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は じ め に

　家 族 性 低 βリ ポ タ ン パ ク 血 症 1 （familial
hypobetalipoproteinemia 1；FHBL1）はアポリポ蛋白
Ｂ（アポＢ）含有リポ蛋白であるカイロミクロン，
VLDL，LDL が低下して著明な低脂血症を呈する遺伝
性疾患である．1970年初頭までは，FHBL1と無βリポ
タンパク血症（abetalipoproteinemia；ABL）は臨床的
に区別できていない疾患であった．というのも，FHBL1
のホモ接合体と ABL の臨床象と検査値が酷似してい
たからである．1988年に Young らがアポＢ遺伝子の欠
失が原因となっていることを報告したことが契機とな
って，短縮したアポＢ蛋白を起こす遺伝子変異が次々
と報告された1）．FHBL1 のヘテロ接合体は500～1,000
人に 1 人の頻度で発症するが，ホモ接合体は非常に稀
である．ヘテロ接合体とホモ接合体では臨床症状が全
く異なっており，ヘテロ接合体の場合は，ほとんど無
症状であるが，脂肪肝から肝硬変や肝癌へ進展する症
例も認めるため注意が必要である．ホモ接合体の場合
は，ABL と同様，脂肪吸収障害，脂溶性ビタミン欠乏
症に起因した有棘赤血球・網膜色素変性症・運動失調
を呈し，生命予後を左右する2）（図 1 ）．

疾患の概要

　FHBL1 ヘテロ接合体の多くは無症候性であるた
め，健診で発見されることが多いが，脂肪肝を合併す
る症例も認める．本項では，FHBL1ホモ接合体につい
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て概説する．FHBL1ホモ接合体の臨床症状は，ABL の
臨床症状に酷似しており，臨床症状のみで鑑別をする
ことは難しい．出生時は無症状であるが，授乳開始後
より，嘔吐，脂肪便，慢性下痢が生じ，成長障害も認
める．脂肪を制限した食事を摂取させることにより，
消化器症状は軽減する．病理所見では小腸上皮細胞の
細胞質には脂肪滴が充満し，消化管内視鏡による肉眼
的観察では小腸絨毛上皮が白色調を呈する snow white
duodenum とよばれる所見もみられる．慢性的な脂肪
吸収障害と，それに伴う脂溶性ビタミン（ビタミンＡ，
Ｄ，Ｅ，Ｋ）の吸収障害を認める．脂溶性ビタミン欠
乏により，思春期までに多彩な神経症状や網膜色素変
性などの眼症状を引き起こす．神経症状は，脊髄小脳
変性が主体であり，ビタミンＥ欠乏が原因とされ，10
代に始まる．初発症状は，深部腱反射の低下で， 2 ～
3 歳で出現することもある．発症後，振動覚や位置覚
も低下し，歩行失調をきたす．未治療例は30歳前後ま
でに自力歩行が困難になる．推尺異常や構語障害等の
運動障害を伴い，重症例では骨格筋が拘縮し，凹足・
内反尖足・脊柱後側弩症を呈するに至るとされる．眼
症状は，ビタミンＡ欠乏とビタミンＥ欠乏が原因と考
えられる網膜色素変性症が特徴的である．夜盲や色覚
異常にはじまり，視力低下や視野障害を来す．また，
有棘赤血球（acanthocyte）を50％以上の赤血球で認
め，連銭形成の阻害により，血沈は著明に亢進する．
脂肪吸収障害にともなう鉄，葉酸，栄養素の欠乏によ
り貧血を呈する．肝臓では，VLDL の合成と分泌が障
害され，脂肪肝を引き起こす．脂肪肝炎や肝硬変から
肝癌へと進展した症例も報告されており，脂肪肝合併
例では注意が必要である．中鎖脂肪（medium-chain
triglyceride：MCT）投与が肝硬変を誘発する可能性
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図 1 　家族性低βリポタンパク血症 1（ホモ接合体）

があり，MCT 投与にあたっては注意が必要である．
ビタミンＫ欠乏による出血傾向や心筋症による不整脈
死の報告もある．さらに，進行例では自立歩行困難，
失明などにより ADL が著しく低下する．根治的治療
法はなく，進行抑制のための対症療法としてビタミン
補充療法が行われている．成人期からの治療介入も有
効であると考えられているが，症状の改善は期待しに
くいため，症状発現前からの治療介入が重要である．
治療により寿命は70代前後であり，妊孕性は保たれて
いると報告されている3）．

疾 患 頻 度

　FHBL1 ヘテロ接合体は500～1,000人に 1 人と高頻
度であるが，FHBL1 ホモ接合体は100万人に 1 人以下
とされている稀な疾患である．我が国で遺伝子変異ま
で同定されている家系の報告は限定的である4-6）．

