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研究要旨 

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

脂血症の診断・予後に関与する臨床指標を中心に班研究を行った。 

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

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

極めて高かった。急性冠症候群発症患者においてアキレス腱肥厚を有する患者は

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

された。 

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

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

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

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

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

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

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

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

上限は 5.7 μg/mL（基準範囲;0.74-5.65 μg/mL）であった。 
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A. 研究目的 

原発性高脂血症の新しい原因遺伝子が同定

され、血清脂質値を規定する SNPs に関する

知見も大きく進歩しているが、わが国にお

ける実態は不明な点が多い。また、それら

遺伝子診断を勘案した予後調査も不十分で

ある。また、診断や予後予測に用いる検査

指標の適正化が必ずしも十分でない。これ

らの知見がなければ、有効な薬物療法の種

類や開始時期についての診療ガイドライン

の作成は困難である。また、希少な遺伝性

脂質代謝異常症については、本邦における

頻度や治療実態が不明瞭である。 

 本研究では、家族性高コレステロール血

症（FH）、HDL 代謝異常、原発性Ⅰ型・Ⅴ型

高脂血症、Ⅲ型高脂血症の診断・予後に関

与する臨床指標を中心に研究を行うととも

に、予後調査を行い、それらのデータに基

づいた診療ガイドラインの改訂を目指す。 

B. 研究方法 

 1．家族性高コレステロール血症（FH） 

 1.1. 家族性高コレステロール血症の診

断基準 

 多施設共同研究で、脂質異常症患者 1397

例を対象とし、年齢、性別、治療開始前 LDL

コレステロール値、アキレス腱肥厚の有無、

2 親等以内の家族性高コレステロール血症

または早発性冠動脈疾患の家族歴、LDL 受

容体、PCSK9 等の遺伝子変異の有無、リン

パ球 LDL 受容体活性を調査した。 

 1.2. FH ホモ接合体特定疾患認定患者実

態調査 

 FH ホモ接合体で、特定疾患に認定されて

いる患者約 120 名を対象とした。特定疾患



認定の際に厚生労働省に提出された臨床調

査個人票のデータをもとに FH ホモ接合体

の病態と治療の実態を解析した。また、LDL

アフェレシスを施行している症例で、LDL

吸着カラムにより吸着・除去される物質に

ついてプロテオームの技術を用いて網羅的

に解析した。 

 1.3. 急性冠症候群におけるアキレス腱

肥厚 

 新規に急性冠症候群を発症し集中治療室 

に入室した症例のうち、インフォームドコ

ンセントの得られた 181症例を対象とした。

病歴と家族歴の聴取、皮膚黄色腫やアキレ

ス腱肥厚の有無を確認し、アキレス腱軟部

X 線単純撮影によりアキレス腱厚を測定し

た。これらは盲目的に 2 名の医師が測定を

行った。 

 1.4. 急性冠症候群における FH へテロ接

合体の有病率 

 急性冠症候群を発症した患者（連続症例）

に文書による同意取得後、両側アキレス腱

厚をアキレス腱軟部 X 線単純撮影により測

定。①未治療時 LDL-C 値 180 mg/dL 以上、

②腱黄色腫あるいは皮膚結節性黄色腫、③

FH あるいは早発性冠動脈疾患の家族歴（2

親等以内）の 2 項目以上を満たす場合に家

族性高コレステロール血症と診断し、有病

率および特徴を検討する。多施設調査で

1,000 例を目標とする。 

 1.5. FH の脂質代謝 

 家族性高コレステロール血症ではない

140 例の血漿 PCSK9 値と総コレステロール

値の相関を調べた。また、302 名の一般健

診受診者の総コレステロール値を 4 群に分

け、PCSK9 の R93C 変異と W428X 変異の出現

頻度を調べた。 

 また、北陸地方でもっとも高頻度な FH の

原因である LDL 受容体 K790X 変異を持つ FH

において家族性複合型高脂血症の遺伝的背

景とされる USF1 遺伝子の解析を行い臨床

像について検討した。また安定同位体を用

いたアポ Bの kinetic study を行った。 

 1.6. ハイリスク家族性高コレステロー

ル血症症例の抽出方法 

 冠動脈疾患未発症でデータが揃っている

109 例について、LDL-C 値およびアキレス腱

厚の 3 分位による冠動脈疾患リスクを計算

し、家族性高コレステロール血症の中でも

より高い冠動脈疾患リスクを有する群の抽

出を行った。 

 1.7. FH ヘテロ接合体の冠動脈狭窄と血

管弾性特性 

 冠動脈疾患の関連症状のない FH ヘテロ

接合体患者 31 例を対象とした。冠動脈 CT

と CAVI を行い、冠動脈 CT で 50%以上の狭

窄をありとした。 

 1.8. FH における頸動脈硬化の特徴 

 FH40 名と年齢をマッチさせた糖尿病 46

名、検診受診健常者 35 名を対象に位相差ト

ラッキング法で測定した頸動脈性状、また

他の動脈硬化指標を比較検討した。 

 1.9. 高齢者 FH の動脈硬化 

 FH外来患者38名で頸動脈エコー及びFMD

（Flow mediate dilatation, 血流依存性血

管拡張反応）を施行し、関連血液成績等と

比較した。 



 1.10. 小児 FH の動脈硬化 

生活習慣病予防検診で高 LDL-C 血症（LDL-C 

≧140 mg/dL）を呈し、頸動脈 IMT 測定の協

力が得られた児 16 名及び FH ヘテロ接合体

4名（9〜12 歳）と別施設でフォローされて

いる FH (compound hetero 1 名、ヘテロ 1

名 17 歳)を対象とし、頸動脈の max IMT

を測定した。 

 2.HDL 代謝異常 

 2.1. LCAT 欠損症の病態解析 

 健常人と LCAT 異常を持ちながら腎機能

障害を合併しない魚眼病（FED）症例とを対

照として、家族性 LCAT 欠損症（FLD）の腎

機能障害合併症例のリポ蛋白をゲル濾過法

で比較した。また、同じ変異を持ちながら

腎不全を発症した症例と未発症の症例、ま

た、脂肪制限食による食事療法により腎機

能の改善が見られた症例において同様に解

析した。 

 2.2. 血管内皮リパーゼと HDL 代謝 

 冠動脈疾患群と非冠動脈疾患群において 

ELISA 法による血清血管内皮リパーゼ（EL)

濃度を測定し、他の臨床指標と比較検討し

た。 

 2.3.Isolated hypo--lipoprotein emia

の日本における頻度 

 西暦 2000 年日本人の血清脂質調査の結

果を用いて、20 歳から 79 歳までの男女

11715 例(男性 7088 例、女性 4627 例)で脂

質低下薬を服用していない参加者を解析し

た。Isolated hypo--lipoproteinemia の

診断基準は Huxley らの論文の基準と日本

の診断基準を用いた。 

 3．Ⅰ型およびⅤ型高脂血症 

 3.1. 妊娠と高度高トリグリセリド血症 

 妊娠時高度高トリグリセリド血症を認め

た 6 例（妊娠群）と、非妊娠時に高度高ト

リグリセリド血症を呈した 50 例（対照群）

を対象として、血清トリグリセリド代謝に

関わる要因について、肥満、2 型糖尿病、

アポ蛋白 E isoform の異常、血清リポ蛋白

リパーゼ（LPL）蛋白量、遺伝子解析、アポ

蛋白 A-Ⅴ（アポ A-Ⅴ）について検討した。 

 3.2. 高度高トリグリセリド血症とアポ

A-Ⅴ 

 急性膵炎を起こした例も含む高度高中性

脂肪血症例の症例 104 例について、アポ A-

Ⅴ遺伝子 G185C 保有を中心に、分析を行っ

た。対照として、血清 TG 値 150 ㎎/dL 以下

例での頻度も検討した。 

 3.3.LPL 欠損症の病態解析 

 トリグリセリド値が 500 mg/dL 以上の症

例を対象とし、ヘパリン静注後の血漿 LPL 

蛋白量と活性を測定した。低値を示す症例

に関して、それぞれの遺伝子の変異の有無

について検索した。 

 3.4. アポ蛋白 C-Ⅱ（アポ C-Ⅱ）低下症

の病態解析 

 Ⅰ型高脂血症を呈し頻回に急性膵炎を繰

り返す 47 歳の症例を検査したところ、著明

な高 TG 血症（3235 mg/dL）を呈した。血中

アポ C-Ⅱ濃度は 0.6 mg/dL と著減していた

ため遺伝子解析を行った。 

 3.5. Ⅰ型およびⅤ型高脂血症調査に関

する基礎検討 

 自験例を含めた日本人のⅠ型とⅤ型高脂



血症患者に関する報告文献を整理して、そ

れらの特徴や頻度に関する考察を加える。 

 4．原発性高脂血症の診断・予後に関する

臨床指標 

 4.1. 家族性Ⅲ型高脂血症の診断 

 既に診断のついた投薬治療中の各種高脂

血症患者（Ⅰ～Ⅴ型）及び高脂血症のない

患者を集積し、空腹時採血を行い、血清脂

質およびアポ蛋白測定し比較検討した（Ⅰ

型６名、Ⅱa 型 62 名、Ⅱb 型 66 名、Ⅲ型

12 名、Ⅳ型 22 名、Ⅴ型 23 名、正常群 25

名）。 

 4.2. 血清アポリポ蛋白 B-48（アポ B-48）

濃度と虚血性心疾患罹患率の相関 

 脂質異常症治療薬内服のない患者 189 症

例のうち、冠動脈造影検査にて 75%以上の

狭窄を 1 ヶ所以上有する冠動脈疾患群（96

例）および年齢性別 BMI を一致させた非冠

動脈疾患群 67 例で空腹時アポ B-48 値およ

び糖質・脂質代謝に影響する血液マーカー

について測定を行い解析した。 

 4.3. アポ B-48 測定の基準値の設定と臨

床評価 

 カイロミクロンレムナントの健常者にお

けるスクリーニングを目指し検診例で空腹

時アポ B-48 濃度を検討した。 

 4.4. MDA-LDL と冠動脈病変 

 2 型糖尿病の入院患者で、IMT 肥厚例、心

電図異常例、運動負荷心電図にて陽性所見

から無症候性心筋虚血が疑われ、CCTA を施

行した症例のうち、MDA-LDL を含む脂質値

を測定した 37 例について検討を行った。 

CCTA において 50％以上の狭窄病変を冠動

脈病変とした。 

（倫理面への配慮） 

本研究の対象者には、臨床研究に関する倫

理指針および疫学研究に関する倫理指針に

則って、共通の患者説明書および同意書を

作成し、各施設の倫理委員会で承認を得た

後、原発性高脂血症の実態調査および治療

状況調査を行う。 

ヒトゲノム・遺伝子解析は、ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守し、

主任および分担研究者所属各施設の倫理委

員会で承認された遺伝子解析実施方法に沿

って進める。 

 

C&D. 研究結果と考察 

 1．家族性高コレステロール血症（FH） 

 1.1. 家族性高コレステロール血症の診

断基準 

 家族性高コレステロール血症でアキレス

腱肥厚を認めるのは約65%であった。85%の

家族性高コレステロール血症に2親等以内

の家族性高コレステロール血症の家族歴が

あった。LDL-Cの基準として190 mg/dLに比

べ、180 mg/dLを用いたほうが、感度に優れ、

特異度に差がなかった。また、LDL-Cが250 

mg/dL以上の患者は高脂血症外来通院患者

においても5%ときわめて少ないことから、L

DL-Cが250 mg/dL以上の場合にはそれだけ

で家族性高コレステロール血症を強く疑う

ことができると考えられた。 

 1.2. FHホモ接合体特定疾患認定患者実

態調査 

 特定疾患に認定されているFHホモ接合体



130例（男性65人、女性65人、年齢 51 ±1

5歳）のデータについて、解析を行った。65%

に皮膚黄色腫、78%に腱黄色腫を認め、初診

時アキレス腱肥厚は平均21.9 mmであり、FH

ヘテロ接合体において認められる黄色腫よ

りも頻度、程度ともに高いことが示された。

34%に弁疾患、65.3%に冠動脈疾患の合併を

認め、9.2%に大動脈瘤を合併することから、

動脈硬化性疾患の合併率も、極めて高いこ

とが改めて示された。未治療時のLDL-C値の

平均が450 mg/dL、薬物治療時は222 mg/dL

であり、薬物のみでは十分な効果が得られ

ていない。LDLアフェレシス治療中の患者に

おいては、治療前LDL-C値は212 ± 108 mg/

dL、治療後は52 ± 30 mg/dLであり、LDL-C

値は積分平均すればまだ高値であり、治療

が十分ではない可能性が示唆された。また、

抗凝固剤、抗血小板剤なども併用されてお

り、イベントの抑制効果に寄与していると

考えられた。 

 また、プロテオーム解析の結果、LDL吸着

カラムより溶出されたタンパク質は、フィ

ブリノーゲン、アンチスロンビンⅢ、ハプ

トグロビンなどの凝固因子、β2グリコプロ

テイン、フィブロネクチン、キニノーゲン

などの血栓促進因子、ApoCⅢ、α1acid gly

coproteinなどの炎症性関連因子、vitronec

tinなどのadhesion moleculeなど、多くの

種類のタンパク質が同定された。凝固因子、

血栓促進因子、演奏制関連因子などの多く

の種類のタンパク質が除去されることが予

後改善に役立っている可能性がある。 

 1.3. 急性冠症候群におけるアキレス腱

肥厚 

 集中治療室に入室したACSの患者181例

(男性142例、女性39例)に対する検討ではア

キレス腱レントゲン撮影にて確実にアキレ

ス腱肥厚あり(アキレス腱厚≧9 mm)と診断

された患者は20例(男性18例、女性2例)で、

全体の11.6%であり、FHへテロの頻度0.2%に

比し高頻度であった。また、アキレス腱レ

ントゲン撮影で肥厚を認めた14例の入室時

での血清脂質の中央値は総コレステロール

値 184 mg/dL、HDL-C 42 mg/dL、TG 134 mg

/dL、LDL-C(直接法) 121 mg/dLであり高値

とは考えられなかった。また、FH全例が腱

肥厚を示すものでは無いので、FHが強く疑

われたもののレントゲン上腱肥厚が認めら

れず、FHと診断できない症例もあった。家

族歴がCHDの独立した危険因子であること

はよく知られているが、その原因は明らか

とはなってはおらず、FHの存在がCHD家族歴

の原因の一部を占めている可能性が考えら

れる。また、ACSにおけるアキレス腱肥厚例

がFHであるとの確診は得られず、FH診断を

どのように行うかは今後の課題である。 

 1.4. 急性冠症候群におけるFHへテロ接

合体の有病率 

 調査対象は254例（男203例、女51例）で、

アキレス腱厚9 mm以上の症例は47名（18.

5%）、ヘテロ接合体FHの診断基準を満たす

患者は13名（5.1%）であった。平均年齢は5

8歳、FHを診断されている患者は0名、約60%

で早発性冠動脈疾患の家族歴を認める。8名

は未治療で、平均LDL-C値は170 mg/dL、ア

キレス腱厚は10.0 mmと対照群と比較して



有意に高値を示した。冠動脈病変では左前

下行枝（LAD）の1枝病変が多かったが、ACS

の病型と院内予後に関しては両群で差がな

かった。 

 ACSを発症した症例におけるヘテロ接合

体FHの合併率は一般人口に比較して非常に

高率であるが、全例でACS発症前に診断がさ

れずに放置されている症例が多い。ACSの病

型と院内予後は対照群と同様であるがLAD

の1枝病変が多く、突然死など院外予後は不

良である可能性も示唆される。 

 1.5. FHの脂質代謝 

 血漿PCSK9値と総コレステロール値は正

相関を示し、PCSK9のR93C変異は機能低下を

示すことが示唆された。更に、一般健診集

団では総コレステロール値の第1四分位、第

2四分位、第3四分位、第4四分位でPCSK9のR

93C変異のキャリアを調べたところ総コレ

ステロール低値群で出現頻度がより高かっ

た。 

 家族性高コレステロール血症にPCSK9 R9

3C変異を合併すると、LDL-Cの増加が軽減す

るので、PCSK9の阻害はLDL-C低下の治療と

して有用と期待できる。 

 また、家族性複合型高脂血症の遺伝的背

景とされるUSF1遺伝子変異を併せ持つFHは

トリグリセライド（TG）が有意に高値であ

った。またFHホモ接合体に類似する臨床像

のARH症例では、kinetic studyでLDLおよび

VLDLのFCRは低下しているが、VLDLレムナン

ト異化は何らかの機序によりむしろ亢進し

ており、脂肪負荷試験でもARHのレムナント

代謝はヘテロFHより良好であった。LDLR遺

伝子変異ホモ接合体ではVLDL産生増加があ

るとされており、FHの原因遺伝子であるPCS

K9機能亢進型変異のkinetic studyでは同

様にVLDL産生増加がみとめられた。LDLに影

響する遺伝子はVLDL代謝にも少なからず影

響しており、これら代謝メカニズム解明が

創薬にも役立つ可能性がある。 

 1.6. ハイリスク家族性高コレステロー

ル血症症例の抽出方法 

 冠動脈疾患を起こした群は高齢で、アキ

レス腱が厚く、角膜輪を有する例が多く、

未治療時の総コレステロール値、LDL-C値が

高値、喫煙の習慣のある例が多く、高血圧

の頻度が高値であり、従来の報告との一致

を見た。ただし、未治療時LDL-C値が260 mg

/dL以上、あるいはアキレス腱厚が14.5 mm

以上の例ではリスクが極端に高いことが示

されたので、より積極的に脂質低下治療を

行う必要がある症例の抽出が可能になった。

 1.7. FHヘテロ接合体の冠動脈狭窄と血

管弾性特性 

 冠動脈狭窄病変は 22.6%に認めた。Mean 

IMTは、0.8 ± 0.2 ㎜、プラークスコアは4.

5 ± 4.7、CAVIは8.8 ± 1.2．狭窄有群と、

無群を比較すると、男性/女性、LDL-C、糖

尿病の頻度、mean IMT、max IMT、 プラー

クスコアは、狭窄有群で有意に高値であっ

たが、CAVIには差を認めなかった。血管弾

性能は、FHへテロ接合体では亢進が認めら

れず、硬化病変形成が糖尿病などと異なる

可能性がある。 

 1.8. FHにおける頸動脈硬化の特徴 

 位相差トラッキング法で評価した頸動脈



測定値はFHで39.9 kPa、糖尿病で54.6 kPa、

健常者で28.0 kPaであった。測定値150 kPa

以上のいわゆる「硬い」部分の血管壁に存

在する割合を定量した。糖尿病の頸動脈で

は総計測点の1.20%が150 kPaを上回ってい

たのに対して、FHではその割合は0.54%と低

値であった。糖尿病の頸動脈内中膜は膠原

繊維が豊かである一方FHの頸動脈には脂質

成分が多く沈着しているものと推察された。

 1.9. 高齢者FHの動脈硬化 

 FMDは0.5〜12.0%の間で変動し、IMTや直

近の脂質成績には比例せず、閉経、年齢及

び一定期間のLDLコントロールの関与が示

唆された。 

 1.10. 小児FHの動脈硬化 

 non-FH 児でもIMTはLDL-Cと正相関を示

した。LDL-C 160 mg/dL未満の12名のmean I

MTは0.55 mm、LDL-C 160 mg/dL以上の4名は

0.78 mmと有意な相違が認められた。FHヘテ

ロ接合体4名のIMTは0.85 mmであった。別に

フォローしている２名のIMTは治療介入に

より5-7年の間で改善あるいは変化なしだ

った。ただし、複合ヘテロ接合体のような

著明な高LDL-C血症を呈する児ではスタチ

ン投与でも思春期以降では完全に動脈硬化

の進展を抑えるのは難しいようである。 

 2.HDL代謝異常 

 2.1. LCAT欠損症の病態解析 

 LCAT欠損症で同じ変異（C313Y）を持ちな

がら、腎不全の合併症例と非合併症例を比

較すると、粒子サイズの大きな分画（VLDL、

LDL相当分画）の増加を認めた。LCAT欠損症

によるネフローゼ症候群は蛋白制限食に抵

抗性であるものの、脂肪制限食は有効であ

り、粒子サイズの大きなリポ蛋白分画の減

少を伴っていた。また、FLDではFEDに比べ、

粒子サイズの大きな分画（フラクション5）

が顕著であることも明らかとなった。 

 また、FLDのLDLは、健常人で認められるL

DLよりも粒子サイズが大きくFEDのLDLより

も小さかった。またコレステリルエステル

が存在せず、トリグリセリドが高値であっ

た。FLDのLDLはLCATのin vitro添加インキ

ュベーションに反応し脂質組成が変化した

が、FEDのLDLでは脂質組成に変化は認めら

れなかった。以上からFLD患者ではそのLCAT

異常により、FEDと健常人の中間的なサイズ

の、そして脂質組成の異常なLDLが産生され、

それが腎機能障害の進展に関与しているこ

とが考えられた。 

 この疾患では、LCAT酵素の補充療法が根

治療法である。Ex vivo遺伝子治療法の標的

細胞として前脂肪細胞を選択し、レトロウ

イルスベクターにより遺伝子導入した。前

脂肪細胞の産生するLCAT蛋白はLCAT欠損症

患者血清におけるリポ蛋白代謝異常を改善

し、皮下脂肪組織への細胞移植後、LCAT欠

損マウスモデルの脂質異常を改善した。す

なわち、移植した前脂肪細胞が分泌するLCA

Tが血中に補充されることでLCAT欠損症の

病態を改善することが示唆された。これら

の研究成果とともに、遺伝子治療臨床研究

を申請し、平成25年度5月に遺伝子治療臨床

研究（課題名：家族性LCAT（レシチン：コ

レステロールアシルトランスフェラーゼ）

欠損症を対象としたLCAT遺伝子導入ヒト前



脂肪細胞の自家移植に関する臨床研究）の

実施が承認された。 

 2.2. 血管内皮リパーゼとHDL代謝 

 IBLと共同研究を行い、新たな抗体を作成

し、Sandwich ELISAを作製した。冠動脈疾

患患者では、非冠動脈疾患患者と比較して、

低HDL-コレステロール値かつ高EL値であっ

たため、冠動脈疾患患者のみで検討を行っ

たところ、EL値とHDL-C値に有意な負の相関

関係を認めた。さらに、急性心筋梗塞発症

数日後からHDL-C値が低下し、EL値増加と逆

相関することを見いだした。また、肥満症

例において、食事前後においてHDL-C値低下

とEL値増加が確認された。ELは、HDL濃度の

規定因子であるとともに、ELは炎症や食後

における低HDL-C血症に関連している。 

 2.3.Isolated hypo--lipoprotein emi

aの日本における頻度 

 日本人におけるIsolated hypo-α-lipop

roteinemiaの頻度は、Huxleyらの論文の基

準では男性5.6%、女性10.0%であった。男女

とも60歳代からその頻度は増加した。日本

の診断基準を用いて頻度を解析すると男性

の頻度は3.7%、女性1.3%となった。男性で

は60歳代から、女性では40歳代から頻度が

増加した。いずれの解析結果もHuxleyらの

日本人を含むアジア人における頻度（22%）

より低かった。このことは日本人における

低い冠動脈疾患の発症頻度と合致する結果

と考えられた。 

 3．Ⅰ型およびⅤ型高脂血症 

 3.1. 妊娠と高度高トリグリセリド血症 

 血清脂質を妊娠群と非妊娠群を比較する

と、両群間の血清脂質レベルに明らかな差

異は認めなかった。妊娠群では出産後、平

均トリグリセリド値は1727 mg/dLから272 

mg/dLへと約84%の減少を認めた。このこと

は、妊娠自体が高度高トリグリセリド血症

の発症において独立した寄与因子であるこ

とを示唆している。血清LPL蛋白量の低値は、

妊娠群で優位に低値であった。興味深いこ

とに、アポA-Ⅴの遺伝子変異（全てG185C）

が妊娠群6例中4例に認められた。妊娠を契

機にLPLの発現が低下し、高度高トリグリセ

リド血症が顕性化したと推察されるが、ア

ポA-Ⅴ変異は重要な背景因子と考えられる。

妊娠中の膵炎の発症は児と母体に致死的に

なるので、妊婦高トリグリセリド血症を対

象としたアポA-Ⅴ変異の検索は重要と考え

られる。検査プロトコールについては今後

の課題である。 

 3.2. 高度高トリグリセリド血症とアポA

-Ⅴ 

 アポ蛋白A-ⅤG185Cが高度高中性脂肪血

症例で高頻度58.7%（対照者＝2.3%）に認め

られ、我国で本遺伝子異常が高度高TG血症

発症や急性膵炎併発に関連している可能性

が示唆され、その詳細について今後より広

範な検討が必要と思われた。 

 3.3.LPL欠損症の病態解析 

 LPL欠損症を３例同定したが、いずれも既

報の変異であった。ASP204GLUのホモ型、AS

N43SERのホモ型、LPL-ARITA（916delG）とS

ER447TERの複合ヘテロ型であった。ヘパリ

ン静注後の血漿LPL活性の測定は、LPL遺伝

子の変異を検索する前に重要である。 



 3.4. アポ蛋白C-Ⅱ低下症の病態解析 

 患者の末梢血単球由来マクロファージを

培養し解析することにより、患者では従来

の報告同様にアポ蛋白C-Ⅱ遺伝子のmRNAへ

の転写が低下していることを確認した。同

様な結果は、患者アポ蛋白C-Ⅱ遺伝子を内

包するミニ遺伝子を用いたリポーターアッ

セイにおいても確認された。しかしながら、

患者のアポ蛋白C-Ⅱ遺伝子全長の塩基配列

を解析した結果、50個の単一遺伝子多型を

検出したが、アポ蛋白C-Ⅱ mRNAの転写レベ

ルでの低下を説明するような遺伝子変異・

多型はまったく検出されなかった。アポ蛋

白C-Ⅱ低下症の原因として、既報にあるよ

うなアポ蛋白C-Ⅱ遺伝子のプロモーター領

域の変異やmRNAスプライシング変異以外に、

アポ蛋白C-Ⅱレベルにtransに働く別個の

遺伝子の異常が関与する可能性が初めて示

された。 

 3.5. Ⅰ型およびⅤ型高脂血症調査に関

する基礎検討 

 Ⅰ型の多くはリポ蛋白リパーゼ(LPL)を

中心とした遺伝子の劣性変異に起因するの

に対し、V型はより非特異的な遺伝的背景と

多様な環境要因との相互作用に起因する雑

多な病態を含む。診断には便宜的に空腹時

血清TG 1000 mg/dL以上を用いる場合が多

いが、Ⅴ型の遺伝的背景はI型と比較すると

より希薄で非特異的である。 

 4．原発性高脂血症の診断・予後に関する

臨床指標 

 4.1. 家族性Ⅲ型高脂血症の診断 

 アポB-48/トリグリセリド比は、家族性Ⅲ

型高脂血症患者でのみ有意な高値を示して

おり、投薬後でもその有意差は維持されて

いた。診断のためのCut-Off値は0.110であ

った。このことは、治療を行ったとしても、

家族性Ⅲ型高脂血症ではアポB-48の増加と

トリグリセリドの相対的減少、すなわちカ

イロミクロンレムナントの残存を示してお

り、治療が十分でないことを意味している。

治療効果の判定にも有効であると考えられ

る。 

 4.2. 血清アポB-48濃度と虚血性心疾患

罹患率の相関 

 空腹時アポB-48濃度は冠動脈疾患群にお

いて非冠動脈疾患群に比較して有意に高値

であり(6.9 ± 2.6 vs 3.9 ± 2.4 μg/mL,

 p<0.0001)、Multiple logistic regressio

n analysisの結果他のマーカーと比較して

最も強く冠動脈疾患罹患率に相関していた。

また、空腹時アポB-48の高値は高TG血症、

低HDL-C血症、高HbA1c、低アディポネクチ

ン血症と重複するとより冠動脈疾患罹患率

を有意に上昇させることが判明した。 

 4.3. アポB-48測定の基準値の設定と臨

床評価 

 アポB-48濃度は、男性（閉経女性）、BMI

25 kg/m2以上、脂質異常症およびメタボリ

ックシンドローム（MetS）患者で有意に高

値であり、これらのリスク因子数の増加に

相関して上昇した。さらに脂質異常のない

健常例では基準値上限;5.7 μg/mL、基準範

囲(平均±1.96SD);0.74-5.65 μg/mLであ

った。また、CKD患者ではアポB-48濃度の上

昇が観察された。 



 4.4. MDA-LDLと冠動脈病変 

 冠動脈病変検出のareas under the curv

e (AUC)は、MDA-LDL 0.693 (95%信頼区間 0.

