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研究要旨 FH は高 LDL 血症と早発性冠動脈硬化症を呈する常染色体優性遺伝性疾患であるが，現在の標準的

治療では治療および予後改善がしばしば不十分な難治性疾患である．我々は遺伝子解析により日本人ではLDL

受容体(LDLR)遺伝子に加え，LDLR を制御する PCSK9 遺伝子，ARH 遺伝子がその原因となることを示してきた

本邦における遺伝疫学的研究として，臨床診断 FHの 940 例においてその原因遺伝子を検討したところ 77％

が LDLR 変異，5%が PCSK9 変異によるものであったが，PCSK9 変異による FH は有意に TG 高値であった．さら

に腱黄色腫を欠く FHは TGが高い場合に家族性複合型高脂血症(FCHL)と診断される可能性があるため FCHL80

家系で PCSK9 遺伝子を検討したところ 7.9％に PCSK9 変異を確認した．これは非 FH とされる患者でも FH 遺

伝子変異を持つ症例が少なからず混在しており，早期診断・早期治療に遺伝子解析が有用であることを示唆

する．PCSK9 は近年治療標的となっているが，本邦では機能亢進型では E32K 変異，機能低下変異として R93C

変異が比較的高頻度であることを見いだした．LDLR 遺伝子変異ホモ接合体では VLDL 産生増加が報告されて

いるが，我々は FH の原因遺伝子である PCSK9 機能亢進型ホモ接合体変異の kinetic study では同様に VLDL

産生増加を確認する一方，ARH 症例の kinetic study で LDL および VLDL の FCR は低下しているが，VLDL レム

ナント異化は何らかの機序によりむしろ亢進，脂肪負荷試験でも ARH のレムナント代謝はヘテロ FH より良好

である結果を得た．これらの結果はいずれの FH 原因遺伝子変異も LDL 高値に寄与する一方，VLDL 代謝には

それぞれ異なったメカニズムで作用していることを示唆する．  

  

A. 研究目的 

 FH は高 LDL 血症を特徴とする常染色体優性遺伝性疾患

であるが，現在の標準的治療では治療および予後改善が

しばしば不十分な難治性疾患である．しばしば高TG血症

を伴い，高TGも冠動脈疾患発症を促進する可能性が示唆

されている．古典的FHはLDL受容体(LDLR)遺伝子変異に

より発症するもので，その機序からは LDL 代謝遅延がそ

の主たる病態であることは明らかである一方，ホモ接合

体ではVLDL産生増加が生じうるとことも報告されている

が機序は十分解明されていない．近年の遺伝子解析の進

展によりLDLRに加え，APOB，PCSK9，ARH遺伝子が遺伝性

高 LDL 血症の成因になることが示されてきているが，こ

れらの遺伝子変異による TG 代謝の理解は不十分である．

PCSK9 遺伝子は現在治療標的として新薬の開発が競って

行われており，本邦でも治験が行われているが，日本人

におけるPCSK9遺伝子変異についての情報は重要である．

本研究において我々はFH症例における原因遺伝子の遺伝

疫学的研究を行い，またその遺伝子変異がTG代謝に及ぼ

す影響について検討した． 

Ｂ．研究方法 

臨床診断されたFHヘテロ接合体の940例において，High 

Resolution Melting (HRM) 法 お よ び Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)法，直

接塩基配列決定法を用いて， LDLR遺伝子全エクソンの変

異を検出，PCSK9遺伝子において本邦で高頻度にFHの原

因となることを確認したE32K変異の解析を行い，臨床像

の検討を行った．この検討において PCSK9 変異は有意に

TGが高値であったため，TGおよびLDL-C高値を特徴とす

る家族性複合型高脂血症(FCHL)と診断されている可能性

が想定されたため PCSK9 遺伝子 E32K 変異を FCHL80 家系

で検討した．またFH遺伝子変異が確認されている症例に



   

ついては安定同位体を用いたアポ B の kinetic study を

防衛医科大学 (神経・抗加齢・血管内科)との共同研究で

行った．なお遺伝子解析は本学倫理委員会で承認されて

おり，患者からすべて文書による同意を得たうえで行っ

ている．  

C．研究結果 

FH の原因遺伝子についての遺伝疫学的調査のでは，LDL

受容体変異が732 例，PCSK9 変異が 56 例，LDL 受容体変

異と PCSK9 変異の合併が 9 例，変異が検出されなかった

のは143例であった．（表１）なおLDL受容体変異とPCSK9

変異の合併例は表１の臨床像の解析からは除外した． 
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LDL 受容体変異は PCSK9 変異および変異非検出例に比べ

有意に LDL-C が高値である一方 PCSK9 変異および変異非

検出例においてはTGが有意に高値であった．  

また軟線撮影によるアキレス腱肥厚は LDL 受容体変異で

13.6±5(mm)，PCSK9 変異で 13.7±4，変異非検出例で

10.9±3で，臨床診断されているFHの中では変異非検出

例で低値であった． 

FHでは腱黄色腫は必発ではないため，黄色腫がない場合

は通常の高LDL血症と診断されたり，TG高値の場合は家

族性複合型高脂血症(FCHL)と診断される可能性が指摘さ

れている．我々は PCSK9 遺伝子 E32K 変異が FCHL と診断

されている可能性を検討した．（表2）一般人コントロー

ルではE32K変異は1.7％であったが，FCHLでは7.5％と

有意に高値であった． 

表2 

 

表 3 に FCHL で E32K 変異の有無による血清脂質値を示す

が，E32Kの有無で明らかな血清脂質値の差は確認されず

血清脂質値からの推定するのは困難であった．また多く

の症例は肥満傾向で家族調査がされていなければメタボ

リックシンドロームとされる症例であった． 

表3 

 

 

 

 

PCSK9変異とLDLR変異におけるLDL-Cの分布は図１の通

りであり，LDLRに比べ機能亢進型PCSK9変異E32Kの分布

は正常範囲にまで広がっているものであった．（表2） 

図1. 