遺伝学（病因遺伝子，遺伝形式等）

　いまだ不明な点が多いが，アポＢ遺伝子の変異によ
り，短縮アポＢが合成されることにより発症し，常染
色体共優性遺伝形式を呈する．最近，proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9（PCSK9）の変異体
も FHBL1 の原因遺伝子であることが報告されている7,8）．

病　　　態

　アポＢ遺伝子は， 2 つの組織特異的アイソフォーム

（アポＢ100とアポＢ48）をコードする．肝臓ではアポ
Ｂ100を含有するリポ蛋白 VLDL が産生され，小腸で
はアポＢ48を含有するリポ蛋白カイロミクロンが産生
される．FHBL1 におけるほとんどの変異体は，肝臓由
来のアポＢ100が短縮することに起因しているが，まれ
にアポＢ48より短い短縮アポＢ48を合成する変異体を
認める．FHBL1 ホモ接合体ではアポＢの機能喪失に
より，VLDL さらに LDL が欠如するとともに，腸管
から吸収される脂肪からカイロミクロンを産生でき
ず，著明な低脂血症を呈する．カイロミクロンは脂肪
や脂溶性ビタミンの吸収を担っているため，その産生
障害は，慢性下痢と脂溶性ビタミンの欠乏状態を来す．
脂肪吸収障害による栄養障害，脂溶性ビタミン吸収障
害に伴う網膜色素変性や神経障害に伴う ADL 低下が
問題となる．また，一般に疾患の重症度は，合成され
るアポＢ蛋白の長さに反比例して重くなることが知れ
られている9）．

我が国の診断基準と診断方法の実際

　診断基準を表 1 に示す．FHBL1 ホモ接合体の多く
の症例では，乳幼児期に脂肪便や発育障害で診断され
る．脂溶性ビタミン欠乏による神経症状で発見される
場合や成人後の健診で偶然低脂血症を診断されること
もある．低脂血症の定義（血中総コレステロール（TC）
120 ㎎/dL 未満，血中トリグリセライド（TG）30 ㎎/dL
未満，LDL コレステロール70 ㎎/dL 未満，HDL コレ
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ステロール40 ㎎/dL 未満）の場合で，他の低脂血症が
除外できれば本症が疑われる．（ただし，TC，TG 値
は症例によるばらつきが大きく，本疾患がアポＢの機
能喪失に起因することを考えると，LDL コレステロー
ル，アポＢ蛋白測定によるスクリーニングの方が望ま
しい．ホモ接合体の診断には，LDL コレステロール＜
15 ㎎/dL，血中アポＢ濃度＜15 ㎎/dL をスクリーニン
グ基準とすることが望ましい）．症状としては，消化器
症状（脂肪便や慢性下痢），神経症状（運動失調，末梢
神経障害），眼症状（網膜色素変性症）の有無を確認す
る．検査としては，LDL コレステロール値と血中アポ
Ｂ濃度に加えて，有棘赤血球は50％以上の赤血球に認
めるかどうかを検査する．短縮アポＢの証明には，
SDS/PAGE 電気泳動またはウェスタンブロットで行
い，サイズに対応するアポＢ遺伝子変異を検索する．
アポＢ30より短い短縮アポＢは血中での同定が難しい
ため，アポＢ遺伝子Ｎ末端側30％に相当するエクソン
1-25の塩基配列を決定する必要がある．

鑑 別 疾 患

　原発性低βリポタンパク血症の鑑別すべき疾患とし
て，無βリポタンパク血症，カイロミクロン停滞病（ア
ンダーソン病）が重要である．無βリポタンパク血症
は常染色体劣性遺伝形式であり，肝臓や小腸で合成さ
れる VLDL やカイロミクロンの形成に不可欠な蛋白
であるミクロソームトリグリセライド転送蛋白（MTP）
の欠損（ホモ接合体）により発症する．FHBL1 ホモ接
合体同様の臨床像を呈する．検査所見上は鑑別困難で
あり，無βリポタンパク血症では 1 親等親族には低脂
血症を認めないが，FHBL1 ホモ接合体の 1 親等親族
には中等度の低脂血症を認めることが参考所見とな
る．その他に乳幼児の低コレステロール血症に下痢，
嘔吐，成長障害を伴う遺伝性疾患の鑑別としてカイロ
ミクロン停滞病（アンダーソン病）がある．非常に稀
な疾患であり，常染色体劣性遺伝形式を呈する．カイ
ロミクロンの分泌に重要な Sar1b（secretion-associated
and Ras-related GTPase 1Ｂ）をコードする SAR1B 遺
伝子の変異により，カイロミクロン（およびアポＢ48）