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

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

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

0.959)であった。性、年齢、BMI、収縮期血

圧、糖尿病罹病期間、HbA1c、喫煙で調整し

た冠動脈病変と上記の脂質パラメーターに

ついてロジスティック回帰分析を行うと、

いずれも冠動脈病変と有意な関連が認めら

れた。 

 

E. 結論 

 原発性高脂血症の早期診断、早期介入は、

患者の予後の改善のために重要であること

が再確認された。本研究期間に FH に関して

は、診断基準や診療ガイドラインの改訂を

行った。Ⅱb型高脂血症、Ⅰ/Ⅴ型高脂血症、

HDL-C に関する診療ガイドラインの礎にな

る英文総説を発表した。 

 しかし、臨床検査指標や診療ガイドライ

ンの整備や周知が不十分なため、これらの

脂質異常症は診断されず放置されている症

例が少なからず存在する。わが国での実態

が解明されれば、早期診断と治療の啓蒙に

役立てることができると期待される。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
（総合）研究報告書 

 
急性冠症候群例のアキレス腱肥厚について 

 
研究分担者 及川眞一 日本医科大学医学部 内分泌糖尿病代謝内科学分野 

 
研究要旨： 
目的：日本医科大学付属病院集中治療室に入室した急性冠症候群(ACS)例を
対象とし、レントゲン写真(X-P)によってアキレス腱肥厚(ATT)を診断し、そ
の頻度を明らかにすること、また、腱肥厚の有無による脂質値の差異を検討
する。 
対象と方法：同意の得られた 181 例(男性１４２名、女性３９名)を対象とし
た。X-p 上、アキレス腱厚≧9mm の肥厚例は２０例(男性１８例、女性 2 例)
で、全体の１１.６%であった。非 ACS 例として先端肥大症（14 例）のアキレ

ス腱厚を測定（右 6.8±1.1mm、左 6.9±1.1mm）したが、9mm 以上を示
す例はみとめられなかった。 
結論：集中治療室に入室した例では血清脂質に基づく FH 診断は困難であっ
た。アキレス腱肥厚を示す例は 11％と、FH へテロの頻度 0.2％に比し高頻度
であった。しかし、ACS におけるアキレス腱肥厚例が FH であるとの確診は得
られず、FH 診断をどのように行うかは今後の課題である。 

 
A．研究目的 
 我々はこれまで CCU に入室した急
性冠症候群（Acute Coronary 
Syndrome, ACS）患者のアキレス腱肥
厚を診断するために触診とレントゲ
ン撮影を行い、アキレス腱肥厚の存
在を診断してきた。この中でアキレ
ス腱肥厚を示す例の頻度を明らかに
し、ACS 例のアキレス腱肥厚例が家族
性高コレステロール血症として診断
しうるか否かを検討した。これを明
らかにするため、一定期間内に ACS
によって CCU に入院した連続症例に
ついてアキレス腱厚を測定し、9mm 以
上の肥厚を示す頻度を比較した。 
 
B．対象と方法 
 新規に ACS を発症し、日本医科大
学付属病院集中治療室 (CCU)に入室
した症例のうち、インフォームドコ 

 
ンセントの得られた症例を対象とし 
た。CCU 入室後、患者本人から病歴お 
よび家族歴の聴取、皮膚黄色腫やア
キレス腱肥厚の有無などに関する診 
察および、血液生化学検査や冠動脈
造影の所見の収集を行った。これら
の症例についてアキレス腱単純 X-P
撮影を行った。 
 対照群として非 ACS 例のアキレス
腱肥厚を検討するため、先端巨大症
と診断された 14 人（男性４人 女性
10 人）を取り上げた。アキレス腱測
定の際に施行している両側足軟線撮
影と同様の方法で撮影された heel 
pad 測定のためのレントゲン写真か
らアキレス腱厚を測定し、肥厚の有
無を検討した。 
 
C．研究結果 



 

 

 2010 年 10 月 1 日から 2011 年 5 月
31 日に新規に ACS を発症し、日本医
科大学付属病院集中治療室 (CCU)に
入室したなかで、インフォームドコ
ンセントの得られた 22 例に対して、
レントゲン撮影を行った。アキレス
腱肥厚(≧9mm)を認めた症例は 2例
（9％）であった。 
 上記の結果を受け、2011 年 7 月 1
日から 2013 年 11 月 30 日に CCU に
ACS を発症して入室した連続 235 症例
の中で、インフォームドコンセント
の得られた 181 例について、さらに
同様の検討を行った。 
 181 症例（男性 142 例、女性 39
例）すべてにアキレス腱レントゲン
撮影を行った。アキレス腱肥厚を認
めた症例は 20 例（11.6%、男性 18
例、女性 2例）であった。 
 アキレス腱肥厚を示した例の実測
値は右 9.4±1.5mm(mean±SD), 左
9.5±1.9mm であり、認めない症例で
はそれぞれ 6.7±0.9mm,6.8±1.4mm
であった。年齢については肥厚例
66±14 歳、非肥厚例 68±12 歳 
(p=0.67)であった。ACS 初発年齢は
63±15 歳 vs 66±13 歳 (p=0.47)、
BMI は 6.8±4.0 vs 23.8±3.3 
(p<0.01)、収縮期血圧 133±27mmHg 
vs 136±26mmHg (p=0.49)、拡張期血
圧は 74±18mmHg vs 78±17mmHg 
(p=0.18)、現喫煙者率は 47.6% vs 
40.5% (p=0.53)、総コレステロール
値は 184±48mg/dlvs 179±45mg/dl 
(p=0.76)、HDL コレステロール値は
42±12mg/dlvs45±13mg/dl(p=0.30)
、中性脂肪値は 34±72mg/dl vs 
116±84mg/dl (p=0.12)、LDL コレス
テロール値は 121±52mg/dl vs 
114±39mg/dl であった。LDL-コレス
テロール値の測定は採血は CCU 入室
時で随時のため，直説法による成績

を示した。発症前スタチン内服率は
33.3%vs27.9% (p=0.61)であり、随時
血糖値は 187±99mg/dl vs 
161±72mg/dl、HbA1c(NGSP 値)では
6.9±1.4% vs 6.3±1.3%(p=0.02)で
あった。 
 また、２親等以内に冠動脈疾患の
家族歴を有する割合それぞれ 42.8%、
34.7%(p=0.47)、２親等以内に早発性
冠動脈疾患を有する割合では同様
に、4.8%、6.2%(p=0.49)であった。 
 今回アキレス腱肥厚の測定はノギ
スを用いて小数点一桁(mm)まで測定
を行っているが、レントゲン写真 218
枚での検討で２検者間の測定結果に
は相関を認めた（y=0.76x+1.50, 
r2=0.77, p=<0.01)。また、検者間の
信頼性の検討を級内相関係数を用い
ておこなったところ ICC(2,1)=0.935
であった。また、２検者間の測定数
値にはおおむね±1.0mm の差がある
が、9mm 以上のアキレス腱肥厚を認め
るものと認めないものの判定に影響
を及ぼした例は 1例のみであった。 
ただし、この一例に関しては 9.0mm
と 8.8mm という結果の違いであった
が、３６歳の男性で喫煙者、糖尿病
であるものの、父親が５６歳時に冠
動脈疾患の既往があること、ACS 発症
直後でも TC 250mg/dl、LDL-C 
209mg/dl であり、臨床的には FH も念
頭におき経過を見る必要のある症例
である。 
 先端巨大症の 14 例では、年齢
57.8±16.5 歳、身長 160.1±9.9cm、
体重 61.7±9.8kg、BMI 24.0±3.1、
収縮期血圧 128±18mmHg、拡張期血
圧 74±13mmHg、TC 182±35mg/dl、
HDL-C 49±17mg/dl、TG 
103±49mg/dl、LDL-C 113±30mg/dl
（mean±SD）であった。GH 
16.7±14.5ng/ml、IGF-1 



 

 

504±181ng/ml と高値を認め、heel 
pad は右 23.0±2.4mm、左
22.5±2.4mm と肥厚を認め、先端巨
大症に合致した所見であった。アキ
レス腱厚は右 6.8±1.1mm、左
6.9±1.1mm（mean±SD）であり、左
右とも 9mm を超える症例はいなかっ
た。 
 
D．考察 
 家族性高コレステロール血症(FH)
は、ヘテロ接合体が 500 人に 1人に
認められる頻度の高い常染色体優性
遺伝の遺伝性疾患である。原因は低
比重リポ蛋白受容体(low density 
lipoprotein receptor: LDL-R)およ
び LDL-R に関連する蛋白質の異常と
されている。これらの異常により、
低比重リポ蛋白(LDL)の細胞内への取
り込みは低下し、それにより患者は
高 LDL コレステロール血症 (LDL-C)
を呈する。高 LDL-C 血症は冠動脈疾
患（CHD）の強力な危険因子であるこ
とはよく知られているが、一般的に
高 LDL-C 血症は、40～50 歳頃に出現
するのに対し、FH では生来高 LDL-C
血症を呈していることから、若年性
CHD の原因となる代表的な疾患である
と考えられている。本疾患の診断
は、①高 LDL-C 血症 症腱黄色腫 黄
FH あるいは早発性冠動脈疾患の家族
歴（二親等以内）のうち２項目が当
てはまる場合とされている。 
急性冠症候群（ACS）と称される心

筋梗塞や不安定狭心症では、発症時
に、TNF-α、IL-1βなどのサイトカ
インの血中濃度が上昇し、それらの
サイトカインが LDL-R の発現を上昇
させ、血清 LDL-C 濃度は発症後速や
かに低下していくことが知られてい
る。さらに、ACS においては、発症早
期からスタチン系薬剤を投与するこ

とで予後が改善するという報告が多
く、ほとんどの症例で、発症早期か
らスタチンが投与される。このた
め、ACS 発症後の患者では、本来の血
清脂質の濃度が判定できない。 
実際に、アキレス腱レントゲン撮

影でアキレス腱肥厚を認めた 20 例の
血清脂質の中央値は TC184mg/dl、
HDL-C 42mg/dl、TG 134mg/dl、LDL-
C(直接法) 121mg/dl であり、アキレ
ス腱肥厚を認めない群との比較では
有意な差異を認めなかった。 
このためか、ACS における FH の頻

度に関する報告はこれまでなく、FH
診断の困難性が考えられる。 
日本医科大学付属病院集中治療室に
2011 年 7 月から 2013 年 11 月の間に
入室した ACS の患者連続 235 症例の
中で同意の得られた 181 例に対する
検討ではアキレス腱レントゲン撮影
にてアキレス腱肥厚ありと診断され
た患者は 20 例（11.6%）であった。
これらを FH と診断する根拠は乏し
い。そこで、軟部組織の肥大を来す
末端肥大症におけるアキレス腱厚を
検討した。これらの例ではアキレス
腱厚は全てが 9mm 未満であり、肥厚
を示す例は認められなかった。しか
し、これらは少数例であり今後、さ
らに検討することが必要である。  
 
E．結論 
 3 年に渡り、ACS 症例におけ
るアキレス腱肥厚例の頻度を解
析した。一般の臨床で示されて
いる腱肥厚では FH の診断基準
として用いられるが、ACS 患者
では血清コレステロール値の高
値を認めない例でもアキレス腱
肥厚(≧9mm)を示す例が存在
（約 11％）していた。ACS 例で
は血清コレステロール値で FH



 

 

の診断をスクリーニングするこ
とは困難であり、アキレス腱厚
などを参考にすることが必要と
考えられるが、その確定診断に
ついてはなお検討を要すると考
えられた。  
F．健康危険情報 
 本研究においては、病歴聴取、及
びアキレス腱レントゲンの施行のみ
であり侵襲性の高い医療行為は行っ
ておらず健康危険は生じていない。 
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２．学会発表 
１）国際学会 
47 回欧州糖尿病学会 
Asai A, Nakagawa K, et al: 
Selective breeding of mice which are 
prone and resistant to high fat diet-
induced obesity and hyperglycemia 
 
第 48 回欧州糖尿病学会 10 月 1-5 日、
2012; Berlin, Germany 
Asai A, Nagao M, Kawahara M, et 
al: Selectively bred mice with 
different susceptibilities to diet-
induced glucose intolerance 
 
Nagao M, Asai A, Kawahara M, et 
al: Characterization of pancreatic 
islets from two lines of selectively 
bred mice with different 
susceptibilities to high fat diet-
induced glucose intolerance 
 
第 49 回欧州糖尿病学会 
Asai A, et al. Repetitive selective 
breeding for susceptibility to 
glucose intolerance accelerates 
atherosclerotic lesion formation in 
mice. EASD Annual Meeting of the 
European Association for the Study 
of Diabetes 
 
Nagao M, et al. Impaired islet 
function and structure in mice with 

hereditary predisposition to high fat 
diet-induced glucose intolerance. 
EASD Annual Meeting of the 
European Association for the Study 
of Diabetes (49th)(Barcelona, Spain), 
2013.9. 
 
２）国内学会  
(1)特別講演 
日本動脈硬化学会総会・学術集会(第
45 回)(東京), 2013.7 
及川 眞一: 糖・脂質代謝と臓器障
害.. 
 
日本油化学会年会(第 52 回)(仙台), 
2013.9.及川 眞一: 糖と脂質の代謝
関連.  
 
(2)パネルディスカッション 
日本糖尿病学会年次学術集会(第 56
回)(熊本), 2013.5 
及川 眞一: LDL-C 低下療法の意義とその
目標値 LDL-C<100mg/dl を考える.. 
 
(3)シンポジウム  
日本内分泌学会学術総会(第 86 回)(仙
台),2013.4. 
長尾 元嗣ほか: 高脂肪食による体重増
加や耐糖能異常の発症を規定する遺伝的
要因の解析:マウスを用いた長期選抜交
配からの考察(シンポジウム 肥満に関わ
る骨格筋・脂肪・代謝).  
 
日本糖尿病合併症学会(第 28 回)(旭川), 
2013.9.長尾 元嗣ほか: 高血糖と動脈硬
化−実験動物からのアプローチ−(シンポ
ジウム 糖尿病大血管症の予防・治療を
目指した新しい治療戦略).  
 
日本臨床生理学会総会(第 60 回)(東京), 
2013.11. 
真山 大輔ほか: 間接熱量測定計を用
いた 2型糖尿病患者における食事誘
導性熱産生の測定とその意義(シンポ



 

 

ジウム メタボリックシンドロームと
動脈硬化). 
 
 
(4)一般演題 
第 54 回日本糖尿病学会年次学術集会 
開催地 北海道札幌 
期日；2011 年 5 月 19 日（月）～21
日（金） 
長尾元嗣、浅井 明、佐藤友紀、中
島 泰、高谷磨紀代、竹光秀司、首
藤真理子、原田太郎、谷村恭子、岡
島史宜、杉原 仁、及川眞一 
選抜交配により作成した高脂肪食感
受性肥満糖尿病マウスと高脂肪食抵
抗性マウスの耐糖能に関する検討 
 
中島 泰、長尾元嗣、浅井 明、武
市奈緒美、高谷磨紀代、佐藤友紀、
竹光秀司、首藤真理子、原田太郎、
谷村恭子、岡島史宜、杉原 仁、及
川眞一 
選抜交配により作成した高脂肪食感
受性肥満糖尿病マウスと高脂肪食抵
抗性マウスの基礎代謝量に関する検
討 
 
竹光秀司、武市奈緒美、高谷磨紀代、
佐藤友紀、首藤真理子、長尾元嗣、
加納稔子、原田太郎、石崎晃、中島
泰、岡島史宜、杉原仁、及川眞一 
頚動脈エコーにおけるプラークの存
在部位とその関連因子との検討 
 
第 43 回日本動脈硬化学会総会学術集
会 
Nagao M, Asai A, Sato Y, Nakajima 
Y, Takaya M, Takemitsu S, Sudo M, 
Harada T, Tanimura K, Okajima F, 
Sugihara H, Oikawa S: Analysis for 
the Lipid Profiles of Selectively 
Bred High Fat Diet Induced Obese 

and Diabetes Prone Mice (SOD-P) 
and Resistant Mice (SOD-R) Strains 
 
Yasushi Nakajima, Makiyo Takaya, 
Syuji Takemitsu, Yuki Sato, Mariko 
Sudo, Mototsugu Nagao, Kyoko 
Tanimura, Fumitaka Okajima, 
Hitoshi Sugihara, Shinichi 
OikawaNew nutritional approach to 
anti-atherosclerosis -The review 
and the future aspect-Practice of 
diet therapy for metabolic syndrome 
 
浅井明、仲川清隆、永島和幸、宮澤
陽夫、及川眞一 
Biochemistry and measurement of 
phosphatidylcholine hydroperoxide 
(PCOOH): implications for 
atherosclerosis.（シンポジウム） 
 
第 32 回日本肥満学会 
小林俊介、長尾元嗣、中島 泰、谷
村恭子、岡島史宜、及川眞一 
選抜交配により作成した高脂肪食誘
導性耐糖能異常マウスと高脂肪食抵
抗性マウスの生下時体重と乳児期体
重の推移に関する検討 
 
第 26 回日本糖尿病合併症学会 
長尾元嗣、浅井 明、佐藤友紀、中
島 泰、高谷磨紀代、竹光秀司、首
藤真理子、原田太郎、谷村恭子、岡
島史宜、杉原 仁、及川眞一 
選抜交配により作成した高脂肪食誘
導性耐糖能異常マウスと高脂肪食抵
抗性マウスのランゲルハンス島形態
に関する検討 
 
第 49 回日本糖尿病学会 関東甲信越
地方会 
高谷磨紀代, 中島泰, 武市奈緒美, 
佐藤友紀, 竹光秀司, 長尾元嗣, 原
田太郎, 石崎晃, 岡島史宜, 杉原仁, 



 

 

及川眞一 
ステロイド治療が奏功した好酸球増
加合併の抗インスリン抗体陽性２型
糖尿病患者の一例 
第 21 回 臨床内分泌代謝 Update 高
野 綾子、中島 泰、岡本 宗雄、
武市 奈緒美、若栗 稔子、石崎 
晃、田村 秀人、杉原 仁、及川 
眞一 
急性副腎不全を契機に診断された両
側副腎原発悪性リンパ腫の一例 
武市奈緒美、田村秀樹、若栗稔子、
石崎晃、杉原仁、渡辺淳、五十嵐健
人、赤須東樹、島田隆、清水一雄、
磯部和正、新里寿美子、竹越一博、
及川眞一 TMEM127 遺伝子に生殖細胞
変異を認め LOH を確認した両側褐色
細胞腫 
 
第 38 回 日本神経内分泌学会 学術
集会 
加納稔子、根本崇宏、石崎 晃、杉
原 仁、及川眞一、芝﨑 保 
ラット初代培養視床下部細胞を用い
た GHRP-2 の HPA 軸に対する作用機序
の解明 
 
第 84 回日本内分泌学会学術総会  
武市奈緒美、杉原仁、加納稔子、石
崎晃、竹光秀司、佐藤友紀、長尾元
嗣、首藤真理子、原田太郎、中島泰、
岡島史宜、田村秀樹、芝﨑保、及川
眞一 
GHRP 試験とインスリン低血糖試験に
よるコルチゾールの反応性について
の比較検討 
 
遺伝医学合同学術集会 2011/第 18 回
日本遺伝子診療学会大会/第 35 回日
本遺伝カウンセリング学会学術集会/
第 17 回日本家族性腫瘍学会学術武市
奈緒美、田村秀樹、加納稔子、石崎

晃、杉原仁、渡辺淳、五十嵐健人、
赤須東樹、島田隆、清水一雄、磯部
和正、新里寿美子、竹越一博、及川
眞一 
TMEM127 遺伝子に新規生殖細胞変異を
認めた両側褐色細胞腫の 1症例 
 
第 12 回日本内分泌学会関東甲信越支
部学術集会  
武市奈緒美、杉原 仁、若栗稔子、
石崎 晃、竹光秀司、佐藤友紀、長
尾元嗣、近藤麻加、原田太郎、中島 
泰、岡島史宜、田村秀樹、中村恭子、
檀 和夫、及川眞一 
急速に副腎不全を来した両側副腎悪
性リンパ腫の一例 
 
第 54 回日本老年医学会—6 月、東京 
佐藤友紀、中島 泰、長尾元嗣、
他：部位別頚動脈プラーク測定は高
齢者における動脈硬化性病変のリス
ク評価に重要である 
 
糖尿病合併症学会—11 月、福岡 
竹光秀司、原田太郎、武市奈緒美、
他：糖尿病網膜症と頚動脈エコーに
おけるプラークの関連について 
 
日本内分泌学会学術総会(第 86 回)(仙
台), 2013.4 
原田 太郎ほか: 原発性アルドステロン
症に対してのエプレレノン投与による血
管機能の改善は頸動脈プラークにより異
なる.. 
 
武市 奈緒美ほか: 当科における甲状腺
中毒症を伴う有痛性甲状腺腫の検討. 
高野 綾子ほか: 原発性アルドステロン
症における迅速 ACTH 試験を含む 4 種負
荷試験についての検討.  
 
長峯 朋子ほか: 両側副腎腫瘍における
シンチグラムの有用性について.  



 

 

 
日本糖尿病学会年次学術集会(第 56
回)(熊本), 2013.5 
杉原 仁ほか: 肥満 2 型糖尿病患者にお
けるα-グルコシダーゼ阻害薬(αGIs)3
製剤による臨床効果の比較 (N-CURE 
study).  
 
稲垣 恭子ほか: 糖尿病患者における
non-HD L-C 濃度と各種脂質パラメーター
との関係.  
 
原田 太郎ほか: 起立負荷時の心拍変動
解析による糖尿病自律神経障害の評価.  
 
高谷 磨紀代ほか: 2 型糖尿病患者におい
て各種の血糖コントロール指標に加齢が
与える影響. 
 
長尾 元嗣ほか: 高脂肪食に対する耐糖
能異常の感受性が異なる新規選抜交配モ
デルマウスの単離膵島に関する解析. 
 
真山 大輔ほか: 2 型糖尿病患者における
食事誘導性熱産生の測定とその意義.  
 
竹光 秀司ほか: 糖尿病教育入院患者の
FMD の改善と喫煙状態の関連について. 
 
小林 俊介ほか: 高脂肪食に対する耐糖
能異常の感受性を規定する遺伝的要因の
考察:マウスを用いた長期選抜交配から.  
 
日本動脈硬化学会総会・学術集会(第 45
回)(東京), 2013.7. 
原田 太郎ほか: 原発性アルドステロン
症に対してのエプレレノン投与による血
管機能の改善は年齢により異なる. 
 
長尾 元嗣ほか: 高脂肪食誘発性耐糖能
異常に対する感受性の異なる２系統の選
抜交配マウスにおける耐糖能・体重・摂
餌量の世代間比較. 
 
竹光 秀司ほか: 糖尿病教育入院患者の
CAVI と CKD の関連について. 

 
小林 俊介ほか: 詳細な脂質プロファイ
ルを分析し得た spur cell anemia の一
例. 
 
周東 佑樹ほか: 高脂肪食誘発性耐糖能
異常に対する感受性の異なる 2系統の選
抜交配マウスにおける動脈硬化巣形成の
選抜交配世代間比較. 
 
日本神経内分泌学会学術集会(第 40
回)(宮崎), 2013.10. 
長尾 元嗣ほか: 高脂肪食誘発性耐糖能
異常への感受性が異なる 2系統のマウス
における摂食行動の検討.  
 
武市 奈緒美ほか: 異所性 ACTH 症候群及
び Cushing 病における GHRP 試験の有用
性について.  
 
日本糖尿病合併症学会(第 28 回)(旭川), 
2013.9. 
 
鈴木 信也(心臓血管研究所付属病院循環
器内科)ほか: 糖尿病と心房細動罹患と
の相関：都心の循環器専門病院受診者を
対象とした解析〜心研データベースより
〜. 
 
竹光 秀司ほか: 糖尿病教育入院患者の
FMD と CKD の関連について.  
 
日本内分泌病理学会学術総会(第 17
回)(神奈川), 2013.10. 
周東 佑樹ほか: 膵神経内分泌癌による
異所性 ACTH 症候群の 1例. 
  
日本内分泌学会関東甲信越支部学術集会
(第 14 回)(横浜), 2013.10. 
篠田 恵ほか: 高齢で診断され甲状腺髄
様癌を疑われた MEN2A の一例.  
 
日本糖尿病学会関東甲信越地方会(第 51
回)(横浜), 2014.1. 
山本 雅昭ほか: 挙児希望の 1型糖尿病
に対し炭水化物制限食を試みた 1例.  



 

 

 
武市 奈緒美ほか: K.pneumonia による眼
内炎と肝膿瘍を合併した 2型糖尿病の一
例. 
 
小林 俊介ほか: 糖尿病と脂質異常症を
契機に診断された spur cell anemia の
一例. 
 
仲村 優子ほか: インスリンへのヘパリ
ン添加が奏功した subcutaneous insulin 
resistance の１例. 
 
山本 友也ほか: 糖尿病の母系遺伝が明
らかでなかったミトコンドリア糖尿病の
一例. 
 
小林 由美子ほか: 外来インスリン導入
がうまくいかず、血糖コントロール不良
となった症例. 
 
臨床内分泌代謝 Update(第 23 回)(名古
屋), 2014.1. 
周東 佑樹ほか: CRH 負荷で奇異性反応を
認めた先端巨大症の 2例.  
 
高野 綾子ほか: 分娩時大量出血から 52
年後に診断された Sheehan 症候群の一例. 
 
長峯 朋子ほか: 先端巨大症に Plummer
病を合併した一例. 
 
山口 祐司ほか: 有痛性女性化乳房を契
機に診断された Basedow 病の 1例 
 
日本糖尿病・肥満動物学会年次学術集会
(第 28 回)(宮崎), 2014.2. 
長尾 元嗣ほか: 高脂肪食誘導性耐糖能
異常への感受性が異なる新規選抜交配モ
デルマウスのインスリン分泌能に関する
解析.  
 
周東 佑樹ほか: 高脂肪食誘導性耐糖能
異常への感受性が異なる新規選抜交配モ
デルマウスにおける動脈硬化巣形成に関
する解析.  

