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REBDRFE = ENER + RIFER

V =V + V

Variance of phenotype = Variance from genetics + Variance from environment

Phenotype Genetics Environment

VG Dizygotic twins Monozygotic twins
Heritability (h?) = ——— =

P

Variance of Variance of )

Variance of Dizygotic twins

Kathiresan S. BMIC Medical Genetics. 2007


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。
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LDL-C HDL-C

Coronary Artery Disease (CAD)
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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。
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Kathiresan S. Cell 2012;148(6):1242-57.


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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Familial Hypercholesterolemia (FH)
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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。
。
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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


FH (LDLR J PCSKY mutations) ARH (LDLRAPI mutations)

Sitosterolemia (ABCGES mutations)

Tada H, et al. JIMD Rep. 2015



Critical question:
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LDL-C = 180 mg/dl, or =2 140 mg/dl (< 15 yr)
(N =636)
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Tada H, et al. Eur Heart J. 2017 May 21;38(20):1573-1579



ERPREVBERE: FHESARPRR (FEEIE/REE) CFHERFER

NN (CrEEh AR SR & B

11.6
12 (95%Cl:4.4-30.2)
11
10

4.6
34 (95%Cl:1.5-14.5)

(95%Cl:1.0-10.9)

Reference

EREEA VXL
O L N W b U1 OO N 00 L

FHEEGFZEE() FHEGFZEE(H) FHEERFZEE() FHEEGFZEE(+)
FHEGERFT R (-) FHEGRERATR (-)  FHERERRFTR (+)  FHERERFTR (+)

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



=LDLO L X 0O—)LIAEDERIEERR

ALRFO—LAIRE RikEEILAFO— /LM BRI EE

(B2 E) M
- &EIRE
o REFUHE
« IE¥FST
LDLIL R FA—)L FIRE
180 mg/dI — eapen ge oan
o HREE
o« RAFUHEEF
« TEFIT
BInFER « PCSK9FREZE
— « RRFAE

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



HOFERNEL T AT

RS — DT — (CKDIEHERT/) RV

I onasong | TEFB2TIEAET(#10.8Mb)
(BECKMAN COULTER) 100x (coverage)
2k DR BB T LA 96 YT 1 Bl ODRRAT

FHZ SOEREARRBEEEEDARRER2 1185 F

ABCA1, ABCG5, ABCGS8, ANGPTL3, APOAT, APOB, APOCZ2, APOC3, APOA5, APOE, CETR
GPIHBP1, LCAT, LDLR, LDLRAP1, LIPG, LMF1, LPL, MTTP, PCSK9, SAR1B

AMED B IRZRE R - HERRFLEEE BRI RERILARER]
AABRFTER BRBRICHTET/LEHITOD I NITRBIK
ZHEANL #FFE 2018- 23561

Tada H, et al. J Clin Lipidol. 2018




HOFERNEL T AT

PFERERIST - EESREIELDFRBIIEHTUEN

201948 H208 tEFEEAFI



Gentle-FH:HER : B2 1>

Impact of GENetic Testing on low-density lipoprotein cholLEsterol in
patients with Familial Hypercholesterolemia (Gentle-FH)
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Nomura A, Tada H, et al. BMJ Open. 2018 Dec 28;8(12):e023636
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Genetic
counseling

Standard
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Tada H. Kanazawa Univ.



