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研究成果の概要（和文）： 

アンジオテンシン受容体（AT１R）遺伝子多型の予後への影響を心筋梗塞後の臨床例において層別

に検討した結果、AT1R(1166A→C)多型が高血圧と関連して心血管事故増大に関与することが示され

た。関与する機構として、アンジオテンシンII刺激によりそのネガティブフィードバック機構の一部として

マイクロRNA産生が亢進し、AT１R翻訳が抑制されること、また、早期心臓死例では血清中のMiR155濃

度が高いことを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Clinical impact of polymorphism of angiotensin receptor gene(AT1R(1166A→C)) was examined in 

discharged patients with acute myocardial infarction. This polymorphism related with increased risk for 

cardiac death especially in patients with hypertension. Furthermore, MicroRNA155, which reduces 

translation of ATIR, was elevated in patients with cardiac death early after discharge. 
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１．研究開始当初の背景 
 

急性心筋梗塞は悪性新生物と並び本邦に

おける最も主要な死因の一つである。近

年、遺伝子解析の進歩に伴い心筋梗塞に

おいても遺伝的リスクの同定が試みられ、

我々もこれまでにTumor Necrosis Factor 

(TNF) スーパーファミリーの一員であるリン

ホトキシンα (LTA) （参考文献1）、および

その結合蛋白であるGalectin-2（参考文献

2）、そしてその他いくつかの遺伝子の多型
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が心筋梗塞発症に関与することを報告し

てきた。しかしながら我々の報告を含め

て今までに報告された遺伝子多型はすべ

て糖尿病・高血圧・高脂血症･喫煙など古

典的冠危険因子とは独立して心筋梗塞の

発症に関与するとされており、冠危険因

子を有する症例において心筋梗塞の発症

リスクが増大するという事象を説明でき

ていない。そのため、これら遺伝子多型

研究の成果は非常に優れた科学的知見を

残しながらも実臨床に応用されてきたと

は言い難い。 

  さて今後、個々の症例、あるいは健

常例の遺伝背景を基にした個別医療がク

ローズアップされてくるものと考えられ

るが、その実現のためには個々の遺伝背

景が各個人においてどの様な環境下で作

用を発現するかという視点が重要となる。 

  そこで我々が大阪大学を中心とした

多施設共同研究である大阪急性冠症候群

研究会（OACIS: Osaka Acute Coronary 

Insufficiency Study）の遺伝子バンクを

用いて、予備的にレニンアンジオテンシ

ン系・交感神経系の遺伝子多型と生活習

慣病との関係を探索した結果、心筋梗塞

発症者の中でアンジオテンシンⅡ1型受

容体（AT1R）遺伝子多型(1166A→C)を

有する頻度が高血圧合併症例において有

意に高いことを見出した（ 12.4% vs 

17.8%, p=0.0029:未発表データ）。この

AT1R(1166A→C)多型は一部の人種にお

いて若年発症高血圧の発症に関与すると

の報告はあるが、多くの報告によるとそ

の存在と高血圧発症に関連はないとされ

お り 、 日 本 の 既 報 に お い て も

AT1R(1166A→C)多型保有者の頻度は高

血圧の有無に係わらず14-5%であって高

血圧との関連は報告されていない（参考

文献3,4）。そのため本遺伝子多型は高血

圧という環境因子への暴露を背景として

心血管事故の増大に関与すると考えられ

た。すなわち動脈硬化性疾患の代表とも

いえる心筋梗塞における生存退院後の予

後および心血管事故発生にAT1R(1166A

→C)多型が高血圧に関連して関与してい

ることが示唆された。 

 

２．研究の目的 
 

  近年、心血管病や生活習慣病におけ

る遺伝リスクの解明が進んでいるが、生

活習慣病と関連して心血管事故を増大さ

せる遺伝子多型の報告はない。本研究で

は、高血圧を合併した心筋梗塞症例にお

いてアンジオテンシンⅡ1型受容体遺伝

子（AT1R）多型(A1166C)が心血管事故

に及ぼす影響を検証する。 

  また今回、その機序の解明を試みる

こととした。これまでAT1R(1166A→C)

部位はAT1R遺伝子3’側の非翻訳領域に

位置するため基礎的な検討が難しく、既

報においても検討は疫学的範囲内にとど

まっていたが、近年マイクロRNAを介し

たAT1R(1166A→C)多型の機能発現制御

機構が明らかとなり(参考文献5)、基礎的

検討も可能となった。そこで今回我々は

高血圧を合併した心筋梗塞症例において

AT1R(1166A→C)多型が動脈硬化、ひい

ては心血管事故に及ぼす影響とその機序

を解明するべく本研究を立案した。 

 

３．研究の方法 

① 臨床例におけるAT1R(1166A→C)多

型の影響の確認 

 前述の如くOACISデータベースは

AT1R(1166A→C)多型が高血圧と関連し

て心血管事故増大に関与することを示唆



しているが（N=2,383）、検定P値0.05前

後と十分とはいえない。そのため新たな

OACIS研究登録例1000症例において

AT1R(1166A→C)多型の追加解析を行っ

た。 

 

