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冠動脈疾患の遺伝的リスクを体系的に解明 

－国際コンソーシアムによる 100 万人規模のゲノム解析－ 
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ティクス研究チームの伊藤薫チームリーダー、小山智史客員研究員、ヒト免疫遺

伝研究チームの石垣和慶チームリーダー、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(東京大学医学部附属病院 循環器内科)、東京大学大学院

新領域創成科学研究科メディカル情報生命専攻複雑形質ゲノム解析分野の鎌谷

洋一郎教授らの共同研究グループは、100 万人以上のサンプルを用いた「冠動脈

疾患（CAD）[1]」のゲノムワイド関連解析（GWAS）[2]を実施し、CAD に関わる病

態を体系的に明らかにしました。 

本研究成果は、CAD の背景にある遺伝的基盤の包括的な理解に役立つだけで

なく、ゲノム情報に基づく CAD の精密医療実現に貢献すると期待できます。 

 今回、共同研究グループは CAD の遺伝的基盤解明のため、ヨーロッパ人、日

本人症例 100 万人以上を対象に GWAS を実施し、疾患感受性座位[3]を新たに同

定しました。これらの座位を統合的に解析することにより、CAD 発症機序への

初期発生プロセス、細胞周期シグナル、血管細胞の移動と増殖の関与を明らかに

しました。また、新規同定座位の一つが MYO9B 遺伝子[4]のエンハンサー[5]活性

の変化を通じて血管細胞の運動性を調節し CAD リスクを媒介することを、

CRISPR-Cas9[6]を用いた実験で示しました。これらの解析により、250 以上の

CAD の疾患感受性座位が同定され、系統的に特徴付けられました。 

 本研究は、科学雑誌『Nature Genetics』オンライン版（12 月 6 日付）に掲載

されました。 
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背景                                   

 

冠動脈疾患（CAD）は心臓を栄養する冠動脈が狭窄または閉塞し、心筋に血液

の供給が不足または途絶することで、心筋障害を引き起こす疾患です。世界で死

亡原因の第一位であるこの重要な疾患は、日本でもがんに次いで第二位を占め

ます。CAD は環境的要因と遺伝的要因が複雑に影響し合って発症しますが、他

の多因子疾患[7]同様に、ゲノムワイド関連解析（GWAS）により多くの疾患感受

性座位が明らかになりつつあり、疾患病態や原因リスク因子の解明が可能にな

ってきました。 

しかし、これら GWAS で同定される、非タンパク質コード領域に存在する座

位の解釈はコンセンサスを欠くため、疾患発症の原因となる遺伝子群を同定す

ることはしばしば困難でした。一方、最近では疾患感受性座位に特化したアプロ

ーチと、共有分子経路や機能に関する類似性に基づくアプローチを統合し、原因

遺伝子の推定をより確かなものにすることの重要性が示唆されています。 

そこで共同研究グループは、この統合的アプローチを CAD の GWAS に適応し、

これまで解析されていなかった九つの研究、バイオバンク・ジャパン[8]、UK バ

イオバンク[9]、CARDIoGRAMplusC4D 研究[10]を組み合わせ、最終的に 1,378,170

人（そのうち CAD 症例 210,842 人）のサンプルを用いてメタ解析[11]を行い、

CAD に有意に関連する遺伝子、生物学的経路の同定を試みました。 

 

研究手法と成果                              

 

まず、共同研究グループはヨーロッパ人集団を用いてメタ解析を行い、既報・

新規合わせて 241 の疾患感受性座位を同定しました。この結果から、以前の解

析で報告されたように、CAD は動脈硬化危険因子（LDL コレステロール、中性脂

肪、血圧、2 型糖尿病、肥満度指数）、および他の心血管疾患（心不全、虚血性

脳卒中）と正の遺伝的相関[12]があることが分かりました。 

加えて、特定の疾患感受性座位の潜在的な病因を同定するために、UK バイオ

バンクの 53 の疾患と 32 の形質およびバイオマーカ―との関連を網羅的に調べ

ました。その結果、今回の研究で同定された疾患感受性座位の約 50％は、血中

脂質、血圧、高血糖、死亡率など従来の冠動脈危険因子との関連を示しました。

その他の関連で上位のものは、肝臓マーカーおよび腎臓マーカーでした。 

30 の新規疾患感受性座位のいくつかは、生物学的にもっともらしいと考えら

れる遺伝子の近くに同定されました。その中には、粥腫（プラーク）[13]形成に関

与するトランスフォーミング増殖因子（TGF）-βスーパーファミリー[14]のメン

バーであるアクチビン A の受容体をコードする ACVR2A 遺伝子の近傍座位、弾

性線維形成の初期段階に介在し大動脈瘤とマルファン様疾患[15]のビールズ症候

群[15]に関連しているフィブリリン 2 をコードする FBN2 遺伝子の近傍座位があ

りました。そして、プラーク内コラーゲンの調節と組織化を通して動脈硬化性プ

ラークの安定性に影響を及ぼす間質性コラーゲナーゼ[16]であるマトリックスメ

タロプロテアーゼ（MMP）-13 をコードする MMP13 遺伝子の近傍にも疾患感受

性座位が同定されました。 
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次に、GWAS の結果を用いた CAD の遺伝的リスク予測能を評価するために、

