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1）はじめに

　 家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症（Familial 

Hypercholesterolemia: 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

主徴とする遺伝性疾患で，特殊な例を除き，常染色体顕

性遺伝（優性遺伝）形式をとる 1 ）2 ）。FHは生下時より高

LDL-C血症を示し，若年齢より動脈硬化症が進行するた

め，冠動脈疾患の罹患頻度が極端に高い。FHヘテロ接

合体では未治療の男性で30～50歳，女性で50～70歳の間

に心筋梗塞や狭心症などの冠動脈疾患を発症することが

多い 3 ）。この疾患の重要なことは，早期に診断して適切

な治療を行うことで，動脈硬化の発症，進展を予防でき

ることである。

　2022年に改訂された「動脈硬化性疾患予防ガイドライ

ン 2022」では，診断基準の特異度を保ちながら感度を上

げるため，「成人（15歳以上）」では，アキレス腱肥厚の

基準が変更されたこと，「FHを強く疑う」群が設定され

たこと 1 ），「小児（15歳未満）」では新たに「FH疑い」が

設定された 4 ）。本稿では，日常診療でよく遭遇する疾患

であるにもかかわらず見逃されやすいFHの動脈硬化の

特徴を含む臨床像や診断・治療について解説する。

2）FHの疫学

　わが国においてFHの有病率は，一般人口の300人に 1

人程度，冠動脈疾患の30人に 1 人程度，早発性冠動脈疾

患や重症高LDL-C血症の15人に 1 人程度と考えられてい

る 1 ）。FHは実地医家がもっともよく遭遇する心血管リ

スクの高い遺伝性疾患であると言える。FHホモ接合体

は，40万人に 1 人程度と考えられている。

3）FHの診断

（1）成人FHの診断

　診断基準を表 1 に示す 1 ）。診断基準は2017年版のもの 5 ）

を踏襲しつつ，アキレス腱肥厚はX線撮影によるものの

総　説

家族性高コレステロール血症診療の最前線

斯波　真理子 1 ），森田　英晃 1 ，2 ），星賀　正明 1 ，2 ）

大阪医科薬科大学病院循環器センター 1 ），循環器内科 2 ）

表 1　成人（15歳以上）FHの診断基準（動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022）

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（第一度近親者）

●他の原発性・続発性脂質異常症を除外した上で診断する。
●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。
● アキレス腱肥厚はX線撮影により男性8.0 mm以上，女性7.5 mm以上，あるいは超音波により男性6.0 mm以上，女

性5.5 mm以上にて診断する。
●皮膚結節性黄色腫に眼瞼黄色腫は含まない。
●早発性冠動脈疾患は男性55歳未満，女性65歳未満で発症した冠動脈疾患と定義する。
● 2 項目以上を満たす場合に FH と診断する。
● 2 項目以上を満たさない場合でも，LDL-Cが250 mg/dL以上の場合，あるいは 2 または 3 を満たしLDL-Cが160 

mg/dL以上の場合はFHを強く疑う。
●FH病原性遺伝子変異がある場合はFHと診断する。
● FHホモ接合体が疑われる場合は遺伝学的検査による診断が望ましい。診断が難しいFHヘテロ接合体疑いも遺伝

学的検査が有用である。
●この診断基準はFHホモ接合体にも当てはまる。
●FHと診断した場合，家族についても調べることが強く推奨される。
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基準が男性で8.0 mm以上，女性で7.5 mm以上に変更さ

