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国立循環器病研究センター（大阪府吹田市、理事長：大津欣也、略称：国循）の 

病態ゲノム医学部 堀美香 客員研究員 (現名古屋大学 環境医学研究所)、高橋篤 部長、

内分泌代謝ゲノム医療部 細田公則 部長、分子病態部 小倉正恒 客員研究員 (現東千葉

メディカルセンター)、斯波真理子 客員研究員 (現大阪医科薬科大学) らのグループは、

家族性高コレステロール血症 (FH Familial Hypercholeserolemia) の病態について、

APOB 遺伝子のアレル頻度の低い p.(Pro955Ser)バリアント (注 1) が寄与することを明

らかにしました。この研究結果は、アメリカ内分泌学会機関誌「The Journal of Clinical 

Endocrinology & Metabolism」オンライン版に、2022 年 10 月 3 日に掲載されました。 

 

■背景 

 FH 患者は生まれた時より、血中 LDL コレステロール（いわゆる悪玉コレステロール。以

下：LDL-C）値が高く、皮膚や腱に黄色腫が出現するという特徴があり、コレステロールの

蓄積により動脈硬化が進行し若年齢で冠動脈疾患（狭心症、心筋梗塞）に罹患する確率が高

くなります。FH ヘテロ接合体 (注２)は国内では 300 人に 1 人の頻度で存在します。 

 FH ヘテロ接合体は常染色体顕性(優性)遺伝性疾患であり、血中 LDL を取り込む“LDL 受

容体遺伝子（以下 LDLR）”や LDLR の分解に関わる “PCSK9”遺伝子、LDLR のリガンドで

ある “APOB”遺伝子のレア(病的)バリアント(集団内の頻度が 0.5%以下)が原因として知

られています。本邦では、APOB 遺伝子を原因とする家系は我々が報告した 1 家系のみで

非常に頻度が低く 1、LDLR、PCSK9 遺伝子の病的バリアントが FH の原因として報告され

ています。しかしながら、本邦の FH ヘテロ接合体の 40% では、これらの病的バリアン

トは認められず、原因遺伝子は不明でした。本研究では、原因不明の FH ヘテロ接合体にお

いて FH の病態に寄与する新しい原因/関連遺伝子を明らかにすることを目的としました。 

 

■研究手法と成果 

 国循で、LDLR、PCSK9 遺伝子解析が実施され、病的バリアントを認めなかった FH122

家系についてエクソーム解析を行いました。解析から新しい原因遺伝子を見つけることは

できませんでしたが、APOB 遺伝子に着目したところ、c.2863C>T:p.(Pro955Ser) バリ

アントは、アレル頻度は日本人の一般人口で 3.4%でしたが、FH 患者では 15% と有意に
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高いことに気が付きました (オッズ比(注３) 4.9 [95% CI 3.4-7.1]; p=6.9×10-13)。こ

のバリアントの家系内の浸透率は低く、FH の原因とは言えませんでしたが、FH ヘテロ接

合体の全体の 9.8％を占めていました(図 1)。このバリアントの機能を明らかにするために、

APOB は LDLR のリガンドであることから、p.(Pro955Ser) バリアントをホモ型で有す

る FH 患者の LDL を分離し、培養肝細胞に添加し、 LDL の取り込みを確認したところ、

健常人(コントロール)の 44% と低下しており、既知の APOB 遺伝子の病的バリアントを

ヘテロ型で有する患者の LDL 取り込み率と同程度でした (図 2)。また、APOB 遺伝子

p.(Pro955Ser) バリアントは東アジア人に特徴的であることがわかりました。FH はレア

バリアントを原因とした単一遺伝子疾患であると考えられてきましたが、FH の 10%が

SNP (一塩基多型) の集積であるという報告もあります。本研究では、集団内の頻度が 0.5

～5%程度の低頻度のバリアントが環境要因や他の遺伝要因と重なることにより、FH の病

態に寄与することが明らかになりました。 

 

■今後の展望と課題 

FH のみならず、他の遺伝性疾患についても、病態の重症化や多様性に低頻度バリアントが

寄与する可能性が考えられます。FH についても、他の脂質代謝関連遺伝子の低頻度バリア

ントの病態への寄与について検討していく予定です。 
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注釈 

（注 1）バリアント 

標準塩基配列と比較したときの塩基配列の違い。これまで（病的）変異と呼ばれていたもの

は病的バリアントと称される。バリアントの中には病的意義があるもの/ないもの/不明など、

幅広いものが含まれる。 

 

（注 2）家族性高コレステロール血症（FH）ヘテロ接合体 

「ヘテロ接合体」という言葉には、「臨床診断で判断基準となる項目」と「遺伝子的な組み

合わせの種類」の 2 つの意味があるが、今回は前者を指す。 

<臨床診断基準> 

①未治療時の血清 LDL-C 値が 180 mg/dL 以上 



 

 

②腱黄色腫あるいは皮膚結節性黄色腫 

③FH あるいは早発性冠動脈疾患の家族歴 (第一度近親者) 

（男性 55 歳未満、女性 65 歳未満で発症した冠動脈疾患） 

⇒上記のうち 2 項目以上に該当すること。 

 

（注 3）オッズ比 

ある疾患への罹りやすさを 2 群で比較して示す統計学的な尺度。オッズ比が１とはある疾

患への罹りやすさが両群で同じということであり、１より大きいとは疾患への罹りやすさ

がある群でより高いことを意味する。 
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