NPC1L1 & ABCG5/8
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Tada H, et al. J Atheroscler Thromb. 2018 Sep 1;25(9):783-789



> b X>-0O—)LIE : A phenocopy of homozygous FH

Tada H, et al. J Atheroscler Thromb. 2018 Sep 1;25(9):783-789
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Ezetimibe 10mg
(me/d)) W (ug/mi)

Low cholesterol / low plant-sterol diet

1000 250
800 - 200
600 150
400 100
200 50
013 20 30 40 ’
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Tada H, et al. JIMD Rep. 2015;21:115-22
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Kawamura R, Tada H, et al. J Clin Lipidol. 2018;12:246-249



59 58
167 213
270 181
54 56
7.2 3.1 Age (yr)
Total cholesterol (mg/dl)
Triglyceride (mg/dl)
\ HDL cholesterol (mg/dl)
Sitosterol (ug/ml)
29 26
201 126*
87 27%*
74 64*
5.8 45.5*

* Rosuvastatin 20mg + Ezetimibe 10mg

[0 c.694+5G>C (ABCGS) carrier
[ c.1256T>A or p.lle419Asn (ABCGS8) carrier

[ ] Genetically unaffected

female [ ] male

Kawamura R, Tada H, et al. J Clin Lipidol. 2018;12:246-249
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155% BROEMMEOEHRED 1A (LDL-C = 180 mg/dl, sitosterol = 53 ug/ml)

Yamada Y, Tada H, et al. manuscript preparation



HBERMEEEIREE EDIRE E LTS b XF0O—)LINJE :

155% BROEMMEOEHRED 1A (LDL-C = 180 mg/dl, sitosterol = 53 ug/ml)

A: Cine-MR B: T2W C: LGE

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

Yamada Y, Tada H, et al. manuscript preparation
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Clinical FH (N = 487)

FH-mutation ? (LDLR/PCSK9/APOB/LDLRAP1)

NO /L YES
l - l

ABCG5/8 mutation ? ABCG5/8 mutation ?
NO J\ YES NO /L YES
- l - |
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
FH-mutation (-) FH-mutation (-) FH-mutation (+) FH-mutation (+)
ABCG5/8-mutation (-) ABCG5/8-mutation (+) ABCG5/8-mutation (-) ABCG5/8-mutation (+)
No-mutation ABCG5/8 carrier Monogenic FH Oligogenic FH
(N = 156) (N =37) (N = 276) (N = 18)

Tada H, et al. Circ J. 2019
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Tada H, et al. Circ J. 2019
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Tada H, et al. Circ J. 2019
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Tada H, et al. Circ J. 2019
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Tada H, Kathiresan S, et al. manuscript under review



ABCGSELFERDM /NI~ 1 ~ 40K NEDEEFLD

ABCGSHRERRRBNE R FEE MBS 2 0/ DEEEA W Xh2f& EF

Experimental Control

Study Events Total Events Total OR 95% CI P-value
MIGEN European 11 6998 9 13888 ——'—— 2.43 [1.01; 5.86] 0.06
MIGEN South Asian 14 8821 11 14892 — 2.15 [0.98; 4.74] 0.06
MIGEN African 0 246 2 3731 + 3.03 [0.14;63.20] 1.00
UKBB WES European 1 4 4403 3 4562 = 1.38 [0.31; 6.18] 0.72
UKBB WES European 2 0 1019 39 33239 <=+ I 0.41 [0.03; 6.71] 0.63
UKBB Array 2 6650 21 286484 —+—'—> 410 [0.96;17.51] 0.10
TSCA European 3 1184 0 530 . 3.14 [0.16; 60.96] 0.56

Fixed effect model 29321 357326 < 2.06 [1.27; 3.35]
[ l

l
025 1 2 15

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



ABCGSEFEEDA )\ Tk i ~ 4085 NBEDFEREID

ABCGSHRERRRBNE R FEE MBS 2 0/ DEEEA W Xh2f& EF

10-
LDLR
a 2
<
O
-
L 2 ABCGS5
o
2
©
Y 1
" ABCGS
-
0.5-
@
PCSK9
0.2-
~50 -25 0 25 50

Increase in LDL Cholesterol (mg/dl)
Tada H, Kathiresan S, et al. manuscript under review



