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第5章 その他の原発性脂質異常症

1 	 原発性脂質異常症と指定難病
　単一遺伝子異常か遺伝性の濃厚な原発性脂質異常
症は、家族性高コレステロール血症（FH）以外にも
存在し、病態や遺伝子異常に基づいた分類が提唱さ
れている（表 5 - 1）。これらのうち、2009年からFH

（ホモ接合体）（指定難病79）が、さらに2015年から
レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ

欠損症（指定難病259）、シトステロール血症（指定
難病260）、タンジール病（指定難病261）、原発性高
カイロミクロン血症（指定難病262）、脳腱黄色腫症
（指定難病263）、無βリポタンパク血症（指定難病
264）、家族性低βリポタンパク血症（指定難病336）
が、それぞれ国の「難病の患者に対する医療等に関
する法律」（難病法）にもとづく指定難病に指定さ

表 5 - 1　原発性脂質異常症の分類

原発性脂質異常症

原発性高脂血症

原発性高カイロミクロン血症
（指定難病262）

・家族性リポ蛋白リパーゼ（LPL）欠損症
・GPIHBP1 欠損症
・LMF1 欠損症
・アポ蛋白 A-Ⅴ欠損症
・アポ蛋白 C-Ⅱ欠損症
・原発性Ⅴ型高脂血症
・その他

原発性高コレステロール血症

・家族性高コレステロール血症
［LDL 受容体異常症、PCSK9 異常症、家族性アポ B100異常症、
LDLRAP1 異常症（常染色体潜性（劣性）高コレステロール血症）、
その他］

- 家族性高コレステロール血症ホモ接合体（指定難病79）
- 家族性高コレステロール血症ヘテロ接合体

・多遺伝子性高コレステロール血症
・家族性複合型高脂血症

家族性Ⅲ型高脂血症 ・アポ蛋白 E 異常症
・アポ蛋白 E 欠損症

原発性高トリグリセライド血症 ・家族性Ⅳ型高脂血症

原発性高 HDL-C 血症
・CETP 欠損症
・HL 欠損症
・その他

原発性低脂血症

無βリポタンパク血症（MTP
異常症） ・無βリポタンパク血症（指定難病264）

家族性低βリポタンパク血症
（FHBL）

・ 家族性低βリポタンパク血症（FHBL）1（APOB 異常症）（ホモ接合
体は指定難病336）

・家族性低βリポタンパク血症（FHBL）2（ANGPTL3 異常症）
・PCSK9 異常症

家族性低 HDL-C 血症

・タンジール病（指定難病261）
・ レシチンコレステロールアシルトランスフェラーゼ欠損症（指定難

病259）
・アポ蛋白 A-Ⅰ欠損症

その他 ・シトステロール血症（指定難病260）
・脳腱黄色腫症（指定難病263）
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れ、医療費助成の対象になっている（https://www.

nanbyou.or.jp/）。FH（ホモ接合体）、脳腱黄色腫症
以外の 6疾患は、医療費受給者数が少なく、未診断
例が多く存在する可能性があり、今後の更なる疾患
啓発・啓蒙が課題である。これらの指定難病につい
ては、厚生労働省難病対策事業「原発性高脂血症に
関する調査研究班」（令和 3年度より「原発性脂質異
常症に関する調査研究班」に名称変更）により策定
された各疾患の概要・診断基準が、難病情報セン
ターのホームページ（https://www.nanbyou.or.jp）
に記載されており、日本語総説も研究班のホーム
ページ（http://nanbyo-lipid.com）に掲載されている
ので参照していただきたい。いずれの疾患も、専門
医への紹介が望ましい。
　原発性脂質異常症のうち、FH、シトステロール血
症、原発性低 HDL血症、脳腱黄色腫症（非神経型）
に動脈硬化惹起性が示唆されている1, 2) 。原発性高
カイロミクロン血症は、急性膵炎のリスクとなるが、
遺伝的素因によっては、動脈硬化惹起性をきたす可
能性がある。また、難病には指定されていないが、
家族性複合型高脂血症や家族性Ⅲ型高脂血症では動
脈硬化性疾患の発症リスクが上昇するため、早期に
診断し治療を開始すべきである。以下に、原発性脂
質異常症のうち、FH以外の動脈硬化性疾患の惹起
性が示唆されている疾患について概説する。

