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研究成果の概要（和文）：FH診断におけるPCSK9サブタイプの意義を検証した。mature型PCSK9はFHの存在に寄与
する独立した因子であった。PCSK9サブタイプと動脈硬化症の関係についても解析を行なった。Mature PCSK9
は、プラーク容積率と有意に正の相関を示した (r=0.68, p=0.009)。また、furin-cleaved PCSK9も、プラーク
内脂質成分と関係していた (r=0.92, p<0.01)。最後に、PCSK9サブタイプによる心血管イベント予測能を調査し
た。Furin-cleaved PCSK9高値は、冠動脈イベント発生を予測しえた。

研究成果の概要（英文）：The authors identified 1. feasibility of PCSK9 measurement to diagnose FH, 
2. the predictive ability of PCSK9 subtypes in cardiovascular outcomes and atherosclerosis.

研究分野： 動脈硬化

キーワード： 脂質代謝　家族性高コレステロール血症　PCSK9
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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証症例において、コレステロール代謝に関係したプロテアーゼ PCSK9を測定すること
により、FH診断に有用であること、心臓病の原因となる動脈硬化症形成に関係すること、将来の心事故予測が可
能であることを確認しえた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	 
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、著明な高 LDL-C血症ならびに皮膚黄色腫を特徴と
し、若年期から冠動脈硬化症を発症しうる病態である。ゆえに、FH症例を速やかに同定
し、脂質介入治療の開始が重要である。しかしながら、FHの診断は容易ではなく、心血
管イベントリスクの高い FHの同定法も確立されていない。 
 
２．研究の目的 
このような背景を踏まえ、本研究は、FHの診断向上ならびに高リスク FH群の選定法を
確立することを目的とする。具体的には、FHの LDL代謝に寄与する血液中の proprotein 
convertase subxilisin/kexin type 9 (PCSK9)のサブタイプに着目し、PCSK9サブタイプ
測定による FH診断法・心血管リスク層別化法確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
研究計画 1: 血液中の PCSK9サブタイプ値を基にした FH診断法の確立研究 
研究計画 2: 血液中の PCSK9サブタイプ値と冠動脈硬化症の関係解明 
研究計画 3: 血液中の PCSK9サブタイプ値を用いた心血管イベント予測リスク評価 
	 
４．研究成果	 

研究計画 1: 血液中の PCSK9サブタイプ値を基にした FH診断法の確立研究 
FH 症例ならびに非 FH 症例、計 200 例を登録し、PCSK9 サブタイプ測定を行なった。
FH 群は、非 FH 群に比して有意に PCSK9 サブタイプ値が高値であった。特に、高用量
スタチン投与症例についての解析でも、同様の結果であった。多変量解析では、mature
型 PCSK9は FHの存在に寄与する独立した因子であった。ROC曲線解析では、FHを診
断しうる mature PCSK9のカットオフ値は 298.5 ng/mlであった。これらの結果から、
mature PCSK9の測定は、FH診断に有用である可能性が示唆された。 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 



	 

研究計画 2: 血液中の PCSK9 サブタイプ値と冠動脈硬化症の関係解明  
冠動脈インターベンションを施行した FH症例 158例を前向きに登録。冠動脈イメージン
グ装置を用いてプラーク容積ならびに脂質成分量を評価した。PCSK9サブタイプ濃度も
測定し、プラーク指標との相関を解析した。Mature PCSK9は、プラーク容積率と有意に
正の相関を示した (r=0.68, p=0.009)。また、furin-cleaved PCSK9も、プラーク内脂質成
分と関係していた (r=0.92, p<0.01)。これらの結果から、PCSK9サブタイプは、冠動脈硬
化症の形成・不安定化に寄与しているものと考えられた。 

	 
	 
	 
	 
	 



研究計画 3: 血液中の PCSK9 サブタイプ値を用いた	  
心血管イベント予測リスク評価  

1485症例における PCSK9値を測定し、冠動脈イベントならびに脳イベント発生との関連
性を検証した。約 13.6年の観察期間において、furin-cleaved PCSK9高値の症例は、冠動
脈イベントの発生が有意に高率であった。背景因子を調整しても、この関係は依然として

有意であった。一方、脳イベント発生とは関連性を認めなかった。Mature PCSK9値は、
冠動脈イベント・脳イベントいずれとも関連性を認めなかった。Furin-cleaved PCSK9が
心血管イベントリスク予測に有用である可能性が考えられた。	 

	 
	 

【今後の研究予定】 
今後は、以下に示す計画を予定している。 

新しいプロテアーゼ  PCSK7 と FH の病態、動脈硬化症との関連の検証  
PCSK7 は、PCSK family の 7 番目に同定されたプロテアーゼである。PCSK9 と同様に
脂質代謝ならびに糖代謝に関与する。FHや動脈硬化症における PCSK7の意義、PCSK9
との関係について臨床研究を行う予定である。尚、すでにこの研究プロジェクトは 2020
年度 基盤研究 Cに採択されている。 
 

【御礼】 
本研究の遂行において、科学研究費助成事業により支援いただいたことを、厚く御礼申し

上げます。 
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