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ĂĄă法人 生活習慣病防k{×º組�市民x|療者~会

い

家族性Úコü¹テýüû血症

O咲内科¿úûッ¿ _林 淳Ð 先生 元気w幸{{
暮¹w~w·う

ÿāøテý接合体�1~¼w�zい~{知¹¼vいzい疾患wy2
l確z診断w1本人xそ~血縁者~心筋梗塞|予防w}»~wy2

<家族性Úコü¹テýüû血症ÿ略称ÿāĀ=

²知svい~y{？ 初�v聞�方�多いww·

う2決wv~¼w�zい~{1案外知¹¼vい

zい~wy2そ¼故s~特Ø²組�~w�2

ÿā~人�1そうwzい人{比yv心筋梗塞

²起sy確率|Úい~wy2治療法�進歩wv

い~y2ws{ºx診断wv治療y¼�1

心筋梗塞zy~}{{{わ»病気²予

防w}~y2

<家族性Úコü¹テýüû血症=x�？

<家族性Úコü¹テýüû血症ÿ以QÿāĀ=

�1生~¼t}血液中~ĀĂĀコü¹テýüû

値|Úい疾患wy2血中~ĀĂĀコü¹テýü

û値�Ú�¼�Úいほy動脈硬化|進行w~y2

血中~ĀĂĀ�1ĀĂĀØ容体x|�¼»タン

ñ¿質²Ïwv肝臓{×º込~¼1V解u¼

~y2ĀĂĀØ容体~遺伝子や関連遺伝子

|働{z1血中~ĀĂĀ|肝臓{×º込~

¼z1血中{溜~»~|ÿāwy2

ÿāûĂ接合体xFHøテý接合体

私��~遺伝子�1父親v来x母親v来

~āt|一組xzsvw}vい~y2s~

両方{変異|あ»場合²<ûĂ接合体=1

いz¼{一方~�{変異|あ»場合²

<øテý接合体=x|び~y2s~Ðt²

明確{{wwv考え»必要|あº~y2

ÿāûĂ接合体w�1ĀĂĀ|殆yV解

u¼~{³2総コü¹テýüû値�600

mg/dl 前後{zº~y2Ăÿ万人{1人い

»xu¼»指定÷病wy2

一方ÿāøテý接合体w�1ĀĂĀ|健

常人~半V程度�V解u¼~y2総コü¹

テýüû値�300mg/dl 前後{zº~y2

Ăÿÿ人{1人い»xu¼vい~y2

ÿā �1遺伝子変異{¸»�~wあº1子

{伝わº~y2両親x� ÿāøテý接合体~場

合1子�ă人{Ā人~確率wÿāûĂ接合体x

zº~y2両親~いz¼{一方|ÿāxテý接

合体wあ»場合1子�ā人{Ā人~確率wÿā

øテý接合体{zº~y2

ＦＨ

ÿāøテý接合体~

ア½ü¹X線写真

非ÿā

比較対照

コü¹テýüû値�低い~|良い1いやÚ�v�良い2い½い½議論|あº~y2そ¼
�r人後~話wy2そ¼x�w{1生~¼t}コü¹テýüû値|Úい疾患|あº~y2
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◇z問い合わ{連}先◇

_象~会 Ï務局
e-mail： naika@2427.jp
電話ĉ043-263-1118
FAXĉ043-265-8148
活動{t協力��uい！

◇ _象~会役員ÿĄÿ音�Ā◇
理 Ï 長 篠宮l樹 副理Ï長 櫛方~子 栗林伸一 中Þ英昭
理 Ï 内u大学 梅宮敏文 _倉 明 釼持�志子 Û橋信一 Û柳佐土美

u代 淳 u所直子 ô市×Ö 柳澤葉子
監 Ï 櫻井義人 蛭u 隆
顧 問 金塚 東 齋藤 康 Ú橋金Ö 萩原 博

_象~会~活動�1

_象~会~ûüĀúü¸

https://www.kozonokai .org
{掲載u¼vい~y。

用 語 解 説

1. øテýĉ 両親~片方{¹変異w�遺伝子²引}ý�Áü¹~sxwy2Î回~場合�1
両親~片方{¹変異~あ»ĀĂĀR遺伝子²引}ý�場合²指w~y2

ā. ûĂĉ 両親~双方{¹変異w�ĀĂĀR遺伝子²引}ý�場合²指w~y2

3. ĀĂĀアõ·üü·¹ĉ ĀĂĀアõ·üü·¹x�1血液²体内{¹体外x出w1
血球rVx血漿rV²Vöw�~�1血漿rV{含~¼»÷ù¹{荷電w�ĀĂĀコü¹テýüû

²1þイú¹{荷電w�óüº{吸着u{»sxw×º除い�後1ĀĂĀコü¹テýüû|少z�

zs�血漿²血球rVxx�{再び体内{戻y治療法wy2

4. ÿĂÿĉ アāú»食品|薬品局ÿFood and Drug AdministrationĀ~略称w1日本
~厚生労働省{似�役割²持�~y2

5 . Ð次性ĉ w状腺機能低Q症1¿ッ·ンÀ症候群1ネõýü¼症候群zy|原因wzs»
脂質異常症~sxwy2

6. probable/definite ÿāĉ 直訳y»x1<�ぶ³ÿā1決定的ÿā=wy2s~時
点wÿāx診断u¼zい�~~除外wv�い�zい1xいう意味wsういう言い方|生~¼~w�2

Ć. »¹Áüù¹¿úüûンÀĉ ÿā患者~遺伝子変異|v明w�場合1そ~人~子
供��~遺伝子変異~p無²調y»手法wy2s¼{¸ºÿā~早期~見û早期治療{繋|º~y2

