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研究要旨 まず、ヒトの血清脂質値および脂質異常症を対象としたゲノムワイド

関連解析（GWAS）に関する情報を収集・整理し、日本人を含む東アジア人に特

有な遺伝子座・SNP が未同定であることを確認した。次いで、本邦におけるⅠ型

とⅤ型高脂血症の調査研究を目的とした基礎検討を行い、それらの診断には便

宜的に空腹時血清トリグリセライド（TG）≧1000mg/dl を用いることが実用的で

あるが、定義によりとくにⅤ型の対象者数が大きく変動するため調査目的に合

った診断基準の設定が重要となることを示した。最後に、アポ蛋白 C-Ⅱ低下症

を伴う日本人Ⅰ型高脂血症患者の遺伝子解析を行い、アポ蛋白 C-Ⅱレベルに

trans に働く別個の遺伝子の存在を示唆した。 

よび学会抄録データベースを検索するこ

とにより収集し考察を加えた。次いで自験

例を含む日本人のⅠ型とⅤ型高脂血症患

者に関する報告文献を整理し、それらの特

徴や頻度に関する考察を加えた。アポ蛋白

C-Ⅱ低下症の発端者はⅠ型高脂血症を呈

し頻回に急性膵炎を繰り返す 47 歳の男性

であり、血中総コレステロール値は

385mg/dl であるのに対し、血中 TG 値は

3235mg/dl に達した。家族歴の一部に近親

結婚歴を認め、血中アポ蛋白 C-Ⅱ濃度は

0.6mg/dl と著減を認めた。遺伝子解析は被

験者の書面による同意と東京大学のヒト

ゲノム遺伝子解析研究倫理委員会による

承認のもと行われた。 

C. 研究結果 

A. 研究目的  

高カイロミクロン血症を主徴とするⅠ型

とⅤ型高脂血症を中心として、遺伝学的およ

び疫学的アプローチを用いてその病態・成因

を探ることを目的とする。具体的には、まず、

血清脂質値・脂質異常症を対象としたゲノム

ワイド関連解析（GWAS）に関する情報を収

集・整理し、また本邦における実態調査を行

う前段階として日本人患者データの整理・検

討を行う。さらに、Ⅰ型高脂血症を呈するア

ポ蛋白 C-Ⅱ低下症例の原因となる分子機構

を探る目的で、日本人のアポ蛋白 C-Ⅱ低下

症患者の遺伝子解析を行う。 

B. 研究方法 

ヒト血清脂質値および脂質異常症を対象

とする GWAS に関する情報を、内外の文献お 
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2007 年以来、主に欧米人を対象とした血