IDANTEZERSE

HoEFiEBEBEDF LD
BInF SARE mF/ N AA<—h— HERESET VXL

o LDLEZAIAK

e PCSK9 1/ 250 ‘ LDL-C 3.21E

« 7B

e ABCG5 1/1,000 . LDL-C 2015
o hvd
LPL 1/500 TGorich 1.8 {8

] OE

. F7KAS 1/3,000 JREH 45 &

« F7HRYKREH@ 1/100 Lp(a) 2.8 15
(LPA)

NEJM. 2009, Nature. 2015, JAMA 2017



BIoE=(CKDERMEER

7 BIVINZASF 2 10mgIC TEF =T ZENNUERDLDL-CIE T2

ABCG5/ABCGS ABCG5/ABCGS8
BEFLTE I BEFLEE R
N =295 N=26

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



Common genetic variations




Single Nucleotide Variation (SNV) &CVDA AR ~DEE;E -
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Polygenic Risk Score for Cardiovascular Diseases (PRSp)


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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Polygenic Risk Score for Cardiovascular Diseases (PRSp)
PRScyp = 2 {(SOSNPHDYRVEED ) x (REEHRLI-A v X H)}

Tada H, Kathiresan S, et al. Eur Heart J. 2016


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。
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19.8% (1/5\) 4.9% (1/20\) 1.5% (1/67\)

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


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。



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

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
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BRMYDHEE (55 <55 F)


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



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。
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66 42 25 57 47 20

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


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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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。
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Low genetic risk High genetic risk

Circulation. 2019
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BACRE U X DDREMIC ZE. PCSKOTUARAINBm

Multiple clinical risk (-) HR 1.02
High-genetic risk (-) 0.83-1.25, p=0.86
ARR -0.2%
HR 0.87
Multiple clinical risk (+) 0.75-0.998, p=0.047
High-genetic risk (-) ARR 1.4%
NNT =71
HR 0.69
Multiple clinical risk (+ & -) 0.55-0.86, p=0.0012
High-genetic risk (+) ARR 4.0%
NNT = 25

Circulation. 2019
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Polygenic Risk Score BIZLE2HoPEHIEE REFAHNGFRET

Tada H. Kanazawa Univ.
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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
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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。


AT IS LEBHZE (Rare && Common genetic variations)
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Tada H. Kanazawa Univ.
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Eligible Participants Eligible Participants
Randomization to Drugs Randomization to Genetic Variants
l Drug A l Placebo l C Allele 1 G Allele
Blood Marker 1 No Change Blood Marker 1 No Change
Measure Outcome Overtime Measure Outcome Overtime

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。



HDL-Cifi% :

HIRdNY—H—n? [RRYIED ?

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



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



LIPGIiE{IzFAsn396Ser 2 (HDL-C 6mg/dLER)

s 2R R & DRLE(THE L

Number of individuals

OR (95%CI

Cases Controls (95%Cl)
AngioGOCARD/KORA 1,953 1,482 —.—i— 0.76 (0.46-1.24)
IFS 577 719 : = » 1.25(0.51-3.08)
deCODE 729 29,218 U 0.97 (0.60-1.58)
EPIC-NIL 334 1,827 L L 0.64 (0.27-1.53)
GerMIFS-I 1,127 1,874 : L 1.36 (0.82-2.24)
GRACE 683 656 i m> 2.48(1.10-5.56)
MAHA 785 615 : L 1.08 (0.68-1.72)
PennVATH 485 489 = i 0.82 (0.37-1.83)
UCP 830 1,139 = i 0.87 (0.44-1.72)
POPGEN 2,433 1,687 B : 0.69 (0.42-1.14)
PROCARDIS 2,183 3,347 —— 0.66 (0.45-0.98)
PROMIS 1,854 1,897 : B 1.27 (0.74-2.16)
SHEEP 1,151 1,496 : B 1.35(0.85-2.14)
WTCCC 1,561 2,426 L : 0.74 (0.49-1.12)
All case-control studies 16,685 48,872 ‘. 0.94 (0.82-1.09)
ARIC 558 8,214 L : 0.80 (0.45-1.40)
CCHS 655 8,964 : L 1.33 (0.73-2.43)
DCH 933 1,588 i L 1.12 (0.66-1.90)
FHS 50 1,462 i = 2.35(0.69-8.00)
HPES 426 869 . = » 1.97(0.86-4.51)
MDC 1,606 25,348 L] 1.01 (0.74-1.38)
All cohort studies 4,228 46,535 + 1.10 (0.89-1.37)
Overall 20,913 95,407 # 0.99 (0.88-1.11)