2 	 家族性複合型高脂血症（FCHL）
1）成因
　FCHLは心筋梗塞既往患者に多い原発性高脂血症
疾患として提唱された3)。遺伝性要因と生活習慣な
ど後天的要因が種々の程度に重なり、Ⅱb型の複合
型高脂血症を呈する疾患である。食事や年齢などの
影響でⅡa型・Ⅳ型へも変動しうる。第 1 度近親者
にⅡa、Ⅱb、Ⅳ型患者が存在することが多い。常染

色体顕性遺伝（優性遺伝）の単一遺伝子疾患と考え
られていたが、現在は多因子性基盤が推測されてい
る4)。LPL遺伝子、USF-1 遺伝子、アポ蛋白 B遺伝
子、アポ蛋白C-Ⅱ遺伝子、アポ蛋白A-Ⅰ/C-Ⅲ/A-Ⅳ
遺伝子群のほか、LDLR遺伝子、PCSK9 遺伝子など
多くの関連遺伝子が報告され、遺伝的要因に過栄
養・肥満・身体活動不足などの要因が加わり発症す
ると考えられる。FCHLは IV型高脂血症に遺伝的に
近似している5)。頻度は一般人口約 1％と極めて高
い。わが国の小児一般人口においても既に0.4％も認
められる6)。

2 ）臨床症状
　FHに比し血清 LDL-C上昇が軽度であり、黄色腫
など身体症状はない。FHほどではないが冠動脈疾
患の頻度が高い7, 8)。わが国では、心筋梗塞の発症が
男性で35歳、女性で55歳より認められ、65歳以下の
心筋梗塞などの患者の32％に FCHLを認める9)。

3 ）検査所見と診断
　高 LDL-C、高 TG血症は軽度～中等度にとどまる。
上記の病態を反映し、アポ蛋白 Bの増加、LDLの小
粒子化（sd-LDLの出現）を認める。原発性高脂血症
研究班の診断基準（表 5 – 2） に従って診断する。ア
ポ蛋白 B-100/LDL-C比＞1.0、リポ蛋白ポリアクリ
ルアミドディスク（PAG）電気泳動により sd-LDLを
証明する。

4 ）治療
　FHの治療に準じる。食事療法・運動療法による
生活習慣の改善や肥満是正が最も重要である。食事
療法への反応性がよく、薬剤の効果は FHよりも大
きい。薬物治療ではスタチン、フィブラート系薬、
エゼチミブが有効である。冠動脈疾患などの動脈硬

表 5 - 2　家族性複合型高脂血症（FCHL）の診断基準

項　目

①Ⅱb型を基準とするが、Ⅱa、Ⅳ型の表現型もとり得る

② アポ蛋白 B/LDL コレステロール＞1.0または small dense LDL（LDL 粒子径＜25.5 nm）の存
在を証明する

③家族性高コレステロール血症や、糖尿病などの二次性高脂血症を除く

④ 第 1 度近親者にⅡb、Ⅱa、Ⅳ型のいずれかの表現型の高脂血症が存在し、本人を含め少なくとも
1 名にⅡb型またはⅡa型が存在する

診　断 ①～④のすべてを満たせば確診とするが、①～③のみでも日常診断における簡易診断基準として差
し支えない

（厚生労働省特定疾患原発性高脂血症調査研究班　平成12年度報告より）
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化性疾患の発症の有無が予後を規定する。

3 	 家族性Ⅲ型高脂血症
1）成因
　アポ Eの異常による遺伝性高脂血症で、broadβ
病とも呼ばれる。レムナントリポ蛋白の肝臓への取
り込みにはアポ Eが必要であるため、IDL、カイロ
ミクロンレムナント、β-VLDL（電気泳動でβ位に
泳動されるコレステロールに富んだ VLDL）などの
レムナントリポ蛋白が、血中に蓄積する10, 11)。アポ
Eには 3種類の主要なアイソフォームが存在する。
最も頻度の高い野生型の E3 以外に E2 、E4 のアイ
ソフォームがある。家族性Ⅲ型高脂血症はアポ Eの
機能異常に起因し、主としてアポE2/E2 のほか、稀
なケースとしてアポ E1 や異常アポ E3、アポ E欠損
症などの遺伝子変異も報告がある。アポE2/E2 のみ
では著明な脂質異常は発症しないことが多く、他の
病態（糖尿病、肥満、飲酒、妊娠、甲状腺機能低下
症など）の合併や薬剤（エストロゲンや向精神薬）
により顕在化する。欧米では E2/E2の頻度は0.3-
2.0％、このうちⅢ型高脂血症を呈するものは約10％
以下と推定されている12)。E2/E2 はわが国の一般人
口あたり0.2％程度の頻度と推察されるが、家族性Ⅲ
型高脂血症と診断されている例は0.01～0.02％と少
なく疾患啓発が望まれる。

