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原発性高カイロミクロン血症 

① 要約 

 

原発性高カイロミクロン（CM）血症は血中にカイロミクロンが蓄積する病態であり、一般

にはTG 1,000 mg/dl以上の場合を高CM血症と考える。急性膵炎の発症リスクの高い難病であ

る。 

高CM血症は、高リポ蛋白血症のWHO分類ではI型（CMのみが増加）とV型（CMとVLDLが増加）

に相当する。I型は、典型的には、CMを代謝する酵素であるリポ蛋白リパーゼ（LPL）やその

関連蛋白（APOC2、GPIHBP1、LMF1、APOA5）の異常・欠損によって生じる単一遺伝子疾患が中

心であり、基本的に常染色体劣性遺伝を呈する稀な疾患である。LPL、APOC2、GPIHBP1 に対

する自己抗体による高CM血症も報告されている。重症例は幼小児期から発症し、膵炎に伴う

腹痛などの症状の他、発疹性黄色腫、網膜脂血症、肝脾腫などを呈する。V型は、典型的には、

LPL経路の遺伝子異常（APOA5 など）によるCMやVLDLの異化障害に加えて、CMやVLDLの産生増

加をきたすような環境要因（アルコール、糖尿病、薬剤など）が加わることによって生ずる。

I型よりも発症が遅いことが多く、成人期以降に増悪するケースが多い。 

診断は、二次性の原因を除外した上で、上記LPL経路の異常を検索し、可能なら原因遺伝

子を検索する。二次性の中にも原発性が潜む可能性に注意する。 

治療は、急性膵炎の予防のため、血清TG 1,000 mg/dl以下(1)、食後でも 1,500 mg/dl以

下を目指し(2)、TG値を下げる。現時点、根治的治療法はない。環境要因の改善（食事（低脂

肪、低炭水化物）、運動、節酒など）と、高TG血症治療薬が選択肢となるが、治療抵抗性な

ことが多い。高TG血症関連遺伝子を標的とした新たな治療薬が開発されており、臨床応用が

期待される。原発性が疑われる場合には専門医への紹介が望ましい。 

 

<<PROLIPID研究について>> 

＊原発性高CM血症は難病指定されている。有効な治療薬に乏しい現状を克服するために原因

遺伝子のさらなる解明、新たな治療薬の開発、膵炎や動脈硬化ハイリスク群を見分けるため

の診断指標同定などが喫緊の課題である。希少疾患の疫学的知見を得るには、全国規模のシ

ステマティックな症例蓄積が必須であり、厚労省の「原発性高脂血症に関する調査研究班」

では、PROLIPID研究を開始している。 

 

 

② はじめに：CM代謝概説 

 

カイロミクロン（CM）は食事由来の脂質を格納したリポ蛋白である。アポリポ蛋白B-48

（apoB-48）（CM１粒子あたり 1～2分子）(3,4)を核として小腸で合成される。その主要な生

理的役割は、全身の各組織へのエネルギー源としてのTGの運搬と、小腸で吸収された脂溶性
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ビタミンの運搬である。CMは、その中に含まれるTGがLPLによって加水分解されることにより

代謝され、CMレムナントとなり、肝臓に取り込まれる。LPL経路に異常があると、CMの代謝が

停滞し、異常に蓄積し、高CM血症となる。 

CMの半減期は数分程度と非常に短く、健常者の空腹時（12 時間以上絶食）の血中には通

常存在しない。CMが蓄積を始めるのは、血中TG値が 500 mg/dl以上、特に 1,000～1,500 mg/dl

程度からである(5)。随時採血TG値 1,000 mg/dl以上で急性膵炎を引き起こす可能性があるこ

とから(6)、TG1,000 mg/dl以上を高CM血症のスクリーニングの基準とするのが妥当であるが

(2)、TG 500mg/dl以上から注意が必要である。 

 

③ 疾患の概要（特徴・合併症・自然予後等） 

 

