
九州大学・医学研究院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

地域住民における心房細動発症のバイオマーカーと遺伝要因：久山町研究

Biomakers and genetic factors for the development of atrial fibrillation in a 
general population: the Hisayama Study

００４４８４３２研究者番号：

秦　淳（Hata, Jun）

研究期間：

２０Ｋ１０５０３

年 月 日現在  ５   ５ ３０

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：(1) 福岡県久山町の追跡調査の成績を用いて、心房細動発症のリスク予測モデルを作
成した。このモデルには年齢、性別、収縮期血圧、腹囲、eGFR、病的心雑音、心電図上のR波増高、心房細動以
外の不整脈が含まれている。(2) 久山町の追跡調査の成績を用いて、慢性炎症の指標である高感度C反応蛋白
（hs-CRP）や、心筋障害の指標であるB型ナトリウム利用ペプチド前駆体N末端（NT-proBNP）の上昇が、心房細
動発症の危険因子であることを明らかにした。(3) 久山町の追跡調査の成績を用いて、欧米の研究で心房細動と
の関連が報告された遺伝子多型のうちの1つが、心房細動発症と関連することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：(1) We developed a risk prediction model for the incident atrial 
fibrillation (AF) using the prospective data from the Hisayama Study. This model included age, sex, 
systolic blood pressure, waist circumference, estimated glomerular filtration rate, abnormal cardiac
 murmur, high R-wave amplitude on electrocardiogram, and arrhythmia other than AF. (2) We reported 
that higher levels of serum high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide (NT-proBNP) were risk factors for the incident AF using the data from the 
Hisayama Study. (3) We confirmed that a single nucleotide polymorphism which was reported to be a 
candidate gene of AF in a Western study was associated with the risk of incident AF using the data 
from the Hisayama Study.

研究分野：循環器疾患・脳血管疾患の疫学研究

キーワード： 心房細動　高感度CRP　NT-proBNP　リスク予測モデル　リスクスコア　バイオマーカー　脂肪酸　一塩
基多型

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発された心房細動発症のリスク予測モデルや、本研究で同定された心房細動発症のバイオマーカーを
活用することにより、心房細動の発症リスクの高い者を抽出し、高リスク者に対してより頻繁に心電図検査を行
う、あるいは脈拍を自己触診する習慣をつけるよう促す、スマートウォッチなどの腕時計型脈拍計を活用するな
どして早期に不整脈を検出し、心房細動の早期発見、早期治療介入を通じて脳塞栓症の一次予防に貢献すること
が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 心房細動は高齢者に多く脳梗塞・心不全など重篤な疾患を引き起こす原因となるため、超高齢
社会を迎えたわが国において極めて重要な疾患である。過去の臨床研究・疫学研究によって加齢
高血圧、メタボリックシンドロームなどいくつかの心房細動の危険因子が知られている。また、
慢性炎症や心機能低下などの生体変化が心房細動と関連することが報告されているが、わが国
における疫学的なエビデンスは十分でない。さらに、主に欧米で行われたゲノムワイド関連解析
（GWAS）などにより、心房細動と関連する遺伝子多型がこれまでに 26 か所程度同定されてい
るが、遺伝的背景の異なる日本人の心房細動発症との関連については未だ不明である。そこで本
研究では、福岡県久山町における疫学調査の成績を用いて、慢性炎症や心機能低下など生体変化
を反映するバイオマーカーや、これまでに報告された遺伝子多型に注目し、心房細動発症の危険
因子としての意義について検討する。 
 
２．研究の目的 
 
福岡県久山町の前向き追跡研究（コホート研究）の成績を用いて，種々の生体変化を反映する
バイオマーカーやこれまでに報告された心房細動感受性遺伝子多型と心房細動発症との関連を
検証することにより，心房細動の発症予防に有用なエビデンスを構築する。 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 心房細動発症のリスク予測モデルの開発 
 1988年に久山町の住民健診を受診した心房細動の既往のない 40歳以上の男女 2,442名を 2012
年まで追跡した成績を用いて、心房細動発症のリスク予測モデルを開発した。心房細動の危険因
子の候補として年齢、性別、収縮期血圧、拡張期血圧、空腹時血糖値、血清 HDLコレステロー
ル値、血清 non-HDLコレステロール値、血清中性脂肪値、body mass index（BMI）、腹囲、推算
糸球体濾過率（eGFR）、冠動脈疾患の既往歴、病的心雑音、心電図上の R波増高、心房細動以外
の不整脈、喫煙習慣、飲酒習慣、運動習慣の 18項目を検討した。各項目について Cox比例ハザ
ードモデルを用いて心房細動発症との関係を検討し、後方選択法を用いた変数選択により心房
細動発症のリスク予測モデルを作成した。モデルの検証は Harrellの C統計量および Greenwood-
Nam-D'Agostinoのカイ 2乗検定を用いた。 
 
