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第4章 家族性高コレステロール血症

　従来、FHの有病率は500人に 1人とされていたが、
近年、横断研究やコホート研究から、それよりも明
らかに高頻度であるとする報告が欧米から相次いで
発表されている。わが国からも、Mabuchiらが北陸
地方における分子疫学的頻度を検討し、208人に 1人
と推定されることを報告している1)。
　2017年に発表されたシステマティック・レビュー/

メタ解析（日本人を含まない）では、一般人口の250
人に 1 人の頻度と報告された2)。また、その後に発
表されたシステマティック・レビュー/メタ解析（日
本人を含む）では、一般人口の313人3)、311人に 1
人4)の頻度と報告されている。250人に 1人と報告し
たメタ解析は、いわゆる創始者効果（founder-effect）
による極めて高頻度との報告のある文献も含めた解
析であったのに対して、313人、311人に 1人と報告

した後者 2 報はこのような研究を除外したもので
あった。地域によっては創始者効果による頻度の増
加の影響は存在すると想定されるため、Mabuchiら
の我が国における報告はあるものの、約300人に 1人
と考えるのが妥当と考えられる。また、冠動脈疾患
患者においては30人に 1人程度、早発性冠動脈疾患
や重症高 LDL-C血症（メタ解析では190 mg/dL以上
と定義）においては15人に 1人程度と考えられる3)。
なお、上記メタ解析中の日本人のデータ数は少なく、
一部地域における近親婚や人口動態のボトルネック
効果などの要因による頻度の相違も想定されるが、
各人種間での有意な相違を示すエビデンスはないゆ
え、上述のメタ解析による結果を日本人においても
適用して良いと思われる。

BQ27 わが国において家族性高コレステロール血症（FH）の有病率はどの程度か？

総じて、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
コレステロール血症の15人に 1 人程度認められる。

（エビデンスレベル：E-2）

BQ28 家族性高コレステロール血症患者の予後・主たる合併症にはどのようなものがあるか？

◦ 冠動脈疾患：オッズ比は非 FH と比較し10～20倍 （エビデンスレベル：E-1a※）
◦ 末梢動脈疾患：オッズ比は非 FH と比較し 5 ～10倍 （エビデンスレベル：E-1a）
◦ 脳卒中：影響は明確でない （エビデンスレベル：E-1a）
◦ 大動脈弁狭窄症：疫学的な関連は示されていないが、合併する FH の症例報告がある

（エビデンスレベル：E-3）
◦ 腹部大動脈瘤：疫学的な関連は示されていないが、合併する FH の症例報告がある

（エビデンスレベル：E-3）

※コホート研究のメタアナリシスは存在しないが、複数のコホート研究が存在し同一の結果が得られていることから E-1a とした。

　FH患者の全身性動脈硬化症の中で主たる合併症
として最も重要なものは冠動脈疾患である5)。冠動
脈疾患に加えて末梢動脈疾患や頸動脈硬化症につい

ても非 FHと比較して有意に有病率が高いとの報告
（システマティックレビュー/メタ解析）がある6, 7)。
一方で脳卒中に関しては、その影響は明確でないと
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する報告が多い。大動脈疾患・弁膜症（大動脈瘤、
大動脈弁狭窄症、弁上狭窄など）に関しては、疫学
的にその関連性を示した報告はないが、それらを合
併している FHの症例報告は複数ある。
　FHの生命予後に関する RCTやシステマティッ
ク・レビューは皆無であるが、Mabuchiらは、わが
国におけるスタチン登場前の時代と登場後の時代に
おける FHヘテロ接合体及び FHホモ接合体の予後

を比較した検討結果を発表している8)。この報告に
よると、スタチン登場前は、FHヘテロ接合体の男
性の73％、女性の64％が心臓死であったこと、FHヘ
テロ接合体の死亡年齢は、スタチン登場前は平均63
歳であったのがスタチン登場後には76歳まで延長し
たこと、また FHホモ接合体においてもスタチン登
場前は平均28歳であった死亡年齢が登場後は59歳ま
で延長したこと、が示されている。

　FHヘテロ接合体におけるスタチンの LDL-C低下
効果を検証したランダム化二重盲検試験は13報9-21)

