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1.は じ め に
家族性商-Jレステロ-ル血症 絆淵 は,高コレステ
a-ル彪症と早発性冠動脈疾患を特徴とする疾患である旦)中
本･㍉㍉:iIJI)I.叫 -_イ /17--ハ町齢i三て. ･般 /､｢~膵T七十卜

る頻度が高 く2)臨床上蚤要と考え鋤 -〆るキ本稿では殿
初にリポ蛋白の代謝をこついて述べ,m の成因と臨床約

時散をこつき概説する.

11. リホ蛋白とその代謝
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ロ-ルぼナ細胞膜㌢ステロイドホルモソ,胆汁酸の度数

をこ利潤される∴しかしこれが過剰をこなると,托MG互ニoA

T適uctase活性 (コレステロ-ル合成の綬速酵素)やLDL

レ屯ブタ附合成が押倒される中その結果細胞内コレステ
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ロ-ル合成は減少 し 新 たな LDL の取 り込 み 鮎低 下
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沙救ブタ-を有す る細胞では,上記U")メカニ ズムで細胞

内コ沙ステロールの調節が行われている (図 3)5)
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図 3 細胞内 LJDL代謝経路 (文献 Sより引用)

本症のレセプタ--異常をこぼ3つの表現型があることがわ

かった.すなれやp,レ救ブタ-活性をほぼ完全に欠く

杵町 ､ていI:II-(､い1)l川-LiL血 ､ti＼,tltyt't､.I_㌔.l~)lノ十il-､結
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にレ救ブタ-が到着しない鮎の (クラス2主 細胞素面

にレセプタ-は発現するが LDL との結薯が充分をこ行

い畑㌧し､1立､了トー-く二十1.i_捕_I十.Ll凍上二号目上領 -守し!.

きるが co離禦dp遠も5-の 親usもeF豆欄 が障害されている

ためをこ細胞ぎ句-の取り込みができないもの (クラス複)

の確りにレセプタ---異常を分質した (図 5日).クラス
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異常について転遺伝子学的解析が進められている,LDL
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17-ほぼ細胞質部位をそれぞれコ--ドしている8㌧ 既に

LDL レuセブタ--遺伝子の欠損部位が明らかにされて

いる 王朝 も字数例報告されている.たとえば imtemaL

iza如nの障害されている型では,遺伝子の欠損や変輿

が Exom且6-且馴こ衆申しており,膜鷺通部位から細胞質

部位が illlt･rtllll血Ii川1∴閏Lj.pトこい十己_考十■寸してい

.千二､tト.

'､1 トトいつ､痩珊稲畑を二登牛機序

靴 では LDL の鼎化が障害され 高=-1レステロ-

ル血痕をきたす咋 しかし レセプタ-を介する LDL

の取り込みは前述の機序により無制限には起きない,そ

れでは加俸どうして 首相 で動脈硬化が起きるのだろう
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親和性は低い軌 榛櫓な変性を受けた 患J乱 とは高い

かの変性を受けている可能性があり,これに｡が F損 の

動脈硬化の発現に深 く関与 していると考えぎ凍 ている

図 ti･川

11∴ FH の臨床像

靴 の臨床的特徴をTJ>いて蔦験例を中心に述べる.闘う

はず轟コレステロ---ル血鼠 腔黄色腫予憲動脈疾患の3

♂)を特徴とする常染色体性優性の遺伝性疾患である1㌧

ホモ接合体の頻度は 1輔万人をこ-人予-テロ接合体U)そ

は,頻度が轟く農賓である.

図 7に当科の 靴 の初診時政清総 コレステ四一一-ル檎

ハ分巾/･_･Jl｣~l】.十和L虹∴ミニil'∴三IllLL,llト ∴ 町凹f'1.磯

症例では 3岱約m鼠/d王以 La)著明な霧ニ1レステロ--ル血

症を墨する, しかし 3榊m軌ノdl以下瑚王錐 Fjも少なくな

と考えられる申

瞑 塵黄色腫

アキレス鮮蔑色魔は 軒甘夏をこ特徴的な所見で玉2)13),砲

の高脂血症との鑑欝u診断止豪要である.冠動脈疾患ajよ

LqL)lI)

