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厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

総合研究報告書 

原発性高脂血症に関する調査研究 

 

研究代表者  石橋 俊 自治医科大学内分泌代謝科 教授 

研究要旨 

本研究では平成 27 年度より、「家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ型高脂血症・

高カイロミクロン血症の予後実態調査」研究を行っている。2017 年 12 月時点での登録

症例のベースライン調査を行った。422 例のうち FH ホモ接合体 6 例、FH ヘテロ接合体

362 例、Ⅲ型 14 例、高カイロミクロン血症 35 例であった。FH ヘテロ症例の登録時 LDL-C

平均値は 141mg/dl であり、日本動脈硬化学会の定める治療目標値の 100mg/dl 未満には

到達していなかった。早発性冠動脈疾患家族歴は約 3割に認められた。89%がスタチンで

治療され、さらに 59%がスタチン以外の治療を併用していた。高カイロミクロン血症症

例の登録時トリグリセリド平均値は 550mg/dl であった。今後、さらなる症例の集積と、

前向きな各種イベント発生および死亡の追跡により、本邦における上記疾患診療の実態

を把握するとともに、各疾患患者における重症例の特徴を明らかにし、重点的に介入す

べき群を同定していくことが必要である。 

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

る稀少な先天性脂質代謝異常疾患として、レシチン-コレステロールアシルトランスフェ

ラーゼ欠損症、シトステロール血症、タンジール病、高カイロミクロン血症、脳腱黄色

腫症、無ベータリポタンパク血症の 6 疾患が、新規に指定難病となった。今後も日本動

脈硬化学会の有識者と協議を行うことで、診断基準をより適切に改訂する方針である。 

FH ガイドラインについて、日本動脈硬化学会より本研究班の石橋、山下、武城、荒井、

土橋、斯波、横手、石垣、野原らが中心となり、日本動脈硬化学会編「家族性高コレス

テロール血症診療ガイドライン 2017」を発表した。 

脳腱黄色腫症について、「脳腱黄色腫症の診療実態に関する全国調査」を基に診療ガイ

ドライン案を作成し、日本神経学会での承認を依頼している。また、脳腱黄色腫症の遺

伝子検査システムを構築し、ウェブページから依頼できる体制を構築した。これらの活

動から、脳腱黄色腫症の疾患啓発を進め、未診断例を診断しやすい体制を構築すること

で、さらなる疾患概念の確立、患者実態の把握、ひいては治療法の開発へと結び付けて

いくことが可能となる。 

疾患啓発活動として、「脂質異常症治療ガイド 2013 年版改訂版」の「家族性高コレス

テロール血症」「その他の原発性高脂血症」についての診断と治療を研究班が執筆した。

また同学会より 2017 年発刊予定の「2017 年度版動脈硬化性疾患診療ガイドライン」の

執筆に合わせ、家族性高コレステロール血症とその他の原発性高脂血症についての執筆

を班員が中心に行った。また世界 FH デーに合わせた市民公開講座、LCAT 欠損症につい

て日本腎臓学会への疾患啓発依頼を行った。 
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糖尿病・代謝内科学 助教 

野原 淳  金沢大学大学院医学系研究科 
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小山 信吾 山形大学医学部第三内科 

 講師 
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      病院講師 

 

A. 研究目的 

1．家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ

型高脂血症・高カイロミクロン血症の予後

実態調査 

家族性高コレステロール血症（Familial 

Hypercholesterolemia: FH ） は 、 low 

density lipoprotein (LDL)受容体およびそ

の関連遺伝子の変異による遺伝子疾患であ

り、常染色体優性遺伝形式をとる。ホモ接

合体患者は 100 万人に 1 人の頻度で認めら

れ、わが国における患者数は、約 120 人と

推定される。FH ホモ接合体は、生下時よ

り著明な高 LDL コレステロール血症を示

し、幼児期より動脈硬化症による冠動脈疾

患や大動脈弁狭窄症、大動脈弁上狭窄症な

どを引き起こし、未治療では 30 歳まで生き

られないとされている。FH ホモ接合体の

治療として、現在は定期的な LDL アフェレ

シスが行われ、患者の予後を大きく改善し

ている。平成 21 年 10 月より、FH ホモ接

合体は特定疾患に認定されている。一方ヘ

テロ接合体は日本人の 200〜500 人に 1 人
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の頻度で存在するといわれており、ホモ接

合体ほどではないものの比較的若年より高

コレステロール血症を発症し、冠動脈疾患

や脳梗塞などの動脈硬化性合併症のハイリ

スク群と考えられている。 

家族性 III 型高脂血症（Familial type III 

hypelipoproteinemia, broadβ disease）の

背 景 に は 、 ア ポ リ ポ 蛋 白 ( ア

ポ)E(apolipoproteinE, apoE)の異常、すな

わちアポE2/E2あるいはアポE欠損が存在

する。アポ E には野生型の E3 とアイソフ

ォームである E2, E4 が存在し、E3/E3 が大

半である。E2/E2 は LDL 受容体との結合能

を持たない異常であり、カイロミクロンレ

ムナントやVLDL レムナントが肝臓へと取

り込まれず血中に蓄積する。E2/E2 は我が

国で 0.2％程度存在すると推察されている

が、家族性 III 型高脂血症と診断されてい

る例は 0.01−0.02%と考えられている。本症

例においては、高 VLDL レムナント・カイ

ロミクロンレムナント血症を示し、結節性

黄色腫や手掌線状黄色腫が出現することが

あり、また動脈硬化症による冠動脈疾患や

腎動脈狭窄による腎血管性高血圧・下肢動

脈狭窄による閉塞性動脈硬化症を引き起こ

すことが多い。従って、迅速な診断と治療

介入が必要となる。総コレステロール値、

LDL コレステロール（LDL-C）値や中性脂

肪（TG）値は必ずしも高くない場合もあり、

特に LDL-C 値はむしろ低下する。血清のポ

リアクリルアミドゲル電気泳動による

broadβ pattern の証明やアポリポ蛋白の

等電点電気泳動によりアポ E phenotype の

確認を参考に、家族性 III 型高脂血症の診

断は原発性高脂血症調査研究班（垂井班）

で定められている診断基準を用いて診断が

なされている。 

高カイロミクロン血症は脂質異常症

WHO 分類でのⅠ型およびⅤ型を指し、カ

イロミクロン代謝に関与する種々の蛋白の

欠損・機能異常を背景として発症する。例

としてリポ蛋白リパーゼ（LPL）欠損症や

アポリポ蛋白 C-Ⅱ欠損症などがあるが、い

ずれも診断には遺伝子検査が必要である。

高カイロミクロン血症は他の脂質異常症と

異なり、急性膵炎を惹起する。しかし高カ

イロミクロン血症患者のなかでも膵炎を起

こさない患者もいれば、重症膵炎を繰り返

す患者もおり、予測することが現時点では

困難である。高カイロミクロン血症は他疾

患や薬剤により惹起されることもある。一

般検査では中性脂肪高値の中に含まれるこ

とから診断が困難で、稀少なため、高カイ

ロミクロン血症の予後は明らかになってい

ない。 

我が国の原発性高脂血症のうち、とくに

FH（ホモ・ヘテロ接合体含む）、家族性Ⅲ

型高脂血症、高カイロミクロン血症患者の

病態および治療実態の調査を行い、その後

前向きに各種イベントの発生および死亡を

追跡することにより、上記疾患患者におけ

るイベント発生率・死亡率を明らかにし、

予後改善への貢献、診療ガイドラインの改

訂を目的とする。 

 

2．遺伝性脂質異常症の診断基準の確立 
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 本研究班が研究対象としてきた疾患のう

ち、現在指定難病になっている「家族性高

コレステロール血症ホモ接合体」が最も予

後不良で更なる治療の開発も望まれる疾患

である。しかし、原発性高脂血症の中には

稀少ではあるが他にも治療法が存在せず、

長期にわたり療養が必要な疾患が多く存在

する。平成 27年 1月に施行された「難病の

患者に対する医療等に関する法律」に基づ

き新たに指定難病を拡大する方向となった

ため、本研究班では以下の疾患について新

たに診断基準・重症度分類の策定を行った。 

高カイロミクロン血症は繰り返す急性膵

炎発作をきたし、発作予防のために脂肪制

限が生涯必要である。シトステロール血症

は植物ステロール蓄積により高率に早発性

心血管疾患を惹起する。タンジール病は低

HDL-コレステロール血症や角膜混濁、末梢

神経障害などをきたし、早発性心血管疾患

を惹起する。レシチン-コレステロールアシ

ルトランスフェラーゼ欠損症（LCAT欠損症）

は、低 HDL-コレステロール血症のほか、幼

少時より進行する腎障害、角膜混濁により

長期にわたり日常生活に高度の支障をきた

す。無ベータリポタンパク血症は低 LDL-コ

レステロール血症を脂溶性ビタミン吸収障

害の結果、早発性認知症や錐体外路症状な

どの進行性神経障害をきたし日常生活への

支障をきたす。脳腱黄色腫症では血清コレ

スタノール蓄積によって、組織への黄色腫

の沈着をきたし認知症、錘体路症状、精神

症状などの神経症状をきたす。 

本研究班は「難病の患者に対する医療等

に関する法律」の成立に伴い新規指定難病

としてこれらの疾患の診断基準を策定した

が、実際の運用に適したかたちに診断基準

および重症度分類をさらに改善させる必要

がある。 

 

3．診療ガイドラインの作成（家族性高コレ

ステロール血症） 

 家族性高コレステロール血症は、若年性

冠動脈疾患を惹起する遺伝性疾患であり、

多くは LDL 受容体遺伝子や PCSK9 遺伝子の

単一遺伝子異常で発症する。ホモ接合体は

極めて重症な高 LDL コレステロール血症を

呈し、10～20 歳代での冠動脈疾患を発症す

るため、LDL アフェレシスを含めた高度治

療を必要とする。ヘテロ接合体においても

生活習慣とは無関係に高 LDL コレステロー

ル血症をきたし、冠動脈疾患の発症率が高

い。FH ヘテロ接合体は、軽症例まで含める

と200～500人に1人程度の有病率が推定さ

れており、高 LDL コレステロール血症を呈

する患者でも未診断例が多い可能性が言わ

れている。適切な診断、リスク評価と治療

介入によって予後を改善できる可能性の大

きい疾患群であり、脂質異常症の診療上非

常に重要な治療標的疾患である。FHに関す

る診療ガイドラインを、最新の知見に基づ

き改訂することで、より国民の健康維持・

増進に資することが可能となる。 

 

4．脳腱黄色腫症診療ガイドライン案の作成

と遺伝子検査システムの構築 

 平成 29年度より「脳腱黄色腫症の実態把
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握と診療標準化のためのガイドライン作成」

研究班(平成 27、28 年度難治性疾患等克服

研究事業(難治性疾患等政策研究事業(難治

性疾患政策研究事業))：研究代表者 関島

良樹)が本研究班と合流し、共同で研究を進

めることとなった。これまでの研究で診療

実態調査を行った結果、診断・治療上の問

題点が明らかにされてきたことから、それ

らの知見を反映した診療ガイドライン案を

作成し、広く一般に周知していくことで、

未診断例の減少、適切な治療選択につなげ

ていくことが重要である。 

 

5．指定難病の疾患啓発活動 

本研究班の担当する指定難病について、

稀少疾患であることから、国民・一般医家

向けの啓発活動により疾患認知度の向上が

必要な状況である。 

 

B. 研究方法 

1．家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ

型高脂血症・高カイロミクロン血症の予後

実態調査 

 本研究への参加に同意した全国の国公立

病院、大学病院関連施設および日本動脈硬

化学会の会員が所属する医療機関において、

研究期間中に来院した原発性高脂血症患者

を登録する前向きコホート研究である。 

 本研究の参加に同意した各研究協力施設

は、各施設の倫理委員会承認後、患者登録

を開始する。協力施設が独自の倫理委員会

を有しない場合は、所属長の許可を得たう

えで自治医科大学の倫理審査委員会にて審

査する。各研究協力施設の担当者は、本研

究への参加について研究対象者から文書に

よる同意を取得できた患者を登録する。一

部の症例が多い施設に関しては過去に遡り、

症例を登録する。 

 登録は、Electronic Data Capture シス

テム（以下、EDC）の一つである Research 

Electronic Data Capture (REDCap)を用い

る。（REDCap：米国で NIH の援助によりヴァ

ンダービルト大学が開発し、アカデミアを

中心に世界で広く使われているデータ管理

システム。）REDCap 上には個人情報は含ま

れず、互いの研究者間に個人情報が漏れる

ことはない。各研究協力施設の医師は、本

研究に該当する患者が来院した際に、患者

を登録し、ベースライン調査項目（後述）

を入力する。EDC 上には氏名、住所など個

人を特定する情報は含めず、研究 IDのみを

用いる。患者の氏名、住所および家族など

の連絡先といった個人情報は各研究協力施

設の個人情報担当者が保有し、住民票によ

る追跡を必要とする場合にのみ研究全体の

個人情報担当者からの照会を行う。過去の

患者を本研究に登録する際は、担当医師が

REDCap 登録するか、あるいは REDCap に登

録する項目を CD-R、または USBにて収集し、

データマネジメント担当者が REDCap に情

報を入力する。 

 登録終了後、1 年毎にアウトカム調査を

行う。各協力施設の担当者は、イベント発

症および死亡の有無を報告する。アウトカ

ム調査時に通院していない患者は、本人ま

たは登録時に本人以外の連絡先として申請
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されている家族に郵送、または電話にて問