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

The New York Times, May 16, 2012



Effects of common SNPs:
~ LDL-COOiZE~

IR ERANDZ

30% —

1]

o rs11591147
= (PCSK9)
= rs4420638
S 20%— (APOE)
L rs646776
% (SORT1)
= rs2228671 B rs6511720
z (LDLR) (LDLR)
S 10%— rs11206510 rs>99839
5 12916 % bk (SORT1)
Q MGCR)
(a
rs4299376
. (ABCGS)
I I I I
0 5 10 15 20

Lower LDL-C (mg/dl)
Tada H. Circ J.

2017 Jul 25;81(8):1098-1099



Effects of rare variants: LDL-C, mS&iftyx

~ NPC1LIELFDHZE ~

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



Effects of rare variants: NPC1L 18- FHEGeE L BIZT E1EH =D

LDL-C ~ 12mg/dHEF - BEIERER Y X DT DE53%IK T L&

NPCILLEFHRERABTE LDL-C 73 B Ak < /B

1A /650 A

*Stitzel NO, *Won HH, Kathiresan S, et al. N Engl J Med. 2014
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HMGCR & NPC1L1 (R9F> A ITTEF=T)

HMGCR
NO YES
O
l naturally randomize l
Normal LDL-C Lower LDL-C
NPC1L1 NPC1L1
NO A YES NO ,J\ YES
l randomize | U
naturally randomize l naturally randomize l
Normal LDL-C Lower LDL-C Normal LDL-C Lower LDL-C
| | |
Reference L(?wer LDL-C Lc?wer LDL-C . Lower LDL-C
via NPC1L1 via HMGCR via NPC1L1/HMGCR
Life time CHD risk
Placebo Ezetimibe Statin Ezetimibe/Statin

Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2015
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HMGCR & NPC1L1 (R9F> A ITTEF=T)

Group

Both NPC1L1/HMGCR
LDL-C lowering alleles

HMGCR
LDL-C lowering alleles

NPC1L1
LDL-C lowering alleles

LDL-C Effect size
(mg/dl) 95%ClI

-5.8 (-5.3,-6.3)

ORqyp (95%Cl)

0.892 (0.854-0.932)

p=2.5X10"
0.947 (0.909-0.986)
-2.9(-2.4, -3.4) p=9.1%103
0.952 (0.920-0.985)
-2.4(-1.9, -2.9) 44103
0.85 0.90 0.95 1.0

Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2015
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HMGCR & NPC1L1 (R9F> A ITTEF=T)

30% — 1
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20% — rs4420638

10%—

Proportional Risk Reduction (SE)

NPC1L1
(ezetimibe) | | [ |

0 5 10 15 20
Lower LDL-C (mg/dl)

Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol. 2015
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120 (1.6%) (1.2%) (1.0%) OR for CV events
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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
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Eur Heart J. 2014 Aug 1;35(29):1917-24



XTIV A M ER: FREEESE 28 SNPs x ~120,000 A

PREZ(E. DIMEAN> bOERDIY—H—H

7 7k ALs (Cases/Controls) Ay XLt (95%Cl) p-value
2B HEFRFH (26,488/83,964) + 0.95 (0.86-1.05) NS

o Bk 2B (54,501/68,275) I 1.02 (0.92-1.12) NS

RE MK ZEh (14,770/67,132) * 0.99 (0.88-1.12) NS
DA £ (4,256/18,400) 1— 1.07 (0.88-1.30) NS

J& & (3,151/68,350) —l— 5.84(456-7.49) 4.2x104

| | ] |
0.5 1.0 50 10.0

FREEREEBIEF)RIRATISDHT=-YDAVXH

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




Editorial Comment

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.

