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家族性高コレステロール血症

• ホモ 100万人に１人

• ヘテロ 500人に１人

腱黄色腫

300人に１人

CHD    16人に1人

（18倍）
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1）Farnier M. Arch Cardiovasc Dis 2014;107:58-66より改変・作図
2）Brown MS et al. Cell 1983;32:663-667
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1）Farnier M. Arch Cardiovasc Dis 2014;107:58-66より改変・作図
2）Brown MS et al. Cell 1983;32:663-667
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PCSK9のコレステロール代謝における役割

§ Proprotein convertase subtilisin
/kexin type 9

§ 遺伝性の高コレステロール血症
（FH）に関連

§ 肝臓から血中に分泌される

§ 肝細胞表面のLDL受容体に結合

§ LDL受容体を分解させる

PCSK9ApoB

LDL 
受容体 PCSK9

LDL

斯波真理⼦ほか. 内分泌・糖尿病・代謝内科2013;37:441-444より作成
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PCSK9の機能

Farnier M. Arch Cardiovasc Dis 2014;107:58-66より改変・作図
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PCSK9遺伝子変異によるLDL-Cの変化

Steinberg D et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2009;106:9546-9547より作図

PCSK9機能獲得型変異

PCSK9増加

LDL-C上昇

血中LDLの取り込み減少

肝細胞表面の
LDL受容体減少

LDL受容体分解促進

PCSK9機能喪失型変異
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血中LDLの取り込み増加

肝細胞表面の
LDL受容体増加

LDL受容体分解減少

PCSK9減少
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FHの原因遺伝子と分類

Cuchel M et al. Eur Heart J 2014;35:2146-2157
Nordestgaard BG et al. Eur Heart J 2013;34:3478-3490

FHの原因遺伝子にはLDL受容体、PCSK9、ApoBなどがある。FHホモ接合体患者は16～30万人に1
人、FHヘテロ接合体患者は200～500人に1人の確率で存在すると推定されている。

家族性高コレステロール血症

ホモ接合体
（二重ヘテロ接合体を含む）

ヘテロ接合体

16～30万人に１人 200～500人に１人

FHの原因遺伝子
l LDL受容体
l PCSK9
l Apo B
l (LDLRAP1)

!
!
!
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FHにおける遺伝子解析結果

LDL受容体

50%

PCSK9
7%

不明

39%

LDL受容体、PCSK9
4％

n=296

FHの54％にLDL受容体の遺伝子変異が、11％にPCSK9の遺伝子変異が認められた。39％は原因
遺伝子が不明であった。

Hori M, et al. J Clin Lipidol in press
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FHヘテロ患者の死因 1986年

Mabuchi H, Atherosclerosis 61:1, 1986
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FHヘテロ患者の死因 1986年
男性

冠動脈疾患
63%

脳血管疾患
5%

がん
20%

その他
13%

女性

冠動脈疾患
64%

脳血管疾患
14%

がん
11%

その他
11%
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FHヘテロ接合体患者の死因と死亡年齢

1）⾺渕宏. ⽇本臨牀2013;71 （suppl 3）:170-187より作図
2）厚⽣労働省：平成26年度簡易⽣命表

FHヘテロ接合体患者の死因の61％は冠動脈疾患死であった。平均死亡年齢は男性63±13歳、
女性72±9歳であった。

死因
死亡年齢

男性 女性

冠動脈疾患 61±13 72±8

脳血管疾患 71±11 71±4

がん 61±10 71±14

その他 68±15 76±10

合計 63±13 72±9

男性 女性

平均寿命 80.50 86.83

n FHヘテロ接合体患者の死亡年齢1）

n 日本人の平均寿命
2）

n FHヘテロ接合体患者の死因1）

女性（77名）男性（102名）

冠動脈疾患

55％

その他

18％

がん

17％

脳血管疾患

10％

冠動脈疾患

66％

その他

10％

がん

18％

脳血管疾患

7％

1986年 56±12       68±9

2013年
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FHヘテロ接合体患者における冠動脈疾患の

累積発症率

Bujo H, Ishibashi S, Yamashita S et al. J Atheroscler Thromb 2004;11:146-151

FHヘテロ接合体患者は冠動脈疾患を早期に発症する。

対象・⽅法：1996〜1998年のデータベースを基にした厚⽣労働省原発性⾼脂⾎症調査研究にて確認されたFHヘテロ接合体患者641例の冠動脈疾患累積発⽣率を検討した。