あり、うちプラセボ対照試験は 9報（成人 FHヘテ
ロ接合体対象 2 報9, 10)、小児～青年期 FHヘテロ接
合体対象 6報12-17)、FHヘテロ接合体か FHホモ接合
体かの記載のない成人 FH対象 1報11)）存在し、成
人例・小児例ともに有効性・安全性は確立している。
また、FHホモ接合体ではランダム化二重盲検クロ
スオーバー試験 1報18) にてその有効性が示されてい
る。わが国からも成人、小児例ともにスタチン内服
による LDL-C低下効果を示した報告が発表されてお
り20, 21)、これは海外からの臨床試験の結果と一致す
る。
　動脈硬化症の予防効果を検討したランダム化二重
盲検比較試験は成人例22)、小児例17) それぞれ 1報ず
つ発表されており、成人例では高強度スタチン治療
（アトルバスタチン 80 mg、本邦承認用量の2倍）が
標準強度スタチン治療（シンバスタチン 40 mg、本
邦承認用量の 2倍）に比して、小児例では標準強度
スタチン治療（プラバスタチン 20-40 mg、本邦では
承認用量 20 mgで小児適応なし）がプラセボに比し
て、それぞれ IMT肥厚の進展を有意に抑制してい
る。そして、小児例の報告のサブ解析では、より早
期からスタチンを開始したほうが IMT肥厚の進展が
抑制されることが示されている23)。また、オランダ
からの2,447例の観察研究より、スタチン使用が冠動
脈疾患発症率低下や全死亡率低下と関連していると
の報告がある24)。直接比較による動脈硬化性心血管
疾患の発症予防の科学的根拠は十分とは言えないも

のの、非 FHにおける豊富なエビデンス等も踏まえ
ると、現時点ではスタチンが最も推奨される薬物治
療と考えられる。
　FHを対象としたスタチンと他の脂質低下薬での
LDL-C低下作用を比較検討した臨床研究としては、
陰イオン交換樹脂（レジン）であるコレスチラミン
と比較した試験が 4報発表されている（すべて成人
対象、プラバスタチン使用、FHヘテロ接合体対象
が 2報、FH対象が 2報）。プラバスタチン 40 mg内
服群とコレスチラミン 4 g（もしくはコレスチポー
ル 5 g）内服群を比較した報告10) では、両群とも
ベースラインから有意差をもって LDL-Cが低下した
が、プラバスタチン内服群ではコレスチラミン群と
比較して有意差をもって LDL-Cが低値であった。一
方、プラバスタチン 40 mgとコレスチラミン 16-24 
g（本邦承認用量の1.5-2倍）との比較を行った報
告9, 11, 25) では両群とも有意差をもってベースライン
からは LDL-Cは低下しているものの、両群間に有意
差を認めなかった。これらの検討は1990年台初頭の
プラバスタチンを用いた試験であり、新しい世代の
スタチンではより強い脂質低下効果を認めることか
ら、コレスチラミンよりも高い効果が期待できる。
なお、スタチンとプロブコール、小腸コレステロー
ルトランスポーター阻害薬（エゼチミブ）、PCSK9
（Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9）阻
害薬との直接比較試験は存在しないものの、エゼチ
ミブと PCSK9 阻害薬に関してはスタチンへの上乗
せ試験が報告されている26-29)。

FQ25 FHヘテロ接合体の薬物治療においてスタチンを第一選択に推奨できるか？

FH ヘテロ接合体の治療には、スタチンを第一選択薬とする厳格な脂質管理を推奨する。
（エビデンスレベル： 3、推奨レベル：A）
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　2019 ESC/EAS Guidelines for the Management of 

Dyslipidaemias: Lipid Modification to Reduce Cardio-

vascular Risk30) にて、エビデンスレベル等の記載は
ないものの、LDLアフェレシスは FHホモ接合体の
治療法として推奨されている。
　2016年に報告されたシステマティック・レ
ビュー31) では、合計38報の論文（非盲検臨床試験 8
報、観察研究11報、レビュー/ガイドライン17報、医
療技術評価 2報）が解析されている。RCTは含まれ
ていないが、LDL-C低下効果や Lp（a）低下効果、心
血管イベント抑制効果などについて、臨床的メリッ
トが示されている。各国で FH診断率、アフェレシ
ス治療へのアベイラビリティー（入手の機会）やア

クセス、適応、方法、コストなどが異なるために、
わが国の状況に合わせた評価も今後必要と考えられ
るが、患者の身体的社会的負担は存在するものの、
交通および費用面で比較的アクセスしやすい日本に
おいては、薬物治療で十分な効果が得られない FH

