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生体肝移植を行った同ホモタイプの 1例
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家族性高コレステロール血症・ホモタイプは約 100 万人に 1人の遺伝的疾患であり，生後よ
り高度な高コレステロール血症を生じ，四肢関節部の皮膚黄色腫が特徴的である．幼少より重
度の動脈硬化性病変をもたらし，20 歳未満にて心筋梗塞などが発症し，致死的となる．この疾
患に対して肝移植は効果的治療法であり，欧米においては脳死ドナーからの肝移植が行われ，
効果を得ている．今回，我々はヘテロタイプの父親をドナーとする家族性高コレステロール血
症・ホモタイプの 2歳 5か月の男児に対する生体肝移植を経験した．術前血清コレステロール
値は 800mg�dl を超えていた．肝移植後，高脂血症薬の併用も行い，コレステロール値は 250―
300mg�dl まで低下させることが出来，有効な治療効果を得ることが出来た．現在，移植後 43
か月を経過し，食事制限も行わず，問題なく成長している．本疾患ホモタイプに対して，ヘテ
ロタイプをドナーとして生体肝移植を行うことは，生体肝移植の機会を増やし，予後の改善に
寄与すると考えられる．

はじめに
家族性高コレステロール血症・ホモタイプは

LDLレセプター合成酵素の遺伝子異常によって
生じ，疫学的に百万人に 1人の確率といわれてい
る．本疾患は新生児より高度な高コレステロール
血症が認められ，血清コレステロール値は 550
mg�dl 以上に達し，重度の動脈硬化性病変が進行
し，20 歳未満で心筋梗塞など致死的疾患を来すと
される．本疾患の患者には LDLレセプター合成酵
素が欠落しているため，現在ある高脂血症薬など
の薬物療法は効果を認めない．人体の約 70％の
LDLレセプターが存在していると言われる肝臓
を移植することによってコレステロール代謝が改
善するため，欧米では脳死肝移植が本疾患の有効
な治療法となっている１）～６）．しかし，現在の日本に
おいてドナー不足から脳死肝移植は普及しておら
ず，生体肝移植が主として行われている．生体肝

移植においてドナーはレシピエントの近親者とな
ることが多いが，本疾患ホモタイプの両親はヘテ
ロタイプである．しかしヘテロタイプであれば薬
物療法が有効であり，肝移植後に薬物療法を併用
することによって有効な治療法になると考えられ
た．今回我々は世界で初めて家族性高コレステ
ロール血症・ヘテロタイプの父親をドナーとして
ホモタイプの症例に対して生体肝移植を経験した
ので報告する．

症 例
症例：2歳 5か月の男児
主訴：手関節および足関節の皮膚黄色腫
家族歴：両親は健在であるが，高コレステロー

ル血症認め，投薬を受けていた．
既往歴：妊娠，出産に関し特記すべきこと無し．

現病歴：1998 年 4 月出生．生後 5か月頃より四
肢関節内側に皮膚黄色腫認めた．8か月時に近医
にて血清コレステロール値の高値（1,128mg�dl）を
指摘された．この後の精査にて家族性高コレステ
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Fig. 1 Orange cutaneous xanthomas were ob-

served in the ankles and wrists. Arrows point the 

xanthomas in the boy’s ankles.

Fig. 2 A：Light microscopic examination of the recipient’s native liver（HE 

staining）. More than 60% of microvesicular steatosis and high fatty change 

were observed. B：Electron microscopic examination of the recipient’s na-

tive liver. Microvesicular steatosis was observed in hepatocytes. No inflam-

matory changes were observed in Glisson’s capsule. 

Table 1　Laboratory date on admission

mg/dl10.0BUN/mm39,400WBC

mg/dl0.3Cr/mm3497×104RBC

mEq/l137Nag/dl12.8Hb

mEq/l4.2K%36.8Ht

mEq/l100Cl/mm321.4×104Plt

mg/dl898T-CHOg/dl7.4TP

mg/dl543PLg/dl5.1Alb

mg/dl60TGmg/dl0.7T-Bil

mg/dl59HDL-Cmg/dl0.1D-Bil

mg/dl756LDL-CIU/l38GOT

%90.0PTIU/l10GPT

sec.31.9APTTIU/l579ALP

%93.0HPTIU/l602LDH

390ChE

IU/l95AMY

ロール血症・ホモタイプの診断となった．肝移植
による治療を勧められ東北大学医学部附属病院・
糖尿病代謝科を経て当科を紹介受診となった．
入院時理学所見：身長 83cm．体重 12.6kg．四肢

