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虚血性心疾患に関わる新たな疾患感受性座位の発見 

－発症に関わる遺伝要因の人種差の理解に貢献－ 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センター循環器ゲノミクス・インフォマ

ティクス研究チームの伊藤薫チームリーダー、松永紘研修生、ゲノム解析応用研

究チームの鎌谷洋一郎客員主管研究員、東京大学大学院医学系研究科循環器内

科学の小室一成教授らの共同研究グループ※は、虚血性心疾患（心筋梗塞、狭心

症）の発症に関わる新たな疾患感受性座位[1]を発見しました。   

本研究成果は、虚血性心疾患の発症に影響する生物学的な機序の解明や、遺伝

要因の人種差の理解に貢献すると期待できます。 

虚血性心疾患の有病率は人種によって異なり、日本人は欧米人に比べて低い

ことが知られています。この理由として、環境要因だけでなく遺伝要因も発症に

関与していることが考えられます。 

今回、共同研究グループは、約 5 万人の日本人集団の遺伝情報を用いたゲノ

ムワイド関連解析（GWAS）[2]を実施し、その結果と約 34 万人の欧米人集団と

の人種横断的なメタ解析[3]を行ったところ、虚血性心疾患の発症に関わる 3 領域

の新たな疾患感受性座位を同定しました。さらに、発症に影響する臓器・組織を

調べた結果、日本人集団では副腎、欧米人集団では動脈や脂肪組織の影響が大き

いことが分かりました。なお、本研究で作成した日本人集団におけるジェノタイ

プデータ[4]は、科学技術振興機構（JST）バイオサイエンスデータベースセンタ

ー（NBDC）を通じて公開する予定です。 

本研究は、科学雑誌『Circulation: Genomic and Precision Medicine』（6 月 16 日

付：日本時間 6 月 17 日）の掲載に先立ち、オンライン版（5 月 29 日付）に掲

載されました。 
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虚血性心疾患発症に関わる疾患感受性領域についての人種横断的なメタ解析の結果 

研究支援 
本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）「オーダーメイド医療の実現プログラ

ム」の支援を受けて行われました。 

        

１．背景                                   

 

虚血性心疾患（心筋梗塞、狭心症）は治療法や予防法が進歩しているにもかか

わらず、世界において主要な死因の一つであり、その有病率は人種によって異な

ることが知られています。現在、日本人の有病率は、食生活が欧米化してきたこ

とにより増加傾向にありますが、欧米人の有病率と比べるとまだ低い値です。こ

の違いの理由として、発症には環境要因だけでなく遺伝要因も関与しているこ

とが示唆されます。 

虚血性心疾患のように多くの遺伝子が発症に関与する疾患の感受性座位を調

べるには、ゲノムワイド関連解析（GWAS）という統計的な手法が有効であり、

これまでに 150 個以上の座位が報告されてきました。これらの座位には、疫学

研究により危険因子と報告されている高血圧や脂質異常症、糖尿病に関わる遺

伝子だけでなく、炎症や血管収縮などに関わる遺伝子も含まれています。 

しかし、過去の研究の大部分は欧米人を対象にしたものであり、日本人を対象

にした研究は小規模にとどまっていました。また、発症に関わる遺伝要因の人種

差についても明らかになっていませんでした。 

 

２．研究手法と成果                              

 

共同研究グループはまず、バイオバンク・ジャパン[5]、OACIS Study[6]、東北メ

ディカル・メガバンク[7]、いわて東北メディカル・メガバンク[7]、JPHC Study[8]、

J-MICC Study[9]で収集された、合計約 5 万人に及ぶ日本人集団の遺伝情報を用い

て、2 個の GWAS を行い、二つの結果のばらつきを排除するためメタ解析を行

いました。その結果、虚血性心疾患の発症に関わる 18 領域の疾患感受性座位が

同定され、そのうち 1 領域は新たな座位でした。 

さらに、この日本人集団の GWAS の結果と約 34 万人の欧米人集団で実施さ

れた GWAS の結果を、人種横断的なメタ解析により統合したところ、新たな 3

領域を含む 76 領域の疾患感受性座位が同定されました（図 1）。ここで、今回日

本人集団で同定された新たな 1 領域は、人種横断的なメタ解析で同定された新

たな 3 領域のうちの一つと共通でした。 
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図 1 虚血性心疾患の発症に関わる疾患感受性領域の人種横断的なメタ解析の結果 

横軸は染色体上の位置を示しており、縦軸はそれぞれの領域での虚血性心疾患との関連の強さを表してい

る。赤線を超えている領域を統計的に有意と見なしている。赤色が新規の 3 領域で、青色が既報の 73 領域

を示している。 

 

