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【用語・略語】 
 
1KGP: 1000 Genomes Project 
 
λGC: Genomic inflation factor 
 
BBJ: BioBank Japan 
 
BMI: Body mass index 
 
CAD: Coronary artery disease 
 
CARDIoGRAMplusC4D: Coronary ARtery DIsease Genome wide Replication and  

Meta-analysis plus The Coronary Artery Disease 
 
FDR: False Discovery Rate 
 
DEPICT: Data-driven Expression-Prioritized Integration for Complex Trairts 
 
KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
 
eGFR: estimated glomerular filtration rate 
 
eQTL: expression Quantitative Trait Locus 
 
GLP-1: Glucagon-like peptide-1 
 
GTEx: Genotype-Tissue Expression 
 
GWAS: Genome-wide association study 
 
HbA1c: Hemoglobin A1c 
 
IMM: Iwate Tohoku Medical Megabank 



 4 

 
JENGER: Japanese ENcyclopedia of GEnetic association by Riken 
 
J-MICC Study: The Japan Multi-Institutional Collaborative Cohort Study 
 
JPHC Study: Japan Public Health Center-based Prospective Study 
 
LDL: Low-density lipoprotein 
 
LDSC: linkage disequilibrium score regression 
 
MAGENTA: Meta-Analysis Gene-set Enrichment of variaNT Association 
 
MI: Myocardial infarction 
 
MR-MEGA: Meta-Regression of Multi-Ethnic Genetic Association 
 
OACIS: Osaka Acute Coronary Insufficiency Study 
 
PANTHER: Protein Analysis through Evolutionary Relationships 
 
QQ plot: Quantile-quantile plot 
 
SGLT2: Sodium glucose cotransporter 2 
 
SNP: Single nucleotide polymorphism 
 
ToMMo: Tohoku Medical Megabank Organization 
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【要旨】 
 
・背景 
 
 ゲノムワイド関連解析（Genome-wide association study; GWAS）は虚血性心疾 
 
患（Coronary artery disease; CAD）に多くの知見をもたらしてきた。人種間で遺 
 
伝的構造の違いがあるため、様々な人種での GWAS が必要となる。 
 
・方法と結果 
 
 日本人で 2 つのコホートを用いて CAD の GWAS を行った。その後、欧米人 
 
の GWAS も統合し、メタ解析した。3 個の新規疾患感受性領域を発見し、うち 
 
2 個は免疫系により動脈硬化に関与していた。CAD 発症に影響が大きい組織 
 
は、日本人では副腎、欧米人では動脈と脂肪組織であると示唆された。この結 
 
果は日本人と欧米人での遺伝要因の違いを示していると考えられた。 
 
・結論 

 
CAD に関わる 3 個の新規疾患感受性領域を同定し、日本人と欧米人での遺伝 

 
要因の共通点と相違点を示した。 
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【序文】 
 
Ⅰ. 虚血性心疾患の疫学 
 
虚血性心疾患（Coronary artery disease; CAD）は治療法や予防法の進歩にも関 

 
わらず、未だに世界中で主要な死因の一つである。日本においても CAD を含 
 
む心疾患による死亡数は、2017 年には 20 万を超えており、悪性新生物に次ぐ 
 
2 番目に多い数字となっている。CAD にかかる年間医療費も約 7,500 億円にも 
 
のぼり、社会的に大きな問題となっている。 
 
また、CAD の有病率や発生率は人種により違いがある。心筋梗塞 
 
（Myocardial infarction; MI）での年齢調節後発症率は日本人では 10 万人あたり 
 
27 人であるが 1、欧米人では 42 から 142 人と報告されている 2。日本人の食生 
 
活の欧米化により MI の発症率は上昇しているが、欧米人の発症率と比べると 
 
未だに低値である。 
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Ⅱ. 虚血性心疾患のリスクファクター 
 