関節内側に皮膚黄色腫認めた（Fig. 1）．症例の精
神的，身体的発育は問題なかった．肝腫大認めな
かった．
入院時検査所見：肝機能正常．血清コレステ

ロール値は 893mg�dl，LDLコレステロール値は
898mg�dl と非常に高いが，中性脂肪は 60mg�dl

と正常範囲であった（Table 1）．心電図検査，心超
音波検査において異常認めなかった．
遺伝子診断：本症例およびその両親の遺伝的検

索では本症例と父親が既知の LDLレセプター合
成酵素の遺伝子異常との一致が認められた．母親
の遺伝子異常は既知のものと合致せず，明らかで
はなかった．本症例は臨床的にも家族性高コレス
テロール血症・ホモタイプと診断された．
治療方針：今回の肝移植に関して，血液型の一

致する 29 歳のヘテロタイプの父親以外にドナー
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Fig. 3 Light microscopic examination of the graft 

liver（HE staining）. Mild macrovesicular steatosis 

and slight fatty change ＜30% were observed. This 

graft was suitable for the liver transplantation.

Fig. 4 Light microscopic examinations of the recipi-

ent’s （A）and donor’s hepatic arteries（B）（Elastica 

Goldner staining）. A：Slight elastic changes（ar-

rows）of the middle membrane were observed. No 

severe atherosclerotic changes were observed. B：

Neither elastic nor atherosclerotic changes were 

observed. 

候補はいなかった．ヘテロタイプでも術後に高脂
血症薬を投与することで有効な治療になると考え
られ，東北大学医学部適応委員会，倫理委員会の
承諾を得て父親をドナーとする生体肝移植を行う
こととした．
手術：手術前日に本症例の血液粘性を下げるた

めに LDL吸着を行った．2000 年 9 月 19 日，生体
肝移植手術施行した．ドナーからグラフト（肝外
側区域）が摘出され，レシピエントの全肝摘出後，
同所性に肝移植が行われた．手術時間 10.3 時間，術
中出血量 320ml であった．グラフトはレシピエン
トの標準肝重量の 58％に相当した．
病理所見：本症例の摘出肝の病理所見および電

子顕微鏡写真では，60％以上のmicrovesicular-
steatosis や高度な脂肪変性が認められた（Fig. 2
A，B）．グラフト肝では脂肪変性は 30％未満で
あった（Fig. 3）．レシピエントおよびドナーの肝
動脈の病理所見では高度な動脈硬化性病変は認め
られなかった（Fig. 4A，B）．
術後経過：術後，免疫抑制剤はプレドニゾロン

とタクロリムスが投与された．術後の黄疸や肝機
能障害は順調に軽快し，約 2週間後には正常化し
た．術後 3週目にサイトメガロウィルス感染が認

められたガンシクロビルの投与によって改善し
た．血清コレステロール値は術後急激に低下し正
常化したが，経口摂取量が増加するにつれて約
400mg�dl まで上昇した．このため，HMG-CoA
還元酵素阻害薬の pravastatin を投与し，約 270
mg�dl まで低下させることができた．術後第 78
病日に退院した．退院後もコレステロール値の値
によって pravastatin を斬増しコントロールを
行った（Fig. 5）．2004 年 4 月現在，術後 3年 7
か月を経過したが，肝機能は正常，心超音波検査
上問題なく，頸動脈に動脈硬化性病変認めない．
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Fig. 5 Plasma cholesterol levels befor and after liver transplantation. The 

plasmacholesterol level before transplantation was＞ 800 mg/dl. Selective 

LDL plasma pheresis was performed before transplantation to prevent of 

postoperative vascular troubles. Immediately after liver transplantation 

plasma cholesterol decreased to a value within the normal range. The cho-

lesterol level elevated to approximatery 400 mg/dl in proportion as the 

amount of his dietary intake increased. Therefore, the HMG-CoA reductase 

inhibitor, pravastatin was administered. Then the cholesterol level de-

creased to approximately 270 mg/dl

Fig. 6 The resorption signs of the cutaneous 

xanthomas were evident 6 months after the 

operation. At present, no cutaneous xanthomas can 

be detected.