2 ）臨床症状
　レムナントの組織内への蓄積により手掌線状黄色

腫や皮膚結節性黄色腫が出現することがある。早発
性動脈硬化性疾患（冠動脈疾患、頸動脈硬化症、腎
動脈硬化症、PADなど）を発症しやすく、腎血管性
高血圧やPADによる間歇性跛行の合併もある。欧米
では冠動脈疾患の発症リスクは 5 ～ 8 倍に増加す
る13)。わが国でも冠動脈疾患の合併頻度は高い14)。

3 ）検査所見と診断
　血清 TC、TGともに上昇するが、正常を少し超え
る程度の症例から TC 500 mg/dL、TG 2,000 mg/dL

に達する症例もある。診断には原発性高脂血症調査
研究班の診断基準（表 5 - 3）が用いられる。TC、
TGともに上昇をきたしている症例のポリアクリル
アミドゲル電気泳動法で broad βパターンを証明し、
アポ E/TC* 比が0.05を超えることなどで日常診療で
もスクリーニングできる。他にも、アポ E/アポB＞
0.20かつアポ E/アポ CIII＞1.015)、TC/アポ B＞2.4
かつ TG/アポ B＜8.8516)、RLP-C/TG＞0.112)、non-

HDL-C/アポ B＞317)、アポ B48/TG＞0.1118) 等の指
標が提唱されている。TCとアポ Bまたは TC・TG

とアポ Bを用いたアルゴリズムに比して non-HDL-

C/アポBが感度・特異度ともに優れている19)。超遠
心分離や HPLCによるリポ蛋白分析では、LDL-Cは
低下する。また、超遠心分離において IDL分画
（1.006＜d＜1.019）のコレステロールが著増し、
VLDL分画（d＜1.006）中のコレステロール/TG比
の高値（≧0.25）を確認する。そしてアポ Eアイソ
フォームの異常を、等電点電気泳動やそのウエスタ

表 5 - 3　家族性Ⅲ型高脂血症の診断基準

大項目

①血清コレステロール値、血清トリグリセライド値がともに高値を示す

②血漿リポ蛋白の電気泳動で VLDL から LDL への連続性の broad βパターンを示す

③アポリポ蛋白の電気泳動で、アポリポ蛋白 E の異常（E2/E2、E 欠損など）を証明する

小項目

①黄色腫（ことに手掌線状黄色腫）

②血清中のアポリポ蛋白 E 濃度の増加（アポリポ蛋白 E/総コレステロール比が0.05以上）

③ VLDL コレステロール/血清 TG 比が0.25以上

④ LDL コレステロールの減少

⑤閉塞性動脈硬化症、虚血性心疾患などの動脈硬化性疾患を伴う

診　断 大項目の 3 個すべてそろえば確診
大項目のうち 2 個および小項目のうち 1 個以上有すれば疑診

（厚生省特定疾患原発性高脂血症調査研究班　昭和61、62年度報告より）
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ンブロット、または遺伝子解析で証明する（* 単位
はアポ B48 が μg/mlをのぞいて全てmg/dL）。

4 ）治療
　脂肪制限のような食事療法や運動療法などの生活
習慣の改善に比較的よく反応するので、早期診断と
治療が大切である。糖尿病や肥満、甲状腺機能低下
症などの合併例ではその治療によって脂質異常症も
改善する。薬物としてはフィブラート系薬が第 1選
択薬であるが、スタチンやニコチン酸誘導体も有効
である。早期の診断と治療により、比較的予後は良

