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研究成果の概要（和文）：PCSK9変異(E32K)ホモ接合体家族性高コレステロール血症患者2名にトレーサー実験を実施し
た。VLDL apoBの異化速度(FCR)は健常者に比較して56％遅延し産生速度(PR)は134%増加した。IDL apoB FCRは52%遅延
しPRは87%増加した。LDL apoB FCRは52%遅延しPRは不変であった。1名の患者ではアトロバスタチン治療によりVLDL、I
DL、LDL apoB FCRは著明に改善した。VLDLはIDLに変換されすレムナントに移行する傾向があった。PCSK9変異によるFH
患者はLDL受容体異常によるFH患者とは異なる代謝異常を有することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We performed tracer studies using stable isotope technology in order to assess in 
vivo kinetics of apoB in 2 homozygous FH patients with PCSK9 gene mutation (E32K). In vivo kinetic study 
revealed that VLDL, IDL, and LDL apoB FCR were markedly delayed as compared with controls. With regard to 
production rates, VLDL and IDL PR were increased, but LDL apoB PR remained unchanged. Finally, analysis 
of metabolic channeling demonstrated that VLDL tended to be metabolized to remnant before converting to 
IDL. In one patient, atorovastatin was administrated and tracer study was repeated under medication. 
Atorvastatin significantly improved VLDL catabolism and completely normalized IDL and LDL FCR, but 
imcreased VLDL remnant formation remained unchanged. In summary, tracer study revealed that FH with PCSK9 
gene mutation have apoB metabolic abnormalities distinct from those with LDL receptor gene mutations.

研究分野： 代謝学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 家族性高コレステロール(FH)と心血管疾患 
FH の頻度は 500 人に 1 人といわれ臨床的に頻
繁に遭遇する遺伝性疾患で早期から冠動脈疾
患を合併する。 
(2) FH の原因遺伝子とリポ蛋白代謝異常、臨
床像 
FH の約 7 割は LDL 受容体遺伝子異常による
もので、研究代表者は、ペンシルバニア大学と
の共同研究で7 名のLDL受容体のホモ接合体
FH 患者を対象として世界初の安定同位体を使
ったトレーサー実験を行い LDL の著明な異化
障害とともに、肝臓からのアポ蛋白 B の分泌亢
進を報告した 1。また、LDLPAP1 変異による FH
は常染色体劣性遺伝形式（ARH）をとり、2012
年研究代表者はホモ接合体ARH患者を対象と
して安定同位体を使ったトレーサー実験を施行
した結果、LDL 異化は著明に障害されている
一方、VLDL レムナントの異化が亢進しているこ
と、スタチンによって LDL 異化障害が正常化す
ることを世界で初めて報告した 2。従って、FH は、
原因遺伝子により脂質プロフィールが異なるこ
と、そしておそらく心血管疾患合併率を含めた
臨床像にも多様性があることが推察される。 
(3) 病態解明の有力なツールとしての安定同
位体を使ったトレーサー研究 
研究代表者は、1990 年から 4 年間の NIH 留学
時に安定同位体を使った内因性標識法を習得
して帰国後の一貫してこの研究手法を使ったア
ポ蛋白代謝の解明を行なってきた。 
２．研究の目的 
近年、LDL 受容体関連遺伝子として同定され
た proprotein convertase subtilisin/ 
kexintype9 (PCSK9)によるホモ接合体患者
国内外で報告されているが、LDL 受容体変異
による FH と脂質プロフィールや臨床像が異
なることが指摘されている。こうした背景か
ら、本研究では、申請者らが国内で独占的に
行っている安定同位体を使ったトレーサー
実験によって、PCSK9 変異による FH 患者
のアポ蛋白代謝異常とスタチンによるアポ
蛋白代謝改善効果を明らかにすることが目
的である。 
３．研究の方法 
PCSK9によるFHホモ接合体患者2名と健常者
を対象として安定同位体を使ったトレーサ
ー実験を行う。さらに、スタチン投与後にも
再度トレーサー実験を実施し、スタチンによ
るリポ蛋白代謝改善効果を検討する。 
(1) 代謝実験のプロトコール 
対象  
・PCSK９変異による FH ホモ接合体患者 2 名    
・健常コントロール 8 名 
実験対象者は、入院 10 日前から指導された
標準ダイエットを遵守し禁酒する。試験前日
21 時から試験当日 21 時まで禁食である。当
日 9 時に以下のトレーサーを静脈注射する。 
試験当日 21 時以降は通常通りの食事を再開
する。 
尚、スタチンなど脂質代謝に影響を与える薬

