
ではない、つまり抗血小板薬の中でも
P2Y12受容体拮抗薬を単剤で長期的に
投与して、血栓のリスクも出血のリス
クもどちらも抑えようという手法を取
ることも多くなってきて、ガイドライ
ンにもそのことが記載されています。
　池脇　私はDAPTからSAPTにする
際はアスピリンかと思っていましたが、

今はむしろP2Y12受容体拮抗薬を使う
ことを考慮したほうがいいのですね。
　新家　そうですね。随分増えてきた
と思いますし、最近では保険診療でも
認められるようになってきました。
　池脇　複雑な話をわかりやすく教え
ていただきました。ありがとうござい
ました。

自治医科大学内科学講座内分泌代謝学部門准教授
岡　﨑　啓　明

（聞き手　池脇克則）

　健康診断などで偶然に発見された高HDL血症（例えばHDL-C 120㎎/dL）や低
LDL血症（例えばLDL-C 40㎎/dL）についての対応と精査に必要な検査項目、身
体所見、家族歴などをご教示ください。
 ＜北海道開業医＞

高HDL・低LDL血症

　池脇　健康診断で偶然見つかった高
HDLあるいは低LDLはどうしたらい
いのでしょうか。日本人は外国人に比
べてHDLが高いので、３桁ぐらいの高
HDL血症は時々見かけるような印象を
持っています。
　岡﨑　健康診断などですと、それな
りの頻度でHDL 100㎎/dL以上や、質
問いただいたレベルの120㎎/dL以上を
見かけます。
　池脇　HDLは例えば運動で上がると
か、多少生活習慣の影響は受けますが、
このレベルの例えば３桁、100以上と
いうのは、遺伝的な背景などが多いの
でしょうか。
　岡﨑　はい、たまに飲酒などの影響
でけっこう上がる方もいますが、100
㎎/dLや120㎎/dLを超えてくると遺伝

的な割合が増えてくるかと思います。
報告によると、HDLが80㎎/dL以上で
CETP欠損症という遺伝病の患者さん
が30％ぐらい、HDLが100㎎/dLを超え
ると60％ぐらいといわれていますので、
それなりに遺伝的な背景の方は増えて
くるかと思います。
　池脇　CETPとはどういう蛋白なの
でしょうか。
　岡﨑　正式名称はコレステリルエス
テル転送蛋白で、主にHDLコレステロ
ール、いわゆる善玉コレステロールの
代謝に関わってくる蛋白です。HDLと
いう粒子は動脈硬化の壁のコレステロ
ールを引き抜いて、それを肝臓を介し
て体の外に排泄していく働きがありま
す。CETPは、HDLからLDLにコレス
テロールを受け渡しする蛋白で、CETP
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かもしれないという報告もあったりし
ます。CETP欠損を疑われる方を見か
けた場合は、頸動脈エコーや動脈硬化
のスクリーニングを行って、もし動脈
硬化リスクが高そうであれば、LDLを
少なくとも通常の管理目標以下にしっ
かり下げたり、場合によってはよりし
っかり目に下げたりというふうに診た
りしています。
　池脇　そういう方に対して、必要で
あれば頸動脈エコー、画像の検査等を
行うほかに、身体所見、家族歴は何か
ありますか。
　岡﨑　身体所見は目立ったものはそ
れほど多くありませんが、角膜輪の報
告はあります。それから、高HDL-C血
症は、原発性胆汁性肝硬変や慢性閉塞
性肺疾患、甲状腺機能低下症などに伴
って起きる（続発性）こともあります
ので、そのような疾患や症状がないか
どうかも大切になります（文献①～②）。
　池脇　LDL、低LDL血症、確かにこ
れも時々見ますが、これはどう考えら
れますか。
　岡﨑　LDLは低い分には動脈硬化に
もなりにくくていいだろうとなります
が、まれに遺伝的な原因で極端に低い
ことがあり、そういった場合には、ち
ょっと注意が必要になります。
　池脇　例えば質問ではLDL 40㎎/dL
と示されていますが、極端な例という
のはこれよりもっと低い症例ですか。
　岡﨑　そうですね。LDLが15㎎/dL

