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研究成果の概要（和文）： 
常染色体劣性高コレステロール血症のLDL異化率は正常者に比し75%低下し、VLDLの直接異化率は

著明に亢進していた。スタチンによりLDL異化率は正常化し、VLDL直接異化率は上昇した。PCSK9

遺伝子異常ホモ接合体のLDL異化率は正常者に比し52%低下し、VLDL合成率、VLDL直接異化率はい

ずれも亢進していた。スタチンによりLDL異化率は正常化したが、VLDL合成率、直接異化率は不

変であった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The fractional catabolic rate (FCR) of low-density lipoprotein (LDL) apolipoprotein B 
(apoB) in a patient with autosomal recessive hypercholesterolemia (ARH) was 75% smaller, 
whereas direct removal of very-LDL apoB was dramatically greater compared with those of 
normal control subjects.  Statin therapy normalized FCR of LDL apoB and increased 
direct removal of very-LDL in ARH patient.  On the other hand, the FCR of patients with 
homozygous proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) gene mutation was 52% 
smaller than that of normal control subjects and normalized by statin therapy.  Whereas, 
both production rate and direct removal of very-LDL was increased compared with those of 
normal control subjects, which were not changed by statin therapy. 
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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（familial 
hypercholesterolemia:FH）は、低比重リポ
蛋白（low-density lipoprotein:LDL）受容体
（LDL receptor:LDLR）遺伝子異常により生
じる常染色体優性遺伝疾患である。近年、

LDLR に関連した分子の遺伝子異常により、
臨床的に FH 類似の臨床像を呈することが明
確とされた。 
 LDLR を細胞膜の内側から裏打ちする蛋
白 LDLRAP1（LDLR adaptor protein1）の
異常症は、常染色体劣性高コレステロール血
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症（autosomal recessive 
hypercholesterolemia:ARH）として知られ
ているが（Garcia CK et al. Science 
2001;292:1394-8.）、症例の報告は世界的に
70 例程度、本邦からわれわれの症例を含み 2
家系のみである。臨床像はホモ FH に類似す
るが、LDLR 遺伝子異常によるホモ FH（古
典的 FH）と異なり、スタチン製剤をはじめ
とする脂質低下剤に良好に反応した。 
 PCSK9（proprotein convertase 
subtilisin/kexin9）は、何等かのメカニズム
で肝細胞内 LDLR 分解に関係し、肝細胞表面
の LDLR 数を調整する機能を有する。近年、
その機能亢進型変異が FH の原因となること
が報告された（Abifadel M et al. Nature 
Genet. 2003;34:154-6.）。われわれは PCSK9
遺伝子の機能亢進型変異 E32K を見出した。
PCSK9 遺伝子 E32K 変異のホモ接合体を 2
例経験したが、無治療時 TC 値、アキレス腱
肥厚の程度はヘテロ FH と同程度であった。
スタチン製剤をはじめとする脂質低下剤に
良好に反応した。 
 LDLRAP1（ARH）や PCSK9 遺伝子異常
症の臨床像は LDL 受容体遺伝子異常症（古
典的 FH）と酷似するが、特にスタチン製剤
に対する反応性は大きく異なる。したがって、
これら LDLR 関連分子の異常による脂質代
謝のメカニズムは、LDLR 遺伝子異常症と異
なる可能性があり、その解明は新規コレステ
ロール低下剤の開発に貢献する可能性が高
い。 
 
２．研究の目的 
 LDLR に関連し、ともに FH の原因分子で
ある LDLRAP1（ARH）や PCSK9 の遺伝子
異常症の臨床像を、LDLR 遺伝子異常症（古
典的 FH）との比較で明確にし、安定同位体
を用いた in vivo 代謝研究により LDLRAP1
（ARH）および PCSK9 遺伝子異常症の脂質
代謝異常のメカニズムおよびスタチン製剤
への反応性の相違を明確とすること。 
 また、血漿 PCSK9 値測定系を確立し、血
中 PCSK9 値と FH の臨床像の関連・一般人
における脂質像・動脈硬化症との関連を明確
とすること。 
 
３．研究の方法 
[LDLRAP1、PCSK9 遺伝子異常症の臨床像] 
 ARH（LDLRAP1 IncC599 遺伝子変異症ホ
モ接合体）発端者と家系内ヘテロ接合体、お
よび PCSK9 E32K 遺伝子変異症ホモ接合体
の空腹時脂質像とアキレス腱厚を測定し、
LDL受容体変異症（古典的FH）と比較した。 
[安定同位体を用いた in vivo 代謝研究] 
 ARH発端者 1例とPCSK9 E32K遺伝子変
異症ホモ接合体 2 例、および正脂血症者 7 例
を対象に安定同位体を用いたアポ B 代謝研

