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はじめに

家族性高コレステロール血症（Familial Hypercholes-
terolemia：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性疾患であ
り、常染色体優性遺伝型式をとる1）。FHの頻度は、従来、
FHヘテロ接合体（以下、FHヘテロ）患者が500人に 1人、
FHホモ接合体（以下、FHホモ）患者が100万人に 1人
とされていた。しかし、最近のわが国の調査で、FHヘ
テロが約200人に１人、FHホモが約16万人に 1人とも
報告されており2）、おそらく、FHヘテロで200～500人
に 1人程度存在すると考えられる。FHは遺伝性代謝疾
患の中で最も高頻度とされており、日常診療でよく見ら

れる疾患であるにもかかわらず、小児におけるFHの診
断率は極めて低い。
FHの主な特徴は高 LDL-C 血症、腱黄色腫および早
発性冠動脈疾患（男性55歳未満、女性65歳未満での冠動
脈疾患の発症）の発症である。FHの動脈硬化の進展速
度は、遺伝的背景のない高脂血症患者に比べて速く、そ
れに伴う臓器障害の程度も強いため、高 LDL-C 血症に
対する治療は動脈硬化予防を目的としたものとなる。小
児期にすでに動脈硬化性の変化が現れていることは、
Bogalusa Heart Study3）や Pathological Determinants of 
Atherosclerosis in Youth（PDAY）4）などの剖検所見か
らも証明されており、動脈硬化症のリスクの高いFH患
者は、小児期からの早期診断および動脈硬化予防が極め
て重要である。
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要　旨：家族性高コレステロール血症（FH）は小児期より粥状動脈硬化が進行するため、できるだけ
早期に LDLコレステロール（LDL-C）値や家族歴によって診断することが望ましい。FHと診断され
た、もしくは FHの疑いがある場合、患児の家族内調査を行い、新たな患者（児）の診断に繋げること
が重要である。FHと診断されれば、速やかに食事を含めた生活習慣の改善に努める。それにも関わら
ず LDL-C 値 180 mg/dL 以上が持続する場合、10歳を目安として薬物療法を考慮する。その場合、
第一選択薬はスタチンとする。動脈硬化の評価は、超音波法等の非侵襲的手法を中心に行う。管理目標
値は LDL-C 値 140 mg/dL 未満とする。FHホモ接合体と診断された場合は、直ちに薬物療法による
反応性を見極め、効果が不十分であれば速やかに LDLアフェレシスを開始する。
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FH患者に対して、小児期（15歳未満）のスクリーニ
ング、治療の種類や開始年齢、動脈硬化の評価、治療の
目標をどのように設定するかなどについて、わが国にお
いて従来コンセンサスは得られていなかった。本ガイド
では、小児を対象として、できるだけ早期にスクリーニ
ングしてFHを診断し、食事療法をはじめとした治療を
開始して、将来起こりうる動脈硬化症を予防することを
目的とした診療ガイドを日本小児科学会・日本動脈硬化
学会が合同で提案するものである。

1．小児 FHの診断

ポイント
●小児 FHの診断には、高 LDL-C 血症、FHおよび早発
性冠動脈疾患の家族歴（両親、祖父母および兄弟姉妹
など）が重要である。

●小児期には LDL-C 値の変動を認めるため、高 LDL-C
血症の診断には複数回の LDL-C 値の測定が必要であ
る。

●FHと診断された場合は必ず家族調査を行い、新たな
FH患児・患者の診断に繋げる必要がある（カスケー
ドスクリーニング・ファミリースクリーニング、以下、
カスケードスクリーニング）。

小児期からの積極的な FHの診断の必要性
小児 FHヘテロでは、出生時から高 LDL-C 血症が存

在しているが、冠動脈疾患に関連した症状はほとんど認
められない。そのため、小児生活習慣病検診や他疾患で
血液検査を受け、偶然高 LDL-C 血症に気づかれる場合
がほとんどである。一般的なFHヘテロ患者では動脈硬
化性心血管疾患は中高年になって発症するが、オランダ
で行われた小児FHヘテロの臨床研究により10歳頃から
急速に動脈硬化が進行すること、さらにスタチン治療に
よりその進行が抑制できることが明らかにされている5）。
この研究結果に基づき、欧米ではFH患者の動脈硬化性

