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医学と医療の最前線

家族性複合型高脂血症

馬渕宏野原淳野末剛小泉順二宇野欣秀

要旨

家族性複合型高脂血症は，心筋梗塞患者の10～20％と推定きれておI〕，最も顔庇の商い向脂lllL症で

あるが，その成因は１１ｉ・でなく，症候群と考えられるためIilf究が遅れている．確定診断には家族鋼査

が必須となるが，lnliliCIIOL228mg/d1以上，血澗ＴＧｌ３９ｍＲ/d1以上，ＨＤＬ－Ｃ４５､5ｍｇ/d1以下を同時に

満たす症例をＦＣＩＩＬとすることを提案したい．ここでは家族性複合型高脂血症の臨床像，描態を解説

し，成因にIlilする遺伝二JﾘWilrを明らかにする．さらに水ｿii2の桁縦に関するフィプレート系獺ﾊﾟﾘのｲ『ﾉIｊ

性を紹介する．〔日内会誌９０：1538～1543,2001〕

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：家族性似合くり高脂血症,冠動脈硬化疵lniコレステロール兼高トリグリセライド雅低ＨＤＬ

血症，遺伝ｆ異常

1．家族性複合型高脂血症の臨床はじめに

１）頻度

Ｉ状米では一般人の１％が')，６５jIIf以下で発症

した心筋梗塞思者の10～20％がＦＣＨＬと推定さ

れている．我が国における正確な頻庇は不町lで

あるが，われわれが65歳以下で苑ｿiiiした心筋梗

潅AlAffl49名中ＦＣＨＬは32％であI)．一般人188

人に1人（0.53％）と推定された．Ⅲ１滴脂質値

だけでスクリーニングを行えば，一般住民3.725

人111171名（4.6％）がＦＣＨＬのIIJ能性がある．

２）診断基準

本症の確定的な診断マーカーがない．現在，

1Ｗ'2打j叩(発性高脂血症iilH在ID｢宛BIEのＦＣＨＬ診断

雄11Aが使われているが（糞)，家族綱交が確定

,惨断に必須となっている．

３）病態

inillhml症のFredrickson分鋤はjIt要ではない

が，ＦＣＨＬの診断には必饗となる．111滴リボ蚤

「Ｉ（'叉１１）には

①カイロミクロン（ＴＧが非１１１rに多い）

家族性複合型尚脂血ﾌﾟiii（fzlmilialcombinedhy‐

perlipidemia,FCHL)は1973年Goldsteinらが

心筋梗塞忠L者の家族鯛従により明らかにした遺

伝性高リポ蛋白血症である!'．｜可一思者，ｌＩｌ－・

家族でも高ＣＨＯＬ（コレステロール）InL症，商

TＧ（トリグリセリド）ⅢI症，ＨＵＣＨＯＬ兼尚ＴＧ

血症など多彩な商リポ出口像を示す．それ故

multiplelipoproteintypesともいわれる．本症

は最も高頻度にみられる尚脂ｌｍ症であるが，そ

の成因が単一．ではなく，臨床症状が多彩である

ため研究が遅れている．ここではＦＣＩＩＬについ

て域新の知見をUI1心に解,塊する．

まぶちひろしのはらあつし．のずえつよし：

金沢大学大学院医学系研究f:}（内科）

こいずみじゅんじ：金沢大学暖学部附属病院総合診

槻部

うのよしひで：石川１１いZIll央描院
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表．家族性裡合型高脂血症（FCHL）の診断基準
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図１．

