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厚生労働科学研究費補助金 

（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対総合研究事業） 

総括研究報告書 

 

循環器病におけるゲノム・オミックス研究の 

有用性・必要性の評価のための研究 

 

研究代表者  東京大学・医学部附属病院・教授 小室一成 

 

研究要旨 

 循環器病の発症・進行には遺伝的要因が関与している。遺伝子変化-循環器病の関係

性は「心筋梗塞など common disease への罹患しやすさは複数の common variant に規

定される」「心筋症など単一遺伝子疾患は遺伝子変異によって惹起される」という従来

の仮説を超越した複雑系である。全国各施設間でデータシェアリングをおこない遺伝子

変異-臨床経過の関係性をデータベース化すること、一般人口集団バイオバンクを利活

用してゲノム疫学研究を推進し polygenic risk scoring を組み込んだ包括的リスク判定

アルゴリズムを確立すること、それらの妥当性、有用性をリアルワールド、臨床現場で

検証することが精密医療の実現に向けての課題である。また、実際に患者が有する遺伝

子(ゲノム)変化を「源流」とするダウンストリーム病態を解明し、その知見に基づいて

治療のターゲット分子を見出し、さらに新しい治療法を開発する、いわゆる機能ゲノム

学 functional genomics 研究の推進は循環器病研究の発展におおいに貢献すると考えら

れる。 

 

キーワード： ゲノム研究、遺伝リスク、遺伝子診断、機能ゲノム学、オミックス研究 

 

研究目的： 

循環器病におけるゲノム・オミックス研究に関するシステマティックレビューをおこ

ない、その有用性・必要性を評価する。わが国で今後、循環器病におけるゲノム・オミ

ックス研究をどのような戦略で推進すべきか、その判断の基礎となるデータをまとめる。 

 

序論 

超急速高齢化社会であるわが国では、心血管病の患者数・死亡者数が日々増加してい

る。わが国の心不全入院患者は毎年 1 万人ずつ増加し続け、まさに「心不全パンデミッ

ク」の状況にある。また、後期高齢者では、脳卒中・循環器病が死亡原因の第 1 位であ

り、さらに、介護が必要となる主な原因の第 1 位である。心血管病の発症機序を明らか

にして予防法、治療法を確立することが精密医療実現さらには健康寿命延伸のために喫
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緊の課題である。 

生まれつきの遺伝リスク(生涯リスク)と生活習慣・環境リスクとが集積して心血管障

害が無症状のうちに発生し、反応性の代償機転が破綻して病変が慢性的に進行し、最終

的に心血管イベントとして顕在化する、これが循環器病の一般的な発症様式である。循

環器病におけるゲノム研究では、生まれつき (生殖細胞系列ゲノム)の遺伝子変化を対

象に、心血管系の老化をプログラムし、発症しやすさ・再発しやすさ(疾患感受性)を規

定している因子を明らかにする。「がん」の組織に後天的に発生したゲノム変異(生殖細

胞系列ゲノムではなく、体細胞ゲノムの変異)を研究対象にする、がん領域におけるゲ

ノム研究とは異なるゲノム研究である。 

幸いなことに、循環器病の多く(心筋梗塞、心不全、心房細動、脳卒中などのコモン

ディジーズ)は、生まれつきの遺伝子変化がすべてを決定するわけではない。生活習慣・

環境リスクが相加的あるいは相乗的に作用して発症素因を形成する。生まれつきの遺伝

リスクを変えることはできないが、生活習慣・環境リスクをコントロールし、是正する

ことができれば、発症・再発を未然に防ぐことが可能である。「循環器病は予防できる」

と言われる所以である。循環器病に予防の余地が多いことは、循環器病医療に与えられ

た強みと前向きに捉えるべきと考える。個人の生まれつきの遺伝リスク(生涯リスク)と

は、複数の軽微な遺伝子変化(SNP など)の組み合わせであるが、これらを予め把握する

ことによって、個人にとって最適の予防法・治療法を選択することが可能になる。この

ように、循環器病領域における予防・治療の個別化、精密医療を実現するために、循環

器病の遺伝リスク研究は不可欠である。 

一方で、循環器病の一部は、いわゆる単一遺伝子疾患であり、ひとつの原因遺伝子変

異によって強力な因果関係をもって発症が規定されている。心筋症(重症心不全)、家族

性大動脈解離、遺伝性突然死などの難治性遺伝性心血管疾患である。ところが、これら

単一遺伝子疾患でさえも、生まれつきの遺伝子変化が病態を 100%決定するわけではな

い。早期に診断して、生活習慣・環境リスクを適切に是正すること、早期に最善の治療

を開始することにより、病態の進行を遅らせ、さらには心血管イベント発生に至るのを

予防することが可能である。この早期診断の際に、遺伝子診断を併用することにより、

他疾患との鑑別、最適治療の選択が可能になる。また、原因遺伝子変異が判明した患者

の家系において、患者血縁者を対象にその変異の有無を調べる家系内遺伝子解析をおこ

なうことにより、変異陽性未発症症例の事前診断、早期からのフォローアップ、治療開

始が可能になる。 

 

「循環器病におけるゲノム・オミックス研究」の現状概観：欧米との比較 

米国では、心血管病のヒトゲノム研究が National Institute of Health (NIH)や National 

Human Genome Research Institute (NHGRI)の主導あるいは研究費支援の下、精力的に

おこなわれている。国際的にも汎用されているデータベース ClinGen (Clinical Genome 



3 

 

Resource)、59 遺伝子のシークエンスサービスをおこなう Genomic Services Research 

Program (GSRP)をはじめ、クリニカルシークエンスの実装に関する研究 Clinical 

Sequencing Evidence-Generating Research (CSER) Consortium、電子診療情報とクリ

ニカルシークエンス情報の融合に関する研究 eMERGE (Electronic Medical Records 

and Genomics) network、100 万人の一般人口を対象に全ゲノムシークエンスをおこな

う All of US Research Program、欧州系アメリカ人だけでなくアフリカ系アメリカ人や

ヒスパニックが多く参加する 100 万人規模コホートの MVP（Million Veteran Program）、

18 万人以上の全ゲノムシークエンスデータと多様なオミックスデータを取得済みの

Trans-Omics for Precision Medicine (TOPMed)プログラム、薬剤副作用に関する薬理ゲ

ノム学検査のコンソーシアム Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium

等々、多くの遺伝臨床疫学研究が同時進行し、臨床的有用性の高いきわめて多くの成果

を挙げている。循環器疾患のゲノム研究では、研究者は米国主導のゲノム研究コンソー

シアムに参加することが多いが、そのようなものとして冠動脈疾患の

CARDIoGRAMplusC4D、心房細動の AFGen、心不全の HERMES、閉塞性動脈硬化症

の PADGen、深部静脈血栓症の INVENT-VTE、疫学コホート連携である CHARGE（The 

Cohorts for Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology）コンソーシアムなど

が挙げられる。また、米国心臓協会(American heart Association)主導で Framingham 

Heart Study の臨床疫学データとオミックス解析情報とを融合させる AHA 

Cardiovascular Genome-Phenome Study が進行中である。 

また、英国では国営医療制度 National Health Service(NHS)が出資する Genomics 

Englandによる「がんと希少疾患のWGS研究」が世界に先駆けておこなわれていたが、

既に研究段階を完了し診療における WGS サービス提供が始まっている。循環器疾患と

しては「Paediatric or syndromic cardiomyopathy」（小児性または症候性の心筋症）の

WGS サービスが保険適用となっている。さらに 14 の循環器疾患（群）において、パ

ネルまたはエクソーム・シークエンス（WES）を保険診療として実施可能である。研

究に関しては、国家レベルコホートである UK biobank において 50 万人の一般人口を

対象にコモンディジーズの研究が進んでおり、SNP アレイ解析、WES、WGS による

ゲノムデータを収集中である他、メタボローム、プロテオーム、シングルセル解析など

のオミックスデータを収集しているところである。国際的コンソーシアム

(CARDIoGRAMplusC4D など)がおこなったゲノムワイド関連解析（GWAS）に基づい

て構築された遺伝的リスクスコア（GRS）の循環器疾患発症予測精度検証に大いに貢

献した他、病態解明やバイオマーカー探索、創薬ターゲット導出などの多岐にわたるゲ

ノム・オミックス研究を世界中の研究者と共同で展開中であり、臨床的有用性の高い多

くの成果を挙げている。さらに、2022 年度には NHS 主導で、GRS の社会における有

用性を実証するために 500 万人分の SNP アレイデータを取得して Our Future Health

プログラムが開始されている。 
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 米国NIHのNational Library of Medicineが運営する世界最大の臨床試験のレジストリ

ー ClinicaTrials.gov. で 欧 米 の ゲ ノ ム 臨 床 研 究 の 実 施 状 況 を 検 索 し た

(https://clinicaltrials.gov/ct2/home)。「recruiting and not yet recruiting studies」を選択し、

「cardiovascular」「genetics」をキーワードに国別検索したところ、米国では 254、英

国では 63、フランスでは 90、ドイツでは 46 のゲノム臨床研究がヒットした。このよ

うに欧米ではゲノム臨床研究がきわめて精力的におこなわれている。 

欧米と日本との間にはゲノム特性に大きな違いがあり、また、食習慣をはじめとする

環境因子にも大きな違いがあるので、生まれつきの遺伝リスク(生涯リスク)と生活習

慣・環境リスクとが相互に関連しつつ循環器病を発症するプロセスには大きな違いがあ

ると考えられる。したがって、欧米のゲノム臨床研究の成果をそっくりそのまま、わが

国にあてはめて使用することはできない。わが国独自のゲノム・オミックスデータを得

る必要がある。 

では、現在のわが国における「循環器病におけるゲノム・オミックス研究」に対する

戦略はどうか。 

「循環器病対策推進基本計画」(令和 2 年 10 月)では、「循環器病の予防や正しい知

識の普及啓発」、「保健、医療及び福祉に係るサービスの提供体制の充実」及び「循環

器病の研究推進」の 3 つの目標が掲げられている。さらに、「循環器病の研究推進」に

ついては「ゲノム・オミックス解析の活用等による革新的な診断法や治療法の開発が求

められている」と大まかな方向性が示されている。しかしながら、「ゲノム・オミック

ス解析」の有用性・必要性の評価は未着手であり、どのような戦略で推進すべきかに関

しても具体化されていないのが現状である。 

遺伝学的検査が保険償還される循環器疾患は徐々に増えてきた(肥大型心筋症、Fabry

病、Danon 病、筋ジストロフィー、アミロイドーシス、QT 延長症候群、Marfan 症候

群)。臨床現場での遺伝学的検査、遺伝子診断の実効性を高める意味でも、その基礎と

なるデータを充実させる「循環器病におけるゲノム・オミックス研究」は臨床的有用性

が高く、優先順位の高い研究課題と考える。 

本研究では、循環器病におけるゲノム・オミックス研究に関するシステマティックレ

ビューをおこない、その有用性・必要性を評価した。難治性心血管病、循環器多因子疾

患、薬効・薬剤副作用と関連する遺伝要因、脳血管障害、シングルセルオミックス解析、

医療経済評価に分担して以下に報告する。 

研究危険情報： 本研究において該当なし 

研究発表： 

「心血管病におけるゲノム研究・オミックス研究の有用性・必要性について」 

 (小室一成 2022 年 7月 29 日 循環器病対策推進協議会において発表) 

「循環器病におけるゲノム・オミックス研究の推進に関する提言」(令和 5年 3月) 

知的財産権の出願・登録状況： なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

難治性心血管病におけるゲノム研究の有用性・必要性 

 

研究分担者  東京大学・医学部附属病院・講師 森田啓行 

 

システマティックレビュー 

次世代シークエンサーが遺伝子解析研究の主流になってきた 2012年以降の英文論文

を対象に、PubMed 検索  (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/)をおこない、

Title/Abstract を抽出した。 

 

Search: (mutation[Title/Abstract] OR variant[Title/Abstract]) AND (hypertrophic 

cardiomyopathy[Title/Abstract] OR dilated cardiomyopathy[Title/Abstract]) Filters: in the 

last 10 years Sort by: Most Recent 

検索式 

(("mutation"[Title/Abstract] OR "variant"[Title/Abstract]) AND ("hypertrophic 

cardiomyopathy"[Title/Abstract] OR "dilated cardiomyopathy"[Title/Abstract])) AND 

(y_10[Filter]) 

ヒット数 2399 報 

 

Search: ((cardiovascular disease[Title/Abstract])) AND 

(mutation[Title/Abstract]) Filters: in the last 10 years Sort by: Most Recent 

検索式 

("cardiovascular disease"[Title/Abstract] AND "mutation"[Title/Abstract]) AND 

(y_10[Filter]) 

ヒット数 570 報 

 

上記論文の Title/Abstract を精査し、難治性心血管病におけるゲノム研究の有用性・

必要性に関するレビューをおこなった。なお、上記論文以外にもさらに過去に遡り、重

要と考えられる英文論文を参照した。 

 

ゲノム解析研究の現状分析 

難治性心血管病のゲノム解析研究に関して現状分析をおこなった。 

肥大型心筋症 (Hypertrophic Cardiomyopathy; HCM)は、心肥大をきたす明らかな原
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因なく、心室壁の肥厚をきたす心筋疾患である。頻度は人口 500 名あたり 1 名と高頻

度であり、中高年以降の心不全、若年者の心臓突然死の原因として臨床的に重要な疾患

である。現在、サルコメア 8 遺伝子 (MYH7, MYBPC3, MYL2, MYL3, TNNT2, TNNI3, 

TPM1, ACTC)の原因遺伝子としての位置づけが確立している [1-5]。MYBPC3 と MYH7

遺伝子が多く、サルコメア 8 遺伝子に病因変異を有する症例は肥大型心筋症患者の約半

数を占める。遺伝子解析は、肥大型心筋症患者の補助診断として有効である。日循ガイ

ドライン [6]でも二次性心筋症との鑑別、引き続く血縁者ゲノムスクリーニング 

(cascade testing)を目的にした遺伝学的検査が推奨されている。ただし、変異を有して

いても発症に至らないケース、少なくとも若年期の発症を免れるケースも多い [7, 8]。

variant と疾患との家系内 co-segregation (共分離)、遺伝子の機能、variant のタイプ (ミ

スセンスか C 末端欠損型か)、variant の頻度、variant の機能 (in silico 予測を含む)が、

variant を pathogenic, likely-pathogenic, VUS (variant of uncertain significance), 

likely-benign, benign に分類する (variant classification)にあたり必要な基準である 

(ACMG 基準) [9, 10]。肥大型心筋症の genotype-phenotype 連関に関しては、心臓突然

死群、流出路狭窄型肥大群、拡張相への移行群などと関連する遺伝子変異に関する様々

なゲノム解析研究がおこなわれてきたが、現時点では確定的な結論は得られていない。

variant 陽性非発症血縁者に対しては年一回のフォローアップをおこない、症状や臨床

所見を認めた場合、激しい運動を制限し、早めに治療を開始する [11]。臨床的には、

pathogenic/likely-pathogenic variant に着目するが、肥大型心筋症患者 4591 名のレジス

トリーにおいておこなわれた「SHaRe 研究」では、「原因変異」と判定されるに至らず

「VUS」陽性にとどまる症例でも、「原因変異」陽性症例とほぼ同じ頻度で心血管イベ

ントを発症することが示された [12]。VUS 陽性患者もフォローアップして治療反応性

や予後との関係性を検証するゲノム臨床研究が必要である。 

 拡張型心筋症(Dilated Cardiomyopathy; DCM)は、心筋収縮能が低下して、心室が拡

張する原因不明の心筋疾患である。心筋の収縮弛緩、力伝達、カルシウム代謝、転写活

性、ミトコンドリア機能など心筋動態・代謝の様々なプロセスに関わる 40 種類以上の

遺伝子が原因遺伝子として報告されている [13-18]。しかしながら、拡張型心筋症では

変異と疾患との共分離(co-segregation)を示しうる大家系は少なく、候補遺伝子アプロ

ーチにより原因遺伝子が発見されてきたということもあって、変異-疾患の因果関係が

希薄な「原因遺伝子」が多い。2 つの拡張型心筋症コホートにおけるゲノム解析の結果、

TTN、DSP、MYH7、LMNA、BAG3、TNNT2、TNNC1、PLN、ACTC1、NEXN、TPM1、

VCL の 12 遺伝子が拡張型心筋症と相関する遺伝子であることが確認された [19]。

genetic evidence と experimental evidence に基づいてスコアリングすると、拡張型心

筋症関連遺伝子として確からしい (definite)のは、LMNA、TTN、BAG3、TNNT2、RBM20、

PLN、SCN5A、MYH7、FLNC、TNNC1、DES の 11 遺伝子である [20]。2016 年の米

国心臓協会ステートメント [21]では、拡張型心筋症患者本人に対する遺伝学的検査が
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勧められており、特に発端者で原因変異が確定した場合には血縁者の cascade testing

が強く勧められている。 

拡張型心筋症患者のゲノム解析研究によると、タイチンをコードする TTN の C 末端

欠損型変異がもっとも多い。タイチンは心筋の受動的張力を制御し心筋張力のセンサー

として働く巨大弾性タンパクである。心臓発生の過程で、また負荷や病態に応じてアイ

ソフォームシフトをきたすのがタイチンの大きな特徴である。TTN 変異がアイソフォ

ームシフトに与える直接の影響に関しては不明であるが、TTN 変異陽性拡張型心筋症

患者では初期治療に関する反応性が良好である(逆リモデリングを起こしやすい)こと

がわかってきた。一方、核膜を裏打ちするタンパクであるラミンをコードする LMNA

の遺伝子変異は、房室ブロック合併や致死性不整脈、重症心不全発症と強い相関がある 

[22-25]。この 2 遺伝子の変異同定に関しては、日本循環器学会の心筋症治療ガイドラ

イン [6]でも推奨されている。 

次世代シーケンサーで同定された variant を ACMG 基準に沿って、pathogenic, 

likely-pathogenic, VUS, likely-benign, benign に分類する (variant classification) [9, 10]。

この variant classificationの基準に関しては様々な議論がある。DCM Precision Medicine

研究で改訂された variant classification 基準を用いると、97 名の拡張型心筋症患者のう

ち、pathogenic variant は 3 名 (LMNA, TTN, TNNT2 各 1 名)のみ、likely-pathogenic 

variant は 12 名のみに同定される [26]。遺伝学的検査の結論は、variant classification

基準をどのように設定するかに大きく依存する。また、拡張型心筋症における VUS の

臨床的意義は明らかでないため、VUS 陽性患者もフォローアップして治療反応性や予

後との関係性を検証するゲノム臨床研究が必要である。 

肥大型心筋症、拡張型心筋症以外の難治性心血管病、具体的には、不整脈原性右室心

筋症 (PKP2, DSP, DSC2, DSG2, JUP,TMEM43) [27], 心Fabry病 (GLA) [28-30]、グリ

コゲン蓄積性心筋症 (PRKAG2) [31, 32]、Danon病 (LAMP2) [33]、筋ジストロフィー

心筋症 (DMD) [34]、心アミロイドーシス (TTR) [35, 36]、QT延長症候群 (KCNQ1, 

KCNH2, SCN5A) [37, 38]、Marfan症候群などの大動脈解離 (FBN1, TGFBR1, TGFBR2, 

TGFB2, SMAD3, MYH11, ACTA2) [39-43]に関してもゲノム臨床研究が進行している。 

2023 年 2 月時点で遺伝学的検査が保険収載されている疾患は、肥大型心筋症、Fabry

病、Danon 病、筋ジストロフィー、アミロイドーシス、QT 延長症候群、Marfan 症候

群であり、これらの遺伝学的検査を普及させ遺伝子診断の質をより向上させるためにも、

その基礎となるゲノム解析データを整備する必要がある。欧米と日本では遺伝子変化の

分布すなわち、genetic architecture に違いがあるので、欧米のゲノムデータをそのまま

使うことはできない [44]。すなわち、本邦で遺伝子診断をおこなうには、本邦での遺

伝子変異基礎データを整備する必要がある。 

また、米国臨床遺伝学会(ACMG)は、無症状であってもゲノム解析で異常が見つかれ

ば臨床現場に告知すべき遺伝子として計 73 遺伝子を指定している。心血管病関連 33
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遺伝子、がん関連遺伝子 28 遺伝子である [45]。心血管病関連遺伝子はがん関連遺伝子

と並んで重要視されている。 

 

