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馬渕 宏先生からの教え



VPhenotype = VGenetics +  VEnvironment

Heritability (h2) = 

Variance of phenotype = Variance from genetics + Variance from environment

VG
VP

Variance of 
Dizygotic twins 

Variance of Dizygotic twins

疾患の表現型 = 遺伝的要因 ＋ 環境要因

≒

Kathiresan S. BMC Medical Genetics. 2007 

Variance of 
Monozygotic twins（ ）

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
心血管疾患を含めてあらゆる疾患の表現型は、先天的・遺伝的要素と後天的・環境要素により決定されます。ある表現型における先天的・遺伝的要素の寄与の強さは、双子研究によるそのバリアンスから、遺伝率として推定することが可能です。



66% 58%69%

=  先天的・遺伝的要因

= 後天的・環境要因

LDL-C HDL-C TG

57%

Coronary Artery Disease (CAD)

血清脂質値、冠動脈疾患は大いに遺伝し得る形質である

Kathiresan S. BMC Medical Genetics. 2007 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
例えば、脂質異常症及びその先にある冠動脈疾患のバリアンスの約半分は先天的・遺伝的要因・残る半分は後天的・環境要因で決定されています。従いましてこれらの形質は、遺伝的高リスクの方を予め同定し、生活習慣や薬物などの後天的・環境要因により、その運命を変えることができる個別化医療・予防医学の恩恵を享受し易い疾患であるとも言えます。しかしながら、このような循環器領域多因子疾患に関するゲノム情報個別化医療に関しては、特に日本人においてはデータが皆無でありました。



Human Genome



ヒトゲノム： ~ 31億塩基対の荒波 ~

https://www.broadinstitute.org/
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医学系研究科血管分子遺伝学
内科教授 馬渕 宏

Kathiresan S. Cell 2012;148(6):1242-57.
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ヒト遺伝子研究

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
And as Sek mentioned, when we want to do the family based studies, we have to use different strategy from the ones with Population-based strategies.
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ヒト遺伝子研究：体重に関与する遺伝子変異
70万人ものエクソームアレイ解析から見えたもの

p.Tyr35Ter (MC4R)

p.Arg190Gln & p.Glu288Gly (GIPR)

p.Arg525Gln (KSR2)
p.Leu300Pro (RAPGEF3)

Turcot V, Tada H, et al. Nature Genetics. 2018 Jan;50(1):26-41 



分かり易く言うとこういう事

単一（メンデル型）遺伝病診断 多因子疾患（体質）検査



Rare genetic 
variations
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Homo-FH
Outside Hokuriku

N=22

北陸地方の 人口 ：3,000,000人
〃 ホモFH  ： 27人

血族婚を除くホモFH ： 19人
ヘテロFHの頻度は 208 人に１人

米国 NHANES 研究
ヘテロFHの頻度は 250人 に1人

De Ferranti SD et al. Circulation 2016

家族性高コレステロール血症（FH）
遺伝疫学：2,000例の経験から

Mabuchi H, Tada H, et al.  Atherosclerosis 2011

欧州 Copenhagen 研究
ヘテロFHの頻度は 217人 に1人

Benn M et al. Eur Heart J 2016

ホモ
25%

ヘテロ
50％

正常
25%

ホモ接合体の頻度
=（ヘテロ接合体の頻度）2  × 1/4

家族性高コレステロール血症
Familial Hypercholesterolemia (FH)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
金沢大学の山岸正和でございます。本日は平成28年度AMED研究事業でのヒアリングの場を頂戴し、誠にありがとうございます。今回提案いたしました、家族性高コレステロール血症に対する臨床応用を目指した網羅的遺伝子診断スキームの確立につきましてご説明申し上げます。 私どもは、これまで国内単一施設としては最多の2,000例以上の家族性高コレステロール血症(以下FHと呼びます）例を経験、現在も北は北海道から沖縄まで、全国から症例の紹介があり経験数を増やしているところです。　その中で最重症型のホモFH症例を北陸地方に限定しましても27例経験して参りました。ホモFHの両親は必ずヘテロFHですので、ホモの頻度からヘテロの頻度を推測することが出来ます。その結果、ヘテロFHの頻度は一般人208人に一人であることを報告して参りました。当初、この頻度は過大ではないかとの批判もございましたが、　近年、米国や欧州から異なる手法で類似の結果が報告されております。したがいまして、我が国は現在65万人のFH,また毎年新たに約5000例のFHが誕生していることと推定されます。。



家族性高コレステロール血症 (FH)
家系調査のコツは、「気合い」です！

Tada H, et al. Circ Cardiovasc Genet. 2012;5:35-41



単一遺伝子変異
(例 LDLR受容体)

表現型 (LDLコレステロール)

頻
度

180 mg/dL70 mg/dL

Tada H. J Hum Genet. 2017 Apr;62(4):453-458

(単一遺伝子)メンデル型遺伝病

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
コピペではなく、オリジナルを作成



26 mm

Tada H, et al. Circulation CV Genetics. 2012

Noguchi T, Tada H, et al. Atherosclerosis. 2010 Tada H, et al. JIMD Rep. 2015



Critical question: 
臨床所見(黄色腫/家族歴)と 遺伝子変異どちらが有用 ??

