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研究成果の概要（和文）：当院に通院する生活習慣病の患者からDNAを抽出し次世代シークエンサーでDNA解析を
行ったところ単一遺伝子病としての脂質異常症の原因遺伝子であるPCSK9やLDLR遺伝子の多型を一定の割合で認
め、生活習慣病においてもこれらの遺伝素因が心血管リスクと関連し、残余リスクの少なくとも一部を説明して
いることが示唆された。また、エクソーム解析により心血管疾患との関連性や変異自体の報告がない遺伝子変異
を保持する症例を認め、機能解析で遺伝子産物の酵素活性の低下を確認した。

研究成果の概要（英文）：DNA was extracted from patients with lifestyle-related diseases visiting our
 hospital, and DNA analysis was performed with a next-generation sequencer. It was suggested that, 
even in general lifestyle-related diseases, these genetic variations are associated with 
cardiovascular risk and explain at least a part of the residual risk of cardiovascular diseases. Our
 exome analysis identified a case with a gene mutation that were not previously reported to be 
associated with cardiovascular disease. Functional analysis confirmed a decrease in enzyme activity 
of the gene product.

研究分野：エビデンスに基づく糖尿病の管理・治療

キーワード： ゲノム解析　感受性遺伝子　心血管疾患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
比較的稀な単一遺伝子病の原因遺伝子に認められる高頻度の遺伝子多型が心血管疾患リスクに一定の影響を与え
ていることが示唆されたことで、今後症例数を増やした検討によってそれらの遺伝情報を取り入れたより精度の
高い生活習慣病患者の心血管リスク評価法の開発が期待できる。また、全く予期しない遺伝子変異を同定しその
機能解析から何らかの病態に関与していることが示唆された。今後更に症例数を増やした遺伝疫学的解析と、個
体レベルでの機能解析を組み合わせることによって、心血管疾患発症における役割の解明のみならず新規治療法
の開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 2型糖尿病など生活習慣病の管理・治療の進歩により心筋梗塞・脳卒中などの心血管イベントリスク

が年々低下してきているものの、日本人の死因に占める心疾患、脳血管疾患をあわせた動脈硬化疾

患による割合は 23.4%と依然高い。心血管合併症の確立されたリスク因子である血糖・血圧・脂質レベ

ル改善してもなお心血管合併症リスクが残るという残余リスクの問題である。更に心血管イベントのリス

クは個々人によって異なっており、その個人差の少なくとも一部に何らかの遺伝素因が関与しているこ

とは間違いない。心血管疾患と関連する遺伝子多型は近年全ゲノム解析によって次々と同定されて

おり、それら遺伝子多型やこれから同定されるものも含めた遺伝情報を取り入れたより精度の高い心

血管リスク評価法の開発が期待できる。更に、心血管疾患関連遺伝子を標的とした治療薬が残存リス

クを解消する治療法の開発につながることが期待される。 

 

２．研究の目的 

心血管疾患の残余リスクの中には個々人によって異なる心血管疾患易罹患性の遺伝素因が含まれて

いると考えられる。個々人の心血管疾患易罹患性の遺伝素因を考慮に入れた心血管疾患リスク評価

法が開発できれば個々人の心血管疾患リスクをより正確に評価し、より重点的・集学的治療による効果

的な心血管疾患の予防に有用であるばかりでなく、心血管疾患感受性遺伝子を標的とした治療薬の

開発につながる可能性がある。本研究では既知の心血管疾患関連遺伝子多型に加えて心血管リス

クの評価や心血管疾患リスクの低下と関連する遺伝子多型を新たに同定し残余リスクの解消法

に直結する新規治療標的分子を明らかにするための基礎的データを得ることを目的とする。遺

伝子多型は地域性があり当院が位置する東京都新宿区は国内では有数の地域住民の多様性を持

っており、多様な遺伝子多型が同定される可能性が高いと期待される。 

 

３．研究の方法 

当院に通院・入院する生活習慣病の患者から収集された全血検体より DNA を抽出し、次世代シ

ークエンサー（MiSeq, Illumina 社）で遺伝子多型・変異を検出し解析する。肘部からの通常

の静脈採血手法によって、全血測定用スピッツ 1 本に約 2ml、並びに生化学検査用スピッツ 1

本に約 5ml の採血を実施する。両スピッツには匿名化用の番号が書かれたシールを貼付する。

全血 1ml から DNA 抽出キットを利用して DNA を抽出する。llumina 社 MiSeq 等を利用してエク

ソーム解析（一部プロモーター領域を含む）を実施する。既知遺伝子として記載した遺伝子の

プロモーター領域(計 1.5Mb 領域)を濃縮するオリゴプローブを追加したものを利用し、対象試

料の全エクソンならびに既知原因遺伝子のプロモーター領域を濃縮する。平均カバレッジ 100

程度を目標として MiSeq に供しシーケンスを実施する。シーケンスのリード情報は ELANDv2 ソ

フトウェアを利用して NCBI build36/hg18 にマップし、CASAVA(version 1.6, Illumina) を利



用してquality score10以上かつカバレッジ8以上をカットオフとして変異候補リストを得る。

得られた遺伝子変異リストから、HGMD, dbSNP, 1000 Genomes Project などの公共データベー

スを利用して、既知・新規の遺伝子変異・多型のスクリーニングを行う。既知の原因遺伝子領

域については MLPA（Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification）によって欠失・重

複などのコピー数変化の解析も検討する。臨床的意義が高いと判断されるものについてはプロ

ーブを設計して、直接シーケンスを行って変異の確認を行う。遺伝子内に存在するナンセンス

変異か、ミスセンス変異で SIFT や PolyPhen-2 等の予測ソフトウェアで遺伝子産物の機能が障

害されると予測されるものについて抽出する。心血管疾患との因果関係が明らかになったもの

はこれまでに報告した血管機能・酸化ストレスマーカーと組み合わせて心血管リスク因子のリ

スク予測法を開発する。 

 

４．研究成果 

次世代シークエンサー（MiSeq, Illumina社）で網羅的遺伝子多型・変異を探索したところPCSK9

や LDLR など家族性高コレステロール血症の原因遺伝子多型を一定の割合で認めた。生活習慣病

においてもこれらの遺伝子多型が心血管リスクと関連し、残余リスクの少なくとも一部を説明

していることが示唆された。また、次世代シーケンサーによるエクソーム解析により心血管疾

患との関連性がなく変異自体も報告のない遺伝子変異を保持する症例を認めた。アミノ酸を置

換する本変異の塩基は哺乳動物種で保存されており、変異体を HEK293 細胞にトランスフェクシ

ョンして行った機能解析では、正常型に比して遺伝子産物である酵素活性の低下を認めた。ま

た、近年では高 LDL-C血症の鑑別疾患として、ライソゾーム酸性リパーゼ欠損症(Lysosomal acid 

lipase disease: LALD)が報告されている。LALDは高 LDL-C血症および脂肪肝、肝脾腫を呈し、

死に至る疾患で LIPA遺伝子の変異により引き起こされる。LIPA遺伝子変異のヘテロ接合体保

持者の頻度は白人では 780人に一人、ドイツでは 200人に一人とも言われており、日本人でも

一定の頻度であることが確認された。今後 LIPA 遺伝子多型の心血管疾患残余リスクに占める

割合について検討していく。 
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