ゲノム解析の有用性 

ゲノム解析をおこない、患者のゲノム情報の全体像を明らかにすることは、臨床現場

での遺伝子診断の質向上、遺伝子診断後の最適治療選択、血縁者のゲノムスクリーニン

グを可能にする。以下、具体的に述べる。 

第 1 に、診断、なかでも類似の臨床所見を呈する疾患との鑑別診断に有用である。例

えば、特発性心筋症と二次性心筋症との鑑別診断をおこなうにあたり [46]、心 Fabry

病では GLA 遺伝子変異を検出して肥大型心筋症と鑑別診断をおこない、酵素補充療法 

[47]や経口シャペロン migalastat [48]を選択(特に migalastat は GLA 遺伝子変異の種類

による薬剤反応性予測が可能)、心アミロイドーシスでは診断時に TTR 遺伝子の検査を

追加してタファミジス [49]や siRNA 療法 [50]を選択することによりいずれも大きな治

療成果を挙げている。 

第 2 に、疾患病型分類に有用である。QT 延長症候群の 3 型はナトリウムチャネル遺

伝子 (SCN5A)変異によって起こり、この病型だけはナトリウムチャネル遮断薬メキシ

レチンが著効することが知られる。すべての QT 延長症候群患者に対して β 遮断薬を画

一的に使用するのではなく、事前に原因遺伝子変異を検出して病型分類をおこない最適

治療を選択することが予後の劇的改善につながる [51, 52]。 

第 3 に重症化群、治療反応群の予知を可能にする。拡張型心筋症の原因変異としてタ

イチン遺伝子 (TTN) C 末端欠損型変異がもっとも多く、ラミン遺伝子 (LMNA) 変異が

それに次ぐ。LMNA の非ミスセンス遺伝子変異は重症心室性不整脈の予測因子のひとつ

として知られており [53]、implantable cardioverter defibrillator (ICD)早期植込み推奨の

根拠となる [54]。 

第 4 に、患者の原因遺伝子変異が確定すれば、その変異に関して血縁者ゲノムスクリ

ーニング (cascade testing)をおこない、家系内遺伝に関して明らかにして、変異陽性者

だけを定期的フォローアップ対象として選び出すことができる [55]。これは、「生まれ

つきの遺伝子変化」「家系内遺伝」を対象にする心血管病ゲノム解析の特徴であり、が

ん組織にだけ後天的に発生する遺伝子変化(体細胞変異)を対象にするがんゲノム解析

とは大きく異なる。早期治療開始の有効性に関する確定的なエビデンスはないが、未発

症の時期から、生活指導、他のリスク管理を積極的におこなう。欧米では、若年期突然

死症例で剖検時に心筋病理が正常の場合には、ゲノム解析を併用して、真の突然死原因

を究明する試み、すなわち、genomic autopsy がおこなわれている [56-63]。突然死症

例で同定できた原因遺伝子変異に関して血縁者のゲノムスクリーニングをおこない、突

然死予防をおこなうべき血縁者を見出すことが可能になる。若年者の心臓突然死を未然

に防ぐために、本邦での積極的施行が必要と考える。 
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大規模ゲノム解析研究の最新知見 

 大規模遺伝子解析が進行し、TTN の単一遺伝子変異が拡張型心筋症をきたす、とい

う単純な図式は必ずしも当てはまらないことがわかってきた。TTN variant は健常者に

も広く分布して拡張型心筋症には至らない程度の心機能低下、軽症心不全と相関するこ

と、また環境ストレスとの 2 ヒットで心筋症、心不全をきたすことが明らかになってき

た。 

TTN C 末端欠損型 variant はヨーロッパ人種を対象にした PennMedicine Biobank コ

ホート、Geisinger コホートのそれぞれ 1.2%、0.6%にみられ、拡張型心筋症発症の遺

伝的リスクであった (オッズ比はそれぞれ 18.7 倍と 10.8 倍)。また、拡張型心筋症診断

で補正しても、心房細動、心不全、LVEF (左室駆出率)低下の有意なリスクであった [64]。

さらに TTN C 末端欠損型 variant が周産期心筋症 [65]、アルコール性心筋症 [66]、抗

がん剤心筋症 [67]の発症に関与することも明らかになってきた。TTN C 末端欠損型

variant は単独で拡張型心筋症を発症する「効果の強い」variant から、他の遺伝要因や

環境リスク要因の共存があってはじめて発症するような「効果の弱い」variant まで幅

広いと考えられる。この「効果の弱い」variant に後天的ストレス (アルコール、妊娠、

抗がん剤)が追加されると心筋症を発症しやすくなるという事象には大いに注目すべき

である。拡張型心筋症の発症機序に関しても、TTN C 末端欠損型 variant は拡張型心筋

症に罹りやすいハイリスク群を規定しており、「効果の弱い」variant の場合は他の遺伝

要因あるいは環境リスク要因が共存してはじめて拡張型心筋症発症に至るという可能

性(2 ヒット仮説)を考慮した方がよさそうである。UK バイオバンク症例 18665 名にお

いて 44 拡張型心筋症関連遺伝子を解析したところ、1463 名(7.8%)で DCM-pathogenic 

variant 陽性であり、そのうち拡張型心筋症の臨床診断基準を満たしたのは、そのうち

の約 2%に相当する 29名に過ぎなかった。この 18665名のうち拡張型心筋症患者は 205

名であり、この拡張型心筋症患者 205 名の約 10%が DCM-pathogenic variant 陽性とい

うことになる [68]。このように、拡張型心筋症の「pathogenic variant」は健常者にも

多く存在し、しかも、この「pathogenic variant」は拡張型心筋症発症の一部しか説明

しないことに注意が必要である。 

拡張型心筋症は単一遺伝子変異が原因で発症に至る「単一遺伝子疾患」ではなく、複

数の common variant (SNPs など)が共存して発症素因を形成しているのではないかと

いう仮説の下、GWAS (Genome-Wide Association Sudy)の手法を用いて遺伝子解析が

おこなわれるようになった。心筋梗塞、心不全の既往のない UK バイオバンク登録症例

36041 名を対象に GWAS の手法を用いて、左室関連指標 (心臓 MRI 所見)と相関する遺

伝子領域を探索する研究がおこなわれた [69]。LVEF、LVEDV (左室拡張終期容積)、

LVESV (左室収縮終期容積)、SV (一回拍出量)と相関する遺伝子領域がそれぞれ複数検

出され、それらの多くは既報の心筋症関連遺伝子 (TTN、 BAG3 など)を含む遺伝子領



10 

 

域であった。LVESVi (左室収縮終期容積係数；LVESV/体表面積でもとめられる)と相関

がみられた 28SNPs を組み合わせて作成した polygenic risk score を用いることにより

拡張型心筋症発症を予測できることも確認された。さらに、拡張型心筋症患者 5521 名

を対象にした GWAS メタ解析で、拡張型心筋症と相関する 13 箇所の遺伝子領域が同定

された [70]。既報心筋症関連遺伝子 (BAG3、ALPK3、FHOD3、TTN、FLNC など)領

域以外の遺伝子領域にもゲノムワイドの有意相関がみられた。TTN C 末端欠損型

variant に他の遺伝要因あるいは環境リスク要因が共存してはじめて発症に至るという

可能性(2 ヒット仮説)に関しては前述したが、心筋症原因変異に加えて複数の SNPs が

共存して拡張型心筋症発症に至るという可能性も十分に考慮しなくてはならない。 

急性心筋炎患者の遺伝子解析 [71]では、本来不整脈原性右室心筋症の原因遺伝子と

して知られるデスモプラキン遺伝子 (DSP)の C 末端欠損型 variant が多くみられた。ま

た、TTN の C 末端欠損型 variant が多くみられた。心筋炎は後天的な心筋疾患であるに

もかかわらず、その発症の基礎に遺伝子異常があることが示された。心筋炎においても、

「遺伝要因＋後天的ストレスで発症」という可能性を考慮すべきである。 

また、心電図の補正 QT 時間 (QTc)は QT 延長症候群の原因遺伝子として知られる

KCNQ1、KCNH2、SCN5A などのレアバリアント以外に多くの common variant の組み

合わせ(polygenic risk score)によっても規定されていることが明らかとなった[72]。

e-MERGE-III (electronic medical records and genomics phase III)研究における 21846

名の遺伝子解析では 120 名 (0.6%)に不整脈関連遺伝子の P/LP variant が検出された 

[73]。そのうち、54 名に遺伝子解析検査結果を返却し説明した。その 54 名には最終的

に遺伝性不整脈患者が 19 名含まれていたが、12 名 (全体の 0.05%)に関しては遺伝子

解析検査結果説明が病名診断につながった。不整脈関連遺伝子 P/LP variant 陽性であっ

ても 35 名では遺伝性不整脈が非発症であったことに注意が必要である。 

以上のゲノム解析データを考え併せると、難治性心血管病の遺伝学的検査を現場に普

及させるには、1) 単一遺伝子疾患の遺伝要因の全体像 (原因遺伝子変異のフルカタロ

グから SNPs の関与まで)、2)遺伝要因と環境リスク因子との関係性 (2 ヒット仮説の検

証)、3)遺伝要因と臨床症状・治療反応性・予後との対応関係 (genotype-phenotype 連

関)、を明らかにしてデータベース化する必要がある。ゲノム情報と臨床情報をファイ

ルする疾患レジストリーの構築・運用が必要である。さらに、心筋症の原因となる遺伝

子変化は、一般健常者における心機能低下や軽症心不全にも関係し、心筋症・心不全発

症予備軍となっていることから、心筋症患者を対象にしたゲノム臨床研究にとどまらず、

健康診断・人間ドッグ受診者の心機能低下例および軽症心不全例にまで対象を広げたゲ

ノム解析が必要である。 

 

ゲノム解析研究の病態解明・治療開発への大いなる貢献 

ゲノムは生体事象の分子機構の最上流に位置し、ゲノム変化 (生殖細胞系列)は生体
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における「因果関係ループ」において確かな疾患リスク因子・原因として作用する。し

たがって、患者が有するゲノム変化によって惹起、誘導される組織での遺伝子発現変化、

タンパク発現変化、機能変化、病理学的変化を解析する機能ゲノム学 (functional 

genomics)研究は、ゲノム変化を「源流」とするダウンストリーム病態の解明に大いに

貢献する [44]。以下、具体例をあげて紹介する。 

まず、実際に存在する患者さんの遺伝子変異を動物に導入することにより、現実のヒ

ト心血管疾患およびその病態プロセスを再現する「よい疾患モデル」を作製できる。日

本人大動脈解離家系で発見した平滑筋ミオシン変異 [74]をマウスに導入し、大動脈解

離モデルマウス確立 [75]に成功している。また、Duchenne 型筋ジストロフィー遺伝子

変異導入ラットは筋ジストロフィーの骨格筋病変、心病変を再現する疾患モデルラット

であり、新しい治療法の検討 [76]に大いに貢献している。 

第 2 に、原因遺伝子、病態メカニズムがわかることによって、治療のターゲット分子

を見出すことが可能になる。家族性高コレステロール血症家系のゲノム解析で PCSK9

遺伝子変異が発見され [77]、それを契機に PCSK9 タンパクの重要性に注目が集まり、 

そして PCSK9 タンパクをターゲットにした PCSK9 抗体治療が開発された。ターゲッ

トリシークエンス法を用いたわが国での検討でも LDLR 遺伝子、PCSK9 遺伝子のレア

バリアントが LDL コレステロール値を介して、心筋梗塞発症に関与することが示され

た [78]。PCSK9 抗体治療は PCSK9 遺伝子変異の有無とは関係なく高コレステロール

血症患者全般に効果が認められる [79]。本治療法導入により血中コレステロール値の

十分な降下を達成、本邦でも臨床使用されている。一方、家族性肥大型心筋症家系のゲ

ノム解析で心筋収縮タンパクミオシン重鎖の遺伝子変異が発見され [1]、次いでミオシ

ン重鎖遺伝子変異導入モデルマウスが作製され [80]、肥大型心筋症はミオシン過剰収

縮が病態の基本であることがわかった。ミオシン収縮を調整する低分子化合物

mavacamten が開発され [81]、ミオシン重鎖変異の有無とは関係なく肥大型心筋症患者

全般に対する効果が証明された [82, 83]。 

第 3 に、疾患モデル動物を用いて、変異タンパクよりダウンストリームの分子機序を

解明し、その知見に基づいて治療薬のリポジショニングをおこなうことができる。ミオ

シン重鎖変異 HCM モデル動物を用いて、ARB ロサルタンの線維化抑制・治療効果 [84]

が見出された。 

第4に、変異陽性患者由来 iPS心筋を用いて、その患者の病態を細胞レベルで再現し、

病態の解析 [85-90]、有効化合物のハイスループットスクリーニングをおこなうことが

できる。われわれは、ラミン変異陽性拡張型心筋症患者由来の iPS 心筋を用いて心不全

治療薬のスクリーニングに成功したところである(Komuro, et al.論文作成中)。 

 

今後の課題に関する考察 

1) 患者とその血縁者から臨床情報-ゲノム情報を獲得しデータベースを構築する 
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遺伝学的検査実装のためには、原因変異、VUS、レアバリアント、SNP を含めて疾

患のリスクとなる variant のフルカタログを整備する必要がある。的確な variant 

classification をおこない原因変異を特定するためには、患者とその血縁者を含めた家系

解析が特に有効である。また、患者のゲノム解析情報を臨床情報データベースとリンク

させ、このような variant を持っていたらこのような臨床経過、この治療薬を選択する

ことが特に有効、という対応関係 (genotype-phenotype 連関)を明らかにすることが重

要である。例えば、致死性不整脈・心臓突然死とリンクする variant が同定されれば、

早期の ICD 植込みを推奨する、といった予防策を講じることが可能になる。疾患レジ

ストリーにおいてゲノム解析も併行し、拠点病院間でデータシェアリングをおこない、

オールジャパン体制で臨床情報-ゲノム情報データベース(VUS を含む)を構築、随時更

新しつつ継続的に運用する。このデータベース情報に基づいて発症・重症度・治療反応

性・予後などの予測を可能にする深層学習・機械学習アルゴリズムを確立するのが理想

である。 

心臓突然死群、無症状心機能低下群、軽症心不全群も重要なゲノム解析研究の対象で

ある(前述)が。加えて、今後注目すべき 2 領域に関して特記する。 

小児期心筋症：心筋症は、生まれつきの遺伝要因と後天的環境要因とが組み合わさっ

て発症素因を形成する。ライフコースの中で疾患発症を考えるとき、小児心筋症の遺伝

要因を明らかにすることが重要である [91-96]。成人期発症の心筋症とのオーバーラッ

プがあること、親からの遺伝ではない de novo 変異が多いことがわかってきた。小児期

の心筋症における治療反応性や予後に関して、ゲノム解析情報との対応関係を踏まえた

フォローアップ研究が必要である。 

左室心筋緻密化障害 (left ventricular noncompaction; LVNC) [97]：心室壁の過剰な網

目状肉柱形成と深い間隙を特徴とする難治性心筋症である。「本来の心外膜側緻密層が

菲薄化する一方、心内腔側に非緻密層が顕著」という特殊な形態を特徴とする原因不明

の心臓疾患である。心機能低下と壁在血栓による塞栓症、心室性不整脈、心房細動、突

然死をみる。胎児期に心筋の緻密化過程が停止してしまいスポンジ状の胎児心筋が遺残

した状態が「先天性 LVNC」と考えられる。それに対して、Duchenne/Becker 型筋ジス

トロフィー患者の約 20%に「成人性 LVNC」がみられ、心機能低下進行、心不全発症の

リスクとして作用している [98]。2nd-hit の遺伝要因および罹患心筋の遺伝子発現解析

が必要である。さらに、抗がん剤治療中の血液疾患患者の約 12%に「成人性 LVNC」が

みられ、抗がん剤投与後の心機能低下を加速させている [99]。腫瘍循環器学の観点か

らも、本病態の遺伝要因、心筋の遺伝子発現解析が必要である。このように、LVNC は

重症心不全をきたす心筋症の一病態として大いに注目すべきであり、今後のゲノム解析

研究が必要である。 

2) 本邦の一般人口集団 variant データベースを整備する 

患者、その血縁者における遺伝子解析が重要であるのは言うまでもないが、患者およ
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び血縁者に同定された variant の病的意義を判断する際に、一般健常者集団における

variant の分布頻度情報が必要になる。明確な比較対照群がないと患者で同定された

variant の病的意義を的確に判断すること (variant classification)はできない。さらに、

前述のように一般人口集団にもみられる variant が弱いながらも心機能障害をきたす。

さらに複数組み合わさったり、後天的ストレスが 2nd-hit として加わったりして疾患発

症に至るという可能性も考慮しなくてはならない。どのような variant が将来発症に至

る群に多くみられるのか、という観点から経時的な臨床所見のフォローアップが必要で

ある。このように、患者だけではなく一般健常者の variant 解析データも揃ってはじめ

て質の高い遺伝子診断が可能になる。 

3) 変異陽性非発症者・未発症者に対する適切なフォローアップ、発症予防、早期治療

開始に関する臨床研究を推進する 

血縁者の遺伝学的検査をおこなうと、変異陽性でも心血管病を発症していない中高年

者だけでなく、変異陽性でも心血管病変を認めない小児・若年者が多く存在することが

わかる。これら変異陽性非発症者・未発症者に対するフォローアップはどうあるべきか、

激しい運動を制限すべきなのか [100, 101]、心臓リハビリテーションの効果はどうか、

早期に治療介入を始めることが発症予防、心血管イベント予防、予後改善、QOL 改善

につながるのか?すなわち、遺伝学的検査は究極の精密医療を可能にするのか?血縁者変

異解析が及ぼす精神的心理的影響はどうか、また、医療経済学上の費用対効果はどうか?

ゲノム解析が予防・治療の効果に及ぼすメリットや影響を評価する研究はほとんどおこ

なわれていないが、今後遺伝学的検査の臨床実装を推進するためにはきわめて重要な研

究と考えられる。 

4) 機能ゲノム学の推進 

患者で同定された生殖細胞系列ゲノム変化を動物に導入した疾患モデルを作製し、ゲ

ノム変化のダウンストリーム分子機序を解明し、治療のターゲット分子を見出す。この

過程では、シングルセルオミックス解析など新しい研究手法が威力を発揮する。疾患モ

デルを用いて既存薬の効果を評価することもできる。また、患者末梢血液を用いて iPS

細胞を樹立し、心筋へと分化させ、有効化合物のハイスループットスクリーニングをお

こなう。難治性心血管病研究を発展させるためには、このような機能ゲノム学の推進が

不可欠である。 
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システマティックレビュー 

 ゲノムワイド関連解析が多因子疾患研究の主流となった 2012 年以降の英文論文を対

象に、PubMed 検索(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/)を行い、Title/Abstract

を抽出した。 

 

((mutation[Title/Abstract] OR variant[Title/Abstract] OR genetic[Title/Abstract] ) AND 

(coronary artery disease[Title/Abstract] OR ischemic heart disease[Title/Abstract] OR 

myocardial infarction[Title/Abstract] OR atirial fibrillation[Title/Abstract] OR heart 

failure[Title/Abstract])) AND (y_10[Filter]) 

ヒット数 8,680 報 

 

 上記論文の Title/Abstract を精査し、循環器多因子疾患におけるゲノム研究の有用性・

必要性に関するレビューを行った。なお、上記論文以外にもさらに過去にさかのぼり、

重要と考えられる英文論文を参照した。 

 

循環器多因子疾患発症におけるゲノムの関与 

 循環器疾患は世界の主要な死亡原因の一つであるが、日本国内では心疾患が死亡原因

の２位（21 万人/年）、脳血管疾患が 4 位(10 万人/年)であり（厚生労働省. 「令和３年

(2021)人口動態統計月報年計（概数）の概況」）、その病態解明や創薬、個人の遺伝的違

いを反映した精密医療が望まれている。解析技術の進歩・低価格化から、2022 年まで

に 5,848 ものゲノムワイド関連解析（GWAS、 Genome-wide Association Study）がさ

まざまな疾患に対して行われ（NHGRI-EBI. GWAS Catalog. 