8. ユûðüサû¹¿úüûンÀĉ あ»条件²満�yÿs~場合ĀĂĀコü¹テýü
û|140 mg/dL以PĀ~子供��ÿ香川県~場合_学4年生Ā{{{ºt�|²Ø診wv�¹い1

Ð次性ÿ用語ĄĀ~脂質異常症²除外w~y2そ~結果ÿā|強�疑わ¼»x}{1大学病院w本

人x家族~同意~�x遺伝子解析²行うsxwy2s¼�ÿā~早期~見û早期治療{繋|º~y2



�x�{

家族性高コüスöýーû血症ÿ F amilia l
Hypercholesterolemia, ＦＨĀ�1低比重úý
蛋白ÿĀĂĀĀコüスöýーûÿĀĂĀ-CĀ

|高値w1アöýーĀ動脈硬W性心血管疾患

ÿASCVDĀ²合併y»遺伝性疾患wあº1

高コüスöýーû血症| ASCVD²起こy典

型的z疾患wy2

一般{øöýÿ用語ĀĀw�発症y»常染

色体顕性ÿ優性Ā遺伝形式²xº~y2r人

wv{¹発症y»~w�z�幼少時{¹

ĀĂĀ-C|高い��血管ÿx�{冠動脈Ā|
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家族性高コüスöýーû血症ÿFHĀ{tいv

O咲内科¿úûッ¿ 院長 小林 淳Ð

◎ 要 約 ◎
家族性高コüスöýーû血症ÿＦＨĀ�1低密度úýタンā¿質ÿLDLĀコüスöýー

û~P昇1腱黄色腫1若�w発症y»冠動脈疾患~3t²特徴xy»疾患wy2

そ~診断�高 LDL血症{加えv動脈硬W性心血管疾患ÿASCVDĀやアキüス腱zy

~黄色腫~p無や家族|{基u}~y|1遺伝子解析²行わzいx診断困難z場合�あº

~y2

ＦＨ~原因| LDLØ容体ÿLDLRĀ~変異{起因y»こx²1974�{米国öキサス

大学~研究者|明¹{{w~w�2こ~ LD LR�肝細胞{主{`在w1血中{¹ĀĂĀ

²×º込�機能²t{さysvzº~y2

1980�代 後半{zº~yx世界中~|学研究者|ＦＨ~r因xwvLDLR遺伝子~変

異²見t�»仕Ï²精力的{行sv}~w�2今日w� LDLR{加え1アýúý蛋白B1

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9ÿPCSK9Ā1LDLRAP1ÿLDL

receptor adaptor protein 1Āx呼�¼»蛋白~変異w� ＦＨ²呈y»こx|わ{s

vzº~y2

スタチンや抗 PCSK9モþ¿ýーúû抗体�1ＦＨøöý接合体ÿøöýＦＨĀ

ÿ用語ĀĀ患者~治療{極�vp効z薬剤wy2

1990�代 半�{¹国内外w~多�~臨床研究w1スタチン~長期投与{¸» ASCVD

~予後~改善|相次いw報告さ¼~w�22010�代{z»x抗 PCSK9モþ¿ýーúû

抗体{¸» ASCVD改善効果�国内外w明¹{{zsvzº~y2一方1¸º重症z

ホモＦＨ ÿ用語āĀ患者{zいvP記ā薬�そ~効果�限定的wあº1LDLアõ·üー

シスÿ用語ĂĀ|基本的治療法wy2経口薬剤xwv2016�{ýÿタôù|国内w承認

さ¼使用さ¼vzº~y2さ¹{注射薬xwvangiopoietin-like 3 protein inhibitors

ÿANGPTL3阻害薬 ev inacum ab Ā|米国 FDAÿ用語4Ā{2021�承認さ¼．

日本w�治験終了n�wx請中wy2

ＦＨ�生来 LDL|非常{高値w1冠動脈疾患~ÿイúス¿状態wy2日常診療wÐ次

性ÿ用語ĄĀw�zい高コüスöýーû血症患者{遭遇w�時�1常{ＦＨ²念頭{い¼

確定診断xx²�1治療²開始y»こx|肝要wy2

用語解説�Ā頁wy

(Luirink IKet al. NEngl J Med, 2019)
s|国w�Āÿ{以P小児ＦＨ~脂質低Q

薬xwvôタĀスタチンÿĀ日āｍｇ~wĀ

|承認さ¼vzº~y2

2013�1÷ンþー¿~研究者¹{¸ºs

|国~ＦＨ診断率|Ā％未満x推測y»報告

ÿEur Heart J, 2013Ā|zさ¼~w�2こ¼�
随V低い数_wy2スタチンn及{¸º健診

やùッ¿w�ĀĂĀ-C値|目立�zいこx1

腱黄色腫|zい時点wＦＨ²否定wvw~う

こxzy|そ~一因xwv推測さ¼~y2

現在1s|国w�ā～Āÿ{~小児²対象

xw�ユûĀーサûス¿úーûンÀÿ用語ĀĀ

~手法w小児ＦＨ~早期発見{積極的{×º

組�自治体�あºÿJ Atheroscle r Thromb,
2022Ā1今後こ~¸うz動}|高~¼�1わ
|国w~ＦＨ診断率~向Px繋|»x期待さ

¼~y2

最後{過去40�余º~ＦＨ診療~変遷²示

w~y［表Ă］ÿHegele RA 2020 ＦＨ

Global Summit Session 1 The Future of

Genetics and Heart DiseaseĀ2

ＦＨ~一般人口{z�»»度�以前考え¹

¼vい�¸º多いこx|判明w1原因遺伝子

~解明xＦＨ~治療法{大}z²歩|�¹¼

vい~y2

zわº{

ＦＨ�生来ĀĂĀ|非常{高�冠動脈疾患

²起こwやyい~w1糖尿

病やw状腺機能低Q症zy

~原因|zい高コüスöýー

û血症w�1常{ＦＨ²念

頭{い¼確定診断²y»こ

x|大Wwy2アキüス腱

肥厚zy~黄色腫|z�v

� ＦＨ²否定w}zいこ

x²強調致w~y2ＦＨx

診断w�¹そ~方~治療�

�wz�1そ~子供さ³²

対象{ス¿úーûンÀ²行

い診断w早い時期{¹~治

療~機会²逸wzいこx�

重要wy2
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ÚĀĂĀ血症{¸º障害²Ø�»期間|長い特徴