本研究のメタ解析の結果、または 2015 年に発表された CARDIoGRAMplusC4D 研

究の GWAS 注 1）の要約統計量を用いて、多遺伝子リスクスコア（PRS）[17]を構築

し性能を評価しました。Malmö Diet and Cancer Study [18]のサブセット（全サンプ

ル数 5,685、そのうち CAD 症例数 815）において、本研究から構築された PRS

は、2015 年の要約統計量を用いて作られた PRS よりも PRS 一標準偏差増加当

たりの年齢および性別調整ハザードで、冠動脈疾患発症とより強く関連してお

り（2015 年 PRS におけるハザード比[19]1.49、95％信頼区間 1.39〜1.59 に対し、

本研究 PRS におけるハザード比 1.61、95％信頼区間 1.50〜1.72）、リスク層別

化能を改善することができました。 

いくつかの確立された危険因子（総コレステロール、HDL コレステロール、収

縮期血圧、肥満度指数、2 型糖尿病、現在の喫煙状況、CAD の家族歴）で調整し

ても、本研究の結果を用いて構築された PRS は依然として CAD 発症と強く関連

していました（PRS 一標準偏差増加分当たりのハザード比 1.54、95％信頼区間

1.42〜1.66）。また、PRS の上位 10％と下位 10％集団のリスク比は 5.7 倍でし

た。 

バイオバンク・ジャパンの大規模な GWAS が共同研究グループから近年発表

され、東アジア人でのゲノムワイドな関連を評価することができました注 2）。今

回、異なる民族の結果を組み合わせることで疾患感受性座位の同定が促進され

る可能性を検証するため、バイオバンク・ジャパンの GWAS の要約統計量を今

回のヨーロッパ人解析の統計量と合わせてメタ解析しました。その結果、ゲノム

全体に有意な新規疾患感受性座位がさらに 38 領域得られ、合計 279 のゲノム

ワイド関連領域が同定されました。 

共同研究グループはゲノムワイドな関連データを活用した類似性ベースの遺

伝子優先順位付け手法である Polygenic Priority Score（PoPS）[20]を新たに開発し

ており注 3）、今回の結果にそれを適用しました。遺伝子発現、タンパク質-タン

パク質相互作用ネットワーク、生物パスウェイに関するデータを含む 19,091 の

特徴量を予測 PoPS モデルに入力し、279 の疾患感受性座位の周囲 500kb の全

てのタンパク質コード遺伝子について PoPS スコアを計算し、各疾患感受性座位

で最も高い PoPS スコアを持つ遺伝子を優先順位付けし、235 の遺伝子を同定し

ました。この中には LDLR、APOB、PCSK9、SORT1、NOS3、VEGFA、IL6R など、

CAD 発症に関与する多くの確立された遺伝子が含まれていました。 

次に、PoPS モデルから CAD 関連遺伝子の優先順位付けに最も有益な特徴量を

階層的にクラスタリングした結果、2,852 のクラスターが得られ、それを優先順

位付けに対する相対的な寄与度でランク分けをしました（図）。最も上位のクラ

スターには、血中脂質（コレステロール・リポタンパク質）の恒常性維持を示す

特徴が含まれていました（図の青点）。他の上位クラスターには、細胞移動・輸

送・増殖・恒常性維持や、血管細胞機能・運動性、コラーゲン・細胞外マトリッ

クス機能などの血管細胞の機能、移動、増殖、細胞外マトリックスの構造と機能

に関わるものなど、CAD の病因において確立された経路とメカニズムに関連す

る機能が含まれていました。さらに、いくつかの上位クラスターは、あまり知ら
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れていませんが、発達制御や胎生発達などの初期の発生プロセスや細胞周期を

含む情報伝達経路が含まれていました。 

 

 
 