究を行った。 
 すべての脂質低下剤を 4 週間以上中止し、
12 時間以上の早朝空腹状態で、2H3-ロイシン
（アポ蛋白代謝実験）を静注し、48 時間後ま
で経時的に頻回（前、5、15、30 分、1、1.5、
2、2.5、3、4、5、6、8、10、12、33、48
時間）の採血を行った。超遠心法により
VLDL、intermediate-density 
lipoprotein:IDL、LDL、high-density 
lipoprotein:HDL を分画し、さらにイソプロ
パノール沈殿法によってアポ B を分離した。
アポ A は電気泳動法にて分離し、加水分解
（6N 塩酸、11℃、24 時間）、アミノ酸の修
飾後、ガスクロマトグラム質量分析計
（H5973、ヨコガワアナリティカルシステム
ズ：GM-MS）に注入し、トレーサー濃度
（tracer/tracee ratio:T/T 比）を測定した。 
 コンピューターソフト SAAMII を用いた
モデリングに T/T 比を当てはめ、代謝パラメ
ーター（VLDL、IDL、LDL 中アポ B、
VLDL-TG の異化速度、合成速度）を算出し
た（下図）。求められたパラメーターを FH
の原因遺伝子（LDLRAP1、PCSK9）別に検
討し、正常者と比較することにより、これら
の分枝のコレステロール代謝へ果たす役割
を明確とした。 

 同様に ARH 発端者 1 例と PCSK9 E32K
遺伝子変異症ホモ接合体 1 例に対し、
atorvastatin 20mg を 4 週間以上内服下に同
様の代謝研究を行い、スタチン製剤による肝
細胞内コレステロール低下と LDL 受容体発
現の亢進がコレステロール代謝に及ぼす影
響を LDLRAP1 と PCSK9 遺伝子別に明確と
した。 
[PCSK9 値と FH の臨床像との関連] 
 当初、血漿中 PCSK9 値測定系を開発する
予定であったが、研究の進行が遅れた。幸い、
同時期に PCSK9 測定キット（Circulex, 
Nagano）が市販されたため、同キットを用
いて血漿 PCSK9 値を測定した。 
 LDLR 遺伝子異常症（古典的 FH）と
PCSK9 E32K 遺伝子異常症ヘテロおよびホ
モ接合体の早朝空腹時検体を用い血漿
PCSK9 値を測定し、血清 LDL コレステロー



 

 

ル値との相関を求めた。 
 
４．研究成果 
[LDLRAP1、PCSK9 遺伝子異常症の臨床像] 
 ARH 発端者の無治療時 LDL-C 値は 
334mg/dL であったが、atorvastatin 20mg
の投与により 163mg/dL まで低下した。アキ
レス腱黄色腫は 26mm と著明に肥厚し、手背
伸筋腱にも著明な黄色腫を認めた。 
 ARH 発端者の家系 19 例を検討し、
LDLRAP1 IncC599 遺伝子変異症ヘテロ接
合体を 11 例、正常者を 8 例同定した（下図）。
ヘテロ接合体および正常者の平均 LDL-C 値
は 150±34、118±25mg/dL であり、正常者
に比しヘテロ接合体で有意に（p<0.05）高値
であった。9mm 以上のアキレス腱肥厚を伴
う症例は認めなかった。LDL 受容体変異症
（古典的 FH：平均 LDL-C 値 約 250mg/dL）
と比較し明らかに軽症であるが、「劣性」疾
患と考えられていた本症であるが、軽症高コ
レステロール血症との関連を明確とした
（Tada H, Kawashiri M, et al. Circ 
Cardiovasc Genet, 5(2012):35-41.）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 PCSK9 E32K 変異ホモ接合体の無治療時
LDL-C 値は 339、246mg/dL であり、スタチ
ンを含むコレステロール低下剤に良好に反
応した。アキレス腱厚はともに 11mmとLDL
受容体変異症（古典的 FH）と同程度であっ
た。一般人を対象に PCSK9 E32K 変異をス
クリーニングしたところ、同変異を 351 例中
6 例（1.71%）に認め、いずれの症例も LDL-C
値による 5 分位の上位 2 分位（LDL-C 値：
122.6-138.9、139.0-222.4mg/dL）に属して
いた。また、臨床的に FH と診断された症例
の 6.42%に同遺伝子変異を認めた。このこと
から PCSK9 E32K 変異は一般人にも高頻度
に認めるが、必ずしも全例が FH の臨床像を
呈するわけではなく、何等かの追加の遺伝・
環境因子が重なることで FH の臨床像を呈す
る可能性が示唆された（Noguchi T, Katsuda 
S, Kawashiri M, et al. Atherosclerosis, 
210(2010):166-72.）。 