心血管疾患発症予防のためには小児期での診断および治
療開始が必要と考え、小児FH診断・治療指針が策定さ
れ、積極的な治療が行われ始めている6）。

小児 FHの診断基準
わが国でも2012年に日本動脈硬化学会で小児FHヘテ
ロの診断基準が策定された7）。そこでは最も頻度の高い
LDL 受容体の機能異常による FHが常染色体優性遺伝
を呈するため、診断に際して家族歴が強調されている。
本診療ガイドの小児FH診断基準（表 1）も基本的には
これと同じである。本基準によりFHヘテロのみならず、
FHホモも診断できるため、小児 FHの診断基準と修正
した。高 LDL-C 血症を重視するが、小児では総コレス
テロール（TC）値で紹介される場合も多いので、95パー
センタイル値である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
式で LDL-C 値を求める。
図 1にFH診断のフローチャートを示す。診断基準の
項目 1の LDL-C ≧ 140 mg/dL および項目 2の 2親等以
内の家族歴（FHあるいは早発性冠動脈疾患）の両者を
満たす場合、FHと診断する。
項目 1のみの場合、続発性（二次性）高脂血症を除外
する。小児の二次性高 LDL-C 血症は、肥満によるもの
が多いため、患児に肥満があると単に肥満合併症と見な
し、家族解析を行わず放置される例が多々見られる。し
かし、体重と LDL-C ≧ 140 mg/dL の間に有意な関連は
認められない8）。したがって、小児で LDL-C が140 mg/
dL 以上の場合は肥満があっても、必ず FHを疑い 2親
等を超えた家族調査を行うことが必要である。FH疑い
の場合は遺伝子検査を受けることが望ましい。家族歴が
認められない場合は、表 2に示すような高 LDL-C 血症
を呈する疾患について十分に鑑別する。
同じ LDL受容体遺伝子変異を有していても LDL-C が
高い症例から正常な症例まで認められる9-11）。また、小
児期は LDL-C 値の変動も大きいので、項目 2のみの場
合は 3か月以上あけて複数回の LDL-C の検査を行う。
再検査の結果、LDL-C ≧ 140 mg/dL であることが複数

表 1　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（二次性）高脂血症を除外し、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 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歳未満で発症した冠動脈疾患と定義する。
●黄色腫がある場合、LDL-C は非常に高値であること（ホモ接合体）が疑われる。
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1．LDL-C ≧ 140 mg/dL
2．2 親等以内の家族歴（FHあるいは早発性冠動脈疾患）

項目 1と 2を満たす

2のみ1のみ

FHと診断

詳細な家族調査により
LDL-C ≧ 180 mg/dL

の血族あり
FH疑い

高LDL-C血症をきたす他疾患（表 2）

FH疑い

Yes No

Yes

No

ヘテロ接合体と
ホモ接合体の鑑別

疾患の治療

Yes

経過観察＊

No

診断が難しい場合、専門医と相談
（遺伝子検査を考慮）

LDL-C ＜ 100
(mg/dL) 

LDL-C 100～140
(mg/dL) 

FHの可能性は低い

年に 1回程度
フォローアップ

図 1　小児 FH診断のフローチャート ＊：LDL-C ≧180mg/dL が持続する場合は専門医と相談

表 2　高 LDL-C 血症の鑑別診断

遺伝性疾患

疾患名 原因 鑑別のポイント

シトステロール血症 ATP-binding cassette transporter G5、
G8遺伝子（ABCG5、ABCG8）の異常

常染色体劣性遺伝
血清シトステロールが上昇
黄色腫のわりに LDL-C はあまり高くない場合
がある。乳児期に一過性に FHホモ接合体レ
ベルの高 LDL-C 血症を示すことがある。

脳腱黄色腫
（27-ヒドロキシラーゼ欠損症）

Sterol 27-hydroxylase 遺伝子
（CYP27A1）の異常

常染色体劣性遺伝、進行性神経障害
血清コレスタノールが上昇
コレステロールは高くないが黄色腫が著明。
脳にも蓄積してくる。

Wolman 病
コレステリルエステル蓄積症
（リソソーム酸性リパーゼ欠損症）

Lysosomal acid lipase（リソソーム酸
性リパーゼ）遺伝子（LIPA) の異常

常染色体劣性遺伝
肝臓腫大
典型例は著明な肝脾腫、脂肪肝・肝硬変にい
たる肝障害を呈するが、重症度は様々で成人
まで診断されない症例がある。成人では高
LDL-C 血症を呈することが多い。

