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S-2-6 家 族 性 高 コ レス テ ロー ル血 症 の冠 血 行 再 建 術 の遠 隔成 績

金沢大学 第1外科

川 筋 道 雄 手取屋 岳 夫 榊 原 直 樹 上 山 圭 史

高 橋 政 夫 渡 辺 洋 宇

家 族性 高 コレステ ロール血症 (familial hypercholes-

terolemia, FH) は黄色腫, 高 コレステロール血症, 冠 動

脈硬化症 を三大特 徴 とする常染色体優性遺伝性 疾患であ

る. LDLレ セプターの異常 によ って高 コレステ ロール

血症 を呈 する1). FH患 者 は本邦 において約500人 に1

人 とい う頻度 の高 い疾 患であ り, 虚血性心疾 患合併率 は

一般人 の10倍 以上で, しか も若年 より発症す る2). 高

コレステロール は独立 した冠危険因子 である3). 虚血性

心疾患 の典 型 ともいえ るFH患 者 の, 冠動脈バ イパ ス

術 (CABG) の遠隔成績 を検討す ることは, 全CABG

患者 の予後 を考え る上 で意義 が大 きい. 当科でCABG

を行 った患者をFH患 者 と非FH患 者 に分 け, 手術成

績 な らびに遠隔成績を比較検討 した.

対象 と方法

1992年3月 まで に当科で行 ったFHのCABG症 例

は54例 (FH群) であ った. 年齢 は35歳 か ら70歳 で,

男性 が41例, 女性 が13例 であ った. FHの 診 断は血清

脂質値, リポ蛋 白電気泳動パ ター ン, 腱黄色腫, 家族歴

によ ってなされた. 全例 ヘテ ロ接合体性FHで あった.

FH診 断時 の血清総 コ レス テ ロ ール値 は平均320±60

mg/dl, LDL-コ レス テ ロ ー ル 値 は225±73mg/dl,

HDL-コ レステ ロール値は37±15mg/dl, 中性脂肪値

は169±90mg/dlで あ った. 54例 のFHに 対 して合計

58回 のCABGを 行 った.

手術 は上行 大動脈送血, 右房下大静脈脱血によ る軽度

低体温体 外循 環で心筋冷却保 護液によ る心停止 下 に行 っ

た. 術式 として1枝 バ イパ ス術 が4例, 2枝 バ イパス術

が31例, 3枝 バ イパスが19例 で, 2枝 バイパス と左室

瘤切除 が2例, 1枝 バ イパ ス と腹 部大 動脈瘤人工血管置

換術 が1例 であ った. 他の2例 ではCABGに 続 いて2

期的 に腹部大動脈瘤人工血管 置換術 を施行 した. CABG

再手術 は4例 あ った. 平均バ イパ ス本数 は2.5本 であ っ

た. 内胸 動脈は31例 に, 胃大網 動脈は5例 に使 用 した.

動 脈グ ラフ ト導 入後の動脈グ ラフ ト使用率は82%で あ

った. 術 後は全 例に抗 コレステ ロール剤 を投 与 し, 血清

総 コレステ ロール値が200mg/dl以 下 になるよ うに努

めた. 薬 物療 法で コ レ ス テ ロ ー ル低下 が不十分 な4例

に対 して LDL-apheresis を継続 した. 一方, 同時期 の

1991年10月 までに当科 で単独CABGを 行 い, 軽快退

院 したFH以 外 の患者 は526例 であ り, これを非FH

群 とした.

FH群 と非FH群 につ いて平均年齢, 性比率, 高血

圧 および糖尿病 の合併率, 脳血管障害 の既往, 大動脈瘤

および末梢血管障害 の合併率, 心筋梗塞 の既往, 冠動脈

病変 の重症度, 左室駆 出率, グラフ ト本数, 動脈 グラフ

ト使用率, 術後合併症発生率, 術後早期 のグラフ ト開存

率, 手術成績 を比較 した. また遠隔成績 と して狭心症再

発率, PTCAま たは再手 術率, angina free ratio, 累

積生存率 について比較検討 した. 両群間の比較 にはt検

定, カ イ2乗 検定, また累積生存率 には Kaplan-Meier

法を用い, p<0.05を もって有意 とした.

結 果

平均 年齢はFH群 では54.9歳, 非FH群 では59.8

歳 であ り, FH群 が若年で あった (p<0.01), 女性 の比

率 はFH群 で高 い傾 向にあ ったが有意差 はなか った.

