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研究成果の概要（和文）：LDL受容体変異が同定されたが、新規分子の同定には至らなかった。国際共同研究の結果、
同様の41家系のうち、9家系において責任変異の同定に至ったが、やはり新規分子の同定には至らなかった。また劣性
形式のFH家系に対して同様に解析を行ったが、LDL受容体に突然変異（c.1136G>A or p.Cys379Tyr）が確認された。本
症においてこのような報告は世界初であると思われる。また、全エクソーム領域の中で、突然変異は1個程度起こり得
ることは、これまでの網羅的遺伝子解析により推定されていたが、我々の解析においてこの現象を再現することができ
た。人類遺伝学的にも貴重なデータであると思われる。

研究成果の概要（英文）：We identified a pathogenic mutation in LDL receptor gene, but could not lead to 
the identification of any novel genes. We conducted an international collaboration, collecting similar 
cases, leading to conclude that success rate of genetic analysis was ~20%. In addition, we identified a 
family with de novo mutation in LDL receptor gene, which, was the novel findings at least in the cases 
with familial hypercholesterolemia in an exome-wide manner.

研究分野： 循環器内科
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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、著明な
高 LDL コレステロール血症・腱黄色腫・早
発性冠動脈硬化症を三主徴とする最多の単
一遺伝子異常症である。主な原因は LDL 受
容体遺伝子の欠損・変異である。申請者らは、
2,000 例以上を有する国内最大規模の FH コ
ホートを有し、その原因遺伝子・病態を解析
し、その約 82%の遺伝子異常を同定したが、
残る約 18%の症例に既知の LDL 受容体及び
その関連蛋白の遺伝子異常は同定されてい
ない。このような症例に対するゲノムの網羅
的解析により、脂質異常症関連新規分子の同
定が可能であり、脂質代謝における LDL 受
容体以外の重要な新規分子が発見され、ホモ
FH を含めた難治性高脂血症に対しても有効
な新規薬剤のターゲット分子となり得ると
の発想に至り研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
遺伝子診断が未確定の FH 症例に対して網羅
的遺伝子解析法(エクソームシークエンシン
グ法)で未解明の原因分子を同定し、その機能
を明確とすることである。 
 
３．研究の方法 
臨床的に FH と診断された症例に対して LDL
受容体及びその関連蛋白の遺伝子変異スク
リーニング（MLPA 法・HRM 法）を行い、既知
遺伝子変異が除外された 4 家系 20 名に対し
て全エクソームシークエンシング解析を行
った。また、同様の解析を行った米国マサチ
ューセッツ総合病院との国際共同研究を行
い、我々の家系を含めて 41 家系 213 例での
解析を評価した。また、劣性形式の FH 家系
に対して同様の解析を追加した。 
 
４．研究成果 
結果として 1家系において LDL受容体変異が
同定されたが、残る 3家系においても新規分
子の同定には至らなかった。国際共同研究の
結果、同様の 41 家系のうち、9家系において
責任変異の同定に至ったが、やはり新規分子
の同定には至らなかった（図 1, 2）。 
 
 

 
 
 

 
また劣性形式の FH 家系に対して同様にエク
ソームシークエンシング解析を行ったが、
LDL 受容体に de novo 変異（c.1136G>A or 
p.Cys379Tyr）が確認された（図 3）。 

 
本症においてこのような報告は世界初であ
ると思われる。また、全エクソーム領域の中
で、突然変異は 1 個程度起こり得ることは、
これまでの網羅的遺伝子解析により推定さ
れていたが、我々の解析においてこの現象を
再現することができた。人類遺伝学的にも貴
重なデータであると思われる（図 4）。 
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