男性

女性

0 25 50 100
0

40

30

20

10

（％）

75
発症年齢（歳）

累
積
発
症
率
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症例１ 20歳代女性
以前より高LDLch血症を指摘されていた。受診した近医で当院での精査を
勧められ受診。
家族歴 父親 40歳代 ACS 発症 父方叔母 心疾患

総ch 358mg/dl  TG 90mg/dl  HDLch 87mg/dl  LDLch 251mg/dl
Lp(a)  104.3mg/dl

アキレス腱幅 Rt  9.1mm      Lt 9.6mm
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遺伝子解析結果

LDL受容体遺伝子フレームシフト変異（ヘテロ）
2270dup        Gly758TrpfsTer24
Protein truncating variant

ApoE遺伝子ミッセンス変異（アポE4ヘテロ）
388T>C          Cys130Arg

解析：金沢大学循環器内科
多田隼人

16
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リポ蛋白の構造

コレステロールエステル

トリグリセライド

リン脂質

アポ蛋白

遊離コレステロール

17

Hokkaido Central Hospital for Social Health Insurance
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（正常値
mg/dl)

カイロマイクロン VLDL IDL LDL HDL

A I
（112〜
162）

A II
（26〜38)

B  100
(59~99)

B  48

C II
（2.2~4.7)

CⅢ
（4.5~10.5)

E
(2.9~5.3)
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apo E genotypeとAlzheimer病

ε 2(cys112, cys158) 7.59%

ε 3(cys112, arg158) 81.3%

ε 4(arg112, arg158) 11.08%

遺伝子型 頻度

E 3/3

E 2/2

E 4/3

E 4/4

65%

1.3%

20.9%

0.6%

表現型 Alzheimer 病の頻度

4倍
14倍

Chia-Chen Liu Nat Rev Neurol. 2013 February ; 9(2): 106–118.
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apo E genotypeとAlzheimer病

Chia-Chen Liu Nat Rev Neurol. 2013 February ; 9(2): 106–118.

21

脳内でのアポEとアミロイドβの相互作用

Kim J,. Neuron 63: 287–303.2009

22
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コレステロールは動脈硬化の原因
か？

25
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コレステロールとTGは全く別もの

高コレステロールは体質
→だから先に薬を使う

高TGは高インスリン血症の結果
→だから生活習慣改善が先
薬はあと

27

エネルギー蓄積

エネルギー産生

ステロイドホルモン

細胞膜

胆汁酸

中性脂肪

コレステロール

28
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リポ蛋白の種類

29

LDLコレステロールの計算式

LDLch = Tch – HDLch – TG/5

Friedewaldの式

TGは空腹時採血、400mg/dl未満

 r＝0.98  r＝0.85
TG＜400
 r＝0.94

超
遠
心
法（
m
g/
dL
）

F式(mg/dL)
0 2802402001601208040
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0 2802402001601208040

280

240

200

160

120

80

40

0

Normal IV型高脂血症

F式(mg/dL)
0 2802402001601208040

280

240

200
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120

80

40

0

（F式）－84

（F式）－116

Friedewaldの計算式（F式）とは？

No. 17

参考文献：William T. Friedewald, et al. Estimation of the Concentration of Low-Density Lipoprotein Cholesterol in Plasma, 
 Without Use of the Preparative Ultracentrifuge. Clinical Chemistry. 1972；18(6)：499-502.