CAD のリスクファクターとして、高血圧、糖尿病、脂質異常症、慢性腎不 
 
全、喫煙などが報告されている。高血圧は CAD の重要な危険因子であると認 
 
識されており、NIPPON DATA 2010 の報告では、わが国の高血圧患者は約 4,300 
 
万人と推定されている 3。血圧の上昇に相関して、心血管リスクの上昇が示さ 
 
れており、降圧目標は 140/90mmHg となっている。最近では、SPRINT 試験 
 
で、さらに厳格な降圧を行うことにより、心血管イベントのリスクが減らせる 
 
という新たなエビデンスも報告されてきている 4。糖尿病も心血管疾患発症の 
 
リスクを 2〜4 倍上昇させると報告している 5。合併症予防を目標に HbA1c は 
 
7.0%未満を目標値として定められている。近年では、SGLT2 阻害薬や GLP-1 
 
受容体作動薬の使用により、心血管イベントの抑制効果も証明されてきている 
 
6 7。脂質異常症は、総コレステロールや LDL コレステロール、中性脂肪など心 
 
血管疾患との関連が報告されているが、LDL コレステロールに関するエビデン 
 
スが豊富である。LDL コレステロール値は 80mg/dL 未満を対照とすると、 
 
140mg/dL 以上の群では 2.8 倍に CAD のリスクが増加する 7。脂質管理の重要性 
 
がより高まってきており、わが国のガイドラインでも、より厳格な脂質低下療 
 
法が推奨されてきている。慢性腎不全も動脈硬化疾患の重要な危険因子であ 
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り、eGFR の低下に伴い、CAD 発症のリスクが増加することが明らかになって 
 
いる。慢性腎不全は高血圧や糖尿病がリスクとなるため、包括的な管理が重要 
 
となってくる。喫煙も CAD の独立した危険因子であり、受動喫煙を含めて避 
 
けることが推奨されている。このように、CAD の危険因子は多岐にわたり、動 
 
脈硬化の進行を抑えるよう、管理していくことが大切となる。 
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Ⅲ. 虚血性心疾患の遺伝的背景 
 
CAD の発症には環境要因だけでなく、遺伝要因も関与していると考えられて 
 
いる。家族性高コレステロール血症の原因となる LDLR の異常により、CAD 発 
 
症のリスクが上昇することが報告されていた。その後、ゲノムワイド関連解析 
 
（Genome-wide association study: GWAS）と呼ばれる手法により、現在までに 
 
150 個以上の CAD に関する疾患感受性領域が同定されてきた 8-13。これらの遺 
 
伝子は、臨床的に報告されているリスクファクターと関連しているものが多 
 
い。LDLR や PCSK9 は家族性高コレステロール血症の原因遺伝子として報告さ 
 
れている。ANGPTL4 は中性脂肪代謝にかかわり、抗 Angptl4 薬の開発も注目さ 
 
れている。また、CCDC92 はインスリン抵抗性にかかわることが明らかとなっ 
 
ている。臨床的なリスクファクターに関わる遺伝子以外にも IL6R や CXCL12 
 
のような炎症に関わる遺伝子や、EDNRA など血管収縮にかかわる遺伝子も発 
 
見されている。このように報告されている領域の多くは疫学研究で報告されて 
 
いるリスクファクターに関連するものであるが、新たな知見ももたらしている 
 
14。しかしながら、現在までに GWAS で同定された疾患感受性領域で説明でき 
 
る遺伝率はせいぜい 15%であり 13、双子研究などで報告されている割合（約 
 
50%）と比べるとはるかに低い 15。このことはまだ発見されていない疾患感受 
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性領域があることを示唆している。  
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図 1. 遺伝変異の頻度と効果量の関係 
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Ⅳ. Genome-wide association study (GWAS) 
 