 
H．知的財産権の取得状況 
 
１．特許取得 

なし 
 

２．実用新案登録 
なし 

 
３．その他 

なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 



 

 

図１ ACS におけるアキレス腱肥厚の頻度 
                      

 
 
 
表１ アキレス腱肥厚の有無による検査値の比較 

 
図２ アキレス腱レントゲンの２読影者間での比較 



 

 

 
 
表２ アキレス腱肥厚 触診とレントゲンでの判定の異なった症例 

 
 
 
 
 
図３ ２読影者間でアキレス腱肥厚の判定が異なった１例 
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難治性疾患克服研究事業 

原発性高脂血症に関する調査研究 

                 （総合）研究報告書 

日本人における高度高中性脂肪血症（膵炎合併例を含む）の原因検索 

―高頻度みられるアポ蛋白 A-Ⅴ G185C 変異の意味― 

分担研究者： 白井厚治     東邦大学医療センター佐倉病院、血管機能学（寄付） 

研究協力者： 永山大二        同 内科学講座 

       龍野一郎        同 内科学講座 

村野武義、       同 研究開発部 

武城英明        同 臨床検査医学研究室 

研究要旨 

背景と目的：高中性脂肪血症は高度になると急性膵炎を発症し、まれに死に至る例がある。高度高中

性脂肪血症の原因として、従来、血中中性脂肪（TG）分解酵素であるリポ蛋白リパーゼ（LPL）を中心

に検索されてきたが、LPL 遺伝子や反応異常が見いだせない例、またＬＰＬ活性化因子アポ CⅡについ

ても異常が見いだせない例が多くみられ、原因特定はまだ充分とは言えない。近年、海外では、新たに

GPIHBP1、Lmf1、Angiopoietin like-3(Angptl3)、またアポ蛋白 A-V 異常が指摘されている。 

本研究班では、これらについて日本人での実態を明らかにするため、１．高度高中性脂肪血症例

（TG>1000ｍｇ/dl）69 例、うち急性膵炎発症例 12 例）を対象に分析を行った。その結果を踏まえ、さ

らに、２、頻度が高かったアポ蛋白 A-Ⅴ遺伝子変異については症例を増やし 104 例さらに健常例も含め

て検索した。 

結果：研究１：LPL 異常型（LPL 欠損型、機能低下型、発現低下型）25 例中、変異は計 6例（Ex5.D204E

１例 ex4 G215R１例及び Ex9.S447X 4 例）認められた。既知の GPIHBP1 遺伝子変異 G56R、Q115P の頻度

を検討したが、変異例は認められなかった。 2 種類の既知の Lmf1 遺伝子変異 Y439X、W464X の頻度を

検討したが、変異例は認められなかった。しかし、アポ A-V 遺伝子異常は、5 種類の変異のうち G185C

保有例が認められ、53.3%と、明らかに高頻度みとめられた。 

研究２．高度高中性脂肪血症例 104 例について、アポ蛋白 A-Ⅴ遺伝子 G185C 保有を中心に分析を行っ

た。対照健常人（血清 TG 値 150 ㎎/dl 以下例）では、２．３％であったが、高度高中性脂肪血症例では、

高頻度 58.7％に認められた。 

考察：、通常、高中性脂肪血症は、肥満、糖尿病、アルコール飲酒で見られる。また、妊婦において

高度高中性脂肪血症がみられることがあり、急性膵炎発症例もある。今後、日本人で特異的にみられた

このアポ蛋白 A-Ⅴ G185C の高度高中性脂肪血症における広範な実態調査、特に妊婦において、急性膵

炎予防の観点から、実態調査を開始する必要がある。また、本遺伝子異常（A-Ⅴ G185C）蛋白が高度高

中性脂肪血症をおこす機序については、まだ十分解明されておらず、治療を見据えた原因分析が必要で

ある。 

 

 



   

研究分担者氏名：白井厚治 

所属機関：東邦大学医療センター佐倉病院、

血管機能学（寄付） 

職位；客員教授、 

 

A. 研究目的 

高中性脂肪血症（高 TG 血症）は、高度な場合

（5000mg/dl以上）、しばしば急性膵炎を発症し、腹膜

炎から時に致死的な場合がある。主に、肥満、アルコ

ール摂取、糖尿病が原因として上げられるが、妊婦で

も、まれながらこの高度高TG血症が認められる。原因

として、通常過食によるTGの合成亢進に加え、その背

景には血中の TG 水解酵素であるリポ蛋白リパーゼ

（LPL）の作用低下が考えられてきた。しかし、実際に

高度高TG血症例のLPLについて調べてみると、これま

で知られているLPLの遺伝子異常、蛋白異常が特定で

きない例もしばしば認められる。近年、血管新生因子

と考えられていた Angiopoietin like-3（Angptl3）、

TG血症発症への関与が指摘、また、LPLの血管内皮細

胞 表 面 へ の 係 留 に 関 連 す る Glycosyl 

phosphatidylinositol-anchored high density 

lipoprotein–binding protein 1 (GPIHBP1)やリパーゼ

の成熟に関与すると言われる Lipase maturation 

factor-1(Lmf1)の遺伝子異常が報告されている。 

そこで、本研究班では、2011年、69例の高度高TG

血症（>1000mg/dl)例で、上記、異常についての検索を

行った（研究Ⅰ）。その結果を踏まえ、研究２では、更

に症例を増やし、研究１で顕著であったアポ蛋白A－

Ⅴ（アポA－Ⅴ）の遺伝子、G185C型の頻度について、

健常人での頻度も合わせ検討した。 

Ｂ．研究方法 

研究１ 

対象；当院および他院より解析依頼のあった高度高中

性脂肪血症（TG>1000ｍｇ/dl）69例.年齢は0～75歳。

男性 39 例、女性 30 例、平均年齢 39.0±19.3 歳）を

用いた。急性膵炎併発が69例中12例（17.4％）にて

認められた。 

方法： 

LPL蛋白量 

ヘパリン 30 単位/kg 静注 10 分後血漿（検査可能な

症例（69例中44例））についておよびヘパリン静注前

血清を材料とし、モノクローナル抗体を用いたサンド

イッチELISA法（積水メディカル）を用いて行った。 

LPL活性 

 検査可能な症例（69 例中 44 例）についてヘパリン

静注を行い、静注 10 分後血漿を材料とし、1MNaCl に

よりLPL活性のみが阻害される性質を利用した方法を

用いて、得られた遊離脂肪酸量より算出した。 

LPL遺伝子異常の検索 

末梢血（EDTA−2Na入り採血管にて採血）からDNAを抽

出し、そのDNAを鋳型としてPCR法にてLPL遺伝子領

域を増幅し、直接塩基配列決定法にて塩基配列を同定

した。また既に日本人で報告されている遺伝子異常の

うちの７種類（Ex3 Y61X、Ex5 D204E、Ex5 A221del、

Ex6 R243C、Ex7 A334T、Ex8 W382X、Ex9 S447X）につ

いて、制限酵素断片長多型（RFLP）法にて検出を行っ

た。 

GPIHBP1遺伝子解析 

末梢血（EDTA−2Na入り採血管にて採血）から抽出した

DNA を鋳型として PCR 法にて GPIHBP1 遺伝子領域を増

幅した。既に報告されている遺伝子異常2種類（G56R、

Q115P）についてRFLP法にて検出を行った。 

Lmf1遺伝子解析 

末梢血（EDTA−2Na入り採血管にて採血）から抽出した

DNAを鋳型としてPCR法にてLmf1遺伝子領域を増幅し

た。既に報告されている遺伝子異常 2 種類（Y439X、

W464X）についてRFLP法にて検出を行った。 

血清Angptl3蛋白量定量 

 検査可能な症例（50 例中 29 例）について血清を材

料としてモノクローナル抗体を用いたELISA法（IBL）

にて測定を行った。 

アポ蛋白A-Ⅴ遺伝子解析 

末梢血（EDTA−2Na入り採血管にて採血）から抽出した

DNA を鋳型として PCR 法にてアポ A-V 遺伝子領域を増

幅した。既に報告されている遺伝子異常のうちの５種

類（S19W、Q139X、Q145X、V153M、G185C）についてRFLP

法にて検出を行った。 

 



   

研究２ 

対象者：当院および他院より解析依頼のあった高度高

TG血症104例（年齢は0～76歳。男性66例、女性38

例、平均年齢43.9±18.0歳）（表1）を用いた。 

なお今回の対象例にて急性膵炎併発が 19 例

（18.3％）認められた。健常対照者は、血清 TG 値

<150mg/dl例44例。 

本研究は、東邦大学医学部倫理委員会にて承認を受

け実施した。 

方法： 

研究Ⅰと同様。 

Ｃ．研究結果 

研究１ 

1)高度高 TG 血症におけるヘパリン静注後 LPL 蛋白量

と活性 

Postheparin plasma中のLPL蛋白量、活性測定値よ

り、対象例を欠損型（LPLmass＜50、LPL 活性＜2.0）、

機能異常型（LPLmass＞100、LPL 活性＜3.0）、発現低

下型（LPLmass：50～150、LPL活性：2.0～4.0）、正常

型（LPLmass＞150、LPL活性＞4.0）の４群に分類した。 

69 例中、欠損型は 7 例（10.1%）、機能異常型 4 例

（5.8%）、発現低下型14例（20.3%）、正常型44例（63.8%）

であった（表2）。LPL異常である欠損型、機能異常型、

発現低下型を合計しても25例（36.2%）であり、対象

例の半数以上はLPLが正常と考えられた。 

なお今回の対象例にてLPL遺伝子異常を検索したと

ころ、変異例はLPL欠損型、機能低下型、発現低下型

といった LPL 異常が考えられる群で 25 例中計 6 例

（Ex5.D204E１例ex4 G215R１例及びEx9.S447X 4例）

認められ、LPL正常型でもS447Xが2例認められた（表

1）。尚、G215R 変異は今までに未報告の遺伝子変異で

あった。 

2）GPIHBP１遺伝子異常頻度 

 高度高中性脂肪血症例において2種類の既知の

GPIHBP1遺伝子変異G56R、Q115Pの頻度を検討したが、

変異例は認められなかった。 

3）Lmf１遺伝子異常頻度 

 高度高中性脂肪血症例において2種類の既知のLmf1

遺伝子変異Y439X、W464Xの頻度を検討したが、変異例

は認められなかった。 

4）Angptl3蛋白量定量 

検査可能であった29例について血清中Angptl3濃度

を測定したところ、414.4±257.0ｎg/mlとTG150mg/dl

未満の正脂血症群 269.7±87.1ng/ml に比して有意な

高値を認めた（図2）。 

５）アポA-Ⅴ遺伝子異常頻度 

 高度高中性脂肪血症例においてアポA-V遺伝子異常

について検索したところ、今回検索した5種類の変異

のうちG185C保有例が認められ、高度抗中性脂肪血症

の中で53.3%と、明らかな高頻度であった。 

研究２ 

1）高度高TG血症例の臨床背景（表２，３） 

 対象は、当院,および精査依頼を受けた高度高TG血

症（>1000mg/dl)患者104名で、男性66名、女性38

名。糖尿病合併例47.1％。肥満合併（BMI>25kg/m2)48.1%。

急性膵炎発症例は18.3％にみられた。なお健常対照は、

血清TG150mg/dl以下、糖尿病、肥満のない例44名。 

 高度高TG血症の血清脂質値を表３に示した。平均

TG値2029mg/dl. アポ蛋白では、アポＣⅡ、ＣⅢ、Ｅ

とも高値であった。 

２）結果 

アポA-Ⅴ遺伝子異常頻度 

 アポＡⅤ遺伝子異常について検索したところ、今回

検索した5種類の変異のうちヘテロ型、ホモ型は、

G185C保有例のみが認められ、ヘテロ型46，2％、ホモ

型12.5％であった。（表４） 

正脂血症例ではG185Cのヘテロ型、ホモ型は、2.3％し

か認められず、高度高TG血症例にて有意に高頻度であ

った（p<0.05）（表５）。 

アポA-Ⅴ遺伝子G185Cのヘテロ、ホモ型と血清脂質、

アポ蛋白値の関係（表６） 

 アポA-Ⅴ遺伝子G185Cのヘテロ、ホモ型と血清脂質

の関係をみると、高度高TG血症患者のなかでは、TG

値、総コレステロール値、HDL-コレステロール値に差

は見られず、また、アポ蛋白ＣⅡ、ＣⅢ、アポＥも3

群間に差を認めなかった。 

 糖尿病、肥満も3群間では、ややホモ型で高頻度を

認めた。アポＡＶは、ヘテロ型でやや低下傾向を認め



   

た。 

D 考察 

研究Ⅰでは、高度高 TG 血症 69 例で、LPL 遺伝子異

常の頻度は69例中8例（11.6％）であった。LPL以外

の要因としてアポＡⅤ遺伝子異常、GPIHBP1 遺伝子異

常と Lmf1 遺伝子異常について、検討したところ、

GPIHBP1遺伝子異常とLmf1遺伝子異常は認められなか

ったが、アポＡⅤでは検索した５種類の変異のうち

G185C 保有例のみが認められた。そこで研究Ⅱでは、、

高度高 TG 血症の対象を 104 例に増やし、アポＡＶ 

G185C変異を中心に、健常対照も合わせ検討した、 

その結果、アポＡＶ G185Cは、研究Ⅰと同様、高度

高TG血症では、ヘテロ、ホモ型は合わせて、58.7％の

頻度でみられた（１）。 

一方、血清 TG 値 150mg/dl 以下の脂質正常群では

2.9％みられた。以上から、アポＡＶ G185C 変異は、

高度高TG血症群で明らかに高頻度であり、日本人高度

高TG血症でみられた特異的な所見と思われる。 

アポＡⅤの血清脂質代謝への影響とそのメカニズム

については、まだ明らかでなく、様々な説がある。 

アポＡＶノックマウスでは、高TG血症が生じること

（２）、一方、TG rich-lipoprotein のheparan sulfate 

proteoglycanとの結合に関与し、レムナントの組織へ 

の取り込みに関与するとの報告もある（３）。後者で

は、LDL-レセプターファミリーの中でも、LRP1、

SorLA/LR11 への親和性があり、さらに sortilin への

親和性があり、これらを介して、TG rich-lipoprotein

の取り込みに関与しているとの説もある（４）。 

アポAＶ G185C変異について、血清脂質レベルをみ

ると、野生型、ヘテロ型、ホモ型間では、特に相異は

なかった。血清アポＡⅤの濃度が、ヘテロ型でやや低

下していたが、ホモ型でより顕著な現象は見られず、

濃度に依存するとは思われなかった。また臨床背景の

導尿病、肥満の頻度は、ヘテロ型でやや低い傾向をみ

たが顕著でなく、体質的な原因に加えて、糖尿病、肥

満が増悪要因になっていると思われた。 

以上から、一般に高度高中性脂肪血症の主な原因は、

肥満、糖尿病、アルコール摂取であるが、遺伝子変異

の中では、アポA-Ⅴ遺伝子G185Cが半数以上にみられ

たことは、日本人の高度高TG血症の重要な原因遺伝子

異常と考えられる。今後、しばしばみられる乳児、及

び妊婦での高度高TG血症における意味など、広範な疫

学的調査が必要と思われた。またそのメカニズムの検

討も必要と思われる。 

 

E 結論 

日本人高度高TG血症例では、アポAⅤG185C変異が

主要な要員である可能性が示唆された。今後、さらに

広範な調査、特に乳児、妊婦での検討が必要と思われ

る。 
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原発性高脂血症に関する調査研究 

研究分担者 代田浩之 順天堂大学医学部 循環器内科学講座 教授 

 

研究要旨： 急性冠症候群（ACS）の患者にはヘテロ接合体家族性高コレステロール血症

（hFH）が高率に存在すると予測されるが、ACS 発症早期から LDL-C が低下すること、

早期からスタチンが投与されることによって本来の LDL-C 値を把握することが難しいた

めに hFH の診断と合併率の把握が困難である。しかし、高 LDL-C 血症暴露時間と相関を

示すアキレス腱厚（ATT）の測定により hFH 有病率を推測することが可能と考えられる。

多施設研究により hFH 合併率と臨床的特徴を検討することにより、hFH が ACS 発症の

高リスクであり、早期診断および薬物介入の重要性を広く認識させることが、医療経済お

よび健康寿命の延長に重要と考える。 

 

A.研究目的 

 ATT 測定により ACS 患者における hFH 合併率

と臨床的特徴を明らかにする。 

B.研究方法 

 ACS を発症した患者（連続症例）に文書による同

意取得後、両側 ATT を軟 X 線撮影により測定。ア

キレス腱厚 9mm 以上で hFH と判断し、その合併率

および臨床的特徴を多施設調査で検討。 

（倫理面への配慮） 

・人権擁護：症例は施設内で暗号化し、患者情報

は個人名を特定できないよう無記名（数値）で提

出する。また、調査への参加および参加辞退は個

人の自由意志に基づいて実施される。 

・対象者への不利益：日常診療範囲内の医療行為

および、包括医療範囲内の血液検査とレントゲン

撮影で、参加しない場合と比較して医療費や健康

面の不利益を被ることは無いと考える。 

・説明と同意：担当医師より書面および口頭にて

十分な説明を行い、文書による同意を得る。 

C.研究結果 

ACS 連続症例（n=344，M/F=274/70）の平均

年齢は65歳、平均LDL-C値119±41mg/dLで、

スタチン系薬剤の内服率は 20.3%。ATT9mm 以上

の症例は 17.9%で、9mm 未満の症例と比較して、

有意に若年（61±13 vs. 65±13）で、LDL-C 高

値（135±50 vs. 118±37）かつ HDL-C 低値（42

±9 vs. 46±12）であった。BMI、喫煙率、高血圧

および糖代謝異常の合併率には差がなく、早発性冠

動脈疾患の家族歴は 13.2%と高率であったが対照

群と有意差なし（6.6%）。hFH の診断基準を満たす

症例は28.3%で対照群の0.8%に比べて有意に高率

で、ACS 症例ではアキレス腱厚による hFH の診断

は有用と考えられる。ACS の病型に特徴はないが、

左前下行枝の 1 枝病変が多い傾向を認める。また、

院内予後は良好であった。1970 年代の米国の報告

と比較して、60 歳未満での hFH 合併率は非常に高

い（23.5 vs. 4.1%）が、一方で、日本人の hFH は

60歳以上でACSを発症する患者が多いことも明ら

かになった（14.9 vs. 0.7%）。 

D.考察 

 ATT 測定は ACS を発症した症例における hFH

診断に有用と考えられる。臨床的特徴として、比較

的若年で高 LDL-C 血症を呈する以外に非 hFH と有

意差がないため、ATT 測定が少なくとも ACS を発

症する高リスク病態の患者をスクリーニングするの

に有用な検査と考えられた。 



E.結論 

 軟 X 線撮影による ATT 測定は ACS 発症後の

hFH 診断に有用で、アキレス腱厚を基準とした hFH

の合併率は約 18%であったが、60 歳未満で早発性

に発症した ACS 症例では約 4 人に 1 人が hFH と

高率である。早期診断と薬物介入により心血管事故

の抑制は可能と考えられ、医療経済と健康寿命の延

長にとっても重要である。 
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総合地域医療学寄附講座 教授 

 
研究要旨                         
食後に小腸から産生されるカイロミクロン(CM)の水解産物であるカイロミクロンレムナント(CM−R)は動

脈硬化プラークを形成・進展させることが基礎実験で示されているが、臨床評価は不十分である。我々

はCM-Rの動脈硬化リスクの定量的評価を目的として、CM・CM−R１粒子に１個含まれるアポリポプロテ

イン(アポ)B−48の濃度測定およびその自動測定化に成功した。本研究ではアポB-48濃度測定による動

脈硬化リスク状態の定量的評価およびその有用性に関して検討を続けている。H23年度は、治療介入

されている原発性高脂血症患者においてアポB-48濃度を測定し、家族性III型高脂血症では他の原発

性高脂血症患者よりもアポB48/TG比が有意に高値であり、同指標はレムナント蓄積のスクリーニングに

用いうることを見いだした。H24年度は、冠動脈造影検査を行った患者でアポB-48濃度の測定を行い、

空腹時アポB-48濃度は冠動脈疾患(CHD)群(75％以上の狭窄あり、96例)では年齢性別BMIを一致さ

せた非CHD群67例より有意に高値であり(6.9±2.6vs3.9±2.4μg/ml, p<0.0001)、動脈硬化リスクに関連す

るバイオマーカーの中で最も強くCHD罹患率に相関し、アポB−48濃度高値と高TG、低HDL-C、高HbA

1c、低adiponectin血症の重複はCHD罹患率を上昇させることを見いだした。H25年度は、健診例で空

腹時アポB-48濃度を測定し、アポB-48濃度は男性・閉経女性、BMI25kg/m2以上、脂質異常症お

よびメタボリックシンドローム患者で高値であり、リスク因子数の増加とともに増加し、脂質異常のな

い健常例では基準値上限;5.7 μg/mL、基準範囲(平均±1.96SD);0.74-5.65 μg/mLで分布すること

を示した。さらに阪大病院受診例でアポB−48濃度を測定し、尿蛋白陽性群あるいはeGFR低値群

で有意に高値であり、その重複によりさらに上昇した。eGFRはlogアポB-48濃度とlogアポB-48/TG

比と強く逆相関し、logアポB-48/TG比はeGFR低下の有意な規定因子であった。以上のように、空

腹時アポB−48濃度はCM−R蓄積リスクを評価するのに有用であり、アポB-48濃度高値は虚血性心

疾患やCKDなどの動脈硬化性疾患のリスク上昇と相関していた。 
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Ａ．研究目的             
高LDLコレステロール（LDL-C）血症の

みならず、高トリグリセライド(TG)血症
は動脈硬化性疾患の危険因子でありI型、I
Iｂ型、III型、IV型及びV型高脂血症にお
いて認められる。この背景にはTGリッチ
リポ蛋白（TRL、小腸由来のカイロミクロ
ン[CM]および肝臓由来のVLDL）の増加が
存在しており、それがリポ蛋白リパーゼ
（LPL）により水解されて生じたレムナン
トリポ蛋白(RLP)の蓄積も認められてい
る。このRLPの蓄積はsmall dense LDLの
蓄積、低HDL-C血症を合併させるのみで
なく、血管壁に直接浸潤し、マクロファ
ージの泡沫化や血小板凝集能の促進作用
を有し動脈硬化惹起性を有している。食
後にこのTRLおよびRLPが増加した状態
が食後高脂血症であり、動脈硬化性疾患
との相関が指摘されている。レムナント
の評価にはレムナントコレステロール(R
LP−C、RemL-C)測定がすでに確立されて
いるが、食後高脂血症の状態で増加して
いるのはCM由来のカイロミクロンレム
ナント(CM-R)であり、これらCMおよびC
M−Rの定量的評価が求められていた。こ
れに対し我々は世界に先駆けてCM1粒子
に1分子存在するアポB-48の測定系を開
発した(ELISA法1・CLEIA法2)。以後我々
は空腹時アポB-48濃度は食後高脂血症患
者(IIb型高脂血症3やCD36欠損症4、やカイ
ロミクロン蓄積を有する患者1)で有意に
高値であり、食後のTG値の推移と強く相
関する食後高脂血症のマーカーであり5、
空腹時TG値正常群(100<TG<150 mg/dl)に
おいて頸動脈内膜中膜複合体の肥厚度と
相関する事を見いだした6。さらに食後高
脂血症のメカニズムをCD36欠損状態をモ
デルに検討したところ、本病態では小腸
での脂肪酸・カイロミクロンの過剰な産
生が存在し7、Ezetimibeやfenofibrateは小腸
での脂肪酸の吸収抑制を介して食後高脂
血症を抑制することを突き止めた8-10。以
上のことから、空腹時アポB-48濃度はCM
−Rの蓄積を反映し、レムナントによる動
脈硬化の発症進展を示すマーカーである
可能性が示唆され、その分布や動脈硬化
性疾患との相関についてH23年度からH2
5年度にかけて検討を続けている。 

H23年度は、レムナントの蓄積を示すア
ポB-48濃度が、レムナントが蓄積する家
族性III型高脂血症のスクリーニングに
有効であるかについて検討した。同疾患
はアポEの遺伝的な異常により蓄積した
レムナントにより早発性の動脈硬化性疾
患をしばしば合併し、その診断にはPAG電
気泳動(broadβ patternの確認)やアポE

フェノタイプ確認(アポE2/2またはアポE
欠損)を要し手技が煩雑で時間を要する。
またに脂質異常症の患者ではTC値やTG値
から治療介入がされるためいずれも改善
しており、この数値から本症の患者をス
クリーニングすることは難しい。我々の
治療介入前のアポB-48濃度の検討では、
アポB-48濃度はI型・Ⅲ型・V型高脂血症
で高値であり、とくにⅢ型高脂血症患者
のみでアポB-48/TG比が有意に高値であ
った。これはレムナントの蓄積を示すも
のであり、同じくレムナントの蓄積を示
すリポ蛋白電気泳動におけるbroad β p
atternは薬物治療後も残存していた。よ
って治療介入後のIII型高脂血症のスク
リーニングにおいてアポB48/TG比が有用
かを検討した。 
H24の検討ではカイロミクロンレムナ

ントの蓄積を示す空腹時アポB-48濃度が
代表的な動脈硬化性疾患である狭心症の
罹患率と相関するか、また他の動脈硬化
性疾患リスク因子との重複により如何に
ハイリスク状態となるかを冠動脈造影を
行った患者を対象として検討を行った。 
H25年度の検討では、健康診断受診例を

用いてアポB-48濃度はどのような背景因
子を有する対象で高値となるかを検討し
、また脂質異常を有さない集団における
正常範囲(upper limitおよびreference 
interval)の決定を目指して検討を行っ
た。また動脈硬化性疾患の進行に関連す
る慢性腎臓病(chronic kidney disease,
 CKD)を有する患者群をにおける空腹時
アポB-48濃度測定を行い、CM-Rの蓄積とC
KD病態の悪化が相関を有するかどうかを
検討した。 
1 J Lipid Res. 2003;44:1256-1262. 2 C
lin Chim Acta. 2012;413:160-165. 3 Eu
r J Clin Invest. 2009;39(8):689-98. 4

 J Lipid Res, 2009;50(5):999-1011. 5 
J Atheroscler Thromb. 2011;18:1062-7
0. 6 Atherosclerosis. 2011;218:226-32
. 7 J Lipid Res, 2009;50(5):999-1011.
 8 Eur J Clin Invest. 2009;39(8):689-
98. 9 J Atheroscler Thromb. 2010;17(9
):914-24. 10 J Atheroscler Thromb 201
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（倫理面への配慮） 
本研究はすべて大阪大学医学部附属病

院・大阪大学保健センター・奥羽大学附
属病院・慈恵医大柏病院・セントマーガ
レット病院の各IRBにて承認され、測定デ
ータ及び生体材料は匿名化され研究終了
時に破棄された。被験者に不利益が生じ
た場合には同意撤回及び相談可能とし、



参加者の権利に配慮した。 
 

Ｂ．研究方法 
（平成23年度） 
[対象]大阪大学医学部附属病院に通院中
で、既に診断され投薬治療中の高脂血症
患者(I型６名、Ⅱa型62名、Ⅱb型66名、
Ⅲ型12名、IV型22名、V型23名)および高
脂血症を有さない正常群25名。 
[方法]以下の項目を測定し、各群間での
有意差検定を行った；TC、TG、HDL-C、LD
L-C、アポ蛋白濃度(AI, AⅡ, B, CⅡ, C
Ⅲ,E、アポB-100（ELISA法）、アポB48 (
CLEIA法)、レムナントリポ蛋白コレステ
ロール(RLP-C)、空腹時血糖、HbA1c、イ
ンスリン 

（平成24年度） 
[対象]大阪大学医学部附属病院あるいは
関連施設にて冠動脈カテーテル検査を実
施した脂質代謝異常治療薬の内服を行っ
ていない患者（189名） 
[方法]冠動脈の主要3分枝に75％以上の
有意狭窄を1ヶ所でも有する症例を冠動
脈疾患(CHD)群とし(96例)、年齢性別BMI
を一致させた狭窄を有さない非CHD群(67
例)と比較する。以下の項目を測定して有
意差検定を行い、さらにこれらの測定項
目を説明変数、冠動脈疾患罹患の有無を
目的変数としてMultiple logistic regr
ession analysisを行う(age, sex, smok
ing, BMI, TC, TG, HDL-C, LDL-C, 収縮
期血圧、拡張期血圧、FPG, HbA1c, アポB
-48、adiponectin)。またアポB−48濃度の
cut-off値を決定しその高値・低値と他の
動脈硬化性疾患リスク因子(高TG血症≧1
50mg/dl、低HDL-C血症<40mg/dl、高HbA1c
血症≧5.8%、低アディポネクチン血症<4.
0 μg/ml)が重複した場合の冠動脈疾患
罹患率について有意差があるかどうかを
検討した。 

（平成２５年度） 
[対象]大阪大学医学部附属病院・大阪大
学保健センター・慈恵医大柏病院・セン
トマーガレット病院に健康診断で来院し
多無投薬の連続516症例。および、大阪大
学医学部附属病院に通院中の264症例 
[方法]BMI、ウェスト周囲径、血圧、LDL-
C、TG、HDL-C、アポB-48を測定し、アポB
−48濃度を年齢・閉経前後・脂質代謝異常
の有無と因子数、MetSの有無と因子数で
比較する。さらに、脂質代謝異常を有さ
ない332例のアポB−48濃度の分布を平均
値±2.58SDの外れ値の除外を繰り返し、
基準値上限、基準範囲(平均±1.96SD)を
決定した。阪大病院通院症例については
さらに推定糸球体濾過量(estimated Glo

merular Filtration Rate, eGFR)および
定性的尿蛋白量(-,±,+,2+,3+)を測定し
、eGFR高値群(>60 mL/min/1.73 m2)および
低値群、尿蛋白陽性(≥1+)および陰性で4
群に分け群間で測定した項目の比較およ
びMultiple regression analysisによる
eGFRと最も強い相関を示す因子を検討し
た。 

 
Ｃ．研究結果 
(H23年度) 
高脂血症の各表現型の患者における治

療介入後の脂質プロファイルを表１に示
す。治療介入によりLDL-C・アポB濃度は正
常群と有意差がなかったが、フィブラート
等の投与にかかわらずI型、Ⅲ型、V型患者
で有意なTGおよびアポB-48濃度の高値を
認めた。特に、アポB-48/TG比はⅢ型患者
でのみ有意な高値を示しおり、投薬後でも
その有意差は維持されていた(表1および
文献1)。家族性III型高脂血症の診断のため
のCut-Off値を検討すると0.110であった(R
OC解析;sensitivity:0.750, AUC=0.895)。さ
らに、従来報告されている他の家族性Ⅲ型
高脂血症のスクリーニング法(apoE/apoB
比1、apoB/TC2、TC/apoBおよびTG/apoB3

、nonHDL-C/apoB4、apoE/apoCⅢ5)と今回
のアポB-48/TG比を比較すると、III型患者
が他の高脂血症患者と比較して有意差を
認める指標はアポB-48/TG比のみであっ
た(表2)。以上のことから、アポB-48/TG比
は家族性Ⅲ型高脂血症患者の検出能に優
れており、極めて有意なマーカーであるこ
とが判明した(Error rate;2.8%)、前述の他
指標との組み合わせによりError rateは低
下した(アポB-48/TG比、apoE/apoB比、ap
oB/TC比、TC/apoB比、TG/apoB比の5項目
の組み合わせで0.9%)。 

(文献) 1 Eur J Clin Chem Clin Bioche
m 31:743-747, 1993、2 Clin Chem 51:904-
907, 2005、3 J Clin Lipidol 1:256-263, 20
07、4 J Clin Lipidol 4:99-104, 2010、5 Cl
in Chim Acta 348:35-40, 2004 
（H24年度） 
冠動脈疾患群は非冠動脈疾患群と比較

して空腹時血糖、HbA1cが有意に高値であ
りHDL-Cおよびadiponectin値が有意に低
値であった。また、アポB-48およびTG値
も有意に高値であり、その有意差は最も高
値であった(P<0.0001)(表3)。ROC解析によ
り(AUC-ROC;0.79)、アポB−48のcut-off値
は4.34μg/mlだった(sensitivity, 0.82; 1-spec
ificity, 0.33; predictive positive value, 79; 
predictive negative value, 61)。冠動脈疾患
罹患率に与える代謝マーカーの影響につ
いてlogistic regression analysisを行ったと



