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平 成 ２ ８ 年 度 委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

I. 基本情報

事 業 名 ： （日本語）循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用化研究事業 

（英 語）Practical Research Project for Life-Style related Diseases including Cardiovascular 

Diseases and Diabetes Mellitus

研究開発課題名： （日本語）家族性高コレステロール血症の新規原因遺伝子解析研究―診断精度向上・

冠動脈疾患リスク層別化を目的として― 

（英 語）Discovery of a novel causal gene in familial hypercholesterolemia: improvement of 

diagnostic accuracy and cardiovascular risk stratification 

研究開発担当者  （日本語）国立循環器病研究センター 病態代謝部 部長 斯波 真理子

所属 役職 氏名： （英 語）Mariko Harada-Shiba , Director, Department of Molecular Innovation in Lipidology, 

National Cerebral and Cardiovascular Center Research Institute 

実 施 期 間： 平成 28 年 10 月 3 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

分担研究  （日本語）FH の新規原因/病態修飾遺伝子の解明 

開発課題名： （英 語）Elucidation of a novel causal/modifier gene in familial hypercholesterolemia 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター 病態代謝部 室長 堀 美香

所属 役職 氏名： （英 語）Mika Hori, Laboratory chief, Department of Molecular Innovation in Lipidology, 

National Cerebral and Cardiovascular Center Research Institute 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター 病態ゲノム医学部 部長 高橋 篤

所属 役職 氏名： （英 語）Atsushi Takahashi, Director, Department of Genomic Medicine, National Cerebral 

and Cardiovascular Center Research Institute 

研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 創薬オミックス解析センター センター長 

南野 直人

所属  役職  氏名：（英 語）Naoto Minamino, Director, Omics Research Center, National Cerebral and 

Cardiovascular Center 
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研究開発分担者（日本語）国立循環器病研究センター 創薬オミックス解析センター 

　　　　　　　　　　　　部長　関根 章博

所属 役職 氏名：（英 語）Akihito Sekine, Director, Omics Research Center, National Cerebral and 　　　　　

　　　　　　　　　　　   Cardiovascular Center 

分担研究   （日本語）FH 原因/病態修飾遺伝子解析による冠動脈疾患発症予測法の確立 

開発課題名： （英 語）Establishment of the method to predict pathogenesis of cardiovascular diseases by 
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研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 病態代謝部 室長 堀 美香

所属 役職 氏名： （英 語）Mika Hori, Laboratory chief, Department of Molecular Innovation in Lipidology, 

National Cerebral and Cardiovascular Center Research Institute 

研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 心臓血管内科 医長 片岡 有

所属 役職 氏名： （英 語）Yu Kataoka, Medical director, Division of Coronary Disease, National Cerebral and 

Cardiovascular Center, Department of Cardiovascular Medicine 

研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 副院長 安田 聡

所属 役職 氏名： （英 語）Satoshi Yasuda, Deputy director, National Cerebral and Cardiovascular Center 

研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 心臓血管内科 部長 野口 暉夫

所属 役職 氏名： （英 語）Teruo Noguchi, Director, Division of Coronary Disease,, National Cerebral and 

Cardiovascular Center 

研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 循環器病統合情報センター 西村 邦宏

所属 役職 氏名： （英 語）Kunihiro Nishimura, Laboratory chief, Research and Development Initiative Center, 

National Cerebral and Cardiovascular Center 

研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 糖尿病・動脈硬化内科 部長 細田 公則

所属 役職 氏名： （英 語）Kiminori Hosoda, Director, Division of Endocrinology and Metabolism, National 
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研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 病態代謝部 室長 小倉 正恒
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研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 循環器病統合情報センター 

センター長 宮本 恵宏

所属 役職 氏名：  （英 語）Yoshihiro Miyamoto, Director, Research and Development Initiative Center, National 

Cerebral and Cardiovascular Center 

分担研究  （日本語）新たな FH 診断体系・ガイドライン作成を目指す研究 

開発課題名： （英 語）Update of diagnostic system and guideline for familial hypercholesterolemia 
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所属 役職 氏名： （英 語）Shun Ishibashi, Professor, Department of Medicine, Division of Endocrinology and 

Metabolism, Jichi Medical University 

研究開発分担者   （日本語）金沢大学 医薬保健研究域医学系医学教育研究センター 助教 野原 淳

所属 役職 氏名： （英 語）Atsushi Nohara, Assistant Professor, Health Service Center, Kanazawa University 

Graduate School of Medical Sciences 

研究開発分担者 （日本語）国立循環器病研究センター 循環器病統合情報センター センター長

                         宮本 恵宏                        

所属 役職 氏名： （英 語） Yoshihiro Miyamoto, Director, Research and Development Initiative Center,
                                                                 National                Cerebral and Cardiovascular Center 

研究開発分担者   （日本語）国立循環器病研究センター 病態代謝部 室長 小倉 正恒

所属 役職 氏名：（英 語）Masatsune Ogura, Laboratory Chief, Department of Molecular Innovation in 