二次性疾患

●ネフローゼ症候群　　●肥満　　●甲状腺機能低下症　　●神経性食欲不振症
●糖尿病　　●食事性（乳製品の過剰摂取）　　●胆汁うっ滞性肝障害　　●薬剤性（ステロイド、シクロスポリン等）



小児FH診療ガイドWG

p4

回確認できれば FH と診断する。LDL-C が100 mg/dL
未満の場合は、FHの可能性は低い（遺伝していない）
と考えられ、小児期のフォローアップは不要とする。
LDL-C が100～140 mg/dL の場合には、数年にわたる経
過観察（少なくても年に 1回の LDL-C 測定）が必要で
ある。

小児 FHのスクリーニング
FHのスクリーニングは1990年代に熊本市で行政の協

力を得て 1歳 6か月検診を利用してユニバーサルスク
リーニングが行われ、多くの小児FHヘテロが発見され
た12）。しかし、医療経済学的な観点からは、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）が現実的で
ある。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。
カスケードスクリーニングを行う際に忘れてはならな

いのが、FHが常染色体優性遺伝性疾患であることであ
る。片親がFHヘテロであれば50％の確率で子もFHヘ
テロとなり、両親共にFHヘテロであれば、子は25％の
確率で FHホモ、50％の確率で FHヘテロとなる。早期
に診断すれば動脈硬化性心疾患を予防できるので、ハイ
リスクの場合には採血を行い、遅くとも10歳までに（FH
ホモはより早期に）診断することが望ましい。
なお優性遺伝性疾患としての遺伝カウンセリングの原

則を附則に記す。

2．小児 FHホモの診断

ポイント
●小児期から皮膚黄色腫もしくは腱黄色腫があり、
LDL-C値は FHへテロである両親や他の家族の約 2倍
となる。

●父親および母親から由来する FH原因遺伝子に 2つの
病原性変異を有する。

小児 FHホモの臨床像
小児FHホモは原則として両親からFH原因遺伝子変

異を受け継いでおり、血清 LDL-C 値は FHヘテロであ
る両親や他の家族の約 2倍となることから臨床的に診断
される。未治療時LDL-Cは通常500 mg/dL以上であり、
400 mg/dL 以上の場合、FHホモを疑う。できる限り両
親および家族の血清 LDL-C 値や腱黄色腫、早発性冠動
脈疾患などの臨床像の確認、血族婚の有無の確認が重要
である。FHホモでは乳幼児期の手首や足首など皮膚屈

曲部における皮膚黄色腫の出現がしばしば受診のきっか
けとなる。結節性黄色腫、指（趾）間部黄色腫、臀部の
黄色腫もFHホモを示唆する所見である。これらは早期
からの LDL-C 低下療法により改善する。腱黄色腫は通
常乳幼児期には目立たないが、FHヘテロより早期から
出現し高度に肥厚する。