い合わせる。本研究参加施設以外の医療機

関に転院していた場合は、各協力施設担当

者が、該当する医療機関にイベント発症時

の状況を問い合わせる。 

 各協力施設で追跡不可能な場合は、各協

力施設から全体の個人情報担当者に報告す

る。研究者は定期的に（4 年に 1 度）患者

や登録時に本人以外の連絡先として申請さ

れている家族に直接連絡を取るか、医療機

関や公的機関（保健所、都道府県・市町村

等）に問い合わせて、診療・介護・転出入・

死亡等に関する情報について一定の請求手

続き（閲覧、転記、写しの交付等：例. 住

民票請求、死亡小票請求）を経てアウトカ

ムを把握する。追跡手続きについては研究

参加時に説明の上で同意を取得する。 

2-3) 測定項目 

1)ベースライン調査…患者イニシャル、生

年月日（重複登録の確認目的）、性別、満年

齢、身長、体重、ウエスト周囲長、血圧、

特徴的身体所見の有無（アキレス腱肥厚、

その他の腱黄色腫、結節性黄色腫、扁平黄

色腫、手掌線状黄色腫、発疹性黄色腫、角

膜輪、その他）の有無、登録時血液検査デ

ータ（検査日、採血条件、総コレステロー

ル、HDL コレステロール、トリグリセリド、

LDLコレステロール(総コレステロールがな

い場合のみ)、血糖値、インスリン、BUN、

クレアチニン、GOT(AST)、(以降はデータが

あれば入力)GPT(ALT)、ɤ-GTP、アルブミン、

HbA1c、ヘモグロビン、アミラーゼ、膵型ア

ミラーゼ、リパーゼ、尿酸、apoB、apoC-II、

apoC-III、apoE、apoA-I、apoA-II、Lp(a)、

レムナントリポ蛋白コレステロール

(RLP-C)、リポ蛋白リパーゼ(LPL)(ヘパリン

前後)、血中脂肪酸分画（EPA、AA、EPA/AA

比）、リポ蛋白分画 HPLC 法（HDL、LDL、IDL、

VLDL、Other、その他））、生理学的検査（PWV、

ABI 検査値、12 誘導心電図異常の有無、頸

動脈エコーでの狭窄の有無、心エコーでの

弁膜症有無）、血族結婚の有無、2親等以内

の家族歴（若年性冠動脈疾患・家族性高コ

レステロール血症・高中性脂肪血症）、合併

症の有無(耐糖能障害、糖尿病（病型）、慢

性腎臓病(CKD)、末梢動脈疾患(PAD)、冠動

脈疾患（発症年齢、治療内容）、高血圧症、

脳梗塞・TIA・脳出血、大動脈弁狭窄症、大

動脈弁上狭窄、胸・腹部大動脈瘤、甲状腺

機能低下症、急性膵炎、肝腫大、脾腫、血

液疾患、自己免疫疾患)、現在の投薬状況(降

圧薬、経口糖尿病薬、糖尿病注射薬、抗血

小板薬・抗凝固薬)、服用中の脂質異常症治

療薬の種類と用量および開始時期、LDL ア

フェレシスの有無と開始時期および施行頻

度、生活習慣（喫煙・飲酒・運動習慣）、栄

養士による栄養指導の有無、診断的検査

（LDL-R 遺伝子変異、PCSK9 遺伝子変異、ARH

遺伝子変異、その他の遺伝子変異、アポ E

遺伝型、アポ E 表現型、その他の遺伝子検

査）、リポ蛋白電気泳動パターン、アポ E表

現型）、アキレス腱軟線撮影でのアキレス腱

厚 

2)アウトカム調査…冠動脈疾患の有無(急

性心筋梗塞、狭心症)とその発症年月日・入

院年月日とその関連項目（発症時の症状、
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心電図変化の有無、心筋逸脱酵素上昇の有

無、経皮的冠動脈インターベンションの有

無、経皮的冠動脈血栓溶解療法の有無、冠

動脈バイパス術の有無、冠動脈 CT/MRI 検査

の有無。）脳血管疾患の有無(脳梗塞・脳出

血)とその発症年月日・入院年月日とその関

連項目（発症時の神経症状、画像検査の有

無とその所見）、心房細動の有無、塞栓源の

有無、大動脈弁狭窄症および閉鎖不全症・

大動脈弁上狭窄の有無、僧房弁狭窄・三尖

弁狭窄および閉鎖不全症の有無、大動脈瘤

の有無、末梢血管疾患の有無、急性膵炎の

有無 

主要評価項目は心血管および脳血管イベ

ント、大動脈瘤、末梢動脈疾患、急性膵炎

で、副次的評価項目は全死亡としている。 

（倫理面への配慮） 

本研究は前向き観察研究であり、研究の遂

行に伴う研究対象者本人への身体的不利

益・危険性は生じない。予後追跡調査のた

めに説明同意文書での本人の同意に基づき

個人情報を収集する。その保管は各研究協

力施設であり、他の研究者によるアクセス

は不可能である。また収集する個人情報も

氏名・住所・電話番号・関係者連絡先と、

一般診療の範疇内であり、研究参加者への

不利益は発生しないと考える。 

 

2．遺伝性脂質異常症の診断基準の確立 

平成 27 年度には、国内外の文献や確定診

断患者の情報をもとに、原発性高脂血症に

関する調査研究班での協議を経て本邦での

各疾患の診断基準を策定したが、「難病の患

者に対する医療等に関する法律」の運用に

適するよう、診断基準および重症度分類の

改善を行った。 

また平成 27 年度に国内外の文献や確定

診断患者の情報をもとに、原発性高脂血症

に関する調査研究班での協議を経て本邦で

の各疾患の診断基準を策定した内容を受け

て、平成 28 年度には「難病の患者に対する

医療等に関する法律」の運用に適するよう、

診断基準の改善を行った。 

 

3．診療ガイドラインの作成（家族性高コレ

ステロール血症） 

 日本動脈硬化学会 FH 診療ガイドライン

作成委員会には本研究班の石橋、山下、武

城、荒井、土橋、斯波、横手、石垣、野原

らが参加しており、「家族性高コレステロー

ル血症診療ガイドライン 2017」の作成を進

めた。また日本動脈硬化学会編「2017 年版 

動脈硬化性疾患予防ガイドライン」のため、

平成 28 年度から執筆・修正がなされ平成

29 年度に刊行された。FHについて「家族性

高コレステロール血症」単独の章として、

本研究班の斯波真理子研究者が代表となり、

小児 FH 研究会との合同で執筆した。 

 

4．脳腱黄色腫症診療ガイドライン案の作成

と遺伝子検査システムの構築 

平成 29 年度より「脳腱黄色腫症の実態把

握と診療標準化のためのガイドライン作成」

研究班(平成 27、28 年度難治性疾患等克服

研究事業(難治性疾患等政策研究事業(難治

性疾患政策研究事業))：研究代表者 関島
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良樹)が本研究班と合流し、ガイドライン作

成、診断基準の見直し、重症度分類の改訂

について共同して行った。 

 

5．指定難病の疾患啓発活動 

 平成 28 年度には指定難病の普及啓発の

ため、関連する学会、患者会、自治体、医

師会に対する働きかけを行った。 

平成 29 年度には前述の「動脈硬化性疾患

予防ガイドライン」の「その他の原発性高

脂血症」の章に家族性Ⅲ型高脂血症、高カ

イロミクロン血症、シトステロール血症、

タンジール病についての項を設けることと

なり、執筆を行った。また同学会編の「脂

質異常症治療ガイド 2013 年版」2017 年度

改訂にあたって「低脂血症」の章に LCAT 欠

損症、タンジール病、無βリポ蛋白血症を

取り上げるよう働きかけを行い、執筆を行

った。 

 

CD. 研究結果と考察 

1．家族性高コレステロール血症・家族性Ⅲ

型高脂血症・高カイロミクロン血症の予後

実態調査 

 本レジストリコホート設定から 2 年経過

後の 2017 年 12 月時点で 422 例が登録され

た。疾患別内訳は FH ホモ接合体 6 例、ヘ

テロ接合体 362 例、Ⅲ型 14 例、高カイロ

ミクロン血症 35 例であった。 

 FH ホモ症例については、全例でアキレ

ス腱肥厚を認め軟線撮影での厚さの平均値

は右 16.94mm、左 15.7 mm であった。そ

の他の部位の角膜輪が 3 例、腱黄色腫が 2

例、結節性黄色腫が 2 例に認められた。登

録時(治療中)LDL-C 平均値は 171.2 mg/dl、

HDL-C は 54.0 mg/dl、TG は 81.2 mg/dl

であった。背景としては、年齢 56.2 歳、男

性 16.7%、女性のうち閉経後が 50.0%だっ

た。動脈硬化に関する評価では 12 誘導心電

図を確認された 5 例中 3 例(60%)に異常所

見を認め、頸動脈エコー施行 5 例中 2 例

(40%)にNASCET法で70%以上の狭窄を認

めた。ABI は右 1.10、左 1.09 と低下を認

めなかった。心エコー施行 5 例中 2 例(40%)

で何らかの弁膜症を認めた。冠動脈疾患既

往が 3 例(50%)で認められ、その発症年齢は

平均 31.5 歳（最低 16 歳、最高 47 歳）であ

った。そのほかの合併症として、高血圧が

2 例(33.3%：降圧薬内服例なし)、糖尿病が

2 型 1 例(16.7%：血糖降下薬使用なし)、脳

血管疾患が 2 例（33.3%：一過性脳虚血発

作(TIA) 1 例、脳梗塞 1 例）、末梢動脈疾患

(PAD)が 1 例(16.7%)、大動脈弁狭窄症が 2

例(33.3%)、大動脈弁上狭窄が 2 例(33.3%)

であった。治療として、全例でストロング

スタチン（アトルバスタチン 4 例、ピタバ

スタチン 1 例、ロスバスタチン 1 例）が投

与されていた。5 例で LDL-アフェレシスを

定期的に施行されており、平均 2.4 週間毎

の施行頻度だった。スタチン以外の経口薬

は 2 症例で投与されており、エゼチミブ 2

例、イコサペント酸エチル 1 例、プロブコ

ール 1 例であった。遺伝子検査は 4 例で施

行され、LDL 受容体遺伝子異常が 4 例、

PCSK9 遺伝子異常が 1 例であった。 

FH ヘテロ症例については、登録時(治療
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中)LDL-C 平均値は 140.6 mg/dl であり、日

本動脈硬化学会の定める治療目標値の 100 

mg/dl 未満には到達していなかった。

HDL-C は 58.1 mg/dl、TG は 102.7 mg/dl

であった。背景として、年齢 52.5 歳、男性

41.4%、女性のうち閉経後が 58.2%であっ

た。身長 160.9 cm、体重 60.4 kg、ウエス

ト周囲径 81.9 cm と、肥満を認めなかった。

現在喫煙中症例が 10.4%であった。アキレ

ス腱肥厚の評価に 81.0%で軟線撮影が施行

され、平均値が右 11.3 mm、左 11.3 mm で

あった。動脈硬化に関する評価では 12 誘導

心電図を確認された 268 例中 40 例(15.2%)

に異常所見を認め、頸動脈エコー施行 263

例中 8 例(3.1%)に NASCET 法で 70%以上

の狭窄を認めた。ABI は右 1.15、左 1.13

と低下を認めなかった。心エコー施行 135

例中6例(1.7%)で何らかの弁膜症を認めた。

冠動脈疾患既往は 47 例(13.1%)で認められ、

その発症年齢は平均 50.9 歳(最低 26 歳、最

高 75 歳)であった。そのほかの合併症とし

ては、高血圧が 76 例（21.2%）、耐糖能異

常が 33 例(9.2%)、糖尿病が 60 例(16.8%：

うち 1 型 1 例)、慢性腎臓病(CKD)が 9 例

(2.5%)、脳血管疾患が 15 例（4.2%：うち

TIA 6 例、脳梗塞 7 例、脳出血 1 例）、PAD

が 7 例(2.0%)、大動脈弁狭窄症が 6 例(1.7%)、

大動脈弁上狭窄が1例(0.3%)に認められた。 

早発性冠動脈疾患の家族歴は 29.1%に、家

族性高コレステロール血症の家族歴は

69.2%に認められた。現在の治療では、

88.8%がスタチンで治療され、さらに58.5%

の症例でスタチン以外の治療を併用してい

た。併用症例のうちエゼチミブが 79.4%、

コレスチミドが 29.2%、プロブコールが

16.7%に使用されていた。遺伝子検査は 71

例(20.4%)で施行され、LDL 受容体遺伝子

異常が 60 例(84.5%)、PCSK9 遺伝子異常が

11 例(15.5%)であった。 

高カイロミクロン血症では、トリグリセ

リド値が未治療時 2426 mg/dl、登録時(治療

中)550.4 mg/dl であった。背景として、年

齢 48.9 歳、男性 85.7%であった。身長 167.4 

cm、体重 71.2 kg、BMI 25.4、ウエスト周

囲径 88.9 cm と、腹部肥満を認めた。現在

喫煙中は 25.0%、日常的飲酒習慣ありが

58.8%で週平均 4.9 日、1 日平均アルコール

摂取量は 36.1 g であった。急性膵炎の既往

を 7 例(22.6%)に認めた。そのほかの合併症

として、14.7%に耐糖能異常、40.0%に糖尿

病を認め、32.4%に高血圧、14.3%に CKD

を認めた。冠動脈疾患既往は 3 例(8.6%)で

あった。治療については、25.7%にスタチ

ンが、21.0%にフィブラート（ベザフィブ

ラート・フェノフィブラート）、31.4%にω

-3 系不飽和脂肪酸製剤、17.1%にエゼチミ

ブが投与されていた。遺伝子変異では、LPL

遺伝子異常、APOC2 遺伝子異常、APOA5

遺伝子異常が各 1 例ずつ確認されており、

また代表的な変異以外の異常が 1 例あった。 

Ⅲ型高脂血症では、未治療時検査所見の

ある 5 例で TC 297 mg/dl、LDL-C 96.4 

mg/dl、TG 702.6 mg/dl であった。背景と

して、年齢 66.9 歳、男性 71.4%であった。

身長 163.8 cm、体重 68.0 kg、BMI 25.3、

ウエスト周囲径 86.1 cm と、腹部肥満傾向
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を認めた。日常的飲酒習慣ありが 30.0%で