Tada H, et al. Eur Heart J. 2017 May 21;38(20):1573-1579
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臨床的有用性: FH臨床所見 (黄色腫/家族歴)とFH遺伝子変異
相加的に冠動脈疾患と関連

11.6
(95%CI:4.4-30.2)

3.4
(95%CI:1.0-10.9)

4.6
(95%CI:1.5-14.5)

FH遺伝子変異（-）
FH臨床所見（-）

FH遺伝子変異（+）
FH臨床所見（+）

FH遺伝子変異（+）
FH臨床所見（-）

FH遺伝子変異（-）
FH臨床所見（+）

Tada H, et al. Eur Heart J. 2017 May 21;38(20):1573-1579



高LDLコレステロール血症の個別化医療

コレステロール測定
（検診など）

家族性高コレステロール血症
診断

個別化医療

• 生活指導
• スタチン製剤
• エゼチミブ
• PCSK9阻害薬
• 家系調査

遺伝子変異

腱黄色腫

家族歴

• 生活指導
• スタチン製剤
• エゼチミブ

陽性

陰性

LDLコレステロール

180 mg/dl

Tada H, et al. Eur Heart J. 2017 May 21;38(20):1573-1579



候補21遺伝子(約0.8Mb)
100× (coverage）

96 症例を1回の解析

gDNA 50ng

網羅的遺伝子解析：
次世代シークエンサーによる候補遺伝子パネル解析

FHを含む遺伝性脂質異常症の既知原因21遺伝子
ABCA1, ABCG5, ABCG8, ANGPTL3, APOA1, APOB, APOC2, APOC3, APOA5,  APOE, CETP, 

GPIHBP1, LCAT, LDLR, LDLRAP1, LIPG, LMF1, LPL, MTTP, PCSK9, SAR1B

Biomek NXP

(BECKMAN COULTER)
による半自動サンプル調整

AMED ｢循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用化研究事業｣

日本循環器学会 循環器病におけるゲノム解析プロジェクト研究助成

多田隼人ら 特願 2018- 23561
Tada H, et al. J Clin Lipidol. 2018

網羅的遺伝子解析：
次世代シークエンサーによる候補遺伝子パネル解析



網羅的遺伝子解析：
甲子園準優勝投手・星稜高校奥川君よりは記事は小さめでしたが

2019年8月20日北國新聞朝刊



対象患者

 臨床診断FH
 冠動脈疾患(-)

Genetic 
counseling

1次エンドポイント

(LDL-C)
2次エンドポイント

(患者満足度:PSQなど)

待機コントロールを用いた非盲検ランダム化群間比較試験

Gentle-FH試験：試験デザイン

n = 100

Nomura A, Tada H, et al. BMJ Open. 2018 Dec 28;8(12):e023636

Impact of GENetic Testing on low-density lipoprotein choLEsterol in 
patients with Familial Hypercholesterolemia (Gentle-FH)

Standard
counseling

Genetic 
counseling

n = 50

n = 50



Genetic 
counseling

Standard
counseling

本領域将来的な展望：
循環器希少疾患におけるゲノム情報)を基盤とした個別化医療の実践

Tada H. Kanazawa Univ.
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Tada H, et al. J Atheroscler Thromb. 2018 Sep 1;25(9):783-789

シトステロール血症の頻度：ホモ接合体性FHくらいはいます



Tada H, et al. J Atheroscler Thromb. 2018 Sep 1;25(9):783-789

シトステロール血症：A phenocopy of homozygous FH



Tada H, et al. JIMD Rep. 2015;21:115-22

シトステロール血症：母乳保育により著明な高LDL-C血症を呈する



Kawamura R, Tada H, et al. J Clin Lipidol. 2018;12:246-249

超早発性冠動脈硬化の原因としてのシトステロール血症：
25歳 女性の虚血性心筋症の1例
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54
7.2
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56
3.1

29
201
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5.8

26
126*
27*
64*

45.5*

Age (yr)
Total cholesterol (mg/dl)

Triglyceride (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dl)

Sitosterol (μg/ml)

female male

c.1256T>A or p.Ile419Asn (ABCG8) carrier

Genetically unaffected

* Rosuvastatin 20mg + Ezetimibe 10mg

c.694+5G>C (ABCG8) carrier

Kawamura R, Tada H, et al. J Clin Lipidol. 2018;12:246-249



超早発性冠動脈硬化の原因としてのシトステロール血症：
15歳 男児の虚血性心筋症の1例 (LDL-C = 180 mg/dl, sitosterol = 53 μg/ml)

Yamada Y, Tada H, et al. manuscript preparation



A: Cine-MR B: T2W C: LGE
diastole systole

LVEF = 18 %
LVEDV = 142 ml 
LVESV = 116 ml

Yamada Y, Tada H, et al. manuscript preparation

超早発性冠動脈硬化の原因としてのシトステロール血症：
15歳 男児の虚血性心筋症の1例 (LDL-C = 180 mg/dl, sitosterol = 53 μg/ml)



Clinical FH (N = 487)

FH？シトステロール血症？？

No-mutation
(N = 156)

ABCG5/8 carrier
(N = 37)

Monogenic FH
(N = 276)

Oligogenic FH
(N = 18)