Lipidology, National Cerebral and Cardiovascular Center Research Institute 

II. 成果の概要（総括研究報告）

 研究開発代表者による報告の場合

 研究開発分担者による報告の場合

和文

1. 家族性高コレステロール血症 (FH) 遺伝子診断のオールジャパン体制の構築

研究代表者は、本研究をオールジャパン体制でより発展させるために、同事業に採択された金沢大学グ

ループ (金沢 G) と共同で研究を実施することとした。①FH 遺伝子診断協議会を立ち上げ (国循 G、金

沢 G、原発性高脂血症調査研究班 (代表石橋俊)、遺伝学専門家)、FH 遺伝子変異のアノテーションを共同

で開始し、②現行の FH 診断基準の検証:より高感度、特異度を示す診断基準について検討し、③FH 遺伝

子変異の地域差の検討・まとめを行った。

今後は、定期的に遺伝子変異のアノテーションを実施し、最終的には、本邦の FH の診断率を向上さ

せ、FH の予後改善を目指す。 
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2. 研究課題について 

「研究開発課題 1: FH の新規原因/病態修飾遺伝子の解明」では、FH の遺伝子診断の標準化・高精度化の

ために、エクソーム解析により新規原因/病態修飾遺伝子の探索を行った。既知原因遺伝子に変異を認め

ない 127 家系について、エクソーム解析を行った。遺伝統計学的解析によりいくつかの候補遺伝子を絞

りこみ、現在検証している。 

「研究開発課題 2: FH 原因/病態修飾遺伝子解析による冠動脈疾患発症予測法の確立」では、FH 原因/病

態修飾遺伝子の有無と冠動脈疾患の発症率、重症度との関係を解明することを目的とし、高頻度の LDLR 

変異や PCSK9 変異について、その変異の有無について冠動脈疾患の層別化を行った。LDLR 遺伝子の 1

変異と PCSK9 遺伝子の 1 変異について、心血管イベントの発生率の上昇が認められ、これらの変異を有

する患者は、冠動脈疾患の高リスク群であることが示唆された。 

「研究開発課題 3: 新たな FH 診断体系・ガイドライン作成を目指す研究」では、国循受診患者及び全国

の医療施設から、FH 及び FH 疑い患者の遺伝子検体とそれに付随する臨床情報を収集し、バイオバンク

に蓄積している。代表者は、日本動脈硬化学会 FH ガイドライン検討委員会において、委員長としてガイ

ドラインの改訂に向けて議論を重ね、小児 FH 診療指針、FH 診療ガイドラインの作成を終えた。FH の診

断基準については、上述したように、金沢 G と共同で、FH 診断基準の検証を行う予定であり遺伝子解析

により FH と確定診断された患者のデータを収集している。 

 今後は、本研究の研究開発課題 1 及び 2 の成果により得られた FH の新規原因／修飾遺伝子について詳

細な解析を行い、新規 FH 原因/修飾遺伝子変異を用いた層別化を行い、冠動脈疾患発症に関わるリスク

因子およびリスクに応じた治療法について提案し、次回のガイドラインに反映させる予定である。 

 
英文 
1. Establishment of All-Japan genetic diagnosis system in familial hypercholesterolemia (FH) 

 We decided to collaborate with Kanazawa university group (Kanazawa group), which was adopted to this AMED 

project, to develop this project in all-Japan framework. We carried out as follows: ①Establishment of a FH genetic 

diagnosis council including NCVC group, Kanazawa group, the research committee for primary hyperlipidemia, 

research on measures against intractable diseases by the Ministry of Health, Labour and Welfare in Japan, and genetic 

specialists to perform the annotation of FH gene mutation found in the genetic tests performed by NCVC and 

Kanazawa groups; ②Validation of the current FH guideline to increase the sensitivity and the specificity of diagnosis 

for FH; ③Study of the regional difference in FH genetic mutations.  

We will perform a constant annotation of FH gene mutations in the council. 

 

2. Discovery of a novel causal gene in FH: improvement of diagnostic accuracy and cardiovascular risk stratification  

1. Elucidation of a novel causal/modifier gene in FH 

 We performed whole exome sequencing using 127 families without a mutation in either LDLR or PCSK9 gene.  

Some candidate genes were found by genetic statistics and they have been validated.  

 

2. Establishment of the method to predict pathogenesis of cardiovascular diseases by genetic analysis for FH 

The aim of this study to perform cardiovascular risk stratification in FH by presence/absence of FH-causative gene 

mutations. We examined the association of 5 LDLR gene mutations or 3 PCSK9 gene mutations with the 

cardiovascular risk. The rate of main cardiovascular events was significantly increased by the presence either a LDLR 
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gene mutation or a PCSK9 gene mutation. 

 

3. Update of a diagnostic system and a guideline for FH 

We have collected DNA samples and their clinical information in FH or probable FH patients from hospitals 

throughout Japan and have stored them in NCVC bio-bank. I am a chairman for the Committee for Epidemiology 

and the Clinical Management of Atherosclerosis. In this year, we made a novel Japanese Atherosclerosis Society 

(JAS) guideline for FH and made a guideline for FH diagnosis in children. They will be published in June 2017.  

 We will validate the candidate genes which we found in the issue 1 in vitro and in vivo and perform cardiovascular 

risk stratification in FH by presence/absence of mutations of these genes. In future, we will publish the next guideline 

to show a novel risk factor or a novel therapy for cardiovascular diseases.  
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2.Harada-Shiba M, Long-term outcome of apheresis treatment in patients with severe cardiovascular disease resulting 

from hypercholesterolemia, The 11th ISFA Congress,  口頭発表、2017 年 5 月 18 日、Copenhagen, Denmark 国

外 
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