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研究成果の概要（和文）：PCSK9はLDL受容体分解を促進し、その機能亢進型変異は家族性高コレステロール血症（FH）
の原因となる。われわれが見出したE32K変異を導入したHepG2細胞は野生型に比しPCSK9を39%過剰に分泌し機能亢進変
異と考えられた。LDL受容体変異にPCSK9E32K変異を合併した症例を9例見出したが、そのLDLコレステロール値は195か
ら581mg/dLと広く分布し、重症例は著明な腱黄色腫を合併しホモFH類似の病態を呈していた。FHの臨床像の重症化には
何らかの追加の遺伝的因子の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A gain-of-function mutation of proprotein convertase subtilisin/kexin type9 
(PCSK9) gene results in familial hypercholesterolemia (FH) through degeneration of hepatic low-density 
lipoprotein (LDL) receptor. PCSK9 E32K is considered as gain-of-function mutation because HepG2 cells 
transient transfected PCSK9 E32K plasmid secretes 139% of PCSK9 protein compared with wild type. We found 
9 patient with double heterozygous of LDL receptor gene mutation and PCSK9 E32K mutation, and their 
LDL-cholesterol levels ranged from 195 to 581 mg/dL. The most severe case was accompanied with large 
tendon xanthoma resembling homozygous FH as well as extreme hypercholesterolemia. These findings suggest 
that some additive hereditary factors are needed to exacerbate clinical features of PCSK9 E32K carriers.
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１．研究開始当初の背景 
家族性高コレステロール血症（familial 

hypercholesterolemia：FH）は、LDL 受容
体遺伝子変異を主な原因とする常染色体優
性遺伝疾患である。FH のコレステロール値
の分布は幅広く、LDL受容体変異以外の何等
かの因子により規定されていると推測され
る。 

PCSK9はLDL受容体の細胞内分解に関係
する分子で、その機能亢進型遺伝子変異は
FHの新たな原因として注目されている（Nat 
Gent. 2003;34:154-6）。一方、機能低下型遺
伝子変異は低コレステロール血症の原因と
なることから（Nat Genet. 2005;37:161-5）、
PCSK9はコレステロール代謝の key 
regulatorと考えられ、コレステロール低下
剤創薬の重要なターゲットと考えられてい
る（Curr Opin Lipiol. 2007;18:650-5）。 
 われわれは、PCSK9遺伝子の機能亢進型
高頻度変異 E32Kを見出し、同変異の LDL
コレステロール値は LDL受容体変異による
FHと正常者の中間に分布することを報告し
た（Noguchi T Atherosclerosis 2010）。 

PCSK9には、多くの遺伝子変異の存在が
示唆されている。われわれは LDL受容体遺
伝子変異を認めない FHを対象に、アミノ酸
変異を伴う PCSK9遺伝子変異を既に 8つ見
出したが、いずれも明らかな優性遺伝形式を
呈する高コレステロール血症を説明困難で
あった。PCSK9変異症は LDL受容体変異症
と比較し臨床像が軽症であることから、たと
え PCSK9遺伝子変異を見出したとしても、
疾患起因性の特定には機能解析が必須であ
る。これまで、申請者らを含み in vitroで遺
伝子導入した培養細胞のmRNAレベルや蛋
白発現量により、その機能を類推してきた。 
 
２．研究の目的 

PCSK9遺伝子の新たな疾患起因性変異の
発見し、in vitroおよび in vivoで機能解析を
行い、発見された変異の臨床的意義、特に動
脈硬化に与える影響を検討すること。 

 
３．研究の方法 
［PCSK9遺伝子解析］ 
臨床的に FH と診断される症例を対象に、
当研究室で確立した HRM 法、MPLA 法で
PCSK9 遺伝子解析を行った。新規遺伝子変
異の場合、直接塩基配列決定法で変異を確認
する。 
［LDL受容体遺伝子とPCSK9遺伝子変異の
ダブルヘテロ接合体の臨床像の検討］ 
 LDL 受容体変異を合併することで、
PCSK9 遺伝子変異の脂質像や動脈硬化合併
症、身体所見などの臨床的特徴が強調される
と予測される。かかる症例につき、生命予後
も含め検討を行う。 
［in vitro PCSK9機能解析］ 
プラスミド pCMV-PCSK9-FLAGに「変異

PCSK9遺伝子」を挿入し、HepG2細胞に一

過性発現させ、24 時間培養後の培養液中
PCSK9 濃度を測定する。野生型 PCSK9 遺
伝子導入プラスミドとの相対値により機能
を同定する。 
 
４．研究成果 
［PCSK9遺伝子解析］ 
臨床的に FH と診断される症例を対象に、

PCSK9 遺伝子解析を行った結果、既知の
PCSK9E32K変異のホモ接合体 2例と 9例の
LDL 受容体遺伝子変異と PCSK9 遺伝子
E32K 変異のダブルヘテロ接合体を見出した。
しかしながら、E32K 変異以外の PCSK9 遺
伝子変異を見出すことは出来なかった。以下
に LDL 受容体遺伝子変異と脂質像、臨床像
を示す。 
症例１：3歳男児（C183S変異） 
LDL-C 581mg/dL、皮膚黄色腫あり 
症例２：33歳男性（C292X変異） 
LDL-C 425mg/dL、アキレス腱厚 32mm 
症例３：45歳男性（IVS15-3C/A変異） 
LDL-C 416mg/dL、アキレス腱厚 16mm 
症例４：62歳女性（K790X変異） 
LDL-C 395mg/dL、アキレス腱厚 13mm 
症例５：1歳男児（K790X変異） 
LDL-C 249mg/dL、 
症例６：12歳女児（K790X変異） 
LDL-C 223mg/dL 
症例７：40歳男性（IVS15-3C/A変異） 
TC 302mg/dL 
症例８：1歳男児（C183S変異） 
LDL-C 227mg/dL 
症例９：13歳男児（K790X変異） 
LDL-C 195mg/dL 
 症例１と２の LDL-C 値は著明高値で皮膚
黄色腫や重症腱黄色腫を認めることより、
FH ホモ接合体類似の病態を呈していた。一
方、症例８と９は典型的 FHヘテロ接合体の
臨床像を呈していた。これらの知見は、
PCSK9E32K変異単独の症例の LDL-C値の
分布が、LDL受容体変異症と正常者の中間に
位置することと符合した（Noguchi T 
Atherosclerosis 2010）。PCSK9E32K変異
は FHの臨床像を増悪させるが、重症化には
何らかの追加の遺伝的因子が存在する可能
性が示唆された。多くが若年者であり、顕性
化した動脈硬化を呈する症例は認めず、した
がって生命予後への影響は明確にできなか
った。 
［in vitro PCSK9機能解析］ 
 PCSK9E32K遺伝子をHepG2細胞に導入
後、培養液中の PCSK9濃度を測定した。そ
の結果、野生型に比し PCSK9濃度は 39%上
昇していた。 
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