ころ、相関の見られた喫煙、HDL-C, TG, 
FPG, HbA1c, Log-アポB-48濃度およびLo
g-adiponectin値のうちlog-アポB-48濃度が
最も強く冠動脈疾患の罹患に相関してい
た(表4)。さらにアポB-48濃度の高値(≧4.
34μg/ml)及び低値と、高TG、低HDL-C、
高HbA1c、低adiponectin濃度の併存の有無
について冠動脈疾患罹患率を検討すると、
高アポB-48濃度および他の項目が併存し
ているときに最も高く、また他の項目が単
独で存在するより高アポB-48濃度が単独
で存在している方がより高値であった。 

（H25年度） 
 空腹時アポB-48濃度は男性で高値であ
り(3.8±3.3 μg/mL vs 2.4±1.9 μg/mL, p<0.
001)(図1−1)、BMI25kg/m2以上(4.4±3.7 μg/
mL vs 2.8±2.4 μg/mL, p<0.001)およびMe
tS患者(6.5±4.3 μg/mL vs 3.0±2.6 μg/mL, 
p<0.001)において有意に高値であり、脂質
異常やMetSのリスク因子の増加に相関し
て上昇していた(図2)。さらに、脂質代謝
異常を有さない332例を用い検討した結
果、空腹時アポB-48濃度の基準値上限は5
.7 μg/mL、平均値は2.04 μg/mL(基準範囲;
0.74-5.65 μg/mL)と判明した。全体を尿蛋
白陽性あるいは陰性、またはeGFR高値群
と低値群に分けた場合、尿蛋白陰性群よ
りも陽性群が、またeGFR低値群が高値群
よりもアポB−48値は高値に分布し、logア
ポB-48濃度およびlogアポB-48/TG比は高e
GFR尿蛋白陽性群、低eGFR尿蛋白陰性群
、低eGFR尿蛋白陽性群が高eGFR尿蛋白陰
性群に比較して有意に高値であり、その
相違は測定項目の中で最も強かった(表5)
。さらに、検査項目ごとの相関の検討で
は、eGFRはlogアポB-48濃度とlogアポB-4
8/TG比と強く相関していたが、蛋白尿はl
ogアポB-48比と強く相関していた(表6,7)
。この結果、eGFR低値および尿蛋白陽性
は高アポB-48濃度の独立した規定因子で
ある事が判明し、アポB-48濃度の上昇は
心血管イベントのみではなく腎機能障害
のリスクを増加させる事が判明した。 

 
Ｄ．考察            

３年間にわたる検討を通じて、我々は現
在、スタチンの登場によってコントロール
が可能になりつつある高LDL-C血症とは
別の”residual risk”としての高レムナント
血症の病態をとらえるべく、カイロミクロ
ンレムナントを定量的に把握することが
可能となった血清アポB-48濃度を様々な
病態の患者や健康対象において測定した。
H21年度の検討では、既に治療介入されて
いる脂質代謝異常の患者の本邦での病態
もあわせて検討した。高LDL-C血症患者に

対しスタチンが投与されLDL-C<140 mg/
dlが達成されているが、高TG血症に対し
てはフィブラートやEPAにより有意なTG
値の低下を認める症例もあるが、治療効果
不十分な例も混在している。投薬治療後の
患者においてもアポB-48/TG比は有意な
高値を示しており、予想通り治療介入にも
関わらずレムナントは依然蓄積している
ことが判明した(表1)。家族性III型高脂血
症患者においてはapoE蛋白の異常により
レムナントの肝細胞内への取り込みが障
害されており、レムナントが増加している
。このレムナントに作用するLPLあるいは
HLの活性には異常がないため、蓄積して
いるレムナントはTGは少なく相対的にコ
レステロール含量が増加した粒子が中心
と考えられる。このため、アポB-48をTG
で徐したアポB-48/TG比は高値となる。我
々の以前の検討では高ＴＧ血症治療薬の
フィブラートは小腸由来カイロミクロン
産生の抑制とLPLの活性を亢進させるが、
アポＥの異常がある場合CM-Rのクリア
ランスは改善しない。結果、家族性III型高
脂血症では治療介入によってもそのカイ
ロミクロンレムナントの蓄積は改善を認
めておらず、依然動脈硬化惹起性が残存し
ているものと考えられる。よって、本疾患
の治療には、ニコチン酸誘導体やEPA、小
腸コレステロールトランスポーター阻害
薬（エゼチミブ）、スタチンやプロブコー
ルの併用によるレムナント減少、抗血小板
作用、抗酸化作用や血管炎症の改善など、
脂質代謝異常の治療以外の介入も必要で
あることが推察される。 
また、H24の検討では空腹時アポB−48

濃度が冠動脈疾患の罹患に相関し、高アポ
B−48濃度がメタボリックシンドロームの
リスク項目と重複すると冠動脈疾患の罹
患率が上昇させることが明らかとなった。
アポB−48濃度が10μg/ml以下に中心的に
分布しており、冠動脈疾患群において高値
であることが判明した。冠動脈疾患患者群
においてはMetSの構成因子である脂質代
謝異常（高TG/低HDL-C）、高血糖、高血
圧が非冠動脈疾患患者群と比較してより
有意に蓄積しており(表3)、このことは冠
動脈疾患患者においては食後レムナント
代謝の障害を来すインスリン抵抗性を背
景に持ち、両者による動脈硬化惹起性が存
在し続けていることを示している。カイロ
ミクロンレムナントの蓄積を表す空腹時
アポB−48の濃度はmultiple regression anal
ysisの結果他の冠動脈疾患のリスクファ
クターよりも最も強力な相関を有してい
た(表4)。さらに、MetSの項目と重複した
場合に冠動脈疾患の罹患率は最も高くな



ったが(図1)、これらの項目自身もレムナ
ントの代謝障害と関連していることが指
摘されており、相乗的な動脈硬化惹起性の
悪化に繋がっているものと考えられる。こ
れらCM-Rの蓄積に対してはatorvastatinお
よびfenofibrateが有効であることが示され
ている。我々の検討でも、小腸コレステロ
ールトランスポーターであるezetimibeが
食後高脂血症を改善することを示してい
るが、これは小腸でのカイロミクロンの産
生を抑えていることがわかっている。今後
、このような治療介入により食後高脂血症
が有効に改善されているか否かについて
の検討が空腹時アポB−48値の測定により
進められていけば残存リスクとしてのレ
ムナントの蓄積に対する治療介入に取っ
て極めて有意義であると考えられる。 
さらに、H25の検討では健診例における

空腹時アポB−48濃度の分布を検討し、さ
らにCKD患者における尿蛋白やeGFRの低
下とアポB−48濃度の間の相関を見出した
。4施設516人の健診例を登録し検討したと
ころ、空腹時アポB−48濃度は男性および
閉経後女性において高値であり、女性ホル
モンによるレムナント蓄積改善を示唆す
る結果であった。さらに、脂質代謝異常や
肥満、MetSはそのリスク因子が1個でも存
在するとアポB−48濃度が上昇した。この
結果を受けて脂質代謝異常を有さない健
常例を検討したところ基準値上限は5.7 μ
g/mLの結果を得た。H24年の検討で冠動脈
疾患罹患率でのアポB−48のcut-off値は4.3
4μg/mlであり、今回の基準値上限よりも低
い結果であった。この事は冠動脈リスクの
集積がアポB−48濃度の上昇で示されるC
M−Rの蓄積が比較的少ない状態からも存
在することを示しており、冠動脈リスク評
価に関して更なる評価項目の検討が必要
である事が示唆された。現在の動脈硬化性
疾患ガイドラインにはこのマーカーは含
まれておらず、潜在的な動脈硬化リスクに
適切なスクリーニングマーカーの開発が
急がれる。さらに、CKD患者に認められ
る蛋白尿の有無、eGFRの低下の有無とア
ポB−48濃度との相関について検討し、表5
に示すように尿蛋白陽性群およびeGFR高
値群でアポB−48値は高値であり、クリア
ランスの低下によるCM−Rの血管内蓄積
を示唆する結果が得られた。またlogアポB
-48濃度およびlogアポB-48/TG比はeGFR
の低下・尿蛋白の出現がいずれかでも高値
となり、その両者の重複でより上昇した。
多変量解析でもこれらはeGFR低下の有意
な規定因子であったことから、CM-Rの蓄
積はeGFRの低下に強く影響を与えられて
いる事が示唆された。このことはCKDに

よるeGFRの低下・クリアランスの低下は
CM-Rの蓄積を招き、心血管イベントを増
加させ、さらにCM-Rの蓄積はeGFRを悪化
させる悪循環を形成している事が示唆さ
れた。 

 
Ｅ．結論               

継続してカイロミクロンレムナントの
蓄積を示唆する血清アポB-48濃度測定の
有用性について検討を行い、以下の知見を
得た；１、治療介入中の家族性III型高脂血
症患者のスクリーニングににアポB-48/T
G比の高値が極めて有用であること、２、
空腹時アポB−48濃度が冠動脈疾患の罹患
に相関し、高アポB−48濃度がメタボリッ
クシンドロームのリスク項目と重複する
と罹患率を上昇させること、３、脂質異常
を有さない健常者における空腹時アポB−
48濃度の基準値上限は5.7 μg/mL（基準範
囲;0.74-5.65 μg/mL）であり、CKDにおい
て認められるeGFRの低下・尿蛋白野出現
によりアポB-48濃度が増加しCKDの病態
の進行と相関すること、が判明した。 
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 治療中患者の脂質プロファイル

 薬物治療介入後の家族性Ⅲ型高脂血症簡易判別のための他指標との比較

治療中患者の脂質プロファイル

薬物治療介入後の家族性Ⅲ型高脂血症簡易判別のための他指標との比較

治療中患者の脂質プロファイル 

薬物治療介入後の家族性Ⅲ型高脂血症簡易判別のための他指標との比較
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薬物治療介入後の家族性Ⅲ型高脂血症簡易判別のための他指標との比較 
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表 4 

罹患の有無との相関

 脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無

 Multiple Regression Logistic 

罹患の有無との相関

脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無

Multiple Regression Logistic 

罹患の有無との相関 

脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無

Multiple Regression Logistic Analysis

脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無

Analysis による脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患

 

脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患の罹患の有無 

による脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患

 

による脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患による脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患
 

による脂質・糖質代謝のマーカーと冠動脈疾患
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図 2 

(* p<0.01, ** p<0.001 against cases with no abnormal factor, § p<0.05, §§ p<0.001 against cases with 1 abnormal factor,
 assessed by 

 空腹時アポ

 脂質異常因子数

(* p<0.01, ** p<0.001 against cases with no abnormal factor, § p<0.05, §§ p<0.001 against cases with 1 abnormal factor,
assessed by Mann-Whitney U test)

空腹時アポ B−48 の高値と他の動脈硬化性疾患リスク因子の重複と冠動脈疾患罹患率

脂質異常因子数・MetS

(* p<0.01, ** p<0.001 against cases with no abnormal factor, § p<0.05, §§ p<0.001 against cases with 1 abnormal factor,
Whitney U test) 

の高値と他の動脈硬化性疾患リスク因子の重複と冠動脈疾患罹患率

MetS 因子数とアポ

(* p<0.01, ** p<0.001 against cases with no abnormal factor, § p<0.05, §§ p<0.001 against cases with 1 abnormal factor,
 

の高値と他の動脈硬化性疾患リスク因子の重複と冠動脈疾患罹患率

因子数とアポ B−48濃度の分布

(* p<0.01, ** p<0.001 against cases with no abnormal factor, § p<0.05, §§ p<0.001 against cases with 1 abnormal factor,

の高値と他の動脈硬化性疾患リスク因子の重複と冠動脈疾患罹患率

濃度の分布 
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の高値と他の動脈硬化性疾患リスク因子の重複と冠動脈疾患罹患率
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の高値と他の動脈硬化性疾患リスク因子の重複と冠動脈疾患罹患率 

(* p<0.01, ** p<0.001 against cases with no abnormal factor, § p<0.05, §§ p<0.001 against cases with 1 abnormal factor,
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 eGFR 値および尿蛋白の有無と測定項目

 

値および尿蛋白の有無と測定項目

 

 

値および尿蛋白の有無と測定項目

  

値および尿蛋白の有無と測定項目 
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表7 
 

 尿蛋白の有無と測定項目

  eGFR値と測定項目の相関

尿蛋白の有無と測定項目

値と測定項目の相関

尿蛋白の有無と測定項目の相関 

値と測定項目の相関 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）分担総合研究報告書 

小児期の脂質異常及び脂質異常症と動脈硬化進展について 

分担研究者  太田 孝男 （琉球大学大学院医学研究科育成医学講座 教授） 

 
研究要旨 ３年間の研究期間で小児期の脂質異常症と非遺伝要因及び小児期における

家族性高コレステロール血症(FH) と動脈硬化の関連を検討した。子宮内発育との関連研

究では、沖縄県で NICU に入院した生下時体重 1500 未満の 100 名を対象とした検討を行

った。低出生体重児でも学童期には LDL-C、TG、アポ B レベルの上昇は認められず、

HDL-C はむしろ高い傾向にあった。ただ、BMIz-score は対象児で低値を示しており、成

人迄の体格変化と脂質レベルの関連の更なる検討が必要だと思われた。脂質異常症と動

脈硬化進展の関連解析は IMT を用いて検討した。その結果、LDL-C は IMT と正相関し

ていること、HDL-C が逆相関していること、 FH ヘテロ児の IMT は non-FH 児より肥厚

していることが明らかになった。また、17 歳までは FH 児で IMT の変化は認められなか

ったが 18 歳以降 compound Hetero の FH 児では IMT 肥厚がスタチン使用にも拘らず認め

られた。症例が少なく結論は出せなかったが、小児期の FH 及び高 LDL-C 血症では IMT

等を利用して動脈硬化の進展を見ながら治療管理を行うことが必要だと思われた。 

 

 

 
A. 研究目的 
動脈硬化性疾患は多くの場合、成人後に臨床症状が

現れるため小児期にはあまり注目されていない。しか

し、動脈硬化の危険因子が小児期から存在しているこ

とは多くの研究で明らかにされている。近年、欧米で

は小児期の危険因子と動脈硬化の関連調査が行われ、

危険因子の除去が動脈硬化の進展を抑制することが明

らかにされつつある。わが国ではまだ同様な研究はな

されていない。本研究では、その第一歩として小児期

の動脈硬化性心疾患危険因子と動脈硬化進展の関連を

日本人小児を対象に検討した。また、これまでの研究

の継続として、小児脂質異常症に及ぼす環境因子の影

響について、子宮内発育不全と脂質異常症の関連に付

いても検討した。 

 
Ｂ．研究方法 
 1) 初年度は沖縄県立中部病院で NICU に入院した

1500g 未満の小児 100 名(VLBW)を対象に血清脂質、ア 

 

 

 

ポ B、インスリン、血糖を測定した。採血は朝食前空

腹時に行った（朝食の摂取は自己申告で摂取児は本研

究対象から除いた）。インスリン抵抗性の指標としては

HOMA-IR を用いた。体重は BMI z-score (BMISD)を用

いて評価した。対照群には沖縄県で行った小児生活習

慣病健診受診児のデータを用いた。 

2)２〜３年度は熊本市での生活習慣病予防検診で高

LDL-C 血症（LDL-C >140 mg/dL）を呈し、IMT 測定の

協力が得られた児及びヘテロ FH で熊本大学附属病院

小児科及び琉球大学附属病院小児科フォロー中の児を

対象とした。IMT の測定は日本超音波学会ガイドライ

ン「超音波による頸動脈病変の標準的評価法」に準じ

て行った。7.5MHz リニアプローブを用いて、左右の

総頚動脈及び内頸動脈での最大内膜中膜複合体厚

（Max IMT）を測定した。 

(倫理面への配慮) 
本研究は全て保護者の同意を得て行われている。 
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C&D．研究結果と考察 
1) 体格を調整して各種データを比較するため、極低出

生体重児、対照群ともに BMISD で 4 群に分け比較検

討を行った。2.0 < A 群 < -1.0、-1.0 < B 群 < 0.0、0.0 < 

C 群 < 1.0、1.0 < D 群。対照群には BMISD<-1.0 はい

なかったので比較できなかった。VLBW児は学童期でも

体格的には小柄でやせ形の児が多く、Catch-up 

growthは不十分であった。また、VLBW 児ではコント

ロール群に比べ LDL-C、TG は低値であり、HDL-C は

高値を示した。アポ B も VLBW 児は低値を示した。

脂質レベルから判断すると、動脈硬化に関して VLBW

児は low-risk の状態であった。糖代謝に関しては、脂

質レベルと同様に VLBW 群ではインスリン値は低く、

インスリン抵抗性も弱かった。 

2）FH 患児の LDL-C と IMT には有意な相関が認めら

れた。また、HDL-C は LDL-C と異なり負の相関が認

められたが、その相関は LDL-C よりも強かった。FH

患児の IMT 経時変化では、治療にも拘らず 18 歳頃よ

り compound Heterozyote児で IMTの進展が認められた。

他の FH 児では IMT の変化は軽度であった。 

 

E．結論 

1） 子宮内発育不全や早産児が将来の生活習慣病発

症の危険因子であることから、学童期を迎えた極低出

生体重児の脂質・糖代謝関連因子について検討した。

しかし、私達の予想に反し、極低出生体重学童では対

照群に比べ生活習慣病のリスクは低いことを示唆する

結果を得た。これ迄の報告の多くは成人後のデータで

あり、学童期の状況についての報告は少なため本結果

が成人後の状況を予測可能か否かについては明確でな

い。ただ、これ迄のの報告では子宮内発育不全や低出

生体重児は、軽度の体重増加でも小児期のインシュリ

ン抵抗性が強まっていおり私達の結果とは矛盾してい

る。その理由として、報告されている子宮内発育不全

や低出生体重の程度が本研究の対象児に比べて軽度で

ある点に注目している。つまり、疫学調査がなされた

のは 20 年以上前であり、本研究の対象児のような極低

出生体重児は含まれていなかった可能性が高い。一般

に軽度の子宮内発育不全や低出生体重児には catch-up

成長が認められ、正常群との差は小さいと報告されて

いる。しかし、私達の症例では catch-up 成長は不十分

であった。もし、今後、体重の増加がこれ迄以上に起

れば、急速に high risk 化する可能性も否定できない。

今後も充分な医学的管理が必要だと思われた。 

 
2）本研究でわが国小児でも欧米と同様に IMT が

LDL-C 及び HDL-C と相関する事が確認できた。 

 Compound Heterozyote児はLDL受容体遺伝子のエク

ソン4-12 deletionとL547Vのであり11歳時にFHと診

断した。初診時に IMT で動脈硬化の進展が認めら、幸

いにもスタチン製剤に反応が認められたので、ロスバ

スタチンとエゼチミブで治療を開始している症例であ

る。薬剤治療開始 1 年著明な IMT の改善が認められ

（1.3 mm から 0.7 mm）、その後 0.5-0.6 mm 台でコント

ロールできていた。しかし、 18 歳時点から

0.7mm-0.8mm と IMT の進展を認め始めている。その

間の LDL-C は以前と大きな変化は認められていない。

冠動脈の狭窄は 3D-CT で認められていない。IMT の値

はそれほど大きくないが今後進展が進むようなら

LDL apheresis の導入も検討する必要があると考えて

いる。また、怠薬があった場合、LDL-C は 300mg/dL

を超えるので、厳格な服薬指導を続けている。他の FH

児では食事及び生活指導のみで診ているが IMT の増

強は殆ど認められていない。症例が少なく結論は出せ

ないが、一般的な FH の場合は欧米と異なり、LDL-C 

200mg/dL 前後では小児期での動脈硬化の進展はそれ

ほど大きくないのかも知れない。ただ、ある時期から

急速に進行する可能性もあり、個別症例の注意深い観

察が必要だと思われる。最後に、小児期の FH 及び高

LDL-C 血症では IMT 等を利用して動脈硬化の進展を

見ながら治療管理を行うことが必要だと思われる。動

脈硬化が進展する場合に限っては、スタチン系薬剤の

使用も考慮すベきであろう。 

 

Ｆ. 健康危険情報 
該当なし。 

 
Ｇ．研究発表 
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1. 論文発表 

・ Yoshida T, Nagasaki H, Asato Y, Ohta T. Early 

weight changes after birth and serum 

high-moldecular-weight adiponectin in preterm 

infants.  Pediatrics Int 53: 926-929, 2011. 

・ Katsuren K, Nakamura K, Ohta T.  Effect of 

body mass index Z-score on adverse levels of 

cardiovascular disease risk factors.  Pediatrics 

International  54：200-204, 2012 

2. 学会発表 

無し 

 

Ｈ．知的財産権の出願、登録状況 
該当なし。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



別紙 3   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

平成２５年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

研究分担（総合研究）報告書 

 

家族性 LCAT 欠損症における腎不全惹起性リポ蛋白の解明と 

本症を対象とした遺伝子治療による酵素補充療法の開発 

研究分担者 武城英明（東邦大学医療センター佐倉病院） 

研究協力者 黒田正幸（千葉大学医学部附属病院） 

 

 

研究要旨 原発性脂質異常症の１つである家族性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（FLD）は、重篤な腎不全を合併する。LCAT酵素の補充療法が根治療

法と考えられるが、その疾患の希少性などにより開発が進んでいない。本研究は腎不全に関連

したリポ蛋白異常の解明と持続的LCAT蛋白補充に基づく新規治療法を実用化・提案することを

目的とする。健常人とLCAT異常を持ちながら腎機能障害を合併しない魚眼病（FED）症例を対

照として、FLDの腎機能障害合併と関連するリポ蛋白の同定をリポ蛋白の分画解析とrLCATに対

する反応性を指標として試みた。その結果、FLD患者ではLCAT異常により、FEDと健常人の中間

的なサイズの、そして脂質組成の異常なLDLが産生され、それが腎機能障害の進展に関与して

いることが考えられた。一方、Ex vivo遺伝子治療法の標的細胞として、脂肪組織から天井培

養法によって調製される前脂肪細胞を選択し、レトロウイルスベクターによりLCAT遺伝子を導

入した前脂肪細胞を自家移植する新たな治療法の開発研究を進めてきた。前脂肪細胞の産生す

るLCAT蛋白はLCAT欠損症患者血清において障害されているリポ蛋白代謝異常を改善し、LCAT欠

損マウスモデルへの移植によりLCAT欠損マウスにおいても脂質異常を改善した。これらの研究

成果を元に、遺伝子治療臨床研究の申請作業を進め、本年度5月に遺伝子治療臨床研究（課題

名：家族性LCAT（レシチン：コレステロールアシルトランスフェラーゼ）欠損症を対象とした

LCAT遺伝子導入ヒト前脂肪細胞の自家移植に関する臨床研究）の実施承認を受けた。前脂肪細

胞を用いた遺伝子細胞治療技術はさまざまな酵素欠損症の移植技術に有用であることが明ら

かになり、今後さまざまな酵素補充療法に応用する予定である。 

 

 

Ａ. 研究目的 

私たちは、原発性脂質異常症の１つである家族性レ

シチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ（LC

AT）欠損症に対して、これまで自己の脂肪組織から調

製されるLCAT遺伝子導入脂肪細胞を用いた新規遺伝子

細胞治療の開発研究を進めている。本研究で実用化を

目指す遺伝子細胞移植技術に基づく持続的酵素補充療

法は、患者皮下脂肪組織から採取した脂肪組織から増

殖可能な前脂肪細胞を調製、それにレトロウイルスベ

クターで治療遺伝子を導入し、遺伝子導入前脂肪細胞

を拡大培養した後に患者皮下脂肪組織に移植すること

で治療蛋白を血中に供給する治療法である。 

本研究では、これまでの研究活動で入手したLCAT欠

損症患者血清検体とLCAT欠損マウスを用い、その病態

改善効果を検討し、根本的治療法がなく腎不全に至る

家族性LCAT欠損症を対象として、世界で初めて実用化

することを目的とする。 

 

Ｂ & Ｃ．研究方法と結果 



   

１．用いた症例 

今回の解析に用いた症例は、国内4症例（千葉大、自

治医大、北里大、大阪大）、オランダ5症例（アムステ

ルダム大学アカデミックメディカルセンター）であり、

それに健常人の4検体を加えた合計13検体を用い、国際

共同研究として実施した。LCAT欠損症症例の内訳は家

族性LCAT欠損症（FLD）5症例、魚眼病（FED）4症例で

ある。いずれも血清におけるLCATα活性は健常人の1

～2%程度であった。また、リポ蛋白二次元電気泳動とA

poAIウェスタンブロット解析においてHDLの著しい成

熟障害が認められた。 

 

２．LCAT遺伝子導入前脂肪細胞が分泌するLCATの患者H

DLに対する改善効果 

前脂肪細胞が分泌するLCAT酵素の機能を評価する目

的で、健常人ドナーの脂肪組織から天井培養法により

前脂肪細胞を調製し、レトロウイルスベクターによりL

CAT遺伝子を導入、その培養上清を濃縮した。 

LCAT欠損症患者血清と健常人血清のリポ蛋白分布の

違いに着目し、患者血清に前脂肪細胞が分泌したLCAT

蛋白を添加し、添加後のHDLの成熟の度合いを二次元電

気泳動とHDLの主要アポリポ蛋白であるApoAIに対する

ウェスタンブロット法を組み合わせ、患者血清中のHD

L粒子の成熟を指標とした治療反応性評価を行った。腎

機能障害を合併する家族性LCAT欠損症症例含め、全て

の患者血清において、ApoAI含有HDLが前脂肪細胞の産

生するrLCATの添加により高分子側にシフトすること、

すなわちHDLの成熟に機能することを確認した（図1）。

少なくとも検討できた症例については、前脂肪細胞が

分泌するLCAT蛋白は、患者血清中に補充された際には

患者の病態を改善できることが示唆された。 

 

図1．LCAT遺伝子導入前脂肪細胞の培養上清による患者

HDLの成熟 

培養上清を添加インキュベーションした後、2次元電気泳動を行い、H

DLの主要アポリポ蛋白であるApoAIに対するウェスタンブロットを行

った。 

 

３．患者血清リポ蛋白のサイズによる分画解析 

２の結果からLCAT遺伝子導入前脂肪細胞の培養上清

は患者HDLの成熟に機能することが明らかになった。L

CAT欠損による最も重篤な合併症は腎不全であり、本遺

伝子細胞治療開発の第一目標は腎不全への移行の阻止

である。 

以前より家族性LCAT欠損症の腎不全合併には異常LD

Lが関与することが報告されているが、個々の症例の検

討にとどまっており、詳細は不明である。そこで、腎

機能障害を合併しないFED症例と健常人を対照としてF

LD症例のリポ蛋白異常を解析した（図2）。LCAT欠損症

の病態とリポ蛋白異常との相関を検討するため、リポ

蛋白の粒子サイズに着目し、それぞれの血清検体をゲ

ル濾過で20個に分画し、それぞれの分画における総コ

レステロール（TC）、遊離コレステロール（FC）、ト

リグリセリド（TG）、リン脂質（PL）の定量を行った。

その結果FLDに特徴的なリポ蛋白異常として、フラクシ

ョン11～16にFCとPLに富んだ不均一なサイズのリポ蛋

白が認められた。FLD、FEDに共通して、すなわちLCAT

欠損に共通してLDL分画のピークが9から8になってい

る、すなわちLDLの粒子サイズが健常人に比べて大きい

ことがわかった。 

 
図2. FLD、FED、健常人のゲルろ過分画パターンの比

較 

 分画後、それぞれのフラクションについて総コレステロール、トリ

グリセリド、遊離コレステロール、リン脂質の濃度を測定した。図に



   

は遊離コレステロール（左）とリン脂質（右）の結果を示した。 

 

４．腎不全に関連したリポ蛋白の解析 

 同じ変異（C313Y）を持ちながら、腎不全の合併症例

と非合併症例について２と同様の解析を行い、粒子サ

イズの大きな分画（VLDL、LDL相当分画）において、明

瞭な相違を認めた（図3）。 

 

図3. 腎不全合併、非合併症例の比較 

C313Y変異を有する姉妹症例についてリポ蛋白ゲル濾過分画解析を

実施した。 

 

次に、C313Yとは異なる変異を有する患者について脂

肪食制限による食事療法の効果について検討した。そ

の結果、粒子サイズの大きな分画（VLDL、LDL相当分画）

においてリポ蛋白の減少を認めた（図4）。 

 

図4. FLD患者における脂肪制限食によるリポ蛋白プ

ロファイルの変化 

C74Y変異を有する症例について食事療法前後でリポ蛋白ゲル濾過

分画解析を実施し比較した。 

 

以上の解析から、腎機能障害の発現には、フラクシ

ョン11までに認められる比較的サイズの大きいリポ蛋

白が関与することが示唆された。 

 

５．家族性LCAT欠損症に認められるリポ蛋白異常 

以上の結果を元に、FLD、FED、健常人において粒子

サイズの大きな分画に図5のような相違が認められる

ことが考えられた。 

この結果、フラクション11までのフラクションにつ

いて、健常人では5と9にピークを持つリポ蛋白粒子（そ

れぞれVLDLとLDL）が存在しているのに対して、腎機能

障害を合併しない病態であるFEDでは8にピークを持ち、

それまでのフラクションにはっきりとしたピークが認

められないこと、腎機能障害を合併するFLDでは、5と8

にピークを持つ粒子が存在していることが分かった。 

 