Tada H, et al. Circ J. 2019



Tada H, et al. Circ J. 2019

FH？シトステロール血症？？



FH？シトステロール血症？？

Tada H, et al. Circ J. 2019



FH？シトステロール血症？？

Tada H, et al. Circ J. 2019



ABCG5遺伝子変異のインパクト：～ 40万人もの解析より
ABCG5機能喪失型遺伝子変異1個あたりLDL-C 25 mg/dl上昇

Tada H, Kathiresan S, et al. manuscript under review



Tada H, Kathiresan S, et al. manuscript under review

ABCG5遺伝子変異のインパクト：～ 40万人もの解析より
ABCG5機能喪失型遺伝子変異1個あたり心筋梗塞オッズ比2倍上昇



ABCG5遺伝子変異のインパクト：～ 40万人もの解析より
ABCG5機能喪失型遺伝子変異1個あたり心筋梗塞オッズ比2倍上昇

Tada H, Kathiresan S, et al. manuscript under review



心筋梗塞関連
単一遺伝子脂質異常症のまとめ

遺伝子 頻度 血清バイオマーカー 冠動脈疾患オッズ比

• LDL受容体
• PCSK9
• アポB

1 / 250

1 / 1,000

1 / 500

1 / 3,000

1 / 100

LDL-C

LDL-C

TG-rich
リポ蛋白

Lp(a)

3.2 倍

2.0 倍

1.8 倍

4.5 倍

2.8 倍

• ABCG5

• LPL

• アポA5

• アポリポ蛋白(a)   
(LPA)

NEJM. 2009, Nature. 2015, JAMA 2017



遺伝的背景による個別化医療
アトルバスタチン10mgにエゼチミブを追加した際のLDL-C低下率

Tada H, et al. Lipids Health Dis. 2020 in press

ABCG5/ABCG8
遺伝子変異無

N = 295

ABCG5/ABCG8
遺伝子変異有

N = 26



Common genetic variations



Single Nucleotide Variation (SNV) とCVDイベントの関連：
単一SNVでは関連は小さいが、組み合わせにより強い関連

Polygenic Risk Score for Cardiovascular Diseases (PRSCVD)

Tada H. Kanazawa Univ.

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
これらのSNVは単独では疾患との関連は大変小さく、臨床的意義は乏しいものでありましたが、複数の関連SNVの影響を加味したPolygenic Risk Scoreと呼ばれる概念を、私の留学先のボスであるSekar Kathiresan先生らが提唱し、留学中に私自身の手によりそのパワーを検証する機会を頂きました。
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Tada H, Kathiresan S, et al. Eur Heart J. 2016

これまでの研究成果: 白人集団において
PRSCVDは家族歴とは独立し関連、若い世代でより有用

Polygenic Risk Score for Cardiovascular Diseases (PRSCVD)
PRSCVD = Σ {(50SNP中のリスク変異の数) x (対数変換したオッズ比)}

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
当時冠動脈疾患と関連することが知られておりました50個のSNVの効果量を加味したPolygenic Risk Score for Cardiovascular disease 以下、PRSCVDとさせていただきますが、白人集団での解析では、青いラインで示しますPRSCVDのトップ20％かつ家族歴を有する集団は、実際に極めて高リスクであることを前向きコホートの解析により示すことができました。



オッズ比 ≥ 3.0 オッズ比 ≥ 4.0 オッズ比 ≥ 5.0
冠動脈疾患 8.0 % (1/12人) 2.3 % (1/43人) 0.5 % (1/200人)
心房細動 6.1 % (1/17人) 1.5 % (1/67人) 0.7 % (1/143人)

2型糖尿病 3.5 % (1/29人) 0.2 % (1/500人) 0.05 % (1/2000人)
炎症性腸疾患 3.2 %  (1/31人) 0.8 %  (1/125人) 0.2 %  (1/500人)

乳癌 1.5 % (1/67人) 0.3 % (1/333人) 0.1 % (1/1000人)
上記のいずれか 19.8 % (1/5人) 4.9 % (1/20人) 1.5 % (1/67人)

Khera AV, Kathiresan S, et al. Nature Genetics. 2018

これまでの研究成果: 白人集団において
660万個 SNV情報に基づいたPRSは個別化医療に極めて有用である

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
PRSCVD研究は白人集団に対してさらに進み、660万SNVの情報を加味した場合、たとえば冠動脈疾患において、オッズ比3を超える明らかな高リスク集団8％を同定できる、との事実が判明しております。



By surveying changes in DNA at 6.6 million places in the human 
genome, investigators were able to identify many more people at 
risk than do the usual genetic tests. 

Of 100 heart attack patients, for example, the standard methods 
will identify two who have a single genetic mutation that place 
them at increased risk. But the new tool will find 20 of them, the 
scientists.