I型は、典型的には、単一遺伝子疾患であり、LPL経路の異常（遺伝子異常、自己抗体によ

る阻害など）に由来する(7)。LPLはVLDLも代謝するが、VLDLは蓄積しないことが多い（おそ

らく肝性トリグリセリドリパーゼ（HTGL）などによりLPL非依存的にも代謝されるため）。 

V型は、典型的には、遺伝-環境連関により発症・増悪する(7)。LPL経路の遺伝子異常（APOA5

など）に加えて、VLDLやCMの産生亢進をきたすような環境要因（食事過多、運動不足、アル

コール多飲、糖尿病、妊娠など）が加わることにより悪化する。特に主要なものは糖尿病と

アルコールであり、V型高脂血症のうち、1/3 に糖尿病が合併、1/3 にアルコール多飲がある

と報告されている(6)。重度のインスリン依存状態の糖尿病患者がインスリン注射を行えな

かった場合などにみられる糖尿病脂血症（diabetic lipemia）では、V型だけではなくI型を

呈する場合もある(6)。 

I型（CMが増加）、V型（CMとVLDLが増加）は、TG、総コレステロール（TC）値によりおお

まかに分類可能である。TGが 1,000 mg/dl以上ではCMが蓄積し始めるため(5)、TG > 1,000 

mg/dlの場合に、I型かV型となる。このうち、V型ではVLDLも増加しているため、TC値も増加

する（典型的には TC > 300 mg/dl）。一方、I型ではTCの増加は軽度にとどまる（典型的に

は TC < 260 mg/dl）。これはCM（TG:TC比がおよそ 10:1）よりも、VLDL（TG:TC比がおよそ

5:1）の方がコレステロール含有率が高いためである。典型的なI型では、血清TC値は血清TG

値の 1/10 前後もしくはそれ以下となる。ただし、CMとVLDLはともにLPLによって代謝される

ため、I型とV型は厳密には区別し難く、原因遺伝子もオーバーラップする(8)。病型分類は、

厳密にどちらかに分けることに意義があるというよりは、どのリポ蛋白が増えているかの目

安として重要であり、病型に典型的な合併症や二次的要因を鑑別し、治療法を選択する上で

役に立つ。 

I型、V型いずれにおいても、高CM血症は急性膵炎や動脈硬化のリスクとなりうる。代謝異

常は生涯にわたって持続するにもかかわらず、根本的な治療薬はなく、厳重な食事制限はあ

る程度有効ではあるものの遵守困難なことが多く、急性膵炎を繰り返してしまうケースも多

い。 
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④ 疾患頻度 

 

I型は非常に稀である。LPL経路の遺伝子（LPL、APOC2、GPIHBP1、LMF1、APOA5）の欠損症

や異常症が知られているが、最も頻度の高いLPL欠損症の場合でも 50 万～100 万人に１人で

ある。多くの場合、常染色体劣性遺伝である。稀に、LPL経路蛋白（LPL、APOC2、GPIHBP1）

に対する自己抗体による場合がある。 

V型はI型よりも頻度は高い。その頻度は環境要因に伴って変化するが、TG 2,000 mg/dl

以上のものは人口の約 0.02%（約 5,000～6,000人に 1人）との報告がある(5)。 

 

⑤ 遺伝学（病因遺伝子、遺伝形式等） 

 

高CM血症の最初の症例は 1932年に報告された(5)。以後、原因遺伝子として、LPL（1960

年）、その補因子であるアポリポ蛋白C-II（APOC2）（1978 年）が同定され、最近ではLPL関

連蛋白群（APOA5、GPIHBP1、LMF1）の欠損症や異常症が同定されている。しかし、原因遺伝

子が不明のケースもかなり多い（I型の 33％、V型の 77％が原因遺伝子不明との報告もある）

(8)。 

 

1) LPLとAPOC2 

＊LPL欠損症（OMIM 238600） 
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1960 年の報告(9)以来約 150 個の遺伝子変異、日本人患者においても 30 個以上の変異が

報告されている(9)。疾患頻度は、50万人～100万人に 1人程度と言われている。 

＊アポリポ蛋白C-II欠損症（OMIM 207750） 

貧血に対する輸血によって高TG血症が著明に改善した(血清TG値が 1,750 mg/dlから 196 

mg/dlへ低下)ことが契機となり 1978 年にカナダで(10)）、1979 年に日本(11)で発見され、

以来現在までに世界でも 20 家系ほどの報告がある。LPL欠損症に比べると、高TG血症の程度

は軽度（ホモの場合TG値は 500～10,000 mg/dl程度）で、症状の発現時期も遅く（これまで

の報告では 13～60 歳で診断されている）、発疹性黄色腫や肝脾腫も少ない。しかしながら、

成人期以降の急性膵炎の発症頻度は逆にAPOC2 欠損症の方が多く、症状もより重症といわれ

ている（64%で認めたとの報告もある(5)）。これは、高TG血症が重度なLPL欠損症などのケー

スの方が幼少期からしっかりと食事療法（脂肪制限食）がなされるが、成人期となってから

発症する場合には、食事療法を守るのが難しいことが多いためと考えられている(5)。 

 