1972年にFriedewaldらによって、超遠心法を用いなくてもLDL-C値を求めることができる計算式が
報告されました。この計算式は、TCからHDL-CとTG/5を差し引くことによってLDL-Cを求めます。

●この計算式は、カイロミクロン（CM）が血清中に存在しない場合やIII型高脂血症を除いて、血清のTGのほとんどが
　VLDLに存在し、そのコレステロール：TG比がほぼ1：5であるということに基づいています。

●この計算式は、空腹時の正常検体では超遠心法で求めたLDL-Cと下左図のように良好な相関でした。

① I型、V型高脂血症または食後採血検体などCMを含む場合は使用できません。
② III型高脂血症ではVLDLのコレステロール/TG比が変わるため、正誤差を与えます。
③TG400mg/dL以上では正確に計算されない場合があります。

2012.7.FP5000

脂質についてお話ししましょう

F式の報告

F 式使用時の注意

VLDL中のコレステロールに相当LDL-C  ＝  TC － HDL-C －  TG/5

TC

※ここでの超遠心法とは d＜1.006g/mL の CM, VLDL を除き、ヘパリンMn沈殿法により求めた LDL-C です。
　つまり F式の LDL-C とは広義の LDL（d=1.006～ 1.063g/mL：IDL＋狭義 LDL) のコレステロール値です。

TG400mg/dL
以上の検体を
除くと改善

注：CM中のコレステロールは　　　

　　F式に含まれません

CM-CHDL-C VLDL-CLDL-C

〒104-6004　東京都中央区晴海1-8-10

本パンフレットに関して、ご不明な点は弊社までお問合せください。

学術担当　ダイヤルイン　03-6219-7606

●協和メデックスHPの商品情報がご覧いただけます。http：//www.kyowamx.co.jp

30

31

LDLchは運動すれば低下する？

32
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アレクサンドル・ダーレ・オーエン

ダーレオーエンは2012年４月３０日、米アリゾナ州北部にあるフラッグスタッフで合宿中に２６歳で亡く
なった。

５月上旬に行われた検視では死因が判明せず、２回目の解剖でアテローム性動脈硬化症による動脈閉
塞（へいそく）があったことが分かった。監察医の報告書によると、ダーレオーエンの祖父は４２歳のとき
に心臓病で急死していたという。

Wikipediaより

33

なぜFHではアキレス腱が腫れる？

34

アキレス腱肥厚

FHの診断基準
いままでは 9mm以上

2022年ガイドラインより
男性 8mm以上
女性 7.5mm以上

35
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眼瞼黄色腫

2018.11.29

37

• 202x年３月健診で高LDLch血症（健診時281mg/dL)を指摘
され受診→外来受診時LDLch180mg/dL

• 健診では毎回高コレステロール血症を指摘されていた。前
年には治療を開始したが、忙しく通院を中断していた。

• 時に数秒続く胸痛を自覚することがある。

• 家族歴 母親 40代で突然死

• アキレス腱 右 9.5mm  左 9.6mm

9.5mm

症例２ 40歳代 男性

38

症例2 男性
冠動脈CT・造影

#6-7 90%

39

FH患者とFHでない脂質異常症患者のLDL-C値

Harada-Shiba M et al. J Atheroscler Thromb 2012;19:1019-1026

FHは、FHでない脂質異常症患者と比較し高いLDL-C値を示す。

対象・⽅法：1,356名の脂質異常症患者において、FHかどうかの診断を施し、⾮FH患者（937例）とFH患者（419例）の治療前LDL-C値の分布を検討した。

人
数
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LDL-C（mg/dL）

非FH脂質異常症（n＝937） 146±46mg/dL
FH（n＝419） 257±67mg/dL
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14歳以下のFH診断基準

42

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18

FH��. (+

7%-�FH
(+����!�'�" 1505

4&�
�DNA��#��� Exon3� PCR�	)0�
SSCP2�DGGE2�	��������������direct 
sequence�	LDL$6*�. 1��/,���

Hattori H, Ishii J, Tsuji M. J Hum Genet.2002,47:80-7

150名中57名（34家系）に22種のLDLレセプター遺伝子変異が認められた。

43

Exon 12 1772 G insertion
G A T C G A T C

Control Mutation

3`

5`
Hattori H, Ishii J, Tsuji M. J Hum Genet.2002,47:80-7

44
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Apo

IHD

Apo 58ys
IHD

IHD 70ys
DM, Apo

66ys
AMI,CABG

52ys
accident

45ys
IHD

42ys 40ys

19ys 18ys 16ys 16ys 4ys 10ys

FH

nonFH

1

2 3

4 5 6

7

Hattori H, Ishii J, Tsuji M. J Hum Genet.2002,47:80-7

45

C74X
C90X

G50R

390C ins

7bp del
14bp ins

49bp del

C337R
C358Y

F381L

1690C ins
L547V

Splice jun GtoC
Splice jun GtoT

1779 G ins
1845+2 TtoC

W556C
P587S

14bp ins 1963 1bp del
K790X

E316G
C317S

Hattori H, Ishii J, Tsuji M. J Hum Genet.2002,47:80-7

46

症例3  4x歳 女性

• １８歳にて高脂血症が発見され、近医で経過観察
• ２３歳時に紹介受診し、LDL受容体変異を確認しFHと診断
• 結婚し妊娠希望あったため、薬物療法はおこなわれず

• 離婚後、薬物療法を開始する。
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症例3
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症例3 LDLchの経過
Statin+Prob+Ezet
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症例3 冠動脈CT 2018/9/5

50

症例4 6x歳 女性

• 50歳代より脂質異常を指摘され内服開始
• 遺伝子検査でLDLR(K790X)とPCSK9（E32K)のダブル
ヘテロと判明

• スタチン以外の脂質低下薬を併用すると体調が悪
いとの訴えが強く。スタチンのみで治療
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症例4 CAG 2017/5/12

#7 50〜75%
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症例4   LDLch経過
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症例4 冠動脈CT 2018/9/x
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症例4 治療経過
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• アポ（a）とLDLの複合体

• アポ（a）の一次構造がプラスミ
ノーゲンに近似しているため、
血栓形成を促進する可能性が
ある。

• 動脈壁に残留しやすい。

Lp（a）

アポB100

“LDL” C

S
SN C 5

4

4
4444

4
4

4

N

アポ（a）

Scanu AM. et al J Clin Invest 1990;85:1709-1715を改変
島尻佳典. ⽇本臨牀2013;71 （suppl 3）:304-307

プレツェル
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脂質治療前後の眼瞼黄色腫の変化

高橋睦子 Lp(a)
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難治性高脂血症

最後の治療手段は？
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LDL apheresis
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LDLapheresisの経過

61 62

血清コレステロールが低下することでプラーク内の脂質が減少し、プラー
クは安定化する。

プラークの安定化

63

前下行枝

回旋枝

2000/3/12 2000/2/28

RAO 30°Caudal 25°

79歳、男性
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FOURIER Study

• ストロングスタチン治療を行なっているハイリ
スク動脈硬化性心血管疾患患者

• PCSK9阻害薬エボロクマブの有効性・安全性

• 対象患者27,564例、26ヶ月間、二重盲検

• LDLch≧70mg/dl, non-HDLch≧100mg/dl

• evolocumab 140mg 1回/２週皮下注あるいは
420mg 1回/月皮下注

N Engl J Med 2017; 376: 1713-22.
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FOURIER Study

N Engl J Med 2017; 376: 1713-22.
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FOURIER Study

n engl j med   nejm.org 7

Evolocumab in Patients with Cardiovascular Disease

mately 90% in each group) were classified as mild, 
and only 0.1% of the patients in each group 
stopped receiving the study agent because of an 
injection-site reaction. The rates of adjudicated 
cases of new-onset diabetes did not differ signifi-
cantly between the two groups (hazard ratio, 1.05; 
95% CI, 0.94 to 1.17). The rates of allergic reac-
tions also did not differ significantly between the 
groups (3.1% vs. 2.9%). In the evolocumab group, 
new binding antibodies developed in 43 patients 
(0.3%), and development of neutralizing antibodies 
did not occur in any patient.