 
図5 FLD、FEDにおけるリポ蛋白サイズの異常 

FLD、FED、健常人の解析より、健常人におけるVLDL、LDL分画付近に

ついて比較し、その傾向を図示した。 

 

６．家族性LCAT欠損症のリポ蛋白異常に対するLCATの

影響 

LCAT欠損症ではHDLの機能異常が認められる。前述の

２の結果について同様のゲルろ過分画解析を実施した。

FLD、FEDともに、LCAT遺伝子導入前脂肪細胞の培養上

清の添加インキュベーションによりFCの減少とCEの増

加が認められ、HDLの組成が改善することが示唆された。 

次に、LCAT異常によりサイズ異常が生じ、腎不全で

その量が変動するLDL分画についてその脂質組成をさ

らに検討した（図5）。 



   

 

図5 FLD、FEDにおけるLDLの異常 

FLD、FED、健常人の解析より、脂質組成を比較解析した。 

 

その脂質組成はFLDではCEが低値であり、TGが高値

であった。 

このFLD、FEDの間で組成に違いの認められたLDL

についてLCAT遺伝子導入ヒト前脂肪細胞が産生・分

泌するrLCATの反応性を評価した。その結果FLDのLD

LではCEの出現とPLの減少が観察され、rLCATに反応

したが、FEDのLDLはrLCAT添加に対して反応しなかっ

た（図6）。 

 

図6 FLD、FEDにおけるLDLのrLCATに対する反応性 

FLD、FEDの血清にrLCATを添加反応させ、反応前後の脂質組成を比較

した。 

 

７．LCAT欠損マウスでの有効性解析 

本症の患者を対象とした遺伝子治療臨床研究を計画

し、その承認に向けた審議を厚生労働省で受けた。作

業委員会審査の過程において必要となったモデル動物

での薬効解析を実施した。 

 名古屋市立大学・横山信治教授、群馬大学・佐藤

幸市先生のご協力の下、LCAT欠損モデルマウス（以下、

KO マウス）を入手し、本解析に向けた繁殖を平成 22

年度8月より実施し、平成23年度から移植実験への使

用が可能となった。繁殖維持を繰り返しながら、薬効

試験を実施した。 

KO マウスへの移植実験の結果、移植 7 日後までは、

血中にhLCATを検出したが、その後検出できなくなり、

検討の結果 hLCAT に対する抗体の出現を確認した。そ

こで、免疫抑制剤（シクロフォスファミド）を併用す

る薬効試験を実施した。その結果、移植 7 日以降も、

血中にLCAT活性（コレステロールのエステル化活性）

を検出した（図7）。その活性はヒトApoAIの存在下で

活性化されることから、血中に検出された hLCAT は活

性体としてマウス血中に分泌されていることが分かっ

た。 

 

図7. LCAT欠損マウス血中へ分泌されたヒトLCATの活

性 

移植7日後の血清検体についてリポ蛋白の分画解析

を実施したところ、HDL 分画のコレステロールエステ

ル比の上昇とLDLの脂質組成の改善を認め（図8）、免

疫排除機構を抑制した実験系において脂質代謝異常の

改善を認めた。生理学的にLCATを産生する臓器は肝臓

であるが、以上の結果は、前脂肪細胞が異所性に産生

する LCAT が、本研究が目的とする LCAT 欠損症の病態

の改善に機能し得ることを示唆している。 

 



   

 

図 8. LCAT 遺伝子導入マウス前脂肪細胞移植による

LCAT欠損マウスの脂質異常の改善 

 

８．遺伝子治療臨床研究の申請作業と実施承認 

 これらの有効性解析結果に加え、動物試験による安

全性解析等の結果をまとめ、遺伝子治療臨床研究実施

計画書を厚生労働省に申請し、H25年5月13日付で遺

伝子治療臨床研究の実施承認を受けた。 

 

（倫理面への配慮） 

 移植細胞の薬効薬理および生着性に関する研究は、

千葉大学大学院医学研究院の規定に従い、ヘルシンキ

宣言に基づく倫理的原則並びに国で定められている、

ヒト生体由来細胞を用いた実験、組換えDNA 実験、動

物取り扱いに関する指針に従い、千葉大学で開催され

る各委員会で実験許可を受けて実施した。 

 遺伝子治療臨床研究実施に向けて、「臨床研究に関

する倫理指針」、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」、

「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」及び「遺

伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性

の確保に関する法律」に基づく第一種使用規程を遵守

し、また「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省

令」および「その一部を改正する省令ならびにそれら

の関連通知」に準拠研究を実施した。移植細胞の調製

業務は、「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確

保に関する指針」、「ヒト（自己）由来細胞・組織加工

医薬品等の製造管理・品質管理の考え方について」、

「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」に基

づく「治験薬の製造管理及び品質管理基準および治験

薬の製造施設の構造設備基準（治験薬GMP）について」

を満たす製造設備及び手順に遵守し実施した。 

 

ＤおよびＥ. 考察および結論 

 LCAT 欠損症は酵素補充療法が有効と考えられるが、

希少疾病であることに加え、様々な制約により、その

治療法開発が進んでいなかった。 

本研究で家族性 LCAT 欠損症を対象とした遺伝子治

療臨床研究の実施が可能となり、本遺伝子細胞治療が

薬事承認を受ける第一歩を踏み出すことができた。 

 また、本症の腎不全発症に関与するリポ蛋白の性状

が明らかになってきた。これらのリポ蛋白異常が家族

性 LCAT 欠損症を対象とした遺伝子治療臨床研究にお

ける臨床評価マーカーとなる可能性がある。 

今後はPMDA薬事戦略相談等を利用し、より良い遺伝

子細胞治療の開発を目指す予定である。 
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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 
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図 2．各年代別、男女別 Isolated hypo--lipoproteinemia の頻度(欧米の基準) 
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原発性高脂血症に関する調査研究 

家族性高コレステロール血症(FH)と高トリグリセライド血症 

LDL 受容体および Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type9(PCSK9)変異に関する研究 

 

     分担研究者 野原 淳 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科脂質研究講座 

   研究協力者 川尻剛照，岡崎智子，野口 徹，小林淳二，馬渕 宏 

研究要旨 FH は高 LDL 血症と早発性冠動脈硬化症を呈する常染色体優性遺伝性疾患であるが，現在の標準的

治療では治療および予後改善がしばしば不十分な難治性疾患である．我々は遺伝子解析により日本人ではLDL

受容体(LDLR)遺伝子に加え，LDLR を制御する PCSK9 遺伝子，ARH 遺伝子がその原因となることを示してきた

本邦における遺伝疫学的研究として，臨床診断 FHの 940 例においてその原因遺伝子を検討したところ 77％

が LDLR 変異，5%が PCSK9 変異によるものであったが，PCSK9 変異による FH は有意に TG 高値であった．さら

に腱黄色腫を欠く FHは TGが高い場合に家族性複合型高脂血症(FCHL)と診断される可能性があるため FCHL80

家系で PCSK9 遺伝子を検討したところ 7.9％に PCSK9 変異を確認した．これは非 FH とされる患者でも FH 遺

伝子変異を持つ症例が少なからず混在しており，早期診断・早期治療に遺伝子解析が有用であることを示唆

する．PCSK9 は近年治療標的となっているが，本邦では機能亢進型では E32K 変異，機能低下変異として R93C

変異が比較的高頻度であることを見いだした．LDLR 遺伝子変異ホモ接合体では VLDL 産生増加が報告されて

いるが，我々は FH の原因遺伝子である PCSK9 機能亢進型ホモ接合体変異の kinetic study では同様に VLDL

産生増加を確認する一方，ARH 症例の kinetic study で LDL および VLDL の FCR は低下しているが，VLDL レム

ナント異化は何らかの機序によりむしろ亢進，脂肪負荷試験でも ARH のレムナント代謝はヘテロ FH より良好

である結果を得た．これらの結果はいずれの FH 原因遺伝子変異も LDL 高値に寄与する一方，VLDL 代謝には

それぞれ異なったメカニズムで作用していることを示唆する．  

  

A. 研究目的 

 FH は高 LDL 血症を特徴とする常染色体優性遺伝性疾患

であるが，現在の標準的治療では治療および予後改善が

しばしば不十分な難治性疾患である．しばしば高TG血症

を伴い，高TGも冠動脈疾患発症を促進する可能性が示唆

されている．古典的FHはLDL受容体(LDLR)遺伝子変異に

より発症するもので，その機序からは LDL 代謝遅延がそ

の主たる病態であることは明らかである一方，ホモ接合

体ではVLDL産生増加が生じうるとことも報告されている

が機序は十分解明されていない．近年の遺伝子解析の進

展によりLDLRに加え，APOB，PCSK9，ARH遺伝子が遺伝性

高 LDL 血症の成因になることが示されてきているが，こ

れらの遺伝子変異による TG 代謝の理解は不十分である．

PCSK9 遺伝子は現在治療標的として新薬の開発が競って

行われており，本邦でも治験が行われているが，日本人

におけるPCSK9遺伝子変異についての情報は重要である．

本研究において我々はFH症例における原因遺伝子の遺伝

疫学的研究を行い，またその遺伝子変異がTG代謝に及ぼ

す影響について検討した． 

Ｂ．研究方法 

臨床診断されたFHヘテロ接合体の940例において，High 

Resolution Melting (HRM) 法 お よ び Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)法，直

接塩基配列決定法を用いて， LDLR遺伝子全エクソンの変

異を検出，PCSK9遺伝子において本邦で高頻度にFHの原

因となることを確認したE32K変異の解析を行い，臨床像

の検討を行った．この検討において PCSK9 変異は有意に

TGが高値であったため，TGおよびLDL-C高値を特徴とす

る家族性複合型高脂血症(FCHL)と診断されている可能性

が想定されたため PCSK9 遺伝子 E32K 変異を FCHL80 家系

で検討した．またFH遺伝子変異が確認されている症例に



   

ついては安定同位体を用いたアポ B の kinetic study を

防衛医科大学 (神経・抗加齢・血管内科)との共同研究で

行った．なお遺伝子解析は本学倫理委員会で承認されて

おり，患者からすべて文書による同意を得たうえで行っ

ている．  

C．研究結果 

FH の原因遺伝子についての遺伝疫学的調査のでは，LDL

受容体変異が732 例，PCSK9 変異が 56 例，LDL 受容体変

異と PCSK9 変異の合併が 9 例，変異が検出されなかった

のは143例であった．（表１）なおLDL受容体変異とPCSK9

変異の合併例は表１の臨床像の解析からは除外した． 

表1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LDL 受容体変異は PCSK9 変異および変異非検出例に比べ

有意に LDL-C が高値である一方 PCSK9 変異および変異非

検出例においてはTGが有意に高値であった．  

また軟線撮影によるアキレス腱肥厚は LDL 受容体変異で

13.6±5(mm)，PCSK9 変異で 13.7±4，変異非検出例で

10.9±3で，臨床診断されているFHの中では変異非検出

例で低値であった． 

FHでは腱黄色腫は必発ではないため，黄色腫がない場合

は通常の高LDL血症と診断されたり，TG高値の場合は家

族性複合型高脂血症(FCHL)と診断される可能性が指摘さ

れている．我々は PCSK9 遺伝子 E32K 変異が FCHL と診断

されている可能性を検討した．（表2）一般人コントロー

ルではE32K変異は1.7％であったが，FCHLでは7.5％と

有意に高値であった． 

表2 

 

表 3 に FCHL で E32K 変異の有無による血清脂質値を示す

が，E32Kの有無で明らかな血清脂質値の差は確認されず

血清脂質値からの推定するのは困難であった．また多く

の症例は肥満傾向で家族調査がされていなければメタボ

リックシンドロームとされる症例であった． 

表3 

 

 

 

 

PCSK9変異とLDLR変異におけるLDL-Cの分布は図１の通

りであり，LDLRに比べ機能亢進型PCSK9変異E32Kの分布

は正常範囲にまで広がっているものであった．（表2） 

図1. 

 

 

 

 

 

我々は一般人集団における PCSK9 機能低下型変異と考え

られるR93C変異を検討した.（表4） 

． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCSK9 R93C ヘテロはnon-carrierと比較して TCが11.0% 

低値、TG が 14.1%低値、 LDL-C が 12.7%低値，また、血

漿 PCSK9 濃度 は non-carriers と比較し 12.4% 低値で

あった．遺伝的にLDL-C が高いFHが，非FHの LDL-C 高

値と比較しても格段に高い冠疾患罹患率を示すのと同様

に，生来 LDL-C が低い PCSK9 変異は冠疾患の生涯リスク

軽減に大きく影響している可能性がありさらなる検討を

行う必要がある． 



   

ARH(LDLRAP1)遺伝子変異による autosomal recessive 

hypercholesterolemia (ARH)は FH ホモ接合体類似の高

LDL-C 血症及び腱黄色腫を呈する．ARH マウスモデルで

LDL異化は低下しているが，一方VLDL異化については保

たれていることが報告されている． 我々は本邦2例目の

ARH の家系を同定し，安定同位体を用いたアポ B の

kinetic study を行った．その結果 ARH では LDL および

VLDLのFCRは低下しているが，VLDLレムナント異化は何

らかの機序によりむしろ亢進していることが明らかとな

った．（図5） 

図5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに ARH 症例におけるレムナント代謝を明らかとする

ため行った脂肪負荷試験では ARH のレムナント代謝はヘ

テロFHより良好であった．(図6) 

図6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

我々は臨床診断 FH の遺伝子解析から PCSK9 E32K 変異ホ

モ接合体を2症例同定した．これらの症例におけるアポB

代謝を明らかとするためkinetic studyを行ったところ，

LDL 異化低下に加えて VLDL 産生過剰が認められた．1 例

ではスタチンによる治療後にも再評価を行ったところ，

LDL異化低下は改善したがVLDL産生過剰は改善が見られ

なかった．これらの結果は，PCSK9機能亢進型遺伝子変異

は LDL 受容体のリサイクル量低下による LDL 取り込み低

下とは別に，何らかの機序によりVLDLの産生に関わって

いることを示唆すると考えられた． 

Ｄ．考察 

FHを来す基本的な病態はLDL受容体機能の低下が主因で

あることは疑いない．その一方でアポB産生の主たる臓

器である肝臓からはアポBはVLDLとして分泌されている

が，この段階からLDL機能関連の遺伝子は影響を持つ可

能性がある．LDLR遺伝子変異ホモ接合体で肝臓からの

VLDL産生増加が報告されているが，我々はFH原因遺伝子

であるPCSK9遺伝子やARH遺伝子の変異もVLDL産生に関

わるものの，LDL代謝とは異なったメカニズムで作用して

いる結果を得た．スタチンの登場によりLDL-Cの治療は

大幅に進歩しているが，冠疾患の「残存リスク」の一つ

であるVLDL代謝異常はいまだコントロールが容易ではな

い．我々はこれらのFH遺伝子による知見が新たな治療標

的を見いだすことを期待している． 

またFH以上に頻度が多い家族性複合型高脂血症では高

TG血症が高頻度であり，同時に肥満，耐糖能障害や高血

圧などのメタボリックシンドロームに準じる病態が良く

認められる．腱黄色腫を欠くFHはしばしば臨床的に診断

困難であるが，PCSK9変異は有意にTG高値でありFCHL

やメタボリックシンドロームと診断されていることが示

唆された．PCSK9変異はLDLR遺伝子変異より軽症の症例

もいるが，LDLR変異同様に重症も患者も多く存在してお

り，確定診断することで家族全体の予後を改善すること

はLDLR変異によるFHと変わらない．腱黄色腫がなくて

もプライマリーケアレベルから積極的に家族調査を行い，



   

遺伝子診断も駆使して早期診断・早期治療を家族全体に

行うことを啓蒙しなければならないことを示唆する． 

 

Ｅ. 結論 

臨床的にヘテロFHと診断されている症例の約8割で遺伝

子診断が可能で，LDL受容体変異に比べてPCSK9遺伝子変

異症例では有意にTGが高値，高LDL-C血症は軽症であっ

た．PCSK9遺伝子変異は腱黄色腫を伴わず家族性複合型高

脂血症と診断されていた症例にも7％以上が同定された．

積極的にFHを疑い家族調査を行い，必要に応じて遺伝子

診断をすることで，FHを代表とする冠疾患リスクの高い

遺伝性高脂血症の早期診断・早期治療に役立つことが示

唆される． 

またFH原因遺伝子であるLDLR変異とPCSK9機能亢進型

変異はLDL-C高値に加え，VLDL産生も亢進をしめすが，

ARH遺伝子変異ではLDL-C高値にもかかわらずVLDL代謝

は良好に保たれている結果であった．残存リスクである

VLDL代謝の新しいコントロール方法につながる知見の可

能性がある． 

 

F.研究発表 

1. 論文発表 

1) Kobayashi J, Noguchi T, Nohara A, Mabuchi H: 

Comparison of the effects of losartan vs. ramipril on 

several adipocytokines and vascular remodeling 

biomarkers. Hypertens Res. 34: 52-54, 2011 

2) Mabuchi H, Nohara A, Noguchi T, Kobayashi J, 

Kawashiri MA, Tada H, Nakanishi C, Mori M, Yamagishi 

M, Inazu A, Koizui J; Hokuriku FH Study Group: 

Molecular genetic epidemology of homozygous familial 

hypercholesterolemia in the okuriku district of Japan. 

Atherosclerosis 214: 404-407, 2011 

3) Kawashiri MA, Kobayashi J, Nohara A, Noguchi T, 

Tada H, Naknishi C, Inazu A, Mabuchi H, Yamagishi M: 

Impact of bezafibrate and atorvastatin on lipoprotein 

subclass in patients with type III hyperlipoproteinemia: 

result from a crossover study. Clin Chim Acta. 412: 

1068-107, 2011  

4) Nakajima K, Nakano T, Tokita Y, Nagamine T, Inazu A, 

Kobayashi J, Mabuchi H, Stanhope KL, Havel PJ, 

Okazaki M, Ai M, Tanaka A: Postprandial lipoprotein 

metabolism: VLDL vs. chylomicrons. Clin Chim Acta. 

412: 1306-1318, 2011 

5) Noguchi T, Kobayashi J, Yagi K, Nohara A, Yamaaki N, 

Sugihara M, Ito N, Oka R, Kawashiri MA, Tada H, Takata 

M, Inazu A, Yamagishi M, Mabuchi H: Comparison of 

effects of bezafibrate and fenofibrate on circulating 

proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 and 

adipocytokines levels in dyslipidemic subjects with 

impaired glucose tolerance or type 2 diabetes mellitus: 

Results from a crossover study. Atherosclerosis. 

217:165-170, 2011 

6) Tada H, Kawashiri MA, Ohtani R, Noguchi T, 

Nakanishi C, Konno T, Hayashi K, Nohara A, Inazu A, 

Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi M. A novel type of 

familial hypercholesterolemia: Double heterozygous 

mutations in LDL receptor and LDL receptor adaptor 

protein 1 gene. Atherosclerosis. 219:663-666, 2011 

7) Kawashiri MA, Nohara A, Noguchi T, Tada H, 

Nakanishi C, Mori M, Konno T, Hayashi K, Fujino N, 

Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi M.Efficacy 

and Safety of Coadministration of Rosuvastatin, Ezetimibe, 

and  Colestimide in Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia. Am J Cardiol.109:364-9, 2012 

8) Ohtani R, Inazu A, Noji Y, Wakasugi T, Miwa K, Tada 

H, Kawashiri MA, Noguchi T, Nohara A, Kobayashi J, 

Koizumi J, Yamagishi M, Mabuchi H. Novel mutations of 

cholesteryl ester transfer protein (CETP) gene in 

Japanese   hyperalphalipoproteinemic subjects. Clin 

Chim Acta. 413(5-6):537-43, 2012 

9) Tada H, Kawashiri MA, Tanaka A, Nakano T, 

Nakajima K, Inoue T, Noguchi T, Nakanishi C, Konno 

T, Hayashi K, Nohara A, Inazu A, Kobayashi J, 

Mabuchi H, Yamagishi M. Post-prandial remnant 

lipoprotein metabolism in autosomal recessive 



   

hypercholesterolaemia. Eur J Clin Invest. 2012 

Oct;42(10):1094-9. 

10) Tada H, Kawashiri MA, Ikewaki K, Terao Y, 

Noguchi T, Nakanishi C, Tsuchida M, Takata M, Miwa 

K, Konno T, Hayashi K, Nohara A, Inazu A, Kobayashi 

J, Mabuchi H, Yamagishi M. Altered metabolism of 

low-density lipoprotein and very-low-density 

lipoprotein remnant in autosomal recessive 

hypercholesterolemia: results from stable isotope 

kinetic study in vivo. Circ Cardiovasc Genet. 2012 

Feb 1;5(1):35-41. 

11) Harada-Shiba M, Arai H, Oikawa S, Ohta T, Okada 

T, Okamura T, Nohara A, Bujo H, Yokote K, Wakatsuki 

A, Ishibashi S, Yamashita S. Guidelines for the 

management of familial hypercholesterolemia. J 

Atheroscler Thromb. 2012;19(12):1043-60. 

12) Harada-Shiba M, Arai H, Okamura T, Yokote K, 

Oikawa S, Nohara A, Okada T, Ohta T, Bujo H, Watanabe 

M, Wakatsuki A, Yamashita S. Multicenter study to 

determine the diagnosis criteria of heterozygous 

familial hypercholesterolemia in Japan. J 

Atheroscler Thromb. 2012 Nov 26;19(11):1019-26. 

13) Kawashiri MA, Nohara A, Noguchi T, Tada H, 

Nakanishi C, Mori M, Konno T, Hayashi K, Fujino N, 

Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi M. 

Efficacy and safety of coadministration of 

rosuvastatin, ezetimibe, and colestimide in 

heterozygous familial hypercholesterolemia. Am J 

Cardiol. 2012 Feb 1;109(3):364-9. 

14) Tada H, Kawashiri MA, Ohtani R, Noguchi T, 

Nakanishi C, Konno T, Hayashi K, Nohara A, Inazu A, 

Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi M. A novel type 

of familial hypercholesterolemia: double 

heterozygous mutations in LDL receptor and LDL 

receptor adaptor protein 1 gene. Atherosclerosis. 

2011 Dec;219(2):663-6. 

15) Teramoto T, Sasaki J, Ishibashi S, Birou S, 

Daida H, Dohi S, Egusa G, Hiro T, Hirobe K, Iida M, 

Kihara S, Kinoshita M, Maruyama C, Ohta T, Okamura 

T, Yamashita S, Yokode M, Yokote K, Harada-Shiba M, 

Arai H, Bujo H, Nohara A, Ohta T, Oikawa S, Okada 

T, Wakatsuki A. Familial Hypercholesterolemia 

Executive Summary of the Japan Atherosclerosis 

Society (JAS) Guidelines for the Diagnosis and 

Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular 

Diseases in Japan. J Atheroscler Thromb. 2013 Dec 

10. [Epub ahead of print]. 

16) Nohara A, H Mabuchi. MTP inhibitor for treating 

severe LDL cholesterolemia. Clinical Lipidology, 

2013.8(4):387-389. 

17) Nozue T, Hattori H, Ishihara M, Iwasaki T, 

Hirano T, Kawashiri MA, Yamagishi M, Michishita I. 

Comparison of effects of pitavastatin versus 

pravastatin on serum proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9 levels in statin-naive 

patients with coronary artery disease. Am J Cardiol. 

2013;111(10):1415-9. 

18) Kawashiri MA, Yamagishi M, Sakamoto T, Takayama 

T, Hiro T, Daida H, Hirayama A, Saito S, Yamaguchi 

T, Matsuzaki M; COSMOS Investigators. Impact of 

Intensive Lipid Lowering on Lipid Profiles Over 

Time and Tolerability in Stable Coronary Artery 

Disease: Insights From a Subanalysis of the 

Coronary Atherosclerosis Study Measuring Effects 

of Rosuvastatin Using Intravascular Ultrasound in 

Japanese Subjects (COSMOS). Cardiovasc Ther. 2013 

Dec;31(6):335-43. 

19) Yamaaki N, Yagi K, Kobayashi J, Nohara A, Ito 

N, Asano A, Nakano K, Liu J, Okamoto T, Mori Y, 

Ohbatake A, Okazaki S, Takeda Y, Yamagishi M. Impact 

of serum retinol-binding protein 4 levels on 

regulation of remnant-like particles triglyceride 

in type 2 diabetes mellitus. J Diabetes Res. 

2013;2013:143515-143519. 

20) Ahmadvand H, Mabuchi H, Nohara A, Kobayahi J, 

Kawashiri MA. Effects of coenzyme Q(10) on LDL 

oxidation in vitro. Acta Med Iran. 2013;51(1):12-8. 

 



   

2. 学会発表 

1) Tada H, Takata M, Tetsuka N, Takenaka M, Noguchi T, 

Nakanishi C, Mori M, Kawashiri MA, Nohara A, Inazu A, 

Kobayashi J, Yamagishi M, Mabuchi H 

Identification of a Novel Mutation for Sitosterolemia: An 

Infantile Case with Severe Hypercholesterolemia and Systemic 

Xanthomatosis Resembling Homozygous Familial 

Hypercholesterolemia. 第43回日本動脈硬化学会総会 July 

16-17, 2011 (札幌) 

2) Kawashiri MA, Oka R, Kobayashi J, Noguchi T, Tada H, 

Nakanishi C, Mori M, Nohara A, Inazu A, Yamagishi M, 

Mabuchi H. Oral supplementation of Coenzyme Q10 to 

hypercholesterolemic patients under statin therapy: A 

prospective randomized double-blinded pilot study. 

第43回日本動脈硬化学会総会 July 16-17, 2011 (札幌) 

3) Kawashiri MA, Nohara A, Noguchi T, Tada H, Nakanishi C, 

Mori M, Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi M 

Elevation of PCSK9 levels after statin therapy: study with 

different types of lipid lowering drugs 

第43回日本動脈硬化学会総会 July 16-17, 2011 (札幌) 

4) Kawashiri MA, Ikewaki K, Tada H, Noguchi T, Nohara A, 

Inazu A,  Kobayashi J, Mabuchi H and Yamagishi M Impaired 

LDL catabolism and increased VLDL and VLDL remnant 

production in homozygous familial hypercholesterolemia with 

PCSK9 gene mutation.第75回日本循環器学会総会

（Yokohama）August 3-4, 2011 

5) Tada T, Kawashiri MA, Nakanishi C, Hodatsu A, Mori M, 

Tsubokawa T, Konno T, Hayashi K, Uchiyama K, Nohara A, 

Fujino N, Ino H, Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi 

M Impact of Double Heterozygous Mutation in LDL Receptor 

(LDLR) and LDL Receptor Adaptor Protein 1 (LDLRAP1) 

gene on Clinical Phenotype of Atherosclerosis 

第75回日本循環器学会総会August 3-4, 2011 (横浜)  

6) Tada H, Kawashiri MA, Nakano T, Nakajima K, Nakanishi 

C, Tsubokawa T, Konno T, Hayashi K, Uchiyama K, Nohara 

A, Fujino N, Ino H, Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, 

Yamagishi M Altered Metabolism of Post-prandial Remnant 

Lipoprotein Fractions in Autosomal Recessive 

Hypercholesterolemia. The 84th American Heart Association 

2011 Scientific Sessions Nov.12-16, 2011（Orlando） 

7) Tada H, Kawashiri MA, Nakanishi C, Hodatsu A, Mori M, 

Tsubokawa T, Konno T, Hayashi K, Uchiyama K, Nohara A, 

Fujino N, Ino H, Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi 

M. A Novel Type of Homozygous Familial 

Hypercholesterolemia： Double Heterozygous Mutations in 

LDL Receptor and LDL Receptor Adaptor Protein 1 gene 

The 84th American Heart Association 2011 Scientific Sessions 

Nov.12-16, 2011（Orlando） 

8) Tada H, Kawashiri MA, Nakanishi C, Hodatsu A, Mori M, 

Tsubokawa T, Konno T, Hayashi K, Uchiyama K, Nohara A, 

Fujino N, Ino H, Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi 

M. Lack of Association between Common p.T111I Variant in 

the Endothelial Lipase Gene and the Risk for Coronary Artery 

Disease in Familial Hypercholesterolemia: Insights from the 

Modulation of Phospholipids in the HDL Particles 

The 84th American Heart Association 2011 Scientific 

Sessions Nov.12-16, 2011（Orlando） 

9) Kawashiri MA, Ikewaki K, Tada H, Noguchi T, 

Nohara A, Inazu A, Kobayashi J, Mabuchi H, Yamagishi 

M. Statin Therapy Improves Fractional Catabolic 

Rate of LDL without Affecting Impaired VLDL and VLDL 

Remnant Catabolism in Homozygous FH Patient Due to 

PCSK9 Gene Mutation: Evidence from Kinetic Study 

with Stable Isotope. American Heart Association's 

Scientific Sessions, 2012, Los Angeles (USA). 