2) 新たなLPL経路蛋白群（図２） 

LPLの機能に必要な蛋白が近年同定されている。LPLは《step 1》脂肪細胞や筋細胞などの

間質細胞で合成・分泌され、《step 2》血管内皮細胞の内部を通過し、《step 3》血管内皮

細胞の血管内腔側の細胞膜表面に繋留し、《step 4》血中を流れるリポ蛋白のTGを水解する。

これらの過程に必要な蛋白の欠損が、高CM血症の原因となることが分かってきている。《step 

1》にはERシャペロン蛋白LMF1 (12)、《step 2》と《step 3》にはGPIHBP1(13,14)、《step 

4》にはAPOA5(15)が必要であり、LMF1、GPIHBP1、APOA5の異常は高CM血症の原因となる。 

＊GPIHBP1 異常症 (OMIM 615947) 

GPIHBP1 は 2003 年に同定され(13)、欠損マウスモデルでの機能解析から(14)、CM代謝に

おける重要性が明らかとなった。その後、多くのGPIHBP1の遺伝子異常（G56R, C65S, C65Y, 

C68G, Q115Pなど）がヒトの高CM血症の原因として見出されている(16) (17)。 

＊LMF1 異常症(OMIM 246650) 

 2007 年に、LMF1 の欠損が高CM血症をきたすことが初めて報告された(12)。Y439X変異

では、LPL活性の 93%低下、HL活性の約 50%低下をきたし、著しい高TG血症（約 3,000 mg/dl）

を呈する。W464X変異では、LPL活性、HL活性がそれぞれ 76%、27%減少する(18)。 

＊アポリポ蛋白A5 異常症(OMIM 144650)） 

2000年に比較ゲノム学的アプローチでAPOA5遺伝子が同定され (15)、2005 年にAPOA5 遺

伝子異常が高CM血症の原因となることが初めて報告された(19)。乳幼児期発症のI型を呈す

るケースも報告されているが(20)、多くの場合、環境要因（糖尿病、肥満、加齢、高炭水化

物食、高脂肪食、飲酒、妊娠など）の影響を受けて、後天的に増悪しV型を呈する(21)。APOA5

の遺伝子異常はIV型（VLDLが蓄積）を呈することも多く、動脈硬化のリスクとなることも知

られているため(22,23)、急性膵炎だけでなく動脈硬化予防にも注意が必要である。治療上は

環境要因の管理が大切であり、ω-3系多価不飽和脂肪酸製剤が有効なケースも報告されてい

る(24)。 
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3) LPL経路蛋白群に対する自己抗体 

遺伝子異常による高CM血症の他に、これらの蛋白に対する自己抗体による高CM血症が知

られている。LPL、APOC2に対する自己抗体（OMIM 118830）(25)の他に、最近、GPIHBP1 に対

する自己抗体による高CM血症が報告された(26)。原因不明の高CM血症、膠原病合併の高CM血

症の際はその可能性を考える。 

 

原発性高CM血症が疑われる場合には、これらの遺伝子・蛋白異常を見分けるための検査

や、可能であれば遺伝子検査を行うことが望ましい（表１）。またほとんどの場合劣性遺伝

をとるため、近親婚の家族歴の聴取は重要であり、遺伝性疾患を疑う鍵となる。父と母の出

身地を聞くことで血族結婚が判明することもある。 
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⑥ 病態（症状、合併症） 

 

その原因となる遺伝子異常の重症度に応じて、あるいは脂肪摂取をどれだけ忌避してい

るかの個々人の違いに応じて、発症時期は幼小児期あるいは成人期と様々である(9)。環境要

因（糖尿病の増悪、アルコール多飲、妊娠など）は増悪の契機となる。重症例では小児期か

ら脂肪摂取後の上腹部痛を繰り返す。例えば、重度なLPL欠損症の場合、授乳中～幼少期など

から、著明な高TG血症、膵炎（脂肪摂取時の腹痛発作に注意）、乳糜血清、網膜脂血症、発

疹性黄色腫、肝脾腫などを呈する。患者の多くは授乳中～幼少期に発見される（LPL欠損症 43

症例のうち、13症例は生後 1年以内、22 症例は 10 歳未満、8症例は 10 歳以後に見出された

との報告もある(5)）。主要な症状を記す。 

 