[安定同位体を用いた in vivo 代謝研究] 
 すべての脂質低下剤を 3 ヶ月間中止の後、
ARH 発端者と正常者（7 例）に対し安定同位
体を用いた in vivo 代謝研究を行った。VLDL、
IDL、LDL 中アポ B の tracer/tracee 比を下
図に示す。ARH 発端者と正常者の VLDL、
IDL、LDLアポB異化率はそれぞれ 3.153 vs. 
8.408±2.697、1.414 vs. 8.326±3.467、0.109 
vs. 0.450±0.122pools/day であり、いずれも

ARH 発端者で遅延していた。一方、合成率
はそれぞれ 9.180 vs. 13.172±4.664、9.560 
vs. 10.562±5.194、6.980 vs. 13.947±
3.636mg/kg/day であり、正常者と比し±2SD
内にあった。従って、ARH の脂質異常は第
一義的にアポ B 含有リポ蛋白の異化異常で
あることが明確となった。Atorvastatin20mg
の投与により LDL アポ B 異化率は
0.464pools/day とほぼ正常化した。一方、正
常者でほとんど認められない VLDL レムナ
ントのdirect removalは著明に亢進しており
（47.5 vs. 2±2%）、atorvastatin 投与により
さらに 71.9%と亢進した（Tada H, 
Kawashiri M, et al. Circ Cardiovasc Genet, 
5(2012):35-41.）。 
 同様に、すべての脂質低下剤を 1 ヶ月以上
中止の後、PCSK9 E32K 変異ホモ接合体（2
例）に対し安定同位体を用いた in vivo 代謝
研究を行った。VLDL、IDL、LDL 中アポ B
の tracer/tracee 比を下図に示す。PCSK9 
E32K 変異ホモ接合体（2 人）と正常者（8
人）の VLDL、IDL、LDL アポ B 異化率は
それぞれ 3.736±0.695 vs. 8.552±2.530、



 

 

4.289±1.830 vs. 8.847±3.539、0.218±
0.015 vs. 0.455±0.114 pools/day であり、い
ずれも PCSK9 E32K 変異ホモ接合体で遅延
していた。一方、合成率はそれぞれ 29.630
±1.020 vs. 12.677±4.539、19.300±1.734 
vs. 10.338±4.850、13.744±0.824 vs. 
13.905±3.368mg/kg/day であり、VLDL お
よび IDL アポ B の合成は亢進していた。従
って、PCSK9 E32K 変異の脂質異常は、ア
ポ B 含有リポ蛋白の異化異常と VLDL、IDL
合成亢進によることが明確となった。PCSK9 
E32K 変異ホモ接合体のうち 1 例に対し
atorvastatin20mg の投与を行った。LDL ア
ポ B 異化率は 0.232→0.450pools/day とほぼ
正常化した。一方、正常者でほとんど認めら
れない VLDL レムナントの direct removal
は著明に亢進していたが、atorvastatin 投与
により変化は認められなかった。 

[PCSK9 値と FH の臨床像との関連] 
 PCSK9 E32K 遺伝子変異ヘテロ接合体の
血漿 PCSK9 値は正常対照群と比較し有意に
高値であった（349±90 vs. 266±112ng/mL）。
PCSK9 E32K 遺伝子変異ヘテロ接合体と正
常者のいずれにおいても、血漿 PCSK9 値と
血清 LDL-C 値には有意な正相関を認めた
（r=0.69 p<0.01、r=0.64 p<0.01）。一方、
LDLR 変異を有する FH 患者の血漿 PCSK9
値は 304±83ng/mL とやや高値であったが、

LDL-C 値と有意な相関を認めなかった。
PCSK9 E32K変異のホモ接合体のPCSK9値
は363ng/mLとヘテロ接合体に近い値を示し
たが、PCSK9 値と LDL-C 値の回帰直線の角
度はより急峻であった（Noguchi T, Katsuda 
S, Kawashiri M, et al. Atherosclerosis, 
210(2010):166-72.）。 
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