うにすでに動脈硬化を起こLている患者群で鮎ラ靴 以

外では7キレス鍵a二嘱望厚は認めない3積)や本邦では,議

コレステロ-ル鹿症とアキレス擬黄色鷹を艇もみ合わせた

診断基準が広く済いざ)れている吾5}'

ビラ 冠動脈疾患

ぴ)死因翔約7割を占めると報掌言･されている漫51 -----般人

における 折損 の頻度 (約5酬人に且人)に比し 冠動

脈疾風敵老中o)F絹 の頻度は極めて高いと考えだつれて

いる中園 韓は,㌘紺 へテ盲コ接合体およびその家族の虚

血性心疾患初発年齢を示しているB男性の虚血症心疾患

NumberOf
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発 症 払 女性 にぶたL明 らかにD多か った争また発症年齢の

ど- 夕転男性 が50粍 身性 が郁代で,男性で予後不良の

柏向 二･:}･上7告 十 ､ll

さらをこ冠動脈遺影 を施行 きれた Ⅲ 3且例をこつきち冠

動脈病変の遜症度 と年齢 との相関を検討 した を図 9).

冠動脈の各鰍 画の狭窄に点数を疑え芦その総和を抱きmm郡

sL､… ､･､し'別 .I(/定義 し11.局:出陳ii主な/､卓宜 畑 11廿津t,撃-

とLて済いたむ済 ぼ年齢と瑚 鞠こ有意な正の相関 緑 0蘭 )

を認 め 閃頂 では年齢 とと 鮎をこ病変が進 行 し て い く と 考

ちか に年齢 と共 に冠 動 脈 病 変 の 進 行 が 認 め ら れ た 16)

山方 CS は 血 清 絵 コ レ 式 テ 賢コ - ル 値 と の 関 をこ 着 意 な 相

関は な く , 高 コ レ ス テ ロ ---ル 血 症 の 状 腰 が 搾 綬 す る 事 が

和 の 病 変 の 進 行 紅 塵 要 で あ る と 考 え だコれ た ｡

離 開 の 治 療

残 念 な が ら 現 在 閉 ま の 限 養 療 法 は な い 申 し た が っ て ,

血清 コ レステ ロ- ル を 低 下 さ せ 動 脈 硬 化 症 疾 患 (特 に 冠

動脈疾患 )の発症 を予防ず ることが 治 療 の 基 本 と な る ,

靴 で は食事療法の効果 があま り親絡 で きないた め , 秦

物 療 法 と LDL 除 去療法 が治療 の主体 で あ る, ホモ接

合体 では肝臓移植 を含 めた外科治療 屯行 われてい るが,

一部 の症例 をこ限 られてい る｡

山方狭心症 や心筋梗塞 を合併 した m では芳冠動脈

造影の絶対適応と考えられ る . 冠 動 脈 パ 恒 ミ ス 手 術 や 経

度的冠動脈形成鮪 碑TCA) の 激 震 例 で は , 靴 と い え

ど屯当然これらの治療が優先す る ,

近年血祭変換や L扮L アブ-lmレ′--- シ ス を 行 い 血 清 コ

レステロ-ルを充分に低下させた結風 和 の冠動脈病

変が退縮 したという報告壬7)郷 が魔だ凍 る】これら翻方

以 下に低下させること転可能である.退縮が本当に起き

う る のか,現在各地で検討が進められている.

1∴ 結 語

レ セ プ 針状 ついて概説Lヲ畠験鮎こおいて緒に冠動脈

疾 患 と の関連を検討した.今後 遺伝子レベルでの-層

の 解 明 と治療法の進歩が期祷される9
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発表に何 か質問 ござい蜜せんか. .私か ら心強 3

橡叛 殿 レセプタ州の欠陥が考えられ る, とい うことが凝

初 に出て きま したが,窯際に 師までは どれ も見 られ る

訳ですか虫

≡井 田 ええ戸山応 どれ も報告 されていますけれど芳
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-一番多いのはレセプタ-活性が全 くない n咽頭vety耶e ないようでしたら予また最後に矧問がとれると思います

て.

司会 negこIlil･'､1叩し､か ･番i,し､.I:i㍉二十 pt∴

三井田 言し､

司会 どなたか髄にござますで 上倉､うかわ .特に

ので,一応,次の演題に移 りたいと思います,どうああ
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