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研究成果の概要（和文）：近年、効果量の小さい遺伝子変異・多型が一個人に集積した「多遺伝子家族性高コレ
ステロール血症（FH）」の概念が浸透してきた。
臨床的に診断されたFHと志賀町コーホートを対象にジェノタイピングを行った。バイオバンクジャパンより集め
られたサマリーを用い、各々の症例につき約360万変異からLDL-C値に関する多遺伝子リスクスコアを計算した。
1,223人で検討した結果、臨床診断されたFHはコントロールに比較しリスクスコアは有意に高値であった。コン
トロール群において、多遺伝子リスクスコアはLDL-C値と有意に相関していた。しかしながら、多遺伝子リスク
スコアはどの群においても冠動脈疾患と関連しなかった。

研究成果の概要（英文）：Familial hypercholesterolemia (FH) is used to be recognized as a simple 
autosomal dominant monogenic dosorder caused by low-density lipoprotein receptor gene mutation. 
Recently, it has been recognized the pathophysiology of polygenic FH; an accumulation of common 
small-effect-sized variants in a single individual.
We recruited and genotyped clinically diagnosed FH (CDFH) patients from the Kanazawa University FH 
registry and controls from the Shikamachi Health Improvement Practice genome cohort. We calculated 
PRS from 3.6 million variants of each participant for LDL-C (PRSLDLC) using a genome-wide 
association study summary statistic from the BioBank Japan Project. We tested a total of 1223 
participants for the analyses. PRSLDLC was significantly higher in mutation negative CDFH patients 
than in controls. PRSLDLC was also significantly linked to LDL-C in controls but not in FH patients.
 However, PRSLDLC may have little additional effect on LDL-C and CAD among FH patients.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 家族性高コレステロール血症　網羅的遺伝子解析　遺伝子多型

  １版

令和

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（FH）は従来、低比重リポ蛋白受容体遺伝子変異を主な原因とする単純な優（顕）
性遺伝性疾患であると考えられていた。しかしながら、臨床的にFHと診断される症例の1/3～1/4の原因遺伝子を
同定できないことが知られている。これらの集団の中に「多遺伝子FH」が存在するとの発想から研究を開始し
た。しかしながら、多遺伝子リスクスコアはLDL-C値と有意に相関したものの、冠動脈疾患と相関せず、多遺伝
子FHと診断できる症例もなかった。原因遺伝子を同定できないFHの発症には、今回の検討で明確にできなかった
遺伝的背景か環境因子が影響している可能性が考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
家族性高コレステロール血症（FH）は FH 関連遺伝子（LDLR、APOB、PCSK9）異常が原因で発症