好である。冠動脈疾患、頸動脈硬化症、PADなどの
発症予防のための定期検査を行う必要があり、脂質
代謝の専門家受診が望ましい。

4 	 シトステロール血症（指定難病260：
https://www.nanbyou.or.jp/entry/	
4857）

　野菜や果物に含まれる植物ステロールの一種であ
るシトステロールの排泄低下により血中又は組織に
シトステロールが蓄積し、皮膚・腱黄色腫や早発性
冠動脈疾患といった臨床症状を呈する常染色体潜性

図 5 - 1　原発性低HDL-C血症診断フローチャート

LCAT 欠損症の疑い タンジール病の疑い アポ蛋白 A-I 欠損症の
疑い

症状の確認
1．角膜混濁
2．貧血
3．タンパク尿、腎機能障害

症状の確認
1．オレンジ色扁桃腫大
2．肝腫大又は脾腫
3．角膜混濁
4．末梢神経障害
5．心血管疾患

症状の確認
1．角膜混濁
2．黄色腫
3．心血管疾患

※2

Yes

Yes

No
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遺伝（劣性遺伝）疾患である。ATP binding cassette 

transporter G5 およびG8（ABCG5/8）の遺伝子変異
に伴う植物ステロールの排泄低下が病態形成に関与
する。FHと臨床症状が類似しており、鑑別が重要
である20)。エゼチミブやコレスチミドが有効である。

5 	 原発性低HDL血症
1）	レシチンコレステロールアシルトランスフェ
ラーゼ欠損症（指定難病259：https://www.
nanbyou.or.jp/entry/4547）

　コレステロールのエステル化に重要な酵素レシチ
ンコレステロールアシルトランスフェラーゼ（leci-

thin cholesterol acyl transferase: LCAT）の酵素欠損
や活性低下により、血清遊離コレステロールやレシ
チン（フォスファチジルコリン）が増加し、その結
果HDL-Cの著明な低下、血清コレステロールエステ
ル比（CE/TC）の低下を認める常染色体潜性遺伝
（劣性遺伝）疾患である。組成の変化したリポ蛋白が
組織に沈着することで、角膜混濁、溶血性貧血、腎
障害を認める21)。著しい低HDL-C血症を来した例で
は、動脈硬化性疾患を来すというという報告もあ
る22)。

2 ）	タンジール病（指定難病261：https://www.
nanbyou.or.jp/entry/4586）

　アポ蛋白 A-Iによる細胞からのコレステロール引
き抜きにおいて重要な ATP binding cassette trans-

porter A1（ABCA1）の遺伝子変異に伴い、血清
HDL-C、アポ蛋白 A-I濃度が著しい低値を示す常染
色体潜性遺伝（劣性遺伝）疾患である。オレンジ色
の咽頭扁桃腫大、肝脾腫、角膜混濁、末梢神経障害、
早発性冠動脈疾患を特徴とする22, 23)。

3 ）アポ蛋白A-I 欠損症
　HDLの主要構成アポ蛋白であるアポ蛋白A-Ⅰの欠
損、異常により生ずる病態である。アポ A-Ⅰととも
にアポ C-Ⅲ、アポ A-Ⅳを欠損する場合もある。血清
HDL-C、アポA-I濃度が著しい低値を示す。タンジー
ル病で認められるオレンジ色の扁桃肥大や、LCAT

欠損症で認められるコレステロールエステル比の低
下や腎障害は認められないが、早発性冠動脈疾患を
合併する危険性がある22, 24)。

6 	 その他
　原発性高カイロミクロン血症（家族性リポ蛋白リ
パーゼ（LPL）欠損症、GPIHBP1欠損症、LMF1 欠
損症、アポ蛋白 C-Ⅱ欠損症、アポ蛋白 A-Ⅴ欠損症な
ど）は、著明な高カイロミクロン血症のため高 TG

血症を呈し、典型例ではⅠ型高脂血症を伴うが、Ⅴ

型高脂血症を呈する場合もある。しばしば急性膵炎
の原因となるため厳重な脂肪制限（ 1日 15～20 g以
下）を行う。遺伝的素因によっては（例えばアポ
A-Ⅴ遺伝子異常に伴う高 TG血症など）動脈硬化の
リスクとなる可能性に注意が必要である。
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