
　池脇　コレステロールの話で、時々
こんな方がいらっしゃるように思うの
です。健康診断で一見して健康な、比
較的若い方で、LDL-コレステロール
（LDL-C）が低い。ご質問の場合には30
㎎/dLを切っているということで、確
かに低い。どうしたらいいのだろうと
迷っておられる先生方も多いかと思う
のですけれども、どうでしょうか。
　石橋　LDL-C 30㎎/dLは確かにかな
り低いですね。はっきりした基準値と
いうものはないのですけれども、５パ
ーセンタイル未満を異常だとすると、
総コレステロールで120㎎/dL、LDL-C
で70㎎/dL、アポBで50㎎/dLぐらいが
カットオフ値となり、それらの値を下
回ると、明らかに低いということにな
ります。したがって、この方はかなり

低いですね。
　池脇　こういった状態はまれかもし
れませんけれども、二次的にというこ
ともあると思うのですが、どうでしょ
うか。
　石橋　そうですね。まずは鑑別診断
が大切です。なぜ低いかを考えなけれ
ばいけません。続発性（二次性）の原
因をまず除外する必要があります。頻
度的には肝硬変とか肝機能低下をまず
鑑別しなければいけません。次にバセ
ドウ病などのような甲状腺機能亢進症
を鑑別します。あとは非常に低栄養の
方、やせていて、あまり物を食べてい
ない、下痢をずっとしている方は低い
場合があります。まずそういう病気を
鑑別する必要があります。
　池脇　確かにそれは重要な鑑別にな

ると思うのですけれども、若いとなる
と、ホルモンを測ってチェックすべき
項目かもしれません。可能性はちょっ
と低そうですが。
　石橋　低いですね。LDL-Cが低い以
外に大きな異常のない患者さんは、原
発性低脂血症といいます。LDL-Cが
βリポ蛋白と呼ばれた時代があったの
で、低βとか、無βリポ蛋白血症と呼
ばれています。無βリポ蛋白血症は、
LDL-Cが５㎎/dL未満、または感度以
下となっています。ですから、この方
の場合は無βではなくて、低βリポ蛋
白血症を診断できます。
　池脇　無βというと、極端にLDLが
低い、場合によっては存在しないとい
う病態で、病因は明らかになっている
のでしょうか。
　石橋　２種類知られています。１つ
はマイクロソームトリグリセリドトラ
ンスファープロテイン（MTP）という
肝臓脂質をリポ蛋白粒子に運ぶ運び屋
が生まれつき欠損すると、劣性遺伝と
いって、両親は正常だけれども、生ま
れたお子さんが極端に低いことがあり
ます。また、リポ蛋白の脂質を運ぶ蛋
白部分であるアポBの遺伝子異常を２
つもつと、LDL-Cがほとんど検出でき
ないぐらいに低くなることがあります。
こちらはご家族を調べると、1/2の割
合で中等度にLDL-Cの低い方がいらっ
しゃいますので、MTPかアポBの遺伝
子異常かはある程度類推できる場合も

あります。
　池脇　無βリポ蛋白血症は、MTP
の遺伝子異常なので、おそらく生まれ
た当初から何らかの異常があるので、
成人まで無症状というのはまずないの
ですね。
　石橋　海外からの報告を見ると、脂
肪便や下痢、成長不良を契機に見つか
る方が多いようです。ただ、私も無β
リポ蛋白血症の方を２人ほど経験した
ことがありますが、20代の女性と男性
で、お二人ともピンピンしていて、そ
の時点ではほとんど臨床症状はありま
せんでした。ただ、脂ものを食べると
下痢をするとおっしゃられていました。
健診で異常を発見されたのです。日本
人の場合は、海外に比べて食事がそん
なに脂っこくないせいか、症状がマイ
ルドなのかもしれないですね。
　池脇　もう一つ先生が言われた低β
というのは無βと関連がある病気なの
でしょうか。
　石橋　今申し上げたアポB100に異常
がある方の中で、ヘテロといいますけ
れども、片方の遺伝子だけ異常な場合
に低βリポ蛋白血症になります。多く
の場合は短縮アポBといって、短いア
ポBしかつくられないと肝臓からのリ
ポ蛋白の合成が低下したり、つくられ
たあとに血中から消えてなくなるスピ
ードが速まり、LDL-Cが低くなります。
昔から知られている低βリポ蛋白血症
の原因としては一番多いですね。

低LDL血症

自治医科大学内分泌代謝学教授
石　橋　　俊

（聞き手　池脇克則）

　健康診断で、低LDL血症がみられた若年の健康な方（例えば20代男性、栄養
状態問題なし、甲状腺機能正常でLDL-C 30㎎/dL以下が続く場合）に、精密検
査は必要でしょうか。ご教示ください。

