にあたり，Hegele らの推奨する経過観察の概要を表 3に示す(8)． 
 
⑩ 将来の展望 
脂溶性ビタミンの経口大量補充療法が唯一の治療法であるが対症療法にとどまる．根治治療は小腸
や肝臓における MTP の発現回復であるが，現時点では技術的に困難であり，画期的な治療法の開発が
望まれる．稀な疾患であるため疾患データベースによる遺伝子変異，症状，合併症，治療状況，予後
についての情報蓄積も重要な課題である．これらの情報を活用して，例えば遺伝子変異の種類による
疾患の重症度の予測や，臨床的特徴をふまえた最適な治療法の選択が可能となれば，患者へのメリッ
トは大きい． 
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表 1 無βリポタンパク血症の診断基準  
  
必須項目 
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・血中総コレステロール 50mg/dL 未満 
・血中トリグリセリド値 15mg/dL 未満 
  
Ａ．症状 
 １．脂肪便又は慢性下痢 
 ２．神経症状（運動失調,痙性麻痺,末梢神経障害による知覚低下や腱反射消失など） 
 ３．網膜色素変性症（夜盲,視野狭窄,視力低下など） 
  
Ｂ．検査所見 
１．血中アポ B濃度 5mg/dL 未満 
２．有棘赤血球の存在 
  
Ｃ．鑑別診断 
 以下の疾患を鑑別する。 
 家族性低 β リポタンパク血症,カイロミクロン停滞病（アンダーソン（Anderson）病）,甲状腺機能亢
進症 
※家族性低βリポタンパク血症ホモ接合体との確実な鑑別は,本人のデータのみでは困難であり遺伝子
変異の同定を要するが,以下の所見を参考に鑑別可能である. 
・１～２親等親族のコレステロール低値 
 本症は常染色体劣性遺伝であり１親等家族に軽度低脂血症を認めないが,家族性低 β リポタンパク血
症は常染色体共優性遺伝であるため,ホモ接合体の１親等親族（ヘテロ接合体）に正常の 1/2 程度の低脂
血症を認める.両親・兄弟の血清脂質・血中アポ B濃度、脂溶性ビタミン濃度の測定も参考になる. 
 
Ｄ．遺伝学的検査 
MTTP 遺伝子の変異 
  
＜診断のカテゴリー＞ 
Definite：必須項目を満たす例で,Ａ・Ｂの各１項目以上を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外し,Ｄを満
たすもの. 
Probable：必須項目を満たす例で,Ａ・Ｂの３項目以上（B の１項目を含む）を満たし,Ｃの鑑別すべき
疾患を除外したもの. 
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1 適切な治療で，正常の成長速度が達成されうるが，治療後でも十分な成長をするとは限らない(7,8). 

表 2 治療概要(文献 8より改変引用) 
症状 治療 検討点など 
成長障害 適切なカロリー摂取を確保 1 

（極度の低栄養では MCT 投与を検討
(2,7)） 

栄養士に紹介を検討する 
MCT 投与の際は肝障害・肝硬変の誘発に注
意し,長期投与は避ける(2,11) 

 
脂肪便 

低脂肪食 
・総カロリーの 10-20%(8) 

・総カロリーの 30%以下(7,10) 
・15-20 g/日以内(2,16) 
・小児では5 g/日以内から始める(11) 

長鎖脂肪酸は避ける 

経口必須脂肪酸の補充 (7,8,11) 耐容内のティースプーン１杯以下の多価
不飽和脂肪酸の豊富な油(大豆油やオリー
ブ油など)(7,8,11) 

線維化を伴わない
脂肪肝 

脂肪制限   

肝線維化，かつ/ま
たは肝硬変 

（肝移植されたケースもある(17)） 早期診断・早期治療がなされれば非常にま
れな合併症である 

 
 
 
 
 
 
脂溶性ビタミン欠
乏 

ビタミン E 2 
・100-300 IU/kg/日(7,8,10,11) 
・ 1,000-2,000 mg/ 日 ( 幼 児 ) 、
5,000-10,000 mg/日(学童期以降の小
児から成人)(2) 
・2,400-12,000 IU/日(5,16) 

ビタミン補充は，経口投与をするべきであ
る（脂溶性ビタミンの経静脈投与は必要な
い）. 
 