患者に LDLアフェレシスは推奨されると考える。
　小児の FHホモ接合体については76報の症例報告
（209名）をまとめたシステマティック・レビューが
2019年に報告されている32)。心血管アウトカムにつ
いて LDLアフェレシスが薬物治療単独に比較して有
用か否かは示されていないものの、有害事象が少な
く、総じて安全に LDL-Cを低下させ、黄色腫を軽減
することが報告されている。

FQ26 FHホモ接合体および薬物療法抵抗性の重症ヘテロ接合体に対しては、LDLア
フェレシス治療を推奨するか？

FH ホモ接合体および薬物療法抵抗性の重症ヘテロ接合体に対しては、LDL アフェレシス治療を施行し
て LDL コレステロールを厳格にコントロールすることを推奨する。

（エビデンスレベル： 3、推奨レベル：A）

FQ27 小児FH患者において早期から治療を開始することは推奨されるか？

FH は動脈硬化性疾患のハイリスク病態であり、LDL コレステロール値に応じて、早期からの治療開始
を推奨する※。

（エビデンスレベル：コンセンサス、推奨レベル：A）

※図4-3 小児 FH ヘテロ接合体治療のフローチャートを参照

　アメリカ食品医薬品局（Food and Drug Administration: 

FDA）によるガイドライン33) では、小児 FHに対し
てプラバスタチンは 8歳から、その他のスタチンは
10歳から「承認」されており、わが国の診療ガイド
2017にも記載されたピタバスタチンを10歳以上から
「承認」するという方針は世界の流れに沿った形であ
る。2019 ESC/EAS Guidelines for the Management 

of Dyslipidaemias: Lipid Modification to Reduce Car-

diovascular Risk30) においても、エビデンス/推奨レ
ベルは class Ⅱ a, Level Cではあるが、小児 FHに対
しては8-10歳でスタチンによる治療を開始し、10歳
以上では 135 mg/dL未満を目指すことが記載されて
いる。スタチンを使用した 9 つの試験をまとめた 

"Statins for children with familial hypercholesterol-

emia" では、FH患児へのスタチン療法が肝機能や筋

症状および筋障害、発育などに影響せずに安全かつ
良好に LDL-Cを下げること、そしてエビデンスレベ
ルは高くないが頸動脈硬化を軽減させ、一部内皮機
能を改善させることを報告している34)。また、現在
までのRCTおよびRCTのメタ解析、システマティッ
ク・レビューにおいて、10歳以上の小児患者に対し
てスタチンや陰イオン交換樹脂、エゼチミブを用い
ることは、LDL-Cを低下させるという点において安
全かつ有用であることが示されている。
　その対象者の特性上、小児に対してスタチンを用
いたRCTは数も限られており、スタチン投与期間も
短いため、ASCVDの発症や心血管死、そして長期
の安全性を評価できた試験はない。しかし、20年間
のフォローアップ試験によると、13.0±2.9歳
（LDL-C平均値 237.3 mg/dL）でスタチンを開始す
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れば、到達した LDL-Cの平均値は 160.7 mg/dLで
あっても、少なくとも39歳までに ASCVD死を起こ
さなかったことが示されている35)。LDL-Cの経年的
蓄積値が ASCVDの発症に関連すると考えられてお
り、さらに FHは動脈硬化性疾患のハイリスク病態
であるがゆえ、小児に対しての早期からの治療開始
が推奨される。

1 	 FHの病態と臨床像
　FHは①高 LDL-C血症、②早発性冠動脈疾患、③
腱・皮膚黄色腫を 3主徴とする常染色体遺伝性疾患
である。まれに認められる常染色体潜性（劣性）高
コレステロール血症（Autosomal Recessive Hyper-

cholesterolemia: ARH）以外は顕性遺伝（優性遺伝）
形式をとる。FHヘテロ接合体の原因となるのはLDL

受容体の病原性遺伝子変異のほか、アポリポ蛋白
B-100（アポ B-100）の病原性遺伝子変異および
PCSK9 の病原性機能獲得型遺伝子変異（Gain-of-

function mutation）で、いずれの分子も LDL代謝に
おいて重要な役割を果たす。
　FHは早期診断、厳格な治療に加え、家族スクリー
ニング（カスケードスクリーニング）を実施し、早
期介入を行うことが若年死の予防につながる。FHは
小児期から動脈硬化の進行を認めるため、小児期に
おける診断、治療も重要である。