高血圧 の合併率, 糖尿病 の合 併率 は両群 間で差 はなか っ

た. 心筋梗塞 の既往 は差 はなか った. 脳 血管 障害 の合 併

率 に差 はなか った. FH群 では腹 部大動脈瘤 を3例 に,

腸骨動脈瘤 を1例 に, 下肢動脈閉塞症 を8例 に合併 し,

3例 は大動脈弁上狭窄 を認 めた. 動脈瘤 および末梢血管

障害 の合併率 はFH群 で22.2%で あ り, 非FH群 に

比 し高値であ った (p<0.01) (表1).

冠動脈病変 について, 1枝 病変 はFH群 で1.9%で,

非FH群 で9.6%でFH群 で低い傾向 にあ ったが有意

差はなか った. 2枝 および3枝 病変 につ いて は差 はなか

ったが, 左主幹部病変 はFH群 で 高値 で あ っ た (p<

0.05).
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ム S-2 冠血行再建 術の遠隔成 績」(1992年4月, 仙台)

において発 表 した.
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平均左室駆 出率はFH群 で0.58±0.14で, 非FH

群 の0.52±0.15よ り高値 であ ったが (p<0.01), 左室

駆 出率 が0.35以 下 の低左心機能症例 は両群 間に差はな

か った.

手術成績 を以下 に示 す. 平均 グ ラフ ト本数はFH群

で2.5本, 非FH群 で2.3本 で差 はなか った. 動 脈グ

ラフ ト使用率はFH群 で59.3%, 非FH群 で58.6%

で差 がなかった. 大 動脈遮 断時間はFH群51±14分,

非FH群50±15分 で差 はなか った. 術後1か 月 でのグ

ラフ ト開存率 はFH群 で94.5%, 非FH群 で92.8%

で差 はなか った. 術 中心筋梗塞 の発生 率, IABPの 使 用

率 は差 がなか った. 術後脳合併症 の発 生はFH群 には

な く, 非FH群 で3例 (0.6%) であ ったが差 はなか っ

た. 胸骨感染 はFH群 には認 めず, 非FH群 において

1例 (0.2%) 発生 したが保存的 に治癒 した. 手術死 亡を

含 めた病院 内死 亡率 はFH群 で1.9%で, 同時期の非

FH群 で1.1%で あ り, 差 はなか った.

CABG後6か 月以上 経過 したFH群49例, 非FH

群526例 の遠隔成績 を表2に 示 す.

FH群 は最 長11年, 非FH群 は最長14年 経過 を観察

した. FH群 で は32例 に狭心症が再発 した. 狭心症 の

再発率 はFH群 で14.3%で あ り, 非FH群 の4.8%

よ り高値であ った (p<0.01). 狭心症再発 の原因 と して,

両群 とも静脈 グラフ トの病変が多 かった. Angina free

ratio は5年 でFH群87.1%, 非FH群94.7%で あ り,

10年 でFH群 は0%と な り, 非FH群 は87.1%で あ っ

たがFHの 症 例数が少 な く有意差 はなか った (図1).

術後PTCAを 行 った症例 はFH群 で1例 (2.0%),

非FH群 で8例 (1.5%) で差 はなか った. 再手 術例は

FH群 に4例 (8.2%), 非FH群 に3例 (0.6%) あ っ

た (p<0.01). 遠隔死亡はFH群 に3例 (6.1%), 非

FH群 で9例 (1.1%) あ った (p<0.05). FH群 の遠隔

死 はすべ て癌死 で, 心臓死 では両群 間に差はなか った.

累積生存率 は10年 でFH群 が82.0%, 非FH群 が

96.9%で あ った が統計学的 に有意差 はなか った (図1).

考 案

FHは 血清LDLコ レステロールが 高値 を示す常染色

体優性遺伝性疾患で ある. ヘ テロ接合体性FHはLDL-

レセプタ ーの不足, ホモ接合体性FHはLDL-レ セプ

タ ーの欠損が本態であ る1). いずれ も冠動脈硬化症 を高

頻度 に併発す る. ホモ接合体性FHは100万 人 に1人

の頻度 とされ, 冠動脈硬化症が10歳 代か らみ られ, 平

表1 術前の臨床的特徴と冠動脈病変 表2 遠隔成績

図1 Angina free ratio (上) とactuarial

survival curve (下)
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均26歳 で心筋梗塞で死亡す る2). CABGの 適応 となる

ことは希で, LDL-apheresis, 肝臓移植, 門脈-下 大静脈

シャ ン トが行 われる. 最近, 遺伝子 治療 の可能性 が注 目

されてい る.

一方, ヘテ ロ接合体 性FHは500人 に1人 の頻 度 と

され, 男性 では30歳 代 よ り冠動 脈硬化症 が急増 し, 平

均54歳 で死 亡 し, 女性 では50歳 代 よ り増加 し平均69

歳 で死 亡する3). FH患 者 では糖尿病, 高血圧症, 喫煙

といった脂質以外 の冠危 険因子は冠 動脈硬化指 数に影響

しな い3). 薬剤 に よ る抗 コレステ ロール治療やLDL-

apheresis に加え, CABGの 役 割が大 きい4).