ビタミン E の補充は,その他の脂溶性ビタ
ミンの競合的吸収阻害を来たすことによ
り,ビタミン K 欠乏などを助長する可能性
があるため注意が必要である(10). 

ビタミン A 3 
・100-400 IU/kg/日(5,7,8,16) 
ビタミン K  
・5-35 mg/週(5,7,8,16) 
ビタミン D 4 
・800-1,200 IU/日(7,8) 

 
貧血 

軽度の貧血は一般的に治療の必要は
ないが,時に脂溶性ビタミンに加え
て、ビタミン B12、鉄、葉酸の投与を
検討(2,5,7,10,16) 

 

INR 上昇 ビタミン K補充(上記参照)  
 
視力異常 

ビタミンEやビタミンA補充(上記参
照)は，視力障害の進行を停止し，眼
の合併症進展を予防(2,8,10) 

 

構音障害 言語聴覚療法 ビタミン E早期補充により，構音障害はま
れ 

 
 
 
 
運動失調 

集中的なリハビリテーション(また
は協調性障害の理学療法) 

神経科医，理学療法医，理学・作業療法士
からなる集学的チームによる最善の治療 

転倒防止のため杖/歩行器 

必要があれば，電動車いすに乗るた
めに住宅改修  
食事補助具や着衣用のフック 

体重コントロール（肥満は，歩行と
移動困難を悪化させるため） 

甲状腺機能低下症 甲状腺ホルモン補充による標準治療  



 

73 

2 ビタミン Eの単位は，トコフェロール酢酸エステル 1 mg を 1 単位(IU)と定められている．本邦で使用
可能なビタミン E製剤は,トコフェロール酢酸エステルとトコフェロールニコチン酸エステルである．ト
コフェロール酢酸エステル 1 mg は 1 IU，トコフェロールニコチン酸エステル 1 mg は 0.88 IU に相当す
る．なお、血中ビタミン Eレベルは正常化せず，正常下限の 30%までにとどまるといわれている(5,11)． 
3 ビタミン A 毒性の可能性は低いが,血中ビタミン A 値が正常であるにも関わらず,ビタミン A 補充後に
ビタミン A 毒性を来たしたケースが報告されており注意が必要．ビタミン A の治療目標は，毒性を避け
るため正常下限にすべきとされ(8)．ビタミン A補充にあたっては血中βカロテン濃度をモニターしなが
ら補充量を調節することが推奨されている(5,7,8)．妊婦や妊娠の可能性のある女性の場合にはビタミン
A 毒性に特に留意し,投与量が過剰とならないように,まずは補充量を 50%に減量し,βカロテンやビタミ
ン Aの血中濃度をモニターし投与量を調節しながら補充する(7,8). ビタミン Aは必須のビタミンである
ため,妊娠中であっても補充を中止してはならない(8). 
4 本邦で使用可能なビタミン D製剤は,活性型ビタミン D製剤であり，天然型ビタミン Dは薬価収載され
ていない． 
 
 
 
表 3 経過観察概要(文献 8より改変引用) 
 評価 頻度 
全身 成長パラメータの評価 診察毎 
胃腸系 脂質 1 数年毎 

肝機能 2 毎年 
脂溶性ビタミン 3 
肝臓エコー ３年毎 

血液系 全血算(complete blood count)  
 