また，順調に成長している．皮膚黄色腫は術後 6
か月から縮小傾向を示し，現在完全に消失してい
る（Fig. 6）．

考 察
家族性高コレステロール血症は遺伝的疾患であ

り，LDLレセプター遺伝子の変異によって生じ
る．ホモタイプは高度な高コレステロール血症や
皮膚黄色腫が認められ，動脈硬化が生後より急激
に進行する．生化学検査上，血清コレステロール
値は 550mg�dl をこえ，しばしば 1,000mg�dl を超
える．若年での動脈硬化による心筋梗塞などの血
管障害によって致死的となり，20 歳以上生存する
例はまれである．
現在，一般的には高コレステロール血症に対し

てHMG-CoA脱水素酵素阻害剤などの高脂血症
薬が広く用いられている７）～９）．しかし，本疾患にお
いてはその作用点である LDLレセプターが欠損
しているため，無効である．本邦では LDL吸着療
法が行われ，効果的に血漿コレステロール値をさ
げることが出来るが１０）１１），幼児に対しては長期の血
管カテーテル管理の問題や，体循環血液量が少な
いことによる循環管理の難しさから，継続して行
うのは困難である．外科的手技として肝でのコレ
ステロール代謝を変えるために門脈―下大静脈
シャントなどもおこなわれてきたが１２）１３），コレステ
ロール値を十分に低下できるとは言えず，またか
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なりの侵襲的手術が必要なことから現在，治療法
として用いられていない．また，LDLレセプター
合成遺伝子を投与する遺伝子治療も試みられ
たが１４），十分な成績は得られなかったことやウィ
ルスベクターを用いらなければならないことなど
から研究も中断している．
人体の約 70％の LDLレセプターを占める肝臓

を移植することは，本疾患に対して非常に有効な
治療法で，効果的に血漿コレステロール値を低下
させることが出来，欧米では 1984 年以降脳死ド
ナーを用いて行われるようになっている１）～６）．特に
動脈硬化病変が進行する前の早期の段階に肝移植
を行うことは，不可逆的な心血管の動脈硬化を防
ぐことになり，ひいては致死的心筋梗塞などの発
症を予防することになる．
現在，日本では脳死ドナーが増加していないこ

ともあり，肝移植の中心は生体肝移植となってい
る．生体肝移植の場合，ドナーはレシピエントの
親，同胞，子供などの近親者とならざるを得ず，
しかも，医学的に適合し，自発的意志も必要とな
るのでドナーは限られてくる．本症例はヘテロタ
イプの父親以外にドナーに該当するものはいな
かった．ヘテロタイプについては LDLレセプター
が約 20％は存在し，HMG-CoA脱水素酵素阻害剤
が有効である７）～９）．そこで我々は，動脈硬化性病変
が進行していない段階で，ヘテロタイプからの生
体肝移植を行い，術後にHMG-CoA脱水素酵素阻
害剤を投与することによって有効に血清コレステ
ロール値を低下させることが出来れば，予後を改
善できると考え，世界で初めてヘテロタイプの父
親をドナーとして生体肝移植を行った．術後，本
症例の血清コレステロール値は急激に低下し，正
常化した．経口摂取の増加に伴いコレステロール
値は 400mg�dl まで増加したため，HMG-CoA脱
水素酵素阻害剤である pravastatin の投与を開始
し，約 270mg�dl まで低下させることが出来た．こ
の後もコレステロール値の増加にあわせてHMG-
CoA脱水素酵素阻害剤を増加し，コントロールを
行っている．現在，生体肝移植後約 3年が経過し
ているが，術後約 6か月頃から皮膚黄色腫の消退
傾向が認められ，現在完全に消失している．また

食事制限などもなく，良好な健康状態，成長を維
持し，心血管性疾患も認めていない．
今回，我々は家族性高コレステロール血症ホモ

タイプに対して，ヘテロタイプからの生体肝移植
を行った．術後に高脂血症薬の併用を必要であっ
たが，十分に血清コレステロール値を低下させる
ことが出来，有効な治療法であったといえる．ま
た，本症例は近親者のヘテロタイプをドナーにし
た世界で初めての症例であり，ホモタイプへの肝
移植による治療の機会を拡大することが出来たと
言える．
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Living Donor Liver Transplantation for Homozygous Familial Hypercholesterolemia
from a Donor with Heterozygous Hypercholesterolemia
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Homozygous familial hypercholesterolemia is a rare inherited disease occurring approximately l per l million
people. Severe hyper-cholesterolemia is observed from birth, associated with severe pediatric athero-sclerosis,
leading to death due to myocardial infarction before the age of 20 years. Liver transplantation is the only effec-
tive treatment. We report a 2-year 5-month-old infant with homozygous familial hyper-cholesterolemia who
underwent a liver graft from his father, who had the same disease of heterotype. Preoperative plasma choles-
terol was ＞800 mg�dl. After liver transplantation, the recipient’s cholesterol level decreased to 250-300 mg�
dl using the HMG-CoA reductase inhibitor. At 43 months after transplantation, the patient is doing well and
eating freely. The combination of liver transplantation from a donor with heterozygous familial hypercholes-
terolemia and cholesterol-lowering drugs is effective in treating such patients.
Key words：homozygous familial hypercholesterolemia, living donor liver transplantation, donor with het-

erozygous familial hypercholesterolemia
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