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研究成果の概要（和文）：現時点では劣性遺伝性疾患の原因分子とされる有害遺伝子変異（ABCG5遺伝子、ABCG8
遺伝子、アポE遺伝子、LDLRAP1遺伝子）の集積を確認し（約10％の症例）、これらの遺伝子変異の存在により、
LDLコレステロール値上昇や冠動脈疾患のリスクが高まることを示すことができた。現在家族性高コレステロー
ル血症の原因遺伝子とされる、LDL受容体遺伝子、アポB遺伝子、PCSK9遺伝子に加えて、ABCG5遺伝子、ABCG8遺
伝子、アポE遺伝子、LDLRAP1遺伝子の有害変異の存在を調査することにより、さらなる冠動脈疾患高リスク患者
の抽出が可能であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that rare as well as deleterious mutations in genes known as 
causative genes for recessive lipid disorders were associated with increased LDL cholesterol level 
among Japanese patients with hyper LDL cholesterolemia.

研究分野： 循環器遺伝学

キーワード： 家族性高コレステロール血症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦における高LDLコレステロール血症において、これまでの知見と比較し多彩な遺伝子異常が寄与することを
見出した。従って、このような背景を検討するにあたっては、網羅的なスクリーニングシステムを使用する必要
がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本人死因の第 2位と第 4位は心疾患と脳血管疾患であり、その合計は第 1位の悪性新生物に
匹敵する。粥状動脈硬化症は心筋梗塞や脳梗塞などの基礎病態であり、人口の高齢化に伴い今
後も増加の一途と考えられ、人類が克服すべき疾患の一つである。粥状動脈硬化は脂質異常症、
糖尿病、高血圧や喫煙など古典的危険因子の集積により発症することが知られているが、中で
もコレステロールは病変に直接蓄積しており、単なる危険因子のひとつではなく原因物質と考
えられる。したがって、コレステロール代謝への介入が粥状動脈硬化の克服に合目的であるが、
HMG-CoA 還元酵素阻害剤（スタチン）が唯一その成功例であり、更なる脂質代謝改善薬の開発
が待たれる。脂質代謝改善薬の多くは臨床像が極端な、遺伝性脂質異常症のメカニズム解明を
端緒として開発されてきた。申請者らの研究室は、高 LDL コレステロール血症や早発性冠動脈
硬化症を特徴とする家族性高コレステロール血症(FH)について、これまで 2,000 例を超える症
例数を経験し、その遺伝学的背景や臨床像を報告するとともに（Noguchi T, Tada H, et al. 
Atherosclerosis. 2010、Mabuchi H, Tada H, et al. Atherosclerosis. 2014）、先行研究によ
り新たな視座からの脂質代謝改善薬のターゲット分子となりうる、本症の新規原因分子の網羅
的探索を遂行してきた（平成 26 年度・科研費・研究活動スタート支援・研究代表者：多田隼人
「家族性高コレステロール血症の新規原因遺伝子の網羅的解析」）。この中で、申請者らは、劣
性遺伝性形式を呈する著明な高 LDL コレステロール血症症例（314mg/dL）を経験し、本例及び
両親・同胞の合計 4名を対象に全エクソームシークエンシング解析を行い、既知の LDL 関連遺
伝子座には有意な変異が認められないこと、さらには、遺伝形式や変異の効果予測などから、
責任分子と思われる新規候補「分子 X」遺伝子異常を見出した。全エクソーム領域に、「分子 X」
以外に合理的な変異は認められず、「分子 X」が発端者の高 LDL コレステロール血症と関係して