毎年 

INR 
網状赤血球数 

内分泌系 血清カルシウム, リン, 尿酸 
血清 TSH 

眼科 眼科的評価 6-12 ヶ月毎 
神経系 神経学的評価 6-12 ヶ月毎 
その他 骨密度(DXA)、心エコー 3 年毎 (7) 
1 脂質評価は一般的に総コレステロール，トリグリセライド，LDL コレステロール, HDL コレステロール, 
アポ B, アポ AI 
2 AST，ALT, γGTP, 総ビリルビンと直接ビリルビン，ALP, アルブミン 
3 ビタミン A(レチノール)，βカロテン,  25-OH ビタミン D, ビタミン E, ビタミン K（他に、脂肪吸収
障害に伴って二次的に欠乏・不足しうるとされるビタミン B12,鉄,葉酸；欠乏により神経障害を来たす
可能性のあるビタミン（B6、B12）など）(2,5,7,10,16) 
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資料 3 シトステロール血症の PROLIPID レジストリへの追加項目 
 
従来の家族性高コレステロール血症ホモ接合体のレジストリ項目に下記を追加。 
 
身体的特徴：皮膚黄色腫、脾腫 
 
環境：乳幼児の場合に母乳か人工乳か？ 
 
血液検査：シトステロール、ラソステロール、カンペステロール、コレスタノール 
 
除外診断：家族性高コレステロール血症、脳腱黄色腫症 
 
臨床症状・所見：関節炎、出血傾向 
 
薬剤：PCSK9 阻害薬 
 
遺伝子検査：ABCG5、ABCG8 
 
イベント：関節炎、輸血（出血イベント） 
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資料 4 脳腱黄色腫症の PROLIPID レジストリへの追加項目 
 

従来の家族性高コレステロール血症ホモ接合体のレジストリ項目に下記を追加。 
 
特徴的身体所見：白内障、慢性の下痢、冠動脈疾患、骨粗しょう症、黄疸、         神経症状（認

知機能障害、精神症状、小脳症状、錐体路症状、錐体外路症状、けいれん、世紀隋製感覚
障害、末梢神経障害、その他の神経症状） 

 
血液検査：シトステロール、コレスタノール（4.5 μg/mL 以上で高値）、総ビリルビン、直接ビリルビン、血

算一式 
 
画像診断：脳 MRI、脊髄 MRI、脳波、神経伝導速度、骨密度検査 
 
脳腱黄色腫症の家族歴 
 
除外診断：家族性高コレステロール血症、脳腱黄色腫症 
 
臨床症状・所見：関節炎、出血傾向 
 
薬剤：ケノデオキシコール酸 
 
遺伝子検査：CYP27A1 
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資料 5 「第２回 高コレステロール患者のつどい」のご案内状 

 