2 	 FHの診断
1）診断基準
　成人（15歳以上）FHの診断基準を表 4 - 1に示す。
FHを診断する際には注意深く家族歴を聴取する必

要がある。特に患者が若年齢の場合、アキレス腱等
の肥厚を認める例が少ないため、留意すべきである。
急性心筋梗塞等の重篤な疾患を合併した際には一時
的に LDL-Cが低下することがあるため注意が必要で
ある。その際には必ずアキレス腱の触診や家族歴の
調査を実施すべきである。
　FHホモ接合体の多くは血清 TC 600 mg/dL以上、
小児期からみられる皮膚・腱黄色腫と動脈硬化性疾
患、両親が FHへテロ接合体である特徴を有する。
FHホモ接合体の黄色腫は手指関節、肘関節、膝関
節など、機械的刺激を受ける部位に多発する。FHヘ
テロ接合体の重症例と区別が困難な場合もあり、FH

ホモ接合体の確定診断には、遺伝学的検査が必要で
ある。なお、FHホモ接合体に対する遺伝学的検査
は2022年 4 月より保険収載されることとなり、その
確定診断および治療法の選択などに活用されること
が期待される。
　今回、アキレス腱肥厚の基準が変更された。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、感度が低
いことが危惧されていた。今回、日本において遺伝
学的に診断された FH 485例を含む 986例の解析か
ら、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36) 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以上に変更することとした。また、超音波
法での評価についても標準化が進み、今回から採用
することとした。ただし、今回変更した基準値の蓋
然性の検討や感度・特異度の評価は今後も検討して
いく必要がある。

表 4 - 1　成人（15歳以上）FHの診断基準

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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　小児（15歳未満）FHの診断基準を表 4 - 2 に示
す37)。FHヘテロ接合体は小児期には黄色腫などの
身体症状に乏しいため、LDL-Cと家族歴の 2項目で
診断を行う。小児 FH診療ガイド2017を基に「小児
FH診療ガイドライン2022」が策定され、診断基準
も改訂された。基準となる LDL-Cは 140 mg/dLで
小児のおよそ95パーセンタイル値にあたる。家族歴
の取り扱いも成人の基準とは違いがあるが、新たに
「疑い」例も設定して広く診断できるものになってい
る。なお、小児期、特に思春期開始後は、LDL-Cが
変動するため複数回の確認が必要となる。

2 ）アキレス腱肥厚の評価
2 a）アキレス腱 X線撮影

　最大径で、男性 8.0 mm以上、女性 7.5 
mm以上を肥厚ありと診断する。（アキレス
腱 X線撮影方法　巻末資料参照）

2 b）アキレス腱超音波検査
　超音波を用いた評価では、男性 6.0 mm

以上、女性 5.5 mm以上で肥厚ありとする。
（アキレス腱超音波検査法　巻末資料参照）

3 ）鑑別診断
　続発性脂質異常症をきたす疾患（糖尿病、甲状腺
機能低下症、ネフローゼ症候群、肥満、胆汁うっ滞
性肝障害、薬剤性など）と類似疾患である家族性複
合型高脂血症（FCHL）との鑑別を要する。FCHL

は、LDL-Cが FHほど上昇しないこと、腱黄色腫を
合併しないこと、small dense LDLの存在、脂質表
現型が変動（IIa型、IIb型、IV型）し、家系内に脂
質異常症が存在すること、などから鑑別する（第 5

章「原発性脂質異常症」参照）。
　また、腱黄色腫を有する原発性脂質異常症として、
シトステロール血症38)と脳腱黄色腫症39)があげられ
る。

3 	 成人（15歳以上）FHヘテロ接合体の治
療

1）管理目標値
　FHはきわめて動脈硬化性心血管疾患の発症リス
クが高く、とくに冠動脈疾患のリスクが高い疾患で
あることから、一次予防における発症リスクは少な
くとも通常の二次予防に相当すると考えられる。し
たがって、一次予防の FHヘテロ接合体患者の
LDL-Cの管理目標値は 100 mg/dL未満とすることが
望ましい。すなわち、一次予防を対象とした FHの
治療を行う上においてはリスクチャートによるリス
ク評価は適用できない。
　二次予防の FHヘテロ接合体患者においてはさら
に高リスクと考えられるため、LDL-C管理目標値は 