れた。従来のX線撮影でのカットオフ値（9 mm）は，

1977年に公表されたものであり，特異度が高い一方で感

度が低いことが危惧されていた。日本において遺伝学的

に診断されたFH 485例を含む986例の解析 6 ）から，最適

なカットオフ値は男性7.6 mm，女性7.0 mmとする2021

年の報告をもとに検討し，特異度を保ちながら感度を上

げるため，男性8.0 mm以上，女性7.5 mm以上をアキレ

ス腱肥厚があるとすることに変更された。また，超音波

法での評価についても標準化が進み 7 ），男性6.0 mm以

上，女性5.5 mm以上でアキレス腱肥厚があると診断す

ることとなった。

　FHの診断において注意すべき点として，急性心筋梗

塞などの重篤な疾患を合併した際には一時的にLDL-Cが

低下することが報告されている 8 ）。EXPLORE-J研究に

おいては，急性心筋梗塞患者において，現在の診断基準

で診断ができない例が多いことが報告された 9 ）。急性期

の患者を診察する際には，FHの診断の見落としを防ぐ

ため，アキレス腱の触診や家族歴の調査を入念に実施す

べきである。また，家族スクリーニング（カスケードス

クリーニング）を行うことで，患者家族からFH患者を見

つけ出し，早期治療につなげることが可能となるため積

極的に行う必要がある。

（2）小児FHの診断

　小児においても診断基準（表 2 ）4 ）は基本的には2017年

版 10）を踏襲した形となっている。FHヘテロ接合体では

通常，小児期に皮膚黄色腫やアキレス腱肥厚などの身体

所見を認めないため，他の脂質異常症を除外した上で，

高LDL-C血症と家族歴とで診断することが基本となる。

しかし，現実には詳細な家族歴の聴取が難しい例があ

り，特に生活習慣病健診などではFHの診断に至らない

例も多い。2022年版においては，新たに「FH疑い」が

設定された。これは小児期のFHの見逃し例を少なくし，

特異度を保ちつつより感度を上げ，早期から疑わしい例

を含めて積極的にフォローしていくことが重要と考えら

れたためである。「FH疑い」を設定するにあたり，家族

歴の扱いが変更された。2017年版はFHの家族歴と早発

性冠動脈疾患の家族歴を同列に扱っていたが，今回それ

らを分離した。早発性冠動脈疾患の家族歴は小児では年

齢的に祖父母の場合が多く，FH以外の原因もあるため

である。

　小児期，特に成長期にはLDL-C値に変動が見られるこ

とに注意が必要である。必要に応じて複数回検査を行い

評価する。診断が難しい場合や，皮膚や腱の黄色腫を認

めるなどFHホモ接合体が疑われる場合には，専門医と

相談し，遺伝学的検査も考慮する。

4）FHの病態

　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顕性遺伝（優性遺伝）性疾

患である。

（1）FHの血清脂質値

　FHヘテロ接合体の血清総コレステロール値の平均は，

320~350 mg/dlであり，個々の症例による血清コレステ

ロール値のばらつきは大きい。Bujoらによれば，日本人

FHヘテロ接合体641名の未治療時平均LDLコレステロー

ル（LDL-C）は248 mg/dL（男性296名，女性345名，平均

年齢51歳）であった 3 ）。FHの血清中に増加しているコレ

ステロールは主にLDLであり，Ⅱa型の高脂血症病型を

示す例が多い。しかし，トリグリセライドの増加を認め

る例が認められ，これらはⅡb型となる。

（2）FHと動脈硬化

　FHヘテロ接合体に於ける動脈硬化の起こり方には，

症例による個体差が大きい。男性の方が冠動脈疾患を罹

表 2　小児（15歳未満）FHの診断基準（動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022）

1．高LDL-C血症（未治療時のLDL-C値140 mg/dL以上，複数回確認）
2．FHの家族歴（親または同胞）
3．親のLDL-Cが180 mg/dL以上または早発性冠動脈疾患の家族歴（祖父母または親）

　　他の原発性・続発性高LDL-C血症を除外し，
　　　項目 1 と 2 で，FHと診断する。
　　　項目 1 と 3 で，FH疑いと診断する。本人のLDL-C 180 mg/dL以上の場合はFHと診断する。
　　　項目 1 のみでも，250 mg/dL以上はFH，180 mg/dL以上はFH疑いと診断する。

●LDL-Cが250 mg/dL以上の場合や黄色腫が認められる場合，ホモ接合体を鑑別する。
● 本人にFHの病原性遺伝子変異がある場合はFHと診断する。親または同胞にFH病原性遺伝子変異が判明すれば