The New York Times, Aug 13, 2018

Clues to Your Health Are Hidden at 6.6 Million Spots in Your DNA



希少遺伝子変異
家族性高コレステロール血症

高頻度遺伝子多型
Polygenic high-risk patients

早発性心筋梗塞への寄与：白人集団において
希少遺伝子変異（メンデル型遺伝病） vs. 高頻度遺伝子多型 (PRSCVD)

早発性心筋梗塞 (年齢 ≤ 55 才)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このような高頻度遺伝子多型SNVの積み重ねによる高リスクの重要性を検討した研究をご紹介いたしますが、早発性心筋梗塞の原因として極めて重要である、希少遺伝子変異に伴う家族性高コレステロール血症（FH）の疾患への寄与と比較しております。



希少遺伝子変異
家族性高コレステロール血症

1.7 %
オッズ比 3.76 倍

高頻度遺伝子多型
Polygenic high-risk patients

17.3 %
オッズ比 3.73 倍

Khera AV, Kathiresan S, et al. Circulation. 2019

早発性心筋梗塞
(年齢 ≤ 55 才)

早発性心筋梗塞への寄与：白人集団において
希少遺伝子変異（メンデル型遺伝病） vs. 高頻度遺伝子多型 (PRSCVD)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
結果として、早発性心筋梗塞への寄与について、高頻度遺伝子多型SNVの積み重ねによる高リスク患者の寄与はいわゆるFHの寄与の10倍でありました。FHの診断についてはLDL-Cが著明に高い、アキレス腱が厚いなどの極めて分かり易い特徴がございますので、診断に苦慮することは少ないわけですが、このような高頻度遺伝子多型SNVの積み重ねによる高リスク患者は現在のリスク評価法では決して見極めることができない、しかし重要な集団であります。



Stitziel NO, Kathiresan S, et al. Lancet. 2015

遺伝的心血管疾患リスクと後天的要因: 白人集団において
遺伝的なリスクはスタチンの使用で一部はキャンセルされる

絶
対

リ
ス
ク
改
善
率
（
％
）

絶
対

リ
ス
ク
改
善
率
（
％
）

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
一方で、こちらのスライドではJUPITER、ASCOTと呼ばれる欧米人対象のスタチン製剤による大規模ランダム化比較試験のサブ解析を示します。PRSCVDによる層別解析では、Y軸に示す、スタチンによるベネフィットが、PRSCVDが高い集団ほど大きい、言い方を変えますと、PRSCVDはスタチンによりキャンセルしうる、と示されました。
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健康生活 (3/4項目以上) 

不健康生活 (1/4項目以下) 

普通生活 (2 or 3 /4項目) 

遺伝的心血管疾患リスクと後天的要因: 白人集団において
遺伝的なリスクは健康生活で一部はキャンセルされる

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
さらには生活習慣の良し悪しにより層別解析した研究では、PRSCVDが高い集団であっても、生活習慣がよければ、Y軸に示す、心血管イベントが少ない、という事が示されました。従って、冒頭にお話したように、先天的・遺伝的要因で決定される高リスク集団を同定するのみならず、特定の後天的要因・介入によるメリットが判っており、このような情報に基づいた個別化医療が正に実現可能であることが、私を含めた研究チームにより白人集団においては既に示して参りましたが、一方で日本人においてはデータは皆無でありました。 



遺伝的心血管疾患リスクとPCSK9抗体製剤のベネフィット: Odysseyより
遺伝的な高リスクの症例にこそ、PCSK9抗体製剤が有益

Low genetic risk High genetic risk

Circulation. 2019



遺伝的心血管疾患リスクとPCSK9抗体製剤のベネフィット: FOURIERより
遺伝的な高リスクの症例にこそ、PCSK9抗体製剤が有益

Multiple clinical risk (-)
High-genetic risk (-)

Multiple clinical risk (+)
High-genetic risk (-)

Multiple clinical risk (+ & -)
High-genetic risk (+)

Circulation. 2019



0

1

2

3

4

5

6

FH Carriers

O
dd

s r
at

io
 fo

r M
I c

om
pa

re
d 

to
 N

on
-c

ar
rie

rs

Polygenic risk score

Low Intermediate High

1.1

3.1

5.0
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医療業界（循環器領域だけでも）には、”スコア”が溢れています！
その中でもPolygenic Risk Scoreほど揺るぎない物がありますか！？

スコア 疾患 意義

STS score 心臓疾患（外科） 心臓手術のリスク評価

Clinical Frailty Scale 虚弱全般 虚弱のスケーリング

CHAHD2 score 心房細動 脳塞栓症リスク

GRACE score ACS 予後予測

ADDリスクスコア 大動脈解離 解離の予測

TIMIリスクスコア ACS ACS発症予測

modified Wells criteria 肺塞栓 肺塞栓診断

DAPTスコア 冠ステント留置 抗血小板剤適応

SYNTAX score 冠動脈硬化 重症度評価

Agatston Score 冠動脈石灰化 冠動脈石灰化重症度

NYHA 心不全 心不全重症度

Polygenic Risk Score 遺伝し得るあらゆる疾患 発症予測から予後まで

Tada H. Kanazawa Univ.



2021年度2020年度実施項目

Phase – 1.金沢大学

（志賀町ゲノム）コホート
ジェノタイピング

Polygenic Risk Score for 
Cardiovascular Diseases 
(PRSCVD) 算出

PRSCVDの心血管疾患発症

リスク層別化マーカーとして
の有用性評価

2022年度 2023年度

到達目標

金沢大学ゲノムコホート2,500例中残り
1,200例に対するジャポニカアレイ®による

ジェノタイピング及び全ゲノム構造疑似的
再構成（インピュテーション）

2019年度

Phase – 2.

Phase – 3.