(Circulation, 126(22S): A13869. 2012) 

10) Nohara A, Noguchi T, Tada H, Mori M, Nakanishi 

C, Kawashiri MA, Yagi K, Inazu A, Kobayashi J, 

Yamagishi M, Mabuchi H. Impact of ER-Stress 

Affecting Variant of XBP-1 Gene on Lipids, Diabetes, 

Chronic Kidney Disease, and Coronary Artery Disease. 

American Heart Association's Scientific Sessions, 

2012, Los Angeles (USA). (Circulation, 126(22S): 

A18569. 2012) 

11) Nohara A, Inazu A, Noguchi T, Tada H, Mori M, 

Nakanishi C, Kawashiri MA, Yagi K, Kobayashi J, 

Yamagishi M, Mabuchi H. Triglyceride-Rich 

High-Density Lipoprotein Composition as Residual 



   

Risk Biomarker of Coronary Artery Disease Including 

Reduced eGFR and Pre-diabetes. American Heart 

Association's Scientific Sessions, 2012, Los 

Angeles (USA). (Circulation, 126(22S): A18745. 

2012) 

12) 野原 淳. 家族性高コレステロール血症の診断お

よび治療の課題. シンポジウム３：日本における原発

性高脂血症の現状. 第45回日本動脈硬化学会総会・学

術集会（2013東京） 

13) Nohara A, Ohtani R, Noguchi T, Inoue T, Mori M, 

Nakanishi C, Kawashiri MA, Yagi K, Inazu A, 

Yamagishi M, Mabuchi H. Usefulness of FH Gene Test 

in Patients with Dyslipidemia. 第 45回日本動脈硬

化学会総会・学術集会（2013東京） 

14) Nohara A, Noguchi T, Inoue T, Mori M, Nakanishi 

C, Kawashiri MA, Yagi K, Inazu A, Yamagishi M, 

Mabuchi H. Common PCSK9 E32K Variant as Genetic 

Background of Familial Combined Hyperlipidemia. 

The 81st European Atherosclerosis Society Congress, 

2013, Lyon (France). 

15) Mabuchi H, Nohara A, Noguchi T, Inoue T, Mori 

M, Nakanishi C, Kawashiri MA, Yagi K, Inazu A, 

Yamagishi M. Hokuriku FH Research Group. High 

Frequency and Mild Phenotype in True Homozygous or 

 Double Heterozygous Familial 

Hypercholesterolemia Caused by PCSK9 Mutation 

(E32K) in Japan. The 81st European Atherosclerosis 

Society Congress, 2013, Lyon (France). 

16) Nohara A, Noguchi T, Inoue T, Mori M, Nakanishi 

C, Kawashiri MA, Yagi K, Inazu A, Yamagishi M, 

Mabuchi H. Common PCSK9 E32K Variant as Genetic 

Background of Familial Combined Hyperlipidemia. 第

77回日本循環器学会学術総会, (横浜 2013). 

G．知的財産権の出願，登録状況 

該当しない． 

 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

（総合）研究報告書 

原発性高脂血症に関する調査研究 

分担研究者 島野 仁 （筑波大学医学医療系 教授） 

 

研究要旨 

 高 LDL-C 血症や低 HDL-C 血症などの脂質異常症は将来の心血管イベント発症を予測

する独立した危険因子である。また、また、酸化 LDL の一種である MDA-LDL が冠動脈

疾患の新たなバイオマーカーとして利用されてきている。しかし、これらは現在の動脈硬

化の状態を反映しているかどうか明らかではない。我々は、冠動脈疾患の既往のない 2 型

糖尿病患者を対象に、冠動脈 CT での有意狭窄（50%以上）を指標にこれらの危険因子が

冠動脈病変を予測できるかどうか ROC 解析で検討を行った。 

冠動脈病変は Framingham Risk Score (FRS), UKPDS リスクエンジン（UKPDS）、

Japan atherosclerosis longitudinal study (JALS)における AUC は、各々、0.766 (95%信

頼区間 0.680-0.852)、0.746 (0.659-0.833)、0.730 (0.640-0.819) であった。これに最大

IMT を加えると冠動脈病変の予測能は有意に向上した。MDA-LDL の冠動脈病変検出に

関する AUC は、MDA-LDL 0.693 (95%信頼区間 0.520-0.866)、MDA-LDL/LDL-C 0.784 

(0.629-0.938)、MDA-LDL/HDL-C 0.766 (0.612-0.920)、(MDA-LDL/LDL-C)/HDL-C 0.810 

(0.661-0.959)であった。性、年齢、BMI、収縮期血圧、糖尿病罹病期間、HbA1c、喫煙で

調整した冠動脈病変と上記の脂質パラメーターについてロジスティック回帰分析を行う

と、いずれも冠動脈病変と有意な関連が認められた。以上の結果より、MDA-LDL、特に

LDL-C かつまたは HDL-C との比は、冠動脈疾患の既往のない 2 型糖尿病患者の冠動脈病

変を予測できる可能性が示唆された。 

原発性低 HDL-C 血症の原因遺伝子としては、apoA-1 欠損症・異常症、Tangier 病、LCAT

欠損症、Angptl-3 変異などが知られているが、今回、我々はこれらの異常の可能性の低い

中枢・末梢神経病変を合併する低 HDL-C 血症の症例を経験した。白血球および皮膚生検

によるガラクトセレブロシダーゼ活性低下から Krabbe 病と診断されたが、Krabbe 病で

低 HDL-C 血症を来すという報告はなく、未知の遺伝子による疾患の可能性もある。 

 

A. 研究目的 

現在、様々な心血管疾患に関するリスクスコアや

バイオマーカーが発表されており、日常臨床に活

用されている。一般的にリスクスコアは未来の心

血管疾患の予測能として使用されるが、必ずしも

対象の現在の冠動脈の状態を評価できるかは明

らかではない。また、リスクスコアの心血管予測

能が十分高くないことも報告されている。 

マロンジアルデヒド低比重リポ蛋白（MDA-LDL）

は酸化 LDL の一種で、動脈硬化惹起性の高いリポ

蛋白である。MDL-LDL は冠動脈疾患や頸動脈内

膜中膜複合体厚（IMT）肥厚と関連することが報

告されている。 

高比重リポ蛋白（HDL）は末梢の余剰なコレス



テロールを肝臓に戻すコレステロール逆転送系

の中心となるリポ蛋白である。低 HDL コレステ

ロール（HDL-C）血症は、動脈硬化性疾患、特

に冠動脈疾患の発症リスクが増加することが、

数多くの疫学研究から明らかになっている。 

低 HDL-C 血症を引き起こす原発性高脂血症に

は、アポリポタンパク A-I（apoAI）遺伝子異常、

ATP 結合カセットタンパク A1（ABCA1）遺伝

子異常、レシチン：コレステロール・アシルト

ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ LCAT ） 異 常 、

angiopoietin-like 3 遺伝子異常が知られてる。 

 今回我々は、リスクスコアおよび MDA-LDL

が 2 型糖尿病患者の現在の冠動脈の状態を予測

できるかどうかを明らかにすること、および、

新たな原発性低 HDL-C 血症と考えられる症例

について解析を行った。 

 

B. 研究方法 

１．リスクスコアと冠動脈病変予測 

 2009 年 4 月から 2011 年 12 月までに筑波

大学附属病院内分泌代謝・糖尿病内科に入院

した冠動脈疾患の既往のない 2 型糖尿病患

者のうち冠動脈 CT（CCTA）を施行した 125

症例ついて検討を行った。 CCTA において

50％以上の狭窄病変を冠動脈病変とした。使

用したリスクスコアは、Framingham risk 

score (FRS), UKPDS risk engine (UKPDS), 

Japan Atherosclerosis Longitudinal Study 

(JALS)である。これらのリスクスコアの冠動

脈病変予測能について、リスクスコア単独も

しくはリスクスコアと max-IMT,との組み合

わせによる指標における ROC 解析を行った。

更にリスクスコアを 3 分位とし、狭窄病変に

対し max-IMT を追加しリスクスコアへの追

加効果を検討した。 

２．MDA-LDL と冠動脈病変予測 

2009 年 4 月から 2012 年 3 月までに筑波大

学附属病院内分泌代謝・糖尿病内科に入院し

た冠動脈疾患の既往のない 2 型糖尿病患者

で CCTA を施行した症例のうち、MDA-LDL

を含む脂質値を測定した 37 例について検討

を行った。 CCTA において 50％以上の狭窄

病変を冠動脈病変とした。 

MDA-LDL 、 MDA-LDL/LDL-C 、

MDA-LDL/HDL-C、（MDA-LDL/LDL-C）

/HDL-C, LDL-C/HDL-C, HDL-C の冠動脈

狭窄病変予測能をROC曲線を用い評価した. 

更に、  MDA-LDL、MDA-LDL/LDL-C、

MDA-LDL/HDL-C、（MDA-LDL/LDL-C）

/HDL-C を 3 分位とし、冠動脈狭窄病変を有

する割合を一般線型モデルで解析した．多変

量解析にて、 これらの脂質パラメーターが

冠動脈狭窄病変を有するオッズ比を算出し

た。 

３．末梢中枢神経病変を合併した原発性低

HDL-C 血症患者の解析 

症例は 23 歳女性。出生に問題なし。2010 年

1 月、一過性の右上肢の筋力低下が出現。同

年 2 月、右上下肢の筋力低下が出現。近医で

頭部 MRI 施行され、左内包から放線冠、脳

梁の一部に高信号領域が認められた。入院時

の検査で、 TC 167mg/dl, TG 56mg/dl, 

HDL-C 8mg/dl, LDL-C 122mg/dl であった。   

年齢や症状が増悪と寛解を繰り返している

ことから多発性硬化症が疑われ、2010 年 3

月に当院神経内科入院。低 HDL-C 血症につ

いて当科併診となった。 

両親は血縁関係にない。既往歴に特記すべき

ことなし。家族歴は、父が２型糖尿病で治療

中。角膜混濁やオレンジ色の扁桃腫大、肝脾

腫なし。脳神経系に異常なし。筋力は右上下

肢で 4+～5-（手指 3）。筋トーヌス正常で、

筋萎縮や筋線維束攣縮、不随意運動は認めな

かった。深部反射は正常で、温痛覚・触覚に

異常なし。髄液 IgG index 0.48, MBP <31.3, 

オリゴクローナルバンド陰性。 



頭部 MRI では、左中心前回の運動野付近から錐

体路に沿うように頭尾に長い異常信号域（DWI

強陽性、T2WI 高信号）。脳梁膨大部を跨いで左

右方向に進展する領域にも異常信号域を認めた。

頚椎・胸椎 MRI では異常所見なし。神経伝導検

査では、両上下肢ともに脱髄優位の混合性末梢

神経障害を認め、正中神経では伝導ブロックを

認めた。体性感覚誘発電位電位では、両側末梢

神経レベルでの伝導速度低下を認め、中枢の伝

導速度も両側で左右対称に低下。 

神経生検では、小径線維優位の有髄線維の軽度

脱落と一部大径線維のミエリン菲薄化を認め、

神経周膜下の中等度浮腫と沈着物を伴う節性脱

髄。 

C.研究結果 

１．リスクスコアと冠動脈疾患予測 

リスクスコアを 3 分位にして検討すると、FRS、

UKPDS、JALS ともに、リスクスコアが増加す

ると、冠動脈病変を有する患者の割合が有意に

増加した（図１）。リスクスコアに max-IMT の

3 分位を加えると、T2 で冠動脈病変の予測能が

有意に向上した(図２)。 

２．MDA-LDL と冠動脈病変予測 

図 3 に、各脂質パラメーターの 3 分位と冠動脈

狭 窄 患 者 の 割 合 を 示 す 。 MDA-LDL/LDL 

(P=0.001) 、 MDA-LDL/HDL (p=0.033) 、

（MDA-LDL/LDL）/HDL (P=0.001)で冠動脈狭

窄と有意な関連が認められたが、MDA-LDL の

みでは有意ではなかった（P=0.075）。 

冠動脈病変検出の AUC は、MDA-LDL 0.693 

(0.520-0.866) 、 MDA-LDL/LDL 0.784 

(0.629-0.938) 、 MDA-LDL/HDL 0.766 

(0.612-0.920) 、 (MDA-LDL/LDL)/HDL 0.810 

(0.661-0.959)であった。性、年齢、BMI、収縮

期血圧、糖尿病罹病期間、HbA1c、喫煙で調整

した冠動脈病変と上記の脂質パラメーターにつ

いてロジスティック回帰分析を行うと、いずれ

も冠動脈病変と有意な関連が認められた。 

３．末梢中枢神経病変を合併した原発性低

HDL-C 血症患者の解析 

患 者 末 梢 血 単 球 由 来 マ ク ロ フ ァ ー ジ の

cholesterol efflux は、健常コントロールと同等

であった。ApoAI 遺伝子および ABCA1 遺伝子

にも変異を認めなかった（福岡大学循環器内科

に依頼）。LCAT 活性も低下は認めなかった。血

中ガラクトセレブロシダーゼ <3.0nmol/mg 

protein/17h と低下。皮膚ガラクトセレブロシダ

ーゼ 0.2nmol/h/mg と低下。βガラクトシダーゼ、

βヘキソサミニダーゼ、βグルコシダーゼ、ア

リルスルファターゼ A 活性は正常範囲内。 

D.考察 

１．リスクスコアと冠動脈疾患予測 

FRS に max-IMT を加えることで、将来の心血

管イベントの予測能が向上することが、一般住

民を対象とした研究および日本人 2 型糖尿病患

者を対象とした研究で示されている。本研究も、

冠動脈病変については max-IMT と組み合わせ

ることで各リスクスコアの予測能が向上した。

特に、T1、T2 といった比較的リスクの高くない

患者で予測能が向上しており、臨床での有用性

が高いと考えられた。 

冠動脈疾患のリスクは、欧米人のリスクスコア

（FRS、UKPDS）と日本人のリスクスコア

（JALS）で大きく異なるが、リスクスコアの点

数と冠動脈病変もしくは冠動脈不安定プラーク

の割合の関係は、各リスクスコアともほぼ同一

であり、各リスクが冠動脈病変に与える影響は

人種によらないことが示唆された。 

２．MDA-LDL と冠動脈病変予測 

冠動脈疾患の既往のない 2 型糖尿病患者におい

て、MDA-LDL および MDA-LDL と脂質比が冠

動脈 CT にて評価した冠動脈病変を予測するこ

と が 可 能 で あ る こ と 、 特 に 、

(MDA-LDL/LDL)/HDL で最も高い AUC を示し

た。 

MDA-LDL および MDA-LDL/LDL は、冠動脈疾



患患者で、冠動脈疾患を有さない患者に比べて

有意に高いことが報告されている。今回の我々

の結果も同様であった。一方、（MDA-LDL/LDL）

/HDL は、MDA-LDL/LDL よりもさらに大きな

AUC であった。今回の検討では、症例数が 37

例と少なく、偶然にこのような結果となった可

能性は否定できないが、MDA-LDL/LDL が LDL

の酸化されやすさと捉えると、抗酸化作用を有

する HDL との比が最も AUC が高かったのは偶

然とはいえないと考えられた。今後、症例数を

増やし検討すること、前向きに観察し、心血管

イベントとこれらのパラメーターとの関連を明

らかにしていく必要がある。 

３．末梢中枢神経病変を合併した原発性低

HDL-C 血症患者の解析 

著明な低 HDL-C 血症を来す原発性低 HDL-C 血

症の原因として、apoAI 欠損症、家族性 LCAT

欠損症、Tangier 病、Angiopoietin-like 3 が知ら

れている。特に、Tangier 病では末梢神経障害を

合併し、本症例で第一に鑑別する必要な疾患で

ある。しかし、本症例では遺伝子検査および酵

素活性、cholesterol efflux から Tangier 病、

apoA-1 欠損症、LCAT 欠損症は否定された。ま

た、Angiopoietin-like 3 異常では複合型の低脂

血症を呈する。すなわち、HDL-C だけでなく

LDL-C や TG も低下しているのが特徴である。

しかし、本症例では HDL-C のみが低値であり、

Angiopoietin-like 3 異常の表現型とは異なる。 

 本症例は、ガラクトセレブロシダーゼ活性の

低下から、臨床的に Krabbe 病と診断された。し

かし、Krabbe 病に本症例のような著明な低

HDL-C 血症を合併するという報告はない。本症

例の低 HDL-C 血症の原因として、未知の遺伝子

異常が関与している可能性が考えられ、現在、

エキソーム解析もしくは全ゲノム解析を予定し

ている。 

 

E.結論 

 冠動脈疾患の既往のない２型糖尿病患者にお

いて、最大 IMT を既存のリスクスコアに組み合

わせることで、リスクスコアの冠動脈疾患予測

能を向上させることができることが示された。

また、MDA-LDL および MDA-LDL と脂質の比

は、2 型糖尿病の冠動脈病変予測に有用であると

考えられた。 

未知の低 HDL-C 血症原因遺伝子が存在する

可能性が示唆された。 
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               厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

                            （総合）研究報告書 

                       原発性高脂血症に関する調査研究 

分担研究者 林 登志雄 名古屋大学医学部附属病院老年内科 

      

    研究要旨 1 当科及び関連施設での家族性高コレステロール血症(FH)患者の動脈硬化性疾患合併と遺伝子変異

の関連を検討した。2.当該地区の原発性高脂血症患者に対する病診連携状況について調査した。3. 全国規模の糖尿

病コホート研究にて動脈硬化性疾患合併要因をを年代別に検討し、高脂血症薬の作用及び作用機序を検討した。 

 方法）1.当科及び関連施設の FH 通院患者 80 名を高齢者、非高齢者に分類し、動脈硬化性疾患合併、遺伝子変異の

関連及び検査値等を比較した。頸動脈エコー及び血流依存性血管拡張反応(FMD), 遺伝子変異(主要 6 因

子),PCSK9 蛋白質定量を行い,関連血液成績等と比較した，2.当該地区の原発性高脂血症患者にの病診連携状況を

当科対象に解析した。3. 全国 40 病院で２型糖尿病患者 4014 名(平均 67 歳)の前向きコホート研究を施行し, 5.5 年及

び 8.8 年経過時の虚血性心疾患, 脳血管障害(IHD,CVA)及び三大合併症の危険因子を検討した。ケースコホート研

究は 405 名のサブコホートにて 5.5 年時の IHD/CVA への高脂血症治療薬の効果を検討した。 

結果）1.FH 患者:非高齢者 39 名,高齢者 41 名，IHD/CVA の合併は各々37, 27%, LDL 受容体変異を 50%に,PCSK9

へテロダイマー,フリーフラグメント高値を 10%に認めたが例数も少なく IHG 自体との関連等は有意ではなかった。

FMD は IMT や直近の脂質成績には比例せず、閉経、年齢及び一定期間の LDL コントロールの関与が示唆された。 

2.過去３年間に東海三県の大学,公立病院小児科,産婦人科より 20 件の相談を受け小児脂質異常症への関心が示され

た。FHhomo (疑)、FH 重症へテロ等様々な疾患が示唆された。3. 5.5 年経過時3378 例:追跡率84%で、登録時糖尿病

罹病期間9.6+8.0 年。IHD 152 例,発症率 0.78%,CVA 104 例,0.56%を認めた。IHD:非高齢者で HbA 1C 値、前期高齢

者に LDL/HDL 比、後期高齢者は HDL-C が、CVA:高齢者に HDL-C が負の risk だった。8.8 年で IHD,CVA,死亡は

各々218,138,144 例認め,IHD は後期高齢者で登録時LDL-C が、CVA は全年代で登録時低HDL-C が risk で,年代に

より危険因子が異なっていた。 ケースコホート研究ではスタチン無投薬群ではIHD,CVA共加齢にて発症率が上昇し

た。IHDではスタチン新規,継続群の発症率が高く、スタチン効果は不十分であったがCVAでは非服薬者の発症率が

高く，CVA は服薬者の発症率が半減し、直接作用の影響が強い傾向にあった。 

 

       A. 研究目的 1 当科及び関連施設でも家族性高

コレステロール血症(FH)患者の高齢化がすすむ。近

年、LDL受容体異常とされるFHの遺伝子異常は６

割程度は詳細に探索可能になり知見も増えている。

高齢者の比較的多い報告者所属施設及び関連施設

にて動脈硬化性疾患合併と遺伝子変異の関連を検

討した。2.当該研究班の班員名簿が難病情報センタ

ーのHPに掲載され、動脈硬化学会による診断基準等

の改訂が周知されるに連れ，近隣病院から当該地区

の原発性高脂血症患者に対する問い合わせが増え

ている。当該施設を対象に，原発性高脂血症の病診

連携状況について調査した。3. 全国規模の糖尿病コ

ホートにて動脈硬化性疾患合併要因を脂質を中心

に年代別に検討した。同研究対象患者の高脂血症薬

の作用及び作用機序を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 1.当科及び関連施設の FH 通院外来患者 80 名を高

齢者、非高齢者に分類し、動脈硬化性疾患合併

（IHD,CVA）と遺伝子変異の関連を検討した。頸

動脈エコー及び血流依存性血管拡張反応(FMD)、

関連血液成績等と遺伝子変異(主要 6 因子),PCSK9

蛋白質定量を行い, 比較検討した。FHへテロ罹患者

の高齢化と動脈硬化性疾患罹患度を検討した。 

 2.当該地区の原発性高脂血症患者に対する病診連

携状況を過去 3 年間当科対象に解析した。 

  3. 全国 40 病院にて 2004 年より前向きコホート研

究として施行している２型糖尿病患者 4014 名(平均

67歳)の5.5年及び8.8年経過時の虚血性心疾患, 脳

血管障害(IHD,CVA)及び三大合併症の危険因子を

検討した。ケースコホート研究は上記 4014 名より、研

究開始時に選定した405名のサブコホートと，今回は

5.5 年時点での IHD/CVA 罹患者256 名に対し、登録

時からイベント発症直前又は５．５年経過時まで毎年



   

採血結果及び治療薬を調査し、治療薬変更時はそ

の直前値を調べる事で、薬剤効果と動脈硬化性疾患

への高脂血症治療薬-主としてスタチンの効果を検討

した。 

(倫理面への配慮) 
いずれの研究も名古屋大学医学部倫理委員会 

で試験の妥当性を検討し承認をえた。 

 

C．研究結果 

1.FH患者: 65歳で区分すると非高齢者は39名,高齢

者は 41 名，調査時までの IHD/CVA の合併は各々

37, 27%, LDL受容体変異を50%に, PCSK9へテロ

ダイマー, フリーフラグメント高値を 10%に認め

た。例数も少なく IHD,CVAとの関連には有意差を

認めなかった。FMD は IMT や直近の脂質成績に

は比例せず、閉経、年齢及び一定期間のLDLコン

トロールの関与が示唆された。  

2.過去３年間に東海三県の大学,公立病院小児科,産

婦人科より 20 件の相談を受け小児脂質異常症への

関心を感じた。FH homo 疑、FH 重症へテロ、リポプ

ロテインリパーゼ変異体等様々な疾患が示唆された。

3. 5.5年経過時3,378例:追跡率84%で、登録時糖尿

病罹病期間 9.6+8.0 年。IHD 152 例,発症率 0.78%, 

CVA 104 例,0.56%を認めた。IHD:非高齢者でHbA 

1C 値、前期高齢者にLDL/HDL 比、後期高齢者は

HDL が、CVA:後期高齢者にHDL-C が負の risk だ

った。8.8 年では IHD,CVA,死亡は各 2々18,138,144

例認め, IHD は後期高齢者で登録時 LDL-C が、

CVA は全年代で登録時低 HDL-C が risk で,年代に

より危険因子が異なった。ケースコホート研究では

スタチン無投薬群ではIHD,CVA共加齢にて発症率

が上昇した。IHD はスタチン新規,継続群の発症率

が高く,スタチン効果は不十分であったが CVA では

非服薬者の発症率が高く，CVA は服薬者の発症率

が半減し、直接作用の影響が強い傾向にあった。 

  
D．考察 

1.①家族性高コレステロール血症(FH)の遺伝子変

異がLDL受容体に限らず、PCSK9等にも及ぶ事が

報告され、一般にも受け入れられつつ有る。一方，

スタチン製剤の普及等で FH が少なからず見落と

され，通常の脂質異常症患者として治療されてい

る危険性が指摘されている。生下時から脂質異常

症を認めるため, 成人検診時等では同程度の脂質

異常症でも冠動脈疾患罹患率は高い。常染色体優

性遺伝であるがために家族調査は必須である。FH

の原因遺伝子検索が研究段階から普及段階へひろ

がる一歩と考えたい。②高齢のFH患者も度々経験

する。これまでの当科の検討では、遺伝子変異の

特性はまだ不明だが，後期高齢者を中心に今後も

検討を進めていく意義が有ると考える。③FH患者

に冠動脈疾患が早発する事は周知されるが，種々

応用される各種動脈硬化症のバイオマーカー(血

液検査やFMDや IMT等の画像診断)で，何れが有

用かの検討は意外に少ない。当研究班が先頭に立

ち調査検討する時期に来ているように思われる。 

2.④報告者所属地域の影響もあるのか.過去３年間

に東海三県の大学,公立病院小児科,産婦人科より 20

件の相談を受け小児脂質異常症への関心が強い事

が明らかになった。従来は関連の班員の先生方に随

時遺伝子検索を依頼し，病態や家族歴により市販６

項目でのスクリーニングにとどめたり，必ずしも系統

的解析は出来ていなかった。当研究班でも各班員施

設で経験した症例の遺伝子スクリーニングを一体的

に可能にすべく努力がなされている。一層の進展を

期待したい。 

３. 後期高齢者 1000 名余りを含む２型糖尿病患者コ

ホート研究も９年度調査を迎えた。追跡率がやや低

下したが、今後,介護要因等までのsurrogate markerを

探索していきたい。⑤HDL-CとCVAの関連は legend

効果も含め大変興味深く，本邦ならではの研究と自

負しする。⑥更に我々はコホート研究での薬効評価

と言う興味深い研究を進めている。脂質異常症治療

薬の約９割を占めるスタチン製剤が IHD と CVA に対

照的な効果を示した事は興味深い。所謂 heathy 

effect を含め今後更に，その直接作用につき、検討

解析を進めていく予定である。 

 

E．結論 

 1)FH患者は、 65歳で区分すると高齢者が５割

以上を占めたが，IHD/CVAの合併率は同世代者に

比し有意に高値であった。LDL受容体変異を50%

に,PCSK9 へテロダイマー,フリーフラグメント高

値を10%に認めたが例数も少なく IHD等との関連

はまだ認められなかった。FMD は IMT を IHD の



   

surrogate marker にと検討したが，まだ有意な成績

はでていない。東海三県の大学,公立病院小児科,

産婦人科より小児脂質異常症を中心に想像以上の

相談を受けている。報告者が老年内科所属で，通常

の医師会講演等でも，家族性高コレステロール血症

の一般的な話になりがちである事を考慮すると，実

数はかなり多いはずで、班としての対応も求められる

と思われた。２型糖尿病コホート研究の結果は FH の

重症性，特殊性を考慮する上でも貴重な成績と考え

る。また薬剤効果についての検討も課題が多く今

後も更に進めていくべきものと考えられた。 
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研究要旨 
 
 多くの疫学研究や観察研究により、高比重リポ蛋白(High density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C)が動脈硬化性疾患の発症と進展に対して防御的に作用することが証明
されており、HDL 増加療法が動脈硬化性疾患の新規の予防治療法になりうると期待されてき
た。血管内皮リパーゼ(endothelial lipase, EL)は、血管内皮細胞や肝細胞などから産生•
分泌されるホスホリパーゼで、HDL 粒子に対して高い結合親和性を示し、その表面のリン脂
質を分解することにより HDL の分解代謝を促進している。その結果、EL は血清 HDL-C 濃度
の制御因子である。本研究では、ヒトにおいて血中の EL 蛋白濃度および活性の測定系を開
発することにより、原発性低あるいは高 HDL 血症の診断の一助となる診断法の開発すると
もに、ELの血清HDL−C濃度と動脈硬化性疾患における役割を明らかにすることを目指した。
まず、ヒト EL に対する新規のモノクロナル抗体（クローン 26A1 および 48A1）を作成し、
これらを用いて EL 蛋白濃度測定用の ELISAを作製•改良した。つぎに、血清中 EL 蛋白の免
疫沈降物のホスホリパーゼ活性を、蛍光リン脂質を基質として測定することにより血清 EL
特異的活性測定法を開発した。これらの測定系を用いて、循環器疾患患者における EL の役
割を検討したところ、冠動脈疾患患者においては血中 EL 濃度•活性が HDL-C 濃度の規定因
子であることが明らかとなった。とくに、炎症や急性心筋梗塞などの病態で EL 血中濃度が
増加し、HDL-C 濃度を下げる要因となることが示された。また、スタチンは EL を抑制する
とともに、コレステロール引抜き能や抗酸化能を保った HDL を上昇させた。その機序とし
て、EL の抑制により HDL 粒子中のリン脂質の含有量が増加させることが関与しているもの
示唆された。以上より、血清 EL 蛋白濃度測定法および EL 特異的活性測定法は原発性低あ
るいは高 HDL 血症の診断に有用であるとともに、さらなる EL の血清 HDL−C 濃度や冠動脈疾
患への作用を明らかにするのに寄与することが期待される。 
 
