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研究成果の概要（和文）：ゲノムワイド関連研究で使用された全てのＳＮＶデータからパスウェイ解析を実施
し、ＣＴＣＦ経路とｍＴＯＲ経路が同定された。ＣＴＣＦ経路とｍＴＯＲ経路の関与を確認するために、本学心
臓外科で採取した心房筋組織検体を用いて、マイクロアレイ解析を実施した。心房細動患者と非心房細動患者で
2つの経路の関与を調べたところ、心房細動患者から採取された心房筋においてはｍＴＯＲ経路が抑制されてい
ることが示された。
心房細動に関する多機関にわたる共同研究、あるいは国際共同研究に参画することにより新たに心房細動に関わ
る遺伝的素因を同定した。

研究成果の概要（英文）：Pathway analysis was performed from all SNV data used in genome-wide 
association studies to identify the CTCF and mTOR pathways. In order to confirm the involvement of 
the CTCF pathway and the mTOR pathway, microarray analysis was performed using atrial muscle tissue 
specimens collected in Department of Cardiovascular Surgery. Examination of the involvement of the 
two pathways in patients with atrial fibrillation and non-atrial fibrillation showed that the mTOR 
pathway was suppressed in the atrial muscles collected from patients with atrial fibrillation.
By participating in multi-institutional joint research on atrial fibrillation, we have newly 
identified a genetic predisposition related to atrial fibrillation.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心房細動　ゲノムワイド関連研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノムワイド関連研究から同定された遺伝マーカーから、心房細動に関連する生物学的経路を同定した。トラン
スクリプトーム解析から心房細動においてはmTOR経路が抑制されている可能性があり、心筋細胞におけるエネル
ギー代謝障害や機能タンパク質の品質管理に障害が生じていることが示唆された。心房筋の細胞障害の原因に光
を当てることで、心房細動の薬物的な治療への可能性を開いたという意義がある。
また国際共同研究を含む、様々な共同研究を通して新たに心房細動に関わる遺伝子や遺伝子座が同定され、結果
として遺伝的リスク評価法が提案され、臨床的な意義があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ゲノムワイド関連研究（GWAS）とは特定の疾患や臨床上の形質について全ゲノム領域を網
羅的に行う解析である。循環器領域では主に糖尿病や動脈硬化などの common diseases を
中心に解析が行われている。近年では 100 万か所以上の一塩基変異（SNV）を用いて大規
模な統計解析を行われている。 
 GWAS を行う目的はこれら同定された SNV を用いて疾患発症を含めた臨床アウトカム
を予測し、個別化医療につなげることと、SNV の遺伝子座位から疾患に関係する遺伝子を
特定して機能解析を進め、最終的には分子標的創薬をつなげることである。現在前者に関す
る解析により多くのエビデンスが蓄積されつつある一方、後者については遅々として進ん
でいない。 
 心房細動（AF）は遺伝的要因と環境要因が関与する病態であり、発症機序の解明は困難
である。AF の GWAS では既に 10 か所以上の遺伝子座が同定され（1）、病態の解明が期待
されていた。しかし候補遺伝子のほとんどが機能未知のものであり、その創薬はおろか、機
能解析さえ効率よく進んでいない。GWAS データの上澄みだけでなく、全データを包括的
に捉えた解析が求められる。  
 
２．研究の目的 
 
 GWAS のバイオインフォマティクス解析を通して生物学的経路として同定された mTOR
経路について、生体試料を用いて証明する。細胞実験を通して、Neurl と mTOR 経路の関
係を調べる。 
 
３．研究の方法 
 
 既報のＧＷＡＳで使用された全てのＳＮＶのＰ値、染色体上の位置情報、オッズ比のファ
イルを作成する。ＭＡＴＬＡＢ（Ｒ2018）をプラットフォームとするコンピューティング言
語でプログラムされたＭＡＧＥＮＴＡにより解析したところ、ＣＴＣＦ経路とｍＴＯＲ経
路が同定された。ＣＴＣＦ経路とｍＴＯＲ経路の関与を確認するために、本学心臓外科で採
取した既存試料（僧帽弁膜症症例）11 検体を用いて、マイクロアレイ解析を実施した。心
房細動患者と非心房細動患者で 2 つの経路の関与を調べたところ、心房細動患者から採取
された心房筋においてはｍＴＯＲ経路が抑制されていることが示された。 
 AF における mTOR 経路の役割を調べる。AF の危険因子として糖尿病と高血圧があり、
mTOR 経路はこれらの病態に共通している。しかし大動脈縮窄による圧負荷モデルや高脂
肪食モデルなどいずれも初期には mTORC1 の活性化が見られるものの、慢性期にネガティ
ブ・フィードバックにより経路の阻害や不活性化が見られ、その作用は単純ではない。予備
実験からその mTOR を制御しうるのが、新たに AF 関連遺伝子として同定された NEURL
である。PI3K/Akt/mTOR 経路に含まれる分子を中心に Neurl の標的となる基質を同定す
る。mTOR はタンパク質合成をすすめる経路であることからこれらのユビキチン・リガー
ゼはタンパク質の品質管理を通して、mTOR 経路をサポートしていると考えられる。 