あった。冠動脈疾患既往は 23.1%で、平均

発症年齢は 63.0 歳だった。合併症として、

30.8%に耐糖能異常、15.4%に糖尿病(すべ

て 2 型)を認め、53.8%に高血圧、15.4%に

CKD を認めた。脳血管疾患既往を持つもの

はいなかった。治療については、30.8%に

スタチンが、71.5%にフィブラート（ベザ

フィブラート・フェノフィブラート）、

28.6%にω-3 系不飽和脂肪酸製剤、21.4%

にエゼチミブが投与されていた。 

今後、さらなる症例の集積と、前向きな

各種イベント発生および死亡の追跡により、

本邦における上記疾患診療の実態を把握す

るとともに、各疾患患者における重症例の

特徴を明らかにし、重点的に介入すべき群

を同定していくことが必要である。 

 

2．遺伝性脂質異常症の診断基準の確立 

 平成 27年度には、本研究班が策定し、「難

病の患者に対する医療等に関する法律」に

より新規に難病指定された 6疾患（LCAT 欠

損症、シトステロール血症、タンジール病、

原発性高カイロミクロン血症、脳腱黄色腫

症、無βリポタンパク血症）の診断基準・

重症度分類（新規認定申請書類含む）を策

定した。 

 平成28年度にはこれら6疾患の診断基準

について、難病認定の漏れや過剰認定を避

けるために必要な改訂を、日本動脈硬化学

会の有識者と協議の上で行った。 

 

3．診療ガイドラインの作成（家族性高コレ

ステロール血症） 

 日本動脈硬化学会編「2017 年版 動脈硬

化性疾患予防ガイドライン」が刊行された。

FH については「家族性高コレステロール血

症」単独の章となり、上記ガイドラインの

執筆者である本研究班の斯波真理子研究者

が参加し、小児 FH 研究会との合同で作成さ

れた。 

 

4．脳腱黄色腫症診療ガイドライン案の作成

と遺伝子検査システムの構築 

「脳腱黄色腫症の実態把握と診療標準化

のためのガイドライン作成」研究班で行っ

た「脳腱黄色腫症の診療実態に関する全国

調査」の結果をまとめた論文を Journal of 

Human Genetics 誌に投稿し採択された。さ

らにこれまでの研究で診療実態調査を行っ

て把握した診断・治療上の問題点を反映さ

せた「脳腱黄色腫症の診療ガイドライン案」

を作成し、日本神経学会にて承認作業を進

めていただいている。脳腱黄色腫症の遺伝

子検査システムを構築し、研究班のホーム

ページ（http://www.ctx-guideline.jp/）

から依頼できるような体制とした。これら

の活動から、脳腱黄色腫症の疾患啓発を進

め、未診断例を診断しやすい体制を構築す

ることで、さらなる疾患概念の確立、患者

実態の把握、ひいては治療法の開発へ結び

付くと考えられる。 

 

5．指定難病の疾患啓発活動 

平成 28 年度に、世界 FH デーにあたる 9

月 24日、国立循環器病センターにて家族性
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10 周年を記念して、市民公開講座を開催し

た。FH患者およびその家族 76名が参加し、

医師、栄養士、患者会会員などの講演のほ

か、集団討議・質疑応答も行われた。事後

アンケートではほぼすべての参加者より好

意的な回答が得られ、継続的な開催を希望

する声も多かった。来年度以降の開催につ

いても検討していく方針である。 

 また LCAT 欠損症について、低 HDL-コ

レステロール血症が主な表現型であるが、

腎障害を呈し人工透析の原因となりうる疾

患である。しかし既診断例の腎機能につい

ての検討では、腎障害のない例と末期腎不

全の透析例に二極化していることが明らか

となり、保存期腎不全症例に LCAT 欠損症の

未診断例が存在することが推測された。そ

こで日本腎臓学会・日本透析医学会、近隣

都道府県の医師会および県疾病対策課にむ

け、腎臓病予防啓発活動の一環として LCAT

欠損症の啓発活動を依頼した。具体的には

「蛋白尿を伴い、HDL-コレステロール

20mg/dl 未満」の例に対し、積極的に LCAT

欠損症を疑って検査を行っていただくよう

依頼した。 

平成 29 年度には、前述の「動脈硬化性疾

患予防ガイドライン」の「その他の原発性

高脂血症」の章に家族性Ⅲ型高脂血症、高

カイロミクロン血症、シトステロール血症、

タンジール病について記載された。日本動

脈硬化学会編の「脂質異常症治療ガイド

2013 年版」改訂にあたって「低脂血症」の

章に LCAT 欠損症、タンジール病、無βリポ

蛋白血症について記載され、2017 年 3 月に

刊行された。広く一般医家に参照されるガ

イドで紹介することによって、これら希少

な疾患の認知度が高まり、今後の適切な診

断に結び付くことが期待できる。またそれ

によって診断例が増加することで、詳細な

疾患概念の確立、症例の蓄積、より適切な

重症度分類の設定につながると考えられる。 

 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

G. 研究発表 

特になし 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む）。 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3.  その他 なし 
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斯波真理子1）、荒井秀典2）、石垣　泰3）、石橋　俊4）、岡村智教5）、小倉正恒1）、土橋一重6）、
野原　淳7）、武城英明8）、宮内克己9）、山下静也10）、横手幸太郎11）、

日本動脈硬化学会 FH 診療ガイドライン作成委員会

1）国立循環器病研究センター研究所病態代謝部
2）国立研究開発法人国立長寿医療研究センター
3）岩手医科大学糖尿病・代謝内科
4）自治医科大学内科学講座糖尿病センター内分泌代謝学部門
5）慶應義塾大学医学部衛生学公衆衛生学
6）昭和大学医学部小児科学講座
7）金沢大学保健センター
8）東邦大学医療センター佐倉病院臨床検査医学講座
9）順天堂大学医学部循環器内科

10）りんくう総合医療センター、大阪大学大学院医学系研究科総合地域医療学寄附講座・循環器内科学講座
11）千葉大学大学院医学研究院細胞治療内科学講座

ステートメント

1．家族性高コレステロール血症（Familial Hypercholesterolemia、以下 FH）は、高 LDL コレステロー
ル（LDL-C）血症、早発性冠動脈疾患、腱・皮膚黄色腫を 3 主徴とする常染色体遺伝性疾患であり、
きわめて冠動脈疾患のリスクが高く、早期診断、厳格な治療に加え、家族スクリーニング（カスケード・
スクリーニング）が必要である。（推奨レベルA）

2．FH の診断は①LDL-C 180 mg/dL 以上、②腱・皮膚黄色腫、③ 2 親等以内の血族の FH あるいは早
発性冠動脈疾患の家族歴のうち、2 つ以上の項目を満たすこととする。（推奨レベルA）

3．FH ヘテロ接合体の治療には、スタチンを第一選択薬とする厳格な脂質管理が必要である。（推奨レ
ベルA、エビデンスレベル3）

4．FH ヘテロ接合体の診断後は、個人のリスクを考慮した冠動脈疾患のスクリーニング検査を定期的に
施行すべきである。（推奨レベルA）

5．FH ホモ接合体に対しては、LDL アフェレシス治療や PCSK9阻害薬、MTP 阻害薬を考慮する。（推
奨レベルA）

6．薬物療法抵抗性の重症へテロ接合体に対しては、PCSK9阻害薬や LDL アフェレシスを考慮する。（推
奨レベルA）

7．FH ホモ接合体および薬物療法抵抗性、小児、妊娠中および挙児希望の FH ヘテロ接合体は専門医へ
紹介する。（推奨レベルA）

キーワード：成人、家族性高コレステロール血症、ホモ接合体、ヘテロ接合体、診断基準、治療指針、
生活習慣、薬物療法、LDLアフェレシス
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1．総論

　家族性高コレステロール血症（Familial Hypercholes-
terolemia、以下 FH）は、1）高 LDL コレステロール

（LDL-C）血症、2）早発性冠動脈疾患、3）腱・皮膚黄
色腫を 3 主徴とする常染色体遺伝性疾患である。稀に認
められる常染色体劣性遺伝性高コレステロール血症

（Autosomal Recessive Hypercholesterolemia：ARH）
以外は優性遺伝形式をとる。
　FH 患者では生下時から高 LDL-C 血症が持続し、若年
時から冠動脈硬化症の進展を認める。FH は単独できわ
めて冠動脈疾患のリスクが高い疾患であり、未治療の男
性で30～50歳、女性で50～70歳の間に心筋梗塞、狭心症
などの冠動脈疾患を発症することが多い1）。無治療の
FH ヘテロ接合体では冠動脈疾患発症リスクが約13倍高
いことが報告されている2）が、高 LDL-C 血症自体は無
症状である。したがって、高 LDL-C 血症患者を診察す
る場合には FH を常に念頭に置き、早期診断および適切
な治療を行い、家族スクリーニング（カスケード・スク
リーニング）を実施することが若年死の予防につながる。
　日本人においても他国と同様200～500人に 1 人という
高頻度で FH ヘテロ接合体が存在し、30万人以上の患者
がいると推定される。したがって、FH は実地医家が最
もよく遭遇する心血管リスクの高い遺伝疾患である。し
かし、日本における FH の診断率に関する正確な報告は
ないが、低いことが予想されるため、FH の診断率の向
上は喫緊の課題である。
　また一人の FH 患者を診断することにより、その家族
の中に FH 患者を発見し、早期に治療することが可能で
ある。FH 患者を診療する医療従事者は、本疾患が常染
色体優性遺伝疾患であることをよく認識し、その家族の
診断と治療にも関わることが求められる。
　
1.1　FHの原因遺伝子
　診断基準は別項の通りで必ずしも遺伝子診断は必須で
はないが、高 LDL-C 血症に加え、LDL 受容体などの
LDL 代謝に関わる遺伝子に変異が確認されれば確定診
断となる。遺伝子診断は FH の診断をより確実なものと
するが、遺伝子診断ができる施設は限られている。また、
発端者の遺伝子診断がなされている場合は、家族の FH
診断も確実となる。
　FH の原因となるのは LDL 受容体のほか、アポリポ蛋
白 B-100（アポ B-100）、Proprotein Convertase Subtilisin/ 
Kexin type 9（PCSK9）の遺伝子変異で、いずれも LDL
代謝において重要な役割を果たす分子である。
　臨床診断された FH ヘテロ接合体の 6 ～ 8 割で原因遺
伝子の変異が確認される3、4）。FH ホモ接合体は対立遺
伝子双方に LDL 受容体、アポ B-100、または機能獲得型
の PCSK9の異常をもつものと定義される（図 1）。

1.1.1　LDL 受容体
　FH の多く（ 8 割以上）は LDL 受容体の遺伝子変異
が原因である。これまでに世界で1,000種以上におよぶ多
くの遺伝子変異が FH の原因として報告されている 

（http://www.ucl.ac.uk/fh/）。わが国に限っても100種以
上の変異が報告されている。

1.1.2　アポリポ蛋白 B-100（アポ B-100）
　LDL 受容体に対するリガンドであるアポ B-100の遺伝
子変異でも FH 類似の臨床像を示し、家族性欠陥アポリ
ポ 蛋 白 B-100血 症（Familial Defective Apolipoprotein 
B-100：FDB）と呼ばれる。欧米の白人では高頻度だが、
他民族では頻度が低い。血清脂質値は LDL 受容体変異
に比べると全般に軽症である。日本人における報告はま
だない。

1.1.3　�Proprotein�Convertase�Subtilisin/Kexin� type�
9（PCSK9）

　LDL 受容体の分解に関与し、機能獲得型変異（Gain-of-
function mutation）は LDL 受容体を減少させるため、
高 LDL-C 血症をきたす。PCSK9機能獲得型変異ホモ接
合体の重症例は LDL 受容体変異ホモ接合体と臨床上区
別がつかない5、6）。必ずしも FH の様な高度の高 LDL-C
血症をきたすとは限らず、わが国では軽度機能獲得型で、
LDL-C 上昇も比較的軽症な E32K 変異を一般人の 1 ～ 2 
％、臨床診断 FH の 6 % と高頻度に認めている。E32K
変異が LDL 受容体による FH ヘテロ接合体に合併する
と FH ホモ接合体類似の臨床像を呈するが、薬物治療へ
の反応性は LDL 受容体の FH ホモ接合体に比べると良
好である7）。同様に V4I 変異を FH の 6 ％に認め、V4I
変異が LDL 受容体変異に合併すると FH ホモ接合体類
似の臨床像を呈する3）。臨床上 FH ホモ接合体と区別す
ることは困難な場合があるが、LDL 受容体と PCSK9変
異をそれぞれの対立遺伝子に持つ場合は遺伝学的にはホ
モ接合体ではなく、ダブルヘテロ接合体となる。PCSK9
遺伝子変異が FH をきたしているかどうかについては専
門施設での判断を必要とする。 

1.1.4　LDL�receptor�adapter�protein�1（LDLRAP1）
　LDL 受容体のエンドサイトーシスに関与し、遺伝子変
異を両親から受け継いだ場合に常染色体劣性遺伝性高コ
レステロール血症（Autosomal Recessive Hypercholes-
terolemia：ARH）として発症する。ARH は巨大な黄色
腫形成と高 LDL コレステロール血症から FH ホモ接合
体が疑われるが、両親に高 LDL-C 血症が認められない
ときに疑うべき非常に稀な疾患である8）。