Discussion

When added to statin therapy, the PCSK9 inhibi-
tor evolocumab lowered LDL cholesterol levels 
by 59% from baseline levels as compared with 
placebo, from a median of 92 mg per deciliter 
(2.4 mmol per liter) to 30 mg per deciliter (0.78 
mmol per liter). This effect was sustained with-
out evidence of attenuation. In this dedicated 
cardiovascular outcomes trial, we found that the 
addition of evolocumab to statin therapy signifi-
cantly reduced the risk of cardiovascular events, 
with a 15% reduction in the risk of the primary 
composite end point of cardiovascular death, 
myocardial infarction, stroke, hospitalization for 
unstable angina, or coronary revascularization and 
a 20% reduction in the risk of the more clinically 
serious key secondary end point of cardiovascular 
death, myocardial infarction, or stroke. During a 
median of 26 months of follow-up, the only ad-
verse events that were noted to be nominally sig-
nificantly more common in association with evo-
locumab were injection-site reactions, but these 
were rare, and the rate of discontinuation of the 
study regimen was no higher with evolocumab 
than with placebo.

The data from our trial provide insight into the 
benefit of decreasing LDL cholesterol levels to 
median levels lower than those in previous trials. 
Previously, significant reductions in major cardio-
vascular events were found in the Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 
(PROVE IT–TIMI 22) and Treating to New Targets 
(TNT) trials, in which the more intensive statin 
regimen lowered LDL cholesterol levels from ap-
proximately 100 mg per deciliter (2.6 mmol per 
liter) to 70 mg per deciliter (1.8 mmol per li-
ter).13,14 More recently, the addition of ezetimibe 
to statin therapy in the Improved Reduction of 

Figure 2. Cumulative Incidence of Cardiovascular Events.

Panel A shows the cumulative event rates for the primary efficacy end point 
(the composite of cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, hos-
pitalization for unstable angina, or coronary revascularization), and Panel B 
shows the rates for the key secondary efficacy end point (the composite of 
cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke). I bars indicate 95% 
confidence intervals. The Kaplan–Meier rates for the primary end point in 
the evolocumab group versus the placebo group were as follows: at 1 year, 
5.3% (95% confidence interval [CI], 4.9 to 5.7) versus 6.0% (95% CI, 5.6 to 6.4); 
at 2 years, 9.1% (95% CI, 8.6 to 9.6) versus 10.7% (95% CI, 10.1 to 11.2); and 
at 3 years, 12.6% (95% CI, 11.7 to 13.5) versus 14.6% (95% CI, 13.8 to 15.5). 
The Kaplan–Meier rates for the key secondary end point in the evolocumab 
group versus the placebo group were as follows: at 1 year, 3.1% (95% CI, 
2.8 to 3.4) versus 3.7% (95% CI, 3.4 to 4.0); at 2 years, 5.5% (95% CI, 5.1 to 
5.9) versus 6.8% (95% CI, 6.4 to 7.3); and at 3 years, 7.9% (95% CI, 7.2 to 
8.7) versus 9.9% (95% CI, 9.2 to 10.7). P values were calculated with the 
use of log-rank tests. The insets show the same data on an enlarged y axis.
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Primary End Point: 
心血管死亡、心筋梗塞、脳卒中、不安定狭心
症による入院、冠血行再建

NNT= 62.8
日本人対象のサブ解析

NTT= 15.2
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LDLchは

Lower is better
Lowest is best

動脈硬化をもつ人の
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