70 mg/dL未満を目標とする。
　なお、FHを対象として脂質低下療法を行わない
臨床試験を行うことは倫理的に許されないため、こ
れらの数値目標に関して明確なエビデンスがあるわ
けではなく、LDL-Cが目標値に到達していてもイベ
ントが起こらないことを保証するものではない。

2 ）生活習慣の改善
　FHにおいても生活習慣の改善は実践すべきであ
り、その詳細は別項（第 3章 2生活習慣の改善）に
詳述する。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

表 4 - 2　小児（15歳未満）FHの診断基準

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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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。

3 ）薬物療法
　FHヘテロ接合体患者においては生活習慣への介
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、陰イオン交換樹脂（レジン）、プロ
ブコールなどを用いる（図 4 - 1）。二次予防患者や
糖尿病合併例など主治医が高リスク症例と判断した
場合には、速やかに LDL-Cを低下させることが望ま
しい。スタチン（およびエゼチミブ）ですでに治療
を受けている FHヘテロ接合体患者へのエボロクマ
ブまたはアリロクマブの併用により、さらなる
LDL-C低下効果（約60％）や Lp（a）低下効果を認
め26, 27)、投与 3年前後までの長期的な安全性が確認
されている。また、スタチン不耐の FH患者でも平

均35％の LDL-C低下効果と安全性が確認されてい
る40)。スタチン不耐を除く FHヘテロ接合体で、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。
ただし、これらの併用療法が、スタチンによる単独
治療に比べて FH患者の心血管イベントをより有効
に抑制するかは未だ明らかでない。わが国では、プ
ロブコールの使用が FHヘテロ接合体における冠動
脈疾患の再発を遅らせることが、後ろ向きの検討か
ら示唆されている41) が、QT延長などの副作用にも
留意が必要である。

4 ）LDLアフェレシス治療の適応
　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TC値が 250 mg/dL以下に下がらない場合、
LDLアフェレシス治療が保険適応となる。専門医に
コンサルトの上で決定する。

FH ヘテロ接合体の診断

スタチン不耐

効果不⼗分

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

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

別のスタチンの処⽅や投与間隔を考慮

スタチン最⼤耐⽤量 and/or エゼチミブ投与

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

図 4 - 1　成人（15歳以上）FHヘテロ接合体治療のフローチャート
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4 	 成人（15歳以上）FHホモ接合体の治療
1）管理目標値
　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。

2 ）生活習慣の改善
　FHホモ接合体患者においても食事療法、運動療
法、禁煙、肥満対策など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（特に大動脈弁狭窄、
弁上狭窄）、大動脈瘤の評価を実施し、慎重に判断す
る必要がある。

3 ）薬物療法
　FHホモ接合体では、冠動脈疾患の発症と進展の
リスクが著しく高いため、生活習慣の改善に加えて、
若年期から強力に、かつ可及的速やかに LDL-Cの低
下を図る必要がある（図 4 - 2）。スタチンや陰イオ

ン交換樹脂（レジン）、PCSK9阻害薬は、いずれも
その主要な作用機序が LDL受容体の発現（活性）増
強であるため、LDL受容体活性がわずかに残ってい
る defective typeでは少ないながらも効果を認める
が、LDL受容体活性が完全に欠損している negative 

typeでは LDL-C低下効果を認めない42, 43)。成人 FH

ホモ接合体患者を対象とし、PCSK9阻害薬の LDL-C

低下効果を検証した試験28)において、PCSK9阻害薬
の LDL-C低下作用（30％程度）は確認されているも
のの、このような観点および医療経済的な観点から、
PCSK9阻害薬を数回投与しても LDL-Cがまったく低
下しない場合には中止すべきである。一方、後ろ向
きの研究ではあるが、FHホモ接合体の死亡率の減
少にスタチン等の薬剤投与が有効であったという報
告はある44)。FHホモ接合体患者を対象として開発
さ れ た microsomal triglyceride transfer protein

（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45, 46) が、高頻度で脂肪肝や下痢の副
作用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47)。それでもなお

効果不⼗分

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）

FH ホモ接合体の診断
（必ず専⾨医に相談すること）

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

図 4 - 2　成人（15歳以上）FHホモ接合体治療のフローチャート
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本人の LDL-C (mg/dL)