|あº~y2

ssw�1ÿā{tいv1そ~研究~|史1

臨床的表現型x遺伝子型診断1z¸びそ~治

療~進歩{tいv1最近~話題�含�v述y

~y2

ÿā~原因�何wy{？

ĀĈĆă年1米国テ½サ¹大学~ Brownx
GoldsteinÿProc Natl Acad Sci U S A, 1974Ā
�1ûĂÿā~症例{¹ÿā~病態解明²開

始w1そ~病態|ĀĂĀØ容体ÿLDLreceptor
ĀĂĀÿĀ~変異{起因y»sx²明¹{{

w~w�2

s~ĀĂĀÿ�血液中²流¼»ĀĂĀ粒子

²肝�胞zy|×º込�役割²担svzº~

y2ĀĈćÿ年代{z»xĀĂĀÿ~遺伝子

構造|解明u¼~w�2

āÿÿĂ年1ÿā~r因xwvĀĂĀÿ変

異そ~�~w�z�1ĀĂĀÿ ~V解²��¹y

proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
ÿĄāĀÿĈĀ~機能獲得型変異~関P|示

u¼~w�ÿNat Genet, 2003Ā2
yzわ�1機能獲得型変異{¸»ĄāĀÿ

Ĉ活性|Ú~»結果ĀĂĀÿ~数や活性|減

少w1あ�{�ĀĂĀÿ遺伝子変異{¸»

ÿā~臨床像{類似y»わ�wy2逆{Ąā

ĀÿĈ~機能喪失型変異保p者�血清ĀĂĀ

|低�心筋梗塞~症|極�v少zいx報告u

¼vzº~yÿNEngl J Med, 2006Ā2
アýúý蛋白ĀÿAPOBĀ遺伝子変異�ÿā

~一r因xwv海外w�知¹¼vい~w�|

s|国w�報告例|あº~{³ww�2最近1

わ|国~研究者|ĀĂĀÿz¸びĄāĀÿĈ

遺伝子{変異²持�zいĀāĂ家系āĀą家

族{tいv遺伝子~構造²調y1海外w�知

¹¼vい�アýB遺伝子p.ÿArg3527GlnĀ変異
²日本~Ā家族w同定w~w�ÿJ Clin Lipidol.
2020Ā2
ĀĂĀÿÿĄĀÿLDLreceptor adaptorprotein1Ā

x|�¼»蛋白~変異w�ÿāx同様z病態

²呈w~y2s~場合1常染色体顕性ÿ優性Ā

遺伝形式w�z�潜性ÿ劣性Ā遺伝形式²x

º~y2

ÿā�y~¸う{wv診断u¼~y{？

āÿāā年改訂u¼�動脈硬化性疾患予防

¼イùw~ÿā診断基準²示w~y［表Ā］2

著明zÚĀĂĀ血症1腱黄色腫1ÿā~��

早~性冠動脈疾患~家族||あ»1s~Ă�

目~āt²満�yxÿāx診断u¼~y2

Î回~診断基準w~大

}z改定点�腱黄色腫²

v定y»��~ア½ü¹

腱厚wy2ÿā基準xz

»X線画像w測定w�ア
½ü¹腱厚�従来Ĉｍｍ

ww�|Î回~改定w男

性ćｍｍ1女性Ć.Ąｍｍ
xzº~w�2更{¸コü

w~診断基準�追加u¼

男性wąｍｍ1女性Ą.Ą
ｍｍxzº~y2

��1ssw注意yy

}点�ア½ü¹腱肥厚²

伴わzいÿā患者|多�

い»xいう点wyÿそう
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そ~他~治療xwv1s¼~w肝臓移植や

ĀĂĀÿ遺伝子治療~^入|試�¹¼v}~

w�|患者~負担|大}�1普及wvzº~

{³2現在最�確立wvい»治療法|ĀĂĀ-
アõ·üü·¹wy2馬渕¹�ûĂÿā~男

性患者{1ĀĂĀ-アõ·üü·¹{¸»治療
²ĂĄ年以Pýþw�ÿJ Atheroscler Thromb,
2017Āxs½1Ý度~黄色腫症�著明{縮_
w頻繁{起}vい�狭心症~作�ほx³y消

失wvzº~y［図Ă］2

承認u¼vい»そ~他~

治療法xwv1経ó薬wあ

»ÿ¿ý½üĀøúÀú»

úù転送蛋白ÿāāĄĀ阻

害剤ýÿタôù|あº~y

ÿLancet, 2013Ā2āāĄ�
_腸w~»イýÿ¿ýン形

rや肝臓w~超低密度úý

蛋白~形r{必須z蛋白w

y2ýÿタôùw血漿コü

¹テýüû�低Qw~y|1

そ~機序{¹脂肪肝やQ痢

|生x»sx|あº1厳格

z脂肪制限|必要wy2

最近w�注射製剤angiopoietin-like 3 protein
inhibitorsÿÿĂĀĄāĀĂ阻害薬 evinacumabĀ
ÿNEngl J Med, 2020Ā|米国ÿĂÿ{āÿāĀ
年承認2日本w�治験|終了wx請中wy2