FHホモの遺伝子診断
FH原因遺伝子に 2つの病原性変異が 2つの遺伝子座
にまたがって確認されれば、遺伝子診断が確定となる。
FHの原因となる遺伝子には、LDL受容体（LDL recep-
tor）をコードするLDLR、アポリポ蛋白B-100（apolipo-
protein B-100）をコードするAPOB、proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9（PCSK9）をコードする
PCSK9、その他最近報告された新たな遺伝子として sig-
nal transducing adaptor family member 1をコードする
STAP1がある13）。病原性変異が 1つある場合に FHヘ
テロ、両親由来の 2つある場合に FHホモとなる。FH
のほとんどはLDLR 遺伝子変異によるが、わが国では
FHヘテロの 5％程度がPCSK9遺伝子の機能獲得型変
異による。APOB 変異による FH は欧米人に多いが、
わが国では未報告である。
常染色体劣性高コレステロール血症（ARH）は low 
density lipoprotein receptor adaptor protein 1遺伝子
（LDLRAP1）の異常に起因する常染色体劣性遺伝性疾患
で、そのホモ接合体は臨床的にはFHホモの表現型となる
が、ヘテロである両親は高LDL-C血症を呈さない。ARH
は非常に稀で、わが国では数例の報告のみである14、15）。
FHホモは遺伝子診断から以下のように区別する場合
がある（図 2）。常染色体遺伝子は父方および母方から
遺伝しており、同じ遺伝子の同じ変異が二つある場合は
True homozygote（真性ホモ接合体）、同じ遺伝子であ
るが異なる変異の組合せはCompound heterozygote（複
合ヘテロ接合体）、異なる遺伝子の組合せの場合は
Double heterozygote（ダブルヘテロ接合体）と呼ぶ。
わが国ではLDLR 変異とPCSK9機能獲得型変異によ
るダブルヘテロ接合体の臨床像が報告されているが、
LDLR による真性ホモ接合体もしくは複合ヘテロ接合体
に比べ軽症で、スタチンなどの薬物療法への反応性も保
たれていた16、17）。またLDLR 変異が 2つの場合でも、機
能低下型変異（receptor-defective type）は完全欠損変
異（receptor-negative type）より軽症とされている。
遺伝子変異により治療に対する反応性が異なるため、
FHホモが疑われる場合はできるだけ遺伝子変異を確定
することが望ましい。またDouble heterozygote の場合
は、FHホモの表現型が片親から遺伝しうる、逆に子供
が正常型の場合があるなど、表現型の遺伝が単純なメン
デル遺伝形式に従わない場合があることに注意する。
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診断の上での注意事項
FHホモの臨床像にはある程度の幅があり、LDL-C 値

が500 mg/dL 未満でも遺伝子解析から FHホモと診断
される場合がある。
FHホモは、小児期から冠動脈硬化症・大動脈弁疾患

（付図 1）などの動脈硬化性疾患が急速に進行し、小児
でも若年死することのある非常に予後不良の疾患であ
る。また、FHホモではほとんどの症例に皮膚黄色腫が
見られる（付図 2）。
皮膚黄色腫の存在や、腱黄色腫が著明である場合、

LDL-C 値が FH ヘテロにしてはやや重症であるなど、
FHホモが疑われる場合には、日本動脈硬化学会の専門
医による診断、治療方針の決定が必須である。FH紹介
可能な施設と担当医の一覧は日本動脈硬化学会ホームペー
ジを参照されたい（http://www.j-athero.org/specialist/
pdf/fh_institution.pdf）。
なお、FHホモは小児慢性特定疾病に加え、指定難病

でもあり医療費助成が受けられる。

鑑別診断
両親ともにFHヘテロの臨床所見が見られない場合は

ARH等が疑われる。また黄色腫が目立つ疾患としては、
血清植物ステロールが高値であるシトステロール血症、
血清コレスタノールが高値となる脳腱黄色腫症が挙げら
れる（表 2）。特にシトステロール血症ではコレステロー

ル値の変動が大きく、乳幼児期に FH ホモ同様の
LDL-C 値と皮膚黄色腫を呈することがある18）。

3．小児 FHにおける動脈硬化性疾患の評価

ポイント
● FHヘテロの患児でアキレス腱肥厚、頸動脈硬化を認
める場合は冠動脈疾患を念頭においた定期的な検査を
行うのが望ましい。
● FHホモの患児では粥状動脈硬化病変が早期に進展す
るため、専門医による定期的な全身の動脈硬化性疾患
の評価が必要である。特に、高頻度で発症する冠動脈
疾患、大動脈弁・弁上狭窄症および胸部・腹部大動脈
瘤の有無の評価を行うことが推奨される。
●小児ではできるだけ被曝の影響を避けるため、超音波
法（頸動脈超音波検査、経胸壁心臓超音波検査、腹部
超音波検査）を中心に検査する。
●必要時には冠動脈CTで冠動脈疾患のスクリーニング
を行い、狭窄を疑う場合は入院の上、冠動脈造影を施
行する。

FHヘテロ
FHヘテロでは小児期には冠動脈疾患の発症頻度は少

図 2　臨床的に FHホモ接合体を示す遺伝子変異の組み合わせ

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
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ないが、健常児に比べて動脈硬化病変が早くに進行する
ため、必要時には主に非侵襲的な検査を行う。頸動脈超
音波検査での肥厚やプラークの存在、アキレス腱肥厚を
認める場合は動脈硬化性疾患の可能性を疑って定期的な
検査を行うのが望ましい。