<https://www.ebi.ac.uk/gwas> (viewed 30 July 2022).）マルチオミクス解析と共に疾患

の原因となる遺伝子や生物学的経路が徐々に明らかになっている。しかし循環器疾患の

ゲノム解析はさらに発展の余地が多く残されており、世界では米英が率先してゲノム解

析結果を用いた疾患機序の解明や、個別化医療等への臨床応用のための研究を行ってい

る。 
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 循環器疾患は複雑疾患、多因子疾患と位置付けられ、遺伝要因や環境要因など多くの

要因が絡み合わさって発症する。遺伝率（heritability）とは、ある特徴の変動量（variability）

のうち、ゲノムに起因する変動量の割合を意味する。双子研究では、一卵性双生児はほ

ぼ 100%の遺伝要因、二卵性双生児は約 50%の遺伝要因を共有し、共有環境要因と固有

環境要因の程度はそれぞれで同等であるという性質を利用し、ゲノムによる疾患や表現

型への寄与率を評価した。2012 年には全ての双子解析のメタアナリシスが行われ、疾

患や特徴量によって違いがあるものの、総合して約 50%は遺伝要因により、残りは環

境要因や測定誤差により説明されると結論づけられた[1]。そのうち冠動脈疾患は

40-60%、心房細動は 62%と遺伝率が推測されている[2,3]。このように疾患発症に対す

る遺伝要因の高い寄与率から、循環器疾患のゲノム解析による疾患機序の解明と疾患予

測に基づく精密医療を推進することが非常に重要であると考えられる。 

 

ゲノムワイド関連解析(GWAS) 

 一塩基多型（SNP、 single-nucleotide polymorphisms）とは、約 30 億対あるヒトゲ

ノムを構成する塩基(A、T、C、G)のうち一つの塩基が集団内で 1％以上の頻度で変化

する多様性のことをいうが、SNP はゲノムの 0.1%を占め、ヒト個人間の違いを生み出

している。また SNP と数塩基の挿入や欠失（indel）などを合わせてより広い概念とし

て遺伝的多型（genetic variant）とも呼ばれる。過去にはサンガーシークエンス法で時

間をかけて一塩基ずつ数百塩基対まで判別していたが、1980 年代後半より、25-80 塩

基からなる DNA プローブがセル上に配置されたアレイを用いて数十万～数百万 SNP

を同時に読む DNA マイクロアレイ (SNP マイクロアレイ)がゲノムデータ構築に用い

られた。GWAS とは、ゲノム全体で SNP と疾患の関連を網羅的に統計的に解析する方

法であるが、世界初の GWAS は 2001 年に日本で発表され[4]、その後 SNP マイクロア

レイを用いた GWAS が世界的に行われるようになった。一般に SNP マイクロアレイで

は、SNP 間の連鎖不平衡(LD、linkage disequilibrium)と呼ばれる遺伝学的な相関関係を

利用して選択された頻度の高い SNP が読まれているが、SNP 間の連鎖不均衡（LD、 

linkage disequilibrium)と呼ばれる遺伝様式を利用した imputation という方法でアレイ

にない SNP 情報を LD に基づいた予測値により補完することができる。 

 さらに2005年以降、第二世代シークエンス技術である次世代シークエンサー（NGS、 

new generation sequencing）が利用され、ショートリード（リード長は 25-300 塩基）

を並行して数百万～数億リード解読することにより、ゲノムの配列データを素早く読む

ことができるようになった。全エクソームシークエンシング（WES 、 whole exome 

sequencing、エクソン領域の網羅的シークエンス)、 全ゲノムシークエンシング（WGS、 

whole genome sequencing、全ゲノムの網羅的シークエンス）が集団レベルで可能とな

り、マイクロアレイと比べて高解像度での解析が可能となり rare variant（集団内頻度

が１％以下の多型）が同定されるようになった。さらに近年、第三世代シークエンス技
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術によりロングリード（リード長は 1 万塩基を超える）を読むことが可能になり、第二

世代では難しかった構造多型と呼ばれる 50 塩基対以上の欠失、挿入、重複、逆位や繰

り返し配列、転座などの長い塩基配列の変異をより正確に判別することが可能になった。

これらの進歩は、ゲノム領域の研究・技術が最近 20 年間で急激に変化しただけでなく、

今もなお進歩の余地があることを示している。 

 2022 年までに SNP マイクロアレイや NGS を利用した多くの GWAS の解析結果が

発表されており、さまざまな疾患や形質の遺伝的基盤が解明された。さらに、民族横断

的に GWAS をメタ解析することでそのサンプル数は数万〜数百万人規模になってきて

おり、一疾患あたり数十から数百もの疾患感受性座位（Locus、複数形で loci）が見つ

かっている[2-13] 。一つの遺伝子変異によって疾患が発症する（=monogenic）ものは

希少疾患に多い一方、ありふれた疾患（common disease）は数百から数千以上の SNP

がそれぞれ小さな影響を積み重ねることで疾患が発症する（=polygenic）と考えられて

いる。従って、疾患の多くは、数十から数百もの遺伝的多型と環境要因が複雑に絡まり

あうことで発症していると考えられる。こうした疾患の polygenic な性質のため、疾患

感受性座位によってどのように疾患発症に関わるかはそれぞれ異なり、その間の経路を

推定することが未知の疾患機序解明の糸口となる。また一方で、多遺伝子リスクスコア

（polygenic risk score、PRS）と呼ばれる、疾患・形質に影響し得る、多くの SNP の

効果量を足し合わせたスコアにより、疾患発症や臨床的予後が予測できることが示され

ている。 

 

循環器多因子疾患病態解明のためのゲノム研究 

 疾患感受性座位を明らかにする GWAS には、生物学的機序の解明や疾患予測による

精密医療への貢献など、いくつかの役割が考えられる。前者について、GWAS は頑健

な情報を与えるが、疾患関連座位の同定のみでは生物学的意味を完全に理解するには不

十分である。つまり、遺伝的多型から疾患発症・表現型発現までに至る間の生物学的機

序は多くの過程を経ているため、その解明が重要である。遺伝子は転写・翻訳され RNA

からタンパク質を作り、タンパク質は分子的なパスウェイを介して生体機能を維持し代

謝などに影響を与える。これら全てを理解するには、ゲノム（DNA）だけでなく、エピ

ゲノム（DNA またはヒストンの修飾）、トランスクリプトーム（RNA）、プロテオーム

（タンパク質）、メタボローム（代謝産物）などを統合したマルチオミクス解析を行う

必要がある。生体内で起こる一連の流れを理解して初めて生物学的意味を理解でき、因

果関係を理解することでゲノム創薬や個別化医療に応用することができる。マルチオミ

クス解析では複数種類のビッグデータを扱うために解析自体の難易度が高くなるが、機

械学習を用いた解析を行うことで複雑に込み入った大量のデータ間の関係性を分析す

ることが可能となる例も示されている[14]。 

 ゲノムを起点とした生物学的機序の方法として、まずは GWAS により同定した疾患
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感受性座位から真の原因である SNP を同定するため、連鎖不平衡情報などを用いて

SNP を絞り込むファインマッピング[15]や、疾患や形質間で共通する座位を同定する方

法(colocalization)[16]などを用いる。次に疾患の原因遺伝子を同定するため、エピゲノ

ム・トランスクリプトーム情報を用いて SNP と遺伝子発現やスプライシング情報との

関連を明らかにする(SNP-to-Gene)[17]。特に、GWAS で同定される SNP の約 90%は

タンパク質をコードしない領域に存在するため、その機能の解明にはエピゲノムなどの

オミックス情報を用いなければ難しい。さらに同定した原因遺伝子がどの生物学的経路

に関連するか同定する手段として、既知の生物学的経路への寄与を推定したり[18]、ど

の細胞種や臓器が疾患に関連するかを同定する[19]ことができる。ここで、プロテオー

ムやメタボローム情報があればさらに正確に疾患に関わる生物学的経路を推定できる

[20,21]。これら一連の解析を統合することにより、GWAS で同定した疾患感受性座位

が、どの遺伝子を介して、どのように生物学的経路に影響を与え、疾患を引き起こして

いるのか予測できる。これらのインシリコで予測された結果を証明するには、細胞実験

や動物実験に落とし込む必要がある。簡単な例を挙げると、in vitro で対象細胞での遺

伝子操作後の RNA 発現の測定、in vivo にて遺伝子改変マウスによる phenotype の確認

等を行うことで、疾患関連 SNP が疾患を引き起こす機序を確認することができる。疾

患機序が明らかになれば、その経路のタンパク質のうち重要な創薬ターゲットを絞り込

み、治療薬の候補を見つけることも可能である[22]。実際にゲノム創薬で成功した有名

な例として、PCSK9 阻害薬が挙げられる。PCSK9 阻害薬は LDL 受容体分解促進タン

パク質である PCSK9 を阻害する治療薬であり、家族性高コレステロール血症患者のゲ

ノム解析から創薬ターゲットが導出された[23,24]。循環器疾患は共通の因子と遺伝的基

盤を持っていることが多いため、創薬に成功すれば非常に多くの患者がそのメリットを

得られる。そのほか、疾患機序の因果関係の理解により、ゲノム情報を利用し薬剤有害

事象を避ける個別化医療も可能になる。 

 このように、ゲノム解析は循環器多因子疾患の約 50%の原因を占める遺伝要因を同

定し、さらに遺伝要因と臨床像の間の機序をマルチオミクス解析で充填し、特に重要な

遺伝子に関しては細胞実験、動物実験で同定する、というサイクルを踏むことで、疾患

の病態を明らかにすることに大きく貢献することが、今後も期待される。 

 

１）冠動脈疾患のゲノム研究 

 冠動脈疾患のゲノム研究の歴史は、若年性心筋梗塞をきたす家系の解析から始まった。 

一方、実際は明確なメンデル遺伝性を示さない冠動脈疾患が大多数であることから、家

系によらないゲノム解析を行う必要性があった。このようなサンプルには連鎖解析の手

法がうまく働かなかったが、理化学研究所では世界に先駆けて約９万の SNP 情報を用

いた GWAS を行い[25]、家族性のように強い効果は持たないが頻度が高く疾患発症オ

ッズ比を変化させる疾患感受性座位を同定することに成功した。この研究で同定された
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のが、染色体 6q21 の HLA 領域に存在する炎症性サイトカインである lymphotoxin-α 遺

伝子(LTA)内の SNP であった。その後、いくつかの炎症に関わる SNP が同定され、日

本人の冠動脈疾患の発症に炎症カスケードが非常に重要であることが強く示唆された。 

 このように初期は数百人以内の規模で行われてした GWAS であったが、疾患コンソ

ーシアムや巨大なバイオバンクなどの登場によりそのサンプルサイズは急速に大きく

なっていった。最近のランドマーク論文だけを取り上げてみても、 2011 年

CARDIoGRAM コンソーシアムのケースコントロール合計約９万人[26]のスタディにつ

づき、2013 年 CARDIoGRAMplusC4D コンソーシアム[27]の約 19 万人、2015 年の

Nikpay らはサンプルサイズはほぼ同様の約 19 万人ながら、1000 人ゲノムプロジェク

トの全ゲノムシークエンスデータをインピュテーションのリファレンスパネルとして

用い約 1000 万バリアントのゲノム情報を用いた解析[28]、2017 年 Howson らの約 25

万人（Howson JMM et al. Fifteen new risk loci for coronary artery disease highlight 

arterial-wall-specific mechanisms. Nat Genet 2017;49:1113-1119.)、Nelson らの約 32 万

人（Exome chip 解析サンプル除く）[29]、2018 年 van der Harst らの研究ではサンプル

サイズは約 40 万人[30]まで増大した。これらの研究によって冠動脈疾患発症の機序と

して、脂質代謝、血圧、炎症、有糸分裂細胞増殖、遺伝子転写制御、血管新生、NO シ

グナル、血管リモデリング系の遺伝子が関わっていることが分かった[31]。 

 しかしながら、ここまでのスタディにおいてそのサンプルは欧米人が殆どであった。

ゲノムの民族特異性については既に議論されているところであり、ゲノム解析の結果が

臨床応用されることを考えると、各民族には各民族の拠るべきゲノム研究のエビデンス

が必要となる。そこで 2020 年には日本人のグループが日本人約 18 万人のサンプルを

用いて虚血性心疾患 GWAS を施行し、欧米人の大規模研究でも同定できなかった 8 の

疾患感受性座位を同定した。また欧米人ＧＷＡＳとメタ解析を行い合計約 65 万人[2]と

大規模解析を行い、新たに 35 の疾患感受性座位を同定した。本研究では、臨床的に理

解が難しい疾患感受性座位を臨床パラメータでクラスタリングすることによって、ゲノ

ムの視点から白血球数（炎症を反映）、血糖・HbA1C（糖尿病）、LDL-C、血圧、BMI,

中性脂肪などに分けられることを示した。 

 その後、冠動脈疾患 GWAS においても欧米人以外の人種を含んだ大規模な解析が行

われるようになり、2022 年には米国の国家プログラムである MVP[32]、世界的な冠動

脈疾患コンソーシアムである CARDIoGRAMplusC4D[33]からそれぞれ 100 万人規模の

サンプルを用いた GWAS が報告された。これらの研究では、遺伝的リスクが高い患者

では冠動脈の有枝病変の数が増える傾向にあること、冠動脈疾患が身長や腎機能だけで

なく癌のリスクと関係することなどが、ゲノムの観点から明らかにされた。 

 

２）心房細動のゲノム研究 

 心房細動の GWAS を用いたゲノム解析は世界的に行われている。2012 年に Ellinor
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らによって 6,707 人のケースと 52,426 人のコントロールサンプルを用いて、6 領域の

疾患感受性座位が同定された[34]のに続き、2014 年にも国際的なメタ解析[35]により 5

領域が追加で同定されている。これら同定された領域にある遺伝子から、心肺の発達、

心臓に発現しているイオンチャネル、そして細動シグナル伝達分子が、心房細動の発症

に重要であることが示された。続いて、2017 年には理化学研究所の Low ら[36]が、日

本人 8,180 人のケースと 28,612 人のコントロールサンプルを用いて、大規模な GWAS

を施行した。そこで彼女らは、新しく 8 領域の心房細動の疾患感受性座位を同定した。

そのうちの 5 領域は日本人集団のみで有意であること、新たな 6 領域のうちの 2 領域

には神経回路の軸索形成に関わる遺伝子群が含まれており、胚発生の過程で重要な神経

堤細胞と呼ばれる細胞の分化経路が心房細動の発症メカニズムに関与することを示唆

した。同時期に行われた心房細動ゲノム国際コンソーシアムでの解析結果では、GWAS

（ケース 18,398 人、コントロール 91,536 人）、エキソムチップを用いた関連解析に加

えてレアバリアント解析（ケース 22,806 人、コントロール 132,612 人）が行われ、12

個の疾患感受性座位を同定した[37]。2018 年には同時期に２つのグループから複数のバ

イオバンクを用いた、ケース・コントロールを合わせて 100 万人規模の心房細動 GWAS 

の結果が報告された[38,39]。これらの解析により心房細動の疾患感受性座位数は約 150

領域にも上り、心房細動の遺伝的構造の大部分が解明された。これらの報告によると（１）

GATA4, MYH6, NKX2-5, PITX2, TBX5 など心臓の発生に関わる重要な遺伝子群（２）

CFL2, MYH7, PKP2, RBM20, SGCG, SSPN など横紋筋機能と保全に関わる遺伝子（３）

SCN11A,GJA8, KCND3などの心筋の電気生理に関わる遺伝子群が心房細動発症に重要

な役割を果たすことがわかった。また遺伝子発現データとの統合解析により、心房細動

関連臓器は臨床で予想されるように心臓のみ有意であった。翻って、他の臓器の心房細

動発症への関連は薄いと解釈できる。また、これらの遺伝的基盤から生じる病態生理か

ら推測されることは、心房細動の発症には”心房細動心筋症”と呼べるような、心房細動

を発症するための心筋の素地が存在することが示唆された。 

 また 2023 年には日本の Miyazawa らによって心房細動の大規模なゲノム解析が報告

された[5]。そこでは、疾患発症に IL-6R をキー遺伝子として免疫ー炎症系が関与してい

ること、エストロゲン関連受容体 γ という転写因子が疾患関連遺伝子の発現を制御して

いること、また心房細動の遺伝的リスクスコアが心房細動の診断なしに心原性脳梗塞を

予測することなど、心房細動のゲノム解析に新しい展開をもたらした。 

 

３）心不全のゲノム研究 

 心不全は単一な疾患概念ではなくいわゆる症候群であり、虚血性心疾患、弁膜症、感

染症、先天性心疾患に加えて遺伝性心筋症など様々な原因によって生じ得るものであり、

それらの終末像である。しかしながら、このような様々な原因から到達する心不全に共

通の経路があると仮定し、それを明らかにしようとする試みもある。このような心不全
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の特定の原因を指定しないという意味で All-cause heart failure (HF)と呼ばれる。また、

虚血性心疾患を原因とする心不全のみを除いて non-ischemic HF という定義もある。こ

のような疾患概念に対する解析は原因がばらつくため非効率ではあるが、翻って原因に

よらない心不全の共通経路を発見することが期待される。 

  All-cause HF または non-ischemic HF に関するゲノム研究は多くなく、2010 年に

ヨーロッパ系 20926 人、アフリカ系 2895 人での心不全 GWAS[40]では 15q22(USP3), 

12q14(LRIG3)の２つ疾患感受性座位のみが報告された。2019 年に発表された研究[41]

では、UK Biobank488,010 人の中で All-cause HF を持つ 7382 人、2038 例の

non-ischemic HF のサブセットについて大規模なゲノム解析を行ったが、冠動脈疾患

（CDKN2B-AS1 および MAP3K7CL）および心房細動（PITX2）、拡張型心筋症に関与

することが示唆される座位（BAG3、CLCNKA-ZBTB17）を同定するのみであった。 

 このように冠動脈疾患や心房細動に比べて同定される疾患感受性座位の数が少なか

った心不全であるが、このような状況を克服するために世界の心不全疾患コホートやバ

イオバンクをメタ解析したさらに大規模な心不全 GWAS 研究が行われるようになった。

Shah[42]らの発表した論文では、47,309 人の心不全患者と 930,014 人のコントロール

サンプルを用い、解析が行われた。その結果、11 個の新規疾患感受性座位を同定し、

その中には心臓の発生（MYOZ1、SYNPO2L）、タンパク質のホメオスタシス（BAG3）、

細胞の老化（CDKN1A）に関与する遺伝子などが含まれていた。また彼らはこの次の章

で述べるメンデルランダム化の手法を用いて、重症心不全発症には虚血性心疾患以外に

も、心房細動、高血圧、BMI、高血圧、中性脂肪などが重要であることを示した。続い

て、2022 年にはさらに大規模な心不全 GWAS が発表され、115,150 人の症例と

1,550,331人の対照者を含むall-cause HFの民族横断的解析[43]で47の新規疾患感受性

座位を同定し、心不全と心臓 MRI の心機能計測値との遺伝的相関を示している。また

同年 Josephらは臨床でも問題となっている収縮機能が低下した心不全HFｒEFと収縮

機能が保たれた心不全 HFｐEF の遺伝的構造の違いを示すことに成功した[44]。この研

究ではほぼ同じサンプルサイズの GWAS にも関わらず HFpEF の疾患感受性座位が１

つ（FTO:rs11642015）のみであったのに対して、HFrEF の疾患感受性座位は FTO を含

む 13 座位であった。この結果は、臨床で有効な治療法が殆どない HFpEF と多彩な選

択肢がある HFrEF の違いと一致する。 

 心不全に関しては心機能の低下という側面に着目して、心機能計測値をアウトカムと

した GWAS もいくつか行われている。Wild らは約 3 万人の心エコー計測値をアウトカ

ムとして GWAS を行い[45]、心不全と老化関連遺伝子 CDKN1A を報告している。また

約 3.6 万人の心臓 MRI 計測値をアウトカムとした GWAS も行われ[46]、45 の新規座位

を同定している。この中で TTN, BAG3, MYH6,7 など心不全・心筋症と関連する遺伝子

が多数報告されており、心不全と心筋症の共通の遺伝的基盤が予想される。また、右心

系（右心房、右心室、肺動脈）はルーチンでは計測されるものが少ないため、深層学習
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のアルゴリズムの１つであるセマンティクセグメンテーションを用いて計測値を算出

し、それをアウトカムにして GWAS を行ったものも報告されている[47]。この研究で

は、右心系計測値も心不全・心筋症関連遺伝子と関係するものが多く同定され、またこ

の結果を用いた遺伝的リスクスコアが拡張型心筋症の発症を予測し得ることを報告し

た。 

 

４）クローン性造血、体細胞モザイクなどの体細胞変異と循環器疾患 

 クローン性造血不全（Clonal hematopoiesis of indeterminate potential、CHIP）は、

他の血液学的異常のない人に拡大した体細胞クローンが存在すると定義され、高齢者に

よく認められ血液がんのリスク上昇と関連している。一方、CHIP とアテローム性心血

管疾患との関連は示唆されていたが、その性質は不明であった Jaiswal らは冠動脈疾患

患者 4726人と対照者 3529人を登録した 4件の症例対照研究からのサンプルを用いて、

全エクソームシーケンスを用いて末梢血細胞における CHIP の存在を検出し、その存在

と冠動脈疾患を関連づけた[48]。その結果、CHIP のキャリアは非キャリアの 1.9 倍の

冠動脈疾患のリスクを有していた。早発性心筋梗塞の評価のための 2 つのコホートでは、

CHIP を持つ参加者の心筋梗塞リスクは非保有者の 4.0 倍であった。加えて、DNMT3A、

TET2、ASXL1、JAK2 の変異は、それぞれ個別に冠動脈性心疾患と関連していた。こ

れらの変異を持つ CHIP キャリアは、冠動脈の動脈硬化負荷の指標である冠動脈石灰化

も増加していた。つまり、CHIP が冠動脈疾患のリスクになることが明らかにされた。

実際にその因果関係を示すため幾つかのマウスモデルが作成され TET2[48,49]、

JAK2[50]の CHIPなどではキーとなるサイトカインなどが示されている。また CHIP[51]

に加えて体細胞モザイクである mLOY(末梢血のモザイク型 Y 染色体消失）と心不全と

の関与も報告されており[52]、これら体細胞変異と動脈硬化性疾患・心不全との関係の

全貌解明が待たれる。 

 

５）小括 

 ゲノム研究は疾患病態解明に大きな役割を果たしてきた。一方、いくつかの課題が存

在する。第一に、情報が膨大であることである。ゲノム情報を含めたオミクス情報はサ

ンプル数や変数が非常に多いためデータ量が膨大であり、相互の関係性も複雑となるた

め、計算能力の高いコンピュータや、膨大なデータを蓄積するハード面での維持費用が

かなり大きくなる。第二に、GWAS を含めたマルチオミクス解析自体に費用がかかる

ことが挙げられる。例えば全ゲノム解析は１人当たり 10 万円以下と費用は下がってき

ているが、それでも数千人から数十万人単位で行うには億の単位での非常に大きな研究

費が必要である。バイオバンクジャパンはアジア圏での最大規模のバイオバンクとして

プレゼンスを発揮しているが、世界のゲノム研究を牽引する UK Biobank の 100,000 

genome project（10 万人の全ゲノムシークエンス）のように巨大なデータを蓄積する
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には国家予算規模の費用が必要となる。そして、これらの解析にかかる金銭的問題をク