到達目標

日本人心血管疾患GWAS
結果に基づき660万各SNV
に重みづけしたPRSCVDを

算出し、金沢大学ゲノム
コホート2,500例のスコア化

到達目標

① PRSCVDとCVD発症の関連
を明確とする

② PRSCVDをキャンセルし

得る後天的要因（薬物治療
や生活習慣）を同定する

研究開発の実施項目と到達目標：

Tada H. Kanazawa Univ.

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
研究開発の全体像、実施項目・到達目標をまとめますと、Phase 1では金沢大学ゲノムコホート2,500例のうち1300例は終了しておりますので残り1,200例に対するジャポニカアレイ®によるジェノタイピング及び全ゲノム構造疑似的再構成（インピュテーション）を行います。Phase2では日本人における心血管疾患GWAS結果に基づき660万各SNVに重みづけしたPRSCVDを算出し、金沢大学ゲノムコホート2,500例に対するスコア化を行います。Phase3ではPRSCVDの心血管疾患発症リスク層別化マーカーとしての有用性を評価することを目指し、一つは PRSCVDとCVD発症の関連を明確とし、もう一つはPRSCVDをキャンセルし得る後天的要因（薬物治療や生活習慣）を同定します



本領域将来的な展望：
循環器疾患におけるPRS (ゲノム情報) を基盤とした個別化医療の実践

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
これまで私は一貫して、冠動脈疾患を中心とし不整脈、心筋症など多因子循環器疾患の診療に従事して参りました。本研究により日本人におけるPRSCVDをまずもって樹立し、今後は本コホートを用いて心房細動や心室頻拍、心筋症など遺伝し得るあらゆる循環器疾患Polygenic Risk Scoreを同様に樹立し、遺伝的リスクと関連する生活習慣や薬物治療によるランダム化比較試験を企画し、ゲノム情報に基づく個別化医療を診療ガイドラインへ反映させ、一般化を目指します。どうぞ宜しくお願いいたします。



メンデルランダム化研究 (Rare && Common genetic variations)



1. ある一定の病気には一定の
微生物が見出されること

2. その微生物を分離できること

3. 分離した微生物を感受性のある
動物に感染させて同じ病気を
起こせること

4. そしてその病巣部から同じ微生物
が分離されること

コッホの4原則:
ある微生物が特定の病気の原因であることを証明するためには

Robert Koch
(1843-1910)

https://ja.wikipedia.org/wiki



Biomarker of interest
(薄毛)

Outcomes
(心筋梗塞)

Causal ?

Other biomarker or risk factor: Confounders
(年齢、男性ホルモン?)

薄毛と心筋梗塞:
薄毛は心筋梗塞を起こすか？

Tada H. Kanazawa Univ.



Eligible Participants

Randomization to Drugs

Blood Marker ↑ No Change

Measure Outcome Overtime

Drug A Placebo

Eligible Participants

Randomization to Genetic Variants

Blood Marker ↑ No Change

Measure Outcome Overtime

C Allele G Allele

ランダム化介入研究 メンデルランダム化研究

単なる関連？原因物質？
ランダム化介入研究とメンデルランダム化研究

Tada H. J Hum Genet. 2017 Apr;62(4):453-458

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
SNP（一塩基置換）生物集団のゲノム中に1%以上の頻度で見られるもの。1000万箇所見つかっている。GWAS：任意の症例群と対照群で10万～100万個のSNPを調べ、統計学的に疾患と関連するSNPを見つける。今後、全エクソーム解析や全ゲノム解析の進展が期待される。



Peloso GM, Kathirensan S, et al. Lancet. 2012 Aug 11;380(9841):572-80

HDL-C論争：
単なるマーカーか？原因物質か？

Beacon Hill Bistro (Boston, MA) にて (2014)



LIPG遺伝子
Asn396Ser

Biomarker
HDLコレステロール

Outcomes
冠動脈疾患

関連有り

推定リスク低下

~冠動脈疾患 -20%
(オッズ比 0.80)HDL-C + 6mg/dl

原因物質かどうか？

Peloso GM, Kathirensan S, et al. Lancet. 2012 Aug 11;380(9841):572-80

HDL-C論争：
単なるマーカーか？原因物質か？



AngioGOCARD/KORA
IFS

deCODE
EPIC-NIL

GerMIFS-II
GRACE
MAHA

PennVATH
UCP

POPGEN
PROCARDIS

PROMIS
SHEEP

WTCCC

All case-control studies

ARIC
CCHS
DCH
FHS

HPFS
MDC

All cohort studies

Overall 

1,953
577
729
334

1,127
683
785
485
830

2,433
2,183
1,854
1,151
1,561

16,685

558
655
933

50
426

1,606

4,228

20,913

1,482
719

29,218
1,827
1,874

656
615
489

1,139
1,687
3,347
1,897
1,496
2,426

48,872

8,214
8,964
1,588
1,462

869
25,348

46,535

95,407

0.76 (0.46-1.24)
1.25 (0.51-3.08)
0.97 (0.60-1.58)
0.64 (0.27-1.53)
1.36 (0.82-2.24)
2.48 (1.10-5.56)
1.08 (0.68-1.72)
0.82 (0.37-1.83)
0.87 (0.44-1.72)
0.69 (0.42-1.14)
0.66 (0.45-0.98)
1.27 (0.74-2.16)
1.35 (0.85-2.14)
0.74 (0.49-1.12)