FHホモ
1）問診
小児期でも合併しうる冠動脈疾患による虚血症状とし

ては、労作時の胸痛・前胸部圧迫感、頸部・左手への放
散痛があり、安静による改善の有無についても問診する。
末梢動脈疾患（PAD）に関しては歩行時の下肢筋痛（間
欠性跛行）と安静による消失の有無を問診する。大動脈
弁・弁上狭窄症では労作時の息切れの有無を問診する。
2）身体所見
冠動脈疾患の身体所見は乏しいが、PADでは動脈拍
動の有無や減弱を確認し、特に下肢では大腿、膝窩、足
背動脈の触診、上下肢の血圧比（ABI：ankle brachial 
index）測定を行う。聴診での大動脈弁の収縮期雑音は
大動脈弁・弁上狭窄症、四肢動脈の血管雑音は動脈狭窄
を疑う。
3）生化学的検査
急性心筋梗塞時にはCK-MB、トロポニンTの上昇が
ある。
4）形態学的検査

非侵襲的検査
運動負荷心電図：トレッドミルを用いた運動負荷心電

図が有用であるが、大動脈弁上狭窄に起因する場合もあ
るので、後述する経胸壁心臓超音波検査で大動脈弁・弁
上狭窄症の有無の評価後に行う。誘発された心筋虚血に
よる心室細動等のリスクに留意する。
超音波：末梢動脈、特に頸動脈の動脈硬化度の評価に

有用で、プラークの存在の有無と内膜・中膜複合体厚
（IMT：intima-media thickness）の変化で評価し、経年
的な変化率も考慮する。経胸壁心臓超音波検査では大動
脈弁・弁上狭窄症の診断、心機能評価を行う。
CT（computed tomography）：小児 FHホモでは脳血

管病変は珍しく、冠動脈の評価が中心である。冠動脈
CTは被曝量が多いため、小児の場合は必要時に限って
施行する。
MRI（magnetic resonance imaging）、MRA（MR 
angiography）：大動脈、末梢動脈、冠動脈の狭窄病変の
描出が可能となっている。CTやMRI 検査では年齢に
よって鎮静処置を必要とするため、事故が起こらないよ
うに注意が必要である。

侵襲的検査
動脈硬化の進行を疑う場合、血管造影で血管内腔径の

狭窄を評価するが、被曝量を可能な限り減らす。特に、

冠動脈疾患が疑われる場合は、入院して冠動脈造影
（CAG）、左室・大動脈造影も行う。

4．小児 FHの治療

FHと診断されれば、できるだけ早期に生活習慣の指
導を行い、LDL-C 値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る効果が十分でな
い場合には、10歳を目安に薬物療法開始を考慮する。小
児FHホモは、専門医と相談し、薬物療法による反応性
を見極め、不十分な場合には速やかに LDLアフェレシ
スを開始する。

（1）生活習慣の改善・指導

ポイント
●できるだけ早期に食事を含めた生活習慣について指導
する。薬物療法開始後も指導は継続する。
●食事療法：総摂取量は各年齢、体格に応じた量とする。
エネルギー比率は、脂肪20～25％、炭水化物50～
60％とする。飽和脂肪酸はエネルギー比で 7％未満
に、コレステロールは200 mg/ 日未満にする。トラン
ス脂肪酸の摂取は減らす。日本食を中心とし、野菜を
十分にとる。
●肥満対策：適正な体重を維持する。高度な肥満では摂
取エネルギーを制限する必要もある。正しい食事習慣
と同時に運動習慣もつける。
●運動療法：運動の習慣をつけること、そして継続する
ことを目指す。
●喫煙と受動喫煙の防止：生涯にわたって喫煙しないこ
とを徹底する。また、家族や周囲の協力を得て受動喫
煙も防止する。

生活習慣の改善
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7）。これは、FH
ホモもヘテロも同様である。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19）。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（図 3）。

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20）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、動脈硬化性疾患予防ガイド
ライン7）では、成人の脂質異常症に対して、脂肪エネル
ギー比20～25％、炭水化物エネルギー比50～60％を推奨



小児家族性高コレステロール血症診療ガイド

p7

している。2015年版食事摂取基準20）での脂肪エネルギー
比の目標量は20～30％、炭水化物のそれは50～65％であ
り、これは 1歳から70歳以上まで同じである。すなわち、
小児においても成人に準じるかたちで良いと考えられ
る。
コレステロール吸収には個人差がある。食事摂取基準20）