ÿā~治療開始年齢�何{�¹い|適Ww

w·う{？

結論{¹言い~yx1ûĂÿā�Āÿ代w

心O全{¸sv死亡y»可能性�あº幼児~

時期wあ½うx診断確定後���{治療開始

yy}wy2

一方øテýÿāw�可能wあ¼�Āā{前

後w~治療開始|望~wいwy2理v²以Q

{述y~y2

ÿā患者w�生涯~�積ĀĂĀ-C値|一定

~値²超え»x冠動脈疾患²~症y»x考え

¹¼1治療開始|遅延w�患者や他~危険因

子²py»患者w�¸º強力z脂質低Q|求

�¹¼~y2s~考え方{¸»x治療wzい

xûĂÿā�Āā.Ą{1øテýÿā�ĂĄ{
w冠動脈疾患²~症w~y［図ă］2

øテýÿāw�1治療開始年齢{関w従来

議論|あº~y2興味深い~�1øテýÿā

�Āā{前後{低用ß¹タチンw治療開始w

�方|āÿ{前後{Ú用ß¹タチンw治療開

始w�場合¸º冠動脈疾患~症年齢²¸º遅

¼u{¹¼»点wy［図ă］2

遺伝学的診断u¼�ÿā~親x»¹Áüù

¹¿úüûンÀÿ用語ĆĀ{¸ºÿāx診断

u¼�子x~予後²約āÿ年間~¹タチン投

P中~追跡調査w比較wvい~y2遅い年齢

w¹タチン治療²開始w�親¸º�1ĀĂ{

w¹タチン治療²開始w�子~ほう|1心血

管イùンø非罹患生存率ÿ心筋梗塞²起su

z生存wvい»割合Ā|良好ww�［図Ą］2
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いう方�高ĀĂĀ血症x家族|wＦＨx診断

さ¼»方wyĀ2�¼�¼�アキüス腱肥厚

|zい時点w1<こ~患者さ³�ＦＨw�z

い=x思考停止wzいw欲wいwy2

続いv小児~診断基準²示w~y［表ā］2

小児~場合1ĀĂĀ-C~基準|ĀĀÿｍｇ/dL

w�z�Āăÿｍｇ/dL以Pwあ»こx1~

�腱黄色腫{関y»項目|あº~{³2

ＦＨ{関連y»遺伝子{�y³z�~|あ

º~y{？

ĀāĀÿ�代{¹s|国�含�世界中~研

究者|ＦＨ~r因²突}止�»

��~遺伝子解析²行sv}~

w�2

そ~結果1今日数多�~ĀĂ

Āÿ遺伝子~変異1ＰāĀÿā遺

伝子1アýB遺伝子~変異|同定

さ¼~w�2

一方w診断基準{従svＦＨ

x臨床的診断さ¼v�遺伝子変

異|�t{¹zい場合|あº~

y2ＦＨ関連遺伝子xwvĀĂ

Āÿ1ＰāĀÿā1アýúý蛋

白Ā1ĀĂĀRA P1 ÿĀĂĀ

receptor adaptor protein 1Ā

|あº~y2

ＦＨ~»度�y~�¹いww·う{？

従来一般人口{z�»ＦＨ~»度�一部~

地域²除}世界的{øöýＦＨ［図Ā］w

Ąÿÿ人{1人1ホモＦＨ［図ā］wĀÿÿ万

人{1人x推定さ¼v}~w�2

w{wz|¹ここĀÿ��¹い~世界中~

研究者{¸»精力的z研究~結果1実際{�

�sx»度|高いこx|明¹{{zsvzº

~y2現在w�1一般人口{z�»øöýＦ

Ｈ~»度� Ăÿÿ人{1人程度x推測さ¼~

y2

P述~¸う{ＦＨ診断基準²�x{ＦＨx

診断さ¼v�1必zw�ĀĂĀRzy~ＦＨ関

連遺伝子{変異|�t{»x�限º~{³2

実際{ＦＨ関連遺伝子|ＦＨ患者~y~�

¹い~»度w検出さ¼»{²詳細{調y�研

究|あº~y2馬渕¹ÿAtherosclerosis, 2014Ā
�X陸~ＦＨ²調査wＦＨ遺伝子変異~割合

�ĀĂĀR| 73％1ＰāĀÿā| 6.6％{対

w1残º20.8％w�変異|検出さ¼zいx報

告wvzº~y2
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ＦＨ�冠動脈疾患~ÿイúス¿wy|1一

方w冠動脈疾患患者w~ＦＨ~»度|y¼�

¹い{�興味深い点wy2Nanchen¹�若�

急性冠症候群患者1451例{zいvÿÿ人

ÿ4.8％1［95％信¼{間 3.8- 6.1％］Ā|

probable/definite ＦＨÿ用語6Āx判定さ¼1

684人ÿ47％1［95％信¼{間 44.6-49％］Ā

|ＦＨ~可能性|あs�x報告wvい~y

ÿEur Heart J , 2015Ā2
欧州~研究w�あº~y|1若�急性冠症

候群{遭遇w�場合1約半数wＦＨ~可能性

²否定w}zいこx{zº~y2

øöýＦＨ~治療法{�y³z�~|あº

~y{？

世界中w広�使用さ¼»コüスöýーû合

r酵素ÿHMG-CoA還元酵素Ā阻害剤ÿ＝ス

タチンĀwy|1そ~発見者|日本人wあ»