0.94 (0.82-1.09)

0.80 (0.45-1.40)
1.33 (0.73-2.43)
1.12 (0.66-1.90)
2.35 (0.69-8.00)
1.97 (0.86-4.51)
1.01 (0.74-1.38)

1.10 (0.89-1.37)

0.99 (0.88-1.11)

Number of individuals

Cases Controls OR (95%CI)

LIPG遺伝子Asn396Ser 変異（HDL-C 6mg/dL上昇)：
冠動脈疾患との関連は無し

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Peloso GM, Kathirensan S, et al. Lancet. 2012 Aug 11;380(9841):572-80



LIPG遺伝子
Asn396Ser

Biomarker
HDLコレステロール

Outcomes
冠動脈疾患

関連有り

関連無し

~冠動脈疾患 ±0%
HDL-C + 6mg/dl

原因物質とは言えず
単なるマーカー

Peloso GM, Kathirensan S, et al. Lancet. 2012 Aug 11;380(9841):572-80

HDL-C論争：
単なるマーカーか？原因物質か？



The New York Times, May 16, 2012

Doubt Cast on the “Good” in “Good Cholesterol”

“We need to encourage basic laboratory scientists to 
figure out where HDL fits in the puzzle — just what 
exactly is it a marker for.”



200 15105

0

10%

20%

30%

rs599839
（SORT1)

rs646776
(SORT1)

rs11206510
(PCSK9)

rs11591147
(PCSK9)

rs6511720
(LDLR)

rs2228671
(LDLR)

rs12916
(HMGCR)

rs4299376
(ABCG8)

rs4420638
(APOE)

Pr
op

or
tio

na
l R

isk
 R

ed
uc

tio
n 

(S
E)

Lower LDL-C (mg/dl)

Effects of common SNPs: 冠動脈疾患への効果
～ LDL-Cの場合～

Tada H. Circ J. 2017 Jul 25;81(8):1098-1099



*Stitzel NO, *Won HH, Kathiresan S, et al. N Engl J Med. 2014

Effects of rare variants: LDL-C, 冠動脈疾患へ効果
～ NPC1L1遺伝子の場合 ～

AHA 2016 (New Orleans, LA) AHA-JCS Joint Symposium @ Seoul, 2019



Effects of rare variants: NPC1L1遺伝子機能喪失型変異1個あたり
LDL-C ~ 12mg/dl低下・冠動脈疾患リスクの53％低下と関連

NPC1L1遺伝子機能喪失型変異 LDL-C 冠動脈疾患

12 mg/dl 53 %

1人 / 650人

*Stitzel NO, *Won HH, Kathiresan S, et al. N Engl J Med. 2014



Life time CHD risk

Lower LDL-C

HMGCR

Normal LDL-C Lower LDL-C

NPC1L1 NPC1L1

Normal LDL-C

Reference

Lower LDL-C Normal LDL-C

Lower LDL-C
via HMGCR

Lower LDL-C
via NPC1L1/HMGCR

Lower LDL-C
via NPC1L1

Placebo Ezetimibe Statin Ezetimibe/Statin

naturally randomize

naturally randomize naturally randomize

YESNO

YESNO YESNO

メンデルランダム化試験:
HMGCR & NPC1L1 (スタチン & エゼチミブ)

Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2015



1.00.950.85 0.90

Both NPC1L1/HMGCR
LDL-C lowering alleles

HMGCR
LDL-C lowering alleles

NPC1L1
LDL-C lowering alleles

-5.8 (-5.3, -6.3)

-2.9 (-2.4, -3.4)

-2.4 (-1.9, -2.9)

Group LDL-C Effect size
(mg/dl) 95%CI ORCHD (95%CI)

0.892 (0.854-0.932)
p = 2.5×10-7

0.947 (0.909-0.986)
p = 9.1×10-3

0.952 (0.920-0.985)
p = 4.4×10-3

Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2015

メンデルランダム化試験:
HMGCR & NPC1L1 (スタチン & エゼチミブ)
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@ CONRAD Hong Kong, 2018

Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2015

メンデルランダム化試験:
HMGCR & NPC1L1 (スタチン & エゼチミブ)



第Ⅲ相試験 （Phase 3）

Ray KK, Catapano AL, et al. N Engl J Med. 2019 Mar14;380(11):1022-1032
Ference BA, Catapano AL, et al. N Engl J Med. 2019 Mar14;380(11):1033-1042

メンデルランダム化研究

同じ号のNEJM：ACLY遺伝子メンデルランダム化研究
ATP citrate lyase阻害薬はまだ第III相試験/ついに追い越しました!!!

