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高脂血症の遺伝的要因の解析
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1.は じ め に

脂質代謝 に関与 す るアポ蛋白,リ ポ蛋 白 レ

セ プ ター,酵 素,脂 質 運 搬 蛋 白 の 遺 伝 子

DNAは ほ とん ど解 明 され,染 色体 上の局在 も

明 らか に なって い る(表1,図1)1)。 これ ら

のいつれの異常 によって も脂質代 謝異常 が生

ず る。本稿 では,わ れわれが経験 した高脂血

症例 の うち遺伝子解析 によ り明 らか とな った

家 族 性 高 コ レ ス テ ロー ル 血 症(Familial

hypercholesterolemia,FH)のLDLレ セ プター

遺伝子異常 を中心 に述べ たい2,3)。

2.家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 臨

床 像

FHはLDLレ セ プ ター遺伝 子異 常 に よる

LDLレ セ プ ター 機 能 障 害 に 基 づ く 高

LDL-CHOL血 症で あ り,高 頻度 に冠動脈硬 化

症 と腱黄 色腫 を併発 す る2)。FHは 常 染色 体

性優性遺伝 を示 し,LDLレ セ プター遺伝子 は

第19染 色 体上 にあ る(図1)。 本邦 で報 告 さ

れ たホモFHは 約100例 で,現 在生存 中の例 は

約60例 と推定 され る。 わが 国のホ モFHは

一地域 に偏在す る もので はな く
,しか も頻度

は約100万 人 に1人 と推 定 され るの で,ヘ テ

ロFHの 頻度 は欧米 と同様約500人 に1人 と

考 え られ る。 したが ってわが国の総FH患 者

数 は約25万 人 と推定で きる4,5)。北陸地方 では

約6000人 のFH患 者が 予想 され るが,筆 者 ら

の グル ープですでに1000例 以上集計 した2)。

FHの 三主徴 は高 コ レステ ロー ル血 症 腱

黄 色腫,早 発性 冠動 脈硬 化症 で あ る。FH患

者 とその家族の血清 コ レス テロール(CHOL)

値 の 分布 は,図2の ご と く正常 者,ヘ テ ロ

FH,ホ モFHは 明 らか な3峰 性 を示す6)。正

常 者 の平 均CHOLは179±26mg/dl,ヘ テ ロ

FHで は338±63mg/dl,ホ モFHは713±

122mg/dlで あ った。FHの 高CHOL血 症 は高

LDL-CHOL血 症 に よる ものであ る(図3)7)。

この 図か ら本症 はLDLの 代謝異 常 に基づ く

疾患 で ある ことは明 らかであ る。FHに み ら

れる黄色腫 は腱黄色腫,眼 瞼黄色腫,扁 平黄色*金 沢大学医学部第2内 科

79



表1脂 質代謝に関与するアポ蛋白,リ ポ蛋白レセプター,酵 素,転 送蛋白の遺伝子

腫,結 節性黄色腫であるが,特 に腱黄色腫 は

FHに 特徴的である。このような特徴 に基づ

いて筆者 らはFHの 診断基準を次のように設

定 した8)。

(1)腱黄色腫 を伴 う高CHOL血 症(230mg/dl

以上)

(2)その家系で高CHOL血 症を示す例

動脈硬化,特 に冠動脈硬化症については,筆

者 らが経験 したFH症 例 の うち,ホ モFHが6

例,ヘ テロFHが62例 死亡 した。 その死 因は

ホモFHで は全例"心 臓死"で あ り,平 均死

亡年齢 は26歳,平 均血清CHOLは772mg/dlで

あっ た。 ヘ テ ロFH62例 中41例(66%)は
"心 臓死"で あ

った(表2)6)。 男性FHの

平均 死亡 年齢 は55歳 で,女 性FH(68歳)よ

り 若 死 に で あ っ た。 平 均 血 清CHOLは
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図1脂 質代謝に関与する物質の遺伝子の染色体上の局在

360mg/dlで あ った。脳 卒 中 は わ ず か5例

(8%)で あ り,高CHOL血 症 は脳卒 中で は

な く心筋梗塞 に関係が あるこ とが 明 らかであ

る6)。ヘ テロFHで 心 筋梗塞 を起 こ した患者

128名 の性 別 ・年齢別分布 を図4に 示 した。

男性FHで は30歳 以降何 歳で心筋梗塞 を起 こ

して も不思議 ではない。女性FHで は50歳 以

前 はほ とん どみ られず,閉 経期 以後急速 に増

加 する分布 とな っている9)。

3.家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 成

因

FHの 成 因 はGoldsteinとBrownに よ り解

明 され,そ の業績 に対 してノーベ ル賞 が授 与

された10),

FHは 遺伝 的 にLDLレ セプ ター活性 が低下

している疾患 であ る。ヘテ ロFHで は正常 の

約50%に 低下 し,ホ モFHで は10%以 下 に低

下 し て い る。 そ の 結 果,生 体 に お け る

1251-LDLの 代 謝 は低下 し
,血 中LDLは 増加 す

る。LDLレ セ プ ターの構 造 を解 明 した の は

GoldsteinとBrownの グルー プの山本徳男博

士 であ る。LDLレ セプ ター遺伝 子 は第19染

色体 の短腕 にあ り,全 長約45Kbで18個 のエ ク

ソンか ら成 っている(図5)。LDLレ セプター

遺伝子 のいず れの部 分が異常で もFHが 生ず

る。LDLレ セ プ ター合成 過 程 の何 れの段 階

の 障害 か によって4つ の ク ラス に大別 され

る。

(1)LDLレ セ プ ター前駆体 の合成が 障害 さ

れている もの(Null),

(2)前駆体 の細胞 内移動が 障害 されてい る も

の(Transport deficient),

(3)細胞 表面 でのLDLと の結合 が障害 され

ている もの(Binding deficient),

(4)結合 したLDLを 細胞 内 に取 り込 む過 程

が 障 害 され て い る もの(Internalization de-

fect)
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図2正 常者,ヘ テロ接合体性FH,ホ モ接合体性FH患 者の血清コレステロール値の分布