 

 

 

 

 

我々は一般人集団における PCSK9 機能低下型変異と考え

られるR93C変異を検討した.（表4） 
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PCSK9 R93C ヘテロはnon-carrierと比較して TCが11.0% 

低値、TG が 14.1%低値、 LDL-C が 12.7%低値，また、血

漿 PCSK9 濃度 は non-carriers と比較し 12.4% 低値で

あった．遺伝的にLDL-C が高いFHが，非FHの LDL-C 高

値と比較しても格段に高い冠疾患罹患率を示すのと同様

に，生来 LDL-C が低い PCSK9 変異は冠疾患の生涯リスク

軽減に大きく影響している可能性がありさらなる検討を

行う必要がある． 



   

ARH(LDLRAP1)遺伝子変異による autosomal recessive 

hypercholesterolemia (ARH)は FH ホモ接合体類似の高

LDL-C 血症及び腱黄色腫を呈する．ARH マウスモデルで

LDL異化は低下しているが，一方VLDL異化については保

たれていることが報告されている． 我々は本邦2例目の

ARH の家系を同定し，安定同位体を用いたアポ B の

kinetic study を行った．その結果 ARH では LDL および

VLDLのFCRは低下しているが，VLDLレムナント異化は何

らかの機序によりむしろ亢進していることが明らかとな

った．（図5） 

図5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらに ARH 症例におけるレムナント代謝を明らかとする

ため行った脂肪負荷試験では ARH のレムナント代謝はヘ

テロFHより良好であった．(図6) 

図6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

我々は臨床診断 FH の遺伝子解析から PCSK9 E32K 変異ホ

モ接合体を2症例同定した．これらの症例におけるアポB

代謝を明らかとするためkinetic studyを行ったところ，

LDL 異化低下に加えて VLDL 産生過剰が認められた．1 例

ではスタチンによる治療後にも再評価を行ったところ，

LDL異化低下は改善したがVLDL産生過剰は改善が見られ

なかった．これらの結果は，PCSK9機能亢進型遺伝子変異

は LDL 受容体のリサイクル量低下による LDL 取り込み低

下とは別に，何らかの機序によりVLDLの産生に関わって

いることを示唆すると考えられた． 

Ｄ．考察 

FHを来す基本的な病態はLDL受容体機能の低下が主因で

あることは疑いない．その一方でアポB産生の主たる臓

器である肝臓からはアポBはVLDLとして分泌されている

が，この段階からLDL機能関連の遺伝子は影響を持つ可

能性がある．LDLR遺伝子変異ホモ接合体で肝臓からの

VLDL産生増加が報告されているが，我々はFH原因遺伝子

であるPCSK9遺伝子やARH遺伝子の変異もVLDL産生に関

わるものの，LDL代謝とは異なったメカニズムで作用して

いる結果を得た．スタチンの登場によりLDL-Cの治療は

大幅に進歩しているが，冠疾患の「残存リスク」の一つ

であるVLDL代謝異常はいまだコントロールが容易ではな

い．我々はこれらのFH遺伝子による知見が新たな治療標

的を見いだすことを期待している． 

またFH以上に頻度が多い家族性複合型高脂血症では高

TG血症が高頻度であり，同時に肥満，耐糖能障害や高血

圧などのメタボリックシンドロームに準じる病態が良く

認められる．腱黄色腫を欠くFHはしばしば臨床的に診断

困難であるが，PCSK9変異は有意にTG高値でありFCHL

やメタボリックシンドロームと診断されていることが示

唆された．PCSK9変異はLDLR遺伝子変異より軽症の症例

もいるが，LDLR変異同様に重症も患者も多く存在してお

り，確定診断することで家族全体の予後を改善すること

はLDLR変異によるFHと変わらない．腱黄色腫がなくて

もプライマリーケアレベルから積極的に家族調査を行い，



   

遺伝子診断も駆使して早期診断・早期治療を家族全体に

行うことを啓蒙しなければならないことを示唆する． 

 

Ｅ. 結論 

臨床的にヘテロFHと診断されている症例の約8割で遺伝

子診断が可能で，LDL受容体変異に比べてPCSK9遺伝子変

異症例では有意にTGが高値，高LDL-C血症は軽症であっ

た．PCSK9遺伝子変異は腱黄色腫を伴わず家族性複合型高

脂血症と診断されていた症例にも7％以上が同定された．

積極的にFHを疑い家族調査を行い，必要に応じて遺伝子

診断をすることで，FHを代表とする冠疾患リスクの高い

遺伝性高脂血症の早期診断・早期治療に役立つことが示

唆される． 

またFH原因遺伝子であるLDLR変異とPCSK9機能亢進型

変異はLDL-C高値に加え，VLDL産生も亢進をしめすが，

ARH遺伝子変異ではLDL-C高値にもかかわらずVLDL代謝

は良好に保たれている結果であった．残存リスクである

VLDL代謝の新しいコントロール方法につながる知見の可

能性がある． 
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