こx²知¹zい方�少z{¹zz¹¼»x思

い~y2

1971�1遠藤 章 博士�1コüスöýーû

低Q薬~探索²開始w6,000種類~»ó{¹

~代謝物²ス¿úーûンÀw1初�v~スタ

チン系薬剤wあ»コンā¿チン²発見w~w�

ÿJ Lipid Res,1992Ā2遠藤博士�秋田県~農
家出身w子供~頃{¹菌類{大変興味²持s

vい�背o|あº~y2

1980�1山本¹�ＦＨ²含�11例~高コ

üスöýーû血症患者{コンā¿チン² 投

与w�r績²本邦w初�v報告wvzº~y

ÿAtherosclerosis,1980Ā2こ~薬²ă～Ā±
投与w�xこ½øöýＦＨzyw総コüスö

ýーûÿTCĀ|�均27％低Qwvzº~y2

翌�馬渕¹�ÿ例~øöýＦＨ症例{コン

ā¿チン²投与w�r績²報告wvzº~y

ÿNEngl J Med,1981Ā2コンā¿チン²24±
投与w�øöýＦＨ患者w�ĀĂĀ-C�āā

％減少w��~~1HDL-C�変Ww~{³w

w�2

現在1ＦＨ治療薬xwvスタチン系薬剤{

次いw使用さ¼»薬剤|¸ゼチÿöwy2

¸ゼチÿö�小腸{¹~コüスöýーû吸

収²抑制w1血中コüスöýーû値²低Qさ

{~y2副作用�少z�スタチンx~相性|

良い~wＦＨ~治療{スタチン系x~併用薬

xwvn及wvい~y2ＦＨ以外w�高コü

スöýーû血症治療薬xwv使わ¼~y2

従来1ĀĂĀ²低Qさ{冠動脈疾患発症予

防効果|あ»~�数多�~研究結果{¹証明

n�~スタチン~�x考え¹¼vzº~w�2

w{w1あ»臨床試験~結果1¸ゼチÿö{

�冠動脈疾患発症予防効果|あ»x明¹{{

さ¼~w�ÿNEngl J Med, 2015Ā2

陰イºン交換樹脂ÿコüスチÿùzyĀ�

一般的{�スタチン1¸ゼチÿö併用~そ~

次~併用薬xwv使用さ¼~y2~�s|国

w�÷ýöコーû|併用さ¼»こx�あº~

y2

抗ＰāĀÿāモþ¿ýーúû抗体�注射薬

wy|12±間{一度~投与wĀĂĀ²著明{

低Qさ{~y2ＰāĀÿā�血中{`在y»

蛋白wĀĂĀRx結合wそ~V解²促²さ{1

そ¼{¸ºĀĂĀ粒子~代謝|阻害さ¼ĀĂ

Ā~血中濃度|増加w~y2

さ¹{RNA~o²利用wv肝臓w~ＰāĀ

ÿā~産生²阻害y»新wい治療薬xwv，

低V子~oRNAÿsmall interfering RNA；

s iRNAĀ製剤イン¿úシùンÿinclisiranĀ

ÿNEngl J Med, 2020Ā|開発さ¼12021�
米国ＦĂÿw承認さ¼~w�2s|国w

�2023�{承認さ¼~w�2

ホモＦＨ~治療法{�y³z�~|あº~

y{？

ホモＦＨ患者w�1スタチンや抗ＰāĀÿ

āモþ¿ýーúû抗体�両薬x�{ĀĂĀR

増加{¸»ĀĂĀ低Q²そ~機序xy»��

そ~効果�限定的wy2x�{ĀĂĀR 活性

²ほx³y持�zい患者さ³w�効果²期待

w}~{³2
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い=x思考停止wzいw欲wいwy2
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小児~場合1ĀĂĀ-C~基準|ĀĀÿｍｇ/dL
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ÚĀĂĀ血症{¸º障害²Ø�»期間|長い特徴

|あº~y2

ssw�1ÿā{tいv1そ~研究~|史1

臨床的表現型x遺伝子型診断1z¸びそ~治

療~進歩{tいv1最近~話題�含�v述y

~y2

ÿā~原因�何wy{？

ĀĈĆă年1米国テ½サ¹大学~ Brownx
GoldsteinÿProc Natl Acad Sci U S A, 1974Ā
�1ûĂÿā~症例{¹ÿā~病態解明²開

始w1そ~病態|ĀĂĀØ容体ÿLDLreceptor
ĀĂĀÿĀ~変異{起因y»sx²明¹{{

w~w�2

s~ĀĂĀÿ�血液中²流¼»ĀĂĀ粒子

²肝�胞zy|×º込�役割²担svzº~

y2ĀĈćÿ年代{z»xĀĂĀÿ~遺伝子

構造|解明u¼~w�2

āÿÿĂ年1ÿā~r因xwvĀĂĀÿ変

異そ~�~w�z�1ĀĂĀÿ ~V解²��¹y

proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
ÿĄāĀÿĈĀ~機能獲得型変異~関P|示

u¼~w�ÿNat Genet, 2003Ā2
yzわ�1機能獲得型変異{¸»ĄāĀÿ

Ĉ活性|Ú~»結果ĀĂĀÿ~数や活性|減

少w1あ�{�ĀĂĀÿ遺伝子変異{¸»