＜兵庫県開業医＞
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　池脇　コレステロールの話で、時々
こんな方がいらっしゃるように思うの
です。健康診断で一見して健康な、比
較的若い方で、LDL-コレステロール
（LDL-C）が低い。ご質問の場合には30
㎎/dLを切っているということで、確
かに低い。どうしたらいいのだろうと
迷っておられる先生方も多いかと思う
のですけれども、どうでしょうか。
　石橋　LDL-C 30㎎/dLは確かにかな
り低いですね。はっきりした基準値と
いうものはないのですけれども、５パ
ーセンタイル未満を異常だとすると、
総コレステロールで120㎎/dL、LDL-C
で70㎎/dL、アポBで50㎎/dLぐらいが
カットオフ値となり、それらの値を下
回ると、明らかに低いということにな
ります。したがって、この方はかなり

低いですね。
　池脇　こういった状態はまれかもし
れませんけれども、二次的にというこ
ともあると思うのですが、どうでしょ
うか。
　石橋　そうですね。まずは鑑別診断
が大切です。なぜ低いかを考えなけれ
ばいけません。続発性（二次性）の原
因をまず除外する必要があります。頻
度的には肝硬変とか肝機能低下をまず
鑑別しなければいけません。次にバセ
ドウ病などのような甲状腺機能亢進症
を鑑別します。あとは非常に低栄養の
方、やせていて、あまり物を食べてい
ない、下痢をずっとしている方は低い
場合があります。まずそういう病気を
鑑別する必要があります。
　池脇　確かにそれは重要な鑑別にな

ると思うのですけれども、若いとなる
と、ホルモンを測ってチェックすべき
項目かもしれません。可能性はちょっ
と低そうですが。
　石橋　低いですね。LDL-Cが低い以
外に大きな異常のない患者さんは、原
発性低脂血症といいます。LDL-Cが
βリポ蛋白と呼ばれた時代があったの
で、低βとか、無βリポ蛋白血症と呼
ばれています。無βリポ蛋白血症は、
LDL-Cが５㎎/dL未満、または感度以
下となっています。ですから、この方
の場合は無βではなくて、低βリポ蛋
白血症を診断できます。
　池脇　無βというと、極端にLDLが
低い、場合によっては存在しないとい
う病態で、病因は明らかになっている
のでしょうか。
　石橋　２種類知られています。１つ
はマイクロソームトリグリセリドトラ
ンスファープロテイン（MTP）という
肝臓脂質をリポ蛋白粒子に運ぶ運び屋
が生まれつき欠損すると、劣性遺伝と
いって、両親は正常だけれども、生ま
れたお子さんが極端に低いことがあり
ます。また、リポ蛋白の脂質を運ぶ蛋
白部分であるアポBの遺伝子異常を２
つもつと、LDL-Cがほとんど検出でき
ないぐらいに低くなることがあります。
こちらはご家族を調べると、1/2の割
合で中等度にLDL-Cの低い方がいらっ
しゃいますので、MTPかアポBの遺伝
子異常かはある程度類推できる場合も

あります。
　池脇　無βリポ蛋白血症は、MTP
の遺伝子異常なので、おそらく生まれ
た当初から何らかの異常があるので、
成人まで無症状というのはまずないの
ですね。
　石橋　海外からの報告を見ると、脂
肪便や下痢、成長不良を契機に見つか
る方が多いようです。ただ、私も無β
リポ蛋白血症の方を２人ほど経験した
ことがありますが、20代の女性と男性
で、お二人ともピンピンしていて、そ
の時点ではほとんど臨床症状はありま
せんでした。ただ、脂ものを食べると
下痢をするとおっしゃられていました。
健診で異常を発見されたのです。日本
人の場合は、海外に比べて食事がそん
なに脂っこくないせいか、症状がマイ
ルドなのかもしれないですね。
　池脇　もう一つ先生が言われた低β
というのは無βと関連がある病気なの
でしょうか。
　石橋　今申し上げたアポB100に異常
がある方の中で、ヘテロといいますけ
れども、片方の遺伝子だけ異常な場合
に低βリポ蛋白血症になります。多く
の場合は短縮アポBといって、短いア
ポBしかつくられないと肝臓からのリ
ポ蛋白の合成が低下したり、つくられ
たあとに血中から消えてなくなるスピ
ードが速まり、LDL-Cが低くなります。
昔から知られている低βリポ蛋白血症
の原因としては一番多いですね。