私達は、難治性家族性高コレステロール血症と診断され、継続的な治療を受けている、あるいは必要

であると診断された患者で構成する患者団体で、専門の諸先生にご支援等も頂いております。（当会ホ

ームページ アドレス「http://ldl-apheresis.com」をご参照ください） 

患者会会員は定期的に顧問の先生方より新しい治療薬等に関する情報提供等戴いていますが、多くの

患者様は予防や治療に関する情報も少なく、日常生活や治療について不安を感じていらっしゃる方も多

いのではないでしょうか。この度国立循環器病研究センター様他のご共催を得て「患者のつどい」を企

画致しましたのでご案内申し上げます。当「つどい」が皆様の治療等に対する一助となればと考えてお

ります。 

プログラムは食事療法等の留意点や最新の医療情報等を学ぶ機会とし、専門の諸先生方を囲みグルー

プディスカッションも計画しております。治療方法その他日頃疑問に感じておられる事等がございまし

たら是非この機会をご利用ください。最新の治療や食事療法等を勉強することにより、気持ちが前向き

になり大いに勇気づけられるのではないでしょうか。多くの皆様のご参加をお待ち致します、 

尚 当案内状及び「患者つどい」へのご参加は、患者会へのご入会等をご案内するものではございま

せんのでご理解の程 宜しくお願い申し上げます。 

難治性家族性高コレステロール血症患者会 代表 栗山 幸生 

記 

日時 ：２０１８年９月２４日（月・祝）（世界ＦＨ Ｄａｙ） 

１３：３０～１６：００（受付開始１３：００） 

会場 ：国立循環器病研究センター 研究所新館２階 講堂 

       大阪府吹田市藤白台５丁目７番１号 

参加費：無料 

内容 ：◎【講演】 

    a『開会ご挨拶及び病気に対する私の思い』   患者会代表 

    d『知って得するコレステロールを下げる食事』    

      ～普段の食事で気を付けられること～   小瀬 千晶先生 

           （国立循環器病研究センター 臨床栄養部 管理栄養士） 

      e『最新のコレステロール治療』          斯波 真理子先生 

             （国立循環器病研究センター研究所 病態代謝部部長） 

    ◎【グループ討議、質疑応答】 

       『グループ単位での意見交換』（各グループに医師等が参加します）  

       『質疑応答』                進行：小倉 正恒先生 

            （国立循環器病研究センター研究所 病態代謝部室長） 

      

主催：難治性家族性高コレステロール血症患者会 

共催：国立循環器病研究センター 病態代謝部、動脈硬化・糖尿部内科、臨床栄養部 

厚生労働省 難治性疾患政策事業 原発性高脂血症に関する調査研究班 
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資料 6：「第 2回高コレステロール血症患者の集い」の風景 

（難治性家族性高コレステロール血症患者会・原発性高脂血症調査研究班 共催） 

日時：2018 年 9月 24 日（日）13時から 16 時 

場所：国立循環器病研究センター 研究所新館 講堂 

 

１．患者会代表による挨拶・講演の後、世界家族性高コレス

テロール血症基金の代表である Katherine Wilemon 氏から 

ビデオレターでメッセージをいただき、和訳した内容を紹介

した（左写真）。 

 

 

 

 

 

２．国立循環器病研究センターの管理栄養士である古瀬千晶

様から「知って得するコレステロールを下げる食事～普段の

食事で気を付けられること～」というタイトルで講演いただ

いた（右写真）。 

 

 

 

 

 

３．本研究班班長および患者会顧問医師代表である 斯波真

理子から「最新のコレステロール治療」というタイトルで講

演がなされた（左写真）。 

 

 

 

 

 

 

４．グループ討議として各テーブルに医療従事者を配置し、

患者が日常で困っていることや抱えている疑問を相談する

時間を設け、またこれらの疑問を共有するために質問内容

が公開され、当日出席した医療従事者が回答も共有した（右

写真）。 
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資料 7：「第 2回高コレステロール血症患者の集い」のアンケート結果 

（難治性家族性高コレステロール血症患者会・原発性高脂血症調査研究班 共催） 

日時：2018 年 9月 24 日（日）13時から 16 時 

場所：国立循環器病研究センター 研究所新館 講堂 

１．本会全般について、どのように思われましたか 

 
 

２．本会の各プログラムについて、どのように思われましたか。 

２－１．講演「知って得するコレステロールを下げる食事」 小瀬千晶先生 

 
 

コメント 

・わかりやすく、勉強になった。 

・手計法はイメージがしやすく、よかった。 

・卵の量が意外でした。 

・いかに食べ過ぎているかがわかりました。 

・思っていた以上に野菜を多くとらなければいけないことがわかった。 
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・時間が短く、早口で聞き取りにくかった。 

・レジュメが手元にあると良かった。 

・もう少し具体例が欲しかった。 

 

２－２．講演「最新のコレステロール治療」 斯波 真理子先生 

 
 

コメント 

・端的でわかりやすかった。 

・最新の治療について聞けたのが良かったです。 

・患者の分類別の治療法がわかりやすかった。 

・根拠がきけてよかった。 

・病気を前向きに考えていこうと思います。 

・薬も大事だが、基本は食事と運動であることが再確認できた。 

・食事療法を頑張りたくなりました。 

・新しい治療法の話をもう少し詳しく聞きたかった。 

 

２－３．グループ討議 
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コメント 

・いろいろな方がいて、病気の怖さを考えさせられた。 

・いろいろな立場の方の話を具体的にきけてよかった。 

・スタッフの先生方の話が分かりやすくよかった。アットホームでした。 

・気軽に質問できました。 

・アフェレーシス経験者の話を聞くことができてよかった。 

・次回は質問を考えてきたいと思います。 

・個人差がある内容なので、あまり参考にならなかった。 

・時間が少ない。各テーブルのスタッフも少なく、全員の疑問に答えられていない。 

 