1.2　FHの疫学
　FH ヘテロ接合体は確定診断されていない症例が多い
ため、その頻度の推定は困難である。一方、臨床像が著
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明な LDL 受容体変異を有する FH ホモ接合体が100万人
に 1 人程度であることから、Hardy-Weinberg 平衡式を
用いて、LDL 受容体変異を有する FH ヘテロ接合体の頻
度は一般人口500人に 1 人と算出されている。近年は遺
伝子診断技術の進歩により FH ホモ接合体と確定される
症例が増加しており、Mabuchi らは、北陸地方における
LDL 受容体変異、PCSK9機能獲得型変異の解析結果か
ら、FH ホモ接合体の頻度から計算した FH ヘテロ接合
体の頻度は一般人208人に 1 人と従来よりも高頻度と推
定されることを報告している4）。現時点では従来の頻度
に幅を持たせて200～500人に 1 人とするのが妥当と考え
る。世界的にも一部の高頻度の地域（レバノンの Christian 
Lebanese、ケベックの French Canadian、南アフリカ
の Afrikaner、アシュケナージ系ユダヤ人 Ashkenazi 
Jews）を除いて200～500人に 1 人の割合でヘテロ接合
体は存在すると報告されている。また、FH は稀な疾患
ではなく、治療を受けている高 LDL-C 血症患者の約8.5%
を占めるとする報告がある9）。
　
1.3　FHの臨床像
　FH は、高 LDL-C 血症、早発性冠動脈疾患、腱・皮膚
黄色腫を 3 主徴とする常染色体優性遺伝性疾患である。

1.3.1　高 LDL コレステロール血症
　厚生労働科学研究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」班が1996～1997年度に実施し

た調査報告において Bujo らは、日本人 FH ヘテロ接合
体641名の未治療時平均 LDL-C は248 mg/dL（男性296

真のホモ接合体
True Homozygotes

複合ヘテロ接合体
Compound Heterozygotes

ダブルヘテロ接合体
Double Heterozygotes

常染色体劣性高コレステロール血症
ARH（autosomal recessive hypercholesterolemia）

遺伝子LDLR

遺伝子LDLR

遺伝子PCSK9

遺伝子LDLRAP1

図 1　臨床的に FHホモ接合体を示す遺伝子変異の組み合わせ
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図 2　�家族性高コレステロール血症家系の正常者、へテロ接

合体、ホモ接合体の総コレステロール値（文献 9 に症

例を追加して改変）



成人 FH 診療ガイドライン作成委員会

p4

名、女性345名、平均年齢51歳）で男女差はなかった10）

と報告している。
　FH 患者とその家族の血清 TC（TC）値は三峰性を示し、
正常者は179±26、FH ヘテロ接合体は338±63、FH ホ
モ接合体では713±122（それぞれ平均±SD（mg/dL））と、
FH ヘテロ接合体は正常者のほぼ 2 倍、FH ホモ接合体
は 4 倍の値を示す11）。しかし、正常者と FH ヘテロ接合
体の間、FH ヘテロ接合体と FH ホモ接合体の間はオー

バーラップがあり、血清脂質値だけでは区別が困難な場
合がある（図 2）。
　またスタチンなど薬物治療に対する LDL-C 低下効果
の反応が悪い場合には積極的に FH を疑うべきである12）。

1.3.2　早発性冠動脈疾患
　早発性冠動脈疾患患者で LDL-C 高値であれば FH を
疑う必要がある。高 LDL-C 血症は動脈硬化症の中でも

男性（n：138） 

女性（n：55）

年齢（歳）

0 10
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症
例
数

図 3　�FH ヘテロ接合体における心筋梗塞累積症例数（文献 1 に症例を追加し表示形

式を改変）

� 22歳男性．皮膚および結節性黄色腫�

図 4　FHホモ接合体に認められる黄色腫

手指結節性黄色腫 肘扁平黄色腫

膝扁平黄色腫 殿部黄色腫

3 歳男児．皮膚黄色腫
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特に冠動脈硬化症を進行させるため、無治療の FH ヘテ
ロ接合体は心臓死が60% 前後と多い。高 LDL-C 血症と
脳血管障害は関連があるとされるが、FH ヘテロ接合体
では 5 ～10% 程度で多くはない11、13）。男性では30歳以
降に心筋梗塞がほぼ一定の割合で増加するが、女性では
50歳以前では稀であり明らかな男女差が認められている

（図 3）。しかしながら、早期診断を行い、スタチン等を
用いた積極的な LDL-C 低下療法を行うことで、FH ヘテ
ロ接合体の冠動脈疾患発症を遅延させることや生命予後
を改善させることが可能である2）。

1.3.3　腱・皮膚黄色腫
　FH の臨床診断で重要な身体所見は腱黄色腫、皮膚黄
色腫の存在である。ヘテロ接合体に比べ、ホモ接合体で
はさらに黄色腫は著明となる（図 4）。黄色腫は、皮膚
では肘・膝関節の伸側、手首、臀部など機械的刺激が加
わる部位に多く発生する。眼瞼黄色腫は FH 以外でも認
めることも多いため、特異度が低く、診断的価値は高く
ないが、FH を疑う所見ではある。腱黄色腫はアキレス
腱肥厚として現れることが多く、診断には触診が重要で
ある。しかし、黄色腫がない場合にも FH を否定しては
ならない。実際、遺伝子検査で FH と確定診断された患
者のうち20～30％では黄色腫を認めない14）。一般に成人
前には黄色腫はあっても軽度で、加齢とともに黄色腫が
明確になる場合が多いが、逆に高齢でも腱黄色腫を欠く
症例も存在する。また、アキレス腱断裂後では判定困難
である。したがって黄色腫を欠く場合には、家族調査や
遺伝子診断が重要となる。なお FH ではアキレス腱炎に
よるアキレス腱部の疼痛を訴える場合がある。

1.3.4　角膜輪
　図 5に示すような角膜輪も FH に特徴的な所見である
が、50歳未満の FH 患者におけるその出現頻度は 3 割程
度10、15）である。高齢者の多くに老人環が観察され、鑑
別が困難な場合もあるが、50歳未満の患者に認められる

角膜輪は診断的価値が高い。

1.3.5　FHにおけるその他のリスク因子
　FH ヘテロ接合体患者における冠動脈疾患の合併は、
症例によって発症年齢や進展速度に大きな幅があること
が知られているが、以下の報告のようにわが国において
冠動脈疾患発症に関してリスク因子の関与が報告されて
いる。Yagi らは北陸地方の FH ヘテロ接合体117名の検
討により､ 糖尿病と低 HDL-C 血症を有意な危険因子と
して抽出し16）、斯波らは同じく近畿地方の FH ヘテロ接
合体の解析により喫煙、冠動脈疾患の家族歴、アキレス
腱肥厚、LDL-C 高値、低 HDL-C 血症､ 高 TG 血症、糖
尿病、高血圧を抽出した。Hirobe らも FH の冠動脈疾患
発症における低 HDL-C 血症の関与を指摘し17）、Yanagi
らは糖尿病、耐糖能異常の関与を18）、Nakamura らは内
臓脂肪の重要性を19）、Ogura らはスタチンを内服してい
る FH ヘテロ接合体患者における残余リスクとして高血
圧症と低 HDL-C 血症（およびコレステロール引き抜き
能の低下）15）を指摘している。また、原発性高脂血症研
究班からも冠動脈疾患合併 FH において高 TG 血症およ
び低 HDL-C 血症の合併が多かったことが報告されてい
る20）。また、高 Lp（a）血症が FH 患者においても冠動
脈疾患のリスク因子であるという報告が海外で散見され
る21～24）。臨床的に診断された FH のうち、FH に関連す
る遺伝子変異を有する患者で冠動脈疾患リスクが高いと
いう報告もある25）。

1.4　FHの類似疾患
　シトステロール血症は常染色体劣性遺伝形式を示し、
若年時より皮膚黄色腫や腱黄色腫が著明で、血中の植物
ステロール（シトステロール、カンペステロール等）の
上昇で診断される。血清コレステロールは正常のことが
多いが、中等度以上の上昇を伴う場合は FH や ARH と
鑑別が必要になる。原因遺伝子は ATP-binding Cassette 
Transporter G5（ABCG5）あるいは ATP-binding Cassette 

図 5　角膜輪

全周性の角膜輪 上縁に認められる半月様の角膜輪
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Transporter G8（ABCG8）である26、27）。
　脳腱黄色腫症は常染色体劣性遺伝形式を示し、アキレ
ス腱黄色腫に代表される腱黄色腫、知能低下、運動失調、
言語障害、白内障、小脳症状などの症状、および血中の
コレスタノールの高値で診断される。27α-hydroxylase
の欠損による胆汁酸合成障害が病気の本態である28）。
　遺伝学的には不明であるが同様な病態を表す疾患に
Pseudohomozygous type 2 hypercholesterolemia がある。
両親は通常明らかな高コレステロール血症は示さず食事
療法や胆汁酸吸着レジンによく反応する29、30）。

1.5　FHの診断
　FH は高 LDL-C 血症、アキレス腱肥厚や皮膚黄色腫、
および家族歴により診断する。アキレス腱肥厚は視診、
触診にて診断するが（図 6）、診断に迷うときは X 線撮

影を行い、アキレス腱の最大径を測定し、9 mm 以上で
肥厚ありと診断する（図 7）。皮膚・腱黄色腫は手、肘、
膝関節などの伸側に好発する。また、その遺伝形式上、
家系内に早発性冠動脈疾患（発症年齢：男性55歳未満、
女性65歳未満）の発症を認めることが多く、家族歴を正
しく聴取することが、正しい診断をする上で極めて重要
である。また、FHと診断された場合、必ず血族のスクリー
ニング（カスケードスクリーニング）を検討する。
　FH ホモ接合体は血清 TC 値600 mg/dL 以上、小児期
からみられる黄色腫と動脈硬化性疾患、両親が FH へテ
ロ接合体である特徴を有する。小児期からみられる黄色
腫が特徴的であり皮膚科を最初に受診することがある。
FH ヘテロ接合体の重症例と区別が困難な場合もあり、
FH ホモ接合体の確定診断には、遺伝子解析による診断
が必要である。近年、線維芽細胞やリンパ球における
LDL 受容体活性の低下（正常の20％以下）31）による診断
はほとんど実施されていない。

1.5.1　FH診断基準
　FH の診断基準については前回の「動脈硬化性疾患予
防ガイドライン2012」で示したものと同一32）とする。診
断基準を表 1に示す。
　注意すべき点として、急性心筋梗塞等の重篤な疾患を
合併した際には一時的に LDL-C が低下する点が挙げら
れる。したがって、急性心筋梗塞患者を診察する際には、
アキレス腱の触診や家族歴の調査を実施すべきである。
患者が若年齢の場合、特に留意すべきである。

1.5.2　アキレス腱 X線撮影
　アキレス腱肥厚の評価は X 線撮影で行う。下腿骨と
足底が90度となるようポジショニングし、側面から腓骨

図 6　FHに認められるアキレス腱肥厚

� 40 歳男性　最大径 22�mm� 29 歳男性　最大径 19�mm

図 7　FH患者におけるアキレス腱 X線撮影
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外果中心に入射する。デジタルシステムの場合の撮影距
離は120 cm とし、撮影条件は50 kV、5.0 mAs（例えば、
100 mA×0.05秒、50 mA×0.1秒）とする。最大径 9 mm
以上を肥厚ありと診断する。超音波を用いた評価も可能
であるが、まだ標準化されていない。

1.5.3　鑑別診断（続発性高脂血症）
　FH との鑑別を要する疾患は、高 LDL-C 血症を呈する
続発性高脂血症（糖尿病、甲状腺機能低下症、ネフロー
ゼ症候群、胆汁うっ滞性肝障害、薬剤性（ステロイド等
など）と、類似疾患である家族性複合型高脂血症（Familial 
Combined Hyperlipidemia、以下 FCHL）が主である。
FCHL は腱黄色腫を合併しないこと、small dense LDL
の存在、家系内に他のタイプの脂質異常症（Ⅱa 型、Ⅱ
b 型、Ⅳ型）が存在すること、子供では LDL-C が FH ほ
ど上昇しないことなどから鑑別しうる。FCHL との鑑別
点を表 2にまとめた。
　腱黄色腫を有する FH の類似疾患については1.4を参照

のこと。

1.6　�FH における動脈硬化性疾患のスクリーニン
グ・フォローアップ

　FH は冠動脈疾患を含む全身性の動脈硬化性疾患を発
症しやすい。したがって動脈硬化性疾患の早期スクリー
ニングおよび早期治療を実施する必要がある。日ごろか
ら問診、聴診（心音および血管雑音（頸動脈・鎖骨下動
脈・腎動脈・大腿動脈領域））、触診を心がける。問診上、
冠動脈疾患を疑う症状があれば、心電図、運動負荷心電
図（トレッドミル、エルゴメーター）、心エコー検査、
薬剤負荷または運動負荷心筋シンチ等を施行する。これ
らの検査で冠動脈疾患が疑われる場合は、冠動脈狭窄部
位を明らかにするために冠動脈 CT もしくは冠動脈造影
を行い、狭窄部位を同定する。なお、FH においては石
灰化病変を有することが多く、冠動脈 CT 評価の際には
注意が必要である。FH ヘテロ接合体の冠動脈造影所見
の特徴としては、起始部に病変が強いことや、拡張病変

表 1　成人（15 歳以上）FHヘテロ接合体診断基準

1．高 LDL-C 血症（未治療時の LDL-C 値 180�mg/dL 以上）
2．腱黄色腫（手背、肘、膝等またはアキレス腱肥厚）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）

●�続発性高脂血症を除外した上で診断する。
●��2項目以上でFHと診断する。FHヘテロ接合体疑いは遺伝子検査による診断が望ましい。
●�皮膚結節性黄色腫に眼瞼黄色腫は含まない。
●�アキレス腱肥厚は X線撮影により 9�mm以上にて診断する。
●�LDL-C が 250�mg/dL 以上の場合、FHを強く疑う。
●�すでに薬物治療中の場合、治療のきっかけとなった脂質値を参考にする。
●�早発性冠動脈疾患は男性 55歳未満、女性 65 歳未満と定義する。
●�FHと診断した場合、家族についても調べることが望ましい。
●�この診断基準はホモ接合体にも当てはまる。