＊急性膵炎：血清TG値が 1,000 mg/dlを越えると急性膵炎の発症リスクが高まり、発症例

ではほとんどが 2,000 mg/dlを超えているとされる。TG > 1,000 mg/dlの症例のうち、約 20%

程度で急性膵炎を発症するとの報告がある(6,27)。TGが 1,000 mg/dl以下でも、急性膵炎の

リスクが増加することが報告されており、注意が必要である(28)。高TG血症による急性膵炎

は、急性膵炎全体のうち 12～22％を占めるとの報告もあり稀ではないが(27,29) (5)、急性

膵炎ではTG値が測定されていないことも多く、過小評価されている可能性もある。高CM血症

による急性膵炎は、他の原因による急性膵炎と比べて、症状や臨床経過などの点に違いはな

い。腹痛、悪心、嘔吐、背部痛などの症状に気をつけ、急性膵炎の症例、頑固な腹痛に高TG

血症を伴う症例では、高CM血症を鑑別する。 

＊乳糜血清：採血した血液が白色ピンク上、そのまま置いておくと上層に白色のクリーム

層が浮いてくる。例えば、4,000 mg/dlのTGを含む血清は、4%ミルクと同じような乳糜様外見

を呈する(5)。CMは体内で最大のリポ蛋白（75-1,200 nm）であり、比重が軽いため、4℃、24

時間の静置でクリーム層となって上層に浮いてくる。ちなみに、I型高脂血症ではCM単独の増

加を反映して下層は透明となるが、V型高脂血症ではVLDLも増加するため下層は白濁してい

る。 

＊網膜脂血症：眼底検査で、乳糜色の網膜血管を認める(30)（文献 30に写真あり）。血

清TG値が 4,000 mg/dlを超えると出現することが多い。視力には影響しない。 

＊発疹性黄色腫：四肢伸側、臀部、肩などを好発部位として出現・消退する小さな（数

mm程度の）ピンクがかった黄色い発疹である(31)（図３）。CMを貪食した皮膚のマクロファ

ージによるものであり、通常TG値 2,000 mg/dl以上で出現、約半数の患者で認める。TG値改

善後は、数週間から数ヶ月の経過で消退する。消退する経過では、TGが抜け、コレステロー

ルエステルに富む、赤みがかった病変を呈する(5)。例えば小児ではこの症状により皮膚科

で診断されることもある。 
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＊肝腫大と脾腫：脂質を貪食した泡沫マクロファージの浸潤による。脾腫は、脂肪制限食

などによる血清TG値の改善とともに、速やかに（1 週間以内程度）軽快する(5)。 

＊その他希釈効果などによる検査値異常：偽性低Na血症、低アミラーゼ血症、Hb低値、ビ

リルビン高値(5)。 

＊その他の合併症：呼吸困難（感）、神経学的症状（認知症、うつ病、記憶障害）の報告

もある(5)。 

 

⑦ 我が国の診断基準と診断方法の実際 

 

表１に診断基準、図４に診断と治療のフローチャートを示す(2)。 

 

⑧ 鑑別疾患 

 

鑑別疾患は表１に記載の通りである。 

なお、二次性と思われる場合でも原発性の原因となる遺伝的素因が隠れている可能性が

あり注意する。 

膠原病を合併している場合には、先に述べた自己抗体による高CM血症を鑑別する(25,26)。 

妊娠中の著明な高TG血症の際は原発性高CM血症を鑑別する。妊娠は一般に高脂血症をき

たすが（健常者においてもLDL-Cは 1.5倍程度、TGは 2倍程度増加する）(32)、原発性高CM血

症の患者においては特に高TG血症の増悪と膵炎の合併に注意する。妊娠中の急性膵炎の約半

数は高TG血症に起因するとの報告もある(33)。 
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⑨ 現在の治療法 

 

