
の無汗症がどんどん進んで全身性の無
汗症になった方は熱中症を発症したり、
非常に重症のコリン性じん麻疹を併発
することがあります。そういうときは、
私たちの教室ではステロイドパルス療
法をして、原因であるAIGAを治療す
ることでコリン性じん麻疹も治療する
ことがあります。
　池田　そういう意味では怖い病気が
潜んでいるということですけれども、
最後にAIGAとはどのような疾患なの
でしょうか。
　横関　現在、原因はわかっていない
点が多いのですが、特に20歳前後ぐら
いの若い男性が多く、アスリート、も
しくは消防士とか、運動をよくなさっ
ている方が過激な運動をした後に急激
に発症することが多いようです。多分
自己免疫性の無汗症ではないかという
ものでして、発汗低下以外の自律神経
障害はきたさないのが特徴です。
　池田　自律神経は正常だけれども、
発汗の機能が落ちている。どんな症状
なのでしょうか。
　横関　AIGAは、汗が出ないために、
運動をしたりとか、もしくは暑いとこ
ろ、夏に外に出たりすると、ほてりと
か、気持ちが悪くなるとか、だるいと

か、さらに非常に重篤なときは意識が
なくなるとか、そういう熱中症のよう
な症状が出ることもあります。そうい
う面では、QOLが非常に低い疾患の一
つです。
　池田　あまり社会的に認知されてい
ない疾患ですけれども、診断はどうさ
れるのでしょうか。
　横関　大学病院などの特殊な施設で
発汗を誘発する運動とか、サウナに入
って発汗を誘発していただいて、ミノ
ール法というヨードでんぷん反応を用
いた特殊な発汗テストを行い、汗が出
ないところがどの程度あるのかをみま
す。かなり広い範囲（全身の25％以上）
ですと、AIGA症と診断しています。
　池田　コリン性じん麻疹で、中には
怖い疾患も陰に隠れているので痒くな
いからといって放置しておかないで、
ということですね。
　横関　最初に今申しましたような基
礎疾患としてAIGAがあって、熱中症
等になることがありますので、チクチ
クするとか、小型の膨疹が入浴時に出
るような方は、１回病院を受診して、
治療もしくは検査をなさるほうがいい
と思います。
　池田　ありがとうございました。

　池脇　家族性の高コレステロール血
症、FHということで、日本において
最もFHの患者さんを診ている施設の
一つである金沢大学の川尻先生にお聞
きします。
　まず、FHに関して基本的なところ
から教えてください。
　川尻　家族性高コレステロール血症、
FHと省略いたしますけれども、一般
的には常染色体優性遺伝をいたしまし
て、著明な高コレステロール血症と腱
の黄色腫が特徴です。高コレステロー
ル血症のせいで早発性の冠動脈疾患を
きたします。
　池脇　これはLDL受容体遺伝子の異
常による優性の病気だと考えてよろし

いのですか。
　川尻　そのとおりです。古くはLDL
受容体遺伝子異常症と考えられていま
したが、最近はPCSK９という、LDL
受容体の分解に関係する蛋白の機能亢
進型の変異でもFHの表現形をとるこ
とが知られてきました。
　池脇　同じ病気でも、コレステロー
ルの値でも、あるいは臨床像でも、多
様性があると思うのですけれども、総
コレステロールあるいはLDL-Cはどの
くらいになるのでしょうか。
　川尻　ヘテロ接合体すなわち、異常
な遺伝子を一つだけ持っている方の平
均の総コレステロールはおよそ340㎎/
㎗です。LDL-Cにしますと、だいたい

妊娠時の家族性コレステロール血症治療

金沢大学大学院医学系研究科臓器機能制御学准教授
川　尻　剛　照

（聞き手　池脇克則）

　26歳女性、家族性高コレステロール血症の方です。９歳のとき、TC 517㎎/㎗、
HDL 81㎎/㎗、LDL 408㎎/㎗、TG 140㎎/㎗、動脈硬化指数5.1と指摘されていま
す。現在、アトルバスタチン20㎎にてTC 281㎎/㎗、HDL 83㎎/㎗、LDL 195㎎/㎗、
TG 55㎎/㎗です。スタチン系は妊娠時には禁忌ですが、近い将来の結婚に際し、
薬剤はどのように選択すればよいかご教示ください。

