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研究成果の概要（和文）：家族性高コレステロール血症に対する網羅的遺伝子解析スキームを開発し、確定診断
に至るのみならず、鑑別診断に対しても有用であることを示した。特に、家族性コレステロール血症類似疾患で
あるシトステロール血症やそのキャリアの頻度やその臨床的意義についても明確とした。このようなステロール
排泄に関与するABCG5ないしはABCG8遺伝子変異のキャリアの頻度及びその臨床的意義について、明確とした。

研究成果の概要（英文）：We have developed an useful scheme of comprehensive genetic analysis for the
 patients with familial hypercholesterolemia (FH). We have shown that this scheme is useful not only
 for their accurate diagnosis, but also for differential diagnosis, leading to appropriate medical 
therapies. In addition, we have shown that a substantial proportion of individuals who have been 
diagnosed as clinical FH exhibit deleterious mutations in ABCG5 or ABCG8, suggesting that those 
mutations exacerbate or mimic the FH phenotype.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： LDLコレステロール　遺伝子解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
家族性高コレステロール血症に対する網羅的遺伝子解析スキームを開発し、確定診断に至るのみならず、鑑別診
断に対しても有用であることを示した。特に、家族性コレステロール血症類似疾患であるシトステロール血症や
そのキャリアの頻度やその臨床的意義についても明確とした。このようなステロール排泄に関与するABCG5ない
しはABCG8遺伝子変異のキャリアの頻度及びその臨床的意義について、明確とした。このような成果により、著
明な高コレステロール血症を呈した患者に対して網羅的遺伝子解析スキームにより性格な診断のみならず、より
適切な治療に結び付けられる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
家族性高コレステロール血症（FH）の頻度は全世界的に一般人 200～300 人に 1 人と推測され、
最多の先天性代謝異常症である。生誕時から持続する高 LDL コレステロール血症により、無治
療では 60%以上が心血管死を遂げ、正常者と比較し寿命は 10～15 年以上短い。一方、スタチン
等のコレステロール低下療法が適正に行われると正常者と同等の予後を得られるため、予防医
学の恩恵を最大限享受する患者群と言える。成人後の LDL コレステロール値が同等でも、生誕
後から常に高コレステロール血症に暴露されるためその累積値が高く、一般の高脂血症と比較
し心血管イベントのリスクは高く、正確な診断が求められる。FH の臨床診断は LDL コレステ
ロール値とアキレス腱を代表とする腱黄色腫、皮膚結節性黄色腫の存在により行われるが、実地
臨床へ浸透しているとは言い難い。一方、FH の疾患浸透率はほぼ 100%と考えられ、遺伝子異
常が発見されれば診断が確定するため、遺伝子診断の意義は深い。 
 
２．研究の目的 
（１）わが国の FH の遺伝子診断の精度と有効性を評価すること 
（２）FH 遺伝子診断と冠動脈疾患リスクの関連を明確とすること 
 
 
３．研究の方法 
（１）金沢大学附属病院において新規に高LDLコレステロール血症（LDLコレステロール140mg/dL
以上）と診断された連続症例 500 例に対して DNA を採取するとともに、家族歴の聴取やアキレス
腱肥厚の測定などの検査を行う。冠動脈疾患の有無について運動負荷心電図・冠動脈 CT・冠動
脈造影検査などにより評価する。金沢大学グループが独自に樹立した、原発性脂質異常症に対す
る次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子解析（パネル解析）スキームにより FH の原因遺伝
子とされる LDLR・APOB・PCSK9・LDLRAP1 遺伝子ならびに関連遺伝子（ABCG5 及び ABCG8 等）の
解析を行う。 
 
（２）<FH 遺伝子パネル解析> FH の原因遺伝子（LDLR、APOB、PCSK9 および LDLRAP1）を網羅し
た遺伝子検査パネルを作成し（ロシュ・ダイアグノスティックス社）、次世代シークエンサー（イ
ルミナ社 MiSeq システム）で解析する。また、LDL 受容体遺伝子構造異常の診断目的に、エクソ
ーム隠れマルコフモデル（XHMM）ソフトウェアを用いた in silico 解析、および Multiplex 
Ligation Probe Amplification (MLPA)法での検証も行う。 
 

 
（３）<病原性変異の決定> クオリティコントロール後の遺伝子変異のうち、蛋白切断変異（中
途終止変異[premature stop]、スプライシングに関わる部位の変異[canonical splice sites]、
フレームシフト変異）、およびアミノ酸置換を伴う（ミスセンス）変異かつ変異機能予測ツール
により疾患との関連が強く示唆され、かつ変異の頻度が目的とする疾患の発症頻度以下の変異
を抽出する。複数の候補変異が残存した場合には、家系内の表現型・遺伝型を改めて評価し責任
変異を同定する。パネル解析にて同定された変異はサンガー法（直接法）にて検証を行った。 
 
 
 
 



４．研究成果 
（１）家族性高コレステロール血症変異に加えて ABCG5 ないしは ABCG8 遺伝子変異を有する群
において冠動脈疾患オッズ比の増悪を確認した。これにより、重症例においては遺伝子変異の重
責がありうること、さらには個別化医療の可能性が考慮される。 
 

 
 
 
 
（２）ABCG5 ないしは ABCG8 変異を有する高コレステロール血症ではエゼチミブがより有効であ
ることを示した。これにより、高コレステロール血症診療において、スタチンに加えてエゼチミ
ブを追加投与すべき症例が明確となった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



（３）FH の臨床診断基準として広く使用される Dutch Lipid Clinical Network Criteria の基
準と比較し、我が国におけるＦＨ診断基準（日本動脈硬化学会 2017 年版）は、シンプルが基準
で感度・特異度など遜色ないことを示した。 
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