(HF %)

Collectively, these rare anomalies of nature do not support a
causal role for uric acid in CHD or ischemic heart disease.

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



FARLDL-CIET&I: FARLDL-CIRTHI & A > 5) LA

PCSK9 FHBL Evolocumab  Amgen

(RIEMHERYRE A MYE) Alirocumab  Sanofi/Regeneron
Bococizumab  Pfizer/Rinat

MTP Abetalipoproteinemia Lomitapide Aegerion
(EpREBIMSE)

APOB FHBL Mipomersen Genzyme
(RiEHER!) R E B MIE)

ANGPTL3 Familial combined Evinacumab  Regeneron
hypolipidemia

(RikttE & 2 EE MIE)

Tada H. Kanazawa Univ.



AFH) & BONDPCSKOEL FHEBETRKREIZE(CH SFHBL

351k - BiEhl (RIREIEIER) CHHMERESOH THREINSTERRRL

D

PCSK9 gene »
(c.1090 _1091del/p.Pro364ArgfsTer62) 87
13890 * Rosuvastatin 5mg
(D [ genetically heterozygous carrier 56
® [¢] obligate carrier 116
O 0O genetically unaffected status ﬂ
O [0 unknown genetic status <D
1.1 1.2
& A deceased o i
O female L1 male 163 220
42 51
60 72
91 138
Subject .1 1.2
Age (yr) 35 59
Total cholesterol (mg/dl) 126 115
Triglyceride (mg/dl) 30 31
HDL cholesterol (mg/dl) 79 66
LDL cholesterol (mg/dl) 34 43
Tada H, et al. Intern Med. 2019



AFY) & BIONDPCSKOEIRFHERE TR BIZ E (T SFHBL

351k - BiERl (RIREIEIR) CTHHERESOH THREINSTERERRL

Asp374His
Gain-of function Ser127Arg Phe216Leu Asp374Tyr
mutation Arglstisl,”,Asplz%ly l, u,
pro-domain catalyticdomain C terminal domain
Loss-of function Arg46Leu1 111 Tyr142Ter1 T 1 T 1AIa443Thr t
mutation Leu82Ter Gly106Arg Gly236Ser Leu253Phe Asn354lle Cys679Ter
Arg93Cys
Pro364ArgfsTer62
Subject (gender) 1.1 (female)* 1.1 (male) 1.2 (female) .1 (female) 1.2 (female)
Genotype W/wW W/M W/wW 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
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&R ARER MA (MTPRIESE)

Age (yr) Q 76 85 [.——Q 75
186 238 247
62 189 132
64 49 51
96 154 149
58 G 55
118 174
329 52
27 52
70 71
29 25 Q 22 24
TC (mg/dl) 33 172 189 190
TG (mg/dl) 0 167 178 131
HDL-C (mg/dI) 28 42 52 47
0 107 92 87

ApoB (mg/dl)

Yang, XP, Inazu A, Mabuchi H et al, ATVB 1999;19;1950-55
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Tada H. Kanazawa Univ.



A>T JLRIFIMESR © FHBL, LDL-C = 1 mg/dIDfERRR23M 54

$FA(LLDL-C ~ 40 mg/dITIVEER L

F T oo &)

O

[l Proband
(p [ Genetically heterozygous carrier _
(@ [e] Obligate carrier TC=63 mg/dl
O Genetically unaffected status TG =13 m g / d |
(O[] Unknown genetically status
(O Female [] Male HDL-C=51 mg/dl
LDL-C = Img/d|I

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



ApoBHERERE R BIZEMDCHDAD 1 > /)N

REG-XTERAAFTTD XA S fET (N = 57,973)