FHの家族歴（項目 2 ）に加える。
●早発性冠動脈疾患は，男性55歳未満，女性65歳未満で発症した冠動脈疾患と定義する。
●FH疑い例は更なる精査や脂質低下療法が必要である
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患する年齢が若く，罹患頻度も高い。原発性高脂血症調

査班による調査では，冠動脈疾患の罹患数は，男性で40

歳から，女性で50歳から増加し，男性のほうが高い頻度

を示すことが報告されている 3 ）。冠動脈病変のほか，若

年性動脈硬化は大動脈に腹部大動脈瘤として現れること

があり，その頻度は約26％と報告されている。脳血管疾

患については，馬渕らはFHの死亡例41例の中での脳卒

中死亡率が，一般日本人のものと違いがないことを報告

している。一方，フィンランドにおいてはFH54例の前向

き調査で，脳梗塞の頻度は，一般人の20倍であったと報

告されている。閉塞性動脈硬化症（末梢動脈疾患: PAD）

は，8－16％のFH例に合併する。頸動脈や大腿動脈エ

コー所見では，内膜―中膜の厚さがFHにおいて肥厚し

ていると報告されている。

（3）FHと大動脈弁狭窄

　FH診療において，冠動脈疾患は最も頻度が高く，生

命予後に関与する。一方，FHホモ接合体においては，

高度冠動脈病変と重症大動脈弁狭窄症の合併例が以前よ

り報告されてきた 11）。しかし，大動脈弁狭窄症に関して

は，弁上狭窄（SupraValvular）である事が多く，特殊な

病態と認識されてきた。近年になり，社会の急速な高齢

化と共に一般臨床（非FH例）で大動脈弁狭窄症の頻度が

急増している 12）。大動脈弁狭窄症は大動脈弁硬化から長

年の無症状時期を経て重症化すると推察され，成因とし

て血管の動脈硬化に類似の機序が提唱されている 12）13）。

危険因子の中でも高LDL-C血症の関与が重要で，大動脈

弁の内皮細胞障害が基盤になる 14）15）。従って，FHヘテ

ロ接合体は大動脈弁狭窄症のハイリスク群と考える必要

がある。近年，FHヘテロ接合体における大動脈弁狭窄症

の合併が高く（41％ vs. 20％ 非FHの高LDL-C血症）16），

重症大動脈弁狭窄症発症の予測因子として年齢，心血管

病合併，高血圧，高LDL-C蓄積歴，高Lp（a）血症が提唱

されている 17）。

（4）FHと動脈硬化のリスク

　FHヘテロ接合体において，冠動脈疾患発症のリスク

解析では，男性，加齢，喫煙，高血圧，糖尿病，高トリ

グリセライド血症，低HDL血症，高Lp（a）血症，BMIな

どの，一般的な動脈硬化のリスクの他，FHにおいては

高LDLコレステロール血症（LDL≧260 mg/dL），アキレ

ス腱厚さ（≧14.5 mm）などがリスクとして報告されてい

る 18）。国際アフェレシス学会では，Severe FHを下記の

ように決定した 19）。動脈硬化性心血管疾患の既往がある

患者，CTにて冠動脈に石灰化のある患者や，冠動脈CT

にて50％以上の狭窄を認める患者，さらには高LDL-C血

症とリスクの数によってSevere FHを定義した（表 3 ）。

（5）腱・皮膚黄色腫

　FHの臨床診断で重要な身体所見は腱および皮膚黄色

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。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 20）。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。