リアしてゲノム解析を継続するには多額の研究費が必要となる。 

 しかし、遺伝要因は疾患発症において非常に大きなウェイトを占めるため、ゲノム研

究は疾患機序解明のみならず創薬や個別化医療の推進など国民全体に大きな便益をも

たらす。実際、世界には UK Biobank だけでなく Genomics England、FINNGEN や

eMERGE, MVP. All of US, そして China Kadoorie biobank など多くの国家規模のゲノ

ムバイオバンクが存在し大規模に研究を推進している[53]。日本も自国民のゲノム医療

を実装する研究を行うため、これら諸外国から周回遅れにならないためにも、これらに

投資し研究を継続することが非常に強く望まれる。 

 

メンデルランダム化法による因果関係の証明 

 実臨床において、因果関係を証明することは容易ではない。後ろ向き研究ではあくま

でも”相関”を推定するに留まり、因果関係を証明するためには前向き試験が必要となる。

その一方で前向き試験には時間がかかり、また介入によっては倫理的に不可能な場合も

ある。ゲノムは生まれた時点で決まっており、交絡などを適切に除外出来れば結果では

なく原因と考えられる。また、ゲノムは両親から一方のみを受け継ぐため、無作為に割

り当てられており、自然にランダム化試験が行われている、と捉えられる。操作変数法

を応用したメンデルランダム化解析ではこのことを利用している[54]。すなわち、疾患

の原因となるバイオマーカー(例えば冠動脈疾患に対する LDL コレステロール)を変容

させうる遺伝的多型は、その効果が強い程、疾患(ここでは冠動脈疾患)への影響も強く

なることを示すことで、バイオマーカーが原因であることを証明するのである。ランダ

ム化試験ではバイオマーカーに対する薬の割付等を行うのに対し、メンデルランダム化

解析ではゲノムの割付を薬の割付や特定の形質を持つことに見立てることができる。こ

の手法により観察研究であっても因果関係を証明することが可能である。 

 これにより臨床的な疑問がいくつか解決されている。その例として炎症に関係する

CRP や IL-6 シグナリングと冠動脈疾患発症との関係が挙げられる。まず、CRP が冠動

脈疾患の原因となるか検討された[55]が、これには因果関係は認められなかった。一方、

IL-6 受容体の遮断が冠動脈疾患リスクは低減することが証明された[56]。また、脂質関

係と冠動脈疾患リスクの増加については血漿中性脂肪、LDL コレステロールは因果関係

あり、また HDL コレステロールは因果関係がないことも示されている[57]。 

 また、同手法を用いることで、LDL コレステロールと冠動脈疾患の関係が深く考察さ

れた。上記論文以外でも、LDL コレステロールは冠動脈疾患発症の原因であることが遺

伝的にも証明されている[58]。LDL コレステロールが原因となっていることはこれまで

の長期に渡る観察と介入研究により明らかであるが、メンデルランダム化解析を行うこ

とで、長期の観察が不要となる。また、冠動脈疾患の予防には LDL コレステロール降

下薬であるスタチンが有効であることが示されているが、LDL コレステロールの目標値
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をどこに設定するかは議論がある。興味深いことに先天性低 LDL コレステロール血症

では、LDL 低下により、冠動脈疾患の発症が低下することが同手法で示された[59]。つ

まり薬剤の副作用などを考えなければ、LDL コレステロールについては The lower the 

better であることが判明した。実際に近年では、合併症がなければ、LDL コレステロー

ルを積極的に低下させる方が良いとされている [60]。このようにゲノム解析を通じて、

疾患の原因となりえるバイオマーカーの探索、及び治療目標を推察することが可能であ

る。 

 後述するように近年ではプロテオームワイドにメンデルランダム化解析が行われる

ようになり、心不全[61]や冠動脈疾患[62]でもバイオマーカーになりえる候補蛋白質が

同定されてきている。LDL コレステロールの例では既に臨床研究で判明した事実をゲノ

ム研究で再確認する形になったが、これからはゲノム研究で発見したバイオマーカーを

臨床研究で再確認することで、速やかに新規バイオマーカーを同定出来ると考えられる。 

 

ゲノム創薬 

 ヒトゲノム研究は創薬のシーズとして優れており、その承認までいく割合を考慮する

とオッズ比が約 2 倍とも報告されている[63]。また既存の薬剤の他の適応例を網羅的に

検索するドラッグリポジショニング（リパーパシング）も行われている[64]。ここでは

身近なゲノム創薬の成功例として LDL コレステロール降下薬がある。家族性高コレス

テロール血症は常染色体顕性遺伝疾患であるが、家系解析を行うことでその原因遺伝子

として、肝細胞における LDL 受容体の分解を補助する PCSK9 が 2003 年に発見された

[64]。PCSK9 は遺伝性低 LDL コレステロール血症の原因遺伝子としても知られており、

脂質代謝に重要な役割を果たす APOB も次いで同定された。そのため高コレステロー

ル血症の治療薬として、これらがコードするタンパク質を標的とした阻害薬が開発され

ている。APOB 遺伝子変異を持つ症例では脂肪肝・肝障害を来すことが知られているが

[65]、その阻害薬でも同様の副作用が生じることが判明し[66]、実用化されなかった。

しかし PCSK9 遺伝子変異のある症例においてはそのような症状は報告されておらず、

実際に PCSK9 阻害薬でも重大な副作用の報告は少なく、現在では家族性ではない高コ

レステロール血症に対しても使用されるようになっている[67]。このように家系解析で

同定された原因遺伝子を標的として、創薬に結びつけることが出来る。 

 

１）トランスクリプトームデータとの統合解析による候補遺伝子の探索 

 創薬の対象となり得る遺伝子は必ずしも遺伝疾患で発見されるものとは限らない。つ

まり、ありふれた疾患を解析する GWAS からも創薬標的が発見される可能性があり、

現在多くの疾患において、その試みがなされている。遺伝疾患の場合には、蛋白質コー

ディング領域が原因となることが多く、原因遺伝子を同定可能だが、GWAS 結果から

創薬に結びつけるためには同様の手法ではうまくいかない。その理由は、複雑疾患の
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GWAS では、多くの疾患感受性座位が蛋白質コーディング領域以外に含まれるためで

ある。そこで、ゲノム以外のオミクスデータと統合解析を行うことで原因遺伝子を同定

する試みが行われている。49 組織のトランスクリプトーム情報を公開している GTEx、

30,000 例を超える血液のトランスクリプトーム情報を公開している eQTLGen は誰で

もダウンロード可能であり、疾患 GWAS と統合することで、原因遺伝子を絞りこむこ

とが出来る [68]。ここで絞りこんだ遺伝子を DrugBank[69]、Therapeutic Target 

Database[70]、PharmGKB[71]、DrugBank[72]などの薬剤データベースを参照すること

で創薬標的を発見することが可能となる。このような手法で深部静脈血栓症の原因候補

遺伝子として凝固因子である F11 が同定され、実際に F11 阻害薬であるアベラシマブ

は現在第 II 相試験が行われている[22,73]。 

 

２）プロテオームデータに対するメンデルランダム化解析による候補蛋白質の探索 

 実際に生体内で機能するのは蛋白質であるが、その量は必ずしも mRNA により規定

される訳ではない。つまり蛋白質の分解速度などにより影響を受け、mRNA が変化し

なくとも蛋白質の量は変化する可能性がある。そのため mRNA を測定するトランスク

リプトームとの統合のみでは、原因蛋白質を見逃す可能性がある。プロテオーム解析は

質量分析法で行われてきたが、スループットの問題から大規模に行うことは難しかった。

しかし近年では抗体やアプタマーを用いたハイスループットな解析技術が進歩してき

たこともあり、プロテオーム解析も大規模に行われるようになった[74],[75]。ここで先

に詳述したメンデルランダム化解析を用いることで、疾患の原因蛋白質を同定するとと

ともに、薬剤データベースを参照することで創薬標的・ドラッグリポジショニングの可

能性が探ることが可能である。この手法により、冠動脈疾患に対する LPA が候補蛋白

質として挙がり、ISIS-Apo(a)は現在冠動脈疾患に対して第 II 相試験が行われている[22]。 

 

３）創薬成功可否に対する予測能 

 上述した通り、ゲノム解析から創薬を結びつけるために複数の手法が開発されている

が、ゲノム創薬が着目されている理由としては、ゲノム情報でサポートされた治療標的

は、創薬が成功する可能性が高くなり、逆に言えばうまくいかない介入も予見しうるた

めである [76]。近年の例ではリポ蛋白関連ホスホリパーゼ A2(Lp-PLA2)がある。

Lp2-PLA2 は不安定プラークに蓄積する炎症関連バイオマーカーとして知られている。

China Kadoorie Biobank において、約 91,000 名の症例が Lp2-PLA2 を低下させる遺伝

的多型(rs76863441)を測定し、心血管病との関連を調べたところ、両者に因果関係は証

明されなかった[77]。Lp2-PKA2 阻害薬が第 3 相試験を行われていたが、心血管イベン

トと関連しないことが報告されていた[78]。もし Lp2-PLA2 に強く関連する遺伝的多型

が疾患に影響しないことが先に分かっていれば、莫大な資金を費やさずに結果を予見で

きた可能性はある。 
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 別の一例としては、冠動脈疾患と HDL コレステロールがある。1900 年代にフラミン

ガム心臓研究で HDL コレステロールが高い程、冠動脈疾患の発症リスクが低いことが

報告されて以来、HDL コレステロール増加薬の開発と試験に多くの資金が費やされて

きたが、いずれも失敗に終わってきた。ここで 11 万人を超えるデータを用いたメンデ

ルランダム化解析を行ったところ、HDL コレステロールを上昇させる遺伝子変異は心

筋梗塞の発症を低下させなかった[79]。つまりこれまでに示されてきた高 HDL コレス

テロール血症と心筋梗塞発症の関連は、因果関係ではなく相関関係に過ぎなかったこと

が示された。このように、臨床研究で示された関連が、因果関係か否かについてゲノム

研究により解明できれば、その介入試験を行う意義があるかどうか判断の一助となる。 

創薬には長期間の開発期間・莫大な開発費用が必要であり、標的タンパク質の選択やド

ラッグリポジショニングをゲノム研究から行うことで、開発期間の短縮や効率化が期待

される。 

 

４）標的蛋白を介した副作用の予測 

スタチンは LDL コレステロールを低下させることで、動脈硬化性疾患の一次予防・二

次予防に有効であることが示されている[80]。スタチンは比較的安全な薬剤であること

が知られているが、それでも副作用が全くない訳ではない。その副作用の 1 つとして 2

型糖尿病がある。ランダム化比較試験においてもメンデルランダム化解析においても、

スタチンの標的である HMG-CoA は糖尿病発症に影響することが示されている[81]。こ

こで出てくる次なる疑問としては、他の LDL コレステロール低下薬、特に近年心血管

イベントを低下させる PCSK9 阻害薬が糖尿病のリスクになるかどうか、という点であ

る。その結果PCSK9はHMG-CoAと同様に糖尿病発症に関連することが判明した[82]。

つまり PCSK9 阻害薬はスタチンと相乗効果で LDL コレステロール低下効果、心血管イ

ベント低下効果があるものの、経過中に糖尿病スクリーニングが必要であることを示唆

している。 

 

５）小括 

 本章では、循環器疾患における疾患発症の原因となる表現型の同定方法、及びそれら

を活かした創薬・ドラッグリポジショニングについて議論した。過去には家族性疾患か

ら原因遺伝子を同定し創薬に結びつけていたが、現在は疾患 GWAS のみならずトラン

スクリプトームやプロテオームなどの多層のオミクス情報にアクセス可能となり、複雑

疾患の解析からも、原因遺伝子・蛋白質を同定可能となった。このようなゲノムドリヴ

ン創薬の可能性が今後もヒトゲノム情報の充実によりさらに発展していくことが期待

される[22]。 

 本邦においてもバイオバンクジャパンや東北メディカルメガバンクなどのバイオバ

ンク確立により、大規模なゲノム研究が行われるようになったが[83]、ゲノム以外のデ
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ータベースについては本邦に大規模なものが存在していない。現状では、東アジア人の

解析であっても、多層オミクス解析の際には欧米人のデータを使わざるを得ないのが実

情である。しかし、東アジア人と欧州人では遺伝的基盤が異なることが知られており、

東アジア人特有の情報を見落とす可能性がある。そのため、ゲノム以外についても本邦

独自のデータベースを確立することが、今後の課題の 1 つである。今後はこのような日

本独自のデータベース構築に加え、そのオミクス解析から心血管病の病態解明・創薬・

バイオマーカー探索を目指し、新規治療法確立の確立・加速化が求められる。 

 

多遺伝子リスクスコア 

 循環器疾患もおいて、多くの臨床試験で疾患発症や予後と関連する様々な臨床情報が

解析され、それらのエビデンスから構築されたリスクスコアは実際の診療に大きく貢献

している。一方で、これらの臨床情報や環境要因だけでは説明できない残余リスクがあ

り、それが遺伝情報から得られる遺伝的リスクとして注目されている。実際にゲノム解

析から計算される遺伝的リスクスコアは疾患発症に対して高い予測性能を示しており、

循環器疾患においてもその有用性が数多く報告されている。しかし多因子疾患の遺伝的

構造は非常に複雑であり、臨床応用には解決すべき課題が残されている。今後、ゲノム

研究をさらに発展させることで、実臨床への実装に資する遺伝的リスクスコアを構築し

個別化医療または精密化医療を推し進めることが期待される。 

 

１）遺伝的リスクスコア 

 メンデル遺伝病のような単一遺伝子疾患では、原因となる遺伝子変異の浸透率が高く、

特定の遺伝子変異の有無で疾患の発症が予測される。実際に、先天性 QT 延長症候群で

はメンデル遺伝形式に従うことが知られており[84,85]、遺伝子検査の結果に基づく生活

指導やテーラーメード治療が行われる。また拡張型心筋症や肥大型心筋症でも遺伝子検

査が推奨されており、疾患の診断や予後予測に有効とされている[86,87]。一方で、冠動

脈疾患や心房細動のような多因子疾患はメンデル遺伝病と比べて遺伝構造が異なり、疾

患の発症や病態メカニズムに複数の遺伝子が複雑に関与している。実際に多因子疾患を

対象にした GWAS では、疾患感受性座位とそれを代表する SNP がゲノム領域全体で多

数同定されており、それらは遺伝子をコードする領域外に多く存在し遺伝子の転写や発

現調整に関与している。そこで GWAS から得られる各 SNP の効果量を用いて疾患発症

のリスクを予測しようとする遺伝的リスクスコア（Genetic risk score、GRS）という

コンセプトが考案された。GRS は、疾患発症に関連する各 SNP の効果量とリスクアレ

ルの数を掛け合わせ、それらを合計して算出される。Ripatti らは 2009 年までに報告さ

れた冠動脈疾患の GWAS から 13 の SNP を用いて GRS を作成したところ、スコアの

最も高い集団（上位 5 分位）ではスコアの最も低い集団と比較して心血管疾患のリスク

が 1.6 倍高くなることが示された[88]。近年、GWAS で対象となるサンプル数が増え、
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検出される疾患関連 SNP も格段に増加してきた。それに伴い、疾患発症の予測に用い

る SNP 数も従来の数十から数万～数百万となり、その予測精度は飛躍的に向上してい

る。このように数多くの SNP の情報を内包したスコアを特に多遺伝子リスクスコア

（Polygenic risk score、PRS）と呼ぶ。PRS の作成には、検出可能な全ての SNP を利

用するのではなく、連鎖不均衡ブロックといった組み換えが起こる領域を考慮して

SNP を絞り込む方法や、連鎖不均衡ブロックの情報に従って SNP の効果量を最適化す

るアルゴリズムなどが考案されている[89,90]。2018 年に Khera らは大規模な各疾患の

GWAS から PRS を作成したところ、PRS の上位 1%の集団ではその他の集団と比較し

て心房細動の疾患リスクが 4.6 倍、冠動脈で 4.8 倍以上になることを示した[91]。彼ら

は循環器疾患に以外にも、2 型糖尿病や炎症性腸疾患、乳癌においても同様の解析と結

果を示していることから、PRS の予測性能が疾患特異的なものではなく幅広い多因子

疾患において有用であることを示唆している。 

 

２）遺伝的リスクスコアの有用性 

 疾患発症の予測において遺伝的リスクスコアである PRS は高い性能を示しているが、

ここに臨床データと組み合わせることで詳細なリスク層別化が可能となる。Weng らは

the Framingham Heart Studyに登録された4,606人を対象に心房細動のPRSを計算し、

さらに臨床データから身長や体重、喫煙、血圧、糖尿病、心筋梗塞の既往、心不全とい

ったパラメータを用いた臨床リスクも算出し、各スコアを低リスク、中リスク、高リス

クで層別化を行った[92]。PRS で低リスク（下位３分の 1）となる患者では平均 9.4 年

間のフォローアップで心房細動の発症リスクが 25.8%であったのに対し、高リスク（上

位３分の 1）の患者ではリスクが 46.9%まで上昇した。さらに、PRS と臨床スコアを

組み合わせると両方とも低リスクの集団では発症リスクが 22.3%であったのに対し、両

方とも高リスクの集団では 48.2%までリスクが上昇した。さらに PRS で高リスクだが

臨床データで低リスクとなる集団においてはリスクが 48.2%から 30.9%まで減少した。

これは、遺伝的リスクという生後から変わらず暴露している疾患発症の影響が、生活習

慣への介入・是正を行うことによって疾患発症のリスクを低減できるという可能性を示

唆している。 

 さらに、PRS は疾患発症の予測に加えて、関連する病態や予後の予測においても有

用であることが報告されている。Koyama らは冠動脈疾患の大規模 GWAS から計算し

た冠動脈疾患の PRS が血圧や血中のコレステロール値と相関することを示しており、

さらにこの PRS が虚血性心疾患や心不全など心血管疾患による予後の予測においても

有用であることを報告している[2]。また Miyazawa らによると、心房細動の PRS は上

位 1%の集団とその他の集団で比べると疾患の発症年齢が約 4 歳若く推定でき、また心

房細動の重要な合併症である心原性脳梗塞と有意な関連があることも示している[5]。こ

のように各疾患の PRS が疾患発症以外の予測においても有用な結果を示しており、疾
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患の中でも詳細なリスク層別化が可能であり、治療方針の決定に有用なツールになりえ

る。また PRS は遺伝リスクを知ることによる行動変容を促す効果があること[93]、ま

た PRS を治療プロトコルに含めることによりコスト削減効果があることと疾患関連イ

ベント抑制効果があること[94]も報告されている。 

 また PRS は GWAS の対象となる多因子疾患に適応されることが多いが、メンデル遺

伝病である肥大型心筋症に関して、既知のサルコメア遺伝子を持つ患者の予後を層別化

しえた[95]ことが報告されている。また、心筋計測値などの連続値から PRS を作成す

ることもできるため[45-47]、PRS の対象や応用範囲は非常に広い。 

 

３）米国心臓協会からのステートメント 

 また 2022年 7月に米国心臓協会からPRSに関する公式なステートメントが発表[96]

された。ここでは PRS の有用性について、臨床的危険因子が出現する前にリスクを評

価できるというユニークな利点が PRS に基づいて子供や若年成人のスクリーニングを

強化または緩和することができる可能性が提示されている。つまり、有効な予防医療が

存在する状況で、そのためのハイリスク群を同定することができる。 

 一方、現在の PRS を臨床実装するためにはいくつかの問題を解決すべきであること

が指摘されている。現在の PRS はコモンバリアント情報しか含まれていないため全ゲ

ノムシークエンス情報も含めて性能の向上させること、民族間でのスコアの移行の問題

を解決すること、ランダム化比較試験、post hoc 解析を行い臨床スコアに対する有用性

や PRS ガイド治療のエビデンスを積み重ねること、また若年者をリクルートした試験

の実施が、挙げられている。その他には misinterpretation や PRS が高い場合の保険加

入の問題なども臨床実装や社会実装時に重要な点であると思われる。 

 

４）小括 

 PRS は臨床的危険因子が出現する前にリスクを評価できるというユニークな利点が

ある。それを用いることで、疾患の早期診断・早期予防に有効活用することができれば、

適切なタイミングでの治療介入・予防的治療が可能となる。さらに、個人の PRS に合

わせた最適な治療法を選択できれば、医療システム全体への負荷低減に繋がることが期

待される。しかし、PRS を実際の臨床応用するにあたっては、解決すべき課題が残さ

れており、その一つに人種間における PRS の精度の違いが挙げられる。ゲノム研究の

多くが欧米を中心に行われており、実際に GWAS で対象となるサンプルの約 78%が欧

米人なのに対し、日本人を含む東アジア人は約 8%、アフリカ人やラテン系アメリカ人

は約 3%である[97]。この欧米人のデータから算出された PRS は欧米人において高い予

測性能を示すものの、非欧米人に適用するとその性能は著しく低下することが報告され

ている[98]。これは人種によってリスクアレルの頻度や遺伝構造が異なるためである。

このような背景から、日本人を対象としたゲノムデータを蓄積し、日本人で予測精度が
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最適となる PRS の構築が求められている。 