　 原発性低脂血症：江口　潤，他 1名 　

 

  

 

  

表 1 　家族性βリポタンパク血症 1 （ホモ接合体）の診断基準（厚生労働省　指定難病336）

＜診断基準＞
Definite，Probable を対象とする．
Ａ症状
1 ．消化器症状（脂肪吸収障害による脂肪便，慢性下痢，嘔吐，成長障害など）
2 ．神経症状（運動失調，痙性麻痺，末梢神経障害による知覚低下や腱反射消失など）
3 ．眼症状（網膜色素変性症，夜盲，色覚異常，視野狭窄，視力低下など）
Ｂ検査所見
1 ．血中 LDL-コレステロール15 ㎎/dL 未満（Friedewald 式による）又は血中アポリポタンパクＢ15 ㎎/dL 未満
2 ．末梢血血液像で有棘赤血球の存在
Ｃ鑑別診断
以下の疾患を鑑別する．
　・無βリポタンパク血症
　・カイロミクロン停滞病（アンダーソン（Anderson）病）
　・甲状腺機能亢進症
※無βリポタンパク血症との確実な鑑別は，本人のデータのみでは困難であり遺伝子変異の同定を要するが，以下の所見を参考に鑑
別可能である．
　・ホモ接合体発端者の第 1 度近親者のコレステロール低値
　家族性低βリポタンパク血症（FHBL） 1 は常染色体共優性遺伝であるため，第 1 度近親者のヘテロ接合体に低脂血症を認める
が，無βリポタンパク血症は常染色体劣性遺伝であり，第 1 度近親者に低脂血症を認めない．両親・兄弟の血清脂質・血中アポＢ濃
度，脂溶性ビタミン濃度の測定も参考になる．

Ｄ遺伝学的検査
　APOB 遺伝子機能喪失型変異

＜診断のカテゴリー＞
Definite：Ａの全て及びＢ- 2 の計 4 項目のうち 1 項目以上を満たし，Ｂ- 1 を満たし，Ｃの鑑別すべき疾患を除外し，Ｄを満たすもの．
Probable：Ａの全て及びＢ- 2 の計 4 項目のうち 2 項目以上を満たし，Ｂ- 1 を満たし，Ｃの鑑別すべき疾患を除外したもの．



   
  

        

       
 

     

 

  

      
 

  

    

  
      

 
 

         

  
        

      

が分泌されず，脂肪便，成長障害，低コレステロール
血症を呈する．また，二次性低βリポタンパク血症と
して，種々の疾患の慢性経過および終末期において低
LDL 血症を認める．肝硬変等の慢性肝疾患，甲状腺機
能亢進症，慢性膵炎などによる腸管脂肪吸収障害，貧
血を来す血液疾患なども LDL が低下する9）．

現在の治療法

　FHBL1 ヘテロ接合体は無症候性であることが多く，
合併症がない場合には，治療は不要である．FHBL1 ホ
モ接合体は多くの場合，無βリポタンパク血症と同様
の症状を呈するため，早期からの治療介入が必要であ
る．ただ，根治療法はなく対症療法のみである．①下
痢を回避するためには脂肪制限が必要である． 1 日総
カロリー摂取の10～15％未満（ 1 日15ℊ未満（小児で
は総カロリーの 5 ～10％））に脂肪摂取を制限する．②
必須脂肪酸（α-リノレン酸／リノール酸）を 1 日 2 ～
4 ％摂取するようにする．③長鎖脂肪酸は推奨されな
いが，DHA と EPA の摂取は，1 日総脂肪摂取量を見
ながら検討する．④中鎖脂肪酸（MCT），乳幼児の栄
養失調を予防する可能性がある．肝硬変の誘発に注意
が必要である．⑤ビタミン補充療法については，ビタ
ミンＥ100～300 IU/㎏/日，ビタミンＡ100～400 IU/㎏/
日，ビタミンＤ800～1,200 IU/日，ビタミンＫ 5 ～35 ㎎/
週を参考に開始する9）．

お わ り に

　本稿は，令和 3 年11月 1 日に指定難病となった
FHBL1（ホモ接合体）について概説した．高脂血症と
異なり，低脂血症への関心は低く症例数も少ないため，
病態や治療法を解明するための前臨床，臨床を問わず
今後の更なる研究を必要としている．現時点では，早
期発見，早期からの治療介入が唯一の合併症予防，予

後改善の手段である．稀少疾患であるが疾患データベ
ースによる遺伝子変異，症状，合併症，治療状況，予
後についての情報蓄積を行っていくことが重要であ
る．このような未解決の疾患に関する知識が深まり，
適切な医療を受けられるようになれば，患者さんとそ
のご家族の生活が大きく改善されることが期待される．
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