表2ヘ テロ接合体性家族性高コレステロール血症患者の死因
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図3家 族性高コレステロール血症の血清 コレステ

ロールとVLDL-,IDL-,LDL-,HDL-コ レス

テロールの相関

で あ る。LDLレ セ プ ター遺 伝子 異常 の う

ち明 らかにな ってい るものは筆者 らが発見 し

た4種 を含め て33種 で あ る。 この遺 伝子 異

常 の部位 を図5に 示 し,ク ラス分類 と対 比

させた。

われ われ は家系 につ なが りのない 日本人の

ヘ テ ロFH177家 系 を対 象 と してLDLレ セ プ

ター遺伝子異常 をサザ ンブロ ッテ ィング法 を

用 いて検討 した。FH-Tonami-1は 第15エ ク

ソ ンお よび隣接 の イ ン トロ ンに またが る約

6Kbの 部分欠損 と判 明 した(図5)11)。 第15

エ ク ソ ンはO-linked sugar domainを コー ド

してい るが,そ の欠損 に より異常蛋 白が合成

され るが速 やか に分解 されるためLDLレ セ

プター機能はほ とん ど認 め られ ない。現在 ま

でに5家 系のFHに おいて この異常遺伝子 が

見い出 されている。 これ らの家系 は家族歴 上

は血縁 がないが,共 通 の祖先 を持つ と考え ら

図4家 族性高コレステロール血症における性別 ・年齢別心筋梗塞患者数
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図5FHに お けるLDLレ セ プター遺伝子の異常 とそれによるレセプター蛋白の変異

れ る。 図6に はFH-Tonami-1の1家 系

(K.Y.)を 示 した。 この 家系 で は高CHOL

血症 の発現 と異常遺伝子 断片 の有無 との関係

は完全に一致 してお り,腱黄色腫 を示 さない若

年例 において も確 定診断 が可能 であ ったnb

遺伝 子診断 は臍帯血 を利用 した新生児 におい

て も可能であった。 図7でM.T.の 子供2人

で は異常遺伝子 断片 を認め るが,C.M.の 子供

2人 で は認め ず,前 者 はFH,後 者 は非FH

と診 断 され た'1}。FH-Tonami-2は 第2・3

エ クソ ンを含 む約10Kbの 欠損 によ り結合領

域 が部分 欠損 した異常LDLレ セ プ ターが生

じて い る と考 え られ る(図5)12)。 この異常

遺伝 子 を2つ 持 つ ホモFH4例 はすべ て血族

結婚 か ら生 まれてお り,こ の異常 遺伝 子 を持

つ症例 は現在 まで に11家 系見い出 されている

が,祖 先は共通で あ ると考 えられ る。 この異

常遺伝 子 を2つ 持 つ ホモFHのH.Y.例 は妊

娠 中LDL-CHOLの 著明 な低 下 と黄色 腫 の退

縮 を示 して お り,エ ス トロゲ ンに よるLDL
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図6FH-Tonami-1の 家 系(K.Y.例)

図7FH-Tonami-1の 家 系(S.O.例)

レセ プ ター合成 の誘 導 が考 え られ る13}。FH

のモデ ル動 物で あ るWHHLラ ビ ッ トで も同

様 の 現 象 が 観 察 さ れ る。FH-Tonami-2の

LDLレ セプ ター異常 はご く軽度であ り,LDL

レセプ ター活性 は正 常 の40%で あ る。 した

が ってホ モFH-Tonami-2は ホモFHと して

は軽症 であ り,比 較的長命で ある し,ヘ テ ロ

FH-Tonami-2の 血清CHOLは 正常 の こ と も

ある(Normocholesterolemic FH)。FH-Kana-

zawaはFH-Tonami-2に 近 い領域の約11Kb

の欠損 で あ り,FH-Okayamaは エ ク ソ ン13

近辺の約8Kbの 部分欠損 であ る14)。

上記 の ようなサザ ンブロ ッテ ィングで遺伝

子異常 が明 らか にされる頻度 は決 して高 くな

くFH全 体 の11%に す ぎず,残 る約90%の

FHで は1な い し数塩基 の遺伝子異常が考 え

られ る。 この よ うな例 につ いては遺伝 子上 の

RFLPを 組 み合わせ たハ プロ タイ ピングを行

い異常alleleを 同定す る こ とで,間 接 的 な遺

伝子診 断が可能 となる。わ れわれが検討 した

ホモFHで 少 な くとも7種 類のハ プロ タイプ
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表3わ が国の家族性高コレステロール血症のLDL-レ セプター遺伝子変異

が明 らか とな った15)。他 の研 究者の報告 と合

わせるとわが 国 には少 な くとも17種 のFHが

確実であ り,最 終的 には数 十種 のFHが 予 想

される(表3)。

4.お わ り に

遺伝性高脂 血症の診断 と成 因に関 して脂 質

代謝 に関与 す る分子 の遺伝子解析が必要 とな

る。従来 まで単一疾患 と考 え られていた もの

も遺伝子解析 に より細分化 され成因 も解明 さ

れるもの と期待 され る。
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