② 各種薬剤によるAT1R(1166A→C)多

型の影響の抑制効果の確認 

  文献的にはアンジオテンシン受容体拮抗

薬(ARB)および HMG-CoA 阻害薬（スタチ

ン）において単球における AT1R の発現の抑

制効果が報告されている(参考文献 5)。また

レニンアンジオテンシン系の遺伝子多型の

影響抑制に関しては当然、レニンアンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬(ACEI)、アンジオテン

シンⅡ受容体拮抗薬阻害薬(ARB)の有用性

が期待され、かつレニンアンジオテンシン系

とのクロストークが確認されている交感神経

系抑止効果を有するβ遮断薬もそうした効

果が期待される。そこでこれらの薬剤に関し

て検討した。 

 

③ 内皮細胞との接着効果および単球細胞

の遊走、マクロファージへの分化と泡沫化に

関する検討 

 心筋梗塞を始めとした動脈硬化性疾患の

進展、発症には単球細胞の内皮との接着、

および内皮下への遊走、その後の、マクロフ

ァージへの分化と泡沫化が重要な役割を果

たす。そこで本多型の存在が、こうした機序

に影響を及ぼすか否かを検討した。 

 

４．研究成果 

 

①  ま ず OACIS の デ ー タ ベ ー ス

(N=2,383)を用いてAT1R(1166A→C)多

型が前述の心筋梗塞後の心血管事故に及

ぼ す 影 響 を 検 討 し た と こ ろ 、

AT1R(1166A→C)多型を有する高血圧症

例では累積心血管事故率は上昇し（図１）、

また多変量Cox解析によるリスクは高血

圧非合併例では増大しないが、高血圧合

併症例においては有意に増大することが

明らかとなった（ハザード比1.44、95% 

信頼区間1.01-2.06, p=0.046）。 
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図１：高血圧の有無とAT1R多型の心血管事故への影響
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② 各種薬剤によるAT1R(1166A→C)多

型の影響の抑制効果の確認 

  OACISデータベースを用いて検討した

結果、AT1R (1166A→C)多型による心筋

梗塞後の心血管事故発生率が、スタチン

投与例では低率であることを確認した (図

2)。なおACEI、ARB、β遮断薬はそうした

効果を有しなかった。 
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 ③ 心筋梗塞を始めとした動脈硬化性疾患

の進展、発症には単球細胞の内皮との接着、



および内皮下への遊走、その後の、マクロファ

ージへの分化と泡沫化が重要な役割を果たす。

そこで最後に本多型の存在が、こうした機序に

影響を及ぼすか否かを検討した。しかしながら

アンジオテンシンⅡ刺激によるこれらの事象へ

のの誘導が 1.0-1.3 倍程度と軽微であるため、

あらゆる細胞種を用いて、またプロトコールを

変えて実験を頻回に繰り返したが、有意差を

持って仮説を証明するのは困難であった。ま

たこれら細胞に於いてアンジオテンシンⅡ刺

激によりそのネガティブフィードバック機構とし

てマイクロ RNA（MiR155）の産生が亢進し、AT

１R の翻訳が抑制されること、そしてその抑制

が多型を有する細胞においては減弱している

ことを確認することを最低限確認するために、

我々の有する個人情報の欠損した 20 例の線

維芽細胞を用いた検討も立案したが実現に至

らなかった。しかしながら以上の検討により、血

管平滑筋細胞や内皮細胞など動脈硬化に関

わるすべての細胞に於いてアンジオテンシン

Ⅱ刺激により、マイクロ RNA（MiR155）が産生さ

れることが確認できた。 

  ちなみに AT1R 遺伝子の翻訳は AT1R 

第 1166 塩基部位に働くマイクロ RNA

（MiR155）により調節されている。すなわち

MiR155 は AT1R の 1166A 部位と結合して

AT1R の翻訳を抑制するが、多型である

1166C とは結合力が弱いため翻訳の抑制は

減弱する。一方 MiR155 の 1166A との結合部

位を U から A に置換した mut-MiR155 は

1166C に結合して AT1R の翻訳を抑制する

（参考文献 6）。また我々の検討からは心筋

梗塞生存退院例に於いて早期に心臓死を

生じる症例では血清中の MiR155 濃度が高

いことが今回明らかとなった（図３、論文投稿

中）。現在この心臓死亡が高血圧に関連す

るものか調査中ではあるが、通常心臓死亡を

呈する症例ではレニンアンジオテンシン系が

亢進していることを考え合わせると、レニンア

ンジオテンシン系亢進に対するネガティブフ

ィードバックとして MiR155 が産生されていた

と考えられる。すなわち同じくレニンアンジオ

テンシン系亢進していると考えられる高血圧

症例でも AT1R (1166A→C) 多型と MiR155

に由来するレニンアンジオテンシン系の活性

化が心血管事故に関与する可能性を示唆

するものと考えられる。 

 

図3：ＡＭＩ 生存退院時の血清miR155値と早期心臓死

Osaka Acute Coronary Insufficiency Study 
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