(2) 心房細動発症のバイオマーカーの検討 

 
①高感度 C反応蛋白（hs-CRP） 
 1988年に久山町の住民健診を受診した心房細動の既往のない 40歳以上の男女 3,510名を
2012年まで追跡した成績を用いて、健診時の保存血清を用いて測定した hs-CRP値と心房細動
発症との関連を、他の危険因子の影響を多変量調整した Cox比例ハザードモデルを用いて検討
した。1988年時点の血清 hs-CRP値は男女別の 4分位点を用いて、Q１群（男性 0.23 mg/L以
下、女性 0.19 mg/L以下）、Q2群（男性 0.24–0.54 mg/L、女性 0.20–0.39 mg/L）、Q3群（男性
0.55–1.25 mg/L、女性 0.40–0.91 mg/L）、Q4群（男性 1.26 mg/L以上、女性 0.92 mg/L以上）の 4
群に分け、調整因子には年齢、性別、高血圧、糖尿病、血清総コレステロール値、血清 HDL
コレステロール値、BMI、慢性腎臓病、冠動脈疾患の既往歴、病的心雑音、心電図上の R波増
高または ST低下、房室ブロック、QRS幅増大、QT延長、心拍数、喫煙習慣、飲酒習慣、運動
習慣を用いた。心房細動発症リスクを判別するための血清 hs-CRP値のカットオフ値の決定に
は、感度特異度曲線を用いた。 
さらに、追跡期間中の 2002年の保存血清を用いて hs-CRP値を再度測定した 1,688名を対象
としたサブ解析では、1988年と 2002年の血清 hs-CPR値をカットオフ値を用いてそれぞれ低値
群と高値群に分割し、血清 hs-CRPの低値持続群（1988年、2002年ともに低値群）、上昇群
（1988年低値群、2002年高値群）、低下群（1988年高値群、2002年低値群）、高値持続群
（1988年、2002年ともに高値群）の 4群を定義した。2002年から 2012年までの 10年間の心
房細動発症リスクを、この 4群間で比較した。 

 
②B型ナトリウム利用ペプチド前駆体 N末端（NT-proBNP） 
 2002年に久山町の住民健診を受診した心房細動の既往のない 40歳以上の男女 3,126名を 2012
年まで追跡した成績を用いて、健診時の保存血清を用いて測定した NT-proBNP 値と心房細動発
症との関連を、他の危険因子の影響を多変量調整した Cox 比例ハザードモデルを用いて検討し
た。血清 NT-proBNP値は既報の研究および診療ガイドラインに従い 54 pg/mL以下、55–124 pg/mL、
125–299 pg/mL、300 pg/mL以上の 4群に分け、調整因子には年齢、性別、収縮期血圧、降圧薬、



糖尿病、血清総コレステロール値、血清 HDLコレステロール値、BMI、eGFR、喫煙習慣、飲酒
習慣、運動習慣、血清 hs-CRP値、冠動脈疾患の既往歴、病的心雑音、心電図上の R波増高、心
房細動以外の不整脈を用いた。血清 NT-proBNP 値の情報を既存の心房細動危険因子に追加する
ことによる予測能改善効果は、Harrellの C統計量、net reclassification improvement（NRI）、integrated 
discrimination improvement（IDI）を用いて評価した。 
 
③その他のバイオマーカー 
 ②と同様、2002年のコホートを 2012年まで追跡した成績を用いて、グラム陰性桿菌由来の
内毒素と結合する炎症反応性蛋白である lipopolysaccharide binding protein（LBP）や、ω-3不飽
和脂肪酸であるエイコサペンタエン酸（EPA）、ドコサヘキサエン酸（DHA）と ω-6不飽和脂肪
酸であるアラキドン酸（AA）について、心房細動発症との関連を検討した。 
 
(3) 心房細動関連遺伝子多型の検討 
 主に欧米で行われた GWASなどにより、心房細動と関連する遺伝子多型がこれまでに 26か
所同定されている。2002年に久山町の住民健診を受診した心房細動の既往のない 40歳以上の
男女 3,089名を 2017年まで追跡した成績を用いて、これらの既知の遺伝子多型と心房細動発症
との関連を検討した。 
 