３－１．運営についての要望 

・レジュメ等を配布し、わかりやすくしてほしい。 

・患者間の共有時間がもっとあるとよい。 

・カメラのフラッシュが不快だった。 

 

３－２．次回取り上げてほしい話題 

・成長期の子供の食事内容について 

・食事療法で食べて良い品、あまりとらないほうがよい品について 

・食事療法、運動療法について 

・油の使い方が知りたい 

・適度な運動を継続するための話をききたい。 

・今の不安や、よかったことなど他の患者さんの話がききたい。 

・薬剤師、理学療法士など多足種の視点で講演をききたい。 

・最新の治療法、知見の話（酸化 LDL など）をききたい。 

 

４．同様の会が開催された場合、次回も参加したいと思われますか。 
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●感想 

・多数の意思、関係者の方々にご臨席賜り心より感謝申し上げます。 

・多くの方と情報共有をすることができて、充実した時間でした 

・いろいろな医師の声がきけてよかった。 

 

 

＊有効回答数＝56 
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資料 8 脳腱黄色腫症の新診断基準 
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資料 9 脳腱黄色腫症の新診療ガイドライン（表紙のみ抜粋） 
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資料 10．レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ（LCAT）欠損症の新しい診断基準（案） 
 
必須項目 
４. 血中 HDL コレステロール値 25 mg/dL 未満 
５. LCAT 活性の極度の低下 
６. コレステロールエステル比の低下（65％以下） 
 
A 症状 
３． 蛋白尿、腎機能障害 
４． 角膜混濁 
 
B 検査所見 
血液・生化学的検査所見 
(4) 貧血（ヘモグロビン値＜11g/dl） 
(5) 赤血球形態の異常（いわゆる「標的赤血球」「大小不同症」「奇形赤血球症」「口状赤血球」） 
(6) 異常リポ蛋白の出現（Lp-X、大型 TG rich LDL） 
 
C 鑑別診断 
以下の疾患を鑑別する。 
他の遺伝性低 HDL コレステロール血症（タンジール病、アポリポタンパク A-Ⅰ異常症） 
続発性 LCAT 欠損症（肝疾患（肝硬変・劇症肝炎）、胆道閉塞、低栄養、悪液質など蛋白合成低下を呈す
る病態、自己免疫性 LCAT 欠損症） 
 
D 遺伝学的検査 
２． LCAT 遺伝子の変異 
 
＜診断のカテゴリー＞  
必須項目 3項目のうち 2項目以上を満たした例において、以下のように判定する。 
Definite：A・B のうち 1項目以上を満たし Cの鑑別すべき疾患を除外し、Dを満たすもの 
Probable：A・B のうち 1項目以上を満たし Cの鑑別すべき疾患を除外したもの 
 
Definite、Probableを対象とする。 
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資料 11 シトステロール血症に関する局長通知の修正要望（一部抜粋） 

 

○概要 

４．治療法 

根治療法はなく、対症療法のみである。 

・食事療法として、植物ステロールを多く含む食品（植物性オイル、マーガリン、ナッツ、アボカド、

チョコレートなど）や貝類を極力避ける。それ以外の野菜・果物は摂取可能である。しかし食事療法に

よる効果が得られない例も散見される。 

・薬物療法としてエゼチミブ（小腸からのステロール吸収蛋白 NPC1L1 受容体の阻害薬）、コレスチミ

ド（陰イオン交換樹脂でステロール吸収を抑制する）などがある。 

・外科的治療法として、小腸におけるステロール吸収面積を低下させる部分的回腸バイパス手術がある。 

・プラズマフェレシスが一部有効との報告もある。 

・上記基本治療後（食事療法・薬物療法）を実施してもLDLコレステロール値の低下効果が不十分な場合

にはスタチンの投与を考慮する。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数（遺伝学的には本邦で650人程度存在する可能性がある） 