ÿā~臨床像{類似y»わ�wy2逆{Ąā

ĀÿĈ~機能喪失型変異保p者�血清ĀĂĀ

|低�心筋梗塞~症|極�v少zいx報告u

¼vzº~yÿNEngl J Med, 2006Ā2
アýúý蛋白ĀÿAPOBĀ遺伝子変異�ÿā

~一r因xwv海外w�知¹¼vい~w�|

s|国w�報告例|あº~{³ww�2最近1

わ|国~研究者|ĀĂĀÿz¸びĄāĀÿĈ

遺伝子{変異²持�zいĀāĂ家系āĀą家

族{tいv遺伝子~構造²調y1海外w�知

¹¼vい�アýB遺伝子p.ÿArg3527GlnĀ変異
²日本~Ā家族w同定w~w�ÿJ Clin Lipidol.
2020Ā2
ĀĂĀÿÿĄĀÿLDLreceptor adaptorprotein1Ā

x|�¼»蛋白~変異w�ÿāx同様z病態

²呈w~y2s~場合1常染色体顕性ÿ優性Ā

遺伝形式w�z�潜性ÿ劣性Ā遺伝形式²x

º~y2

ÿā�y~¸う{wv診断u¼~y{？

āÿāā年改訂u¼�動脈硬化性疾患予防

¼イùw~ÿā診断基準²示w~y［表Ā］2

著明zÚĀĂĀ血症1腱黄色腫1ÿā~��

早~性冠動脈疾患~家族||あ»1s~Ă�

目~āt²満�yxÿāx診断u¼~y2

Î回~診断基準w~大

}z改定点�腱黄色腫²

v定y»��~ア½ü¹

腱厚wy2ÿā基準xz

»X線画像w測定w�ア
½ü¹腱厚�従来Ĉｍｍ

ww�|Î回~改定w男

性ćｍｍ1女性Ć.Ąｍｍ
xzº~w�2更{¸コü

w~診断基準�追加u¼

男性wąｍｍ1女性Ą.Ą
ｍｍxzº~y2

��1ssw注意yy

}点�ア½ü¹腱肥厚²

伴わzいÿā患者|多�

い»xいう点wyÿそう
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そ~他~治療xwv1s¼~w肝臓移植や

ĀĂĀÿ遺伝子治療~^入|試�¹¼v}~

w�|患者~負担|大}�1普及wvzº~

{³2現在最�確立wvい»治療法|ĀĂĀ-
アõ·üü·¹wy2馬渕¹�ûĂÿā~男

性患者{1ĀĂĀ-アõ·üü·¹{¸»治療
²ĂĄ年以Pýþw�ÿJ Atheroscler Thromb,
2017Āxs½1Ý度~黄色腫症�著明{縮_
w頻繁{起}vい�狭心症~作�ほx³y消

失wvzº~y［図Ă］2

承認u¼vい»そ~他~

治療法xwv1経ó薬wあ

»ÿ¿ý½üĀøúÀú»

úù転送蛋白ÿāāĄĀ阻

害剤ýÿタôù|あº~y

ÿLancet, 2013Ā2āāĄ�
_腸w~»イýÿ¿ýン形

rや肝臓w~超低密度úý

蛋白~形r{必須z蛋白w

y2ýÿタôùw血漿コü

¹テýüû�低Qw~y|1

そ~機序{¹脂肪肝やQ痢

|生x»sx|あº1厳格

z脂肪制限|必要wy2

最近w�注射製剤angiopoietin-like 3 protein
inhibitorsÿÿĂĀĄāĀĂ阻害薬 evinacumabĀ
ÿNEngl J Med, 2020Ā|米国ÿĂÿ{āÿāĀ
年承認2日本w�治験|終了wx請中wy2

ÿā~治療開始年齢�何{�¹い|適Ww

w·う{？

結論{¹言い~yx1ûĂÿā�Āÿ代w

心O全{¸sv死亡y»可能性�あº幼児~

時期wあ½うx診断確定後���{治療開始

yy}wy2

一方øテýÿāw�可能wあ¼�Āā{前

後w~治療開始|望~wいwy2理v²以Q

{述y~y2

ÿā患者w�生涯~�積ĀĂĀ-C値|一定

~値²超え»x冠動脈疾患²~症y»x考え

¹¼1治療開始|遅延w�患者や他~危険因

子²py»患者w�¸º強力z脂質低Q|求

�¹¼~y2s~考え方{¸»x治療wzい

xûĂÿā�Āā.Ą{1øテýÿā�ĂĄ{
w冠動脈疾患²~症w~y［図ă］2

øテýÿāw�1治療開始年齢{関w従来

議論|あº~y2興味深い~�1øテýÿā

�Āā{前後{低用ß¹タチンw治療開始w

�方|āÿ{前後{Ú用ß¹タチンw治療開

始w�場合¸º冠動脈疾患~症年齢²¸º遅

¼u{¹¼»点wy［図ă］2

遺伝学的診断u¼�ÿā~親x»¹Áüù

¹¿úüûンÀÿ用語ĆĀ{¸ºÿāx診断

u¼�子x~予後²約āÿ年間~¹タチン投

P中~追跡調査w比較wvい~y2遅い年齢

w¹タチン治療²開始w�親¸º�1ĀĂ{

w¹タチン治療²開始w�子~ほう|1心血

管イùンø非罹患生存率ÿ心筋梗塞²起su

z生存wvい»割合Ā|良好ww�［図Ą］2
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家族性高コüスöýーû血症ÿ F amilia l
Hypercholesterolemia, ＦＨĀ�1低比重úý
蛋白ÿĀĂĀĀコüスöýーûÿĀĂĀ-CĀ

|高値w1アöýーĀ動脈硬W性心血管疾患

ÿASCVDĀ²合併y»遺伝性疾患wあº1

高コüスöýーû血症| ASCVD²起こy典

型的z疾患wy2

一般{øöýÿ用語ĀĀw�発症y»常染

色体顕性ÿ優性Ā遺伝形式²xº~y2r人

wv{¹発症y»~w�z�幼少時{¹

ĀĂĀ-C|高い��血管ÿx�{冠動脈Ā|
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家族性高コüスöýーû血症ÿFHĀ{tいv