 また別な課題として、ゲノムデータを得るための費用と時間、さらにその解析の問題

がある。通常の保険診療で行われる臨床検査は数日以内で結果が得られ、多くの場合そ

の解釈は難しくないが、一方でゲノムデータを得るためには高価な機器が必要であり、

結果を得るために１ヶ月以上要することもある。さらにゲノムデータは非常に膨大であ

り、それを解析するための専門知識や技術が必要である。しかし、ヒトゲノム計画で約

30 億ドルもの予算をかけてヒト 1 人のゲノムが解読されたが、技術進歩に伴い現在で

は約 1,000 ドルまで価格が下がり[99]、解析結果も 2 日程度で入手可能となってきた。

またこのような機器やデータ解析が可能な施設や病院も徐々に増えてきており、今後さ

らにゲノムデータの利便性が高くなってくると予想される。 

 最後に、このようなゲノム研究で得られた成果は、最終的には臨床の現場で使用され

て初めてその意義や価値が評価される。現状の PRS は幅広い疾患や病態、予後の予測

において高い性能を示しているが、実臨床へ実装するには解決すべき課題が残されてい

る。また PRS を含むゲノム研究の成果は循環器診療においてまだ十分に認知されてい

ないのが現状である。今後、研究者のみならず診療にあたる臨床医にもその成果を認知

してもらい連携をとることで、詳細でより豊富なデータを用いたゲノム研究を行い、臨

床応用に資する遺伝的リスクスコアの構築へと繋げられる。さらにこれらの結果を利用

する患者やその家族にも理解が深まれば、ゲノム医学が現代の医療を取り巻く様々な問

題の解決に対して大きく貢献すると期待される。 
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厚生労働科学研究費補助金 

（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

薬効、薬剤副作用と関連する遺伝要因に関するゲノム研究の有用性・必要性 

 

研究分担者 東京大学・新領域創成科学研究科・教授 鎌谷洋一郎 

    研究分担者  理化学研究所生命医科学研究センター・チームリーダー 伊藤薫 

 

システマティックレビュー 

 次世代シークエンサーがゲノム解析の主流となった 2012年以降の英文論文を対象に、

PubMed 検索(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/)を行い、Title/Abstract を抽出

した。 

 

検索式 

((pharmaco[Title/Abstract]  AND mutation[Title/Abstract] OR variant[Title/Abstract] OR 

genetic[Title/Abstract] ) AND (coronary artery disease[Title/Abstract] OR ischemic heart 

disease[Title/Abstract] OR myocardial infarction[Title/Abstract] OR atirial 

fibrillation[Title/Abstract] OR heart failure[Title/Abstract])) AND (y_10[Filter]) 

 

ヒット数 7,959 報 

 

 上記論文の Title/Abstract を精査し、薬効・薬剤副作用と関連するゲノム研究の有用

性・必要性に関するレビューを行った。なお、上記論文以外にもさらに過去にさかのぼ

り、重要と考えられる英文論文を参照した。 

 

単一遺伝子変異を利用した薬理ゲノム学医療 

 疾患のなりやすさと同様に、薬剤の効きやすさや副作用の発症などにゲノムが密接に

かかわることが知られている。それらに関して、米国では政府機関により様々な情報が

公開されている。U.S FOOD & DRUG Administration（FDA）では 517 個の薬剤―遺伝

子ペアのデータベース

（https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-pharmacogenomic-bio

markers-drug-labeling） 

を公開し、その中で薬物曝露と臨床反応の変動性、    有害事象のリスク、遺伝子型に

応じた投与、薬物作用のメカニズム、薬物標的遺伝子と体内動態遺伝子の多型、試験デ

ザインの特徴などの情報を提供している。また別の Web ページ

https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling
https://www.fda.gov/drugs/science-and-research-drugs/table-pharmacogenomic-biomarkers-drug-labeling
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（https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-pharmacogenetic-asso

ciations） 

では薬理ゲノム関連の情報を以下の 3 つの章に分けて提供している。第 1 章：治療管理

に関する勧告をデータが支持する薬理遺伝学的関連性 （63 ペア）、第 2 項 安全性又

は反応性に影響を及ぼす可能性があることをデータが示している薬理遺伝学的関連性 

（22 ペア）、第 3 項：薬物動態特性のみに影響を及ぼす可能性があるデータである薬理

遺伝学的関連性（40 ペア）である。これらの情報を公開する理由としてゲノム情報は

(1）薬効予測、（2）薬物毒性予測、（3）臨床試験で失敗した薬剤の復活、（4）非心血管

系薬剤の有害反応予測 に利用できるとしている。 

 実際に個人の遺伝的多型を知ることによって薬剤の適応が判明する例を挙げる。循環

器の分野では心房細動や心不全による脳梗塞、深部静脈血栓症など血栓予防が重要であ

るが、それに対する抗凝固薬としてワーファリンが用いられていた。ワーファリンに関

しては、採血結果をもとに個人個人によって薬の量を調節しなくてはいけない薬剤であ

るが、VKORC1 や CYP2C9 などの薬剤代謝に関わる遺伝子の型を調べることによって、

量の調整が有意には早められることが報告されている[1]。また冠動脈疾患の予防で重要

な脂質異常症治療薬スタチンについては、ゲノムワイド関連解析（Genome-wide 

association study、GWAS）により、スタチン誘発性ミオパチーの発症に関わる

SLCO1B1 遺伝子が同定された[2]。加えて、虚血性心疾患のカテーテル治療でステント

留置後にステント内血栓を防ぐための薬剤クロピドグレルに関して、CYP2C19 の遺伝

的多型がステント治療後の無効例を予測できることを報告した[3,4]。このように循環器

の分野でもゲノム情報によって薬剤の投与量調整、副作用予測、薬剤無効例予測などが

可能となり、その有用性が期待される。 

 このような薬理ゲノム学（PGx）の発展に伴い、欧米では 2000 年には

Pharmacogenomics Global Research Network が、2001 年には PharmGKB[5]と立て続

けにゲノム薬理学のコンソーシアムが立ち上がった。また 2009 年には薬理ゲノム学の

検査結果の診療における解釈を補助する目的で Clinical Pharmacogenetics 

Implementation コンソーシアム（CPIC）が立ち上がった。CPIC また FDA ではそれぞ

れの薬剤において遺伝子検査のエビデンスを提示しており、Siponimod (多発性硬化症

治療薬）: CYP2C9、Eliglustat（ゴーシェ病治療薬）: CYP2D6 など FDA ラベルとして

遺伝子テストが必要である  ( エビデンス A、 A/B) ものや、 Azathioprine, 

mercaptopurine: NUDT15 など FDA ラベルとして遺伝子テストが推奨される（エビデン

ス A、A/B）薬剤―遺伝子の組み合わせが報告されている。これらは日本でも保険適応

されているものも含まれる。一方、我が国で保険適用されているイリノテカンの

UGT1A1 は、CPIC（FDA ラベル）では検査推奨ではない。また、ワーファリンの

VKORC1/CYP2C9、スタチンの SLCO1B1、クロピドグレルの CYP2C19 はいずれも

CPIC level A であるが FDA ラベルは「Actionable PGx」と記載され、検査の推奨とは

https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-pharmacogenetic-associations
https://www.fda.gov/medical-devices/precision-medicine/table-pharmacogenetic-associations
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なっていない。その理由として、（１）VKORC1/CYP2C9 によるワーファリン投与量調

整に関して 9 試験、2812 人の患者のメタ解析[6]が行われたが、PT-INR が therapeutic 

range に達するまでの%time dif は 0.14（P=.25）、PT-INR>4 になるリスクは 0.92 倍

（95%CI, 0.82-1.05）、Major bleeding、血栓塞栓イベントのリスク比は 0.60（0.29-1.22）、

0.97（0.46-2.05）といずれのの指標でも、遺伝型ガイド下用量決定による有意差が示

されなかった（２）CYP2C19 によるクロピドグレルの薬剤無効例の予測で、初回の冠

動脈カテーテル治療を受ける2488人の患者を無作為に割り付けしたPOPular Genetics

試験[7]では、CYP2C19 遺伝的検査を行う群（*2 または*3 ならプラスグレルまたはチ

カグレロル、そうでなければクロピドグレル）・プラスグレルまたはチカグレロルを投

与する群で、Combined outcome（心血管イベントなど）は、5.1% vs 5.9% で非劣性

であり、優越性の検定は有意差なし（HR 0.87、P=0.40）であったが、Primary bleeding 

outcome は 9.8% vs 12.5%で、有意差が僅かに認められたのみ（HR 0.78、P=0.04）で

ある。また PCI を受ける予定の 5302 人の患者を無作為に割り付けした TAILOR-PCI

試験[8]でも Primary end point（心血管イベントなど）は 4.0% vs 5.9% と 34%減少す

るも有意差なし(P=.06）、Major/minor bleeding は 1.9% vs 1.6% (P=.58）と有意差なし、

という結果であった。一方、クロピドグレルに関する CYP2C19 *2 または*3 の頻度は

欧米で 30%、東アジアで 65%と報告されており、我が国での有効性は我が国で調べる

必要があると考えられた。 

  

ポリジェニックスコアを利用した薬理ゲノム学医療 

 疾患 GWAS の結果から、その遺伝的リスクを定量化するポリジェニックリスクスコ

ア（Polygenic risk score、PRS）が疾患のハイリスク群を同定するのに有用であること

が報告されている[9]。一方、これらの疾患 PRS が薬効予測にも有効であると報告する

論文が次々と出版されている。冠動脈疾患 PRS に関してその値が高い、つまり遺伝的

リスクが高い程、脂質低下薬スタチンによる疾患関連イベント抑止効果が強いことが２

つの論文[10,11]で報告された。また脂質低下についてスタチンよりも有効だが高価な薬

剤である PCSK9 阻害薬について、アリロクマブ[12]、エボロクマブ[13]ともに動脈硬化

PRS が高いグループが薬剤による疾患関連イベント抑制効果が有意に高いことが示さ

れた。 

 また疾患のリスクでなく、薬剤の効きやすさに対してポリジェニックスコアを作成し、

それを活用しようという動きも起きている。心不全の予後改善に重要な薬剤である β

ブロッカーに関して、ポリジェニックスコアで遺伝的に効きやすい群、効きづらい群に

分けたところ、β ブロッカーが利きやすい群は少量の β ブロッカー投与でも、予後が改

善することが示された[14]。つまり、薬剤ポリジェニックスコアにより、薬剤低用量で

の奏功群を同定できることが示された。その他、循環器疾患の薬剤ではアンギオテンシ

ン変換酵素阻害薬[15]、カルシウム拮抗薬[16]などの応用例が報告されている。また QTc
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間隔のポリジェニックスコアで抗不整脈薬使用時のトルサード・ド・ポアントの予防

[17]などが報告されている。 

 

ゲノム情報―薬剤適正使用によるコスト低減効果 

 心血管疾患（CVD）治療における薬理ゲノム学導入の費用対効果に関するエビデンス

は、2018 年までの複数のデータベースを用いたものが存在する[18]。そこでは、909

件の研究をスクリーニングし，46 件が評価に含まれた。急性冠症候群と心房細動が主

な研究対象であった（ 59％）。ほとんどの研究（ 78％）は、ワルファリン

-CYP2C9/VKORC1 またはクロピドグレル-CYP2C19 を調査していた。コスト計算には

支払者からの視点がよく用いられ（39%）、ほとんどの研究（46%）は米国を拠点とし

ていた。これらのレビューの結果、CVD ケアにおける PGx の費用対効果については、

さまざまなエビデンスがあるが、大半の研究（67％）が CVD 治療における PGx 検査

の費用対効果を認めている。従って、ゲノム情報を用いた薬剤適正使用によるコスト低

減効果は、過半数以上で期待されると考えられた。 
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（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対総合研究事業） 

分担研究報告書 

 

脳血管障害に関するゲノム研究の有用性・必要性 

 

研究分担者 国立循環器病研究センター・脳神経内科・部長 猪原匡史 

研究分担者 富山大学・学術研究部医学系・教授 黒田敏 

 

システマティックレビュー 

脳血管障害患者を対象としたゲノム研究が本格化してきた 2017 年以降の英文論文を

対象に、 PubMed 検索 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/)をおこない、

Title/Abstract を抽出した。 

 

("mutation"[Title/Abstract] OR "variant"[Title/Abstract] OR "mutations"[Title/Abstract] OR 

"variants"[Title/Abstract] OR "genome"[Title/Abstract] OR "genomics"[Title/Abstract]) 

AND ("stroke"[Title] OR "cerebral infarction"[Title] OR "cerebral infarcts"[Title] OR 

"intracerebral hemorrhage"[Title] OR "subarachnoid hemorrhage"[Title]) AND 

("2017/1/1"[Date - Publication] : "2022/12/31"[Date - Publication]) 

ヒット数 1100 報 

 

上記論文の Title/Abstract を精査し、脳卒中におけるゲノム研究の有用性・必要性に

関して、Genome-wide association study (GWAS)、Polygenic risk factor、Mendelian 

randomization の 視 点 か ら レ ビ ュ ー を お こ な っ た 。 ま た 、 Epigenetics 、

Pharmacogenomics という観点からも別途レビューをおこなった。上記論文以外にもさ

らに過去に遡り、重要と考えられる英文論文を参照した。 

 

脳卒中の GWAS 

 日本を含む東アジアでは欧米諸国と異なり、心筋梗塞よりも脳卒中の罹患率が高い。

かつては、食生活の違いに起因すると解釈されていたが、食生活の欧米化を経てもなお

脳卒中の罹患・死亡率が高いことは、何らかの遺伝的要因を物語る。脳卒中分野におけ

る遺伝学研究は、最も頻度の高い遺伝性脳卒中、CADASIL（cerebral autosomal dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy）の原因遺伝子が

NOTCH3 遺伝子であることが報告された 1996 年から本格的に行われるようになった

[1]。2002 年ごろ CADASIL の頻度は、一般人口 2 万 5000 人に 1 人(0.004%)と見積も

られていたが[2]、次世代シーケンサーの登場とゲノム解析の発展によって、当初の推定
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は過小評価されていたことが判明した。現在までに、一般人口の 0.1〜0.9% [3, 4]、若

年性ラクナ梗塞患者 1〜3%で [5, 6]、CADASIL に関連する遺伝子変異が認められるこ

とが明らかになっている。したがって日本国内だけで数万人の CADASIL 未診断患者が

存在すると疑われている。そのような背景もあり、2022 年に CADASIL の確定診断に

必須となる、NOTCH3 遺伝子検査の保険適応が認められるに至った。 

 一方、CADASIL のような単一遺伝子変異に伴う脳卒中よりも、複数のコモンバリア

ントが関与する脳卒中の方が、より頻度が高い。ただしこの場合、個々のバリアントの

効果量はそれほど大きくないため、ゲノム解析で脳卒中発症に関連する遺伝的リスクを

見出すには少なくとも数千以上のサンプル数が必要であり、それを補うために幾つかの

国際共同研究が行われてきた。これまでで最も大きな GWAS が MEGASTROKE 研究で

ある[7]。全世界から 67162 人の脳卒中患者と 454450 人のコントロールが登録された

MEGASTROKE 研究では、GWAS により 22 個の新規座位を含め、32 個の脳卒中関連

座位が同定された。この 22 の新規座位には、脳卒中の病型と関連した座位も含まれて

いた。例えば 1 番染色体長腕 43 領域に位置する RGS7 遺伝子のバリアント

(rs146390073)は、心原性脳塞栓症と関連する一方、9 番染色体長腕 31 領域に位置する

LINC01492遺伝子のバリアント(rs10820405)は、アテローム血栓性脳梗塞と関連した。

また、関連した 32 座位には心房細動や虚血性心疾患、高血圧症や脂質異常症を含む血

管危険因子と関連する遺伝子が含まれており、共通した遺伝子が脳卒中の病態に関連し

ていることが明らかにされた。ほどなくして、UK Biobank と MEGASTROKE 

consortium の統合解析の結果(72147 人の脳卒中患者と 823869 人の対照者が登録)、新

たに 3 個の脳卒中関連座位が報告された[8]。 

 GWAS は非常に大きなサンプル数が必要となるが、代償として詳細な臨床情報の取

得が困難になるという問題が挙げられる。悪性腫瘍であれば、その組織型や TNM 分類

などで、ある程度正確に分類することが比較的容易に可能であるが、脳梗塞の病因診断

は、臨床像やさまざまな検査所見を専門医が総合して判断する必要があり、時に複数の

要因が合併する脳梗塞も存在する。従って、GWAS の結果の評価に際して、レジスト

リーのサンプル数のみならず、phenotyping の質も重要となる。UK DNA Lacunar Stroke 

study と International Stroke Genetics Consortium から抽出された、“MRI で診断された

ラクナ梗塞”患者 2987 人を含めた 7338 人のラクナ梗塞と、254798 人のコントロール

が登録された GWAS の結果が 2021 年に報告された[9]。ここではラクナ梗塞に関連す

る 12 座位が報告され、ラクナ梗塞の病態に、細胞外マトリックスの異常、ペリサイト

の分化異常などが関与している可能性が示唆された。MRI は脳梗塞を最も正確に診断す

ることができる検査法であり、レジストリーの phenotyping 精度を高めた結果、

MEGASTROKE 研究では見出せなかった新規座位を同定できた可能性がある。また、

extreme-phenotype である若年性脳梗塞を対象とした解析も有効と考えられ、発症年齢

15〜49 歳の脳梗塞 723 人とコントロール 726 人を対象とした GWAS において、ゲノ
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ムワイド有意水準に達しなかったものの（P=3.79×10-6）、23 個の一塩基多型（single 

nucleotide polymorphysm [SNP]）を含む NAT10 遺伝子とラクナ梗塞(small-vessel 

stroke)との相関が示唆された[10]。 

 人種差に焦点を当てた TOPMed 研究では、6833 人の脳卒中症例（虚血性脳卒中 5616

例、出血性脳卒中 1080 例）と 27116 人のコントロール群が登録され、6 つの祖先グル

ープ、すなわち 22315 人の European、7877 人の Black、2626 人の Hispanic/Latino、

850 人の Asian、54 人の Native American、その他 237 人に分けて解析が行われた。そ

の結果、新たに 5 個の脳卒中関連座位を同定できた。しかしながら、アジア人特有の脳

卒中関連座位の同定には至らなかった[11]。一方、1609 人の脳卒中患者と 2479 人のコ

ントロールを対象としたインドにおける GWAS では、 TOPMed 研究及び

MEGASTROKE 研究では有意と判定されなかった 8 個の遺伝子変異が脳卒中関連座位

として報告された[12]。さらに、342 人のラクナ梗塞(small-vessel occlusion)患者と 1731

人のコントロールを対象とした台湾の GWAS[13]で脳卒中関連座位として報告された

ATG7 遺伝子変異もこれらの大規模 GWAS では有意と判定されていなかった。RNF213

遺伝子 p.R4810K 多型(rs112735431)は東アジアにおけるアテローム血栓性脳梗塞と関

連するバリアントとして同定されたが[14]、やはりこれらの研究では確認されていない。

この背景として、脳梗塞の病型には人種差、地域差があり、MEGASTROKE 研究は世

界 20 ヶ国を含む研究ではあったが、主に欧米の脳卒中患者が対象となったことや、SNP

アレイを用いる GWAS では低頻度 SNP バリアントの検出が難しいことが考えられる。

以上のように、ゲノム情報を用いた病態解明と新規治療開発においては、人種や民族に

応じたゲノム解析が必須であり、また GWAS のみでは限界があることから多面的アプ

ローチでの遺伝子解析が必要である。 

 

Polygenic risk score に着目した脳卒中の病態解明 

脳卒中の遺伝的背景は、CADASIL のように単一の遺伝子変異に起因する場合もある

が、多くは個々の効果量の小さい多数の遺伝子変異の累積効果によって脳卒中発症に至

ると考えられている[15]。遺伝統計学の発展や機械学習の台頭に伴い、これらの複数の

遺伝子から成る遺伝的リスクを、多遺伝子リスクスコア（polygenic risk score: PRS）

として導出し、当該疾患の遺伝的リスクの評価指標として用いられるようになった。脳

卒中領域において、PRS は脳卒中リスクの層別化、環境因子とそれに対する個別化管

理の有用性の評価、多遺伝子による交絡を調整した脳卒中予後予測など、様々な有用性

が期待されている。 

GWAS により得られた多くの脳卒中リスクとなる遺伝子座は、個々の効果量が極め

て小さいが、これらを用いて構築した PRS は、複数の遺伝子座の影響を統合した指標

であり、高い効果量を有する。脳卒中において PRS を応用する場合、PRS と家族歴が

脳卒中に与える影響が独立していることや[16]、人種によって PRS の有用性が異なる
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ことから[17]、これらの前提となる患者背景を念頭に置く必要がある。また、脳卒中は