APOB Carriers Noncarriers Odds Ratio
Study Case Cntrl Case Cntrl OR 95%=Cl pval
MI Genetics Consortium
ATVB 1 1 1781 1719 — 0.97 [0.06; 15.44] 0.980
BRAVE 0 1 745 739 :- 0.33 [0.01; 8.13] 0.498
EOMI 1 0 966 1419 : : 4.41 [0.18; 108.27] 0.364
JHS 0 1 14 706 ‘ 16.24 [0.63;415.77] 0.092
Leicester 1 3 1178 1096 - 0.31 [0.03; 2.99] 0.311
Lubeck 0 0 865 873 l
MUNICH 0 0 400 398 .
OHS 0 1 575 979 — 0.57 [0.02; 13.95] 0.729
PROCARDIS 0 2 967 957 = 0.20 [0.01; 4.13] 0.296
PROMIS 3 20 6380 10283 0.24 [0.07; 0.81] 0.022
REGICOR 0 0 366 394
Combined 6

Heterogeneity: I-squared=27.5%, p=0.2087

Geisinger Health System

DiscovEHR 1 20 4198 19919 — 0.24 [0.03; 1.77] 0.160

Overall 7 49 18435 39483
Heterogeneity: I-squared=19.6%, p=0.2686

0.28 [0.12; 0.64] 0.002

29 14237 19563 "'-" 0.29 [0.12; 0.72] 0.007
_-_
I
I

I I I
0.01 0.1 1 10 100

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



LDL-CFIFIE., IRATULDCEFFIREENTLLD

LDL-C ~ 25 mg/dIF2EE Tl ! | (J—NILEZFEBrown/Goldsteinf@t kD)

A LDL, 10ug/ml B. LDL, 150 pg /ml
&% e
=
LW %%:%%?
3 &8 605¢
3 CELL STRAIN 409%177
5 ® NORMAL ! 5
3 O FH 7 % 1
@
3 so0} 4+ E 50
2 L
2 40t = i -40
2 |
<
W
o 30F -~ H ) —30
x
=l .
9 2o ® + Heparin 20
g N
8 10k Hepcri\n\ 4 —10
0 .‘Q_/; |||||| /

l2 4 6 8 I10CELsS 2 4 & 8 10 CeLLs®
SEQUENTIAL WASHES SEQUENTIAL WASHES

1. FHAERDOLDL-CHA30 mg/dIFZETHAHZE

2. LDLEZREEKT vt/ TIE2.5mg/dITHBEEES - L7 AR &RIZ10:1)L—)L
~I;ETIE25meg/dITt+ 5

3. LDL-C< 80 mg/dIDth DIHELFE TILEIARFE L HVEEL S

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



LDL-CFIFIE., IRATULDCEFFIREENTLLD

DIBRFE DA, Eugene BraunwaldstE LD

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




Angiopoietin-like 3 (ANGPTL3)

LPLYSELZPHE I D

HDL
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Cholesterol |_P|_/E|_
Triglyceride:'.
> ‘ Macrophage

VLDL Cell
(TG-rich) (chol-rlch)

Tada H. Nutrients. 2018
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TC
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LDL-C
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(mg/dl)

@ Broadinstitute

Musunuru K, Kathiresan S, et al. N Engl J Med. 2010
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Stitziel NO, Kathiresan S, et al. J Am Coll Cardiol. 2017