5）FHの原因となる遺伝子

　FHの原因となるのは，LDL受容体（LDL receptor）を

コードするLDLRの病原性遺伝子変異，アポリポ蛋白

B-100（apolipoprotein B-100）をコードするAPOBの病原

性遺伝子変異，proprotein convertase subtilisin/kexin 

type 9（PCSK9）蛋白をコードするPCSK9の病原性機能獲

得型遺伝子変異（Gain-of-function mutation）で，いずれ

もLDL受容体経路において重要な役割を果たす分子であ

る。 1 つのアレルに病原性変異がある場合はFHヘテロ

接合体， 2 つのアレルにある場合は複合ヘテロ接合体お

よびダブルヘテロ接合体を含みFHホモ接合体として対応

する。LDLR変異によるFHがほとんどであるが，わが国

ではFHヘテロ接合体の 5 ％程度がPCSK9機能獲得型変異

による。APOB変異は欧州においては創始者効果により

表 3　Severe FHという概念とそのLDL-C管理目標値
　　　文献19

現実的な⽬標値
< 治療前の50％

理想的な⽬標値
< 70 mg/dL

FHかつ⼆次予防
（極めてハイリスク）

動脈硬化性⼼⾎管
疾患

現実的な⽬標値
< 治療前の50％

理想的な⽬標値
< 70 mg/dL

CT撮影による冠動脈の⽯灰化スコア

CTアンギオで狭窄評価
無症候性動脈硬化

所⾒

現実的な⽬標値
< 治療前の50％

理想的な⽬標値
< 100 mg/dL

① > 400 mg/dL
(> 10 mmol/L)

② > 310 mg/dL
(> 8 mmol/L)

+ 危険因⼦１個
① > 190 mg/dL

(> 5 mmol/L)
+ 危険因⼦２個

LDL-C値
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比較的高頻度であるが，わが国では極めて稀である 21）。