では、コレステロールの摂取制限については科学的根拠
が十分でないとしている。しかし、これは高 LDL-C 血
症患者には当てはまらないと考えられる21）。日本動脈硬
化学会では、高 LDL-C 血症に対する食事指導として、
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
限することを推奨している7、19、21）。
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、
脂質と炭水化物を少し控えめにする。すなわち、伝統的
な日本食パターンの食事を中心として、好き嫌いなく、
野菜、大豆（製品）、果物などをバランス良く摂取する
ことを指導する。食塩摂取過剰にも注意する7、19）。

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
する22、23）。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”23、24）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。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23）。
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。

運動療法
FHホモや重症例では、心臓の超音波検査や冠動脈疾
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（検査の詳細は前項）。運動は、LDL-C よりも
トリグリセライド（TG）の低下と HDL コレステロー
ル（HDL-C）の増加に寄与するとされるが、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7、19）。
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7、19）。
小児も同程度で良い24）。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も避
けるように注意する。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。

喫煙と受動喫煙の防止
喫煙は全ての動脈硬化性疾患に対する独立した主要な
リスクであり、禁煙でそのリスクは低下することが知ら
れている7、19）。すなわち、FHにおいては LDLの代謝が

図 3　小児 FHヘテロ接合体に対する治療のフローチャート 

FHの診断

生活習慣の指導（1）

LDL-C ≧ 180 mg/dL

薬物療法開始（3）生活指導継続

生活習慣の指導（2）

フォローアップ
診断時LDL-C ≧ 180 mg/dL

No

10歳以上 10歳未満

LDL-C ≧ 200 mg/dL
が 2 回以上続く

経過中に 2回以上
LDL-C ≧ 180 mg/dL

専門医と相談
（薬物療法を考慮）

生活習慣の指導（2）

フォローアップ

No
Yes

Yes
No

No

1．1か月程度の指導後にLDL-C値を評価する。180mg/dL未満であれば、定期的にフォローアップする。
2．生活習慣の指導を継続し、年に 3回程度、LDL-C値を評価する。
3．第一選択薬はスタチンとする。最小用量から開始する。早発性冠動脈疾患の家族歴または糖尿病を合併し
　　ている場合は、確実に管理目標値である140mg/dL未満を維持する。

Yes

Yes
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遅延しており、LDLが酸化されやすい状態にあるため、
生涯を通じて喫煙しないことを徹底する。また、受動喫
煙によって冠動脈疾患や糖尿病のリスクが上昇すること
も報告されているので7、19）、本人のみならず家族や周囲
の禁煙も必要である。

（2）小児 FHヘテロの薬物療法

ポイント
●小児 FHヘテロの管理目標値は、LDL-C 値140 mg/dL
未満とし、生活習慣の指導にても到達しない場合に、
10歳を目安として、薬物療法を考慮する。

●小児 FHヘテロの薬物療法を考慮する基準は男女にか
かわらず10歳以上で LDL-C ≧ 180 mg/dL とする。

●薬物治療の第一選択薬はスタチンであり、最小用量よ
り開始し、AST、ALT などの肝機能、CK、血清脂質値、
筋肉痛等の症状を最初は 1か月後、その後、投薬量
が安定すれば 3～ 4か月に 1回程度フォローして、
副作用の発症に留意するとともに成長および二次性徴
についてもモニターする。

薬物治療開始考慮の基準
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25）。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6、26、27）。小児 FHヘテロにおいて、食
事療法や運動療法などの生活習慣の改善でもLDL-C 180 
mg/dL 以上が持続する場合、男女に関わらず10歳以上
で薬物療法の開始を考慮する6、26、27）。小児 FHヘテロに
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 値が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、年齢、家族歴
などを勘案して、薬物療法を考慮する。

薬剤の選択
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を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、欧州にお
いて、10歳以上の小児に対して適応がある。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。

LDL-C の管理目標値
小児 FHの管理目標値は、LDL-C 値を正常範囲内に
低下させることをめざし、140 mg/dL（95パーセンタイ
ル値）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。