 
 
研究目的 
 
 血清中の高比重リポ蛋白コレステロール
（High-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C）は冠動脈疾患の負の危険因子であり、
HDL 増加療法が開発されれば動脈硬化性疾
患の新規予防•治療法になりうるものと期
待されている。しかし、HDL産生•代謝は複
雑で非常に多くの分子が関与しているため、
HDL 増加療法の適切な分子標的は未だに確
立しておらず、低あるいは高 HDL 血症の原
因を同定することは極めて困難である。 
 血管内皮リパーゼ（EL）は、血管内皮細
胞や肝細胞をはじめとして多彩な細胞から
産生•分泌されるホスホリパーゼ A1 分子で
ある[1-4]。EL は HDL 粒子と高い親和性を
もって結合し、その表面のリン脂質を分解
することにより HDL の分解代謝を促進して

いる。したがって、EL は血清 HDL-C 濃度の
制御因子のひとつである[5.6]。 
 本研究では、ヒトにおける EL の蛋白濃度
と活性の測定系を開発し、EL と冠動脈疾患
進展の関連性、急性心筋梗塞患者や炎症性
疾患患者における EL や経時的変化、さらに
HDL 変動における ELの役割を解明すること
を目的とする。これらの検討を通して、原
発性高あるいは低 HDL 血症の原因分子とし
て関与を明らかにするとともに、EL が冠動
脈疾患の発症•進展においてどのような役
割を演じているかを解明することを目指す
ものである。 
 
 
研究方法 
 
 本研究は、神戸大学大学院医学研究科に



おいて倫理委員会による承認のもとに、患
者個人とインフォームドコンセントを得た
上で行なわれた。 
 神戸大学医学部附属病院循環器内科の入
院患者から入院翌朝に空腹時採血を行い、
血清を凍結保存した。対象患者を、冠動脈
造影検査で 75%以上の有意狭窄ありと診断
された冠動脈疾患群と、不整脈や心不全で
入院された非冠動脈疾患群の 2 群に分けて、
血清 EL 蛋白濃度、血清 EL 酵素活性、血清
脂質等の比較検討を行った。 
1) 新規の抗 EL モノクロナル抗体の作成 
 EL-c-myc/pHBAP-3-neo plasmid を CHO
細胞に発現させ、定常発現株（hEL-myc/CHO 
53A5）を確立した。hEL-myc/CHO 53A5 の培
養上清より EL モノクロナル抗体（2–12E）を
用いたイムノアフィニティーカラムにより
EL 蛋白を精製した。これを BALB/c マウスに
免疫し、ヒト EL に対するモノクロナル抗体
を作製した[7]。 
2) 血清 EL 蛋白濃度の測定系の開発 
 抗 EL 抗体（26A1 および 48A1）を用いた
Sandwich ELISA（免疫生物研究所,藤沢,群
馬）を用いて血清 EL 蛋白濃度を測定した
[7]。定量化に必要な EL 標準蛋白は、
hEL-myc/CHO 53A5 の培養上清を、抗 EL 抗
体（5-3B および 2-12E）を用いたアフィニ
ティーカラムにより精製して用いた[7]。 
3) 血清 EL 活性の測定系の開発 
 血清中には EL 以外にもリン脂質分解活
性を持った多くのリパーゼ分子が存在する
ため、EL 特異的活性を測定するために、ま
ず血清からヒト EL 抗体 48A1 を用いた免疫
沈降法にて血清中 EL を選択的に分離した。
つぎに、免疫沈降物のホスホリパーゼ活性
を、蛍光リン脂質（Bis-BODIPY FL C11-PC, 
Invitrogen 社, Carlsbad, CA, USA）を用
いて、リン脂質分解活性として測定した[8]。 
4）種々の病態における EL と HDL との関係 
 ELの発現は炎症性刺激により増加するこ
とから、血清 EL 濃度•活性と高感度 CRP と
の関係を検討した。また、急性心筋梗塞の
発症後に低 HDL-C 血症が認められることが
知られているが、急性心筋梗塞患者におい
て発症から経時的に血清 EL 濃度•活性や血
清脂質を検討した。さらに、食事摂取前後
や75gOGTT糖負荷試験前後でのEL量変化と
血清脂質への影響も検討した。 
5）スタチンが EL と HDL に及ぼす影響 
 スタチンは血清 HDL-C 濃度を軽度ながら
上昇させるが、その機序のひとつとして、
ELの抑制を介していることが報告されてい
る。そこで、スタチンの中でも HDL 上昇作
用が比較的強いとされるピタバスタチンを

30 名の脂質異常症患者に投与し、血清脂質
と EL 濃度を測定するとともに、ピタバスタ
チン投与前後の血清から分離した HDL 分画
を用いて HDL の抗炎症作用を検討した。 
 
 
研究結果 
 
1) 新規の抗 EL モノクロナル抗体の確立 
 ヒト EL に対する新規のモノクロナル抗
体（アミノ末端を認識するクローン 26A1 お
よびカルボキシ末端を認識するクローン
48A1）を確立した。 
2) 血清 EL 蛋白濃度の測定 
 抗 EL 抗体 26A1 および 48A1 を用いて
Sandwich ELISA（免疫生物研究所,藤沢,群
馬）を確立した。 
3) 血清 EL 蛋白濃度の測定 
 抗 EL 抗体（26A1 および 48A1）を用いた
Sandwich ELISA（免疫生物研究所,藤沢,群
馬）を確立し、血清 EL 蛋白濃度を測定した
[7]。定量化に必要な EL 標準蛋白は、
hEL-myc/CHO 53A5 の培養上清を、抗 EL 抗
体（5-3B および 2-12E）を用いたアフィニ
ティーカラムにより精製した。1) 血清 EL
蛋白濃度と血清脂質との関係 
 ヒト血清 EL 蛋白濃度を、ELISA 法を用い
て検討したところ、ヒト EL 血中濃度は 320
±9.0（32.3 〜1193.7）pg/mL で、正規分
布せず分布曲線は左方へ変位していた。ま
た、ヘパリン投与前後で EL の蛋白量に変化
はなかった。EL は血管内皮細胞から分泌さ
れた後、血管内宮側にヘパラン硫酸プロテ
オグリカンを介して係留していると推察さ
れてきたが、EL とプロテオグリカンの相互
作用やヘパリンによる遊離の有無について
は、再検討が必要であると考えられた。 
 1000 名以上の全患者における解析では、
血清EL濃度とHDL-C濃度との間に有意な相
関は認められなかった。冠動脈疾患患者は、
非冠動脈疾患患者と比較して HDL-C 濃度が
低値で EL 濃度が高値であったため、冠動脈
疾患患者のみで検討を行ったところ、EL 値
と HDL-C 値に有意な逆相関関係を認めた。
一方、血清 EL 濃度は LDL-C 濃度やトリグリ
セリド濃度と相関は認めなかった。 
2) 血清中 EL 酵素活性と血清脂質との関係 
 血中 EL 活性は正規分布せず分布曲線は
左方へ変位していた。また、ヘパリン投与
前後で EL 活性に変化はなかった。 
 血中EL活性と血清HDL-C値との関係を検
討したところ、EL 活性は血清 HDL-C 値と有
意な逆相関関係を示したが、血清 LDL-C 濃
度や中性脂肪濃度とは関連がなかった。ま



た、冠動脈疾患患者は、非冠動脈疾患患者
と比較して血清中の高感度 CRP 濃度が高値
を示すとともに、血清 EL 活性が上昇してお
り、血清 HDL-C 値は低値であった。また、
血清EL活性は高感度CRP濃度と有意な正相
関を示した。また、血清 EL 活性は冠危険因
子と正の相関を示した。ただし、EL 蛋白量
と活性は有意な相関は示さず、これは血清
中の EL には不活性型が多く含まれる可能
性もあり、更なる検討が必要であると考え
られた。 
3) EL濃度•活性の変化と血清脂質の関係 
 EL は患者間での濃度差が大きいため、同
一患者における EL 蛋白濃度変化が血清脂
質にどのような影響を及ぼすのかを検討し
た。まず、急性心筋梗塞患者において来院
時から経時的にHDL-C値とEL値を測定した
ところ、急性心筋梗塞発症後から高感度 CRP
の増加に伴って EL 蛋白濃度と内因性の EL
阻害分子である Angptl3 濃度がともに増加
した。Angptl3 濃度が発症１週間程度で減
少に転じるのに対して EL 濃度は１週間を
過ぎても持続的に高値を示し、この時期に
一致して血清 HDL-C 値が低下した。 
 また、肥満症例において、食事摂取によ
って RLP-TG 濃度の増加に伴って血清 EL 値
も増加し HDL-C 値は低下した。一方、
75gOGTT による検討では、EL 蛋白量や EL 活
性は、血糖およびインスリン上昇による変
化を受けなかった。 
4) EL を介するスタチンの HDL 修飾作用 
 脂質異常患者に対してピタバスタチン
2mg を 1ヶ月間投与したところ、血清 EL 蛋
白濃度は約 15%減少し、HDL-C 濃度は約 12%
増加した。次に、ピタバスタチン投与前後
の HDL の抗炎症作用の変化を検討したとこ
ろ、ピタバスタチン投与後に増加した HDL
はコレステロール引抜き作用が増強してお
り、HDL 中の抗酸化酵素であるパラオキソ
ナーゼ１（PON1）活性が増加していた。ピ
タバスタチンによる血清ELの抑制がHDLの
量のみならず質の改善をもたらすことが明
らかとなった。 
 
 
考察 
  
 本研究の結果、冠動脈疾患患者において
血清 EL 濃度•活性が血清 HDL-C 値と逆相関
を示したことから、ヒトにおいて EL mass
は HDL-C 濃度の規定因子であることが確認
された。しかし、EL 蛋白濃度が約 30 〜1200 
pg/mL の変動であるのに対して、HDL-C の変
動は約 30〜100 mg/dL の変動であったこと

を考えると[7]、血中の EL 蛋白には不活性
型が含まれている可能性が示唆される。一
方、血清 EL 活性は、約 1.5 〜3.5 Unit の
変動であることを考えると[8]、活性の方が
より鋭敏に血清 HDL−C 濃度を反映すること
が示唆された。しかし、本研究で用いた EL
活性測定法は、免疫沈降に多量の抗体を必
要とし手順も複雑で汎用性に欠ける。今後、
より簡便で信頼性の高い EL 活性の測定法
の開発が望まれる。これらの検査法の臨床
応用により原発性低あるいは高 HDL 血症の
原因診断に役立つことが期待される。 
 一卵性双生児における臨床研究から、血
清 HDL—C 濃度を制御する因子として、遺伝
的要因が 50%、環境的要因が 50%程度と報告
されている。本研究において、全患者群に
おいては、EL 蛋白濃度と HDL に相関が見ら
れなかったことから、EL の血清 HDL—C 濃度
の基礎値への寄与は少なく、CETP や apoA-I
等の HDL 関連蛋白の影響が大きいものと考
えられる。しかし、EL は様々な炎症性刺激
でその発現が誘導される特徴を持つ[9]。実
際に、急性心筋梗塞や炎症の病態や食後で
は、EL の血中濃度が増加し、血清 HDL−C 濃
度が減少する。すなわち、炎症や食後にお
ける EL 濃度•活性の変動は個々の患者にお
ける HDL-C 濃度に影響を与えることが推察
された。EL は、遺伝子要因のみならず環境
的要因として血清 HDL−C 濃度を制御する可
能性がある。換言すれば、慢性炎症等に伴
う低HDL—C血症を呈する患者にはELを阻害
することにより血清 HDL−C 濃度を上昇させ
ることが示唆された。 
 近年、HDL の抗炎症作用が減弱あるいは
欠落した dysfunctional HDL の存在が注目
されている。それでは、EL を阻害•抑制し
て上昇する HDL は、いわゆる「善玉」して
の機能を有しているのであろうか。本研究
では、ピタバスタチンが EL を抑制するとと
もに、コレステロール引抜き能や抗酸化能
を保った HDL を上昇させることが証明され
た[6,10]。コレステロール引抜き能は HDL
リン脂質含有量に依存すると報告されてい
ることから、スタチンが EL の抑制により
HDL粒子中のリン脂質の含有量が増加させ、
HDLの機能を保持させる機序が示唆された。
ELの抑制によりリン脂質に富み抗炎症作用
を有した HDL 粒子が増加することは、機能
的 HDL を増加させることを示唆するもので
ある。したがって、将来 EL 阻害薬が開発さ
れればその有効性を示唆するものであり
[11]、今後の発展が期待されるところであ
る。 
 



結論 
 
 冠動脈疾患患者で血中 EL 濃度•活性は、
HDL-C 濃度の規定因子であった。とくに、
炎症や急性心筋梗塞などの病態で EL 血中
濃度が増加し、HDL-C 濃度を下げる要因と
なることが示唆された。今後、EL 蛋白濃度
や活性が心血管イベントの予測因子である
か前向き臨床研究によって評価することが
望まれる。 
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Ⅰ型およびⅤ型高脂血症に関する遺伝学的および疫学的検討 

 

分担研究者 後藤田 貴也 東京大学大学院臨床分子疫学特任准教授 

 

研究要旨 まず、ヒトの血清脂質値および脂質異常症を対象としたゲノムワイド

関連解析（GWAS）に関する情報を収集・整理し、日本人を含む東アジア人に特

有な遺伝子座・SNP が未同定であることを確認した。次いで、本邦におけるⅠ型

とⅤ型高脂血症の調査研究を目的とした基礎検討を行い、それらの診断には便

宜的に空腹時血清トリグリセライド（TG）≧1000mg/dl を用いることが実用的で

あるが、定義によりとくにⅤ型の対象者数が大きく変動するため調査目的に合

った診断基準の設定が重要となることを示した。最後に、アポ蛋白 C-Ⅱ低下症

を伴う日本人Ⅰ型高脂血症患者の遺伝子解析を行い、アポ蛋白 C-Ⅱレベルに

trans に働く別個の遺伝子の存在を示唆した。 

よび学会抄録データベースを検索するこ

とにより収集し考察を加えた。次いで自験

例を含む日本人のⅠ型とⅤ型高脂血症患

者に関する報告文献を整理し、それらの特

徴や頻度に関する考察を加えた。アポ蛋白

C-Ⅱ低下症の発端者はⅠ型高脂血症を呈

し頻回に急性膵炎を繰り返す 47 歳の男性

であり、血中総コレステロール値は

385mg/dl であるのに対し、血中 TG 値は

3235mg/dl に達した。家族歴の一部に近親

結婚歴を認め、血中アポ蛋白 C-Ⅱ濃度は

0.6mg/dl と著減を認めた。遺伝子解析は被

験者の書面による同意と東京大学のヒト

ゲノム遺伝子解析研究倫理委員会による

承認のもと行われた。 

C. 研究結果 

A. 研究目的  

高カイロミクロン血症を主徴とするⅠ型

とⅤ型高脂血症を中心として、遺伝学的およ

び疫学的アプローチを用いてその病態・成因

を探ることを目的とする。具体的には、まず、

血清脂質値・脂質異常症を対象としたゲノム

ワイド関連解析（GWAS）に関する情報を収

集・整理し、また本邦における実態調査を行

う前段階として日本人患者データの整理・検

討を行う。さらに、Ⅰ型高脂血症を呈するア

ポ蛋白 C-Ⅱ低下症例の原因となる分子機構

を探る目的で、日本人のアポ蛋白 C-Ⅱ低下

症患者の遺伝子解析を行う。 

B. 研究方法 

ヒト血清脂質値および脂質異常症を対象

とする GWAS に関する情報を、内外の文献お 
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2007 年以来、主に欧米人を対象とした血

清脂質値に関する GWAS の結果が次々と報

告され、2010 年には２つの大きなメタ解析

の結果が報告されている。とくに、Global 

Lipids Genetics Consortium (GLGC)による

報告（Nature 2010;466:707-713）は全ゲノ

ムに及ぶ約260万個のSNPを解析し合計46

の GWAS の結果をまとめた過去最大規模の

メタ解析であり、10 万名以上の対象者には

アジア系人種も含まれている。この報告で

は、血清脂質濃度とゲノムワイドレベルで

有意な相関を示す 95 の遺伝子座のリスト

が示され、その後幾つか新規な遺伝子座が

追加報告されたが replication study で確

認されたものはなく、この GLGC による報告

をベースとして研究が進められている。日

本人や東アジア人を対象とし脂質値を１次

的あるいは副次的エンドポイントとして行

われた GWAS の報告は極めて限られており、

これらの人種に特異的な脂質関連遺伝子座

の存在は確認されていない。 

原発性Ⅰ型高脂血症の多くはリポ蛋白リ

パーゼ(LPL)-アポ蛋白 CⅡ系に関わる各遺

伝子（LPL、APOC2、GPIHBP1、LMF1、APOA5

等）の劣性変異に起因する極めて稀な病態

であり、本邦でも 40 家系あまりの報告があ

るに過ぎない。一方、LPL はインスリン依

存性の酵素であるため未治療の１型糖尿病

患者などでみられるdiabetic lipemiaは二

次性に生ずるⅠ型高脂血症の代表的な病態

である。診断は空腹時の血中カイロミクロ

ン単独の増加を基本とし、通常ヘパリン静 

注後血漿中の LPL 活性の著しい低下を認

める。多くの場合、空腹時血清 TG≧

2000mg/dl であり、自験例ではいずれも

TC/TG 比＜0.15 であり、これが一つの目

安となるものと考えられた。カイロミク

ロンに加えVLDLも増加を示すⅤ型の遺伝

的背景はⅠ型と比較するとより希薄で非

特異的である。Ⅴ型はこれらと糖尿病や

飲酒を中心とした多様な環境要因との相

互作用に起因する雑多な病態を含むもの

と考えられるが、Ⅴ型に高頻度にみられ

る遺伝子変異・多型は APOA5 を除きほと

んど知られていない。空腹時血清 TG≧

1000mg/dl にて血中にカイロミクロンが

存在する可能性が高まるため、便宜上、

この閾値をもって診断される場合が多い

が、Ⅳ型などの他の高 TG 血症とのオーバ

ーラップも大きく、また TC/TG 比を用い

てもⅣ型と判別できない場合が多いこと

は注意を要する。 

最後に、アポ蛋白 C-Ⅱ低下症患者の末

梢血単球由来マクロファージを培養し解

析することにより、患者では従来の報告

同様にアポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子の mRNA への

転写が低下していることを確認した。同

様な結果は、患者アポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子を

内包するミニ遺伝子を用いたリポーター

アッセイにおいても確認された。しかし

ながら、患者のアポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子全長

の塩基配列を解析した結果、50 個の単一

遺伝子多型を検出したが、アポ蛋白 C-Ⅱ 

mRNA の転写レベルでの低下を説明するよ 
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モーター領域の変異やmRNAスプライシン

グ変異以外に、アポ蛋白 C-Ⅱレベルに

trans に働く別個の遺伝子の異常が関与

する可能性が初めて示された。 

E. 結論 

GWAS の結果から示唆される遺伝子座の

広範な resequencing により、Ⅰ型とⅤ型

高脂血症を含む原発性高脂血症の成因解

明が進むことが期待される一方、日本人

におけるこれらの高脂血症に関する疫学

調査研究を行う上で、スクリーニング基

準の検討が重要であると思われた。アポ

蛋白 C-Ⅱ低下症例の遺伝子解析を通じ

て、アポ蛋白 C-Ⅱレベルに trans に働く

新規遺伝子の存在が初めて示された。 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Gotoda T, Shirai K, Ohta T, Kobayashi J, 

Yokoyama S, Oikawa S, Bujo H, Ishibashi S, Arai 

H, Yamashita S, Harada-Shiba M, Eto M, Hayashi 

T, Sone H, Suzuki H, Yamada N. Diagnosis and 

management of type I and type V 

hyperlipoproteinemia. J Atheroscler Thromb 

19:1-12, 2012. 

後藤田貴也 GWAS とリポ蛋白受容体. The Lipid 

23:424-432, 2012. 

Takase S, Osuga JI, Fujita H, Hara K, Sekiya M, 

Igarashi M, Takanashi M, Takeuchi Y, Izumida Y, 

Ohta K, Kumagai M, Nishi M, Kubota M, Masuda 

Y, Taira Y, Okazaki S, Iizuka Y, Yahagi N, Ohashi 

K, Yoshida H, Yanai H, Tada N, Gotoda T, 

Ishibashi S, Kadowaki T, Okazaki H. 

うな遺伝子変異・多型はまったく検出され

なかった。 

D. 考察 

GWASにより血清脂質値に関連する100あ

まりの遺伝子座が報告されているが、日本

人を含む東アジア人に特有な遺伝子座は報

告されていない。一方で、集団中の upper 

extreme を 対 象 と し た in depth 

resequencing により rare variant を探る

試みも多く行われており、原発性高脂血症

を対象とした同様な試みにより今後新たな

原因遺伝子変異の同定が期待される。  

Ⅰ型とⅤ型高脂血症を「空腹時のカイロ

ミクロン血症を主徴とする病態」と定義す

れば、超遠心法や電気泳動法によるリポ蛋

白分画の分別や、24 時間 4℃による血清静

置試験を通じたカイロミクロンの存在証明

が診断の基本であるが、上記のような背景

から血清 TG≧1000mg/dl にてスクリーニン

グされる場合が多い。1986 年の原発性高脂

血症調査研究班による全国調査では、TG≧

1000mg/dl の原発性高カイロミクロン血症

の推計有病者数は10万人当たり317人と推

計されている。診断には血清 TG 値のみでな

く、急性膵炎、発疹性黄色腫、網膜脂血症

などの高カイロミクロン血症に随伴する臨

床症状も用いる考え方もあり、基準により

とくにⅤ型の対象者数が大きく変動するた

め、調査目的に合った診断基準の設定が重

要となるものと思われる。 

アポ蛋白 C-Ⅱ低下症の原因として、既報

にあるようなアポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子のプロ 
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Apolipoprotein C-ll deficiency with no rare variant in 

the APOC2 gene. J Atheroscler Thromb 

20:481-493, 2013. 

Yamamoto T, Izumi-Yamamoto K, Iizuka Y, Shirota 

M, Nagase M, Fujita T, Gotoda T. A novel link 

between Slc22a18 and fat accumulation revealed 
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後藤田貴也：SHR の遺伝解析により同定された内

臓脂肪蓄積関連遺伝子 SLC22A 18 と脂肪蓄積メカ

ニズム. 第 54 回日本糖尿病学会年次学術集会(2011

年) 
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家族性高コレステロール血症の病態についての調査と研究 

 

分担研究者 斯波真理子（国立循環器病センター研究所・部長） 

 

 

研究要旨 

 家族性高コレステロール血症(FH)ヘテロ接合体は、高LDL-C血症、

黄色腫、若年性動脈硬化症による冠動脈疾患が特徴的である。我々

は、研究 1 年目には FH ヘテロ接合体のリスクを評価するために、

LDL-C 値、アキレス腱厚さの因子のリスクへの寄与を検討した。研

究2年目には、FHホモ接合体特定疾患認定患者の実態調査を行い、

研究 3 年目には FH ホモ接合体の LDL アフェレシス治療中に除去さ

れるタンパク質についての研究を行った。3年間の研究により、FH

ヘテロ接合体の新しいリスク評価法ができたこと、FH ホモ接合体

の全国調査ができ、その病態を明らかにすることができたこと、LDL

アフェレシス治療の効果と副作用について分子レベルで検討するこ

とができ、大きな成果をあげることができた。 

 

A. 研究目的 

 家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症

(Familial hypercholesterolemia; FH)

は、LDL 受容体経路に関わる遺伝子によ

る遺伝病であり、常染色体性優性遺伝形

式をとる。高 LDL 血症、皮膚および腱黄

色腫、若年性動脈硬化症による冠動脈疾

患(CAD)を主徴とする。我々は、FH ヘテ

ロ接合体およびホモ接合体の病態を明ら

かにするために、研究 1年目には FH ヘテ

ロ接合体における冠動脈疾患発症のリス

クを、未治療時の LDL-C 値、アキレス腱

厚さを 3分位にてロジスティック解析を

行い、オッズ比を求めることにより、高

LDL-C 値、アキレス腱厚さのリスクを計

算した。研究２年目には、FH ホモ接合体

の実態を調査するため、特定疾患に認定

されている 130 例についての解析を行っ

た。研究 3 年目には、LDL 吸着カラムに

より吸着・除去される物質についてプロ

テオームの技術を用いて網羅的に解析し、

興味ある知見を得た。 

 

B. 研究方法 

1.FH ヘテロ接合体のリスク評価 

 国立循環器病研究センター糖尿病・代

謝内科外来にてフォローされ、臨床的に

FHヘテロ接合体と診断された症例329例

（男性 139 例、女性 190 例）を対象とし

た。初診時に CAD スクリーニングをとし

てトレッドミルを行い、陽性例に対して

は CAG を行い、冠動脈に 75％以上の狭窄



 
 

2 

を有する例および CAD 既往を有する例は

除外した。さらに、未治療時のTC値、HDL-C

値、TG 値、ATT 値のいずれかのデータが

存在市内例およびTG値が300 mg/dL以上

の例は除外し、最終的に 109 例の解析を

行った。初診時より、食事療法や薬物療

法は、当センターの FH 診療プロトコール

に従って行った。 

 LDL-C 値について、3 分位に分け、

(1)LDL-C＜206、(2)206≦LDL-C＜260、(3) 

260mg/dL≦LDL-C とした。ATT 値について

も 3 分位に分け、(1)ATT＜9.0、(2)9.0

≦ATT＜14.5、(3)14.5≦ATT とした。 

 初診時から CAD 発症時あるいは 2010

年 12 月までの間に、冠動脈疾患を引き起

こした例は21例であり、その群をCAD(+)、

引き起こさなかった群を CAD(-)とし、ロ

ジスティック解析によりオッズ比を求め

た。連続変数については ANOVA を用いて

解析し、カテゴリーデータについてはχ2

検定を行った。解析は、SPSS バージョン

17.0 を用いた。 

 

2. FH ホモ接合体特定疾患認定患者の実

態調査 

 対象患者：家族性高コレステロール血

症ホモ接合体で、特定疾患に認定されて

いる患者約 120 名 

 方法：特定疾患認定の際に厚生労働省

に提出された臨床調査個人票のデータを、

連結不可能匿名化した状態で受け取り、

以下の項目について解析してFHホモ接合

体の病態と治療の実態を把握する。 

 観察項目：性別、満年齢、初診年月日、

生活状況（社会活動）、家族歴、最近 6

ヶ月の受診状況（入院、通院）、黄色腫（皮

膚黄色腫の有無、発症年齢、腱黄色腫の

有無、発症年齢、アキレス腱厚さ）、弁疾

患（有無、弁の種類、手術の有無）、冠動

脈疾患（有無、罹患枝数、PCI・CABG の

有無）、大動脈瘤（有無、部位、手術の有

無）、閉塞性動脈硬化症（有無、Fontaine

分類）、頸動脈硬化症（有無、平均 IMT）、

未治療時脂質データ（総コレステロール、

LDLコレステロール、HDLコレステロール、

トリグリセリド、LDL 受容体活性）、薬物

治療時脂質データ（総コレステロール、

LDLコレステロール、HDLコレステロール、

トリグリセリド、LDL 受容体活性）、LDL

アフェレ－シス治療前後の脂質データ（総

コレステロール、LDL コレステロール、

HDL コレステロール、トリグリセリド、

LDL 受容体活性）、遺伝子検査（LDL 受容

体、ARH、PCSK9、その他）、鑑別診断、服

用薬剤の種類と用量、治療効果の有無 

 

3.LDL 吸着法により除去されるタンパク

の網羅的解析 

 国立循環器病研究センター透析室にて

定期的に LDL アフェレシス治療を行って

いる FH ホモ接合体 1 例、FH ヘテロ接合

体 3 例。患者背景は、表 1 に示す。LDL

アフェレシスは、MA-03(Kaneka, Osaka)

を用い、血漿分離後、LDL 吸着カラム

(Kaneka, Osaka)を用いた 

臨床検査データ 

血液は LDL アフェレシス治療の前後に脱

血ラインから採取し、脂質、リポ蛋白分

画等を測定した。Vitronectin は ELISA

にて測定した。 

プロテオーム解析 

サンプリングとサンプルの前処置 

LDL アフェレシスの排液を 3 種類採取し

た。すなわち、LDL吸着カラムを0.86M NaCl
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にて溶出した液を Sample 1、Sample 1