以下であるとか、LDLにはアポBとい
う構成蛋白がありますが、アポBも15
㎎/dL以下であるなどの場合には遺伝
的な原因での低LDL血症の可能性があ
り、精査が必要です（文献③～⑥）。
　池脇　そういった、患者さんと言っ
ていいのかわかりませんが、そういう
病態では何か支障や所見はあるのです
か。
　岡﨑　はい、そのような遺伝的な原
因による極端な低LDL-C血症の場合に
は、様々な合併症をきたす可能性があ
ります。LDLはもともと肝臓からVLDL
として分泌されたものがLDLに代謝さ
れていくのですが、そういう遺伝病の
場合、VLDLの分泌に必要な蛋白（MTP
［文献③］）、アポB（文献④）が欠損
しているために、肝臓からそもそも
VLDLが分泌されなくなってしまいま
す。また、VLDLと同じようなメカニ
ズムで、食事中の脂質が小腸から血中
にカイロミクロンとして出てきますが、
そういった患者さんではカイロミクロ
ンも分泌されなくなってしまいます。
そして、このようなVLDLやカイロミ
クロンの分泌障害のために、脂の代謝
が滞って、肝臓では脂肪肝になったり、
小腸では脂肪の吸収障害が起きたり、
それに伴う栄養障害が起きたりします。
特に脂肪と一緒に吸収される脂溶性の
ビタミンが吸収されないせいで脂溶性
ビタミンの欠乏による症状をきたしま
す。具体的には、ビタミンA、E、D、

があるとHDLからLDLを介して肝臓か
ら体の外にコレステロールが出ていき
ます。
　池脇　それが遺伝的に欠損している
と、HDL上のコレステロール、正確に
はコレステリルエステルがLDLに移れ
なくて、HDL上に蓄積するので、結果
的にHDLコレステロールが上昇すると
いうことですか。
　岡﨑　そういうことになります。
　池脇　これは日本で多い疾患なので
すか。
　岡﨑　そうですね。比較的日本で多
いといわれています。先ほどのような
頻度でそれなりにいますので、健康診
断で指摘される方もいます。多くはヘ
テロ接合体の患者さんで、ホモ接合体
はまれにはなります。ホモ接合体の場
合はHDLのレベルがさらに高く、150
㎎/dL以上とか、人によっては250㎎/
dL近くになります。
　池脇　ヘテロ接合体の女性で、もと
もとHDLが高いところにヘテロ接合体
が合わさることによってこのぐらいの
数字になったり、男性のヘテロ接合体
の方でお酒をけっこう召し上がってこ
のぐらいになるという可能性はありま
すか。
　岡﨑　あると思います。
　池脇　こういう高HDL血症の疫学を
ひもとくと、HDLと冠動脈疾患は負の
相関ということで、高ければ高いほど
いいのかと思ってしまうのですが、今