フォローアップ
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 値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、小児の場合、激しい運動を行うためにCK上
昇を認めることも多いため、薬剤による上昇との鑑別は
重要である。成人においてスタチンが糖尿病の新規発症
を増加させることが報告されているため28）、血糖値や
HbA1c についてもフォローアップが望ましい。高用量
のスタチンを服用している場合には、副作用について、
特に留意が必要である。

スタチンが使用できない例に対して
副作用が強く発現し、スタチンの継続が難しい例があ
る。現在、我が国では 6種類のスタチンが使用できるが、
LDL-C 低下の強さや代謝経路が少し異なる。1つのスタ
チンで副作用が強い場合、他のスタチンでは副作用が弱
く使用できる場合がある。複数のスタチンが用いられな
い、いわゆるスタチン不耐症の例に対しては、エゼチミ
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ブ、レジン、プロブコールなどに切り替える必要がある。

妊娠
妊娠中のスタチン内服による胎児の催奇形性が報告さ

れているため、女児にスタチンを開始する際には、あら
かじめ本人および保護者に催奇形性のリスクと計画妊娠
の必要性について説明する。

（3）小児 FHホモの薬物療法

ポイント
● FHホモと診断されれば、スタチンの効果を見極め、
LDL-C 値の低下が十分でなければ、速やかに LDL ア
フェレシス治療の開始を行う。並行して、他剤の追加
投与を検討する。

●プロブコールは、皮膚黄色腫の縮小、消失を促す効果
を有するが、QT延長の副作用に留意する。

遺伝子変異と薬物療法の効果
スタチン、エゼチミブやレジンなど、脂質低下薬の薬

効の主要な部分は LDL受容体活性の増加によるもので
あり、FHホモは、FHヘテロに比べて薬剤に対する反
応性が悪い例が多い。LDL 受容体活性を全く持たない
receptor-negative type の FH ホモに対しては、LDL-C

値を低下させるという意味において上記薬剤の有効性は
低いが、スタチン投与により予後の改善は報告されてい
る29）。一方、LDL 受容体活性をわずかながらも有する
receptor-defective type に対しては、レジン、スタチン、
ニコチン酸などの併用療法が著効する例の報告がある30）。
LDL 受容体機能低下型変異と、PCSK9機能獲得型変異
を有するダブルヘテロ接合体と呼ばれる例では、一定の
効果が期待できる。

薬物療法の実際
FH ホモと診断されれば、これらのいずれの病態で
あっても、まずはスタチンを開始し、最大耐用量まで増
量する。約 1か月後にスタチンの効果を判定し、効果不
十分であれば LDLアフェレシスを開始する。並行して、
スタチン以外の薬剤（エゼチミブ・レジン・プロブコー
ル・PCSK9阻害薬など）の効果を検討する（図 4）。
LDLアフェレシス治療施行下に、FHホモに対するアト
ルバスタチンの効果を検討した報告では、LDL-C 値は
平均約20％低下したが、receptor-negative type に対し
ては、ほとんど反応を認めなかった31）。プロブコールは、
FHホモに対しても一定の総コレステロール値の低下効
果があり（LDL-C と HDL-C の低下）、皮膚黄色腫の縮小、
消失を認める報告がある32）。我が国の成人FHヘテロを
対象とした後ろ向き研究において、プロブコール投与例
では心血管イベントの再発が有意に少ないことが報告さ

図 4　小児 FHホモ接合体に対する治療のフローチャート

FHホモ接合体の診断

食事・生活習慣の指導をしながら
スタチン（1）を開始（最大耐用量まで増量）し、1か月程で効果判定（2）

1．スタチンはストロングスタチンを推奨する。
2．LDL-Cが25％程度低下する場合、効果ありとし、薬物療法を強化する。
3．PCSK9阻害薬は12歳未満の小児には使用経験に乏しい。LDL-C値が低下しない場合には中止する。
4．MTP阻害薬は小児では有効性と安全性は確認されていない。

LDLアフェレシス開始

エゼチミブ・レジン・プロブコール・
PCSK9阻害薬（3）などの薬物療法（4）

専門医と相談

LDLアフェレシスが
不可能な場合

薬物療法
（スタチンと他剤を併用）

効果あり 効果なし

並行してスタチン
以外の薬剤も検討

LDL-C値によりアフェレシスも検討
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れている33）。ただし、プロブコールはQT延長の副作用
があるため34）、定期的に心電図検査を実施する必要があ
る35）。LDL アフェレシス治療中の FH ホモに対して、
エゼチミブが治療後の LDL-C 値の再上昇を遅らせる効
果があることが報告されている36）。
PCSK9阻害薬は、海外においても12歳未満の使用経