を超遠心にてリポ蛋白分画を除去したも

のを Sample 2、LDL 吸着カラムを 2M NaCl

にて溶出した液を Sample 3 とした。 

 Sample 1-3 を 0.3 mM EDTA, 0.15M NaCl

液に対して透析した。Albumin and IgG 

removal kit(GE Healthcare, UK)を用い

てアルブミンとイムノグロブリンを除去

した。 

等電点電気泳動 

 前処置されたサンプルを 1 mg/450 μL

に調整して、Immobiline Dry Strip (pH 

3-10, 24 cm)を用いて 20℃、12 時間の

passive hydration を行った後、500 V

を 1 時間、1000 V を 1 時間、8000 V を

8.2 時間、500 V を 1 時間かけて等電点電

気泳動を行った。 

SDS-PAGE 

 等電点電気泳動の後、Strip を 6 M urea、

30% glycerol、2% SDS、50 mM Tris-HCl (pH 

8.8)、0.1% (w/v) DTT 中で 15 分間平衡

させ、さらに DTT を 0.25%(W/V) iodoa-

cetamide に変更した上記液に 15 分間平

衡させた。12.5% SDS-PAGE を 4-6 W、18

時間行った。 

染色と脱色 

 気泳動後、ゲルを 40% methanol、10% 

acetate 溶液に 30 分間浸して固定させ、

さらに0.2％ Coomassie Brilliant Blue

を加えた上記溶液に30分間浸して染色を

行った。ゲルは 20％ methanol、5% ac-

etate 溶液に浸して脱色して、タンパク

質のスポットを得た。 

トリプシンによるゲル内消化 

 それぞれのスポットをゲルから切り出

し、50% acetonitrile、25 mM ammonium 

hydrogen carbonate に浸した。ゲルの切

片を乾燥させた後、100 g/mL のトリプシ

ン、7% ACN、1% octyl-beta-glucoside

含有 100 mM ammonium bicarbonate 15 μ

Lを加え、氷上で45分間静置した後、37℃

で一晩震盪させた。ゲルに50% ACN、1% TFA

の抽出液を加え、30分静置した。遠心後、

抽出液を SpeenVac を用いて 5-10 μL に

濃縮した。 

C-tip による脱塩と濃縮 

 濃縮された抽出液をC-tipにのせ、0.1% 

TFA、10% ACN にて洗浄した後、0.1% TFA、

60% ACN により溶出させた。 

Mass spectrometry (MS)による解析 

 C-tip より溶出された溶液をサンプル

プレ 

ートにスポットし、マトリックス(0.175% 

alpha-cyano-4-hydroxycinnamic acid, 

50% ACN, 0.1% TFA)と混ぜて風乾した。

それぞれのスポットを MS、tandem mass 

spectrometric (MS/MS)により解析した。 

リポタンパク分画とbottom分画との分離 

 ApoCⅢの除去メカニズムを解析するた

め、リポタンパクと bottom 分画とを超遠

心法にて分離した (d < 1.006: very 

low-density lipoprotein (VLDL), 1.006 

< d < 1.019: intermediate-density 

lipoprotein (IDL), 1.019 < d < 1.063: 

LDL, 1.063 < d < 

1.210: high-density lipoprotein (HDL), 

1.210 < d: bottom)。 

 

C. 研究結果 

1.FH ヘテロ接合体のリスク評価 

CAD を有する群(CAD+)と有さない群

(CAD-)の特徴を表 1に示す。CAD(+)群は

CAD(-)群に比べて高齢で、ATT値が高値、

角膜輪を有する例が多く、未治療時の TC
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値、LDL-C 値が高値、喫煙の習慣のある

例が多く、高血圧の頻度が高値であった。 

LDL-C 値により 3 分位に分け、それぞ

れの群の特徴を表 2に示す。総コレステ

ロール値、CAD の頻度のみに、有意差を

生じた。 

 さらに、それぞれの群の CAD リスクの

オッズ比を表 3に示す。年齢、性別、高

血圧、糖尿病、喫煙、CAD の家族歴、低

HDL-C 値(HDL-C＜40 mg/dL)を交絡因子と

して調整したところ、LDL-C 値が 260 

mg/dL 以上の群で、オッズ比が 8.29 とな

った。 

 次に、ATT 値により 3 分位を行った。

それぞれの群の特徴を表 4に示す。LDL-C

値、喫煙、CAD 罹患頻度と ATT 値は関連

を認めた。年齢、性別、高血圧、糖尿病、 

喫煙、CAD の家族歴、低 HDL-C 値(HDL-C

＜40 mg/dL)を交絡因子として調整したと

ころ ATT が 14.5 mm 以上の群はオッズ比

が 7.82 であった。 

LDL-C 値が 260 未満、ATT 値が 14.5 未

満の群に比し、LDL-C 値が 260 以上ある

いは ATT 値が 14.5 以上の群は、24 倍も

の CAD リスクを有することが示された。

また、LDL-C値が260以上かつATTが14.5

以上である群においても、CAD リスクは

対照群の20倍以上であることが示された。 

 

2. FH ホモ接合体特定疾患認定患者の実

態調査 

患者背景：総数 130 人 （男性 65 人、

女性 65 人）、年齢 51 ±15 歳 

 

患者の臨床特性： 

皮膚黄色腫：あり 82 人、なし 44 人 

最初に自覚または指摘された年齢 

       16.3 ±13.5 歳 

腱黄色腫：あり 96 人、なし 27 人 

最初に自覚または指摘された年齢  

       19.0 ±13.3 歳 

初診時アキレス腱厚：21.9 ±9.1 mm 

 

動脈硬化症関連疾患： 

弁疾患：あり 40 人、なし 79 人 

冠動脈疾患：あり 79 人、なし 42 人 

冠動脈疾患罹患枝数：2.5 ±0.7 枝 

      PCI：47 人、CABG：30 人 

大動脈瘤：あり 11 人、なし 108 人 

   腹部、胸部、総腸骨など 

頸動脈硬化： 

   あり 65 人、 なし 50 人 

 

未治療時データ： 

総コレステロール 504 ±140 mg/dL 

LDL コレステロール 450 ±262 mg/dL 

HDL コレステロール 47 ±17 mg/dL 

トリグリセリド  165 ±96 mg/dL 

 

薬物治療時データ： 

総コレステロール 321 ±103 mg/dL 

LDL コレステロール 222 ±100 mg/dL 

HDL コレステロール 52 ±45 mg/dL 

トリグリセリド  139 ±81 mg/dL 

 

LDL アフェレシス治療時データ： 

総コレステロール  

治療前 291 ±121 mg/dL 

      治療後  94 ±34 mg/dL 

LDL コレステロール 

治療前 212 ±108 mg/dL 

       治療後  52 ±30 mg/dL 

HDL コレステロール  

治療前 43 ±16 mg/dL 
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      治療後 34 ±13 mg/dL 

トリグリセリド   

治療前 137 ±110 mg/dL 

      治療後 47 ±50 mg/dL 

 

服用薬剤の種類、服用人数、平均容量： 

スタチン 115 人          

薬剤名   服用人数 平均用量 

ロスバスタチン  54 人 13.8±5.7 mg 

アトルバスタチン  43 27.6±11.3 

ピタバスタチン    8   4.0±0 

プラバスタチン   6   23.3±18.6 

シンバスタチン    2   15.0 

フルバスタチン     2   40.0 

 

その他の脂質低下薬 

   エゼチミブ   70 人 

   プロブコール   37 人 

   レジン     27 人 

   フェノフィブラート   2 人 

  ベザフィブラート    1 人 

   イコサペント酸エチル 12 人 

 

抗凝固剤・抗血小板剤など 

  アスピリン   45 人 

  チクロピジン 11 人 

  ワルファリン  9 人 

  クロピドグリル 8 人 

  シロスタゾール 8 人 

    サルポグレラート 3 人 

  ジラゼプ     1 人 

 

3.LDL 吸着法により除去されるタンパク

の網羅的解析 

 血清総コレステロールは 71.4％、TG

は 81.8%、LDL-C は 81.9％の低下を認め

た。一方、HDL-C は変化を認めなかった。 

 FHホモ接合体患者の排液のSample 1-3

を二次元電気泳動した写真を図1A-Cに示

し、FH ヘテロ接合体患者の排液の Sample 

1-3の二次元電気泳動写真を図1D-Fに示

す。排液そのものである Sample 1 より得

た 1A では 110 個、1D では 127 個のスポ

ット、Sample 1 より超遠心分画でリポタ

ンパクを除去した Sample 2 より得た 1B

では 120 個、1E では 145 個のスポット、

使用済みのカラムにより 2M NaCl により

溶出された Sample 3 より得た 1C では 30

個、1Fでは25個のスポットが得られた。

Sample 1 のスポットより 48 個、Sample 2

より 34 個、Sample 3 より 10 個のタンパ

ク質が同定された。重複を除くと全部で

48 個のタンパク質が同定された。 

LDL 吸着カラムより溶出されたタンパ

ク質は、フィブリノーゲン、アンチスロ

ンビンⅢ、ハプトグロビンなどの凝固因

子、β2 グリコプロテイン、フィブロネ

クチン、キニノーゲンなどの血栓促進因

子、ApoCⅢ、α1acid glycoprotein など

の炎症性関連因子、vitronectin などの

adhesion molecule など、多くの種類の

ものが同定された。 

D. 考察 

 FHヘテロ接合体は生下時より暴露され

る高 LDL-C 血症により、若年齢で動脈硬

化が進行し、CAD を高頻度に有する。FH

においては、CAD リスクが高く、コレス

テロール低下療法を行う必要がある。し

かしながら、FH の中でも 20 歳台に CAD

を引き起こす重症例から、70歳台でもCAD

を有しない例まであり、病態は均一では

ない。FH の診療において、CAD リスクを

正確に把握し、超ハイリスクの症例を選

択して、より若年齢より、より積極的に
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脂質低下治療を行う必要がある。FH のリ

スク因子としては、加齢、高 BMI 値、高

LDL-C、低 HDL-C 値、高 TG 値、高血圧、

糖尿病、CAD の家族歴、喫煙の習慣、高

ATT 値などの報告がある。本研究の結果

でも、これらのリスク因子が CAD 発症の

リスクに関わっていることが示された。 

高 LDL-C 血症は、CAD のリスクであるこ

とは古くから知られているが、FH の中で

も、極端に高 LDL-C 値を示す群では、極

端に高い CAD リスクを有することが明ら

かとなり、FH の中でも超高リスク群を選

び出すcriteriaを示すことができたこと

は、非常に有意義である。 

アキレス腱肥厚は、FH に特徴的な臨床

所見であり、高 LDL-C 値と年数との掛け

算に比例すると言われている。アキレス

腱の厚さ(ATT)は、組織へのコレステロー

ルの沈着量を非侵襲的に測定できる指標

であり、動脈硬化の進行とも相関すると

言われている。今回、我々は、日本人の

FH における LDL-C 値、ATT 値と CAD 罹患

頻度との関係を明らかにすることができ、

簡単で確実なハイリスク群の抽出に、

LDL-C 値と ATT 値が有用であるというこ

とを示すことが出来た。 

 2 年目の研究では、特定疾患に認定さ

れているFHホモ接合体130例のデータに

ついて、解析を行った。65％に皮膚黄色

腫、78％に腱黄色腫を認め、初診時アキ

レス腱肥厚は平均 21.9mm であり、FH ヘ

テロ接合体において認められる黄色腫よ

りも頻度、程度ともに高いことが示され

た。34%に弁疾患、65.3%に冠動脈疾患の

合併を認め、9.2％に大動脈瘤を合併する

ことから、動脈硬化性疾患の合併率も、

極めて高いことが改めて示された。未治

療時の LDL-C 値の平均が 450mg/dL、薬物

治療時は 222 mg/dL であり、薬物のみに

ては、十分な効果が得られていないこと

も明らかになった。LDL アフェレシス治

療中の患者においては、治療前 LDL-C 値

は 212 ±108mg/dL、治療後は 52 ±30 

mg/dL であり、LDL-C 値は積分平均すれば

まだかなり高値であり、動脈硬化予防の

観点から見れば、治療が十分ではない可

能性が示唆された。現在は、LDL アフェ

レシスは 1週間に１回まで保険でカバー

できるが、1 週間に複数回施行すること

はできない。この点をさらに検討する必

要があると考えられる。服用薬物は、ス

トロングスタチンの高用量が用いられて

おり、さらにエゼチミブやプロブコール

などが使用されている現状が明らかにな

った。また、抗凝固剤、抗血小板剤など

も併用されており、イベントの抑制効果

に寄与していると考えられる。 

 LDL吸着カラムは、フィブリノーゲン、

アンチスロンビンⅢ、凝固因子、CRP、α

1-アンチトリプシンなどの多くのタンパ

ク質と、Lp(a)、MDA-LDL、sd-LDL、ox-LDL

などのリポタンパクが除去されることは、

既に報告されている。一方、二重膜濾過

法(DFPP)では、フィブリノーゲン、Lp(a)、

C3、C4、β2 マクログロブリン、イムノ

グロブリンなどが除去されることが報告

されている。ApoB 含有リポタンパクの除

去機構は、DFPP では分子量によるもので

あるが、LDL 吸着法では陰性の荷電への

静電的結合である。従って、DFPP におい

ては、タンパク質は VLDL や LDL に結合し

て除去されると考えられる。一方、LDL

吸着法では次の 3つのメカニズムによる

と考えられる。1.VLDL や LDL に結合して
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除去されるシステム、2.タンパク質の分

子内の陽性荷電が陰性荷電のリガンドに

結合する、3.非特異的結合、である。 

 フィブリノーゲンやアンチスロンビン

Ⅲ、フィブロネクチン、α1-β-グリコプ

ロテインなどのヘパリン結合ドメインを

持つタンパク質は、陽性荷電を持つため

に、静電結合にて除去されると考えられ

る。一方、アポタンパク類は、リポタン

パクに結合して除去されると考えられる。 

 本研究の結果、以前には除去されると

報告されていない ApoCⅢや vitronectin

などのタンパク質も同定された。これら

は、動脈硬化症の発症や進展に重要な役

割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。

vitronectin はヘパリン結合タンパクで

あり、分子内の陽性荷電により静電結合

にて除去されると考えられる。一方、ApoC

ⅢはVLDLなどのリポタンパクに結合して

おり、リポタンパクと共に除去されると

考えられる。 

 

E. 結論 

 FH ヘテロ接合体の中でも、CAD リスク

が極端に高い群の抽出に成功した。本邦

におけるFHホモ接合体の実態を初めて調

査することができた。 

F. 健康危険情報 

 本研究では現在のところ健康に危険を

及ぼす可能性はない。 
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高 LDL コレステロール血症の治
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1) 高コレステロール血症の疾患モ

デルマウス 
登録番号：第 4734523 号 
特許権者：財団法人ヒューマン

サイエンス振興財団 
  発明者：斯波真理子、寒川賢治 
  出願番号：特願 2005-243938 
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  出願日：平成 17 年 8 月 25 日 
登録日：平成23年5月13日 

特許出願中 
1) PCSK9 関連薬剤のスクリーニン

グ、又は、当該薬剤の投与考課

の確認を行うための PCSK9 測定

方法 
登録番号：特願 2013－116508 
出願人：株式会社ビー・エム・

エル、独立行政法人国立循環器

病研究センター 
発明者：石原光昭、斯波真理子、

堀美香他 
出願日：平成 25 年 5 月 31 日 

2) オリゴヌクレオチド、およびオ

リゴヌクレオチドを有効成分と

して含有する脂質異常症治療剤 
登録番号：特願 2012-150292 
出願人：国立大学法人大阪大学、

独立行政法人国立循環器病研究

センター 
発明者：小比賀聡、斯波真理子

他 
出願日：平成 24 年 7 月 4 日 

3) オリゴヌクレオチド、およびオ

リゴヌクレオチドを有効成分と

して含有する高脂血症治療剤 
登録番号：特願 2011-271751 
出願人：国立大学法人大阪大学、

独立行政法人国立循環器病研究

センター 
発明者：小比賀聡、斯波真理子

他 
出願日：平成 23 年 12 月 12 日 

4) PCSK９の吸着体および PCSK９

の吸着器 
出願番号：特許 2011-153216 

出願人：国立循環器病研究セン

ター、株式会社カネカ 
発明者：斯波真理子、湯浅由美

子他 
出願日：平成 23 年 7 月 11 日 

5) 高コレステロール血症と動脈硬

化の検出方法 
出願番号：特願 2011-100682 
出願人：株式会社ビー・エム・

エル、国立循環器病研究センタ

ー 
発明者：斯波真理子他 
出願日：平成 23 年 4 月 28 日 

6) オリゴヌクレオチド、およびオ

リゴヌクレオチドを有効成分と

して含有する脂質異常症治療剤 
出願番号：PCT/JP2011/069818 
出願人：国立循環器病研究セン

ター研究所、大阪大学、東京理

科大学 
出願日：平成 23 年 8 月 31 日 
 
出願番号：特願 2010-195187 
出願人：国立循環器病研究セン

ター研究所、大阪大学、東京理

科大学 
発明者：斯波真理子、小比賀聡、

山本剛史他 
出願日：平成 22 年 8 月 31 日 
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総合研究報告書 

原発性高脂血症に関する調査研究 

研究分担者 大須賀淳一 自治医科大学内分泌代謝科 准教授 

 

 

 

A. 研究目的 

 原発性高脂血症の中で、カイロミクロン

血症と家族性高コレステロール血症（FH）

を中心に研究した。 

 カイロミクロン血症を呈する、I・V型高

脂血症では、アポ B含有リポタンパクの水

解過程の障害がその原因として第一にあげ

られる。その中でもリポタンパクリパーゼ

（LPL）欠損症やアポ C-II 欠損症は代表的

な疾患で、遺伝子異常とともにその機能が

明らかにされてきた。しかしながら、カイ

ロミクロン血症をきたす原因として、LPL

やアポ C-II に変異が同定されないことも

少なからずある。近年になって、アポ A-V、

ANGPLT4/3、GPIHBP-1、LMF１などがアポ B

含有リポタンパクの水解過程に重要な役割

を担っていることが、ヒトの変異・欠損症

や欠損動物モデルから明らかにされている

ので、候補遺伝子の異常の有無を緻密に解

析した。 

 FHでは早発性動脈硬化性疾患を併発する

ことが多いが、FH の重症度分類については

確立されていない。一次予防の観点から、

非侵襲的な動脈硬化検査法（頸動脈エコー、

研究要旨 

 カイロミクロン血症の成因としてリポタンパクリパーゼ（LPL）の異常が頻度として高

いが、この背景には LPL の蛋白量や活性測定が確立していることがある。カイロミクロ

ン血症の発現時期も関与する遺伝子異常により異なることがあり、治療方法・効果や予

後を観察するうえで、成因分類は重要と考えられる。LPL に異常が認められない場合は、

候補遺伝子アプローチの蓄積だけでは成因診断に至らないこともあるので、成因解明に

向けてのブレイクスルーが期待される。 

 家族性高コレステロール血症（FH）の重症度分類は確立されていないので、冠動脈疾

患の既往や頸動脈 IMT、アキレス腱肥厚に影響を及ぼす因子について検討した。冠動脈

疾患の既往は男性に多く、低 HDL-C 血症を伴っていることが多かった。男性に多い喫煙

は頸動脈 IMT とアキレス腱厚の増加と関連していた。また、頸動脈 IMT と年齢は相関し

ていた。頸動脈 IMT とアキレス腱厚は冠動脈疾患の既往の有無で有意な差はなかったが、

既往で肥厚する傾向を認めている。症例数を確保した前向きコホートで証明できれば、



CAVI など）が行われることがあるが、冠動

脈プラークとの関連性については確立して

はいない。また、動脈硬化性疾患予防ガイ

ドライン 2012 年版のリスク区分は NIPPON 

DATA80 に基づくもので、FH が対象になって

いるわけではないので、適応することがで

きない。FH ヘテロ接合体は頻度の高い疾患

なので、重症度分類に基づく治療方針の決

定が望まれる。本研究では FH の重症度に関

連する因子について探索した。 

 

B. 研究方法 

１）トリグリセリド（TG）値が 500 mg/dL

以上、リポタンパク電気泳動でカイロミク

ロンを認める脂質異常症の症例に対して、

ヘパリン 30 単位/kg・体重を静注し 15 分後

に採取した血漿を用い、LPL mass および活

性を測定した。また、血清アポ C-II および

A-Vを測定した。低値を示す症例に関して、

遺伝子解析を行った。 

２）自治医科大学附属病院の内分泌代謝科

に通院している家族性高コレステロール血

症患者 39 名を対象とし、頸動脈エコーを施

行時点での併発症や臨床指標を調査して、

関連性について検討した。 

３）栃木県における平成 23 年度の生活習慣

等調査研究事業・脂質異常症患者に関する

実態調査から原発性高脂血症の診療状況を

調べた。 

４）結果は、平均±標準偏差で表示し、

p<0.05 を有意とした。統計解析には IBM 

SPSS Statistics version 20 を用いた。 

 

C. 研究結果 

１）カイロミクロン血症の病因解析 

 ３例の LPL 欠損症を見出したが、全て既

知の変異であった。ASP204GLU のホモ型

（ Gotoda T et al. J Clin Invest 

88:1856,1991 ）、 ASN43SER の ホ モ 型

（Kobayashi J et al.  Biochem Biophys 

Res Commun 205:506, 1994）、LPL-ARITA

（916delG）と SER447TER の複合ヘテロ型

（ Takagi A et al. J Clin Invest 

89:581,1992, Kobayashi J et al. Biochem 

Biophys Res Commun 182: 70,1992）。 

 血清 TG 値が 28,500 mg/dL を示した新生

児で、アポ A-V 欠損症が疑われた症例があ

った。アポ A-V が TG 値に比して圧倒的に低

値であったが、LPL 欠損症やアポ C-II 欠損

症ではなかった。アポ A-V の VAL153MET と

THR184SER を 認 め た 。 症 例 の 父 親 は

THR184SER を有し、母親は VAL153MET を有

していたが、高 TG 血症は認めなかった。 

 また、アポ C-II 欠損症が疑われる症例が

あった。30 代半ばで高脂血症を指摘され、

膵炎を繰り返していた。アポ C-II は通常の

アッセイで測定感度以下であったが、高感

度のイムノブロットでは正常と同じ分子量

の蛋白が症例からも検出された。症例のア

ポ C-II 濃度は 0.6 mg/dL と計算された。DNA

シークエンスを行ったが、エクソン及びそ

の境界、5’-UTR、3’-UTR には変異が認め

られず、サザンブロットでも大きな欠失は

認められなかった。 

２）FHにおける冠動脈疾患の既往や頸動脈

IMT、アキレス腱肥厚に影響を及ぼす因子 



 男性 18 名、女性 21 名で、平均年齢は 52 

歳だった。冠動脈疾患の既往は男性が有意

に多く、また喫煙歴も男性に多かった。FH

の家族歴が確認されていたのは 17.9%、早

発性冠動脈疾患（男性 55 歳未満、女性 65

歳未満）は 15.4%に認めた。アキレス腱厚

の平均は 12.3 mm で、男性が有意に厚かっ

た。頸動脈エコーで測定した、Max IMT は

1.25 mm で、やはり男性で有意に肥厚して

いた。Mean IMT は 0.72 mm で、男女差は認

めなかった。 

 男性に冠動脈疾患の既往が多い。アキレ

ス腱や IMT については冠動脈疾患の既往症

例で肥厚傾向にあるが、有意には達してい

なかった。また、冠動脈危険因子の関連性

について Pearson のχ2 検定を行ったが、

冠動脈疾患の既往は低 HDL-C 血症との関連

は認めたが、それ以外との関連はなかった。

喫煙習慣はアキレス腱と頸動脈 IMT を肥厚

させることが示された。各臨床指標との相

関係数を調べたところ、年齢はアキレス腱

と頸動脈 IMT の肥厚と相関していた。この

相関は男女別にしても、頸動脈 IMT 肥厚は

年齢と有意に相関していた。 

３）栃木県における原発性高脂血症の診療

状況 

7013 名の診療状況を集計した。FH と診断

されているのは全体の 3.6%、III 型高脂血

症は 4.1%と FH より高率であった。 

 

D. 考察 

 カイロミクロン血症を呈した５症例につ

いて遺伝子解析を行った。 

 LPL 欠損症と診断しえたのは３例であっ

た。いずれも LPL 活性は極めて低値であっ

たことが手がかりとなっている。見いださ

れた変異は全て既報のものであった。204

残基の ASP は種間で保存されるアミノ酸で

酵素活性に必須とされている。43 残基の

ASN は糖鎖修飾されるもので、LPL の成熟に

重要であり、その変異により分泌障害が起

こるとされている。エクソン５の 916 番目

のヌクレオチドの G が欠損することでフレ

ームシフトによる早期停止が起こる

LPL-ARITA では mRNA は検出されないので、

蛋白も当然検出されない。 

 アポ A-V の VAL153MET についてはレムナ

ントの量には影響を及ぼさないことが報告

されているので（Arterioscler Thromb Vasc 

Biol 26:1236,2006）、THR184SER が原因と

の可能性はあるが、父親も同じ遺伝子型に

もかかわらず、TG 値は正常であった。母乳

という高脂肪負荷により一過性にカイロミ

クロン血症が出現したとも考えられる。但

し、THR184SER が影響を及ぼさないかどう

かについては検討を要する。 

 アポ C-II 欠損症においては、エクソンに

は変異を見い出すことはできなかった。ア

ポ C-II の発現量を低下させる原因として、

プロモーター領域も調べているが、現在の

ところ変異は見つかっていないので、

trans-elementの異常の可能性も考慮して、

今後解析する必要がある。全ゲノムシーク

エンスによるアプローチも必要かもしれな

い。 

 FH において、冠動脈疾患の既往は男性に



多く、低 HDL-C 血症を伴っていることが多

かった。男性に多い喫煙は頸動脈 IMT とア

キレス腱厚の増加と関連していた。また、

頸動脈 IMT と年齢は相関していた。 

  一般に、高齢、男性、低 HDL-C 血症、喫

煙習慣は動脈硬化を進展させる因子だが、

FH においても再確認された。頸動脈 IMT と

アキレス腱厚は冠動脈疾患の既往の有無で

有意な差はなかったが、既往で肥厚する傾

向を認めている。これまでの班研究の結果

でもアキレス腱の肥厚は冠動脈疾患発症の

ハイリスクであることが示されている。今

回の調査は横断的であり、症例数も少ない。

症例数を確保した前向きコホートで証明す

る必要がある。 

  本来、重症度分類は病理あるいは病態生

理に基づいて設定されていることが多い。

代謝指標は変動があるため、経時的観察を

要する。こうした観点からも、頸動脈 IMT

などを指標にした前向きコホートの結果が

重症度分類の設定に必要と考えられる。 

 また、栃木県の脂質異常症患者の実態調

査から、III 型高脂血症と診断されているも

のが 4.1%であった。FH は約 500 人に 1 人

の頻度に対し、III 型高脂血症は約 1 万人に

1 人の頻度である。本調査では III 型高脂血

症が FH（3.6%）より多くなっているので、

診断が的確でない可能性が考えられる。 

 

E. 結論 

 カイロミクロン血症の原因検索には、LPL

活性の測定が先決となること、LPL に異常

が認められない場合の原因の同定は困難で

あることからカイロミクロン血症の成因は

多様である。 

 FH において、高齢、男性、低 HDL-C 血症、

喫煙習慣は動脈硬化を進展させる因子であ

る。 

 また、原発性高脂血症の診断は適切にさ

れていないので、非専門医に啓蒙する必要

がある。 

  

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1: Wang XL, Osuga J, Tazoe F, Okada K, 

Nagashima S, Takahashi M, Ohshiro T, 

Bayasgalan T, Yagyu H, Okada K, 

Ishibashi S. Molecular analysis of a novel 

LCAT mutation (Gly179 → Arg) found in 

a patient with complete LCAT deficiency. 

J Atheroscler Thromb. 2011;18(8):713-9. 

Epub 2011 May 20.  

2: Yagyu H, Nagashima S, Takahashi M, 

Miyamoto M, Okada K, Osuga J, 

Ishibashi S. Ezetimibe, an inhibitor of 

Niemann-Pick C1-like 1 protein, 

decreases cholesteryl ester transfer 

protein in type 2 diabetes mellitus. 

Endocr J. 2012 Dec 28;59(12):1077-84.  

3: Okada K, Yagyu H, Kotani K, 

Yamazaki H, Ozaki K, Takahashi M, 

Nagashima S, Osuga J, Ishibashi S.  

Effects of miglitol versus sitagliptin on 



postprandial glucose and lipoprotein 

metabolism in patients with type 2 

diabetes mellitus.  Endocr J. 

2013;60(7):913-22. Epub 2013 Apr 10. 

4: Takase S, Osuga J, Fujita H, Hara K, 

Sekiya M, Igarashi M, Takanashi M, 

Takeuchi Y, Izumida Y, Ohta K, Kumagai 

M, Nishi M, Kubota M, Masuda Y, Taira Y, 

Okazaki S, Iizuka Y, Yahagi N, Ohashi K, 

Yoshida H, Yanai H, Tada N, Gotoda T, 

Ishibashi S, Kadowaki T, Okazaki H.  

Apolipoprotein C-II deficiency with no 

rare variant in the APOC2 gene.  J 

Atheroscler Thromb. 2013;20(5):481-93. 

Epub 2013 Mar 7. 

 

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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研究分担者 石垣 泰（岩手医科大学内科学講座糖尿病代謝内科・教授） 

 

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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