病態や病因が多様であるため、脳卒中病型ごとの評価が必要である。MEGASTROKE

から導出された大規模なアテローム血栓性脳梗塞、心原性脳塞栓症、脳小血管病の PRS

は、Geisinger MyCode Community Health Initiative cohort の脳卒中例において、それぞ

れの病型を予測可能であった[18]。また、心房細動の PRS により心原性脳塞栓症を他

の病型と鑑別可能であった[19]．さらに、心筋梗塞と心房細動の PRS の差異を評価す

ることにより、心筋梗塞のみに関連するリスク遺伝子を決定することが可能であり、よ

り厳密な病型診断に繋がる可能性が考えられている[4, 20-22]。また、原因不明の塞栓

性脳梗塞は、心房細動の PRS との関連が報告されており[19, 20]、同病型の主要因は心

原性であると推察され、治療判断への有用性が期待される。 

また、脳卒中の PRS と高血圧症、糖尿病、脂質異常症、喫煙など従来の危険因子と

の関連について複数の研究で検討されている。PRS の脳卒中予測能は、従来の危険因

子と比較して同等もしくはそれ以上であると考えられている[23]。 また、脳卒中の PRS

はこれらの危険因子と独立して関連するとされており[23, 24]、PRS を追加することで

脳卒中のリスク予測モデルが改善すると報告されている[23, 25]。さらに、PRS は小児

期を含め年齢に依らず生涯一定した値を示すと考えられ、一度の genotyping によって

得られるため、年齢に応じて変化する従来の危険因子と大きく異なる[18, 23]。しかし、

脳卒中の PRS に含まれる遺伝子座の多くはこれらの危険因子と関連するため、これら

の解釈は慎重に判断する必要があり[26]、PRS で遺伝要因を十分に説明できない場合、

環境要因との相互作用をさらに検討する必要がある。また、片頭痛、うつ病、認知症、

頭蓋内動脈瘤など他疾患に対する PRS が脳卒中リスク評価においても有用とされてい

る[27-30]。さらに、PRS による遺伝子リスク層別化のもと、血液型、果物摂取、喫煙

など種々のリスクの真の影響を検討する報告も散見される[31-33]。 

PRS を用いた脳卒中の予後予測に関して、健康な高齢者集団を対象とした縦断研究

で、PRS により虚血性脳卒中予測が可能となり、従来の危険因子よりも予測精度が改

善したと報告されている[34]。また、虚血性脳卒中において、Y 染色体モザイク喪失に

関する PRS 増加が転帰不良と関連するといった報告や[35]、従来の予後不良因子への

高血糖・糖尿病の PRS の追加による予後予測モデルの改善が示されている[36]。さら

に、PRS を用いて血管危険因子の出現前に、脳卒中発症高リスク者を特定することが

可能であると報告されている[37]。また、単一遺伝子疾患における PRS を用いた脳卒

中リスク評価もなされている。UK biobank からの報告では、CADASIL の原因遺伝子で

ある NOTCH3 遺伝子変異キャリアにおいて、脳梗塞発症に関連する PRS 高値群と低

値群で脳梗塞発症リスクに差がなかったとされており[4]、同遺伝子の効果量の大きさを

示す結果となった。 

これらの研究結果の蓄積により、将来的に、PRS に基づく脳卒中の診断や、従来の

血管リスク因子と統合した個別化医療が臨床応用される可能性がある。 
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メンデル無作為化解析（Mendelian randomization [MR]）による脳卒中の因果関係の

推定 

 MR は、対立形質が無作為に遺伝するという仮定に基づき、遺伝子型を操作変数とし

て用いる分子疫学的解析法である。ある暴露のみに関連し、交絡因子やアウトカムとす

る疾患とは独立した SNP を選出し、その遺伝子型により、個々人をランダム割り付け

することで、暴露因子とアウトカムの因果推論が可能となる[38, 39]。大規模な GWAS

の出現により、様々なリスク因子と関連するバリアントが発見されるようになり[40]、

現代の MR 研究では数百から数千の SNP を組み込み、環境要因と独立して疾患との因

果関係の推定することが可能となった。MEGASTROKE 研究で脳卒中における大規模

な GWAS が 2018 年に発表されて以来[40]、MR 解析は脳卒中の分野でますます適用が

拡大されていった。 

 MR を用いて血管危険因子と脳卒中との因果関係を評価した報告が数多く存在する。

収縮期と拡張期血圧に関連する SNP は、虚血性脳卒中（IS）（Odds ratio [OR] 1.41、

1.28）、および頭蓋内出血（ICH）（OR 1.41、1.29）の高リスクと有意に関連した。IS

の病型別の評価では、アテローム血栓性脳梗塞（LAA）（OR 1.68、1.34）、小血管閉塞

（SVO）（OR 1.47、1.36）、心原性脳塞栓症（CES）（OR 1.24、1.17）と何れも有意で

あった。ICH では、深部 ICH との関連を認めたが（OR 1.73、1.54）、脳葉型 ICH との

関連は認めなかった[41]。一方、遺伝学的に予測される pressure pulsatility が高いほど、

IS のリスクが高いという報告もされている(OR 1.23）[42]。脂質異常症に関して、脳卒

中の代表的なリスク因子とである高 LDL コレステロール(LDL-C)血症は、MR において

も脳卒中リスク（OR 1.14)であり、特に LAA と有意に関連した（OR 1.34)。しかしな

がら、LDL-C と IS の因果関係は、冠動脈疾患(CAD)と比較してはるかに弱いと考えら

れている[43]。HDL コレステロールについては ICH と有意な関連を示す（OR 1.74）一

方で、SVO では保護的な関連を示していた（OR 0.79）[44]。さらに、HDL のコレステ

ロール排出能は HDL コレステロール濃度と独立して心血管イベントと逆相関するとさ

れるが、MR 解析で IS リスク低下(OR 0.79)と関連していた[45]。また、遺伝子的に予

測される血中リポプロテイン a 濃度上昇は LAA リスクの増加(OR 1.20)、SVO リスク

低下（OR 0.92）と関連が認められた[46]。家族性高コレステロール血症は IS と関連を

認めないとされており[47]、原因遺伝子の一つである PCSK9 遺伝子多型と IS との関連

も controversial であるが、わずかに LAA のリスクを低下させる可能性が指摘されてい

る[48, 49]。従来から脳卒中の強いリスクと考えられてきた糖尿病については、関連す

る SNP は LAA（OR 1.28）、SVO（OR 1.21）発症と有意に関連するが、CES とは関連

しないとされている[50]。 

喫煙習慣は MR 解析において IS 後の機能的転帰悪化と関連するが（OR 1.48）、遺伝

学的に予測される飲酒嗜好は関連しないと報告されている[51]。また、遺伝的に予測さ
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れるコーヒー摂取量は全脳卒中リスクと関連しないが、SVO はコーヒーの高摂取量で

は保護的な役割を果たしている傾向を認めた（OR 1.26）[52, 53]。一方で、コーヒー摂

取は ICH のリスクを増大させた（OR 2.27）。長時間睡眠は脳卒中リスクを増悪させる

ことはよく知られているが、MR 解析では睡眠時間と脳卒中リスクに変関連は指摘され

なかった[54]。 

 非脳卒中疾患を暴露因子とした MR 研究も報告されている。アルツハイマー型認知症

に関連する SNP は脳卒中との関連は明らかではない[55, 56]。パーキンソン病と IS リ

スクは正の因果関係を持つ可能性がある（OR 1.04）一方、ICH とは関連を認めなかっ

た[55]。また、病型別では CES（OR 1.11）、LAA（OR 1.08）と有意な関連を認めてい

た[57]。MRにより心不全と脳卒中の因果関係が検討されており、すべての IS（OR 1.39）、

LAA（OR 1.84）、CES（OR 1.73）で有意に関連していたが、SVO と ICH とは関連し

なかった[58]。最近では、COVID-19 による入院において選出された SNP について MR

解析が行われており、IS（OR 1.06)のリスクを高め、更に COVID-19 による重度呼吸器

症状と関連する SNP は脳卒中発症と有意に関連した（OR 1.04)[59]。 

 種々の血液バイオマーカーについても MR を用いて検討されている。炎症性サイトカ

イン（IL-1Ra、IL-4、sIL-6R、MCP3、TNF1、CRP）は IS と関連しなかった[60-62]。

Scavenger receptor class A5(SCARA5)は CES に対して保護的に関連し（OR 0.78）、

SCARA6はくも膜下出血(SAH)のリスク低下に有意に関連し（OR 0.61）、tumor necrosis 

factor-like weak inducer of apoptosis(TNFSF12)が CES リスク低下に関連する（OR 

0.86）。一方、TNFSF13 は SAH 発症と有意に関連し（OR 1.53）、TNFSF14 は ICH と

有意に関連していた（オッズ比 1.34）。このように、これらのタンパクは、それぞれの

脳卒中病型に対する治療標的として注目されている[63]。 

 ポスト GWAS 時代に入り、遺伝子治療をはじめとした個別化医療の開発が時代の趨

勢である。MR によって疾患と因果関係のある SNP の発見が進み、原因 SNP を治療標

的とする治療法開発が望まれる。 

 

脳卒中の Epigenetics 

  これまでの GWAS 研究において見出された脳卒中リスクとされている遺伝子変異は、

脳卒中の遺伝性のおよそ 1〜2%しか説明できないと推定されている[37]。これらの遺伝

子変異の多くは、インタージェニック領域やイントロンに存在し、DNase I 酵素に対し

て感受性の高いクロマチン領域に位置している。これらの領域ではエピジェネティック

修飾による遺伝子制御がなされていることから、エピジェネティクスな機構が脳卒中リ

スクと関連することがが示唆されていた[7]。脳卒中におけるエピジェネティクスは、

DNA メチル化、ヒストン修飾及びクロマチンリモデリング、そして RNA を介したメカ

ニズムからなる[64]。DNA メチル化は、主にシトシンとグアニンが並列する CpG 配列

におけるシトシンの C5 位で生じ、5-メチルシトシンが形成されるが、ゲノム安定化、
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遺伝子発現及び調節に関わる重要なエピジェネティクス機構である。脳卒中では、ゲノ

ム全体におけるシトシンのメチル化の割合を示すGlobal DNAメチル化レベルが低下し

ており、中でもレトロトランスポゾンの一つである long-interspersed nuclear 

element(LINE-1)の低メチル化を示し、動脈硬化性病変を来すと考えられており[65, 66]、

アテローム機序の脳卒中では DNA メチル化の関与が推察される。実際、候補遺伝子の

メチル化を評価した研究では、miR-223 のプロモーターの低メチル化とアテローム血栓

性脳梗塞との関連が指摘されている[67]。一方、Global DNA メチル化とアテローム血

栓性脳梗塞、脳小血管病、心原性能塞栓症を含む脳卒中病型の検討では関連が示されず

[68]、DNA メチル化と病型との関連についてはさらなる検討が必要である。また、脳卒

中の病態生理の解明においても DNA メチル化は重要である。虚血性脳卒中のエピゲノ

ムワイド関連研究（EWAS）では、炎症や血管新生に関連した 21 の遺伝子座において、

CpG配列が集積するCpG部位の 22箇所においてDNAメチル化の違いが示されている

[69]。また、虚血性脳卒中におけるメチル化 DNA のネットワーク解析においては、一

酸化窒素やホモシステインの経路が活性化しており、脂質蓄積が抑制されていた[66]。

また、出血性脳卒中においても、脳内出血では炎症に関連した領域で DNA メチル化状

態が対照と比較して亢進もしくは低下しており[70]、破裂動脈瘤性クモ膜下出血におい

ては鉄のホメオスタシスに関連した CpG 部位での DNA メチル化状態が急性期及び長

期転帰と関連すると報告されている[71]。 

 ヒストン修飾は、アセチル化・脱アセチル化による転写因子の調節や、クロマチン構

造の再構成を引き起こす。ヒストンの異常な修飾により、血管平滑筋細胞の増殖が促さ

れ、またコレステロールの合成・輸送に変化をきたし、クロマチンの状態により脂質代

謝を変化させることによりアテローム硬化に寄与し、主幹動脈閉塞を含む脳卒中リスク

を高めると考えられている[72]。また、ゲノムの転写領域の 98%を占めるノンコーディ

ング RNA（ncRNA）は、DNA メチル化・アセチル化、転写調整、転写後修飾、クロマ

チン構造変化など多岐に渡り関与するが、miRNA は ncRNA の中で最も特徴的なサブク

ラスであることが知られている[64, 66]。多数の脳卒中に関連する miRNA が報告されて

いるが、miR-223 は再現性を持って脳虚血イベントとの関連を示されており、miR-16

は超急性期脳梗塞の診断及び予後予測バイオマーカーとして報告されている[73]。また、

脳出血については miR-21、miR-24、miR-26、let-7f、miR-26a、miR-155 が疾患の表現

型との関連を報告されている。以上のように、複数の機序からなるエピジェネティクス

は脳卒中の病態や予測に関して有用性が考えられているが、今後それぞれが脳卒中にお

ける新たな治療ターゲットとしても期待されている。 

 

ゲノム薬理学（Pharmacogenomics）の視点からの脳卒中新規治療法の開発 

抗血小板薬や抗凝固薬などの抗血栓薬は虚血性脳卒中の予防に広く用いられている

が、抗血栓薬の治療効果には大きな個人差が存在することが、経験的に知られていた。
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近年、抗血栓薬の治療効果の個人差は、遺伝子変異の影響が大きいことが明らかになっ

た[74]。ゲノム技術の進歩により、脳卒中や心血管疾患に関連した遺伝子の解明が進み、

薬物治療における個別化医療が期待されるようになった。ゲノム薬理学は、「薬物応答

と関連する DNA および RNA の特性の変異に関する研究」と定義されているが、患者

の遺伝子情報に基づき、特異的な介入を行うことにより、個々の患者に応じた治療の最

適化を目指す学問である。これまで複数の研究で、個人の遺伝子型が抗血栓療法の効果

に影響することが示されてきたが、研究結果の異質性や、脳卒中領域で遺伝子ガイド治

療の効果を十分に検証した無作為化比較試験（RCT; Randomized controlled trial）が存

在しないこと、費用対効果のエビデンスが乏しいことから、臨床応用には至っていない。 

抗血小板薬は脳卒中において最も使用頻度の高い薬剤の一つであり、これまでゲノム

薬理学に基づいた複数の研究が報告されている。アスピリンは、脳卒中の二次予防に最

も広く用いられている抗血小板薬である。アスピリンはシクロオキシゲナーゼ 1 を不可

逆的に不活性化し、アラキドン酸からのトロンボキサン A2 の産生を抑え、血小板の活

性化を抑制する。アスピリン抵抗性は、患者のアドヒアランス不良、不適切な投薬、薬

物相互作用、遺伝的素因などに起因する可能性がある。フィブリン受容体と von 

Willebrand因子をコードする、血小板受容体糖タンパク質 IIIa遺伝子のPlA1/A2多型は、

アスピリン抵抗性に関連する遺伝子変異として研究されてきた。アスピリンを継続投与

された冠動脈疾患を有する患者において、PlA1/A2 多型とアスピリン抵抗性検査、有害

事象との関連を評価した 35 研究のメタアナリシスでは、PlA1/A2 多型はアスピリン抵

抗性、有害事象いずれにも関連しないことが示された[75]。  

クロピドグレルは、しばしばアスピリンと２剤併用抗血小板療法で用いられる ADP

受容体遮断薬の一つである。クロピドグレルは、血小板表面の P2Y12 受容体を標的と

するプロドラッグであるが、その薬物動態は代謝酵素をコードする CYP2C19 遺伝子多

型による影響を受けることがよく知られている。CYP2C19 遺伝子多型は大きく 3 つに

分類され、変異アレルを有さない extensive metabolizer（EM，CYP＊1/＊1）、1 つの

変異アレルを有する intermediate metabolizer（IM，CYP＊1/＊2，＊1/＊3）、2 つの変

異アレルを有する poor metabolizer（PM，CYP＊2/＊2，＊2/＊3，＊3/＊3）に分類さ

れる。PM は酵素機能が欠損しており、IM は機能低下が認められる。この遺伝子多型に

は人種差があり、欧米人では PMの頻度は 3～5％であるのに対し、日本人では 18～23％

とその頻度が高い。IM/PM 群では、クロピドグレルの活性代謝物の血中濃度は EM 群の

それと比べて有意に低値を示し、血小板凝集抑制作用も有意に低下すると報告されてい

る。近年、活性体であるため CYP2C19 遺伝子多型の影響が少ない ADP 受容体遮断薬

であるチカグレロル、プラスグレルが選択可能となったが、ADP 受容体阻害薬治療の

指針となる CYP2C19 検査は、心疾患・脳卒中の臨床で十分に普及してこなかった。 

冠動脈疾患において、PCI 後の CYP2C19 遺伝子多型検査を用いた遺伝子ガイド治療

について、複数の RCT で結果が一定しなかったが、これにより同検査の普及が遅れた
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可能性がある。近年報告された 15 件の RCT を対象としたメタアナリシスでは、PCI

後の遺伝子ガイド抗血小板療法は主要有害心血管イベント（MACE）のリスク低下と関

連し（Risk Ratio 0.80）、全出血のリスクには影響しなかった[76]。同結果は PCI 後の薬

物療法の最適化における遺伝子検査の適応を支持する結果と言える。一方、脳卒中患者

においては遺伝子ガイド治療自体の有用性を検証した RCT はないものの、CYP2C19

検査の有用性を示す報告がなされている。中国における CHANCE研究のサブ解析では、

クロピドグレルとアスピリンを投与された軽症脳梗塞／TIA 患者において、eGFR <75 

ml/min/1.73 m2 の場合には、CYP2C19 機能喪失型アレル保有者では新規脳卒中リスク

が高いことが示された[77]。続く CHANCE-2 研究では発症 24 時間以内に CYP2C19 機

能喪失型アレルを有する急性期脳梗塞／TIA 患者を対象とし、クロピドグレル投与群に

比して、チカグレロル投与群は 90 日時点の新規脳卒中が少なく（HR 0.77）、中等度～

重度出血に差はないものの全出血はチカグレロル群が多いことが示された (HR 

2.18)[78]。このことから、CYP 2C19 遺伝子多型を判定せず、全ての患者でチカグレロ

ルを投与した場合、全体としての出血イベントが多くなることが予想されるため、虚血

性脳卒中における介入前の遺伝子多型の判定の有効性が期待される。また、CYP2C19

遺伝子検査スクリーニング下では、CYP2C19 機能喪失型の虚血性脳卒中患者に対する

チカグレロルはクロピドグレルに代わる費用対効果の高い薬剤であることが示唆され

た[79]。 

こうしたゲノム薬理学情報に基づく医療がすでに臨床実装されている例として、ヴァ

ンダービルト大学の PREDICT プロジェクトがあげられる[80]。34 項目の薬剤代謝酵素

CYP 多型判定チップの結果が電子カルテに組み込まれ、医師の処方オーダー時に警告

表示が行われる。具体的には、CYP2C19 多型が＊2/＊2 の患者にクロピドグレルを処

方しようとすると、他剤への変更や、クロピドグレルの分量を 2 倍にするなどの提案

が電子カルテ上で行われる。ゲノム薬理学的検査を脳卒中診療に応用するためには、特

に脳梗塞急性期で最適な抗血小板療法が求められること、東アジア人では CYP2C19 機

能喪失型アレルの頻度が高いことから、CYP2C19 多型迅速診断法の確立が望まれる。

今後、CYP2C19 多型迅速診断法に基づくゲノムガイド急性期抗血小板療法の確立とそ

の有効性・安全性の検証が必要である。 
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分担研究報告書 

 

循環器疾患におけるシングルセルオミックス解析研究の有用性・必要性 

 

研究分担者  東京大学・医学部附属病院・特任助教 野村征太郎 

 

システマティックレビュー 

循環器疾患におけるシングルセル解析研究が始まった 2017年以降の英文論文を対象

に、PubMed 検索 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/)を行い、Title/Abstract

を抽出した。 

 

Search: (heart failure OR cardiovascular OR myocardial infarction OR cardiomyopathy 

OR congenital heart disease) AND (single-cardiomyocyte OR single-cell OR 

single-nucleus) AND (RNA-seq OR RNA sequencing OR transcriptome OR chromatin 

accessibility OR multiomics) Sort by: Most Recent 

ヒット数：1229 報（2023 年 2 月 4 日現在） 

 

この検索によって当該分野の重要論文が網羅的に抽出できていることを確認した後に、

すべての論文を精査し、循環器疾患におけるシングルセル解析研究の有用性・必要性に

関するレビューを実施した。上記論文以外にもさらに過去に遡り、重要と考えられる英

文論文を参照した。 

 