低LDL血症

自治医科大学内分泌代謝学教授
石　橋　　俊

（聞き手　池脇克則）

　健康診断で、低LDL血症がみられた若年の健康な方（例えば20代男性、栄養
状態問題なし、甲状腺機能正常でLDL-C 30㎎/dL以下が続く場合）に、精密検
査は必要でしょうか。ご教示ください。

＜兵庫県開業医＞
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　池脇　こうした原発性の疾患では、
何らかの遺伝子異常を背景にしている
ので、生まれたときからLDL-Cは低い
と考えてよいですね。
　石橋　そうですね。家族性低βリポ
蛋白血症といわれていますけれども、
生まれたときから低い状態が続いてい
て、多少は食事の影響等で変動はしま
すけれども、βリポ蛋白は低くなりま
す。多くの場合は、共優性といってい
ますけれども、両親やきょうだいがい
らっしゃったら、両親のどちらか、あ
るいはきょうだいの２人に１人ぐらい
は似たようなコレステロールのレベル
である場合が多いですね。
　池脇　今回の症例の場合には二次性
は考えにくいですけれども、ある時点
から低くなった場合には、続発性も検
討したほうがいいということですね。
　石橋　はい。
　池脇　ある程度の鑑別も必要でしょ
うけれども、質問の意味は、精密検査
において、そういった原発性のものを
どうやって見ていくのかということに
なると、あまり日常的に行われる検査
ではないように思うのですけれども、
特殊な検査になるのでしょうか。
　石橋　保険診療でできる検査には限
度があります。せいぜいリポ蛋白ある
いはアポ蛋白を測るぐらいで止まると
思うのです。この原因を調べようとな
った場合には、先ほど申し上げたアポ
Bの長さを電気泳動で調べ、短ければ

遺伝子診断をすることになります。
　アポBの異常よりも、より頻度は少
ないのですけれども、PCSK９といっ
て、LDLの受容体を壊す蛋白があって、
これが生まれつきないと、LDL受容体
の活性がすごく高くなるので、どんど
んLDLが肝臓に取り込まれて血中濃度
が低くなる場合があります。
　もう一つ、angiopoietin-like 3（angptl
３）という蛋白が生まれつき低いと、
リポ蛋白リパーゼや内皮リパーゼの活
性が上がってしまって、LDLと一緒に
HDLも低くなります。これらを調べる
となると、PCSK９やangptl３のよう
な特殊な蛋白の量を調べる必要があり
ます。もし異常があれば遺伝子診断も
必要になりますので、専門の施設での
検査になると思います。
　池脇　高LDL血症が動脈硬化で注目
されていて、LDL-Cが低い病態はあま
り注目されていないかもしれませんけ
れども、何か新たなことを教えてくれ
る意味では重要だということでしょう
か。
　石橋　低い方が将来的にどうなのか
は、日本ではちゃんとは調べられてい
ないのが実情です。海外のデータを見
てみますと、例えばPCSK９の異常に
よる低脂血症の方は、アフリカ系の方
に多いのですけれども、心筋梗塞等の
虚血性心疾患が非常に低く、いわゆる
長寿症候群ではないかといわれていま
す。

　アポBの異常の方の場合にも多分同
様だと思いますが、この場合、つくら
れたリポ蛋白が肝臓から分泌されにく
いので、肝臓に脂肪がたまり、脂肪肝
になりやすくなります。そうした方の
中から肝硬変に進み、場合によっては
肝がんの発症例も海外では報告があり
ます。ですから、超音波検査まで肝臓
を調べてみて、脂肪肝や肝硬変がない
かどうかを１回チェックをしておくべ
きでしょう。
　池脇　ちょっと話がずれるかもしれ
ませんけれども、最近は強力なスタチ
ンを使って、LDL-Cをぐっと下げる治
療、海外の臨床研究ではLDL-Cを50
㎎/dL近くまで下げる。以前でしたら、
ちょっと下げ過ぎではないかという意
見もあったように思うのですけれども、
今はどう考えられているのでしょうか。
　石橋　薬剤そのものの副作用がなけ
れば、コレステロールが低いことによ
って起こるデメリットはほとんどない