表 2　FH（家族性高コレステロール血症）と FCHL（家族性複合型高脂血症）との鑑別点

FH ヘテロ接合体 FCHL

原因遺伝子 LDL 受容体、PCSK9、
アポ B-100 など単一遺伝子異常

USF-1、LPL などが候補として考えられて
いるが、原因遺伝子未確定、多遺伝子異常

頻度 200 〜 500 人に 1人 約 100 人に 1人

脂質プロファイル 多くはⅡ a、時にⅡ b 家族、本人とも経過中Ⅱ a⇔Ⅱ b⇔Ⅳの 3
つの表現型を取り得る

アキレス腱肥厚、皮膚黄色腫 あり なし

若年性角膜輪 あり なし

Small�dense�LDL の存在 少ない 多い

インスリン抵抗性合併 少ない 多い
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（冠動脈瘤）が見られることなどが挙げられる。
　FH ヘテロ接合体の頸動脈の粥状動脈硬化の評価には、
診察での血管雑音の聴取とともに、頸動脈エコーを行い、
狭窄が疑われる場合は MR アンギオ、CT アンギオ、血
管造影等も行う。また、脳梗塞の有無の評価には MRI
や CT も適宜行う。
　FH ヘテロ接合体の高齢者では大動脈瘤なども合併す
ることが多い。胸部大動脈瘤の評価には胸部 X 線撮影
や CT、腹部大動脈瘤の評価には腹部エコー検査か CT
を施行し、心臓血管外科とも連携して診療を行う。
　FH ヘテロ接合体では末梢動脈疾患（PAD）を合併す
る場合もあるが、問診では足の冷感や間欠性跛行の有無
について聴取し、足背動脈や後脛骨動脈の触診を行う。
大腿動脈の動脈硬化の評価には、ABI を測定する。さら
に、狭窄が疑われる場合は大腿動脈のエコー検査（ドッ
プラー法）や CT アンギオ、MR アンギオ等も行う。
　大動脈弁狭窄症（AS）等の弁膜症の評価には心エコー
検査を行い、必要に応じて心臓カテーテル検査を施行す
る。大動脈弁口面積が狭小化し、大動脈弁の圧較差が大
きく、重症の場合には大動脈弁置換手術または TAVI を
行う。

2.　FH ヘテロ接合体の治療（図 8）

2.1　FHヘテロ接合体における LDL-C管理目標値
　FH ヘテロ接合体はきわめて冠動脈疾患のリスクが高
い疾患であることから、二次予防に相当すると考えられ
る。したがって、一次予防の FH ヘテロ接合体患者の管
理目標値は100 mg/dL 未満とすることが望ましい。しか
しながら、FH の診療において本管理目標値を達成する
ことは困難な場合が多い。FH 症例において 2 年間の高
用量スタチン投与により LDL-C を50％以上低下させた
場合に頸動脈エコーによる IMT の減少を認めた ASAP
研究33）の結果から、LDL-C が管理目標値に到達しない
場合、治療前値の50％未満を目指すことも可とする。
　二次予防の FH ヘテロ接合体患者においてはさらに高
リスクと考えられるため、LDL-C 管理目標値は70 mg/
dL 未満とする。
　なお、FH を対象として脂質低下療法を行わない臨床
試験を行うことは倫理的に許されないため、これらの数
値目標に関して明確なエビデンスがあるわけではなく、
LDL-C が目標値に到達していても、イベントが起こらな
いことを保障するものではない。また、FH の治療を行
う上においては日本動脈硬化学会から出されているリス

＊1　スタチン不耐性患者の場合、別のスタチンの処方や投与間隔を考慮し、できる限り最大耐用量まで増量する
＊2　PCSK9 阻害薬を開始するときには専門医に相談することが望ましい
＊3　PCSK9 阻害薬はアフェレシス時に除去されるため、アフェレシス後に皮下注射する

FHヘテロ接合体の診断

生活習慣改善・適正体重の指導と同時に脂質低下療法を開始する
（LDL-C 管理目標値　一次予防：100 mg/dL 未満、あるいは未治療時の 50 ％未満二次予防：70 mg/dL 未満）

スタチン最大耐用量＊1かつ / またはエゼチミブ併用

効果不十分

効果不十分

PCSK9 阻害薬＊2 かつ / または
レジンかつ / または
プロブコール

LDL アフェレシス＊3

図 8　成人（15歳以上）FHへテロ接合体治療のフローチャート
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クチャートによるリスク評価は適応できないことに留意
する。

2.2　FHヘテロ接合体における食事療法
　FH に対しても食事療法は実践すべきであり、その方
法は他の脂質異常症に準ずる。すなわち、日本動脈硬化
学会により高コレステロール血症患者が食事療法で注意
する点として挙げられた①飽和脂肪酸4.5％以上 7 ％未
満、②トランス脂肪酸の摂取を減らす、③コレステロー
ル200 mg/ 日以下を指導する。

2.3　FHヘテロ接合体における運動療法
　FH ヘテロ接合体において、運動療法もまた実践すべ
きものであるが、動脈硬化性疾患のリスクが高いため、
運動療法を始める前に動脈硬化性疾患のスクリーニング
が必要である。問診、心電図、運動負荷心電図、心エコー
検査等を行って動脈硬化性疾患の評価を行い、虚血性心
疾患の存在が疑われるときにはその治療を十分に行なっ
てから運動療法を行う。具体的な運動療法の実施につい
ては、運動療法の項を参照する。

2.4　FHヘテロ接合体における薬物療法
　FH ヘテロ接合体患者においては食事療法、運動療法、
禁煙、肥満対策など生活習慣への介入だけでは十分な脂
質管理を得られない場合が多く、通常薬物療法を併用す
る。薬物療法では、スタチンが第一選択薬となる。FH
ヘテロ接合体患者329名を対象にわが国で行われた後ろ
向き解析でも、スタチンの使用が冠動脈疾患の発症を有
意に遅延させることが示されている34）。LDL-C の低下効
率から考えると、現在ではいわゆるストロングスタチン
が中心的な治療薬となる。 
　スタチンは初期用量より開始し、その効果および副作
用の有無を観察しながら増量する。スタチンによる
LDL-C の低下効果は用量依存的に増強するが、副作用の
頻度や重症度も増すことがあるので注意が必要である。
スタチン不耐性患者に対しては、別のスタチンの処方や
投与間隔を工夫（隔日、週 2 回など）し、最大耐用量ま
で増量を目指す35）。
　スタチン単独投与で十分な効果が得られない場合、ほ
かの脂質低下薬の併用により、さらに大きな LDL-C の
低下効果が得られる。併用薬としては、小腸特異的コレ
ステロールトランスポーター阻害薬（エゼチミブ）や
PCSK9阻害薬、胆汁酸吸着レジン（コレスチラミンやコ
レスチミド）、プロブコール、フィブラート系薬剤、ニ
コチン酸製剤などが用いられる。ENHANCE 試験36）に
より、FH 患者においてもスタチンにエゼチミブを併用
することにより LDL-C のさらなる低下効果が得られる
ことが報告された。また、スタチン（およびエゼチミブ）
ですでに治療を受けている FH ヘテロ接合体患者に
PCSK9阻害薬であるエボロクマブ（RUTHERFORD-2試

験37））またはアリロクマブ（ODYSSEY FHI および FH
Ⅱ試験38））を併用することにより、比較的安全にさらな
る LDL-C 低下効果（約60％）や Lp（a）低下効果を認
めた。これらの併用療法が、スタチンによる単独治療に
比べて FH 患者の心血管イベントをより有効に抑制する
かは未だ明らかでなく、今後明らかにする必要がある。
なお、PCSK9阻害薬はアフェレシス時に除去されるため、
LDL アフェレシスと併用する場合には、アフェレシス後
に投与する。
　筋肉痛（CK 上昇を含む）・肝機能障害等の副作用によ
りスタチンをまったく使用することができない患者で
は、上述の脂質低下薬を単独または併用で投与するが、
その動脈硬化予防効果は十分には確立していない。わが
国では、プロブコールの使用が FH ヘテロ接合体におけ
る冠動脈疾患の再発を遅らせることが、後ろ向きの検討
から示唆されている39）が、QT 延長などの副作用にも留
意が必要である。

2.5　FHヘテロ接合体に対する LDLアフェレシス
　FH ヘテロ接合体については、近年、スタチンやエゼ
チミブ、PCSK9阻害薬などのコレステロール低下薬の開
発により、多くの症例が LDL-C 管理目標値に到達し、
LDL アフェレシスの適応症例が減少しているが、薬剤抵
抗性で高度の冠動脈疾患を有する場合は導入を躊躇する
理由はない。なお、FH ヘテロ接合体に対しては、TC
が食事療法下の定常状態（体重や血清アルブミンが維持
できる状態）において400 mg/dL を超え、250 mg/dL
以下に下がらず、黄色腫を伴い冠動脈病変が明らかな場
合、保険適応が認められている。

3.　FH ホモ接合体の治療（図 9）

3.1　�FHホモ接合体における LDLコレステロール
管理目標値

　FH ホモ接合体においては、可及的速やかに LDL-C を
低下させることが肝要であり、積極的な治療を実施する。
FH ホモ接合体においても理想的な LDL-C 管理目標値は
一次予防患者では100 mg/dL 未満、二次予防患者では
70 mg/dL 未満であるが、到達困難である例が多い。

3.2　FHホモ接合体における生活習慣への介入
　FH ヘテロ接合体患者と同様に、FH ホモ接合体患者
においても食事療法、運動療法、禁煙、肥満対策など生
活習慣への介入は治療の基本となる。ホモ接合体ではヘ
テロ接合体に比較して著しく動脈硬化の進展が早いた
め、特に運動療法を指導・実施する前には冠動脈疾患お
よび弁膜症（特に大動脈弁狭窄、弁上狭窄）、大動脈瘤
の評価を実施し、慎重に判断する必要がある。
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3.3　FHホモ接合体における薬物療法
　FH ホモ接合体では上記の生活習慣への介入のみでは
コントロールは不可能であり、冠動脈疾患の発症進展予
防のためには若年期から強力な LDL-C 低下治療を要す
る。しかし、スタチンや胆汁酸吸着レジン、PCSK9阻害
薬はいずれもその主要な作用機序が LDL 受容体の発現

（活性）増強であるため、LDL 受容体活性がわずかに残っ
ている defective type では少ないながらも効果を認める
が、LDL 受容体活性が完全に欠損している negative 
type では LDL-C 低下効果を認めない40、41）。このような
観点および医療経済的な観点から、PCSK9阻害薬を投与
後 LDL-C が低下しない場合には中止すべきである。し
かし、後ろ向きの研究ではあるが FH ホモ接合体の死亡
率の減少にスタチン等の薬剤投与が有効であったという
報告はある42）。FH ホモ接合体患者を対象として開発さ
れ た microsomal triglyceride transfer protein （MTP）
阻害薬は、LDL-C を約50％低下させることが報告されて
いる43）。日本の FH ホモ接合体患者を対象とした治験も
行われ44）、発売されている。しかしながら、MTP 阻害
薬は高頻度で脂肪肝や下痢の副作用が認められるため、
食事中の脂質やアルコールの摂取量を厳格に管理するこ
とが肝要である。プロブコールは、FH ホモ接合体に対
しても一定の LDL-C 低下効果があり、皮膚・アキレス
腱等の黄色腫の縮小や消失を認めるとの報告がある45）。
それでもなお、LDL-C のコントロールには 1 ～ 2 週間に
1 回の LDL アフェレシス治療が必要な場合が多い。上
記すべての治療に抵抗性もしくは不耐性を示す場合には
肝移植を考慮する。

3.4　LDLアフェレシス
3.4.1　LDL アフェレシスの適応
　FH ホモ接合体は、既存の薬物療法では LDL-C を十分
に低下させることは困難であり、幼少期より対外循環を
用いた LDL アフェレシス療法の継続が必要である例が
多い。LDL アフェレシスは、体外循環装置を用いて血液
中の LDL を分離、除去するものであり、FH ホモ接合体
の血中の LDL を除去することを目的として開発された。

3.4.2　LDL アフェレシスの効果
　小児においても LDL アフェレシス治療は安全に実施
可能であり、発達や発育に影響がないこと、皮膚黄色腫
の縮小や消失だけでなく、大動脈弁狭窄／弁上狭窄、冠
動脈等の動脈硬化性病変の進展抑制や改善の報告があ
る46～48）。また、LDL-C を低下させるだけでなく、細胞
接着因子（ICAM-1、ELAM-1など）の発現抑制、フィ
ブリノゲン、凝固因子の低下などによる血栓形成の抑制、
アフェレシス後の LDL が酸化されにくいこと、LDL の
サブタイプが改善することなどを介して抗動脈硬化作用
を有することが報告されている49）。

3.4.3　LDL アフェレシス治療の開始時期
　LDL アフェレシス治療の開始年齢は、動脈硬化性疾
患の進展抑制のためには早ければ早いほど良いと考えら
れるが、患児が LDL アフェレシス中に安静が保てるよ
うになるまでは施行は困難である。現実的な治療開始の
時期は、ベッド上で臥床し体外循環施行が可能となる 4
～ 6 歳ごろからとなるが、3.5歳時に開始した例の報告も
ある50）。乳児期にすでに冠動脈狭窄や完全閉塞、大動脈

FH ホモ接合体の診断
（必ず専門医に相談すること）

生活習慣改善・適正体重の指導と同時に脂質低下を開始する
（LDL-C 管理目標値　一次予防：100 mg/dL 未満二次予防：70 mg/dL 未満）

第一選択薬：スタチンを速やかに
最大耐用量まで増量

エゼチミブ・PCSK9 阻害薬・
MTP阻害薬・レジン・プロブコール

可及的速やかな
LDL アフェレシスの導入

図 9　成人（15歳以上）FHホモ接合体治療のフローチャート
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弁狭窄や弁上狭窄を有する例も存在し、10歳以降に導入
した例では予後が悪いと報告されており51）、できる限り
早期に治療を開始することが勧められる46）。幼少期は体
外循環体積の少ない単純血漿交換を施行するか、既存の
LDL 吸着法を用いて体外循環体積を減少させる工夫を
施して施行する。