する常染色体優性遺伝性疾患である。FH は生誕時より持続する高 LDL-C 血症のため、成人後の

LDL-C 値が同等の非 FH 症例と比較し、冠疾患リスクは 2～3倍高い（Khera AV JACC 2016）。FH

は一般人の 200～300 人に一人存在する最多の遺伝性疾患である。わが国の FH の診断基準は、①

LDL-C 基礎値 180mg/dL 以上、②腱黄色腫または皮膚結節性黄色腫の存在、③FHまたは早発性冠

動脈疾患の家族歴、の 3 項目中 2 項目を満たした場合と明記されているが、FH の臨床診断が浸

透しておらず、かつてわが国の FH の診断率は「1%未満」と報告されている（Nordestgaard BG 

Eur Heart J 2013）。 

遺伝子診断は確定診断に直結するが、①FH 関連遺伝子内の変異が多岐にわたること、②個々

の遺伝子変異の疾患原性の同定が

容易でないことに加え、③effect 

size の小さい複数の SNP が重複し

た「Polygenic FH」の存在が想定さ

れること、などから実際には容易

でない。事実、金沢大学および国立

循環器病研究センターでFHと臨床

診断された症例のそれぞれ 25.0%、

34.6%に FH 関連遺伝子異常を認め

なかった（右図）。 

金沢大学を含む国際共同研究で、次世代シーケンサーにより網羅的に遺伝子解析を行ったが、

臨床的に FH と診断された症例の 63%に FH 関連遺伝子異常を同定出来ず、15%が Polygenic FH と

確定した（Sitziel NO, Tada H,  Kawashiri M et al. Circ Cardiovasc Genet. 2015）。しか

し、本邦（金沢大学）から登録された症例の中で Polygenic FH と診断された家系はなく、また、

本論文を含め東アジア人に限定した Polygenic FH の遺伝的背景に関する十分な検討は行われて

いない。 

 
２．研究の目的 

 FH の遺伝的背景はかつて考えられたほど単純な優性遺伝形式ではなく、さまざまな遺伝子

（APOE、ABCG5/8、LDLRAP1 など）の影響も受けている（Tada H, Kawashiri M et al. J Clin 

Lipidol. 2018）。近年、effect size の小さい複数の SNP が重複した Polygenic FH の疾患概念

が定着し、FHの遺伝子診断を困難にする背景が改めて明らかとなった。 

FH 関連遺伝子（LDLR、APOB、PCSK9）異常を認めない FH を対象に①網羅的遺伝子解析法（エ

クソームシーケンス法、全ゲノムシーケンス法）により FH の新規遺伝子異常を探索すること、

②患者 iPS 細胞由来肝細胞を樹立し、LDL 取り込み能を評価し、Polygenic FH と考えられる症例

の候補遺伝子を探索し、本邦 Polygenic FH の冠動脈疾患や生命予後などの臨床的特徴を明確に

することである。 

 

３．研究の方法 

わが国における「多遺伝子 FH」を効率的に拾い上げるため、まず、臨床的に FHと診断された

376 名を対象にジェノタイピングを行った。遺伝子解析は、金沢大学で確立した「脂質代謝に関



連する遺伝子の網羅的解析」スキーム（HaloPlex ターゲットエンリッチメントシステムにより

キャプチャし、解析は卓上型次世代シーケンサーを用いる）を用いた。同定された遺伝子変異は

Sanger 法で確認を行った。大規模欠損の同定には、Multiplex Ligation Probe Amplification

（MLPA）法を用いた。候補遺伝子の絞り込みは、エクソーム隠れマルコフモデル（XHMM）ソフト

ウエアを用いた in silico 解析、MLPA 法で検証した。志賀町コーホート参加者 847 名をコント

ロールとした。また、BioBank Japan の公開データを利用し、臨床的に診断された FH それぞれ

の LDL-C に対する多遺伝子リスクスコアを計算した。各々の症例につき約 360 万変異から LDL-

C 値に関する多遺伝子リスクスコアを遺伝子異常が確定した FH、遺伝子異常が確定せず臨床診

断された FH、コントロール群で計算した。 

 

４．研究成果 

多遺伝子 FH と診断できる症例はなかった。遺伝子異常が確定せず臨床診断された FH は、今回

の検討で明確にできなかった遺伝的背景か環境因子が影響している可能性が考えられた。多遺

伝子リスクスコアを 1,223 人（遺伝子異常が確定した FH173 人、遺伝子異常が確定せず臨床診断

された FH203 人、コントロール 847 人）で検討した結果、遺伝子異常が確定せず臨床診断された

FH はコントロールに比較し有意に高値であった。コントロール群において、多遺伝子リスクス

コアは LDL-C 値と有意に相関していた。しかしながら、多遺伝子リスクスコアはどの群において

も冠動脈疾患と関連しなかった。 

 

多遺伝子リスクスコアに関するヒストグラム（全 FH、遺伝子異常が確定した FH、遺伝子異常が

確定せず臨床診断された FH、コントロール） 

 

多遺伝子リスクスコア 3分位ごとの冠動脈疾患の頻度（全 FH、遺伝子異常が確定した FH、遺伝

子異常が確定せず臨床診断された FH、コントロール） 
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