図 PoPs による特徴量クラスターのランク 

縦軸は、それぞれのクラスターの PoPs スコアの寄与度、横軸はクラスターのランクを示しており、主要な

クラスターの分子生物的特徴を注釈として記入したを示している。 
 

最後に、19 番染色体上の MYO9B 遺伝子近傍の新規疾患感受性座位の CAD リ

スクに関する機能的意義を調べました。ヒト冠動脈、大動脈、脛骨（けいこつ）

動脈細胞におけるエピゲノム[21]情報から、このゲノム領域が血管組織エンハン

サー内に含まれることに注目し、CRISPR-Cas9 ゲノム編集技術を用いて内皮細

胞、冠動脈血管平滑筋細胞、および単球の該当するエンハンサー配列を削除し、

エンハンサー欠失の遺伝子転写へ与える効果を測定しました。すると、エンハン

サー欠失により、内皮細胞では MYO9B 遺伝子と HAUS8 遺伝子の発現が減少し、

冠動脈血管平滑筋細胞においても MYO9B 遺伝子の発現が減少しました。 

加えて、これら遺伝子の CAD 発症メカニズムへの関与を明らかにするため、

単層創傷治癒アッセイ[22]を行いました。その結果、エンハンサーを欠失させた

内皮細胞は、MYO9B 遺伝子または HAUS8 遺伝子のいずれかを遺伝子ノックアウ

トした内皮細胞と同様に創傷治癒の障害を示しました。この結果は、エンハンサ

ーの制御作用が内皮細胞の創傷治癒障害を通じて CAD リスクに寄与している可

能性を示しています。 

 
注1） the CARDIoGRAMplusC4D Consortium, A comprehensive 1000 Genomes–based genome-wide association meta-analysis 

of coronary artery disease. Nature Genetics volume 47, pages1121–1130 (2015) 

注 2）2020 年 10 月 6 日プレスリリース「冠動脈疾患発症に関する遺伝的変異の影響を解明」 

https://www.riken.jp/press/2020/20201006_1/index.html 

注 3）Elle M. Weeks.et.al. Leveraging polygenic enrichments of gene features to predict genes underlying complex traits and diseases 

medRvix doi: https://doi.org/10.1101/2020.09.08.20190561 
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今後の期待                                

 
本成果は冠動脈疾患の遺伝的基盤を包括的に解明し、また最新の方法で遺伝

子に結び付けることによって、疾患発症の病態解明、治療法の開発の基盤を提供

するものです。また PRS の性能改善により、今後のゲノム情報を利活用した精

密医療の実現に資するものと期待できます。 
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補足説明                                 

 

[1] 冠動脈疾患（CAD） 
心臓を栄養する血管のことを冠動脈といい、その冠動脈が狭窄または閉塞して引き

起こされる疾患を冠動脈疾患と総称する。これには狭心症や心筋梗塞などが含まれ

る。CAD は Coronary Artery Disease の略。 

 

[2] ゲノムワイド関連解析（GWAS） 
疾患の発症に影響がある遺伝的多型を網羅的に検出する方法。疾患の罹患状態と全て

の遺伝的多型の関係について統計解析を行い、厳格な水準を満たした遺伝的多型のみ

が疾患に関連するものとして報告される。2002 年に理化学研究所が世界に先駆けて

報告した手法。GWAS は Genome-Wide Association Study の略。 

 

[3] 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。 

 

[4] MYO9B 遺伝子 
アクチン系の分子モーター重鎖タンパク質であるミオシンファミリーのメンバーを

コードしているを遺伝子。この遺伝子の多型によって、セリアック病（タンパク質の

グルテン不耐症）や潰瘍性大腸炎（大腸の粘膜にびらんや潰瘍ができる炎症性疾患）

になりやすいことが知られていた。 

 

[5] エンハンサー 
遺伝子の転写量を増加させる作用を持つ DNA 領域のこと。 

 

[6] CRISPR-Cas9 
CRISPR-Cas9 は DNA 二本鎖を切断して、ゲノム配列の任意の場所を削除したり、ま

たは塩基配列を置換・挿入することができる遺伝子改変技術。標的に対する設計が容

易であることから、さまざまな生物種においてゲノム編集に利用されている。 
 

[7] 多因子疾患 
多数の遺伝子が作用し、さらに生活習慣などの環境要因が加わって起こる疾患。高

血圧や糖尿病、一般のがんなど、いわゆる生活習慣病と呼ばれる病気が代表的な例。 

 

[8] バイオバンク・ジャパン 
2003 年に開始されたオーダーメイド医療実現化プロジェクトの基盤事業であり、東

京大学医科学研究所内に設置されている。今回の研究で使用した第一期コホートでは、

日本人約 20 万人から収集した DNA や血清試料を臨床情報・ゲノム情報とともに厳

重に保管しており、研究者へ試料や情報を提供している。詳細はバイオバンク・ジャ

パンのウェブサイト（https://biobankjp.org/index.html）を参照。 

 