清脂質値に関する GWAS の結果が次々と報

告され、2010 年には２つの大きなメタ解析

の結果が報告されている。とくに、Global 

Lipids Genetics Consortium (GLGC)による

報告（Nature 2010;466:707-713）は全ゲノ

ムに及ぶ約260万個のSNPを解析し合計46

の GWAS の結果をまとめた過去最大規模の

メタ解析であり、10 万名以上の対象者には

アジア系人種も含まれている。この報告で

は、血清脂質濃度とゲノムワイドレベルで

有意な相関を示す 95 の遺伝子座のリスト

が示され、その後幾つか新規な遺伝子座が

追加報告されたが replication study で確

認されたものはなく、この GLGC による報告

をベースとして研究が進められている。日

本人や東アジア人を対象とし脂質値を１次

的あるいは副次的エンドポイントとして行

われた GWAS の報告は極めて限られており、

これらの人種に特異的な脂質関連遺伝子座

の存在は確認されていない。 

原発性Ⅰ型高脂血症の多くはリポ蛋白リ

パーゼ(LPL)-アポ蛋白 CⅡ系に関わる各遺

伝子（LPL、APOC2、GPIHBP1、LMF1、APOA5

等）の劣性変異に起因する極めて稀な病態

であり、本邦でも 40 家系あまりの報告があ

るに過ぎない。一方、LPL はインスリン依

存性の酵素であるため未治療の１型糖尿病

患者などでみられるdiabetic lipemiaは二

次性に生ずるⅠ型高脂血症の代表的な病態

である。診断は空腹時の血中カイロミクロ

ン単独の増加を基本とし、通常ヘパリン静 

注後血漿中の LPL 活性の著しい低下を認

める。多くの場合、空腹時血清 TG≧

2000mg/dl であり、自験例ではいずれも

TC/TG 比＜0.15 であり、これが一つの目

安となるものと考えられた。カイロミク

ロンに加えVLDLも増加を示すⅤ型の遺伝

的背景はⅠ型と比較するとより希薄で非

特異的である。Ⅴ型はこれらと糖尿病や

飲酒を中心とした多様な環境要因との相

互作用に起因する雑多な病態を含むもの

と考えられるが、Ⅴ型に高頻度にみられ

る遺伝子変異・多型は APOA5 を除きほと

んど知られていない。空腹時血清 TG≧

1000mg/dl にて血中にカイロミクロンが

存在する可能性が高まるため、便宜上、

この閾値をもって診断される場合が多い

が、Ⅳ型などの他の高 TG 血症とのオーバ

ーラップも大きく、また TC/TG 比を用い

てもⅣ型と判別できない場合が多いこと

は注意を要する。 

最後に、アポ蛋白 C-Ⅱ低下症患者の末

梢血単球由来マクロファージを培養し解

析することにより、患者では従来の報告

同様にアポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子の mRNA への

転写が低下していることを確認した。同

様な結果は、患者アポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子を

内包するミニ遺伝子を用いたリポーター

アッセイにおいても確認された。しかし

ながら、患者のアポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子全長

の塩基配列を解析した結果、50 個の単一

遺伝子多型を検出したが、アポ蛋白 C-Ⅱ 

mRNA の転写レベルでの低下を説明するよ 
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モーター領域の変異やmRNAスプライシン

グ変異以外に、アポ蛋白 C-Ⅱレベルに

trans に働く別個の遺伝子の異常が関与

する可能性が初めて示された。 

E. 結論 

GWAS の結果から示唆される遺伝子座の

広範な resequencing により、Ⅰ型とⅤ型

高脂血症を含む原発性高脂血症の成因解

明が進むことが期待される一方、日本人

におけるこれらの高脂血症に関する疫学

調査研究を行う上で、スクリーニング基

準の検討が重要であると思われた。アポ

蛋白 C-Ⅱ低下症例の遺伝子解析を通じ

て、アポ蛋白 C-Ⅱレベルに trans に働く

新規遺伝子の存在が初めて示された。 
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うな遺伝子変異・多型はまったく検出され

なかった。 

D. 考察 

GWASにより血清脂質値に関連する100あ

まりの遺伝子座が報告されているが、日本

人を含む東アジア人に特有な遺伝子座は報

告されていない。一方で、集団中の upper 

extreme を 対 象 と し た in depth 

resequencing により rare variant を探る

試みも多く行われており、原発性高脂血症

を対象とした同様な試みにより今後新たな

原因遺伝子変異の同定が期待される。  

Ⅰ型とⅤ型高脂血症を「空腹時のカイロ

ミクロン血症を主徴とする病態」と定義す

れば、超遠心法や電気泳動法によるリポ蛋

白分画の分別や、24 時間 4℃による血清静

置試験を通じたカイロミクロンの存在証明

が診断の基本であるが、上記のような背景

から血清 TG≧1000mg/dl にてスクリーニン

グされる場合が多い。1986 年の原発性高脂

血症調査研究班による全国調査では、TG≧

1000mg/dl の原発性高カイロミクロン血症

の推計有病者数は10万人当たり317人と推

計されている。診断には血清 TG 値のみでな

く、急性膵炎、発疹性黄色腫、網膜脂血症

などの高カイロミクロン血症に随伴する臨

床症状も用いる考え方もあり、基準により

とくにⅤ型の対象者数が大きく変動するた

め、調査目的に合った診断基準の設定が重

要となるものと思われる。 

アポ蛋白 C-Ⅱ低下症の原因として、既報

にあるようなアポ蛋白 C-Ⅱ遺伝子のプロ 
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