原発性高CM血症の治療は、急性膵炎の予防のために、TG 1,000 mg/dl以下を目指し(1)、

食後でも 1,500 mg/dlを超えないように(2)少しでも血中TG値を下げることが大切である。 

LPL経路の異常を回復し得るような根治的な治療法はない。ヒトLPLの機能獲得型多型 

(S447X)をアデノ随伴ウイルスベクターにて一過性に発現する alipogene tiparvovec 

(Glybera®)が、2012年に欧州初の遺伝子治療薬としてLPL欠損症を対象として認可され(34)、

臨床症状と膵炎発症率の軽減が期待されたが、極めて高額な薬価（110 万ユーロ）と効果不

明確のため、2017 年に発売中止となっている。現時点では、環境要因の改善と、その効果は

限定的であるが高TG血症治療薬（フィブラート、選択的PPARαモジュレーターなど）を用い

る。 



 

9 

高TG血症の悪化の契機となる環境要因、生活背景はよく聴取する。食事（特に、脂肪、炭

水化物やアルコールの摂取）、妊娠などの生理的変化、肥満症、糖尿病などの合併、服薬状

況（薬剤性の可能性）には特に注意し、環境要因の改善につとめる。 

これらの治療の効果は限定的であり、治療抵抗性で膵炎を繰り返してしまうことも多い

が、脂肪摂取制限の遵守不良は合併症としての膵炎をより重症化させることから(5)、生活指

導と服薬指導含め、難治性疾患としてのケアを生涯にわたって行うことが大切である。 

 

＊脂肪摂取制限：１日 15～20g以下（総カロリーの 15%以下）。妊娠中の高CM血症に対し

て、妊娠中期や後期での 1日 2 g以下の脂肪制限が有効であり、新生児にも影響がなかった

との報告もある(5)。 

＊中鎖脂肪酸（medium chain triglyceride（MCT））：小腸からの吸収の際にMCTはCMに

乗らず直接門脈系に流入するため、乳児にはMCTミルクや脱脂粉乳が、大人でも通常の油脂の

替わりにMCTを使った料理がすすめられる。 

＊炭水化物摂取制限：炭水化物制限はVLDLの産生を抑える。VLDLとCMは同じLPL経路で代

謝されるため、VLDLの抑制はCM代謝の改善につながり得る(35)。 

＊アルコール摂取制限：エタノールとして１日 20g以下が目安となるが、個人差があり、

基本的には禁酒が望ましい。 

＊薬物療法：TG降下薬（フィブラート、選択的PPARαモジュレーターなど）が有効な場合

もある。基本的には高CM血症に有効な薬剤はないが、VLDL代謝の改善はCM代謝の改善につな

がり得る(35)。ω-3系多価不飽和脂肪酸製剤で軽快するケースもあるが、魚油サプリメント

による高CM血症悪化の報告があり注意が必要である(1)。ベキサロテン製剤による脂質異常

症（高CM血症や高LDL-C血症）に対して、海外のコンセンサス・ステートメントではフィブラ

ートやスタチンの予防的投与が推奨されている(36)。 

＊二次性高CM血症の治療：高CM血症の原因となる後天的な要素を可能な限り除去する（糖

尿病やアルコール多飲、肥満症の治療など）。極端な減量は、体重がリバウンドした際には、

かえってより重度の高TG血症と急性膵炎を起こす危険があり、注意する。糖尿病合併の場合

には、糖尿病治療によって高TG血症が軽快すること、糖尿病治療薬によってTG低下作用に差

が出る可能性に留意して、治療薬を選択する。例えばピオグリタゾンが他剤より有効なケー

スなどもある。 

＊急性膵炎の治療：通常の急性膵炎の治療（絶食、低カロリー輸液など）を行う（但し、

脂肪製剤の投与や高カロリー輸液は一般的には行わない）。著しい高TG血症が急性膵炎の原

因となっている場合には、血漿交換療法も治療の選択肢となる（米国アフェレーシス学会ガ

イドライン）(37)。他に難治性の再発性高TG血症性急性膵炎（HTGP）に対し、抗酸化療法が

有効との報告もあるが(38)、一定した見解はない。特殊なケースでの治療法として、アポリ

ポ蛋白C-II欠損症の場合には、急性膵炎などの緊急時に新鮮凍結血漿の輸血が有効である。

アポリポ蛋白C-IIが補充されることにより、血中のTG値は速やかに低下する(10)。 
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⑩ 将来の展望 