3.4.4　�LDL アフェレシスの血漿処理量の設定とブ
ラッドアクセス

　LDL アフェレシスの血漿処理量は治療前の LDL-C と、
患者の血漿量（体重に比例）により決定する。通常 3 ～
6 L の血漿を処理することにより、LDL-C を60～80％低
下することができる。LDL-C は治療施行後速やかに上昇
し、次回の治療時まで上昇を続ける。LDL アフェレシス
の治療効果は、時間積分平均値（CAVG）に比例すると
考えられており、
CAVG＝Cmin＋0.73（Cmax-Cmin）で推定できるとさ
れている。治療においては、この LDL-C の積分平均値
を低下させるように、血漿処理量、治療頻度、併用薬剤
を設定する。
　LDL アフェレシスのブラッドアクセスは、肘静脈、上
腕静脈を使用することが多い。腎不全における血液透析
とは異なり血流速度は50～150 mL/ 分程度であるため、
シャントを作成しなければならない例は限られる。FH
は、腎不全患者と異なりヘマトクリットが正常であるこ
となどから、シャント閉塞が起きやすく、注意が必要で
ある。

3.4.5　LDL アフェレシスの方法
3.4.5.1　単純血漿交換（Plasma Exchange）
　1975年、Thompson らによって行われた最初のアフェ
レシス法である。FH 患者においてコレステロールの低
下、冠動脈狭窄の改善を伴う狭心痛の軽減、黄色腫の消
退といった臨床症状の著明な改善が報告された52）。しか
し、本法は自己の血漿を除去し、ヒトアルブミン製剤と
置換することによりコレステロールの低下を図る方法で
あるため、免疫グロブリン等、生体に必要な物質も非選
択的に除去される。このため現在では、FH の治療とし
てはホモ接合体の10歳未満の小児にのみ、体外循環血液
量を減らす目的で用いられている。
3.4.5.2　二重膜濾過法（Double Filtration）
　吉川、岸野らによりわが国ですでに開発されていた孔
径の異なる二つの濾過膜を用い、一次膜により血球と血
漿を分離、二次膜により血漿成分の中でも粒子の大きな
LDL と VLDL を除去する方法である。単純血漿交換法
に比し、HDL の除去率が低く VLDL、LDL が選択的に
除去される。ただしアルブミン（10%）やグロブリン（30
～60%）も二次膜で除去されること、二次膜の目詰まり
とそれによる膜圧上昇のため、血漿処理量に限界がある
ことなどの欠点を有する。

3.4.5.3　LDL 吸着法（Liposorber System）
　LDL がデキストラン硫酸に選択的に結合する事実をも
とに開発されたのが LDL 吸着法である。血液を血球成
分と血漿成分に分画した後、陰性に荷電したデキストラ
ン硫酸をリガンドとして多孔質ビーズに固定した通し、
プラスに荷電したアポ B を含むリポ蛋白（VLDL、LDL、
Lipoprotein（a））を特異的に除去する方法である53）。小
容量（150 mL）のカラム（LA15）2 本を用い、吸着さ
れた LDL を高濃度 NaCl（ 5 %）によって溶出させ、交
互に用いる方法がとられている。LDL 吸着カラムは陰性
荷電を持つため血液凝固系を活性化してブラジキニンが
上昇するため、アンギオテンシン変換酵素（ACE）阻害
剤との併用はアナフィラキシー症状を引き起こすことが
あるため禁忌である。

3.4.6　LDL アフェレシスの副作用、注意点
　実効循環血液量の減少による血圧低下を認めることが
多く、特に大動脈弁疾患や冠動脈疾患を有する患者に対
する治療時には細心の注意が必要である。鉄欠乏性貧血
も多い副作用であるが、鉄剤の内服により回復する。
　選択的 LDL 吸着療法は、その陰性荷電にて LDL 中の
アポ B-100と結合して LDL を吸着除去するが、一方では
血液凝固系を活性化してブラジキニン産生が促される。
ブラジキニンの代謝を阻害し、重篤なショック症状を引
き起こす可能性がある ACE 阻害薬の併用は禁忌である。

3.5　FHホモ接合体の指定難病手続き
　FH ホモ接合体は指定難病対象疾患に認定されている。
認定基準は、LDL代謝経路に関わる遺伝子の遺伝子解析、
あるいは LDL 受容体活性測定にて確定診断が下される
確実例に加えて、ほぼ確実例として著明な高コレステ
ロール血症、あるいは小児期よりの皮膚黄色腫の存在や
薬剤治療に抵抗する患者が認定の対象となる。指定難病
については、厚生労働省難病情報センターのホームペー
ジに記載されている。
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/ 
0000084783.html
　なお、手続きや問い合わせは最寄りの保健所で取り
扱っている。

4．小児の FH

　FH ヘテロ接合体は、小児期に冠動脈疾患などの動脈
硬化症が臨床的に問題となることはない。しかしながら、
Bogalusa Heart Study54） や Pathological Determinants 
of Atherosclerosis in Youth（PDAY）55）などの剖検所見
からも、FH 患児では小児期からすでに動脈硬化性の変
化が現れていることが報告されており、小児期からの早
期診断と動脈硬化予防が極めて重要であると考えられる。
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4.1　小児 FHの診断
　2012年、日本動脈硬化学会で小児 FH ヘテロ接合体の
診断基準が策定された32）。今回の小児 FH の診断基準（表
3）も基本的にはこれと同じである。ただし、本基準に
より FH ヘテロ接合体のみならず、FH ホモ接合体も診
断できるため、FH の診断基準と修正された。
　FH が常染色体優性遺伝を呈すること、また小児の
FH ヘテロ接合体では、通常、黄色腫や角膜輪などの身
体所見が現れないことから、診断に際して家族歴が強調
されている。すなわち、両親のいずれかが FH であるこ
とが診断上、重要である。高 LDL-C 血症（140 mg/dL
以上）を重視するが、小児では、TC で紹介される場合
も多いため、95パーセンタイル値56）である TC≧220 
mg/dL が加えられている。高 TC 血症の場合、空腹時
採血を行い、Friedewald 式から LDL-C を求める。高
LDL-C 血症の基準も健常児の95パーセンタイル値56）を
用いている。

4.2　小児 FHのスクリーニングについて
　すべての小児において、10歳までに 1 度は血清脂質を
測定して、脂質異常症の有無の評価を受けることが望ま
しい57）。本ガイドラインを小児科医にも浸透させること
で FH の早期発見の増加が期待できる。
　医療経済学的な観点からの現実的なスクリーニングと
しては、FH と診断された患児・患者の家族解析から
FH 患児・患者を発見していく方法（カスケード・スクリー
ニング）が良いと思われる。特別な FH スクリーニング
体制を構築しなくとも FH と診断された場合に家族解析
を行えば、小児、成人共に FH の診断率は飛躍的に向上
するはずである。
　なお、小児 FH へテロ接合体は小児慢性特定疾病の対
象疾患であり医療費助成が受けられる。

4.3　小児の動脈硬化の診断
　小児 FH ヘテロ接合体の動脈硬化の評価は、非侵襲的

な方法を用いることを基本とする。頸動脈エコーによる
IMT の測定は、動脈硬化の進行の評価や治療の効果を
判定するための良い指標となる。必要に応じて、詳しい
検査を行う。

4.4　小児 FHヘテロ接合体の治療法

4.4.1　生活習慣の改善・指導
　FH と診断されれば、できるだけ早期に食事を含めた
生活習慣を調査し、その改善を指導する。これは、FH
ホモ接合体もヘテロ接合体も同様である。しかし、生活
習慣が改善されても、LDL-C の目標値までの低下は多く
の場合難しい。その場合、薬物療法を追加するが、さら
に重症例では LDL アフェレシスを考慮する。また、こ
れらの治療開始後も生活習慣についての指導を継続す
る。
4.4.1.1　食事療法
　1 日の摂取エネルギーは、肥満でなければ各年齢、体
格に応じた通常量58）とする。身長、体重の増加などを
みながら食事量、運動量を評価、調整していく。
　栄養バランスについては、小児においても成人の脂質
異常症と同様32）、脂肪エネルギー比20～25％、炭水化物
エネルギー比50～60％とする。また、飽和脂肪酸はエネ
ルギー比で7％未満とし、トランス脂肪酸の摂取は減ら
す、コレステロールは200 mg/ 日に制限する。
　小児では厳格な食事療法が難しいのも現実である。近
年、食の欧米化により脂肪摂取量が多い傾向にあるので、
脂質と炭水化物の過剰摂取を控える。すなわち、日本食
を中心として、好き嫌いなく、野菜、大豆（製品）、魚、
果物などをバランスよく摂取することを指導する。食塩
摂取過剰にも注意する。
4.4.1.2　肥満対策
　FH においても適正な体重を維持することが重要であ
る。肥満、特に内臓脂肪過剰蓄積は小児においても合併
症を生じやすく、アディポサイトカイン分泌異常を惹起

表 3　小児 FHの診断基準

1．高 LDL-C 血症：未治療時の�LDL-C ≧ 140�mg/dL（総コレステロール値≧ 220�mg/dL の
場合は LDL-C を測定する）

2．FHあるいは早発性冠動脈疾患の家族歴（ 2親等以内の血族）

●�続発性脂質異常症を除外し、2項目が当てはまる場合 FH�と診断する。
●�成長期には LDL-C の変動があるため、注意深い経過観察が必要である。
●�小児の場合、腱黄色腫などの臨床症状に乏しいため、診断には家族の FHについて診断
することが重要である。必要に応じて 2親等を超えた家族調査の結果も参考にする。

●�早発性冠動脈疾患は男性 55歳未満、女性 65 歳未満と定義する。
●�黄色腫がある場合、ホモ接合体（LDL-C は非常に高値）が疑われる。
●�この診断基準はホモ接合体にも当てはまる。
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する59）。小児の肥満の判定は、性別、年齢別、身長別の
標準体重と比較する“肥満度”が一般に用いられる。学
童は±20％、幼児は±15％以内が適正な体重となる60）。
また、学童でウエスト周囲長（臍高部腹囲）80 cm 以上
は内臓脂肪蓄積の可能性が高い59、60）。
　肥満の場合、摂取エネルギーが必要量を超えているの
で、通常量に戻す。野菜摂取を多くし、飲み物や味付け

（調味料）にも注意する。小児期には身長増加があるので、
肥満の程度は改善しやすい。ただし、同時に体を動かす
習慣もつける。高度な肥満では摂取エネルギーを制限す
る必要がある。
4.4.1.3　運動療法
　FH ホモ接合体患児や重症ヘテロ接合体例では、心臓
超音波検査による大動脈弁狭窄や弁上狭窄の評価、冠動
脈疾患のスクリーニング検査または精査を行ってから運
動指導をする。運動による LDL-C 低下効果は少ないが、
肥満予防（改善）、インスリン感受性の改善などがもた
らされる。特に肥満児や運動習慣のない小児には十分に
指導する。
　一般に成人では、少しきついと感じるレベルの有酸素
運動を 1 日30分以上、できれば毎日行うとしている。小
児も同程度で良い。運動の種類は問わないが、できるだ
け屋外で体を動かすようにする。楽しく継続できること
が重要となる。長時間のテレビ視聴やゲーム類にも注意
する。なお、心機能に問題が生じている場合は、個別に
運動量を設定する。
　生涯を通じて喫煙しないことを徹底する。また、受動
喫煙の観点から家族や周囲の禁煙も必要である。

4.4.2　薬物療法
　小児期から高 LDL-C 血症が動脈硬化の独立したリス
クであり、多くの小児 FH ヘテロ接合体ではすでに学童
後期よりIMT 肥厚が進行していることが知られている61）。
近年、海外の多くのガイドラインにおいて、将来の心血
管イベント予防を目的として、小児期からの治療の重要
性が指摘されている62～64）。小児 FH ヘテロ接合体におい
て、食事療法や運動療法などの生活習慣の改善でも
LDL-C が180 mg/dL 以上継続する場合、男女に関わら
ず10歳以上で薬物療法の開始を考慮する。小児 FH ヘテ
ロ接合体に対して薬物療法を行う上では、長期間の服用
となることを鑑み、保護者および可能な限り患児に対し、
治療の必要性を十分に説明して理解を得ることが重要で
ある。10歳未満でも LDL-C が200 mg/dL 以上の高値が
持続している場合、専門医と相談する。LDL-C の高さ、
年齢、家族歴などを勘案して、薬物療法を考慮する。
　第一選択薬はスタチンであり、最小用量から開始する。
わが国においては、ピタバスタチン65）が2015年 6 月か
ら10歳以上の小児に対して適応になっている。スタチン
の小児適応について各国の状況を見ると、シンバスタチ
ン、アトルバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチン、

ロスバスタチンについては米国、欧州で小児への適応が
承認済みである。適応年齢は多くは10歳からであるが、
米国ではプラバスタチンは 8 歳から、欧州ではロスバス
タチンが 6 歳から、豪州ではアトルバスタチンが 6 歳か
ら、その使用が承認されている。
　スタチン単独で十分な効果の得られない場合には、①
その製剤を増量、②より強力なスタチン製剤に変更・増
量、③スタチンに他の脂質低下薬を併用、を考慮する。
併用薬として小児期から効果が報告されているのは、エ
ゼチミブやレジン（陰イオン交換樹脂：コレスチラミン
やコレスチミド）である。エゼチミブは米国、欧州で10
歳以上の小児に対して適応があるが、わが国では保険適
応ではない。レジンは、米国で過去に高コレステロール
血症の第一選択薬とされていた経緯から、日本でも小児
の第 1 選択薬とされてきたが、腹痛や腹部膨満感、便秘
などの副作用も多く、欧州では小児への適応はなく、動
脈硬化症の予防効果についても、エビデンスは乏しい。
葉酸や脂溶性ビタミンの吸収を阻害するので、定期的モ
ニターと、時にその補充が必要である。

