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＜背景＞ 著明な低 LDL コレステロールを呈する家族性低βリポ蛋白血症(FHBL)の原因遺伝子として

知られるアポ B 遺伝子、PCSK9 遺伝子、MTTP 遺伝子は、いずれもその阻害薬が開発され、HMG-CoA

還元酵素阻害剤（スタチン）に加えて新たな LDL コレステロール低下剤として注目を集めている。FHBL

家系に対する網羅的遺伝子解析（全エクソームシークエンシング解析）により、新規責任分子を同定し、

更なる LDL コレステロール低下剤創薬シーズとなりうるとの着想に至った。 

＜方法＞ FHBL と診断されたもののうち、30 家系 54

名のゲノム DNA をアジレント社 SureSelectXT Target 

Enrichment System を用いて断片化された DNA にア

ダプターを付加し、同社の SureSelectXT Human All 

Exon 50 Mb Kit にてエクソーム領域のキャプチャーを

行った。産物をイルミナ社 HiSeq2000 にてシーケンス

反応を行い解析した。クオリティコントロールなどの後

に得られた変異のうち、❶ Human Gene Mutation 

Database (HGMD)に FHBL 関連遺伝子としてリストさ

れたもの、❷ ゲノムワイド関連解析により LDL コレス

テロールとの関連が示されたもの、❸ Gene 

prioritization (ToppGene/Endeavour)解析、❹ Copy 

number variation (CNV)解析 (eXome Hidden Markov 

Model (XHMM))の 4 つの解析を各家系に行い責任変

異の同定を試みた。 

＜結果＞ 30 家系中 15 家系（50%）において、    

責任変異の同定が可能で、その多くがアポ B

遺伝子変異であったが、PCSK9 遺伝子変異

による家系、ABCA1 変異によるタンジール病

の家系、LCAT遺伝子変異による LCAT欠損

症の家系、さらにはこれらの複合病家系も同

定した。アポ B 遺伝子変異 1 個あたり平均

LDLコレステロール 40mg/dl、アポ B 43mg/dl

の低下が認められたが、PCSK9 遺伝子変異

などの他原因の群と比較し、肝酵素の上昇と

関連していた。さらには SORT1、OSBPL7、

HSPG2 遺伝子が、新規関連分子として示唆

され、それぞれ機能解析や、米国マサチュー

セッツ総合病院との共同研究によるフォロー

アップ解析を行い、病原性を確認中である。 
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