と思います。先ほどご紹介したリポ蛋
白がほとんどないような状況ですと、
脂溶性ビタミンの欠乏症になりますけ
れども、薬を使って下げる場合はそこ
まで下がらないので、基本的にはあま
りデメリットはありません。皆さんが
心配されているようなことはあまりな
いと考えられます。
　池脇　聞くところによりますと、よ
り強力な、PCSK９を阻害する注射薬
が出ると、もっと下がるような時代が
来ると思いますけれども。
　石橋　LDL-Cがほとんどなくなって
しまい、無βリポ蛋白血症に近いよう
な患者さんも出てくるらしいですね。
開発されてきてまだ数年ですが、現時
点では問題になるような副作用は聞い
ていません。ただ、今後どうなるかは
わからないので、慎重に経過を見てい
く必要はあると思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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　池脇　こうした原発性の疾患では、
何らかの遺伝子異常を背景にしている
ので、生まれたときからLDL-Cは低い
と考えてよいですね。
　石橋　そうですね。家族性低βリポ
蛋白血症といわれていますけれども、
生まれたときから低い状態が続いてい
て、多少は食事の影響等で変動はしま
すけれども、βリポ蛋白は低くなりま
す。多くの場合は、共優性といってい
ますけれども、両親やきょうだいがい
らっしゃったら、両親のどちらか、あ
るいはきょうだいの２人に１人ぐらい
は似たようなコレステロールのレベル
である場合が多いですね。
　池脇　今回の症例の場合には二次性
は考えにくいですけれども、ある時点
から低くなった場合には、続発性も検
討したほうがいいということですね。
　石橋　はい。
　池脇　ある程度の鑑別も必要でしょ
うけれども、質問の意味は、精密検査
において、そういった原発性のものを
どうやって見ていくのかということに
なると、あまり日常的に行われる検査
ではないように思うのですけれども、
特殊な検査になるのでしょうか。
　石橋　保険診療でできる検査には限
度があります。せいぜいリポ蛋白ある
いはアポ蛋白を測るぐらいで止まると
思うのです。この原因を調べようとな
った場合には、先ほど申し上げたアポ
Bの長さを電気泳動で調べ、短ければ

遺伝子診断をすることになります。
　アポBの異常よりも、より頻度は少
ないのですけれども、PCSK９といっ
て、LDLの受容体を壊す蛋白があって、
これが生まれつきないと、LDL受容体
の活性がすごく高くなるので、どんど
んLDLが肝臓に取り込まれて血中濃度
が低くなる場合があります。
　もう一つ、angiopoietin-like 3（angptl
３）という蛋白が生まれつき低いと、
リポ蛋白リパーゼや内皮リパーゼの活
性が上がってしまって、LDLと一緒に
HDLも低くなります。これらを調べる
となると、PCSK９やangptl３のよう
な特殊な蛋白の量を調べる必要があり
ます。もし異常があれば遺伝子診断も
必要になりますので、専門の施設での
検査になると思います。
　池脇　高LDL血症が動脈硬化で注目
されていて、LDL-Cが低い病態はあま
り注目されていないかもしれませんけ
れども、何か新たなことを教えてくれ
る意味では重要だということでしょう
か。
　石橋　低い方が将来的にどうなのか
は、日本ではちゃんとは調べられてい
ないのが実情です。海外のデータを見
てみますと、例えばPCSK９の異常に
よる低脂血症の方は、アフリカ系の方
に多いのですけれども、心筋梗塞等の
虚血性心疾患が非常に低く、いわゆる
長寿症候群ではないかといわれていま
す。

　アポBの異常の方の場合にも多分同
様だと思いますが、この場合、つくら
れたリポ蛋白が肝臓から分泌されにく
いので、肝臓に脂肪がたまり、脂肪肝
になりやすくなります。そうした方の
中から肝硬変に進み、場合によっては
肝がんの発症例も海外では報告があり
ます。ですから、超音波検査まで肝臓
を調べてみて、脂肪肝や肝硬変がない
かどうかを１回チェックをしておくべ
きでしょう。
　池脇　ちょっと話がずれるかもしれ
ませんけれども、最近は強力なスタチ
ンを使って、LDL-Cをぐっと下げる治
療、海外の臨床研究ではLDL-Cを50
㎎/dL近くまで下げる。以前でしたら、
ちょっと下げ過ぎではないかという意
見もあったように思うのですけれども、
今はどう考えられているのでしょうか。
　石橋　薬剤そのものの副作用がなけ
れば、コレステロールが低いことによ
って起こるデメリットはほとんどない

と思います。先ほどご紹介したリポ蛋
白がほとんどないような状況ですと、
脂溶性ビタミンの欠乏症になりますけ
れども、薬を使って下げる場合はそこ
まで下がらないので、基本的にはあま
りデメリットはありません。皆さんが
心配されているようなことはあまりな
いと考えられます。
　池脇　聞くところによりますと、よ
り強力な、PCSK９を阻害する注射薬
が出ると、もっと下がるような時代が
来ると思いますけれども。
　石橋　LDL-Cがほとんどなくなって
しまい、無βリポ蛋白血症に近いよう
な患者さんも出てくるらしいですね。
開発されてきてまだ数年ですが、現時
点では問題になるような副作用は聞い
ていません。ただ、今後どうなるかは
わからないので、慎重に経過を見てい
く必要はあると思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。
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