4.4.3　�LDL-Cの管理目標値と治療後のフォローアッ
プ

　小児 FH の管理目標値は、LDL-C 140 mg/dL とする。
早発性冠動脈疾患の家族歴がある場合や、糖尿病を合併
している例では、140 mg/dL 未満を確実に維持する。重
症例では目標達成が難しいが、薬剤の併用療法で目標に
できるだけ近づけるようにする。なお、薬物療法開始後
も、食事を含めた生活習慣について指導する。
　小児に対するスタチンの安全性および耐用性は、成人
のものと同様であるとされている。スタチンの小児への
使用は最小用量から開始し、AST、ALT などの肝機能、
CK、血清脂質値、筋肉痛等の症状を診ていく。最初は、
開始 1 か月後にチェックする。薬剤開始前の値と比較し、
肝機能障害、ミオパチー、稀ではあるが横紋筋融解症な
どの副作用の発症に留意する。LDL-C の低下や副作用な
どの状況で、必要であれば翌月も診察および検査を行う。
副作用もなく LDL-C などが安定していればその後は年
に 3 ～ 4 回程度フォローしていく。成長および二次性徴
についてもモニターする必要がある。また、血糖値や
HbA1c についてもフォローアップが望ましい66）。

5.　妊娠可能な女性 FH 患者

　生活習慣の是正が基本であるが、薬物療法を用いて、
LDL-C を低下させる必要がある67）。この場合、思春期以
降に脂質異常症治療の専門家にコンサルトし、専門医は
リスクの程度を個々の症例ごとに勘案し、薬物治療の開
始、薬物の種類なども含めて検討するべきである。
　妊娠中における胆汁酸吸着レジン以外の薬物療法は胎
児奇形などの発症リスクが懸念されるため慎重になるべ
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きである。National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence によれば、薬物治療中に妊娠が判明した場合に
はただちに中止するべきであり、薬物治療中で妊娠の可
能性のある場合には、3 か月間の薬物投与を中止してか
ら妊娠を試みるべきとされている。
　妊娠を希望する FH ホモ接合体症例については、安心
な妊娠の継続および出産に備えて、冠動脈疾患や大動脈
弁狭窄・弁上狭窄症の合併をスクリーニングし、必要に
応じて適切な処置を行う68）。スタチンに催奇形性がある
ことが動物実験で示されており、ヒトの妊娠中の投与に
関する胆汁酸吸着レジン以外の脂質低下薬の安全性は確
立していないため、ヘテロ接合体、ホモ接合体を問わず、
妊娠計画の少なくとも 3 か月前、および出産後の授乳期
には胆汁酸吸着レジン以外の脂質低下薬の服用を中止す
るよう説明するなど、妊娠前のカウンセリングが必要で
ある。
　FH ホモ接合体患者の妊娠については計画的に行うこ
とが重要であり、妊娠の前に心エコー、心電図、運動負
荷心電図、頸動脈エコー等により動脈硬化症のスクリー
ニングを行い、動脈硬化症の状態を把握する。妊娠予定
の 3 か月前には胆汁酸吸着レジン以外の脂質低下薬は中
止する。FH 患者においては妊娠中に LDL-C および TG
がさらに上昇することが知られており、特に妊娠24週以
降は LDL-C で約30％、TG で約100％の上昇が認められ
る69）。FH 患者は妊娠時において血液凝固能、血小板機
能が亢進し、血液粘調度が亢進すること70）、妊娠中にお
ける FH ホモ接合体の子宮胎盤血流は、正常妊娠に比べ
て低下すること、さらに、LDL アフェレシス治療により、
血流は改善することが知られている71）。妊娠後期、特に
出産時に心血管系に大きなストレスがかかるため、妊娠
中の LDL アフェレシスの施行が望ましい。妊娠中にも
LDL アフェレシス治療は安全に行うことができ、無事に
出産に至った例の報告がある48、72、73）。授乳中にも胆汁
酸吸着レジン以外の脂質低下薬は中止し、定期的な LDL
アフェレシス治療を継続してLDL-Cを適切にコントロー
ルすることが望ましい。
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和創薬、田辺三菱製薬、小野薬品工業、武田薬品工業。（石
橋）アステラス製薬、大正富山医薬品、日本イーライリ
リー、武田薬品工業、日本ベーリンガーインゲルハイム、
サノフィ、田辺三菱、第一三共、小野薬品工業、塩野義
製薬、興和創薬、協和発酵キリン。（野原）サノフィ、
MSD、Aegerion。寄付講座：（野原）Sanofi K.K., MSD 
K.K., Keiai-Kai Medical Corp., Shionogi&Co.Ltd., Kowa 
Co.Ltd., Astellas Pharma Inc., Astra Zeneca, Biopharm 
of Japan Corp., Kaneka Medix Corp., Takeda Pharma-
ceutical Co.Ltd.。（横手）MSD。（山下）地方独立行政法
人りんくう総合医療センター、泉佐野市、市立貝塚病院、
貝塚市。

治療・診断に関するエビデンスレベルの分類
1＋　質の高い RCT* およびそれらの MA/SR
1　それ以外の RCT およびそれらの MA/SR
2　前向きコホート研究およびそれらの MA/SR、（事前
に定めた）RCT サブ解析
3　非ランダム化比較試験、前後比較試験、後ろ向きコ
ホート研究、ケースコントロール研究およびそれらの
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MA/SR、RCT 後付けサブ解析
4　横断研究、症例集積
RCT：Randomized Controlled Trial（ランダム化比較試
験）、MA：meta-analysis（メタ解析）、SR：systematic 
review（システマティック・レビュー）
＊質の高い RCT とは、① 多数例（パワー大）、② 二重
盲検、独立判定、③ 高追跡率（低脱落率）、低プロトコ
ル逸脱、 ④ ランダム割り付け法が明確、等を示す

推奨レベル
A　強い推奨
B　弱い推奨
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疾患概念  

脳腱黄色腫症（MIM#213700）は，CYP27A1 遺伝子変異を原因とする常染色体劣性の遺伝

性疾患である 1-4 )．CYP27A1 遺伝子は，ミトコンドリアに局在するシトクロム  P 450 酵素

の一つである 27-水酸化酵素（CYP27A1, EC 1.14.15.15）をコードしており，脳腱黄色腫症の

患者では遺伝子変異により本酵素活性が著しく低下している．27-水酸化酵素は，肝臓にお

ける一次胆汁酸の合成に必須の酵素であり，酵素欠損により胆汁酸の合成障害をきたす

（図）．一次胆汁酸のうち，コール酸は胆汁アルコールを介して合成されるが，本症患者

ではケノデオキシコール酸の合成が著減し，血清中コレスタノールが上昇する（図）．また，

ケノデオキシコール酸は胆汁酸合成経路の律速酵素であるコレステロール 7α -水酸化酵素

の発現を抑制しているが，本症患者ではこのネガティブフィードバックが減少し，血清中

コレスタノールが更に上昇する結果となる（図）5 )． 上昇したコレスタノールが脳，脊髄，

腱，水晶体，血管などの全身臓器に沈着し，様々な臓器障害を惹起する．下痢や胆汁うっ

滞は，ケノデオキシコール酸の欠乏や胆汁アルコールの上昇などコレスタノールの蓄積以

外の機序によると推測される．  

 

図 脳腱黄色腫症患者における胆汁酸合成障害  

 



疫学  

 これまでに本邦から約 60 例の報告がある．また，「脳腱黄色腫症の実態把握と診療ガイ

ドライン作成」研究班が実施した全国調査では，2012 年 9 月～ 2015 年 8 月の 3 年間に日

本全国で 45 例の脳腱黄色腫症患者の存在が確認された．  

一方，ExAC (The Exome Aggregation Consortium)と呼ばれるコントロール集団のデータ

ベースを用いた CYP27A1 遺伝子の病原性変異頻度の検討による本症の頻度は，ヨーロッ

パ人で 134,970～461,358 人に 1 人，アフリカ人で 263,222～468,624 人に 1 人，アメリカ

人で 71,677～148,914 人に 1 人，東アジア人で 64,267～64,712 人に 1 人，南アジア人で

36,072～75,601 人に 1 人と推測されている 6 )．この推測が正しいと仮定すると本邦の患者

数は 1,000 例以上となり，非常に多くの未診断患者が存在する可能性がある．  

 

臨床症状・病型  

 脳腱黄色腫症は，多彩な臨床症状を呈する古典型（ classical form），痙性対麻痺を主徴

とする脊髄型（ spinal form）に大別することができる．更に，新生児期～乳児期の遷延性

黄疸・胆汁うっ滞を主徴とする病型が近年注目されている．以下に各病型の臨床症状を記

載する．  

 

＜古典型＞  

古典型は，古くから知られている典型的な脳腱黄色腫症の病型である 7 )．古典型は新生

児期～小児期に発症することが多く，初発症状としては，遷延性黄疸・胆汁うっ滞，下痢，

白内障，精神発達遅滞，てんかん，歩行障害が多い 7, 8 )．本症で最も早期に出現しうる症状

は，遷延性黄疸・胆汁うっ滞であり，一定数の患者に新生児期の遷延性黄疸の既往がある

ことが明らかになっている（後述）9,10 )．下痢は，10 歳未満で発症することが多く 7,10 )，約

半数の患者が小児期に下痢を反復し小児科医を受診しているとの報告がある 10 )．白内障は，

71～96%の患者で認められ 7,8, 10 -12 )，10 歳代に気づかれることが多い 7, 10 )．以上から，慢性

の下痢や白内障を有する小児に遭遇した場合，脳腱黄色腫症を疑うべきであるとの指摘が

ある 13 )．  

腱黄色腫は 20 歳代に生じることが多く 7, 10 )，アキレス腱に好発するが，膝（膝蓋腱）・

肘（上腕三頭筋の腱）・手指伸筋の腱など他の部位に見られることもある．また，本症患者

でも経過を通して腱黄色腫が認められない症例も稀ではない 7,8, 10 ,12 )ことに注意が必要で

ある．若年性の骨粗鬆症も本症に特徴的であり，その頻度は 21%～67%で 10 ,11 )，30 歳代の

発症が多い 10 )．動脈硬化による冠動脈疾患の合併も報告されている 14,15 )．  

本症における神経症状は，精神発達遅滞，認知機能障害，小脳失調，ジストニアやパー

キンソニズムなどの錐体外路症状，錐体路障害による痙性歩行，てんかん，末梢神経障害

など多彩である．  個々の症状の出現頻度は，錐体路徴候が 64%～100%，小脳失調が 36%



～89%，知的障害が 48%～61%，精神症状が 44%～61%，てんかんが 26%～33%，パーキン

ソニズムが 9%と報告されており，末梢神経障害も神経生理学的検査でのみ検出される潜

在性の障害も含めると 41%～79%と高頻度に認められる 7, 8,10, 12 )．  神経症状の平均的な出

現年齢は，知的障害が 10 歳未満，てんかんが 10 歳代～20 歳代，錐体路徴候・小脳失調・

精神症状が 20 歳代，パーキンソニズムが 30 歳代と報告されている 7, 10 )．   

 

＜脊髄型＞  

古典型とは別に，下肢の痙性や感覚障害などの慢性に進行するミエロパチーを主症状と

する脊髄型の病型が存在することが，オランダやスペインから報告されている 8,16 )．これ

らの論文に記載されている脊髄型の症例は，痙性麻痺以外の高度の神経症状，腱黄色腫，

下痢を呈する例は比較的少なく，古典型に比べ比較的予後が良好である 8, 16 )．画像所見と

しては，頚髄～胸髄の側索および後索に長軸方向に長い T2 強調像高信号病変を呈する症

例が多い（後述）．  

 上記の症例に加え，近年，ミエロパチー以外の神経症状を全く欠く，純粋な脊髄型の脳

腱黄色腫症が数例報告されている 17-20 )．このうち 2 例は本邦からの報告であり，いずれの

症例も成人発症で緩徐進行性の痙性対麻痺と脊髄性感覚障害による歩行障害を主訴に神経

内科を受診している 17, 18 )．これらの報告から，原因不明の痙性対麻痺やミエロパチーとし

て見逃されている脳腱黄色腫症患者が存在する可能性があり，慢性に進行するミエロパチ

ーの鑑別として本症を考慮すべきである．  

 

＜新生児胆汁うっ滞型＞  

脳腱黄色腫症で最も早期に出現しうる臨床症状は，新生児期から乳児期の遷延性黄疸や

胆汁うっ滞であり，多くの症例は原因不明のいわゆる新生児肝炎・乳児肝炎などと診断さ

れている．脳腱黄色腫症と診断された患者の後方視的検討 9, 10 )によると，新生児期から乳

児期に明らかな遷延性黄疸や胆汁うっ滞所見の記録が残っていたのは 11%～15%であった

が，記録が残っていなかったり見過ごされていた症例が多いと考えられ，実際の新生児期

から乳児期の遷延性胆汁うっ滞の頻度はより高いと予想される．記録が確認された症例の

中には 2 ヶ月～8 ヶ月間に及ぶ黄疸の遷延を認める例もあるが，基本的に乳児期に自然軽

快している 9 )．しかし，肝不全が進行し生後 4 ヶ月で死亡した症例 21 )や，本症罹患者の

同胞が 13 ヶ月齢時に胆汁うっ滞を伴って死亡したという報告 9 )もみられる．また，本症

患者の同胞で胎児期に死亡したものが 44 家系中 4 名存在したと報告されている 9 )．乳児

期の胆汁うっ滞に関して詳細な経過報告のある症例では，いずれもトランスアミナーゼと

アルカリフォスファターゼの上昇は認めたものの，γグルタミルトランスペプチダーゼ

（ γGTP）は上昇していなかった 9,21, 22 )．これは，胆汁うっ滞の原因が胆汁酸合成障害によ

る胆汁分泌障害であるため，胆管の障害が起こりにくく γGTP が上昇しないためと考えら



れている．従って，新生児期・乳児期の胆汁うっ滞を示す例でこのような逸脱酵素のパタ

ーンをとっている場合には，脳腱黄色腫症をより強く疑う必要がある 21 )．乳児期に肝生

検を施行した例では，巨細胞の出現とリンパ球浸潤，胆汁うっ滞等を呈する非特異的肝炎

の所見であったと報告されている 9,21, 22 )．  

新生児期から乳児期に胆汁うっ滞を呈した脳腱黄色腫症患者の予後に関する前向き研究

はなく，これらの症例の何%が将来古典型または脊髄型の脳腱黄色腫症に移行するのかは

不明である．  

 