 
４．研究成果 
 
 GWAS データから同定された mTOR 経路について、ヒト心房筋組織のトランスクリプ
トーム解析の結果、対照群に比べて、心房細動群では mTOR 経路が抑制されていることが
判明した。本データは 2019 年に Int J Cardiol: Heart Vasc で発表した。 
 マウス新生児心筋細胞において Neurl をノックダウンしたところ、著明な細胞死の促進
が認められた。細胞質に大小さまざまな液胞を認め、オートファジーの流れが阻害されてい
ると考えられた。これらの所見と MAGENTA 解析の結果と合わせて考え、Neurl を抑制し
た細胞における mTOR 経路の解析を行ったところ、p70S6K および 4E-BP のリン酸化が約
30%まで有意に抑制されており、Neurl が mTOR 経路へ寄与していることを見出した。光
学顕微鏡で認められた液胞は mTORC1 の抑制により発生したオートファジーである可能
性が高いと考えられる。この新しい AF 感受性分子 NEURL の mTOR への相互関係を探求
することで、心臓におけるタンパク質合成・品質管理・オートファジーのメカニズムの解明、
ひいては AF の病態の解明につなげる。ｍＴＯＲＣ１複合体に含まれる分子およびｍＴＯＲ
Ｃ２に含まれる分子のタンパク・リン酸化レベルの変化を調べた。HL-1 細胞を siNEURL, 
siCtrl でノックダウン処理をして、PRAS40 を調べたところ、いずれも遺伝子発現抑制は認
められなかった。 
 臨床研究では既存試料を用いた研究を用いて、様々な国際共同研究に参画し、Low ら
（2017 年）や Hong ら（2021 年）とともに遺伝子解析研究の結果を発表した。またベイジ
アン・ネットワーク解析を通して心房細動の一種である上大静脈由来の異所性興奮の原因
の予測解析を行い、ＩＪＣ Ｈｅａｒｔ＆Ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ誌に出版された。また大
阪大学との共同研究において、徐脈性不整脈と心房細動の関連を示した論文がＣｉｒｃｕ
ｌａｔｉｏｎ誌から出版された。 
 以下に、研究期間中に発表した論文を列挙する。 
 
1. Hong M, Ebana Y, Shim J, Choi EK, Lim HE, Hwang I, Yu HT, Kim TH, Uhm JS, Joung 

B, Oh S, Lee MH, Kim YH, Jee SH, Pak HN. Ethnic similarities in genetic 

polymorphisms associated with atrial fibrillation: Far East Asian vs European 

populations. Eur J Clin Invest. 2021:e13584. 

2. Yang X, Sasano T, Ebana Y, Takeuchi JK, Ihara K, Yamazoe M, Furukawa T. 

Functional Role of the L396R Mutation of Tks5 Identified by an Exome-Wide 

Association Study in Atrial Fibrillation. Circ J. 2020 84(12):2148-2157. 

3. Ebana Y (corresponding author), Sun Y, Yang X, Watanabe T, Makita S, Ozaki K, 

Tanaka T, Arai H, Furukawa T.  Pathway analysis with genome-wide association 

study (GWAS) data detected the association of atrial fibrillation with the mTOR 

signaling pathway. Int J cardiol Heart Vasc 2019: 24:100383 

4. Yusuke Ebana (corresponding author), Tetsushi Furukawa. Networking analysis on 

superior vena cava arrhythmogenicity in atrial fibrillation. Int J Cardiol 

Heart Vasc. 2019 22: 150-153 

5. Yamada N, Asano Y, Fujita M, Yamazaki S, Inanobe A, Matsuura N, Kobayashi H, 
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Shinomiya H, Naiki N, Hayashi K, Makiyama T, Ogita H, Miura K, Ueshima H, Komuro 
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Y, Minamino T, Kitakaze M, Takashima S. Mutant KCNJ3 and KCNJ5 Potassium 

Channels as Novel Molecular Targets in Bradyarrhythmias and Atrial Fibrillation. 

Circulation. 2019; 139(18):2157-2169 

6. Ebana Y (corresponding author), Nitta J, Takahashi Y, Miyazaki S, Suzuki M, 

Liu L, Hirao K, Kanda E, Isobe M, Furukawa T. Association of the Clinical and 

Genetic Factors With Superior Vena Cava Arrhythmogenicity in Atrial 

Fibrillation. Circ. J. 82(1):71-77 

7. Miyazaki S, Ebana Y, Liu L, Nakamura H, Hachiya H, Taniguchi H, Takagi T, 
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Chromosome 4q25 variants and recurrence after second-generation cryoballoon 

ablation in patients with paroxysmal atrial fibrillation. Int. J. Cardiol. 2017 

244:151-157 

8. Ebana Y, Ozaki K, Liu L, Hachiya H, Hirao K, Isobe M, Kubo M, Tanaka T, Furukawa 

T. Clinical utility and functional analysis of variants in atrial fibrillation-

associated locus 4q25. J Cardiol 2017 70(4):366-373 (2018 Ueda Award of Japanese 

College of Cardiology) 

9. Low SK, Takahashi A, Ebana Y, Ozaki K, Christophersen IE, Ellinor PT; AFGen 

Consortium, Ogishima S, Yamamoto M, Satoh M, Sasaki M, Yamaji T, Iwasaki M, 

Tsugane S, Tanaka K, Naito M, Wakai K, Tanaka H, Furukawa T, Kubo M, Ito K, 

Kamatani Y, Tanaka T.  Identification of six new genetic loci associated with 

atrial fibrillation in the Japanese population. Nat. Genet. 49(6):953-958 
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K, Isobe M, Watanabe M. Endoscopic features and genetic background of 

inflammatory bowel disease complicated with Takayasu arteritis. J. 

Gastroenterol. Hepatol. 2017 32(5):1011-1017 
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Susceptibility to Atrial Fibrillation in a Japanese Population. Can J Cardiol. 

2017;33(4);443-449 

12. Ohigashi H, Tamura N, Ebana Y, Harigai M, Maejima Y, Ashikaga T, Isobe M. 

Effects of immunosuppressive and biological agents on refractory Takayasu 

arteritis patients unresponsive to glucocorticoid treatment. J Cardiol 
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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