uljdl心分ｌｌｒ

血洞リポ蛋白分析法

②ＶＬＤＬ（ＴＧが多い）

(3)IＤＬ（ＣＨＯＬとＴＧがともに多い）

（４）ＬＤＬ（CIIＯＬが多い）

⑤IIＤＬ（ＣＨＯＬが多い）

がある．

Fredrickson分撒ＩはlX12に,パした．ＦＣＩＩＬに

llU述する尚脂IHI症はIIa，IIb，ＩＶｊＭである．ＩＩａ

はＬＩ〕Ｌが噸jjⅡするので,1.ｌｉＣＩｌＯＬⅢliIii;，IIb型は

ＬｌＬとｖＬＤＬが塒加するので,ｒＨＣＩｌｏＬｊｌｆＴＧＩｍ

症．ＩＷＷｌはＶＬＤＬが1ＷⅢするので,1.liTGIⅢ擁と

なる．ＬＤＬ，ＶＬＤＬはアポＢ含ｲiリポ蛍曰であ

るから．lnLiiゲアポBIiliはmj川する．ＬＤＬはsmall，

dcnseLDL粒子となる．

１iリ・Au音でも時jUjにより,l01jllfiIⅢｿi；の表現型の

IIa，IIb，ＩＶｒＵを示し，家族内に11鋤１ｌｂ，1Ｖ

図２．商指血症のFred｢ickson分類と血澗リボ蛋白．

四床他

」<1のいずｵＬかの,1.JillfiIⅢｿiiiが発ｿi{する（lxll〉・

検ｆｆｌｌｌＷｌ「やｊｕ伝マーカーがIﾘIらかではないの

で．ｌ惨It1rは家族綱行により確定する．

われわれは家族jijM嫌によ')ＦＣＩＩＬと雌定i惨断

したりii1例と家系内の112常荷との境界(『(よI)．ｌｌｌ

ｉＩｌｉＣＩＩＯＬ２２８ｍＨ/dI以_上．IlliIoiT(；131)ｍ窟/dl以

Ｌ，ＩＩＩＬＣ‘155ｍｇ/dI以｢をl0ijIIゲに満たすﾘii;例

をＦＣＩＩＬとすること提案した（IxI5）．家族調

iIrかなきれない例において，この灸fl:をiIIliたせ

ばIqlI）なくＦＣＩＩＬが疑われる．

ＦＣｌｌＬはしばしば|iii糖能1噸11fを合|ルレイン
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回４．７５９ブドウ糖負荷試験にて正常型を示すFCHLFH、正脂血症者の血中インス
リン反応

スリン狐抗性がhLられる（図４）．インスリン

抵抗fIiにllU係する辿伝『･がFCIIL発症に関jUILす

ることが推定きれる．インスリン抵抗症候群は

ReavenらのmetabolicsyndromeX21･松沢ら3）

の内臓IIE満症候聯であI)，高インスリン血症．

BMIの期11Ⅱ，庇Ⅲ111{，尚ＴＧｌｌ〔低ＨＤＬ血症を示

し．ＦｃｌｌＬとjlijmの洲ij態を示す'5)．

４）動脈硬化性疾患

ＦＣＩＩＬは雌もIMU庇の問い遺伝性尚脂血症であ

I)，liiI述のように65職以ｒで苑iliiiした心筋梗塞

・'11荷の32％がＦＣＨＬと鍔えられた．家族性向コ

レステロールIlIlｿiii（faI11iIiaIhypercholestero‐

lemia，FII）に趣lluIllk硬化ｿiiiが115倒的に多いの

とは違い，ＦＣｌｌＬでは越助脈疾Au以外に水槽動

脈硬化（ＡＳＯ）も,l11ilflI虹に合併する．図３の

家系でもilIlilHl皮に極1IMI脈疾Auを合()ﾄﾞしておI〕，

冠動脈造影を行ったりj性ＦＣＨＬ５例全只に冠動

脈ｲj意狭窄を0遡めた（ｌ１ｈ０３）．皮潤および馳黄

日本内科学会組路鞆90巻鋪８号・平成13年８月１０日 (150） 
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図５．家族性複合型高脂血症（FCHL）と家系内正常者の血満脂質とアボ蛋白Ｂ