検査所見  

＜生化学的検査＞  

 脳腱黄色腫症では， 27-水酸化酵素の活性低下による生化学検査異常が認められる

（図）．最も重要なのは血清コレスタノール高値であり，本邦では SRL で測定可能であ

る．本邦で実施した全国調査における脳腱黄色腫症患者（全例成人）の血清コレスタノー

ルの平均値は 21.410.5 μg/mL（5.8～49.6 μg/mL）であった（健常者の平均値   SD: 2.35 

± 0.73 μg/mL，SRL のデータ）．海外の複数の多数例の検討でも乳幼児（2.9～5.0 歳）を含

む全例（130 例）で血清コレスタノールの上昇が認められている 7, 8 ,10 -12 )．   

本症患者では尿中への胆汁アルコール排泄増加も認められるが，現在本邦で臨床検査と

して測定可能な検査施設は存在しない．  

 

＜画像検査＞  

 MRI で両側性に小脳歯状核，淡蒼球，皮質脊髄路，小脳脚，脳室周囲白質に T2 強調像

高信号を認めることが本症の特徴である．病変の出現頻度は，脳室周囲白質が 71～

100%，歯状核が 76～79%，皮質脊髄路が 67～86%，淡蒼球が 63～86%と報告されている

7,23,24 )．さらに，ミエロパチーを呈する症例では，頚髄～胸髄の側索および後索に T2 強

調像高信号を認める場合がある 16, 17 )．  

腱黄色腫も MRI を用いることにより定量的な評価が可能である．また，理学所見や

MRI で腱黄色腫が明らかでない患者において， 67Ga シンチグラフィーで微細な黄色腫が

検出された報告もある 17 )．  

 

＜遺伝子検査＞  

脳腱黄色腫症の原因遺伝子は，CYP27A1 遺伝子であり，患者は変異をホモ接合体また

は複合へテロ接合体で有する．これまでに 50 種類以上の変異が報告されており，ミスセ

ンス変異が 65%，ナンセンス変異が 20%，欠失・挿入変異が 16%，スプライス変異が

18%を占める 25 )．明らかな臨床型と表現型との相関は見いだされていない．CYP27A1 遺

伝子以外の原因遺伝子は知られていない．



脳腱黄色腫症の診断基準  

A 症状  

1. 腱黄色腫  

2. 進行性の神経症状または精神発達遅滞* 

3. 若年発症の白内障  

4. 若年発症の冠動脈疾患  

5. 小児～若年発症の慢性の下痢  

6. 若年発症の骨粗鬆症  

7. 新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞  

*進行性の神経症状としては，認知機能障害，小脳症状，錐体路症状，錐体外路症状，けいれ

ん，脊髄性感覚障害，末梢神経障害などの頻度が高い  

B 生化学的検査所見  

血清コレスタノール濃度 4.5 μg/mL 以上  

（健常者の平均値   SD：  2.35  0.73 μg/mL）  

C 遺伝学的検査  

CYP27A1 遺伝子の変異  

（変異をホモ接合体または複合へテロ接合体で認める）  

D 鑑別診断  

以下の疾患による血清コレスタノール高値を除外する．  

 家族性高コレステロール血症  

 シトステロール血症  

 閉塞性胆道疾患  

 甲状腺機能低下症  

上記疾患の鑑別が困難な場合や上記疾患と脳腱黄色腫症の合併が否定できない場合は，

CYP27A1 遺伝子検査を実施する．CYP27A1 遺伝子の病原性変異が確認された場合は，上

記の疾患を合併していても脳腱黄色腫症の診断が可能である．  

 

＜診断のカテゴリー＞  

Definite：  A の 1 項目以上＋B + C+ D 

Probable：  A の 1 項目以上＋B + D 

Possible：  A の 1 項目以上＋B 

 

  



重症度分類  

 文末の表を参考に重症度を決定する．  

 

鑑別診断  

 腱黄色腫と血清コレスタノール高値を呈する家族性高コレステロール血症とシトステロ

ール血症が重要な鑑別疾患となる．但し，これらの疾患では，胆汁うっ滞，慢性の下痢，

白内障，骨粗鬆症，神経症状を呈することはないため，これらの症状を認める場合は脳腱

黄色腫症が強く疑われる．この他，閉塞性胆道疾患や甲状腺機能低下症で血清コレスタノ

ールが上昇する場合があり鑑別が必要である．  

神経症状の観点からは，脊髄小脳変性症や痙性対麻痺との鑑別が重要である．原因が特

定できない小脳失調症や痙性麻痺の症例，特に MRI で小脳歯状核，淡蒼球，皮質脊髄

路，小脳脚，脳室周囲白質，または頚髄～胸髄の側索および後索に T2 強調像高信号を認

める症例では，本症を疑い血清コレスタノールの測定を実施する必要がある．  

 

治療  

＜ケノデオキシコール酸＞  

脳腱黄色腫症の治療は，CYP27A1 遺伝子変異に起因する胆汁酸合成障害（図）によっ

て著減しているケノデオキシコール酸の補充療法が中心となる．ケノデオキシコール酸投

与により胆汁酸合成経路の律速酵素であるコレステロール 7α -水酸化酵素へのネガティ

ブフィードバック（図）が正常化し，血清コレスタノールの上昇や尿中への胆汁アルコー

ル排泄増加といった生化学的検査異常が改善する．また，その結果として組織へのコレス

タノールの蓄積が抑制される．  

臨床的にも，ケノデオキシコール酸の投与により下痢は速やかに改善し 26 )，腱黄色腫

も退縮傾向を示す場合もある 27 )．骨粗鬆症に関しても骨密度が増加したとする報告があ

る 28 )．認知機能，痙性麻痺，小脳症状，末梢神経障害などの精神・神経症状や脳波所見

に関しても，早期治療による改善が期待できる 12,29 )．  

ケノデオキシコール酸の投与量は成人例では 750 mg/日 12 )，小児例では 15 mg/kg/日 29 )

が推奨されている．本剤の副作用としては肝機能障害が多く，このため薬剤の減量や中止

をせざるを得ない場合もある 17 )．乳幼児では本剤投与により肝腫大を伴う黄疸を呈した

例も報告されている 30 )．この症例では，5 mg/kg/日の投与量で治療を再開したところ，

2.8 歳までの観察で肝機能障害の再燃はなく，血清コレスタノールも基準値内に維持さ

れ，精神運動発達も良好に経過したと報告されている 30 )．同様に，比較的低用量でも血

清コレスタノールの低下が認められる症例があり，推奨量での治療が困難な場合には，副

作用がない範囲の投与量での継続が望ましい．  

本邦ではケノデオキシコール酸（チノカプセル）は胆石症に対して認可されており，



脳腱黄色腫症に対する使用は保険適応外となる．  

 

＜ヒドロキシメチルグルタリル CoA（HMG-CoA）還元酵素阻害薬＞  

 HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン製剤）は高コレステロール血症の治療薬として広

く用いられているが，本剤によりコレスタノールの産生も抑制される（図）可能性が高い

ことから，脳腱黄色腫症に対してもスタチン製剤による治療が試みられている（保険適応

外）．スタチン製剤単独の有効性に関しては，ロバスタチン（13mg/日）で血清コレスタ

ノールの正常化と黄色腫の縮小が認められたとの報告 31 )がある一方で，ロバスタチン

（40mg/日）は血清コレスタノール値を低下させなかったとの報告もあり 32 )，その評価は

一定していない．  

多くの症例ではケノデオキシコール酸との併用でスタチン製剤が用いられており，ケノ

デオキシコール酸にスタチン製剤を追加することにより血清コレスタノールの更なる低下

が認められた報告 27,33 )や，尿中への胆汁アルコール排泄が正常化したとの報告がある

34 )．一方，併用療法からスタチン製剤単独へ変更することで，コレスタノールの再上昇

とともに臨床症状の増悪をきたしたとの報告もある 27,34 )．  

 

＜LDL アフェレーシス＞  

 LDL アフェレーシスにより脳腱黄色腫症患者の血清コレスタノールの低下が認められ

るが（保険適応外），その臨床症状に対する効果については一定の見解は得られていない

35-37 )．また，LDL アフェレーシスの 2 週間後には血清コレスタノールは前値に戻ってし

まうことが報告されている 37 )．脳腱黄色腫症では長期的な疾患管理が必要であること

や，治療侵襲性という観点から，LDL アフェレーシスは本症の治療として現実的な選択

ではないとする意見がある 38 )．  

 

＜個々の症状に対する治療＞  

 脳腱黄色腫症の全身症状のうち高頻度に認められる白内障は手術療法の適応となる．腱

黄色腫に関しては，疼痛や機能障害を呈する場合や整容上の問題がある場合には手術療法

を考慮する 39, 40 )．  

本症に関連した精神・神経症状は多彩であり，個々の症状に対する対症療法が必要とな

る．具体的には，うつなどの精神症状に対する薬物療法 41 )，てんかんに対する抗てんか

ん薬 42, 43 )，パーキンソニズムに対する L-ドーパ療法 44 )，ジストニアに対するボツリヌス

療法 45 )などが挙げられる．てんかんは，抗てんかん薬でコントロール良好な例が多い

7 )．パーキンソニズムに関しては，L-ドーパの効果は限定的であり，ケノデオキシコール

酸による治療にもかかわらず進行性の経過をとる例が多いとされている 44 )．  

 



確定診断後のフォローアップの指針  

新生児～乳児期の遷延性黄疸・胆汁うっ滞や冠動脈疾患の急性期，白内障や腱黄色腫症

に対する外科的手術の際には入院管理が必要である．状態が落ち着いていれば， 1～3 ヶ

月毎の外来評価を実施する．  

 外来では，一般的な身体所見に加え，神経学的な評価を行う．  

 一般的な血液生化学検査（血算，肝・腎機能，脂質）は年 2 回程度，治療薬変更後や

異常値が認められた際にはより頻回に実施する．  

 血清コレスタノール（保険適応外）は治療効果判定の指標となるため，最低年 1 回，

治療薬変更後はより頻回に検査することが推奨される．  

 白内障などの眼科的評価，骨密度の測定，心電図・胸部レントゲン・心エコーなどに

よる心機能評価，脳・脊髄 MRI，脳波，神経生理検査は，各症状の好発年齢や状況に

応じて 1～数年ごとに実施する．  

 

予後  

新生児～乳児期に肝不全や胆汁うっ滞で死亡する場合がある 9,21 )．小児期以降は，精

神・神経症状の重症度が患者の QOL を大きく左右する．また，本症において生じうる若

年性動脈硬化症・心血管病変は，成人以降に致死的なイベントとなりうる 15 )．治療前の

血清コレスタノール値と治療反応性との相関はないとされている 8 )．  

脳腱黄色腫症は治療可能な疾患であり早期治療により良好な経過をとりうるが，一旦重

篤な精神・神経症状が確立してしまうと治療による症状の改善は限定的であり，神経症状

が進行していくことが報告されている 8,13 )．治療反応性，機能予後，生命予後の改善には

早期診断・早期治療が極めて重要である 46 )．  
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重症度分類表  

modified Rankin Scale  (mRS)，食事・栄養，呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて，い

ずれかが3以上を対象とする．  

 

日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書  

 modified Rankin Scale  参考にすべき点  

 

0 

 

1 

 

 

2 

 

 

 

 

3 

 

 

 

4 

 

 

 

5 

 

 

 

6 

 

まったく症候がない  

 

症候はあっても明らかな障害はない：  

日常の勤めや活動は行える  

 

軽度の障害：  

発症以前の活動がすべて行えるわけではな

いが，自分の身の回りのことは介助なしに

行える  

 

中等度の障害：  

何らかの介助を必要とするが，歩行は介助

なしに行える  

 

中等度から重度の障害：  

歩行や身体的要求には介助が必要である  

 

 

重度の障害：  

寝たきり，失禁状態，常に介護と見守りを

必要とする  

 

死亡  

 

 

自覚症状および他覚徴候がともにない状態である  

 

自覚症状および他覚症状はあるが，発症以前から行

っていた仕事や活動に制限はない状態である  

 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はある

が，日常生活は自立している状態である  

 

 

 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助

を必要とするが，通常歩行，食事，身だしなみの維

持，トイレなどには介助を必要としない状態である  

 

通常歩行，食事，身だしなみの維持，トイレなどに

は介助を必要とするが，持続的な介護は必要としな

い状態である  

 

常に誰かの介助を必要とする状態である常に誰かの

介助を必要とする状態である  

日本脳卒中学会版  

 

  



食事・栄養  (N) 

0. 症候なし．  

1. 時にむせる，食事動作がぎこちないなどの症候があるが，社会生活・日常生活に支障な

い．  

2. 食物形態の工夫や，食事時の道具の工夫を必要とする．  

3. 食事・栄養摂取に何らかの介助を要する．  

4. 補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養，中心静脈栄養など）を必要とする．  

5. 全面的に非経口的栄養摂取に依存している．  

 

呼吸  (R) 

0. 症候なし．  

1. 肺活量の低下などの所見はあるが，社会生活・日常生活に支障ない．  

2. 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある．  

3. 呼吸症状が睡眠の妨げになる，あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる．  

4. 喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要．  

5. 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要．  

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項  

1. 病名診断に用いる臨床症状，検査所見等に関して，診断基準上に特段の規定がない場合

には，いずれの時期のものを用いても差し支えない（ただし，当該疾病の経過を示す臨

床症状等であって，確認可能なものに限る）．  

2. 治療開始後における重症度分類については，適切な医学的管理の下で治療が行われてい

る状態で，直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする．  

3. なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医

療を継続することが必要な者については，医療費助成の対象とする．  
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