100 人未満 

２． 発病の機構 

不明 （ABCG5/8 遺伝子異常の関与が示唆されている。） 

３． 効果的な治療方法 

未確立 （食事療法（植物ステロール制限）、薬物療法（エゼチミブ、コレスチミド）、部分的

回腸バイパス術、プラズマフェレシスなど）上記基本治療（食事療法・薬物療法）を実施して

もLDLコレステロール値の低下効果が不十分な場合にはスタチンの投与を考慮する。 

４． 長期の療養 

必要 （遺伝子異常を背景とし、代謝異常が生涯持続するため。） 

５． 診断基準 

あり （2016年7月4日 原発性高脂血症研究班作成、2016年7月28日 日本動脈硬化学会 承認） 

６． 重症度分類 

先天性代謝異常症の重症度評価で、中等症以上を対象とする。 
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資料 12 家族性低βリポタンパク血症（FHBL）1(ホモ接合体)の診断基準（案） 
 

＜診断基準＞ 

Definite、Probable を対象とする。 

 家族性低βリポタンパク血症(ホモ接合体)の診断基準 

  

必須項目 

・血中 LDL-コレステロール 15 mg/dL 未満 

 

Ａ．症状 

 １．脂肪便又は慢性下痢 

 ２．神経症状（運動失調、痙性麻痺、末梢神経障害による知覚低下や腱反射消失など。） 

 ３．網膜色素変性症（夜盲、視野狭窄、視力低下など） 

  

Ｂ．検査所見 

 １．血中アポ B濃度 15mg/dL 未満 

２．有棘赤血球の存在 

  

Ｃ．鑑別診断 

 以下の疾患を鑑別する。 

 無βリポタンパク血症、カイロミクロン停滞病（アンダーソン（Anderson）病）、甲状腺機能亢進症 

※無βリポタンパク血症との確実な鑑別は、本人のデータのみでは困難であり遺伝子変異の同定を要す

るが、以下の所見を参考に鑑別可能である。 

・１～２親等親族のコレステロール低値 

 家族性低β リポタンパク血症（FHBL）1 は常染色体共優性遺伝であるため、ホモ接合体の１親等親族

（ヘテロ接合体）に正常の 1/2 程度の低脂血症を認めるが、無βリポタンパク血症は常染色体劣性遺伝

であり１親等家族に軽度低脂血症を認めない。両親・兄弟の血清脂質・血中アポ B濃度、脂溶性ビタミ

ン濃度の測定も参考になる。 

  

Ｄ．遺伝学的検査 

APOB 遺伝子の変異 

  

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：必須項目を満たす例で、Ａ・Ｂの各１項目以上を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外し、Ｄを

満たすもの。 

Probable：必須項目を満たす例で、Ａ・Ｂの３項目以上（Bの１項目を含む）を満たし、Ｃの鑑別すべ

き疾患を除外したもの。 
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資料 13 成人指定難病と小児慢性特定疾病の該当疾患の違い 

 

 表１. 「難病の患者に対する医療等に関する法律」にもとづく 2015 年１月 1 日および 7 月 1 日施行
の厚生労働省「指定難病」のうち原発性高脂血症該当疾患 

告示番号  病名 

  79  家族性高コレステロール血症（ホモ接合体） 

 259  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 

 260  シトステロール血症 

 261  タンジール病 

 262  原発性高カイロミクロン血症 

 263  脳腱黄色腫症 

 264  無βリポ蛋白血症 

 

 

 

表２．2015 年施行「児童福祉法の一部を改正する法律」による厚生労働省 「小児慢性特定疾病」のう

ち原発性高脂血症該当疾患（大分類 12 脂質代謝異常） 

小分類番号  病名 

 129  原発性高カイロミクロン血症 

 130  家族性高コレステロール血症 

 131  家族性複合型高脂血症 

 132  無βリポ蛋白血症 

 133  高比重リポタンパク（HDL）欠乏症 

 134  129 から 133 まで掲げるもののほか、脂質代謝異常症 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