いることが強く示唆される。また、「分子 X」は国際的競争・特許取得の観点から分子名は明ら
かに出来ないが、興味深いことにシトクロム P450 関連分子の一種で、基礎実験で脂質代謝に関
与する可能性が示唆されているが、これまで疾患との関連は報告されていない。一方、申請者
らは本家系とは別に、既知の LDL 関連遺伝子座に責任変異を有さない著明な高 LDL コレステロ
ール血症を呈する劣性遺伝形式を呈する家系を複数有しており、これらの中に今回同定された
新規候補「分子 X」の遺伝子異常を持つものが存在する可能性がある。 
２．研究の目的 
発端者と血縁者の臨床像が極端かつ明確な場合、全エクソームシークエンシング法が原因遺伝
子の特定に絶大な効果を発揮し、特に劣性遺伝性疾患の場合は直接的に原因遺伝子の特定に至
る可能性が高い。そこで、本研究は「分子 X」につき、3つの異なるアプローチにより、Ⓐ LDL
代謝に果たす影響を検討し、高 LDL コレステロール血症における意義を遺伝疫学的に明確にし、
Ⓑ 遺伝子改変マウスを樹立し、「分子 X」の生理的役割及びその動脈硬化惹起性の検討を行う
と共に、Ⓒ 安定同位体を用いた代謝実験により「分子 X」のコレステロールに対する影響を明
確にすることを目的とした。 
３．研究の方法 
LDL 代謝に関わると思われる新規「分子 X」の機能解析を行うとともに、同様の高 LDL コレステ
ロールを呈するコーホートに対してスクリーニングを行い「分子Ｘ」の寄与を明確にする。本
研究ではこれらの目標達成のため、Ⓐ 分子疫学的アプローチ（発端者家系及び高 LDL コレステ
ロール血症コーホートに対する「分子 X」遺伝子解析）、Ⓑ 動物モデルによるアプローチ（「分
子 X」遺伝子改変マウスによる実験）、Ⓒ ヒトを対象とした機能解析（発端者及びその血縁者
に対する安定同位体(2H3-ロイシン)を用いた代謝実験）、の 3つの異なるアプローチにより研究
を遂行することにより、「分子 X」の脂質代謝への寄与を明らかとする予定であった。しかし、
下記に詳述の通り、分子疫学的アプローチでの検索では分子 Xと高 LDL コレステロール血症と
の有意な関連を見出すことはできなかった。そのため、その他劣性遺伝子疾患起因遺伝子有害
変異の寄与の検討を行った。 
４．研究成果 
新規の高 LDL コレステロール血症を呈する家系（計 500 例）に対して我々グループで独自に樹
立した網羅的遺伝子解析（パネル解析）を行い、シトクロム P450 関連分子の一種である新規責
任候補「分子 X」の希少有害遺伝子変異を検索した。その結果、残念ながら高 LDL コレステロ
ール血症を説明しうる、分子 Xの有害遺伝子変異は確認することができず、分子 Xと LDL コレ
ステロールとの明確な関連を証明するには至らなかった。しかし、一方で、これらの解析の経 
過において、現時点では劣性遺伝性疾患の原因分子とされる有害遺伝子変異（ABCG5 遺伝子、
ABCG8 遺伝子、アポ E遺伝子、LDLRAP1 遺伝子）の集積を確認し（約 10％の症例）、これらの遺
伝子変異の存在により、LDL コレステロール値上昇や冠動脈疾患のリスクが高まることを示す
ことができた。従って高 LDL コレステロール血症を呈する場合には、家族性高コレステロール
血症を念頭に、アキレス腱肥厚や家族歴などの臨床診断基準に照らし精査するとともに、現在
家族性高コレステロール血症の原因遺伝子とされる、LDL 受容体遺伝子、アポ B遺伝子、PCSK9
遺伝子に加えて、ABCG5 遺伝子、ABCG8 遺伝子、アポ E遺伝子、LDLRAP1 遺伝子の有害変異の存
在を調査することにより、さらなる冠動脈疾患高リスク患者の抽出が可能であることを見出し
た。これらの成果については特許の出願に至った（特願 2018- 23561）。さらに独立した集団に
対して ABCG5・ABCG8 遺伝子に絞った解析を行ったが同様の傾向であり、これらの希少有害変異
の高 LDL コレステロール血症への寄与を明確とした。 
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