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研究成果の概要（和文）：海外での網羅的遺伝子解析(GWAS)データをもとに日本人の心房細動(AF)発症リスクにおける
遺伝学的背景を検討した。心不全患者278名を対象とし10種類のSNP解析を行いリスクスコア(GRS)を算出した。GRSは各
SNPのリスクアレルをホモで保有する場合を2点、ヘテロを1点とし10個のSNPの合計とした。
AF群のGRSは非AF群に比し有意に高値であった。HCN4(rs7164883)は左室駆出率が低下した患者ではAFのリスクとなるの
に対し、左室駆出率が保たれた患者では逆に保護的に働くことが判明し、GRSはAF発症予測に有用である可能性のみな
らず環境要因によっても左右される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide association study (GWAS) for atrial fibrillation (AF) has identified 
AF susceptibility loci. The purpose of our study was to clarify the cumulative effects of 10 GWAS-proven 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in AF patients with heart failure (HF). In addition, we examined 
the associations of these SNPs in two clinical forms of HF. 278 Japanese patients diagnosed with HF were 
enrolled. Mean GRS in patients of AF was significantly higher than that of patients without AF. 
Additionally, HCN4 gene might play an inverse role in pathogenesis of AF between the two clinical forms 
of HF (HF with preserved and impaired left ventricular systolic function). We found that the GRS based on 
10 GWAS-proven SNPs for AF was significantly associated with AF in patients with HF.
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１．研究開始当初の背景 
発作性心房細動に対する肺静脈隔離術の有
効性はすでに確立したが、持続性心房細動対
しての効果には限界がある。特に心不全を基
礎心疾患とする患者で左房拡大が顕著な症
例では肺静脈隔離のみによる長期的な洞調
律維持は困難でなる。心房筋リモデリングの
進行が心房細動の持続に有利な環境となる
ことがその理由とされるが、左房のリモデリ
ングの進行を認めない症例、即ち左房拡大が
軽度である患者(孤立性心房細動)においても
持続性心房細動は発生する。これらの症例に
は、左房拡大の程度とは独立して遺伝的背景
が個々の心房筋基質の程度に関わっている
可能性がある。近年、心房細動患者における
網羅的遺伝子解析(genome-wide association 
study: GWAS)により、疾患感受性遺伝子多
型が多数報告されるようになったが、日本人
においてこれらのデータが有用かどうかの
検討はなされていない。 
２．研究の目的 
これまでに心房細動患者における GWAS の
メタ解析から報告されている遺伝子多型が、
日本人においても有用であるかどうかを検
討すること。 
３．研究の方法 
2010 年から 2013 年の期間に当院で加療を行
った心不全患者 278 名を対象とし、これまで
に網羅的遺伝子解析のメタ解析にて心房細
動との関連性が報告されている10種類のSNP
の解析を行い、リスクスコア(GRS; genetic 
risk score)を算出した。GRS は各 SNP のリス
クアレルをホモで保有する場合を 2点、ヘテ
ロを 1点とし 10 個の SNP の合計とした。 
４．研究成果 
心房細動が捉えられたことがない患者の GRS
が 6.4±0.7 であったのに対して、心房細動
を有する患者の GRS が 7.1±0.9 と有意に高
値であった(図 1)。 
 
 
 
 
 

 
左房径には両群で有意な差を認めなかった。
さらに各 SNP で GRS を算出したところ、
HCN4(rs7164883)においては、左室駆出率が
低下した心不全患者では心房細動のリスク
アレルとなるのに対して、左室駆出率が保た
れている患者では逆に保護的に働くことが
判明し、心房細動に関連する遺伝子的背景が
環境要因によっても左右される可能性が示
唆された(図 2)。 
 
 
 
 
 

 

本研究により、他人種で心房細動との関連が
報告されていたSNPから得られるリスクスコ
アが本邦でも心房細動発症の予測因子とな
り得ることが判明した。これらの遺伝的背景
は心房細動の左房拡大とは無関係に心房細
動の維持に必要な基質をもたらす可能性が
ある。 
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