 

１）根本的な治療薬について 

近年のゲノム研究から高TG血症と関連する遺伝子が多く同定されており、これらの遺伝

子を標的としたアンチセンス核酸医薬、モノクローナル抗体製剤の中には、原発性高CM血症

への有効性が示唆されているものもある。アポリポ蛋白C-III（APOC3）に対するアンチセン

ス核酸医薬（Volanesorsen (ISIS-APOCIIIRx, ISIS 304801)）(39)、diacylglycerol acyl 

transferase 1 (DGAT1) 阻害薬(pradigastat) (40)、抗ANGPTL4 抗体(41)、ANGPTL3に対する

抗体やアンチセンス医薬 (IONIS-ANGPTL3-LRx)(42,43)が開発されている。このうち

Volanesorsenは、健常人でのphase 1、高TG血症患者でのphase 2を経て、LPL欠損症を含む

高カイロミクロン血症患者での有効性も示されるなど(38)、今後の臨床応用が期待されてい

たが、副作用もあり、FDAの認可は得られていない。他に、MTP阻害薬（lomitapide）が高カ

イロミクロン血症の治療に有効な可能性もあり、長期的な有効性・安全性の検討結果が待た

れる（44）。 

２）原因遺伝子について 

原発性高CM血症の多くは、まだ原因遺伝子が明らかでない(8)。このようなケースの遺伝

子解析からは、新たな原因が見つかる可能性がある。例えば、APOC2 の極度の発現低下も高

カイロミクロン血症の原因となりうることが最近示唆された（アポリポ蛋白C-II低下症）(45)。

新たな原因遺伝子は新たな治療法開発につながる可能性があり、病因の更なる解明が望まれ

る。 

３）膵炎ハイリスクの指標について 

TG > 1,000 mg/dlの症例でも、すべてが急性膵炎となるわけではなく、約 20%程度しか急

性膵炎にならないとの報告もある(6,27)。血清TG値が 30,000 mg/dl近くでも急性膵炎になら

ないケースも報告されている(5)。一方で、マイルドな高TG血症（TG 1,000 mg/dl以下）も急

性膵炎のリスクになりうる(28)。血清TG値と急性膵炎の重症度も必ずしも相関しない(46)。

どのような臨床的特徴の高CM血症が膵炎のリスクが高いかがわかれば、そのような患者を重

点的に治療することが可能となるであろう。 

４）動脈硬化ハイリスクの指標について 

高CM血症が動脈硬化のリスクとなるかについては、これまでも議論があったが(2)、疫学

的には、著しいTG高値は急性膵炎のリスクであると同時に動脈硬化のリスクでもある(28)。

遺伝疫学的研究からも、高TG血症や高CM血症をきたす遺伝子異常（APOA5 など）は、動脈硬

化のリスクともなることが報告されている(22,23)。例えば、APOA5 は早発性冠動脈疾患のリ

スク遺伝子としてLDLR（LDL受容体）に次ぐリスクであると報告されている(23)。高CM血症の

動脈硬化惹起性は、原因となる遺伝子異常に依存している可能性もあり、今後の解明が待た
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れる。現時点での臨床的には、動脈硬化の合併に注意し、危険因子を管理することが重要と

なる。 

 

おわりに 

 

原発性高CM血症の原因遺伝子は完全には明らかではなく、根本的な治療法もなく、厳しい

脂肪摂取制限などを生涯にわたり行なってもなお、急性膵炎を繰り返すケースも多い。この

ような背景から、原発性高CM血症は難病指定されている（表１）。原発性が疑われる場合に

は専門医に紹介し、専門的な検査をすすめることが望ましい。紹介基準としては、日本動脈

硬化学会の「脂質異常症診療ガイド 2018年版」にもある通り、急性膵炎のリスクの高くなる

TG > 500 mg/dlが目安となり、随時でもTG>1,000 mg/dlは要注意である。厚労省を中心とし

た「原発性高脂血症に関する調査研究班」では、現在、PROLIPID研究という全国レベルでの

原発性高脂血症患者の登録調査研究を行っている。希少疾患の疫学にはシステマティックな

症例蓄積が必須である。膵炎や動脈硬化ハイリスク群を見分けるための診断指標同定、原因

遺伝子の解明、新たな治療薬の開発などは喫緊の課題である。 
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表１：原発性高カイロミクロン血症の診断基準（難病情報センターの診断基準に最新
の情報をアップデートしたもの） 
 