<100 100－139 140－179 180－249 ≧250

FHの家族歴あり 否定的 否定
できない FH FH FH

親のLDL-C	≧	180	mg/dL	
または	

早発性冠動脈疾患の家族歴あり
否定的 否定

できない
FH
疑い FH FH

家族歴なし 否定的 否定的 否定
できない

FH
疑い FH

〈10歳以上〉　オレンジ：薬物療法適応。青：年に数回フォロー。水色：年 1 回フォロー

⒈ 複数回確認する。
⒉ 明らかに高値の例では 1 か月程度の指導後に LDL-C 値を再評価し、薬物療法に移行する。180 mg/dL を少し超えた程度の

例は定期的にフォローアップし、確実に超えていることを確認し、薬物療法に移行する。
⒊ 生活習慣の指導を継続し、年に数回、LDL-C 値を評価する。
⒋ 第一選択薬はスタチンとする。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、糖尿病、高血圧、高

Lp(a) 血症、肥満を合併している場合は、確実に 140 mg/dL 未満にする。

FH または FH 疑い

⽣活習慣の指導 3

フォローアップ⽣活習慣の指導 2

LDL-C ≧180 mg/dL 経過中に 2 回以上
LDL-C ≧180 mg/dL

薬物療法開始 4 　⽣活指導継続

LDL-C ≧180 mg/dL1 ⽣活習慣の指導 3

フォローアップ

LDL-C ≧200 mg/dL
が 2 回以上続く

専門医と相談
（薬物療法を考慮）

Yes

No No

No

No

Yes

Yes

10歳以上 10歳未満

図 4 - 3　小児（15歳未満）FHヘテロ接合体治療のフローチャート

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。上記すべて
の治療に抵抗性もしくは不耐性を示す場合には肝移
植も治療の選択肢となるが、現在のところ日本での
実施例はごく少数である48, 49)。

4 ）FHホモ接合体のLDLアフェレシス
　FHホモ接合体は、既存の薬物療法では LDL-Cを
十分に低下させることは困難であり、幼少期より体
外循環を用いた LDLアフェレシス療法の継続が必要
である例が多い。LDLアフェレシス療法開始年齢は、

動脈硬化性疾患の進展の抑制を考えると早ければ早
いほど良いと考えられるが、患児が LDLアフェレシ
ス中の安静が保てるようになるまでは施行は困難で
ある。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。

5 	 小児（15歳未満）FHの治療
　FHと診断されれば、でき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。図 4 - 3に小

Yes
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児 FHヘテロ接合体治療のフローチャートを示す37)。
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、男女に関わらず10歳以上で薬物療法
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に対して適応になって
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。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。なお、薬物療法開始後も食事を
含めた生活習慣について指導する。
　FH疑い例（表 4 - 2）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37)。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専門医と相談また
は紹介する。

6 	 FH患者の妊娠、出産
　妊娠を希望する FH患者については、安全な妊娠
の継続および出産に備えて、あらかじめ頸動脈エ
コーなどで動脈硬化の状態を確認し、妊娠前のカウ
ンセリングを十分に行うことが必要である。妊娠中
における陰イオン交換樹脂（レジン）以外の脂質低
下薬の投与は胎児奇形などの発症リスクが懸念され
るため慎重になるべきである。National Institute for 

Health and Clinical Excellenceによれば、陰イオン
交換樹脂（レジン）以外の脂質低下薬を投薬中に妊
娠が判明した場合にはただちに投薬を中止するべき
であり、また、投薬中に挙児希望がある場合には、
投薬を 3か月間中止してから妊娠を試みるべきとさ
れている。出産後の授乳期も、陰イオン交換樹脂
（レジン）以外の脂質低下薬の投薬は中止する。
　FHホモ接合体患者の妊娠についてはより計画的
に行うことが重要であり、妊娠の前に頸動脈エコー、
心エコー、運動負荷心電図等により動脈硬化症のス
クリーニングを行い、動脈硬化症の状態を把握する。
FHホモ接合体においても、妊娠予定の 3 か月前に
は陰イオン交換樹脂（レジン）以外の脂質低下薬の
投薬は中止する。妊娠後期、特に出産時に心血管系
に大きなストレスがかかるため、LDLアフェレシス
の施行が望ましい。妊娠中も LDLアフェレシスは安
全に行うことができる。
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