はどう考えられているのでしょうか。
　岡﨑　基本的には、善玉コレステロ
ールが多いと、先ほどのように動脈硬
化壁から体の外へコレステロールが流
れて、動脈硬化にはいいだろうと考え
られます。ただ、CETP欠損の場合に
は、CETP欠損によってHDLが高いの
が動脈硬化にいいのかどうかは実はけ
っこう議論のあるところになります。
CETPは先ほどのようなコレステロー
ルの正常な流れを担っている蛋白です
ので、それが欠損してHDLが高いとな
ると、肝臓から体の外へのコレステロ
ールの生理的な排泄が妨げられてしま
って、かえって体に悪い、動脈硬化を
悪化させるのではないか、そういう懸
念があり、それを示唆する疫学的な報
告などもあったりします。
　池脇　一方でCETPを阻害する薬の
開発が幾つかあり、介入試験の結果
HDLは上げるけれども、必ずしもイベ
ント抑制効果がないというあたりも、
どうもCETPと動脈硬化の関係は複雑
な感じがしますね。
　岡﨑　そうですね。CETP阻害薬の
試験では必ずしもいい結果が得られま
せんでした。
　池脇　以前はいいと思われていた著
明な高HDL血症でも、ひょっとすると
動脈硬化が潜んでいる可能性は一応考
えたほうがいいのでしょうか。
　岡﨑　そう思います。CETP欠損で
は、かえって動脈硬化が悪化している
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かもしれないという報告もあったりし
ます。CETP欠損を疑われる方を見か
けた場合は、頸動脈エコーや動脈硬化
のスクリーニングを行って、もし動脈
硬化リスクが高そうであれば、LDLを
少なくとも通常の管理目標以下にしっ
かり下げたり、場合によってはよりし
っかり目に下げたりというふうに診た
りしています。
　池脇　そういう方に対して、必要で
あれば頸動脈エコー、画像の検査等を
行うほかに、身体所見、家族歴は何か
ありますか。
　岡﨑　身体所見は目立ったものはそ
れほど多くありませんが、角膜輪の報
告はあります。それから、高HDL-C血
症は、原発性胆汁性肝硬変や慢性閉塞
性肺疾患、甲状腺機能低下症などに伴
って起きる（続発性）こともあります
ので、そのような疾患や症状がないか
どうかも大切になります（文献①～②）。
　池脇　LDL、低LDL血症、確かにこ
れも時々見ますが、これはどう考えら
れますか。
　岡﨑　LDLは低い分には動脈硬化に
もなりにくくていいだろうとなります
が、まれに遺伝的な原因で極端に低い
ことがあり、そういった場合には、ち
ょっと注意が必要になります。
　池脇　例えば質問ではLDL 40㎎/dL
と示されていますが、極端な例という
のはこれよりもっと低い症例ですか。
　岡﨑　そうですね。LDLが15㎎/dL

以下であるとか、LDLにはアポBとい
う構成蛋白がありますが、アポBも15
㎎/dL以下であるなどの場合には遺伝
的な原因での低LDL血症の可能性があ
り、精査が必要です（文献③～⑥）。
　池脇　そういった、患者さんと言っ
ていいのかわかりませんが、そういう
病態では何か支障や所見はあるのです
か。
　岡﨑　はい、そのような遺伝的な原
因による極端な低LDL-C血症の場合に
は、様々な合併症をきたす可能性があ
ります。LDLはもともと肝臓からVLDL
として分泌されたものがLDLに代謝さ
れていくのですが、そういう遺伝病の
場合、VLDLの分泌に必要な蛋白（MTP
［文献③］）、アポB（文献④）が欠損
しているために、肝臓からそもそも
VLDLが分泌されなくなってしまいま
す。また、VLDLと同じようなメカニ
ズムで、食事中の脂質が小腸から血中
にカイロミクロンとして出てきますが、
そういった患者さんではカイロミクロ
ンも分泌されなくなってしまいます。
そして、このようなVLDLやカイロミ
クロンの分泌障害のために、脂の代謝
が滞って、肝臓では脂肪肝になったり、
小腸では脂肪の吸収障害が起きたり、
それに伴う栄養障害が起きたりします。
特に脂肪と一緒に吸収される脂溶性の
ビタミンが吸収されないせいで脂溶性
ビタミンの欠乏による症状をきたしま
す。具体的には、ビタミンA、E、D、