シングルセル解析研究の位置付け 

循環器疾患とは、全身に血液を送り届ける心臓・血管といった循環器臓器における疾

患である。心臓は常に血行力学的なストレスを受けており、それが病的なものになると

心臓機能の低下につながり、心不全を発症する。心臓は自らにも冠動脈を経由して血液

を届けているが、その冠動脈の血流が途絶えると心筋梗塞を発症して急激な心臓機能の

低下につながる。心臓では電気的活動によって心筋細胞の収縮が制御されているが、そ

れに異常が生じると心房細動などの不整脈を発症する。これらの循環器疾患がどのよう

にして発症するかに関して様々な研究が行われてきたが、心臓という臓器を一括にして

解析してきたこれまでの研究では細胞レベルの本質的な分子挙動を明らかにすること

は難しかった。心臓には、ポンプ作用の中心である心筋細胞に加えて、線維芽細胞・内

皮細胞・平滑筋細胞・免疫細胞などが存在しており、それらが互いに相互作用を形成し

ている。近年になって発展してきたシングルセル解析技術によって、循環器疾患におけ
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るこれらの細胞の分子挙動を 1 細胞レベルで詳細に解析することが可能になってきた。

本システムレビューでは、心臓発生/形成・心不全・心筋梗塞・不整脈という 4 つの角

度からシングルセル解析研究の流れを振り返り、その研究の有用性・必要性について検

討する。 

 

シングルセル解析による心臓の発生/形成における分子機序の解明 

心臓の発生過程において、個々の細胞は分化しながら相互作用して形態形成を進める。

循環器疾患の病態を解明する上で心臓を構成する細胞の発生機序を理解することは大

変重要であり、このような複雑な生命現象を細胞レベルで理解する上でシングルセル

RNA-seq 解析は大きな貢献をしてきた。 

 心臓発生過程のシングルセル RNA-seq 解析によって、原腸陥入の際に Mesp1 遺伝子

が活性化することが多能性状態からの離脱、および心臓関連遺伝子プログラムの活性化

において必要であることがわかった[1]。また細胞の空間的な遺伝子発現局在のデータと

統合することによって、中胚葉由来細胞から一次心臓領域と二次心臓領域の細胞が形成

される過程の詳細な分子プロファイリングが進んだ[2]。また心臓発生において心筋細胞

が成熟化するためには線維芽細胞の発生が重要であることがわかった[3]。マウスとヒト

の心臓発生を比較することで、両者の相違点を分子機序で明らかにすることができる[4]。

例えば、ヒト心臓の心外膜細胞は胎児期に血管新生遺伝子プログラムを発現しているの

に対して、成人の心外膜細胞はこの遺伝子プログラムの代わりに免疫応答性遺伝子プロ

グラムを発現する[5]。健常なヒト成人の心臓から抽出した核を用いた single-nucleus 

RNA-seq 解析によって、心筋細胞・ペリサイト・線維芽細胞などの細胞間不均一性、

炎症性および保護的な心臓マクロファージの存在などが明らかとなった[6,7]。このよう

にシングルセル解析の発展によって、心臓発生/形成で生じる細胞の分化・相互作用・

機能獲得の様子を細胞レベルで詳細に理解できるようになった。 

 心臓の発生/形成を模倣するヒト多能性幹細胞の分化モデルや細胞リプログラミング

の過程もシングルセル解析によって詳細な分子機序が解明され、先天性心疾患の病態解

明にも応用されている。ヒト多能性幹細胞から心筋細胞への分化過程のシングルセル

RNA-seq 解析によって、HOPX 遺伝子が心筋細胞の肥大および成熟化を誘導すること

が明らかとなった[8]。線維芽細胞に Mef2c/Gata4/Tbx5 を誘導することで心筋細胞へと

ダイレクトリプログラミングすることができるが、その過程をシングルセル RNA-seq

で解析することによって、ダイレクトリプログラミングにおいて障壁となっている

Ptbp1 というスプライシング因子が同定された[9,10]。心臓発生に異常が生じる先天性

心疾患の病態の解明にもシングルセル解析は大変有効である。TBX5 遺伝子のハプロ不

全で生じる心室中隔欠損の病態を解析するため、Kathiriya らは遺伝子改変マウスおよび

ヒト iPS 細胞由来心筋をシングルセル解析し、TBX5 と MEF2C が協調的に心臓発生遺

伝子群を制御する機序を明らかにし、TBX5 の量的な欠損が心臓発生遺伝子プログラム
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の破綻を生じることを解明した[11]。Ameen らは、シングルセル ATAC-seq 解析によっ

てヒト胎児心臓の細胞レベルのオープンクロマチン領域をゲノムワイドに調べた。先天

性心疾患患者の全ゲノムシークエンス解析データと統合することによって、エンハンサ

ー領域における de novo 変異が転写因子の結合異常・下流の遺伝子発現変化を誘導し、

疾患の発症に寄与することを実証した[12]。Hill らは、先天性心疾患患者の心臓をシン

グルセル解析し、心筋細胞におけるインスリン抵抗性・FOXO シグナル伝達経路の活性

化が特徴であることを示した[13]。そしてイメージングマスサイトメトリーによって血

管周囲の微小環境を解析し、単球系細胞の機能不全を示唆する分子プロファイルを明ら

かにし、先天性心疾患が感染症やがんへの易罹患性を説明するものと考えられた[13]。

心臓発生/形成の機序の解明のみならず、シングルセル解析はこれまで明らかでなかっ

た先天性心疾患の病態の理解にも大きく貢献している。 

 

シングルセル解析による心不全の病態解明 

心臓は常に血行力学的なストレスを受けており、そのストレスが病的なレベルになる

と、代償的に心臓からのポンプ機能を維持しようとして心臓の壁は肥大する。しかしな

がら、病的ストレスが長期的に心臓にかかると、この代償機構は破綻して心臓の壁は菲

薄化し、心臓のポンプ機能は減弱して全身に十分な血液を供給できなくなり、心不全を

発症する。 

 成熟したマウスおよびヒトの心筋細胞においてシングルセル解析を実施する際には、

心筋細胞が直径 100-140μm、短径 30-40μm と非常に大きいことを考慮する必要があっ

た。そこで、単離した心筋細胞を希釈して 1 細胞ごとに細胞をピックアップして

Smart-seq2[14]のプロトコールを用いて 1 細胞 cDNA ライブラリを作ることによって、

世界で初めて成熟した心筋細胞の全遺伝子発現情報が得られた[15]。マウス圧負荷心不

全モデル（横行大動脈を縮窄して心臓に圧負荷を加えるモデル）およびヒト心不全患者

から単離した心筋細胞に適用して得られたデータを用いて、Monocle2 による擬時間解

析[16]により、心筋細胞は圧負荷によって肥大した状態から代償型心筋（ミトコンドリ

ア・蛋白合成遺伝子が高発現）と不全型心筋（ミトコンドリア・蛋白合成遺伝子が低発

現）という 2 種類の細胞型に分岐することが明らかになった[15]。その分岐点で DNA

損傷・p53 シグナルが活性化しており、心筋細胞特異的 p53 ノックアウトマウスでは圧

負荷によっても心臓は肥大から不全へ移行せず、不全型心筋は出現しなくなったことか

ら、p53 シグナルは不全型心筋の誘導に必須であることがわかった[15]。 

 不全型心筋はミトコンドリア・蛋白合成遺伝子が低発現であり、いわゆる胎児化した

状態にある。胎児型遺伝子の特徴である胎児型心筋ミオシン（Myh7）遺伝子の発現を

マーカーとして 1 分子 RNA in situ hybridization によってその心臓における局在を 1 細

胞レベルで解析した研究によって、圧負荷によって徐々に出現する Myh7 陽性心筋は、

心臓の内層・外層と比較して中間層において顕著に多く出現することがわかった[17]。
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さらに、Myh7 発現細胞は形態的に小さく、その細胞ではミトコンドリア代謝関連遺伝

子が非常に強く発現低下しており、従来考えられている肥大心筋とは性質が異なること

がわかった[17]。Ren らは、心臓に圧負荷を加えた後に経時的に心筋細胞・非心筋細胞

を回収してシングルセル RNA-seq を実施し、心筋細胞の中に線維芽細胞や内皮細胞で

発現する遺伝子を発現する心筋細胞が存在することがわかり、1 細胞ウェスタンブロッ

ト法でもこれを確認した[18]。またマクロファージ・内皮細胞・線維芽細胞が圧負荷後

にサブタイプを変えることがわかり、SGLT2 阻害薬を投与すると、このサブタイプス

イッチが生じずに病的な心臓肥大が生じないことがわかった[18]。Martini らは CD45 陽

性の免疫細胞を FACS でソートしてシングルセル RNA-seq 解析を実施し、心筋組織内

に存在するマクロファージ・B 細胞・T 細胞・制御性 T 細胞・樹状細胞・ナチュラルキ

ラー細胞・好中球・マスト細胞などを発見し、心臓への圧負荷によってこれらの細胞集

団がいずれも活性化していることを見出した[19]。その中で、マクロファージではオン

コスタチン M、制御性 T 細胞では PD-1 などの特徴的な活性化分子を誘導しており、圧

負荷によって様々な免疫細胞が活性化して病態形成に寄与していることが明らかとな

った。 

 心不全患者の心臓のシングルセル RNA-seq に解析により、DNA 損傷応答と TGF-β

シグナル経路の活性化、およびミトコンドリア代謝関連遺伝子の発現低下が、心不全患

者の心筋細胞の特徴であることが明らかとなった[15,20]。ヒト心臓から単離した心筋細

胞のシングルセル全ゲノムシークエンス解析によって、年齢とともに心筋細胞は他の分

裂細胞や非分裂細胞（神経細胞）よりも早いスピードで体細胞変異（一塩基変異）を蓄

積していくことがわかった[21]。詳細に変異パターンを解析することにより、酸化的

DNA 損傷に対するヌクレオチド除去修復・塩基除去修復・ミスマッチ修復が十分に機

能していないことがわかり[21]、DNA 損傷の蓄積との関与が示唆された[22]。またドー

パミン受容体 D1（DRD1）陽性の心筋細胞は、致命的な心室性不整脈を有する心不全

患者に特徴的に認められたことから[23]、シングルセル RNA-seq 解析は特異的な病態

を呈する患者の特徴的な分子機序を発見するのに有用であることがわかる。Wang らは

シングルセル RNA-seq 解析を実施し、重度の心不全患者の心筋細胞において発現低下

していたミトコンドリア代謝関連遺伝子の発現が左室補助人工心臓（LVAD）植込みに

よって回復することを示した[24]。重症心不全患者で特徴的に認められる DNA 損傷陽

性心筋細胞は IGFBP7 というサイトカインを分泌しており、そのタンパクを定量評価す

ることにより心不全の重症度を推定できることがわかった[20]。様々な年齢の心不全患

者の心臓のシングルセル RNA-seq 解析によって、年齢とともに心臓線維芽細胞の割合

が増加し、コラーゲン線維とプロテオグリカン修飾に関与する遺伝子の発現が増加する

ことがわかった[25]。臨床情報に基づいて拡張型心筋症 795 名を 4 つのグループ（グル

ープ 1〜4）に分類し、各グループに属する患者の心臓生検標本の遺伝子発現解析を行

った研究では、NF-κB シグナル伝達および TNF シグナル伝達関連遺伝子の発現は、軽
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度の心機能障害を示したグループ 1 と比較して、自己免疫疾患を起こしやすいグループ

2 で高かった。合併する不整脈（心房細動および非持続性心室頻拍）を特徴とするグル

ープ 3 は細胞間接着関連遺伝子の高発現を示し、重度の心機能障害を示したグループ 4

は DNA 複製関連遺伝子の高発現を示した[26]。 

 心不全を呈する多様な病態をシングルセル RNA-seq によって病態ごとに理解しよう

とする研究も進んでいる。Koenig らは、拡張型心筋症患者の心臓から単離された核を

使用して single-nucleus RNA-seq を実施し、単球由来の炎症細胞の集団が増加してい

ることを見出し、線維芽細胞・内皮細胞・ペリサイトにおいて拡張型心筋症に特徴的な

遺伝子発現パターンがあることを発見した[27]。Chaffin らは、拡張型心筋症および肥大

型心筋症の患者の心臓から単離した核を用いた single-nulceus RNA-seq を実施し、両

者で共通の線維芽細胞の活性化経路を発見し、CRISPR ノックアウトスクリーンを用い

て同定された経路に関与する遺伝子の機能を解明した[28]。Reichart らは、拡張型心筋

症患者の心臓から単離した核を用いた single-nucleus RNA-seq を実施し、拡張型心筋

症では心筋細胞の割合が減少する一方で、内皮細胞と免疫細胞の集団が増加することを

発見した[29]。線維芽細胞は増加しなかったが、細胞外マトリックス関連遺伝子を強く

発現し、線維化を促進する傾向にあった。LMNA 遺伝子変異型の拡張型心筋症ではエン

ドセリンシグナル経路が活性化される一方、TTN 変異型心筋症では IL6 シグナル経路

が活性化されるなど、遺伝子変異によって心臓内で生じる分子機序の違いが詳細に明ら

かとなった[29]。Nicin らは、大動脈弁狭窄症を有する患者の心臓から核を抽出して

single-nucleus RNA-seq を実施し、心筋細胞においてエフリン受容体チロシンキナーゼ

の発現が低下していること、内皮細胞からのエフリン EFNB2 発現が低下していること

を発見し、EFNB2 の投与によって心筋細胞の肥大を抑制できることを示した[30]。 

 心不全の原因として炎症性心筋疾患も挙げられ、未だ未解明であったその病態もシン

グルセル解析によりかなり詳細にわかってきた。Hua らは自己免疫性心筋炎のモデルマ

ウスから CD45 陽性の免疫細胞を抽出してシングルセル RNA-seq で解析し、マクロフ

ァージおよびヘルパーT 細胞の一部の分画において Hif1a 依存的な免疫応答をする細胞

が存在することを見出し、Hif1a抑制によって病態の改善が得られることを示した[31]。

Mantri らはウイルス性心筋炎モデルマウスの心臓からシングルセル RNA-seq と空間的

トランスクリプトームの情報を抽出して解析した。その結果、ウイルス刺激によって内

皮細胞で誘導される炎症応答によって細胞傷害性 T 細胞がリクルートされ、心筋組織の

パイロトーシス（炎症性プログラム死）が誘導されることがわかり、空間的解析によっ

て局所の炎症病変の境界部で生じる特徴的な遺伝子発現が明らかとなった[32]。Axelrod

らは免疫チェックポイント阻害薬関連心筋炎のモデルマウス（Pdcd1–/–Ctla4+/–）を用い

てシングルセル RNA-seq と TCR-seq の統合解析を実施し、クローン性増殖を起こした

CD8 T 細胞の病態における重要性を明らかにし、この T 細胞が認識する抗原として α-

ミオシンが同定され、これに対する自己免疫応答が生じていることが示唆された[33]。
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またこの結果については、免疫チェックポイント阻害薬関連心筋炎を起こしたヒト患者

においても同様に確認することができた。このように、心不全を呈する様々な病態がシ

ングルセル解析によって詳細に明らかになりつつある。 

 

シングルセル解析による心筋梗塞の分子機序の解明 

心筋梗塞が生じると、その梗塞巣では様々な細胞が組織修復を起こしていく。これら

の深い理解にもシングルセル解析は大きく貢献している。King らは、心筋梗塞後に集

積する 4,215細胞のCD45陽性の白血球をソートしてシングルセルRNA-seqで解析し、

マクロファージの一部のポピュレーションで転写因子 IRF3 を介してインターフェロン

シグナルが活性化していることを見出した[34]。そしてマクロファージは、死んだ心筋

細胞から放出される DNA を DAMPs（damage-associated  molecular patterns）とし

て cGAS-STING-IRF3-type 1 interferon 経路を活性化させていることを明らかにした。

またこの経路を遮断すると心筋梗塞後の心臓機能が改善することから、この経路の活性

化は心臓炎症を促進させていることが判明した[31]。Dick らは心筋梗塞後の梗塞巣に集

積するマクロファージが心臓にもともと局在していた細胞（resident macrophage）か

血中からリクルートされてくる細胞（recruited macrophage）かを明らかにするため、

遺伝学的に細胞系譜を追跡しながらパラビオーシス（2 匹のマウスを結合して 2 匹間で

循環血液を共有させる）を起こして心筋梗塞後のマクロファージのシングルセル

RNA-seq 解析を実施した[35]。その結果、梗塞巣に存在するマクロファージの 2-5%が

resident macrophage でありそれらの特徴は TIMD4・LYVE1 遺伝子を活性化している

こと、一方で大多数を占める recruited macrophage は CCR2 遺伝子を活性化しており

様々な細胞種へ分化することがわかった[35]。一方で少数の resident macrophage を遺

伝学的に欠損させると、心筋梗塞後の心臓機能が大きく減弱することから、この細胞集

団には心臓に対する保護的効果があることも明らかとなった。Farbehi らはマウス心筋

梗塞後の心臓からPdgfra陽性の間葉系細胞をソートしてシングルセルRNA-seqで解析

した[36]。その結果、線維芽細胞を複数の細胞集団に分類することができ、これまで活

性化状態として考えられてきた筋線維芽細胞が pro-fibrotic と anti-fibrotic の 2 面性を持

つこと、これまで知られていなかった Wnt 抑制性の線維芽細胞が存在することを明ら

かにした[36]。Soliman らはマウスの心臓から単離した線維芽細胞の 1 細胞 RNA-seq

解析から、Hic1 陽性の脂肪/線維芽前駆細胞を同定した[37]。この Hic1 遺伝子は細胞分

化を抑制する働きがあり、この遺伝子をノックアウトして虚血刺激を加えると、細胞は

脂肪線維化を誘導して、ヒトで見られる不整脈源性右室心筋症と似た表現型を呈し、心

臓機能の低下を惹起することが明らかとなった[37]。Li らは心筋梗塞後の梗塞巣の

Pdgfb 陽性内皮細胞をソートしてシングルセル RNA-seq 解析を実施するとともに、

Brainbow システムを用いて細胞系譜も同時に解析した[38]。その結果、心筋梗塞後の内

皮細胞には骨髄由来の細胞はほとんど存在せずほぼ全てが内在性の内皮細胞由来であ
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ること、PLVAP（plasmalemma vesicle-associated protein）陽性の内皮細胞が血管新生

において重要な働きを示すことを明らかにした[38]。Tombor らは、心筋梗塞後の内皮

細胞をシングルセル RNA-seq 解析することによって、虚血刺激によって内皮細胞が間

葉系転換を起こしていること、低酸素応答・炎症応答を活性化させて代謝のレベルで変

化を生じていることを解明した[39]。 

 最近になって、細胞の空間特性を維持しながら分子プロファイルを分析する空間オミ

クス解析が発展し、心筋梗塞の分子病態の解明に大きく寄与している。Yamada らおよ

び Calcagno らは、マウス心筋梗塞モデルの時空間トランスクリプトーム解析を実施し

てシングルセル RNA-seq データと統合解析した[40,41]。その結果、梗塞後急性期に梗

塞境界領域において Csrp3 と Flnc の高発現を特徴とする心筋細胞のメカノセンシング

経路の活性化の存在を明らかにし、その心臓リモデリングにおける代償機序を解明した。

Kuppe らは、ヒト心筋梗塞患者の心臓組織をシングルセル RNA-seq・クロマチンアク

セシビリティ・空間トランスクリプトームで解析し、心筋梗塞後の心臓リモデリングを

統合解析した[42]。その結果、梗塞巣と非梗塞巣の境界に存在する損傷した心筋を取り

囲む境界領域に明確な微小環境を同定し、それは ANKRD1 と NPPB 発現の勾配によっ

て特徴付けられることを見出した。さらに梗塞後に生じる線維芽細胞の骨髄細胞の不均

一性を明らかにし、筋線維芽細胞と活性化された貪食マクロファージとの間の明確な細

胞依存性を解明した[42]。シングルセルデータから細胞間相互作用を解析する使いやす

いツールが開発されており、これらを組み合わせることで、空間的解析における細胞間

相互作用の解析もより詳細に行えるようになった[43,44]。 

 

シングルセル解析による不整脈の分子機序の解明 

心臓の電気刺激は、洞房結節（心臓の右心房付近にあるペースメーカーの役目をする

部分）から始まる。Linscheid らは、マウスの洞房結節および近傍の心房筋組織を取り

出して高解像度のタンパク定量解析を行うとともに、同組織から単離した核を用いて

single-nucleus RNA-seq 解析を実施した[45]。その結果、洞房結節では細胞膜に局在す

るイオンチャネルタンパクの発現変動が大きく、それらのタンパクの複合的な機能がペ

ースメーキングに寄与していると考えられた。また洞房結節に特徴的なタンパクとして

Hcn1 や Hcn4 が、心房筋組織に特徴的なタンパクとして Cx40 や Cx43 が同定された。

シングルセルデータと統合することで Hcn1 や Hcn4 は洞房結節心筋に特徴的に発現す

ることが証明され、その他にも洞房結節における電気生理において重要と知られている

Cd163 陽性マクロファージなどが同定された。またタンパク定量解析において豊富な

脂肪代謝関連タンパクが洞房結節において特徴的であると判明したが、これに合致する

ように洞房結節心筋において細胞内の豊富な脂肪滴が電子顕微鏡で確認された[45]。 

 高齢になると心房細動の発症頻度が増え、国内に 80 万人が心房細動に罹患している

と言われているが、その分子機序は不明な点が多い。Moreira らは、心房細動の発症と
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心房線維化が関係していることに着目し、ヒト心房筋と心房線維芽細胞を取り出してシ