 
４． 研究成果 
 
(1) 心房細動発症のリスク予測モデルの開発 

1988年コホートの 24年間の追跡期間中に 230名において新規の心房細動を発症した。後方選
択法を用いた変数選択の結果、年齢、性別、収縮期血圧、腹囲、eGFR、病的心雑音、心電図上
の R 波増高、心房細動以外の不整脈の 8 項目からなる心房細動発症のリスク予測モデルを作成
した。このモデルは、心房細動発症リスクの予測において良好な判別能を有しており（Harrellの
C統計量：0.785）、10年間の心房細動発症の絶対リスクの予測値と実測値の一致性も良好であっ
た（Greenwood-Nam-D'Agostinoのカイ 2乗検定における P値=0.87）。このモデルをもとに、日常
診療で簡便に心房細動発症の 10年リスクを予測するための簡易リスクスコアを作成した。 
今後はこのリスクスコアを用いて心房細動の発症リスクの高い者を抽出し、高リスク者に対
してより頻繁に心電図検査を行う、あるいは脈拍を自己触診する習慣をつけるよう促す、スマー
トウォッチなどの腕時計型脈拍計を活用するなどして早期に不整脈を検出し、心房細動の早期
発見、早期治療介入を通じて脳塞栓症の一次予防に貢献することが期待される。 
この研究成果は、査読付き英文誌にて公開された（文献１） 
 



 
(2) 心房細動発症のバイオマーカーの検討 

 
①高感度 C反応蛋白（hs-CRP） 
1988年コホートの 24年間の追跡期間中に 234名において新規の心房細動発症を認めた。血清

hs-CRP値の上昇にともない心房細動発症リスクは直線的に増大し、Q1群を基準とした多変量調
整後のハザード比（95％信頼区間）は、Q2群 1.26（0.83–1.92）、Q3群 1.77（1.18–2.66）、Q4群
1.89（1.24–2.86）であった（傾向性 P値＜0.001）。感度特異度曲線を用いた解析により、心房細
動の発症予測に対して適切な血清 hs-CRPのカットオフ値は、男性 0.88 mg/L、女性 0.83 mg/Lと
算出された。サブ解析においては、1988年から 2002年にかけての血清 hs-CRP 低値持続群と比
べて上昇群および高値持続群では、2002 年から 2012年までの 10 年間の心房細動の発症リスク
が有意に高かった（ハザード比［95％信頼区間］：増加群 1.75［1.09–2.79］、高値持続群 2.11［1.26–
3.53］）。一方、血清 hs-CRP 低下群では心房細動発症の有意なリスク上昇はなかった（ハザード
比［95％信頼区間］：0.96［0.49–1.91］）。 

 
②B型ナトリウム利用ペプチド前駆体 N末端（NT-proBNP） 
 2002年コホートの約 10年間の追跡期間中に 153名において新規の心房細動発症を認めた。血
清 NT-proBNP値の上昇にともない心房細動発症リスクは直線的に増大し、54 pg/mL以下の群を
基準とした多変量調整後のハザード比（95％信頼区間）は、55–124 pg/mL、125–299 pg/mL、300 
pg/mL以上の群の順に 1.72（1.00–2.97）、3.95（2.23–6.98）、8.51（4.48–16.17）であった（傾向性
P 値＜0.001）。さらに、既存の心房細動危険因子に血清 NT-proBNP 値の情報を加えることによ
り、Harrellの C統計量は 0.828から 0.844へと有意に上昇し（P値=0.01）、continuous NRIおよび
IDIを用いた評価においても良好な予測能改善効果を認めた（いずれも P値＜0.001）。 
 
以上①②の成績より、心筋障害のバイオマーカーである血清 NT-proBNP や、慢性炎症のバイ
オマーカーである血清 hs-CRPは、心房細動発症の新規の危険因子であることが示唆された。今
後、これらのバイオマーカーが心房細動発症の高リスク者の同定や早期発見に臨床応用される
ことが期待される。 
これらの研究成果は、査読付き英文誌にて公開された（文献２および文献３） 

 
③その他のバイオマーカー 
2002 年コホートの約 10 年間の追跡データを用いて、血清 LBP 値、血清 EPA/AA 比、血清

DHA/AA比と心房細動発症との関連を検討したが、いずれも明らかな関連はなかった。 
脂肪酸と循環器疾患の関連を検討する国際共同メタ解析研究 FORCE に久山町研究は参加し
ている。FORCE からの依頼を受け、久山町研究における各種脂肪酸と心房細動発症との関連に
おけるハザード比などの統計量を、FORCE事務局に提出した。 

 
(3) 心房細動関連遺伝子多型の検討 

2002年コホートの約 15年間の追跡期間中に 233名において新規の心房細動を発症した。既報
の関連遺伝子多型のうち、遺伝子 Xの一塩基多型（G/A）は心房細動発症との間に有意な関連を
認めた。A アリルの保有数の増加にともない多変量調整後の心房細動発症リスクは有意に増加
した（GG群を基準としたハザード比［95％信頼区間］：GA群 1.40［1.05-1.87］、AA群 1.85［1.24-



2.77］、傾向性 P値＝0.001）。 
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