があるとHDLからLDLを介して肝臓か
ら体の外にコレステロールが出ていき
ます。
　池脇　それが遺伝的に欠損している
と、HDL上のコレステロール、正確に
はコレステリルエステルがLDLに移れ
なくて、HDL上に蓄積するので、結果
的にHDLコレステロールが上昇すると
いうことですか。
　岡﨑　そういうことになります。
　池脇　これは日本で多い疾患なので
すか。
　岡﨑　そうですね。比較的日本で多
いといわれています。先ほどのような
頻度でそれなりにいますので、健康診
断で指摘される方もいます。多くはヘ
テロ接合体の患者さんで、ホモ接合体
はまれにはなります。ホモ接合体の場
合はHDLのレベルがさらに高く、150
㎎/dL以上とか、人によっては250㎎/
dL近くになります。
　池脇　ヘテロ接合体の女性で、もと
もとHDLが高いところにヘテロ接合体
が合わさることによってこのぐらいの
数字になったり、男性のヘテロ接合体
の方でお酒をけっこう召し上がってこ
のぐらいになるという可能性はありま
すか。
　岡﨑　あると思います。
　池脇　こういう高HDL血症の疫学を
ひもとくと、HDLと冠動脈疾患は負の
相関ということで、高ければ高いほど
いいのかと思ってしまうのですが、今

はどう考えられているのでしょうか。
　岡﨑　基本的には、善玉コレステロ
ールが多いと、先ほどのように動脈硬
化壁から体の外へコレステロールが流
れて、動脈硬化にはいいだろうと考え
られます。ただ、CETP欠損の場合に
は、CETP欠損によってHDLが高いの
が動脈硬化にいいのかどうかは実はけ
っこう議論のあるところになります。
CETPは先ほどのようなコレステロー
ルの正常な流れを担っている蛋白です
ので、それが欠損してHDLが高いとな
ると、肝臓から体の外へのコレステロ
ールの生理的な排泄が妨げられてしま
って、かえって体に悪い、動脈硬化を
悪化させるのではないか、そういう懸
念があり、それを示唆する疫学的な報
告などもあったりします。
　池脇　一方でCETPを阻害する薬の
開発が幾つかあり、介入試験の結果
HDLは上げるけれども、必ずしもイベ
ント抑制効果がないというあたりも、
どうもCETPと動脈硬化の関係は複雑
な感じがしますね。
　岡﨑　そうですね。CETP阻害薬の
試験では必ずしもいい結果が得られま
せんでした。
　池脇　以前はいいと思われていた著
明な高HDL血症でも、ひょっとすると
動脈硬化が潜んでいる可能性は一応考
えたほうがいいのでしょうか。
　岡﨑　そう思います。CETP欠損で
は、かえって動脈硬化が悪化している
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で、経過やこれらの疾患の症状にも注
意が必要となります（文献⑥）。
　池脇　今日は高HDLと低LDL、とて
も参考になりました。ありがとうござ
いました。

文献
①日本動脈硬化学会「動脈硬化性疾患予
防のための脂質異常症診療ガイド  2018
年版」

②寺本麻菜美　遠藤康弘　池脇克則「高
HDL血症『私の治療』」日本医事新報社
No.5004　P.45　

　https://www.jmedj.co.jp/journal/paper/
detail.php?page＝2&id＝14266

③難病情報センター　無βリポタンパク

血症（指定難病264）
　https://www.nanbyou.or.jp/entry/4574
④難病情報センター　家族性低βリポタ
ンパク血症１（ホモ接合体）（指定難病
336）

　https://www.nanbyou.or.jp/entry/22445
⑤厚生労働科学研究費補助金
　難治性疾患政策研究事業
　「原発性脂質異常症に関する調査研究班」
ホームページ　https://nanbyo-lipid.com
（無βリポタンパク血症や家族性低βリ
ポタンパク血症１についての総説など）

⑥日本動脈硬化学会「低脂血症の診断と
治療」  https://www.j-athero.org/jp/wp- 
content/uploads/publications/pdf/shishi 
tsuijou_2013_3_14.pdf（続発性低脂血症
の鑑別疾患リストなど）

