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研究成果の概要（和文）：MEGASTROKE研究により32の脳梗塞関連遺伝子座が報告された。MEGASTROKE研究から得
られたGRSと日本人脳梗塞患者における臨床的意義については検討されていない。本研究の目的はBioBank Japan
（BBJ）データベースに登録された脳梗塞患者において、GRS、臨床的特徴、および死亡率の関連を検討すること
である。2003年6月～2018年3月までにBBJ研究事業に参加した脳梗塞患者19,702症例を解析した。日本人におい
て、GRS高値は心房細動、心原性脳塞栓症、および脳卒中死亡率と有意に関連していた。本研究よりGRSが脳卒中
死亡率のリスクや脳梗塞病型を予測する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Previous multi-ancestry genome-wide association studies (GWAS) of stroke 
reported 32 stroke risk loci in the MEGASTROKE. We examined 19,702 Japanese patients with ischemic 
stroke to explore the association among genetic risk score (GRS), clinical characteristics, and 
mortality in the BioBank Japan (BBJ) database. The OR for atrial fibrillation was significantly 
higher in those at Intermediate GRS [OR 1.59 (1.25-1.90)] and High GRS [OR 2.12 (1.69-2.67)] than in
 those at Low GRS. Regarding stroke etiology, the ORs for cardioembolism were significantly higher 
in those at Intermediate GRS [OR 1.31 (1.04-1.61)] and High GRS [OR 1.44 (1.13-1.89)] than in those 
at Low GRS. During a median follow-up of 10.0 years, the risk of stroke mortality was significantly 
higher in those at High GRS [HR 1.27 (1.04-1.56)] than in those at Low GRS in a fully adjusted 
model. In Japanese, a higher GRS was significantly associated with atrial fibrillation, 
cardioembolism, and stroke mortality.  

研究分野： 脳血管障害

キーワード： ゲノム解析　疫学　脳梗塞　バイオバンクジャパン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人において、GRS高値は心房細動、心原性脳塞栓症、および脳卒中死亡率と有意に関連していることを見出
した。本研究よりGRSが脳卒中死亡率のリスクや脳梗塞病型を予測する可能性があり臨床的意義が高いと考え
る。現在、原著論文を国際学術誌に投稿中である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
MEGASTROKE 研究により 32 の脳梗塞関連遺伝子座が報告された。脳卒中に関する遺伝的リス
クスコア（GRS）に関する研究の大半は、欧米の一般コホートを対象とした報告である。
MEGASTROKE 研究から得られた GRS と日本人脳梗塞患者における臨床的意義については検討
されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は BioBank Japan（BBJ）データベースに登録された脳梗塞患者において、GRS、
臨床的特徴、および死亡率の関連を検討することである。 
 
３．研究の方法 
2003 年 6 月～2018 年 3 月までに BBJ 研究事業に参加した脳梗塞患者 19,702 症例を対象に
ゲノムワイド関連解析（GWAS）を実施した（対象群：159,610 例）。GRS は、MEGASTROKE 研
究で報告された 32 の脳卒中関連遺伝子座のうち 29 の SNP を用いて作成した。多変量ロジ
スティック回帰モデルを用いて、併存疾患および脳梗塞病型に対するオッズ比（OR）および
95%信頼区間（95% CI）を推定した。Cox 比例ハザードモデルを使用して、GRS に関連する死
亡率のハザード比（HR）および 95% CI を推定した。 
 
４．研究成果 
心房細動の ORは、低 GRS 群（GRS：下位 20 パーセンタイル）と比較して、中間 GRS 群（GRS：
20～80 パーセンタイル）で 1.59（1.25-1.90）、高 GRS 群（GRS：上位 20 パーセンタイル）
で 2.12（1.69-2.67）と有意に高かった。脳梗塞病型に関しては、心原性脳塞栓症の OR は
低 GRS 群に比べて、中間 GRS 群で 1.31（1.04-1.61）、高 GRS 群で 1.44（1.13-1.89）と有意
に高かった。追跡期間中（中央値 10.0 年）、高 GRS 群で脳卒中死亡率のリスクが低 GRS 群
に比べて有意に高かった（HR 1.27［1.04-1.56］）。日本人において、GRS 高値は心房細動、
心原性脳塞栓症、および脳卒中死亡率と有意に関連していた。本研究より GRS が脳卒中死亡
率のリスクや脳梗塞病型を予測する可能性がある。 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 1. Impact of continuous genetic risk score (GRS) for stroke and comorbidities (n=19702).
Data are presented as estimated odds ratios (ORs) and 95% confidential intervals (CIs) for increased GRS for stroke. 
Values of P<0.05 were considered to indicate statistically significant correlations.
Model 1: Adjusted for age and sex. 
Model 2: Adjusted for model 1 + other stroke comorbidities. 
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Figure 2. Impact of continuous genetic risk score (GRS) for stroke and stroke subtypes based on TOAST criteria (n=6608).
Data are presented as estimated odds ratios (ORs) and 95% confidential intervals (CIs) for increased GRS for stroke. 
Values of P<0.05 were considered to indicate statistically significant correlations.
Model 1: Adjusted for age and sex. 
Model 2: Adjusted for model 1 + other stroke comorbidities. 
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Figure 3. Impact of genetic risk score (GRS) for stroke on long-term mortality in Cox 

proportional hazard analysis. 

Kaplan-Meier estimates of cumulative events from (A) all-cause, (B) stroke, and (C) 

cardiovascular (CV) are shown with a band of 95% CIs. Individuals are classified into 

high GRS (red), intermediate GRS (green), and low GRS (blue). 
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