次に、新たに発見された 3 領域の生物学的な役割を検討したところ、2 領域

（CTSS 遺伝子、RDX-FDX1 遺伝子）は免疫系を介した動脈硬化の進展に、残り

の 1 領域（WDR11-FGR2 遺伝子）は虚血性心疾患の危険因子の一つである脂質

系に影響することが示されました。 

また、虚血性心疾患の発症に関わる生物学的な機序を検討したところ、脂質代

謝に関わる生物学的な経路が発症に最も関連することが分かりました。さらに、

発症に大きく影響する臓器・組織を調べたところ、脂肪組織、動脈、副腎などが

検出されました。副腎は、血圧調整や血糖値の調整などに関わる内分泌系の臓器

です。これらは、高血圧や糖尿病、脂質異常症が虚血性心疾患の危険因子である

ことを裏づける結果です。 

最後に、日本人集団と欧米人集団において、虚血性心疾患の発症に関わる遺伝

要因に人種差があるかどうかを調べるために、人種横断的なメタ解析で得られ

た76領域に関して、心筋梗塞の発症に対する影響を比べてみました。その結果、

発症への影響は大部分の領域で同等であったものの、一部の領域では違いが見

られました。さらに、二つの集団で発症に関わる臓器・組織を調べたところ、日

本人集団では副腎の影響が強く、欧米人集団では脂肪組織や動脈の影響が強い

ことが分かりました（図 2）。この結果から、虚血性心疾患の発症にも遺伝要因

に人種差があることが明らかになりました。 
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図 2 虚血性心疾患の発症に関わる臓器・組織の人種間の比較 

日本人集団と欧米人集団において、虚血性心疾患の発症に関わりが大きい臓器・組織を比較した。縦軸は

虚血性心疾患との関連の強さを表し、関連が強い臓器・組織では橙色で示してある。日本人集団では副腎

などの臓器、欧米人集団では動脈や脂肪組織の影響が強いことが分かった。 

 

３．今後の期待                                

 
本研究成果は、虚血性心疾患の発症に影響する生物学的な機序の解明や遺伝

要因の人種差の理解に貢献すると期待できます。 

虚血性心疾患は発症を予防することが非常に重要です。近年では GWAS の結

果を用いて、各個人の遺伝要因によるリスクをスコア化することが試みられて

います。今後、GWAS の研究をさらに推進することで、遺伝要因のリスクの精度

も向上し、個別化医療[10]の実現につながると期待できます。 
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５．補足説明                                 

 

[1] 疾患感受性座位 
単一遺伝子病の原因遺伝子のように、遺伝子に変異があると必ず発症するというもの

ではなく、変異があると発症しやすくなったり、逆に発症しにくくなったりするよう

な染色体上の領域のこと。 

  

[2] ゲノムワイド関連解析（GWAS） 
病気や検査値などに影響がある遺伝子多型を、ゲノム全域に渡って網羅的に調べる統

計的な手法。2002 年に理化学研究所より世界に先駆けて報告を行った。Genome-Wide 

Association Study の略。 

 

[3] メタ解析 
二つ以上の統計解析の結果を合わせる際に、それぞれの解析結果でばらつきがある面

を統計学的に排除し、偏りのない合算をする手法。 

 

[4] ジェノタイプデータ 
実際のサンプルから得られたヒトゲノム配列データの総称。個人間で異なるヒトゲノ

ム配列の部位を対象にデータ化されている。 

 

[5] バイオバンク・ジャパン 
オーダーメイド医療の実現化のためのプロフェクトで、47 疾患を対象に収集された。

約 20 万人の日本人の DNA や血清サンプル、臨床情報が保管されている。 

 

[6] OACIS study 
阪神地区の 25 施設で収集された急性心筋梗塞の患者を登録した、大阪大学を中心と

するプロジェクト。Osaka Acute Coronary Insufficiency Study の略。 

 

[7] 東北メディカル・メガバンク、いわて東北メディカル・メガバンク 
東日本大震災被災地の復興を目的に取り組まれているコホート調査。被災された地域

住民に長期的な健康支援を行うとともに、個別化医療、個別化予防を実現することを

目標にしている。東北大学に東北メディカル・メガバンク機構、岩手医科大学にいわ

て東北メディカル・メガバンク機構が設置されている。 

 

[8] JPHC study（多目的コホート研究） 
生活習慣病における予防要因・危険要因を明らかにし、日本人の生活習慣病の予防と
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健康寿命の延伸に役立てることを目的にしているコホート研究であり、全国 11 保健

所と国立がん研究センター、国立循環器研究センターを中心に研究が行われている。

Japan Public Health Center-based Prospective Study の略。 

 

[9] J-MICC study（日本他施設共同コホート研究） 
生活習慣病の発生に関わる要因を生活環境と遺伝要因の両方から調査するための分

子疫学によるコホート研究。2005 年に開始され、全国から 10 万人以上の健常者が

参加している。Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort Study の略。 

 

[10] 個別化医療 
従来から行われている医療では、病気が診断されると全ての人に画一的な治療が行わ

れていた。個別化医療では同じ病気に罹患しても、遺伝子情報などをもとに、一人一

人に最適な治療を行う。 

 

６．発表者・機関窓口                             
 

＊今般の新型コロナウイルス感染症対策として、理化学研究所では在宅勤務を実施して

おりますので、メールにてお問い合わせ願います。 

 

＜発表者＞ ※研究内容については発表者にお問い合わせください。 
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＜機関窓口＞ 
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お問合せフォーム（https://krs1.riken.jp/m/contact） 
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TEL：03-5800-9188（直通） FAX：03-5800-9193 
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※上記の[at]は@に置き換えてください。 
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