＜静岡県開業医＞
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270㎎/㎗ぐらいです。
　池脇　LDL-C 270㎎/㎗というと、普
通の方の倍あるいはそれ以上あると考
えたほうがいいですね。
　川尻　そのとおりです。
　池脇　ヘテロ接合体というのは、頻
度はどのくらいなのでしょう。
　川尻　従来、一般人の500人に１人
といわれていまして、それでも単一の
遺伝性疾患としては最多のものだった
のですけれども、最近、PCSK９など
の変異も見つかりましたし、遺伝子解
析技術の向上などで、それ以上の頻度、
我々は200人に１人くらいと考えてい
ます。
　池脇　北陸地域ではきっちりとデー
タを取っておられて、従来よりも頻度
は高いということですが、一方でFH
の診断率が以前に比べると低くなった
という話も聞きますけれども、どうし
てなのでしょう。
　川尻　スタチンなどの薬物療法が非
常に発達してきまして、実地臨床の先
生方でもコレステロールの高い患者さ
んが来れば、「スタチンを出しておけ
ば、ある程度下がるから」という理由
で、家族性高コレステロール血症とい
う疾患があまり意識されなくなってき
たという傾向があるのではないでしょ
うか。
　池脇　確かに、スタチンは使うにし
ても、やはりFH以外の患者さんとFH
では、冠動脈疾患のリスクというのは

違うのでしょうね。
　川尻　おっしゃるとおりです。遺伝
性疾患ですので、生まれたときから高
コレステロール血症に暴露されている
ので、一般の高脂血症の方に比べると、
冠動脈疾患のリスクなども高いと思い
ます。
　池脇　私もFHを疑うときには、そ
れなりの問診ですとか、理学所見を取
ったりしますけれども、FHが疑わし
い場合にはどう診断をしていくのでし
ょうか。
　川尻　まずはコレステロールという
ところから入るわけですけれども、
我々はLDL-Cが160㎎/㎗以上ありまし
たらFHの可能性があると思っていま
す。そして、アキレス腱黄色腫が何と
いっても特徴ですので、アキレス腱の
触診を行い、FHが疑われたならば、レ
ントゲン写真を撮って、その患者さん
がFHであることを確認します。
　池脇　家族性というからには家族歴
ということになるのでしょうけれども、
このあたりもなかなか難しい気もする
のですけれども、どのようにされてい
ますか。
　川尻　FHでも、アキレス腱肥厚を
伴わない方がだいたい３～４割ぐらい
いらっしゃいます。そのような方は家
族歴に頼って診断を進めていくわけで
すが、まずは両親、あるいは兄弟、お
子さん、そういった方たちに本人と同
程度の高コレステロール血症の方がい

ないかを聞きますし、そういう聞き方
ではなかなか患者さんが答えてくれな
い場合には、心筋梗塞を起こした方が
いないかとか、突然死を起こした方が
いないかとか、聞き方をいろいろ工夫
しながら家族歴を取ります。
　池脇　いわゆるオープンクエスチョ
ンよりも、何か工夫をしながら聞くの
も大事だということですね。
　川尻　おっしゃるとおりです。
　池脇　質問の症例に関して先生のコ
メントをいただきたいのですけれども、
26歳の女性で、９歳のときに総コレス
テロールが517㎎/㎗で、HDL-Cも若干
高めですけれども、LDL-Cが408㎎/㎗
ということで、極めて高い。この数字
をどうご覧になりますか。
　川尻　確かに非常に重症でして、先
ほどヘテロ接合体の平均のLDL-Cが
270㎎/㎗という話をいたしましたけれ
ども、それを100㎎/㎗以上上回ってい
るわけですので、従来であれば重症ヘ
テロと呼んでいました。私たちはこの
ような患者さんの中に、LDL受容体と
PCSK９のそれぞれの異常を持った、
ダブルヘテロ接合体を最近よく経験し
ています。もしかしたらそういう患者
さんなのではないかなと疑っています。
　池脇　一般的なヘテロ接合体よりも
冠動脈疾患のリスクは高くなりますか。
　川尻　まだそこまでの知見は得られ
ていませんけれども、当然コレステロ
ールが高ければ高いほど動脈硬化性疾