[9] UK バイオバンク 
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英国において設立、維持されている 50 万人規模のゲノムバイオバンクであり、参加

者のゲノム情報、医療情報などを収集している。研究者が申請すれば、個人情報の保

護の範囲内で自由にゲノム研究を行うことができる。 

 

[10] CARDIoGRAMplusC4D 研究 
冠動脈疾患に関する世界最大のゲノム研究。米国の研究者らが主導し、多くのゲノム

コホートを統合して解析を行っている。冠動脈疾患のゲノム研究における多くの発見

は、この研究に根ざしている。CARDIoGRAMplusC4D は、Coronary ARtery DIsease 

Genome wide Replication and Meta-analysis (CARDIoGRAM) plus The Coronary Artery 

Disease (C4D) Genetics の略。 

 

[11] メタ解析 
独立して行われた複数の研究の統計解析結果を合算する統計学的手法。 

 

[12] 遺伝的相関 
遺伝的原因により二つの形質が共有する分散の割合であり、異なる形質への遺伝的

影響の間の相関を表す。 

 

[13] 粥腫（プラーク） 
アテロームとも呼ばれ、血管の内膜面に血液中に存在する LDL コレステロールや白

血球の一つであるマクロファージが沈着したもの。 

 

[14] トランスフォーミング増殖因子（TGF）-βスーパーファミリー 
TGF-βは、サイトカインの一種であり、アクチビン/インヒビンファミリー、骨形成

タンパク質、成長分化因子、TGF-βサブファミリーおよびグリア細胞株由来神経栄

養因子ファミリーを含む大きなグループのタンパク質からなる。そのメンバーは、増

殖、分化、遊走を含む細胞プロセス、ならびに胚発生、血管形成、および創傷治癒を

含む生理学的プロセスに必須の調節因子である。また、これらのメンバーの発現の異

常はヒトの疾患を引き起こすことが知られている。 

 

[15] マルファン様疾患、ビールズ症候群 
マルファン症候群は、全身の結合組織の働きが体質的に変化しているために、骨格の

症状（高身長・細く長い指・背骨が曲がる・胸の変形など）、眼症状、大動脈瘤など

の心臓血管症状を呈するが、それに類似した病態を示す疾患をマルファン様疾患と

呼ぶ。その中でビールズ症候群は多発性関節拘縮、くも状指、耳介の変形、側弯症、

細く長い四肢などを主徴とする常染色体顕性遺伝疾患。 体型的にはマルファン症候

群に類似する点が多いが、マルファン症候群では関節弛緩性を呈するのに対し、本症

では関節は拘縮する。 

 

[16] 間質性コラーゲナーゼ 
細胞外間トリックスの主要な構成物であるコラーゲンを切断する分解酵素。 

 

[17] 多遺伝子リスクスコア（PRS）  
ゲノム上の数万から数百万の遺伝的変異の影響を足し合わせることで計算される、個

人の疾患へのかかりやすさの推定値や身長・体重の予測値のこと。冠動脈疾患であれ
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ば、この値が高いほど発症の可能性が高いとされる。PRS は Polygenic Risk Score の

略。 

 

[18] Malmö Diet and Cancer Study 

ヨーロッパで 1991 年から 1996 年にかけて、44 歳から 73 歳までの 30,447 人の参

加者を登録した前向き集団ベースコホートである。ライフスタイルおよび臨床的因

子に関する情報を有する。今回、研究集団全体から、ゲノムデータが入手可能で、

登録時に CAD がなかった 28,556 人（94％）が解析された。 

 

[19] ハザード比 
フォローアップ中の疾患発症リスクの大きさの指標。基準とするものに対して、発症

するリスクが何倍に上がるかを表す。 

 

[20] Polygenic Priority Score（PoPS） 

GWAS の要約統計量と遺伝子発現、生物パスウェイ、予測されるタンパク質-タンパ

ク質相互作用のデータを統合することにより、原因遺伝子を同定する新しい方法。 

 

[21] エピゲノム 
DNA およびヒストンタンパク質への可逆的な化学修飾の仕組みで、クロマチン構造

を変換する反応過程を制御したり、遺伝子を RNA に転写する程度を制御する。 

 

[22] 単層創傷治癒アッセイ 
in vivo（生体内）での創傷治癒時の細胞移動を模倣するための in vitro（試験管内）実

験。基本的な手順は、細胞単層膜に「傷」を作り、細胞が移動し始めた時から傷を閉

じる時までの間で一定時間ごとに画像を撮影し、画像を比較することで細胞の移動

速度を定量化する。 
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