@ CONRAD Hong Kong, 2018



Lp-PLA2

Positive
True Causal Factor

Negative
Merely Biomarker

LDL

TriglycerideLp(a)

Diabetes
Non-fasting 

glucose

IL-6

Blood 
PressureObesity

Telomere length
Adiponectin

CRPHDL
FibrinogenType II secretory 

phospholipase A2

Homocysteine

Bilirubin
Uric Acid

Pentraxin 3

PON

Eur Heart J. 2014 Aug 1;35(29):1917-24

メンデルランダム化試験: 冠動脈疾患における
「新」分類（単なるマーカーか、原因物質か）



J Am Coll Cardiol. 2016 Feb 2;67(4):407-16

0.5 1.0 5.0 10.0

2型糖尿病 (26,488/83,964)

冠動脈疾患 (54,501/68,275)

虚血性脳卒中 (14,770/67,132)

心不全 (4,256/18,400)

痛風 (3,151/68,350)

0.95 (0.86-1.05)

1.02 (0.92-1.12)

0.99 (0.88-1.12)

1.07 (0.88-1.30)

5.84 (4.56-7.49)

NS

NS

NS

NS

4.2×10 -44

尿酸関連遺伝子リスクスコア1SDあたりのオッズ比

アウトカム (Cases/Controls) オッズ比 (95%CI) p-value

メンデルランダム化試験: 尿酸関連 28 SNPs × ~120,000 人
尿酸は、心血管イベントの単なるマーカーか



A notable example of nature’s anomalies on uric acid metabolism 
is Lesch-Nyhan syndrome, an X-linked disease due to mutations 
in HPRT (hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1) gene. 
It manifests with severe hyperuricemia since birth, gout, renal 
stones, and neurological impairment but NOT CHD, T2DM, HF, or 
ischemic stroke.
(中略）
Collectively, these rare anomalies of nature do not support a 
causal role for uric acid in CHD or ischemic heart disease.

Editorial Comment

Marian AJ. J Am Coll Cardiol. 2016 Feb 2;67(4):417-9



標的分子 欠損症 化合物 製薬企業

PCSK9 FHBL
（家族性低βリポ蛋白血症)

Evolocumab
Alirocumab
Bococizumab

Amgen
Sanofi/Regeneron
Pfizer/Rinat

MTP Abetalipoproteinemia
（無βリポ蛋白血症）

Lomitapide Aegerion

APOB FHBL
（家族性低βリポ蛋白血症)

Mipomersen Genzyme

ANGPTL3 Familial combined 
hypolipidemia
（家族性複合型低脂血症)

Evinacumab Regeneron

新規LDL-C低下剤: 新規LDL-C低下剤とメンデル型希少疾患

Tada H. Kanazawa Univ.



本邦初と思われるPCSK9遺伝子機能喪失型変異に伴うFHBL
35歳女性・看護師（病棟副師長）で肝機能含めて特記すべき異常なし

Subject
Age (yr)

Total cholesterol (mg/dl)
Triglyceride (mg/dl)

HDL cholesterol (mg/dl)
LDL cholesterol (mg/dl)

deceased
unknown genetic status
genetically unaffected status

genetically heterozygous carrier

female male

obligate carrier

PCSK9 gene
(c.1090_1091del/p.Pro364ArgfsTer62)

Tada H, et al. Intern Med. 2019



本邦初と思われるPCSK9遺伝子機能喪失型変異に伴うFHBL
35歳女性・看護師（病棟副師長）で肝機能含めて特記すべき異常なし

Subject (gender) I.1 (female)* II.1 (male) II.2 (female) III.1 (female) III.2 (female)

Genotype W/W W/M W/W W/M W/M

Age (yr) 87 62 60 35 29

Total cholesterol (mg/dl) 180 163 220 126 115

Triglyceride (mg/dl) 39 42 51 30 31

HDL cholesterol (mg/dl) 56 60 72 79 66

LDL cholesterol (mg/dl) 116 91 138 34 43

Hetero-dimer PCSK9 (ng/ml) 250 97 235 96 82

Furin-cleaved PCSK9 (ng/ml) 41 20 38 12 12

Tada H, et al. Intern Med. 2019



メンデル型希少疾患 :
ミクロソームトリグリセリド転移タンパク質（MTP）欠損症



Yang, XP, Inazu A, Mabuchi H et al, ATVB 1999;19;1950-55
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29 25 22 24
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TG (mg/dl)

HDL-C (mg/dl)
ApoB (mg/dl)
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無βリポ蛋白血症(MTP欠損症)



ミクロソームトリグリセリド転移タンパク質（MTP）欠損症 (51歳時）
無βリポ蛋白血症は抗動脈硬化

金沢大学 多田隼人



Liver

Macrophage
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新規LDL-C低下剤: APOB

Tada H. Kanazawa Univ.



1 2 43

1

5 6

Female Male

Proband
Genetically heterozygous carrier
Obligate carrier
Genetically unaffected status
Unknown genetically status

TC = 63 mg/dl
TG = 13 mg/dl
HDL-C = 51 mg/dl
LDL-C = 1mg/dl

Kawashiri MA, Tada H, et al. JIMD Rep. 2015;22:85-94

メンデル型希少疾患 : FHBL, LDL-C = 1 mg/dlの健康な23歳青年
親類はLDL-C ~ 40 mg/dlで心疾患なし



ApoB機能喪失型変異のCHDへのインパクト: 
症例-対照研究のメタ解析（N = 57,973)

