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研究成果の概要（和文）：ゲノムワイド関連解析研究（GWAS）の情報を用いて，特発性心筋症などの心不全患者を対象
に，その心血管事故発症のリスク層別化の可否を検討することが目的であった． 
172人の心不全患者に対して，GWASのメタ解析で心房細動の感受性遺伝子であった10個の遺伝子多型を解析し，心房細
動（AF）の有無とgenotype risk score（GRS，リスクアレル2個，１個，0個保持＝2,1,0点，10個の遺伝子多型の累積
点数）を検討した．AF群では洞調律群に比べ，GRSが有意に高かった．GRSは心不全患者におけるAF発症のリスク層別化
として有用な方法であることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：A meta-analysis of genome-wide association studies for atrial fibrillation (AF) ha
s successfully identified ten genotypes.  We conducted a cross-sectional study to clarify the association 
between cumulative effects of GWAS-proved single nucleotide polymorphisms (SNPs) and AF in patients with h
eart failure.  
One hundred seventy-two patients with heart failure were enrolled.  One hundred twenty-six were diagnosed 
with AF.  We genotyped 10 SNPs validated by meta-analysis of GWAS for AF.  Ten SNPs were KCNN3-PMVK(rs6666
258), PRRX1(rs3903239), PITX2(rs6817105), WNT8A(rs2040862), CAV1(rs3807989), C9orf3(rs10821415), SYNPO2L(r
s10824026), SYNE2(rs1152591), HCN4(rs7164883), and ZFHX3(rs2106261).  Cumulative effects were calculated a
s a genotype risk score (GRS) by adding the risk allele number of 10 SNPs.  Mean GRS in patients with AF w
as significantly higher than that in patients with sinus rhythm.  We found that the GRS was significantly 
associated with AF in patients with heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 
特発性心筋症ではサルコメア蛋白等の原因
遺伝子変異，さらにはレニン・アンジオテン
シン系等の病態を修飾する可能性がある候
補遺伝子多型が，その病態・予後に大きく影
響していることを報告してきた．これらの心
筋症は，全く異なる循環動態を示すことから，
拡張型心筋症ではリスク遺伝子型となるも
のが，肥大型心筋症では保護的遺伝子型にな
る可能性を示し，各々の候補遺伝子リスク多
型をいくつ持つかによって心血管事故のリ
スク層別化の試みを行ってきた． 近年，各
疾患において，網羅的遺伝子多型解析
（ genome wide association study, 
GWAS）による疾患感受性遺伝子多型が多
数報告されるようになってきた．特発性心
筋症をはじめとする心不全患者において，
それらのデータが，心血管事故予測のリス
ク層別化に利用できるかどうかの検討は十
分なされていない． 
 
２．研究の目的 
特発性心筋症などによる心不全患者におい
て，GWASのメタ解析などにより得られた遺
伝子多型が，心血管事故予測のリスク層別化
が可能かどうかを検討することである． 
 
３．研究の方法 
主な 2つの成果についてその概要を各々記
載する． 
(1)149 名の肥大型心筋症患者に対して，GWAS
で刺激伝導障害との関連が報告されている
SCN10A遺伝子多型 (rs6795970 (G>A))の解析
を行った．  
(2)172 人の心不全患者に対して，GWAS のメ
タ解析で心房細動の感受性遺伝子であった
10 個の遺伝子多型を解析し，洞調律（SR）群
と心房細動（AF）群の genotype risk score
（GRS，リスクアレル 2個保持＝2点，リスク
アレル 1 個保持＝1 点，リスクアレル保持な
し＝0点，10個の遺伝子多型の累積点数）を
検討した．  
４．研究成果 
(1)伝導障害を認めない患者を A 群 (92 名)，
認める患者を B 群 (57 名)とした．肥大型心
筋症患者の遺伝子型の頻度 (G/G，G/A，A/A) 
は各々71%，26%，3%であった．伝導障害頻度
は G/G 遺伝子型で 29%，G/A および A/A 遺伝
子型で 61%であった．A 群と比較して B 群で
は G/A，A/A 遺伝子型頻度が有意(p=0.0018)
に高いことが判明した(表 1)． 
さらに，多変量解析の結果においても，
SCN10A遺伝子多型rs6795970のAアレルは有
意に肥大型心筋症における刺激伝導障害と
関連していた（表 2）．肥大型心筋症患者でこ
の遺伝子多型を解析することは，心血管事故
のリスク層別化の一助になる可能性が示唆
された． 
 
 

(表 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(表 2) 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)AF 群の GRS は SR 群に比べ，有意に高かっ
た(7.2±0.2 vs 6.5±0.3, p=0.028)．各遺
伝子多型における AF群と SR群の平均リスク
スコアを表 3に示す．GRS の上位群の 89％が
AF を有し，下位群においては 66%のみであっ
た．AF に対するオッズ比は 1.23(95%CI 
1.01-1.47; p=0.031)であった．調整後も GRS
のオッズ比は 1.29 であり，独立した規定因
子であった（表 4）(p=0.035)．この GWAS の
メタ解析で示された10個の遺伝子多型のGRS
を評価することが，心不全患者における AF
発症のリスク層別化として有用な方法であ
ることが示唆された． 
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