200２５０ 

色腫は見られない．このことがＦＨとの鑑別に

有用である．

伝子，fattyacidbindingprotein2もＦＣＨＬの候

補遺伝子となっている．しかし，いずれも決定

的なものはない．

近年，動物実験からいくつかのＦＣＨＬの原因

遺伝子候補が挙げられている6〕・

Hyplipl：この遺伝子はヒト１瀞の染色体上

のlq21-lq23に位慨しており，その遺伝子欠損

マウスはヒトＦＣＨＬと類似の高ＴＧ血症，高

ＣＨＯＬ血症，高アポB血症，高ＴＧリポ蛋白(VL-

DL）の分泌過剰を示す7．８１．近年，フィンラン

ド人FCHLでHypliplの異常症が報告されてい

る．

ＬＤＬＲ１/APOC3/ＣＥＴＰトランスジェニック

マウスでは，ヒト・アポC3がリポ蛋白リパー

ゼ活性を抑制し，ＬＤＬレセプターのnull変異

(LDLR1）により高ＣＨＯＬ血症となり，ＣＥＴＰ

遺伝子により低ＨＤＬ血症となり，ヒトＦＣＨＬと

類似の病態が発症する,)．

2．ＦＣＨＬの成因

血清リポ蛋白の代謝経路は腿１６に示した．

ＦＣＨＬは複雑で多数の疾患の症候群と考えられ

る．

代謝経路図から推定されるように，FCHLは

血清ＶＬＤＬまたはLDLのいずれか一方または両

方が高値を示す病態であるから，ＶＬＤＬの産生

過剰か，ＶＬＤＬ，ＩＤＬ，ＬＤＬの処]皿障害と考え

られる4)．

古くからリポ蛋白分解酵素（LPL）がＦＣＨＬ

の原因として検討され，ＦＣＨＬの約１/３がLPL

遺伝子異`常とされてきたが，linkageanaIysisで

は両者の因果関係は否定的である．

アポリポ蛋白AI-CIn-AIV遺伝子，ＬＣＡＴ遺

(151） 日本内科学会雑誌第90巻第８号・平成13年８月１０日
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われわれは脂肪酸代i洲にjlt妥な核内受容体，（ＰＰＡＲａ）がFCHLの成|月にlILIljするnJ能性を

！〕eroxisomcprolifcralor-activatedreceptoruIlLllLた．ＦＣＨＬ４０家系'１１２家系にG395Eの変
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異を見出した．その他の高脂血症60症例中ｌ症

例にも同様の変異を見出した．G395Eは高

ＣＨＯＬ血症と相関が見出された'０)．

前述のように，インスリン抵抗性に関係する

遺伝子がFCHL発症に関連することも推定きれ

る．

成因に基づく分類と診断基準を確立することが

急務と考えられる．本症の治療力針に関しても

大規模臨床試験によるエビデンスが必要となろ

う．
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3．ＦＣＨＬの治療

１）ライフスタイルの改善

本症は高インスリン血症および耐糖能|鐘害を

伴うことが多く，カロリー制限，禁煙，運動な

どのライフスタイルの修正は有効であり，肥満

があれはこれを解消することが重要である．

２）薬物療法

薬物療法は対症療法でよい．商ＣＨＯＬ血症に

はＨＭＧＣｏＡ還元酵素阻害薬，商ＴＧ血症には

フイブレート系薬剤が適応である（図７）．尚

TG兼高ＣＨＯＬ血症にはフイブレート系薬剤が

第一選択薬かもしれない．両薬剤の併用も考慮

する．この２穂類の薬剤はともに横紋筋融解症

や肝機能障害が副作用として注意が必要であ

る．

4．今後の課題

ＦＣＨＬは堀も頻度の高い高脂血症であるにも

かかわらず，研究が非常に遅れている．本疾患

は症候群であり，成因を解明しながら，新たな

(153） 日本内科学会総監第90鑑第８号・平成13年８月１０日