患の進行は早いと思います。
　池脇　質問の先生は、この女性に対
してスタチンの一種のアトルバスタチ
ン20㎎を投与して、まずまず反応はい
いのでしょうか、LDL-Cが200㎎/㎗ち
ょっと切るぐらいまで来ているという
ことで、FHにおいての治療の柱はス
タチンということでよいのでしょうか。
　川尻　おっしゃるとおりです。まず
は、この患者さんが妊娠可能な女性だ
というところですけれども、ヘテロ接
合体の場合には、私たちは挙児を希望
しなくなった段階を薬物治療の開始点
としています。しかしながら、この患
者さんはダブルヘテロ接合体の可能性
もある非常に重症な方ですので、まず
は動脈硬化のスクリーニング、頸動脈
エコーとか運動負荷心電図とか、そう
いうところから入ります。しかしなが
ら、この時点で薬物療法ということも
当然考えられると思います。
　池脇　そういう意味では、特に若い
女性の場合には出産も考慮したうえで、
場合によっては待つのも一つの選択だ
ということですね。
　川尻　そうですね。平均的な女性の
ヘテロFHであれば、30歳過ぎぐらい
までは薬物療法を行わなくても大丈夫
なケースが多いです。
　池脇　LDL-C 408㎎/㎗に比べたら、
今のLDL-Cは、195㎎/㎗と半分以下で
すから、よく下がってはいると思うの
ですけれども、例えばアトルバスタチ
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270㎎/㎗ぐらいです。
　池脇　LDL-C 270㎎/㎗というと、普
通の方の倍あるいはそれ以上あると考
えたほうがいいですね。
　川尻　そのとおりです。
　池脇　ヘテロ接合体というのは、頻
度はどのくらいなのでしょう。
　川尻　従来、一般人の500人に１人
といわれていまして、それでも単一の
遺伝性疾患としては最多のものだった
のですけれども、最近、PCSK９など
の変異も見つかりましたし、遺伝子解
析技術の向上などで、それ以上の頻度、
我々は200人に１人くらいと考えてい
ます。
　池脇　北陸地域ではきっちりとデー
タを取っておられて、従来よりも頻度
は高いということですが、一方でFH
の診断率が以前に比べると低くなった
という話も聞きますけれども、どうし
てなのでしょう。
　川尻　スタチンなどの薬物療法が非
常に発達してきまして、実地臨床の先
生方でもコレステロールの高い患者さ
んが来れば、「スタチンを出しておけ
ば、ある程度下がるから」という理由
で、家族性高コレステロール血症とい
う疾患があまり意識されなくなってき
たという傾向があるのではないでしょ
うか。
　池脇　確かに、スタチンは使うにし
ても、やはりFH以外の患者さんとFH
では、冠動脈疾患のリスクというのは

違うのでしょうね。
　川尻　おっしゃるとおりです。遺伝
性疾患ですので、生まれたときから高
コレステロール血症に暴露されている
ので、一般の高脂血症の方に比べると、
冠動脈疾患のリスクなども高いと思い
ます。
　池脇　私もFHを疑うときには、そ
れなりの問診ですとか、理学所見を取
ったりしますけれども、FHが疑わし
い場合にはどう診断をしていくのでし
ょうか。
　川尻　まずはコレステロールという
ところから入るわけですけれども、
我々はLDL-Cが160㎎/㎗以上ありまし
たらFHの可能性があると思っていま
す。そして、アキレス腱黄色腫が何と
いっても特徴ですので、アキレス腱の
触診を行い、FHが疑われたならば、レ
ントゲン写真を撮って、その患者さん
がFHであることを確認します。
　池脇　家族性というからには家族歴
ということになるのでしょうけれども、
このあたりもなかなか難しい気もする
のですけれども、どのようにされてい
ますか。
　川尻　FHでも、アキレス腱肥厚を
伴わない方がだいたい３～４割ぐらい
いらっしゃいます。そのような方は家
族歴に頼って診断を進めていくわけで
すが、まずは両親、あるいは兄弟、お
子さん、そういった方たちに本人と同
程度の高コレステロール血症の方がい