一方で，常染色体潜性（劣性）高コレステロール血症

（Autosomal Recessive Hypercholesterolemia: ARH）

はlow-density lipoprotein receptor adaptor protein 1

（LDLRAP1）遺伝子の病原性変異に起因する常染色体潜

性遺伝（劣性遺伝）性疾患で，そのホモ接合体は臨床的に

はFHホモ接合体の表現型となり，FHホモ接合体に含め

て考える。キャリアである両親は軽度の高LDL-C血症を

呈する場合があるが，通常はFHヘテロ接合体の表現型

はとらない。ARHは非常に稀でわが国では数例の報告

があるのみである 22）。

　近年，上述のようなLDL受容体及びその関連蛋白の希

少病原性遺伝子変異に伴うFHに加えて，LDL代謝に関

与する遺伝子座の高頻度遺伝子多型の重積に伴ういわゆ

る多因子FH（polygenic FH）の存在が示唆されるように

なった。しかし現時点で既知のいかなる組み合わせを考

慮しても高頻度遺伝子多型の重積のみでいわゆるFHを

発症する根拠は存在せず，FHの発症に関わるというよ

りFH（およびその他の高LDL-C血症）の表現型に影響を

与えると考えられる。

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診断例には，早い時期に動脈硬化性疾患のスク

リーニングを行うべきである。Lp（a）値は必ず行うこと。

動脈硬化性疾患としては，冠動脈疾患，頸動脈狭窄，脳

卒中，PAD，腹部大動脈瘤，大動脈弁狭窄などを想定す

る。非侵襲的な超音波検査（心臓，頸動脈，腹部，下肢

動脈）や足関節上腕血圧比（ABI）などから行うのが通常で

あるが，胸部症状（狭心症，息切れ）を訴えていれば，す

ぐに専門医に紹介すべきである。CTによる冠動脈評価

が可能となり，FH患者の冠動脈疾患合併の早期発見に

寄与している。無症状であっても冠動脈バイパス術が必

要であった症例を経験している。初期スクリーニングの

後，FHヘテロ接合体であれば 1 - 2 年毎のフォローアッ

プは必要と考える。特にLp（a）高値群，LDL-Cコント

ロール不良群には短期間でのフォローアップが必要かも

しれない。

7）FHの治療

（1）成人FHヘテロ接合体の治療（図 1 ）

　FHヘテロ接合体におけるLDL-C管理目標値は，一次

予防では100 mg/dL未満，二次予防では70 mg/dL未満

を目標とする。

　FHにおいても生活習慣の改善は実践すべきである。

しかしながら，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

必須である。また，禁煙，肥満対策も重要である。実際

には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，スタチンを第一選択薬とした薬物療法

の併用が推奨される。スタチンの通常用量で十分な効果

が得られない場合，最大耐用量までの増量及びエゼチミ

ブの併用を行う。それでも効果が不十分な場合には，

PCSK9阻害薬等を用いる。スタチン不耐を除くFHヘテ

図 1　成人（15歳以上）FHヘテロ接合体治療のフローチャート

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，⼆次予防：70 mg/dL 未満）

スタチンの投与

スタチン最⼤耐⽤量 and/orエゼチミブ投与

別のスタチンの処⽅や投与間隔を考慮

効果不⼗分

レジン・プロブコール・PCSK9阻害薬追加（スタチン最⼤耐⽤量投与時のみ）
＊多剤併⽤可能，また，スタチン不耐の場合はPCSK9阻害薬単独での投与可

LDLアフェレシス

スタチン不耐

効果不⼗分

効果不⼗分

効果不⼗分

あるいはエゼチミブ使⽤不可
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ロ接合体で，通常の内服治療に加えてPCSK9阻害薬の併

用療法を実施しても，期待されるLDL-C低下効果が得ら

れない場合には，FHホモ接合体の可能性が高いため，

遺伝学的検査を含めて専門医に紹介するべきである。

LDLアフェレシス治療は，FHヘテロ接合体においては

冠動脈疾患の診断が確定しており，生活習慣の改善及び

厳格な薬物療法によってLDL-C値が170 mg/dL以下に下

がらない場合に保険適応となる。

（2）成人FHホモ接合体の治療（図 2 ）

　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，到達困難である例も多い。

　FHホモ接合体においても生活習慣への介入は治療の

基本となる。FHホモ接合体では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などの評価を実施し，慎重に判断す

る必要がある。また，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，若年期から強力なLDL-C低下治

療を要する。スタチンを速やかに最大耐用量まで増量し

その効果を確認する。スタチンやPCSK9阻害薬はLDL受

容体の発現（活性）増強を介して効果を発現するため，

LDL受容体活性がわずかに残っているdefective typeで

は少しの効果が望めるが，LDL受容体活性が完全に欠損

しているnegative typeではLDL-C低下効果は全く望め

ない。PCSK9阻害薬を数回投与してもLDL-Cがまったく

低下しない場合には，医療経済的な観点からも中止すべ

きである。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 23）が，副作用として肝臓への脂肪蓄積

や下痢が認められるため，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。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。

（3）小児FHの治療（図 3 ）

　FHと診断されれば，出来るだけ早期に食事や運動な

どの生活習慣の指導を行い，LDL-Cの低下を含めた動脈

硬化のリスクの低減に努める。生活習慣の改善によって

もLDL-C 180 mg/dL 以上が持続する場合，10歳以上で

男女に関わらず薬物療法の開始を考慮する。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が10歳以上の小児FHに対して適

応となっている。小児FHのLDL-C管理目標値は140 mg/

dL未満とする。早発性冠動脈疾患の家族歴がある場合

や，糖尿病などのリスク因子を有している例では，140 

mg/dL未満を確実に維持する。FH疑い例についても，

180 mg/dL以上の高LDL-C血症が持続する例では薬物療

法も考慮する。

　FHの診断や治療法で迷う場合やホモ接合体を疑う重

症例を診断した場合は診療経験を有する専門医と相談ま

たは紹介する。

図 2　成人（15歳以上）FHホモ接合体治療のフローチャート

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療法を開始する
（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・プロブコール追加
（多剤併⽤可能）

and/or

可及的速やかなLDL アフェレシスの導⼊

効果不⼗分
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ま と め

　FHの診断と治療について改訂されたガイドインの要

点をまとめた。今回の改訂では，診断基準の特異度を保

ちながら感度を上げるため，アキレス腱肥厚の基準が変

更されたことが重要なポイントである。当ガイドライン

が周知されることにより，FHの診断率の向上およびFH

患者とその家族の冠動脈疾患発症予防につながることを

願う。
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