ANGPTL3EEZFPTV (HERERAEIZRE) : N ~ 180,000 A DfiEth

ANGPTL3EFPTV 1Edp72 D 34%DYJ XA KT |

CAD Cases CAD-Free
0,
Carriers Total Carriers Total OR (95%Cl)
Biolmage 0 54 2 351 < R > 1.28(0.06-27.08)
UK Biobank_NonEA 0 816 8 21653 < : - » 1.56(0.09-27.04)
WTCCC 0 1907 1 2912 < = i » 0.51(0.02-12.50)
REGICOR 2 382 1 402 i . > 2.11(0.19-23.37)
South German Ml 0 400 1 399 <= : > 0.33(0.02-8.17)
PennCath 1 914 1 449 ) = ; »  0.49 (0.03-7.86)
JHS 1 134 11 2042 < - » 1.39(0.18-10.83)
EOMI_AA 1 173 4 678 < - » 0.98(0.11-8.82)
North German M| 4 857 2 871 : = >  2.04(0.37-11.15)
OHS 0 956 2 966 = : 0.20 (0.14-4.21)
ARIC_AA 1 392 8 2598 < - »  0.83(0.10-6.64)
Duke_AA 1 546 3 641 = ; 0.39 (0.04-3.76)
PROCARDIS 4 913 3 904 ; = »  1.32(0.29-5.92)
ARIC_EA 0 773 18 6482 = ; 0.23 (0.01-3.75)
UK Biobank_EA 1 4429 56 106988 <= : 0.43 (0.06-3.12)
ATVB 6 1769 5 1699 = 1.15 (0.35-3.79)
EOMI_EA 3 570 9 1398 - 0.82 (0.22-3.03)
Leicester 2 1220 6 1096 <+= : 0.30 (0.06-1.48)
PROMIS 10 4775 20 5671 = 0.59 (0.28-1.27)
Fixed effect model 37 2138¢ 151 15820C <=®l> 0.66 (0.44-0.98)
| | | | |
02 0.5 1.0 2 5

Stitziel NO, Kathiresan S, et al. J Am Coll Cardiol. 2017
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History of ANGPTL3 inhibitor

I "IBERER ! Monoclonal Ab Phase Il
- NEJM 2010 - evinacumabBiF REFHIZX T 5
(JLR 2015) Phase IlIE&G PR i &
Antisense Phase |, Il
oligonucleotide -fEEA
| | REFH

R I8 (rare variants). #EE{E T 2 Z£ & (common variants)
AT LMEREFERSIAREZIMELI-ERE DN S

Tada H. Kanazawa Univ.
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Phenome-wide association study (PheWAS) : ~305 AEDEZTL D

Exome X Phenome

VLDL LPL AE B B%

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



Phenome-wide association study (PheWAS) : ~305 AEDEZTL D

Exome X Phenome

Gene LPL ANGPTL4 PNPLA3 TM6SF2
Variant p.Ser474Ter p.Glud0Lys p.llel48Met p.Glul67Lys
Freqency 10% 2% 23% 1%
Triglyceride
Effect direction \L i l i
LDL-C
Effect direction —> l l \L
Fatty liver
Effect direction —> —
Type 2 diabetes
Effect direction l l
Coronary artery disease
Effect direction i l l l,

Jiu DJ, Tada H, et al. Nature Genetics. 2017
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X—=47y b
APOB ANGPTL L AP PCSK
H5F 0] GPTL3 p(a) 0C3 CSK9
—fi%% mipomersen evinacumab AKCEA-APO(a)-LRx volanesorsen inclisiran
) FVIXI7LFFF s FVIXILFAFE FUIXILFFER =
2EIC1E R TF 1808 |- 1
#E5HE 1~2@(C1[E ™ F UL SHBICIEIE TS 1~28IC1EE TE EZ—FTE
MBI 1[BIERAROE 5T ’
kil LDL-Cy . TGI . L LDL-Cy . TGV L N) TGl LDL-CJ
7 —H—TF L . Lp(a) -Lds p(a) -
T EES MR = mssny FHZ 2T
W REE FEEAWEMEH mh(4BIs8Y = Lp(a) MIE ~ mw\i B ARAEAL 1%
IMYE B
R R ER P AR (KE) Phase3/Phase2 Phase2 TR (BRI Phase3
Clin NEJM 2017 . . JAMA
Sk Pharmacokinet. 2015  Circulation. 2019 Circulation 2018 NEIM 2015 Cardiol. 2019

Tada H. Kanazawa Univ.
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