ないかを聞きますし、そういう聞き方
ではなかなか患者さんが答えてくれな
い場合には、心筋梗塞を起こした方が
いないかとか、突然死を起こした方が
いないかとか、聞き方をいろいろ工夫
しながら家族歴を取ります。
　池脇　いわゆるオープンクエスチョ
ンよりも、何か工夫をしながら聞くの
も大事だということですね。
　川尻　おっしゃるとおりです。
　池脇　質問の症例に関して先生のコ
メントをいただきたいのですけれども、
26歳の女性で、９歳のときに総コレス
テロールが517㎎/㎗で、HDL-Cも若干
高めですけれども、LDL-Cが408㎎/㎗
ということで、極めて高い。この数字
をどうご覧になりますか。
　川尻　確かに非常に重症でして、先
ほどヘテロ接合体の平均のLDL-Cが
270㎎/㎗という話をいたしましたけれ
ども、それを100㎎/㎗以上上回ってい
るわけですので、従来であれば重症ヘ
テロと呼んでいました。私たちはこの
ような患者さんの中に、LDL受容体と
PCSK９のそれぞれの異常を持った、
ダブルヘテロ接合体を最近よく経験し
ています。もしかしたらそういう患者
さんなのではないかなと疑っています。
　池脇　一般的なヘテロ接合体よりも
冠動脈疾患のリスクは高くなりますか。
　川尻　まだそこまでの知見は得られ
ていませんけれども、当然コレステロ
ールが高ければ高いほど動脈硬化性疾

患の進行は早いと思います。
　池脇　質問の先生は、この女性に対
してスタチンの一種のアトルバスタチ
ン20㎎を投与して、まずまず反応はい
いのでしょうか、LDL-Cが200㎎/㎗ち
ょっと切るぐらいまで来ているという
ことで、FHにおいての治療の柱はス
タチンということでよいのでしょうか。
　川尻　おっしゃるとおりです。まず
は、この患者さんが妊娠可能な女性だ
というところですけれども、ヘテロ接
合体の場合には、私たちは挙児を希望
しなくなった段階を薬物治療の開始点
としています。しかしながら、この患
者さんはダブルヘテロ接合体の可能性
もある非常に重症な方ですので、まず
は動脈硬化のスクリーニング、頸動脈
エコーとか運動負荷心電図とか、そう
いうところから入ります。しかしなが
ら、この時点で薬物療法ということも
当然考えられると思います。
　池脇　そういう意味では、特に若い
女性の場合には出産も考慮したうえで、
場合によっては待つのも一つの選択だ
ということですね。
　川尻　そうですね。平均的な女性の
ヘテロFHであれば、30歳過ぎぐらい
までは薬物療法を行わなくても大丈夫
なケースが多いです。
　池脇　LDL-C 408㎎/㎗に比べたら、
今のLDL-Cは、195㎎/㎗と半分以下で
すから、よく下がってはいると思うの
ですけれども、例えばアトルバスタチ

36 （356） ドクターサロン59巻５月号（4 . 2015） ドクターサロン59巻５月号（4 . 2015） （357）  37

1505本文.indd   36-37 15/04/16   9:39



ンだけでは不十分な場合、追加する薬
にはどういうものがあるのでしょうか。
　川尻　まずは胆汁酸吸着レジンです。
その安全性は保証されていますし、女
性の場合、妊娠中も使用しても問題あ
りません。ですので、レジンです。し
かしながら、レジンの作用はかなり限
定的ですので、エゼチミブの併用も当
然考えられてきます。
　池脇　プロブコールに関しては、専
門家レベルでも使う先生、使わない先
生、若干分かれている印象を受けるの
ですけれども、先生方のところはどう
なのでしょうか。
　川尻　私どもはプロブコールはあま
り使わない傾向にあります。
　池脇　その理由の一つは、例えば
HDLが下がるとか、そういうことなの
でしょうか。
　川尻　そうですね。HDLが下がりま
すし、かなり古い薬ですけれども、動
脈硬化性疾患予防のエビデンスはいま
だないというのが理由です。
　池脇　確かにスタチンに比べるとエ
ビデンスはまだしっかりしたものがな
いのは事実ですね。今、解説の途中で
言われましたけれども、妊娠のときに
安全に安心して使えるのはレジンとい
うことになりますか。
　川尻　今のところはレジンしかない
と思います。
　池脇　そうすると、質問の女性の場
合に、近い将来、結婚を考えるとなる

