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研究成果の概要（和文）：著明な低HDLコレステロール血症2例（2mg/dL、6mg/dL）および高HDLコレステロール
血症1例（170mg/dL）の原因遺伝子を全エクソームシーケンス法で解析した。前者はいずれもABCA1遺伝子異常の
コンパウドヘテロ接合体（c.6230C>A/c.6137G>A、c.2842G>A/c.1130C>T）であった。後者の原因遺伝子として分
子Xが候補と考えられた。同遺伝子をHEK293細胞に導入し、コレステロール引き抜き能を検討したがコントロー
ルと有意差を認めなかった。本例の高HDLコレステロール血症はコレステロール引き抜き能亢進が原因ではない
可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The causal genes of 2 cases with extreme hypo-HDL-cholesterolemia (2mg/dL, 
6mg/dL) and single case with extreme hyper-HDL-cholesterolemia (170mg/dL) were analyzed by whole 
exome sequencing. The causes of both of hypo-HDL-cholesterolemia were compound heterozygosity of 
ABCA1 gene (c.6230C>A/c.6137G>A and c.2842G>A/c.1130C>T). The potential causal gene of the extreme 
hyper-HDL-cholesterolemia supposed to be "molecule X". The gene was introduced into HEK293 cells. 
The cholesterol efflux capacity of "molecule X" was not different from that of controls, which 
suggested the hyper-HDL-cholesterolemia of this index case was not due to increased cholesterol 
efflux capacity.

研究分野：循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HDLコレステロールは俗に善玉コレステロールと呼ばれ、動脈硬化抑制的と考えられている。著明な低HDLコレス
テロール血症と高HDLコレステロール血症の原因遺伝子を、全エクソームシーケンス法という新しい手法を用い
て検討した。前者は既報のABCA1遺伝子異常であることが比較的短期間で判明し、特に潜性遺伝性疾患の遺伝子
解析に有益な手法と考えられる。高HDLコレステロール血症の原因遺伝子は新規の分子であることが想定され
た。そのメカニズムは、コレステロール引き抜き能亢進によらない可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 日本人死因の第 2位と第 4位は心疾患と脳血管疾患であり、その合計は第 1位の悪性新生物
に匹敵する。粥状動脈硬化症は心筋梗塞や脳梗塞の基礎病態であり、人口の高齢化に伴い今後
も増加の一途と考えられる。人類が今世紀前半に克服すべき疾患である。 
 粥状動脈硬化は脂質異常症、糖尿病、高血圧や喫煙など古典的危険因子の集積により発症す
ることが知られている。中でもコレステロールは病変に直接蓄積しており、単なる危険因子の
ひとつではなく原因物質と考えられ、したがって、コレステロール代謝への介入はその予防に
合目的である。脂質代謝改善薬の多くは遺伝性脂質代謝異常症のメカニズム解明を端緒として
開発された。 
 HDL はコレステロール逆転送や抗酸化・抗炎症・抗血栓作用を有する抗動脈硬化性リポ蛋
白である。われわれは、CETP欠損症のみで説明不可能な著明な高 HDLコレステロール血症
（170mg/dL）家系を経験し、全エクソームシーケンス解析を用い細胞膜トランスポーターの
一種に「新規候補分子 X」を同定した。また、原因分子を同定できない著明な低 HDL コレス
テロール血症 2例（2mg/dL、6mg/dL）を経験した。これらのメカニズムを解明することによ
り、HDL代謝へ介入することによる抗動脈硬化薬開発の端緒となる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 全エクソームシーケンス法を用い、著明な低 HDL コレステロール血症患者の遺伝子解析を
行う。著明な高 HDL コレステロール血症の原因候補「分子 X」と著明な低 HDL コレステロ
ール血症で同定される分子につき、コレステロール引き抜き能を検討すること。 
 
３．研究の方法 
[低 HDL コレステロール血症の遺伝子解析] 
 著明な低 HDL コレステロール血症患者 2例と家系内正常者 2例、および非血縁正常者 4例を
対象とする。HaloPlexTMターゲットエンリッチメントシステムを用い網羅的遺伝子解析を行う。 
[分子 Xの HDL コレステロール引き抜き能の検討] 
 Lipofectamine2000 を用い「分子 X」cDNA を HEK239 細胞へ導入する。遺伝子発現を確認の後、
細胞を 2μCi/mL の[3H]コレステロールで 24 時間ラベルする。0.1％BSA を含む培養液で平衡状
態とし、アポ A-I を添加し 24 時間後の培養液、細胞抽出液の放射活性を比較する。 
 
４．研究成果 
[低 HDL コレステロール血症の遺伝子解析] 
 低 HDL コレステロール血症の症例 1（28 歳、女性、HDL コレステロール 2mg/dL）に ABCA1 遺
伝子のコンパウンドヘテロ変異（c.6230C>A/c.6137G>A）が見出された。症例 2（35 歳、女性、
HDL コレステロール値 6mg/dL）にも同様に ABCA1 遺伝子コンパウンドヘテロ接合体
（c.2842G>A/c.1130C>T）が見出された。極端な臨床像を呈する特に潜性遺伝性疾患の遺伝子診
断に、全エクソームシーケンス法は有益であることが示された。 
[分子 Xのコレステロール引き抜き能に関する検討] 
 実験条件を変更した複数回の検討にも関わらず、「分子 X」遺伝子導入細胞のコレステロール
引き抜き能はコントロールと比較し有意差を認めなかった。著明な高 HDL コレステロール血症
が「分子 X」のコレステロール引き抜き能亢進によらない可能性が示された。本研究は in vitro
の検討であり、生体内の状況を必ずしも反映していない可能性がある。 
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