O咲内科¿úûッ¿ 院長 小林 淳Ð

◎ 要 約 ◎
家族性高コüスöýーû血症ÿＦＨĀ�1低密度úýタンā¿質ÿLDLĀコüスöýー

û~P昇1腱黄色腫1若�w発症y»冠動脈疾患~3t²特徴xy»疾患wy2

そ~診断�高 LDL血症{加えv動脈硬W性心血管疾患ÿASCVDĀやアキüス腱zy

~黄色腫~p無や家族|{基u}~y|1遺伝子解析²行わzいx診断困難z場合�あº

~y2

ＦＨ~原因| LDLØ容体ÿLDLRĀ~変異{起因y»こx²1974�{米国öキサス

大学~研究者|明¹{{w~w�2こ~ LD LR�肝細胞{主{`在w1血中{¹ĀĂĀ

²×º込�機能²t{さysvzº~y2

1980�代 後半{zº~yx世界中~|学研究者|ＦＨ~r因xwvLDLR遺伝子~変

異²見t�»仕Ï²精力的{行sv}~w�2今日w� LDLR{加え1アýúý蛋白B1

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9ÿPCSK9Ā1LDLRAP1ÿLDL

receptor adaptor protein 1Āx呼�¼»蛋白~変異w� ＦＨ²呈y»こx|わ{s

vzº~y2

スタチンや抗 PCSK9モþ¿ýーúû抗体�1ＦＨøöý接合体ÿøöýＦＨĀ

ÿ用語ĀĀ患者~治療{極�vp効z薬剤wy2

1990�代 半�{¹国内外w~多�~臨床研究w1スタチン~長期投与{¸» ASCVD

~予後~改善|相次いw報告さ¼~w�22010�代{z»x抗 PCSK9モþ¿ýーúû

抗体{¸» ASCVD改善効果�国内外w明¹{{zsvzº~y2一方1¸º重症z

ホモＦＨ ÿ用語āĀ患者{zいvP記ā薬�そ~効果�限定的wあº1LDLアõ·üー

シスÿ用語ĂĀ|基本的治療法wy2経口薬剤xwv2016�{ýÿタôù|国内w承認

さ¼使用さ¼vzº~y2さ¹{注射薬xwvangiopoietin-like 3 protein inhibitors

ÿANGPTL3阻害薬 ev inacum ab Ā|米国 FDAÿ用語4Ā{2021�承認さ¼．

日本w�治験終了n�wx請中wy2

ＦＨ�生来 LDL|非常{高値w1冠動脈疾患~ÿイúス¿状態wy2日常診療wÐ次

性ÿ用語ĄĀw�zい高コüスöýーû血症患者{遭遇w�時�1常{ＦＨ²念頭{い¼

確定診断xx²�1治療²開始y»こx|肝要wy2

用語解説�Ā頁wy

(Luirink IKet al. NEngl J Med, 2019)
s|国w�Āÿ{以P小児ＦＨ~脂質低Q

薬xwvôタĀスタチンÿĀ日āｍｇ~wĀ

|承認さ¼vzº~y2

2013�1÷ンþー¿~研究者¹{¸ºs

|国~ＦＨ診断率|Ā％未満x推測y»報告

ÿEur Heart J, 2013Ā|zさ¼~w�2こ¼�
随V低い数_wy2スタチンn及{¸º健診

やùッ¿w�ĀĂĀ-C値|目立�zいこx1

腱黄色腫|zい時点wＦＨ²否定wvw~う

こxzy|そ~一因xwv推測さ¼~y2

現在1s|国w�ā～Āÿ{~小児²対象

xw�ユûĀーサûス¿úーûンÀÿ用語ĀĀ

~手法w小児ＦＨ~早期発見{積極的{×º

組�自治体�あºÿJ Atheroscle r Thromb,
2022Ā1今後こ~¸うz動}|高~¼�1わ
|国w~ＦＨ診断率~向Px繋|»x期待さ

¼~y2

最後{過去40�余º~ＦＨ診療~変遷²示

w~y［表Ă］ÿHegele RA 2020 ＦＨ

Global Summit Session 1 The Future of

Genetics and Heart DiseaseĀ2

ＦＨ~一般人口{z�»»度�以前考え¹

¼vい�¸º多いこx|判明w1原因遺伝子

~解明xＦＨ~治療法{大}z²歩|�¹¼

vい~y2

zわº{

ＦＨ�生来ĀĂĀ|非常{高�冠動脈疾患

²起こwやyい~w1糖尿

病やw状腺機能低Q症zy

~原因|zい高コüスöýー

û血症w�1常{ＦＨ²念

頭{い¼確定診断²y»こ

x|大Wwy2アキüス腱

肥厚zy~黄色腫|z�v

� ＦＨ²否定w}zいこ

x²強調致w~y2ＦＨx

診断w�¹そ~方~治療�

�wz�1そ~子供さ³²

対象{ス¿úーûンÀ²行

い診断w早い時期{¹~治

療~機会²逸wzいこx�

重要wy2
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ĂĄă法人 生活習慣病防k{×º組�市民x|療者~会