＜診断基準＞ Definite、Probableを対象とする。 
  
必須条件：(1)及び(2)を認め、鑑別診断（下記Ｄ）が除外される。 
(1)血清トリグリセリド値 1,000 mg/dL以上 (空腹時採血(食後 12 時間以上)） 
(2)カイロミクロンの証明 (血清静置試験*1、超遠心法、電気泳動法、HPLC法による) 
(*1: 血清を４℃で 24～48時間静置した後に、血清の上清にクリーム層を認める) 
  
Ａ．症状 主症状：１～４、副症状：５、６ 
１．繰り返す腹痛AND/OR急性膵炎 
２．発疹性黄色腫 
３．網膜脂血症の存在 
４．肝腫大AND/OR脾腫大 
５．呼吸困難感 
６．神経精神症状（認知症、うつ病、記憶障害） 
 
Ｂ．検査所見 
１．LPL活性・蛋白の欠損あるいは著明な低下（正常の 10％以下）。 
（ヘパリン静脈注射後血漿(注 1)、脂肪組織生検検体、単球由来マクロファージ。） 
２．アポリポ蛋白C-IIの欠損あるいは著明な低下（正常の 10％以下）。 
３．アポリポ蛋白A5 の欠損あるいは著明な低下（正常の 10％以下）。 
４．LPL、ヘパリン、アポリポ蛋白C-IIに対する自己抗体の証明(注 2)。  
 
Ｃ．遺伝学的検査 
１．  リポ蛋白リパーゼ遺伝子の変異 
２．  アポリポタンパクC-ＩＩ遺伝子の変異 
３．  GPIHBP1遺伝子の変異 
４．  LMF1 遺伝子の変異 
５．  アポリポタンパクA-V遺伝子の変異 
 
Ｄ．鑑別診断 
１． III型高脂血症  
２． 家族性複合型高脂血症（FCHL）  
３． 二次性高脂血症（アルコール多飲、ネフローゼ症候群、神経性食思不振症、妊
娠、糖尿病、リポジストロフィー、ウェーバー・クリスチャン（Weber-Christian）
病、甲状腺機能低下症、先端巨大症、クッシング症候群、ネルソン症候群、薬剤（エ
ストロゲン、ステロイド、利尿薬、βブロッカー、SSRIなど抗精神病薬、痤瘡治療
薬、ベキサロテンなど抗悪性腫瘍剤、HIV治療薬、免疫抑制剤など）、その他高TG血症
を来す疾患（多発性骨髄腫、全身性エリテマトーデス（SLE）、悪性リンパ腫、サルコ
イドーシスなど）） 
  
＜診断のカテゴリー＞ 
Definite（確定診断）：必須条件に、ＢあるいはＣのいずれかの異常（疾患関連あ
り）が確認された場合。 
Probable（臨床的診断）：必須条件に、Ａの主症状のいずれかを認める場合。 
Possible（疑い例）：必須条件のみ、あるいは、必須条件にＡの副症状を認める場
合。 
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(注１) 活性型のLPLは毛細血管内皮細胞表面に静電的に結合して係留されているた
め、ヘパリンを静注することによって初めて流血中に出現する。そのため通常、ヘパ
リン（10～50 U/kg(2)、60～100 U/kg(5)）静注 10～15分後の血奬中のLPL活性と蛋白
量を測定して診断が行われる。GPIHBP1欠損症の場合は、その前後のタイムポイント
での測定が有用である可能性もある。ヘパリン静注後血漿中の総リパーゼ活性のうち
LPLによるものは約 1/3で、残りのほとんどは肝性トリグリセリドリパーゼ（HTGL）に
よるものであるため、LPL活性の分別測定のためには抗LPL抗体や抗HTGL抗体が必要と
なるが、硫酸プロタミンや 1M NaClにてLPLを失活させる方法もある。安定した合成基
質が必要とされるなど熟練を要したが、現在では研究用として測定キットも市販され
ており、また蛋白量の測定も一般臨床検査として採用されている。 
(注２) 本文中に記載の通り、最近GPIHBP1 に対する自己抗体による高CM血症が報告さ
れた。 

 

（執筆責任者：後藤田貴也、岡崎啓明） 