物内服している患者については、試験 4週間
前から休薬する。 
トレーサー 
・アポ蛋白代謝実験 
 2H3-leucine(Cambridge Isotope) 10mg/kg 
・VLDL TG 代謝実験 
 2H5-glycerol(Cambridge Isotope) 3mg/kg 
採血スケジュール：前、10、30、60min、1、
2、3、4、5、6、8、10、12、14、24、36、48hour 
・FH 患者に対するスタチン投与プロトコール 
アトロバスタチン 10mg/日を 12週間投与し、
上記トレーサー試験を再度実施する。 
・アポ蛋白代謝実験のサンプル処理 
血清分離後、超遠心法にて VLDL、IDL、LDL、
HDL に分画する。HDL 以外の分画はイソプロ
ピルアルコールにてアポ蛋白B-100のみを沈
殿させる。加水分解後、アミノ酸修飾を行な
い、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、現有機
器)に注入し、T/T ratio を測定する。また、
血清0.3mlを陰イオン交換樹脂にかけてアミ
ノ酸を抽出する。アミノ酸修飾は、
N-heptafluorobutyl isobutyl ester 法で行
ない GC-MS で T/T ratio を測定する 
・代謝モデルの開発 
本研究では、肝臓からのリポ蛋白代謝がどの
分画に影響するか、また small dense LDL 代
謝との関連について検討する。代謝モデルの
開発に関しては、専用ソフト(SAAMII,ワシン
トン大学, 現有ソフト)を使用し、研究代表
者が開発したアポ蛋白 B-100 のモデル
( Ikewaki K, J. Clin. Invest.,1995)をも
とに開発する。 
 
４．研究成果 
(1) FH 患者の特徴 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2名のPCSK9変異によるFHホモ接合体患者は
LDL-Cが著明高値でTGも中等度上昇している。
患者#2はアトロバスタチンによりLDL-Cは著



明に減少し TG も正常化しており、LDL 受容体
遺伝子異常のよる FH ホモ接合体患者とは対
照的にスタチンに対する反応性が良好であ
った。 
(2) アポ蛋白 B代謝モデルの開発 
VLDLを1つのレムナントプールを含む3つの
亜分画に分けることによって VLDL apoB の
T/T 曲線のフィッティングが向上した。最終
的には ARH 以上のよる常染色体劣性型 FH の
解析に用いたモデルを使用した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) VLDL 代謝 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
健常者と比較して、異化速度(FCR)は著明に
低下し、産生速度は 2倍以上に増加した。ア
トロバスタチンによりFCRは改善したが産生
増加は不変であった。 
(4) IDL 代謝 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
患者間で差があるものの、FCR は著明に遅延
していた。また VLDL と同様、PR は 70−100％
と著明に増加した。アトロバスタチンにより
異化遅延は正常化したが産生増加について
は不変であった。 

(5) LDL 代謝 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VLDL, IDL と同様、FCR は約 50%遅延していた
が産生に関しては健常者と同等であった。ア
トロバしたチン投与によって異化遅延は正
常化した。 
(6) Metabolic channeling 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VLDL に特徴的な代謝経路を認めた。すなわち、
通常は大部分の VLDL はレムナントになるこ
となく IDL へと変換されるが、患者では
30-50%がレムナントとなり直接異化された。
おそらくアポ蛋白Eとリガンドとした受容体
経路での uptake と推察されるが uptake 自体
は亢進していた。通常 FH では IDL への変換
が促進されるのと対照的な代謝上の特徴で
あった。 
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