い

家族性Úコü¹テýüû血症

O咲内科¿úûッ¿ _林 淳Ð 先生 元気w幸{{
暮¹w~w·う

ÿāøテý接合体�1~¼w�zい~{知¹¼vいzい疾患wy2
l確z診断w1本人xそ~血縁者~心筋梗塞|予防w}»~wy2

<家族性Úコü¹テýüû血症ÿ略称ÿāĀ=

²知svい~y{？ 初�v聞�方�多いww·

う2決wv~¼w�zい~{1案外知¹¼vい

zい~wy2そ¼故s~特Ø²組�~w�2

ÿā~人�1そうwzい人{比yv心筋梗塞

²起sy確率|Úい~wy2治療法�進歩wv

い~y2ws{ºx診断wv治療y¼�1

心筋梗塞zy~}{{{わ»病気²予

防w}~y2

<家族性Úコü¹テýüû血症=x�？

<家族性Úコü¹テýüû血症ÿ以QÿāĀ=

�1生~¼t}血液中~ĀĂĀコü¹テýüû

値|Úい疾患wy2血中~ĀĂĀコü¹テýü

û値�Ú�¼�Úいほy動脈硬化|進行w~y2

血中~ĀĂĀ�1ĀĂĀØ容体x|�¼»タン

ñ¿質²Ïwv肝臓{×º込~¼1V解u¼

~y2ĀĂĀØ容体~遺伝子や関連遺伝子

|働{z1血中~ĀĂĀ|肝臓{×º込~

¼z1血中{溜~»~|ÿāwy2

ÿāûĂ接合体xFHøテý接合体

私��~遺伝子�1父親v来x母親v来

~āt|一組xzsvw}vい~y2s~

両方{変異|あ»場合²<ûĂ接合体=1

いz¼{一方~�{変異|あ»場合²

<øテý接合体=x|び~y2s~Ðt²

明確{{wwv考え»必要|あº~y2

ÿāûĂ接合体w�1ĀĂĀ|殆yV解

u¼~{³2総コü¹テýüû値�600

mg/dl 前後{zº~y2Ăÿ万人{1人い

»xu¼»指定÷病wy2

一方ÿāøテý接合体w�1ĀĂĀ|健

常人~半V程度�V解u¼~y2総コü¹

テýüû値�300mg/dl 前後{zº~y2

Ăÿÿ人{1人い»xu¼vい~y2

ÿā �1遺伝子変異{¸»�~wあº1子

{伝わº~y2両親x� ÿāøテý接合体~場

合1子�ă人{Ā人~確率wÿāûĂ接合体x

zº~y2両親~いz¼{一方|ÿāxテý接

合体wあ»場合1子�ā人{Ā人~確率wÿā

øテý接合体{zº~y2

ＦＨ

ÿāøテý接合体~

ア½ü¹X線写真

非ÿā

比較対照

コü¹テýüû値�低い~|良い1いやÚ�v�良い2い½い½議論|あº~y2そ¼
�r人後~話wy2そ¼x�w{1生~¼t}コü¹テýüû値|Úい疾患|あº~y2
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◇z問い合わ{連}先◇

_象~会 Ï務局
e-mail： naika@2427.jp
電話ĉ043-263-1118
FAXĉ043-265-8148
活動{t協力��uい！

◇ _象~会役員ÿĄÿ音�Ā◇
理 Ï 長 篠宮l樹 副理Ï長 櫛方~子 栗林伸一 中Þ英昭
理 Ï 内u大学 梅宮敏文 _倉 明 釼持�志子 Û橋信一 Û柳佐土美

u代 淳 u所直子 ô市×Ö 柳澤葉子
監 Ï 櫻井義人 蛭u 隆
顧 問 金塚 東 齋藤 康 Ú橋金Ö 萩原 博

_象~会~活動�1

_象~会~ûüĀúü¸

https://www.kozonokai .org
{掲載u¼vい~y。

用 語 解 説

1. øテýĉ 両親~片方{¹変異w�遺伝子²引}ý�Áü¹~sxwy2Î回~場合�1
両親~片方{¹変異~あ»ĀĂĀR遺伝子²引}ý�場合²指w~y2

ā. ûĂĉ 両親~双方{¹変異w�ĀĂĀR遺伝子²引}ý�場合²指w~y2

3. ĀĂĀアõ·üü·¹ĉ ĀĂĀアõ·üü·¹x�1血液²体内{¹体外x出w1
血球rVx血漿rV²Vöw�~�1血漿rV{含~¼»÷ù¹{荷電w�ĀĂĀコü¹テýüû

²1þイú¹{荷電w�óüº{吸着u{»sxw×º除い�後1ĀĂĀコü¹テýüû|少z�

zs�血漿²血球rVxx�{再び体内{戻y治療法wy2

4. ÿĂÿĉ アāú»食品|薬品局ÿFood and Drug AdministrationĀ~略称w1日本
~厚生労働省{似�役割²持�~y2

5 . Ð次性ĉ w状腺機能低Q症1¿ッ·ンÀ症候群1ネõýü¼症候群zy|原因wzs»
脂質異常症~sxwy2

6. probable/definite ÿāĉ 直訳y»x1<�ぶ³ÿā1決定的ÿā=wy2s~時
点wÿāx診断u¼zい�~~除外wv�い�zい1xいう意味wsういう言い方|生~¼~w�2

Ć. »¹Áüù¹¿úüûンÀĉ ÿā患者~遺伝子変異|v明w�場合1そ~人~子
供��~遺伝子変異~p無²調y»手法wy2s¼{¸ºÿā~早期~見û早期治療{繋|º~y2

8. ユûðüサû¹¿úüûンÀĉ あ»条件²満�yÿs~場合ĀĂĀコü¹テýü
û|140 mg/dL以PĀ~子供��ÿ香川県~場合_学4年生Ā{{{ºt�|²Ø診wv�¹い1

Ð次性ÿ用語ĄĀ~脂質異常症²除外w~y2そ~結果ÿā|強�疑わ¼»x}{1大学病院w本

人x家族~同意~�x遺伝子解析²行うsxwy2s¼�ÿā~早期~見û早期治療{繋|º~y2