Nomura A, Tada H, Kathiresan S, et al. Circulation GPM 2019 in press



LDL-C下げすぎ、なんていうことはまず殆ど無いでしょう
LDL-C ~ 25 mg/dl程度までは！！(ノーベル賞学者Brown/Goldstein博士より）

1. 新生児のLDL-Cが30 mg/dl程度であること

2. LDL受容体アッセイでは2.5mg/dlで問題無い結合・血清：組織間液は10:1ルール

→血清では25㎎/dlで十分
3.  LDL-C< 80 mg/dlの他の哺乳類では動脈硬化が無い

Goldstein JL, Brown MS. Cell. 1976, Science. 1986



Dr. Eugene Braunwald reminded us:
1. Can never be too rich or have too low an LDL
2. His name “Eugene” means “Good genes” 

LDL-C下げすぎ、なんていうことはまず殆ど無いでしょう
心臓病学のボス、Eugene Braunwald先生より

2019. 6.25 ボストンにて
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ANGPTL3

Angiopoietin-like 3 (ANGPTL3)
LPLやELを阻害する

LPL/EL

Tada H. Nutrients. 2018



家族性低脂血症の原因分子としてのANGPTL3
全エクソームシークエンシング解析により同定

Musunuru K, Kathiresan S, et al. N Engl J Med. 2010

@ Broadinstitute
TC
TG

LDL-C
HDL-C

(mg/dl)
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ANGPTL3欠損症の家系解析
ANGPTL3欠損症はcardioprotective

ANGPTL3欠損症
（複合型ヘテロ）

家系内の正常型アリル保因者

Stitziel NO, Kathiresan S, et al. J Am Coll Cardiol. 2017
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BioImage
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REGICOR
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JHS
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PROCARDIS
ARIC_EA
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EOMI_EA
Leicester
PROMIS

Fixed effect model
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1.56 (0.09-27.04)
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1.15 (0.35-3.79)
0.82 (0.22-3.03)
0.30 (0.06-1.48)
0.59 (0.28-1.27)

0.66 (0.44-0.98)

CAD Cases

Carriers Total OR (95%CI)

0.2 0.5 1.0 2 5

ANGPTL3遺伝子PTV（機能喪失型変異）：N ~ 180,000人の解析
ANGPTL3遺伝子PTV 1個あたり34％のリスク低下！
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Stitziel NO, Kathiresan S, et al. J Am Coll Cardiol. 2017

Carriers Total

AHA 2016 (New Orleans, LA) AHA-JCS Joint Symposiumにて



History of ANGPTL3 inhibitor

欠損症発見
• NEJM 2010

Monoclonal Ab Phase III

Antisense 
oligonucleotide

Phase I, II

• evinacumab開発
(JLR 2015)

• 健常人
•ホモFH

•ホモFHに対する
Phase III臨床試験

欠損症(rare variants)、機能低下型変異(common variants)
メンデルランダム化研究結果が研究を加速したと思われる

ホモ接合体性FHに対する”特効薬”としてのANGPTL3阻害薬
欠損症の発見から10年以内に臨床の現場へ!!

Tada H. Kanazawa Univ.



Mach F, et al. Eur Heart J. 2019 



ヒトゲノム研究の近未来像



Phenome-wide association study (PheWAS)：～30万人もの解析より
Exome × Phenome

Jiu DJ, Tada H, et al. Nature Genetics. 2017

VLDL
LPL

IDL

脂肪酸



Gene LPL ANGPTL4 PNPLA3 TM6SF2
Variant p.Ser474Ter p.Glu40Lys p.Ile148Met p.Glu167Lys
Freqency 10% 2% 23% 7%

Triglyceride
Effect direction ↓ ↓ ↓ ↓

LDL-C
Effect direction → ↓ ↓ ↓

Fatty liver
Effect direction → → ↑ ↑

Type 2 diabetes
Effect direction ↓ ↓ ↑ ↑

Coronary artery disease
Effect direction ↓ ↓ ↓ ↓

Jiu DJ, Tada H, et al. Nature Genetics. 2017

Phenome-wide association study (PheWAS)：～30万人もの解析より
Exome × Phenome



ターゲット
分子 APOB ANGPTL3 Lp(a) APOC3 PCSK9

一般名 mipomersen evinacumab AKCEA-APO(a)-LRx volanesorsen inclisiran

手法 アンチセンス
オリゴヌクレオチド

モノクローナル
抗体

アンチセンス
オリゴヌクレオチド

アンチセンス
オリゴヌクレオチド RNA干渉

投与方法 1～2週に1回皮下注
2週に1回皮下注

ないしは
4週に1回静脈注射

4週に1回皮下注射 1～2週に1回皮下注 180日に1回
皮下注

バイオ
マーカー変動 LDL-C↓、TG↓、Lp(a) LDL-C↓、TG↓ Lp(a)↓ TG↓ LDL-C↓

対象疾患 ホモ接合体性FH
ホモ接合体性FH
高カイロミクロン

血症
高Lp(a)血症 高カイロミクロン

血症
FHを含む
動脈硬化性

疾患
開発段階 承認(米国） Phase3/Phase2 Phase2 承認(欧州) Phase3

文献 Clin 
Pharmacokinet. 2015

NEJM 2017
Circulation. 2019 Circulation 2018 NEJM 2019 JAMA 

Cardiol. 2019

今後の展開：脂質治療も分子標的薬の時代へ！

Tada H. Kanazawa Univ.
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Genome, Phenome, Exposomeのデータ継続的集積

Tada H. Kanazawa Univ.
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