FHの 冠 動脈疾患は左主 幹部病 変が多 く, 冠動脈分枝

末梢 まで動 脈硬化 が進展 し, しば しば冠動脈拡張症 を認

める ことを特徴 とする5). 冠動脈硬化の重症 度を冠 動脈

硬化指数で比較す ると, FH群 が非FH群 よ り有意に高

値 であ った4). しか し冠動脈切開部は良 好で, 手技 的に

は末 梢吻合は, 非FH群 と同様 に行 うことがで きる.

FH群 では初 回手 術5例, 再手 術4例 で上行 大動脈の ア

テ ローム硬 化が強か った. これ らの症 例では弓部大動脈

送 血を行 い, single aortic clamp 法によ り大動脈遮断

のままで中枢側吻合を行 った. 手 術時の工夫によ って術

後 脳合 併症 は発生 しなか った. FHは 腹部大動脈瘤の頻

度が高い ことが報告 されてい る6).

わ れ わ れ の 症例 では3例 に腹部大動脈瘤が合併 し,

CABGと 同時 または二期的 に人工血管 置換術 を施行 し

た. FH群 では病院内死亡はGVHDに よ る1例 のみで

あ った. 手術合併症 は非FH群 と差 がな く, FH患 者で

も非FH患 者 と同様 に安全 にCABGを 施行 で きると

考えてい る.

FH群 の手術成績は良好で, 術後早期の グラフ ト開存

率 も非FH群 と差はなか ったが, 遠隔成績をみ ると,

FH群 で有意に狭心症 再発率が高か った. 狭心症 再発の

原因 と して, 静 脈 グラフ ト病変 によるものが多か った.

FH患 者では狭心症が再発す るとPTCAで は対処 しき

れず再手術を要す る率が高か った.

1986年 よ り長期の グラフ ト開存性を 期待 して 動脈 グ

ラフ トを導入 し, 最近の3年 間 は, FHに 対 して96%

に動脈 グラフ トを使用 してい る. 動脈 グラフ トの使用法

と しては, 左内胸動脈を左前下行枝 に, 右内胸動脈を遊

離 グラフ トと して回旋枝に吻合 してい る. 左冠動脈系 に

動脈 グラフ トが吻合 してあれば再手術率 は低 く, 仮 に再

手 術 とな って も内胸動脈を損傷す る危険性が少 ないと考

えてい る. 胃大網動脈は右冠動脈 にのみ使用 して いる.

FHは 全身性かつ進行性動脈硬化症を有す るため, 動脈

グ ラフ トの組織 変化が懸念 されたが, われわれが行 った

病理組織 学的検 査では内胸 動脈, 胃大網動脈 とも粥状 硬

化性病変 を認 めず, 非FH群 と同様 の形態 を有 した7).

FH患 者の動脈 グラフ トの長期予後 については今後の検

討 を要す る.

Lipid research clinics coronary primary prevention

trial は, 高 コレステロール血症患者で, 血清 コレステロ

ール値を低下 させ ることによ って心筋梗塞発生率が下が

ることを示 した8). Cashin-Hemphill ら9)は cholesterol

lowering atherosclerosis study (CLAS-II) で, CABG

患者 を cholestipol hydrochloride と niacin の併用投

与群 と, プ ラセボ群 に分 け, 4年 後 の冠動脈造影 を検討

し, 薬剤投与群で冠動脈病変 および グ ラフ ト病変 の発生

が抑制 され たと報告 している.

多枝バ イパス症例で は大伏在静脈 が必須の グラフ トで

あ り, また疾患 の特徴 か ら抗 コ レステロール治療が重要

で ある. 最近抗 コ レステロール剤 としてHMG-CoA還

元酵素阻害剤が注 目されて お り, この薬剤 の冠動脈 およ

びグ ラフ ト病変進行 の抑制効果 が期待 され る. 薬剤抵抗

性FHに 対 して は LDL-apheresis の効果が検討 されて

いる.

結 語

CABGを 施行 したFH群 と非FH群 について手 術

成績, 遠隔成績 を比較検討 した. FH群 で は冠動脈病変

が高度 であった が, 手術合併症, 死 亡率, グ ラフ ト開存

率 に差 はなかった. 遠隔期 にFH群 で は狭心症再発率,

再手術率 が高 か った. しか し, 10年 の累積生存率 に差

はなか った. 動脈 グ ラフ トの使 用に加 え, 薬剤 やLDL-

apheresis による抗 コ レステロール治療が重要 と考え ら

れ た.
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