験は乏しい。LDL-C 値が低下しない場合には、すぐに
中止する。PCSK9阻害薬は、わが国では、最大耐容量
のスタチンと併用することとなっている。
Microsomal triglyceride transfer protein（MTP）阻

害薬は内服薬であるが、消化器症状と肝機能障害、脂肪
肝の副作用を有することが報告されており、特に小児へ
の適応には注意が必要である。現在、小児の適応はいず
れの国でも承認されていない。

5．LDLアフェレシス

ポイント
●薬物治療の効果が十分でない場合、速やかに LDL ア
フェレシス治療を開始する。

● LDL アフェレシス治療は治療前後の LDL-C 値を見な
がら 1～ 2週間に 1回施行する。

●単純血漿交換法、二重膜濾過法、選択的 LDL 吸着法
の 3種類の方法が用いられている。

LDL アフェレシスの治療開始
FHホモは一般に薬剤の反応が悪く、LDLアフェレシ

ス治療が適応となる例が多い。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歳～
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37）。乳児期にすでに冠動脈狭窄や完全閉塞、大動脈弁
狭窄や弁上狭窄を有する例も存在し、開始の時期が遅く
なるほど予後が悪くなるので、薬剤の反応性が悪い場合
には、LDL アフェレシス治療開始を躊躇すべきではな
い38）。LDL アフェレシス不可能な低年齢児には、定期
的な診察と検査を行う。可能であれば薬物療法を行い、
アフェレシス可能な時期まで対処する。

LDL アフェレシスの方法
LDL アフェレシスは、治療前後の LDL-C 値を見なが

ら 1～ 2週間に 1回行う。ブラッドアクセスは通常、両
上肢の肘静脈とする。アクセスが悪い場合にはシャント
手術を行うこともあるが、LDL-C 値が高値であること
などから閉塞の危険性が高いので留意が必要である。
現在、日本で行われている LDL アフェレシス治療法

には大きく分けて、単純血漿交換療法、二重膜濾過法、
LDL 吸着療法の 3種類が存在する。二重膜濾過法や
LDL吸着療法は、選択的に LDLを除去できるため広く

用いられている。これらの治療法は、体重が30 kg 未満
の場合には体外循環体積が大きいため、単純血漿交換法
が用いられることがある。

FHホモに対する LDL アフェレシスの長期治療効果
FH ホモに対する LDL アフェレシス治療の長期効果
については、皮膚黄色腫の退縮、狭心症の症状の軽快、
冠動脈の動脈硬化性病変の進展の抑制、退縮効果など、
長期間の良好な治療効果の報告も多い38-41）。一方、FH
ホモに対して、LDL アフェレシスの導入が遅れると、
心筋梗塞での死亡例の報告もあり41）、必要な例に導入を
躊躇してはならない。

6．附則

公的助成
小児 FHへテロは小児慢性特定疾病42）の対象疾病で
あり、FHホモは小児慢性特定疾病に加え ｢難病の患者
に対する医療等に関する法律｣ に基づく指定難病43）で
もあり、医療費の公的助成が受けられる。

遺伝カウンセリング44）

FH の基本型は常染色体優性遺伝性疾患であるが、こ
こでは 3つの病因遺伝子（LDLR、APOB、PCSK9）異
常について説明する。子がFHヘテロであればどちらか
の親が FHヘテロである。片親が FHヘテロであれば
50％の確率で子もFHヘテロとなり、両親共にFHヘテ
ロであれば、子は75％の確率で発症（25％：FHホモ、
50％：FHヘテロ）する。突然変異での発症例はほとん
どなく、FHヘテロ患児の両親共に臨床的に異常の見つ
からない時には、患児に起きた突然変異、両親の症状が
軽い、あるいは養子等で真の血縁関係がないなどの可能
性を考える必要がある。出生前診断や着床前診断も一部
で試みられているが、たとえホモであっても知的異常が
なく治療法も存在するので、慎重に考える必要がある。
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付図 1　大動脈弁上狭窄

大動脈弁上狭窄

付図 2　3歳男児ホモ FH皮膚黄色腫