と、残念ながらスタチンを続けること
は安全性の面からはできないですね。
　川尻　できないです。
　池脇　そうすると、レジンにして、
お子さんを産んで、もういいですとい
うことになってから治療になりますか。
　川尻　そういうことになると思いま
す。
　池脇　最近はFHの治療に関して、先
ほどPCSK９の異常ということが出て
いましたけれども、治療のほうでもそ
ういったもので新規の薬が開発されて
いると聞いていますけれども。
　川尻　そうですね。その中でも最も
有望なのが、PCSK９を阻害する抗体
製剤です。現在、第Ⅲ相が日本でも行
われていますので、近い将来、使える
時代が来るのではないかと期待してお
ります。
　池脇　注射薬ですので、普通の高脂
血症という適応ではなくて、例えばス
タチンがなかなか使いづらいとか、あ
るいはこういったFH重症の患者さん
が適応になるのでしょうか。
　川尻　そうですね。まさしくこのよ
うな患者さんにスタチンと併用するこ
とで高い効果が期待されると思います。
　池脇　最後に、スタチンを使うと筋
肉痛が起こる。私もちょっと苦労しま
すが、そういったときにはどういう工
夫をされているのでしょうか。
　川尻　コエンザイムQ10のサプリメ
ントがドラッグストアなどでも入手で

きます。コレステロールの合成をブロ
ックしますと、コエンザイムQ10も低
下しますので、それをサプリメントと
して補うやり方が、全例ではないです

けれども、半数弱ぐらいの患者さんに
は有効かなと思っています。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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ンだけでは不十分な場合、追加する薬
にはどういうものがあるのでしょうか。
　川尻　まずは胆汁酸吸着レジンです。
その安全性は保証されていますし、女
性の場合、妊娠中も使用しても問題あ
りません。ですので、レジンです。し
かしながら、レジンの作用はかなり限
定的ですので、エゼチミブの併用も当
然考えられてきます。
　池脇　プロブコールに関しては、専
門家レベルでも使う先生、使わない先
生、若干分かれている印象を受けるの
ですけれども、先生方のところはどう
なのでしょうか。
　川尻　私どもはプロブコールはあま
り使わない傾向にあります。
　池脇　その理由の一つは、例えば
HDLが下がるとか、そういうことなの
でしょうか。
　川尻　そうですね。HDLが下がりま
すし、かなり古い薬ですけれども、動
脈硬化性疾患予防のエビデンスはいま
だないというのが理由です。
　池脇　確かにスタチンに比べるとエ
ビデンスはまだしっかりしたものがな
いのは事実ですね。今、解説の途中で
言われましたけれども、妊娠のときに
安全に安心して使えるのはレジンとい
うことになりますか。
　川尻　今のところはレジンしかない
と思います。
　池脇　そうすると、質問の女性の場
合に、近い将来、結婚を考えるとなる

と、残念ながらスタチンを続けること
は安全性の面からはできないですね。
　川尻　できないです。
　池脇　そうすると、レジンにして、
お子さんを産んで、もういいですとい
うことになってから治療になりますか。
　川尻　そういうことになると思いま
す。
　池脇　最近はFHの治療に関して、先
ほどPCSK９の異常ということが出て
いましたけれども、治療のほうでもそ
ういったもので新規の薬が開発されて
いると聞いていますけれども。
　川尻　そうですね。その中でも最も
有望なのが、PCSK９を阻害する抗体
製剤です。現在、第Ⅲ相が日本でも行
われていますので、近い将来、使える
時代が来るのではないかと期待してお
ります。
　池脇　注射薬ですので、普通の高脂
血症という適応ではなくて、例えばス
タチンがなかなか使いづらいとか、あ
るいはこういったFH重症の患者さん
が適応になるのでしょうか。
　川尻　そうですね。まさしくこのよ
うな患者さんにスタチンと併用するこ
とで高い効果が期待されると思います。
　池脇　最後に、スタチンを使うと筋
肉痛が起こる。私もちょっと苦労しま
すが、そういったときにはどういう工
夫をされているのでしょうか。
　川尻　コエンザイムQ10のサプリメ
ントがドラッグストアなどでも入手で

きます。コレステロールの合成をブロ
ックしますと、コエンザイムQ10も低
下しますので、それをサプリメントと
して補うやり方が、全例ではないです

けれども、半数弱ぐらいの患者さんに
は有効かなと思っています。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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