ングルセル RNA-seq 解析やプロテオーム解析を実施し、心房筋が特異的に発現する

CALCA 遺伝子がコードするカルシトニンというタンパク質に着目した[46]。このカル

シトニンの受容体をコードする CTR 遺伝子を心房線維芽細胞が発現しており、カルシ

トニンの刺激が入ることによって、コラーゲン分泌・細胞増殖・遊走が負に制御される

ことがわかった。さらに心房細動患者から単離した心房線維芽細胞の 1 細胞 RNA-seq

解析によって、カルシトニンシグナルの下流分子として cyclic AMP が心房細動患者で

発現上昇していることがわかった。CTR 遺伝子のノックアウトマウスはやはり心房線

維化が亢進しているだけでなく、電気生理検査によって心房細動を生じやすいことも明

らかとなった[46]。Hockerらは健常なヒトドナーの心臓を用いてシングルセルRNA-seq

およびシングルセル ATAC-seq を統合的に解析し、心臓に存在する様々な細胞種のエン

ハンサー・プロモーター相互作用を解明し、特に心房細動に関係する SNP が心筋細胞

のエンハンサーに濃縮していること、KCNH2/HERG 遺伝子を制御するエンハンサーが

心筋細胞において活動電位の再分極を制御することを示した[47]。Steimle らは、心房

細動の原因遺伝子である PITX2 の変異マウスを作成し、左房および肺静脈からサンプ

リングして single-nucleus RNA-seq/ATAC-seq で解析した[48]。PITX2 が T-box 関連転

写因子と協調して転写に機能しており、PITX2 の変異によって心房細動関連遺伝子全体

の発現制御に影響を与えることを明らかにし、PITX2 変異心筋細胞は内皮細胞および心

内膜細胞と BMP10 シグナルを介して相互作用していることを解明した[48]。 

 

シングルセル解析研究の将来展望 

本レビューでは、シングルセル解析研究によって循環器疾患の病態解明がいかに進んだ

かを示してきた。シングルセル解析技術が循環器疾患の研究に応用されてから 5 年程度

と短い期間であるにも関わらず、本稿で示したように、既存の技術では明らかにできな

かった知見が次々と明らかになり、それらの成果は一部臨床にも応用されつつある。今

後のシングルセル解析研究は（1）空間的オミックス解析への発展（2）他オミックス情

報や形態情報との統合（3）臨床情報との統合による疾患層別化、といった観点で発展

が期待される。 

 これまでのシングルセル解析研究では組織から細胞を単離して遺伝子発現を解析す

るため、その細胞の空間的位置情報を喪失した状態で解析することが原則となる。これ

に対して、本レビュー内でもいくつか取り上げたが、組織構造を保持した状態で全遺伝

子発現解析を実施できる空間的解析法が最近発展し、シングルセル解析技術と統合的に

利用されつつあり、この数年でこの方向性がさらに大きく発展すると期待される。現時

点でも比較的利用しやすい空間シングルセルオミックス解析のプラットフォームとし

て、NanoString 社の CosMx、10x Genomics 社の Xenium、Akoya Biosciences 社の

PhenoCycler-Fusion、フリューダイム社の Hyperion などが存在する。これらは技術面・
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コスト面・解析面などにおいて一長一短であるが、いずれも、組織から単離した細胞を

用いてアトラス化してきたこれまでの研究を前進させることは間違いない。一方で、細

胞種ごとの細胞膜マーカーを用いて深層学習に基づいて細胞のセグメンテーションを

行うアルゴリズム[49,50]や細胞セグメンテーションから一気に細胞種分類などの分子

レベルのアノテーションをつけるアルゴリズム[51]など、得られたデータを自動で解析

する技術の確立も重要である。また、空間的データをウェブ上で解析できるツール[52]

や空間的オミックス情報の均一化を図る取り組み[53]も進んでおり、今後さらに加速す

る空間的オミックス解析研究を後押ししている。 

 一方で、トランスクリプトーム情報を空間的かつシングルセル解像度で解析するだけ

で個体レベルの生命現象を理解できるわけではない。トランスクリプトームだけでなく

ゲノム情報[54]やエピゲノム情報[55]も空間的に取得できるようになり、オミックス間

の連結の理解が進んでいる。全ゲノム情報とシングルセルトランスクリプトーム情報を

つなぐシングルセル eQTL 解析によって疾患関連 SNP から原因細胞・原因遺伝子への

繋がりが明確にわかるようになってきた[56,57]。さらに、核内の高次構造のレベルで 3

次元的に DNA・RNA・タンパク質を網羅的に解析する技術も開発され、細胞内の分子

間の関係性も明らかになりつつある[58,59]。また、電子顕微鏡解析の発展に伴い、細胞

内小器官の形態的な特徴を理解して分子の情報と結びつけることができるようになっ

てきた[60-62]。このようにシングルセル解析において、トランスクリプトームだけでな

く他オミックス情報や形態情報などとの連結が今後急速に進むと期待される。 

 臓器の機能は臨床画像 AI 解析などと密接に結びついて理解が進んでおり[63]、今後は

ウェアラブルデバイスなどによるデジタルデータとの統合も重要になってくると予想

される[64]。このように、シングルセル解析はさらに他次元のデータと連結することで

深い生命現象の理解につながっていくだろう。ゲノム情報だけでなく組織オミックス情

報、さらには組織病理情報と統合することで乳がんの予後層別化の精度が格段に上がる

ことが知られており[65]、このような手法は循環器疾患の病態層別化にも応用されると

期待される。実際に、シングルセル RNA-seq 解析で同定された心不全の分子機序であ

る心筋 DNA 損傷を定量評価することによって患者の治療応答性や予後を高精度で推定

する技術も確立している[66]。多重免疫染色およびシングルセル分子病理情報によって

患者の分子病態を把握した上で治療に反映することができ、精密医療の精度を上げるこ

とができると考えられる[67-70]。こういった画像解析においても人工知能を応用するこ

とで、マルチモーダル・マルチオミックスな情報を連結していくことが今後の循環器研

究に求められるだろう[71]。 
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システマティックレビュー 

日本では、高齢化や医療技術の進歩により、国民医療費が増大している。限られた医

療財源を有効に活用するために、2019 年より日本の医療保険制度に費用対効果の観点

が導入された。しかし、心血管病におけるゲノム検査、オミックス検査の費用対効果に

ついての報告は少ない。そこで本章では、費用対効果の理解に必要な用語の説明を行っ

た後に、心血管病におけるゲノム検査、オミックス検査の費用対効果研究のシステマテ

ィックレビューを行う。医療経済評価が実施されるようになってきた 2010 年以降の英

文論文を対象に、PubMed 検索 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/)をおこ

ない、Title/Abstract を抽出した。 

"cardiologi"[All Fields] OR "cardiologie"[All Fields] OR "cardiology"[MeSH 

Terms] OR "cardiology"[All Fields] OR "cardiology s"[All Fields]) AND 

("genome"[MeSH Terms] OR "genome"[All Fields] OR "genomes"[All Fields] OR "genome 

s"[All Fields] OR "genomically"[All Fields] OR "genomics"[MeSH Terms] OR 

"genomics"[All Fields] OR "genomic"[All Fields]) AND ("economics"[MeSH 

Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost 

analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND 

"analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]) AND 

("effect"[All Fields] OR "effecting"[All Fields] OR "effective"[All Fields] OR 

"effectively"[All Fields] OR "effectiveness"[All Fields] OR 

"effectivenesses"[All Fields] OR "effectives"[All Fields] OR "effectivities"[All 

Fields] OR "effectivity"[All Fields] OR "effects"[All Fields] 

ヒット数 108 報 

 

"cardiologi"[All Fields] OR "cardiologie"[All Fields] OR "cardiology"[MeSH 

Terms] OR "cardiology"[All Fields] OR "cardiology s"[All Fields]) AND 

("omics"[Journal] OR "omics"[All Fields]) AND ("economics"[MeSH Subheading] OR 

"economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH 

Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) 
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OR "costs and cost analysis"[All Fields]) AND ("effect"[All Fields] OR 

"effecting"[All Fields] OR "effective"[All Fields] OR "effectively"[All Fields] 

OR "effectiveness"[All Fields] OR "effectivenesses"[All Fields] OR 

"effectives"[All Fields] OR "effectivities"[All Fields] OR "effectivity"[All 

Fields] OR "effects"[All Fields] 

ヒット数 9報 

 

上記論文の Title/Abstract を精査し、心血管病におけるゲノム検査・オミックス検査

の医療経済評価に関するレビューをおこなった。なお、上記論文以外にも、重要と考え

られる英文論文を参照した。 

 

費用対効果分析の概要 

費用対効果を検討する場合、疾患横断的な指標が必要となる。一般に癌の臨床試験で

は、癌再発の有無が指標となり、循環器疾患の臨床試験では、心血管イベントの発症が

指標となる。癌再発抑制にかかる費用と心血管イベント抑制にかかる費用を比較して、

どちらの治療がより費用対効果が良いかを検討することは困難である。しかし、生活の

質（QOL）を導入した指標を用いることで疾患横断的な比較が可能になる[1]。また、小

児から高齢者まで幅広い年代の治療を比較する必要があるため、比較指標には時間の概

念を導入する必要がある。質調整生存年（QALY）は QOL と生存期間を考慮したパラメー

タであり、QALY＝QOL×生存年として計算される[1]。QOL は、1が完全な健康、０が死

亡を意味する。 

費用対効果分析では、標準治療と比較して新治療において費用がどれだけ増えて、効

果がどれだけ増えたかを検討する必要がある[１]。増分費用対効果比（ICER）は標準治

療と比較した指標であり、式としては 「新治療の費用 – 標準治療の費用 / 新治

療の効果 – 標準治療の効果」となる。日本のガイドラインでは、費用対効果分析に

ICER を使用することを推奨しており、ICER の閾値は 500 万円/QALY である[1,2]。ICER

が 500 万円/QALY 以下の場合には、費用対効果がよいと言える。ゲノム検査、オミック

ス検査の費用対効果を検討する際には、長期間観察した臨床データがないため、モデル

ベースの解析手法が有用であることが報告されている[3,4]。 

 

検査費用 

ヒトゲノムの完全解析を目指した国際的プロジェクト「ヒトゲノム計画」が 1990 年

に発表され、ヒトゲノムの解析を実施した際には、約 10 年間の月日と数千億円もの解

析費用が必要であった。米国国立衛生研究所のヒトゲノム研究所は、大規模ゲノムシー

クエンサーによる DNA 検査費用の推移を報告した。2001〜2020 年の間で、30 億塩基対

のヒトゲノム解析費用は約 1/100,000 に低減した。特に 2008 年 1 月以降の第 2 世代
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シークエンサーによって、第 1 世代よりはるかに速い速度で費用が低減した。2022 年

に約 15 万円で全ゲノム検査を行うサービスが日本でも開始され、2023 年には米国イル

ミナ社が全ヒトゲノム検査を 200 ドル台で実施する予定である。トランスクリプトーム、

プロテオーム、メタボロームなどオミックス検査の費用も、今後低減することが予想さ

れる。ゲノム検査、オミックス検査費用が低下することで、費用対効果が良くなる方向

に推移する。 

 

心血管疾患に対するポリジェニックリスクスコアの医療経済評価 

ポリジェニックリスクスコアとは、各患者さんのもつ遺伝的なリスクの積み重なりを

スコア化して、病気の発症や進展を予測する手法である。冠動脈疾患のポリジェニック

リスクスコアは、既存の心血管疾患リスクスコアより精度が高い。心血管疾患リスクを

推定する標準手法にポリジェニックリスクスコアを追加することの、費用対効果を検討

した米国の研究がある[5]。動脈硬化の中程度リスク(10 年で 5%から 20%) を持つ中年

者を対象にマルコフモデルを使用し、費用対効果を推定した。リスクスコアで高リスク

と判断された場合には、スタチンで心血管イベントを予防する一方で、中リスク以下と

判断された場合には、スタチンの予防内服は行わないと仮定した。10 年間の予測モデ

ルにおいて、標準スクリーニング手法にポリジェニックリスクスコアを追加した場合、

冠動脈イベント、脳卒中が減少することにより、QALY が 0.011 向上し、費用は 181 ド

ル低下した。標準スクリーニング手法にポリジェニックリスクスコアを追加することは、

QALY が向上し、費用が低下するため、明らかに費用対効果が良好であった。カナダで

も同様にポリジェニックリスクスコアの費用対効果を調査した研究がある[6]。心血管

疾患リスクが中程度のカナダ人に対する、ポリジェニックリスクスコアを用いたスクリ

ーニングの費用対効果を検討した。ポリジェニックリスクスコアが低い 12％の対象者

にスタチン使用を控えた場合、ポリジェニックリスクスコアに基づく戦略は明らかに費

用対効果が良好であった。このように、ゲノム検査によるポリジェニックリスクスコア

を用いた心血管イベントのリスク評価は、費用対効果が良いことが示されている。ゲノ

ム研究のさらなる進展により、ポリジェニックリスクスコアの精度が向上すれば、さら

に費用対効果が向上することが予想される。また、プロテオミクスを用いた心血管イベ

ントのリスク評価や死亡リスク評価が報告されている[7,8]。実際、プロテオーム解析

の結果、IGFBP7 により心不全の重症化が予測可能であることも報告されている[9]。今

後、オミックス研究の進展により、オミックス検査による心血管イベントリスク評価の

精度向上も期待される。 

 

家族性高コレステロール血症の遺伝子検査の医療経済評価 

家族性高コレステロール血症に対する遺伝子検査の費用対効果について複数の報告

がある[10,11,12,13,14,15,16,17]。オーストラリアで 18-40 歳の成人全員を対象に家
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族性高コレステロール血症の原因遺伝子である LDLR/APOB/PCSK9 の遺伝子スクリーニ

ング検査を行うことの費用対効果が検討された[10]。従来法と比較した遺伝子検査の費

用対効果をマルコフモデルで検証したところ、遺伝子検査により、家族性高コレステロ

ール血症患者を早期に発見でき、スタチンで適切に心血管イベントを抑制できるように

なった。モデルでは、遺伝子スクリーニングにより、費用は 1,434,849,530 オーストラ

リアドル増加するものの、獲得 QALY は 51790 増加するため、遺伝子スクリーニングの

ICER は１QALY あたり約 280 万円であった。費用対効果の閾値である 1QALY あたり約 500

万円を下回り、家族性高コレステロール血症の遺伝子スクリーニングの費用対効果が良

好であった。感度分析では、家族性高コレステロール血症の患者を早期に発見し、スタ

チンで治療することにより、心血管イベントが減少し、遺伝子スクリーニング検査の費

用を考慮しても、医療費全体のコスト削減につながる可能性すらあることが示唆された。

英国、ポーランド、スペイン、米国からの複数の費用対効果の検討においても、同様に

家族性高コレステロール血症の遺伝子スクリーニング検査の費用対効果は良好であっ

た[11,12,13,14,15,16,17]。遺伝子検査が高額であった 2000 年代においても、家族性

高コレステロール血症患者の近親者のカスケード検査は費用対効果が高いことが報告

されている[11]。家族性高コレステロール血症は一般人口の 300 人に 1人程度に認める

比較的高頻度の遺伝性疾患であり、スタチンにより心血管イベントの予防が可能な疾患

であるため、遺伝子スクリーニングの費用対効果が高いと考えられる。 

 

拡張型心筋症に対する遺伝子検査の医療経済評価 

拡張型心筋症患者の家族に対する遺伝子検査の費用対効果を検討した報告がある

[18]。オーストラリアで拡張型心筋症患者の近親者に対して、遺伝子検査を行う場合と、

通常の定期的な外来診察を行う場合との費用と効果をマルコフモデルで用いて検討し

た。遺伝子検査を行う群では、遺伝子異常を認めた場合のみ定期的な外来診察が必要と

なり、遺伝子異常を認めない場合には定期的な外来診察は不要となる。一方、通常の定

期的な外来診察を行う群では、定期的な外来診察を行うものの、既存の報告に基づき

48％が外来を中断すると仮定した。遺伝子検査の増分費用対効果は１QALY あたり約 61

万円で費用対効果が良好であった。拡張型遺伝子検査により、慎重にフォローアップが

必要な近親者とフォローアップが必要でない近親者の判別を行うことは、費用対効果が

良いと言える。拡張型心筋症は、家族性高コレステロール血症と比較して、疾患頻度は

低く、遺伝子異常を認めた場合においても、有効な治療方法が確立していない。一般集

団への、拡張型心筋症の遺伝子スクリーニングは費用対効果が悪いものの、拡張型心筋

症患者の近親者への遺伝子検査は費用対効果が良いと考えられる。拡張型心筋症に限ら

ず、遺伝性循環器疾患の患者の近親者への遺伝子検査は、ハイリスクな近親者を同定し、

効率的なフォローアップが可能となるため、費用対効果が良い可能性がある。また、遺

伝子検査の精度が向上することで、費用対効果が向上することが想定される。実際、全
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ゲノム解析により、肥大型心筋症患者の遺伝子検査の精度が向上したこと、全エクソン

解析で拡張型心筋症患者の遺伝子検査の精度が向上したことが報告されている[19,20]。 

 

急性冠症候群に対する遺伝子ガイドの抗血小板剤選択の医療経済評価 

急性冠症候群に対する遺伝子ガイド（CYP2C19）の抗血小板剤選択の費用対効果が報

告されている[21]。クロピドグレルはチカグレロール、プラスグレルと比較して、安価

であるものの、CYP2C19 の多型によっては、十分な抗血小板機能を維持できない場合が

ある。他方、チカグレロール、プラスグレルは、クロピドグレルと比較して、抗血小板

機能が高いものの、高価であり、出血のリスクも高い。遺伝子検査を行うことにより、

効率的に抗血小板剤を選択できる可能性がある。遺伝子検査を検査した群では、遺伝子

検査の結果に応じてチカグレロールもしくはプラスグレルを使用した。遺伝子検査を行

わない群では、CYP2C19 の多型に関わらず、クロピドグレル、チカグレロール、プラス

グレルを選択した。遺伝子検査を行ってプラスグレルを使用する群は、遺伝子検査を行

わずにプラスグレルを使用する群と比較して、QALY が増加し、費用が低下するため、

明らかに費用対効果が良好であった。遺伝子検査を行ってプラスグレルを使用する群は、

遺伝子検査を行わずにクロピドグレルを使用する群と比較して、ICER が１QALY あたり

＄35800（約 460 万円）で費用対効果は良好であった。遺伝子検査を行ってチカグレロ

ールを使用する群は、遺伝子検査を行ってプラスグレルを使用する群と比較して、さら

に費用対効果が良好であった。急性冠症候群に対する遺伝子ガイドの抗血小板剤選択の

費用対効果が良いことが確認された。その他にも、遺伝子型に基づく治療とクロピドグ

レル、チカグレロール、および/またはプラスグレルとを比較した複数の報告がある

[22,23,24,25,26,27,28,29]。各国の研究でも、遺伝子型に基づく治療が通常のクロピ

ドグレル治療と比較して費用対効果が高いことが示された。CYP2C19 遺伝子型に基づく

治療の実施は、急性冠症候群患者の薬剤選択をする上で費用対効果の高いアプローチで

ある[30]。遺伝子検査の費用が低下しており、遺伝子検査が治療の効率化につながる場

合、遺伝子検査の費用対効果は良いと推定される。 
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以上、難治性心血管病、循環器多因子疾患、薬効・薬剤副作用と関連する遺伝要因、

脳血管障害、シングルセルオミックス解析、医療経済評価に分担して、海外で先行して

いる各種循環器病におけるゲノム・オミックス研究を詳細に検討し、わが国で今後、ど

のような戦略をもって推進すべきかを明らかにした。 

各疾患レジストリーを主体とした疾患ゲノム研究、一般健常者集団を対象としたゲノ

ム臨床疫学研究に加えて、遺伝学的検査および polygenic risk score の実装の妥当性、

有用性、影響を評価し、さらにそれらの遺伝子情報に基づいた発症予防、治療、予後改

善の方策を解明するゲノム臨床研究を推進しなくてはならない。遺伝リスク判定は、心

血管病の診断、予後予測、リスク層別化、予防策・治療法選択の個別化に直結する(精

密先制医療の実現)。また、原因遺伝子変異のダウンストリーム分子機序解明とそれに

基づく治療法開発研究、すなわち、機能ゲノム学の推進が、心血管病研究のさらなる進

歩を牽引し、疾患病態の根本的理解と新しい治療法の開発につながると考える。健康寿

命延伸のためには、心血管病の診断・予防・治療技術を向上させることが肝要であり、

それらの基礎となるデータを獲得するゲノム・オミックス研究はきわめて臨床的有用

性・必要性が高く、優先順位の高い研究課題と考える。 

本研究の成果を踏まえて、「循環器病におけるゲノム・オミックス研究の推進に関す

る提言」を別途おこなった。本研究の成果が、循環器病対策推進基本計画へ反映され、

国としての循環器病の研究戦略立案に活用され、さらにイノベーション施策立案にも貢

献することを強く期待したい。 