Kの欠乏によって網膜色素変性症のよ
うな目の症状や、脊髄小脳変性症タイ
プの神経障害などの合併症が起こりえ
ます（文献③～⑥）。
　池脇　そうすると、低LDLも極端な
数字の場合には、いわゆる小腸や肝臓
での正常な脂質代謝のどこかが障害さ
れていて、小腸の吸収障害、あるいは
肝臓なら脂肪肝という可能性があるか
ら、例えば脂肪肝を見るのであれば腹
部の超音波等々が必要なこともあるの
ですね。
　岡﨑　そうですね。先ほどのような
重度のケースは、基本的には非常に珍
しく、ホモ接合体の遺伝病で、幼少時
期に発症したり、栄養障害をきたした
り、脂溶性ビタミンの欠乏による症状
をきたして診断されたりします。ただ
し、まれに成人発症のケース、健診で
見つかってくるケースもあり、注意が
必要です（文献⑤）。ヘテロ接合体の
場合には基本的に無症状ですが、脂肪
肝に関してはヘテロ接合体のようなよ
りマイルドなLDLの低下の場合でも起
きることがありますので、脂肪肝には
ちょっと注意が必要かと思います。
　池脇　それほど頻度は多くなくても、
健診で極端な低LDL血症が見つかった
場合は遺伝的な疾患が背景に隠れてい
る可能性があるので、専門の施設に紹
介するのが妥当ですね。
　岡﨑　はい。もしLDLが15㎎/dL以
下であるとか、アポB 15㎎/dL以下と

か、そういう非常に極端な重度の低脂
血症の場合は合併症を伴う遺伝病の可
能性がありますので、ぜひ専門外来に
紹介いただければと思います（文献⑤）。
　池脇　そこまで極端ではないけれど
も、40㎎/dL前後ぐらいの場合、一般
的にそう詳しい検査等々は必要ないと
考えてよいのでしょうか。
　岡﨑　40～70㎎/dLくらいの場合は、
遺伝的な関与があったとしても、アポ
Bのヘテロ接合体の欠損などとなりま
す（文献④～⑤）。アポBというのは、
小腸や肝臓で脂を運ぶリポ蛋白（カイ
ロミクロンやVLDL）を作るのに必要
な遺伝子で、ホモ接合体の欠損だと先
ほどのような重症な低LDL-C血症をき
たし、ヘテロ接合体の欠損では、40～ 
70㎎/dLとか、ちょうど正常な人の半
分ぐらいのLDLレベルになります（文
献⑤）。そういったヘテロ接合体の場
合には、基本的にはビタミンの欠乏的
な症状は起きず、起きるとしたら脂肪
肝になります。ですので、脂肪肝のチ
ェックはどこかしらで時折見ておくと
いいかと思います。もしLDLが40～70
㎎/dLなど低値で、脂肪肝も合併して
いる場合は、ちょっと注意してフォロ
ーしたり、場合によっては脂質異常症
の専門外来に相談いただけるといいか
と思います。それから、低LDL-C血症
を見た際には、甲状腺機能亢進症や栄
養不良など続発性低脂血症をきたしう
る疾患が原因となることもありますの
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で、経過やこれらの疾患の症状にも注
意が必要となります（文献⑥）。
　池脇　今日は高HDLと低LDL、とて
も参考になりました。ありがとうござ
いました。
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血症（指定難病264）
　https://www.nanbyou.or.jp/entry/4574
④難病情報センター　家族性低βリポタ
ンパク血症１（ホモ接合体）（指定難病
336）

　https://www.nanbyou.or.jp/entry/22445
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Kの欠乏によって網膜色素変性症のよ
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ほどのような重症な低LDL-C血症をき
たし、ヘテロ接合体の欠損では、40～ 
70㎎/dLとか、ちょうど正常な人の半
分ぐらいのLDLレベルになります（文
献⑤）。そういったヘテロ接合体の場
合には、基本的にはビタミンの欠乏的
な症状は起きず、起きるとしたら脂肪
肝になります。ですので、脂肪肝のチ
ェックはどこかしらで時折見ておくと
いいかと思います。もしLDLが40～70
㎎/dLなど低値で、脂肪肝も合併して
いる場合は、ちょっと注意してフォロ
ーしたり、場合によっては脂質異常症
の専門外来に相談いただけるといいか
と思います。それから、低LDL-C血症
を見た際には、甲状腺機能亢進症や栄
養不良など続発性低脂血症をきたしう
る疾患が原因となることもありますの
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