従来のゲノム解析は遺伝変異の頻度が著しく低いレアバリアントが中心とな 
 
っていた（図 1）。メンデル遺伝病では連鎖解析など用いて、原因遺伝子の同定 
 
が行われてきた 16 17。しかし、遺伝変異の頻度が高いバリアントが多数関与する 
 
疾患では連鎖解析が十分に機能しないことがわかってきた。そこで考案された 
 
のが GWAS と呼ばれる統計的手法であり、ゲノム全体を網羅的に調べることが 
 
可能となった。2002 年に理化学研究所の尾崎らによって、世界に先駆けて心筋 
 
梗塞の GWAS を報告 8 して以来、世界中で多くの GWAS が行われてきた。2007 
 
年には Science 誌で ”Scientific Breakthrough of the year” にも選ばれている。 
 
ヒトゲノム解読後、遺伝的多様性をさらに理解するために、国際 HapMap 計画 
 
が行われた 18。国際 HapMap 計画はヒトゲノムにおけるハプロタイプのパター 
 
ンをカタログ化することを目的とした国際的なプロジェクトであり、欧米人、日 
 
本人を含むアジア人、アフリカ人を対象に解読が行われた。ハプロタイプとは単 
 
一の染色体上の DNA 配列のことであり、ヒトゲノム約 30 億塩基対全体を約 5 
 
千塩基対ごとに一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism: SNP）でカバーした。 
 
ハプロタイプのパターンを解析することにより、遺伝的組み替えが起きやすい 
 
場所、起きにくい場所が同定された。隣接した DNA 配列の相関の強さは連鎖不 
 



 13 

均衡（Linkage Disequilibrium: LD）と呼ばれ、r2 で評価される。組み換えが全く 
 
起こらない領域では隣接する DNA 配列は完全に一致し、r2=1 となる。このよう 
 
に連鎖不均衡状態にある領域では 1 つの SNP（tag SNP）を代表させれば、隣接 
 
した DNA 配列も推測できることになる。GWAS では各 tag SNP と疾患の関連を 
 
統計的に評価する。ゲノムワイド水準（P < 5.0 × 10-8）を満たす SNP を疾患と関 
 
連があるとし、その周囲を疾患感受性領域と決定する。 
 
国際 HapMap 計画により、ヒトゲノムの参照配列が得られるようになった。ま 
 
た、SNP マイクロアレイが普及し、ゲノム全体の tag SNP が容易に得られるよう 
 
になった。さらに、連鎖不均衡の情報を用いたインピュテーションという手法に 
 
より、SNP マイクロアレイで検出できない SNP も推測できるようになった。こ 
 
のように GWAS を行う環境が整い、GWAS の報告数が劇的に増加した。しかし、 
 
初期の GWAS では参照配列のサンプル数が少なく、遺伝変異が 5%以上の SNP 
 
しか対象にすることができなかった。よりレアなバリアントも解析するために、 
 
参照配列のサンプル数を増大する必要性が出てきた。 
 
国際 HapMap 計画で始まったヒトゲノムのカタログ化をさらに拡大する目的 

 
で、1000 人ゲノムプロジェクト（The 1000 Genomes Project: 1KGP）が行われた 
 
19。1KGP の最終フェーズでは世界中の 26 の異なる人種から 2500 人以上の遺 
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伝子配列が得られた。参照配列のサンプル数が増加したことにより、遺伝変異 
 
が 1%の SNP まで対象にすることができるようになった。また、バイオバンク 
 
と呼ばれる、組織、細胞、血液、DNA などを収集するプロジェクトも盛んに 
 
行われるようになった。世界最大のバイオバンクとしては UK Biobank（50 万 
 
人）があるが、日本でも BioBank Japan が構築され（20 万人）、GWAS 研究を 
 
後押しした。 
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Ⅴ. CAD における検討課題 
 
 GWAS で報告されている疾患感受性領域は主に欧米人集団で同定されたもの 
 
である。様々な疾患で遺伝要因による人種差が報告されており、CAD において 
 
も欧米人集団以外での遺伝研究を行う必要性がある。そこで、日本人集団と欧 
 
米人集団のデータを用いて解析を行い、CAD 発症メカニズムのさらなる解明や 
 
人種間での遺伝要因の相違を検討することを目的に、本研究を開始した。 
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【方法】 
 
Ⅰ. 使用したサンプル 
 
 本研究は 2 つの独立した日本人集団を用いて、2 種類の GWAS を実施した。 
 
そして、これらの 2 種類の GWAS の結果を用いてメタ解析を行なった（図 
 
2）。第 1 群の GWAS の患者群は、すべて MI 患者から成り立っており、バイオ 
 
バンク・ジャパン（Biobank Japan; BBJ）20 に登録された患者を対象とした。 
 
BBJ は 2003 年 6 月から 2008 年 3 月に日本の 12 医療機関で DNA や血清、臨床 
 
情報を収集した疾患コホートである。BBJ は東京大学医科学研究所倫理委員会 
 
により承認されている（承認番号：H17-16(34)）。また、コントロール検体は東 
 
北メディカル・メガバンク（ToMMo）21、いわて東北メディカル・メガバンク 
 
（IMM）、多目的コホート研究（JPHC Study）22、日本多施設共同コホート研究 
 
（J-MICC Study）23 から得られた遺伝情報を用いた。ToMMo は宮城県で行われ 
 
ているコホート研究であり、健常人のサンプルで成り立っている。ToMMo は 
 
東北大学医学系研究科倫理委員会により承認されている（承認番号：2013- 
 
0003）。IMM は岩手県で行われているコホート研究であり、健常人のサンプル 
 
を使用した。岩手医科大学遺伝子解析専門委員会にて承認された（承認番号： 
 
2013-0002）。JPHC Study は全国 11 カ所で収集されたコホート研究であり、 
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健常人が集められている。国立がん研究センターの倫理審査委員会で承認され 
 
ている（承認番号：2011-044）。J-MICC Study は全国 16 カ所で収集されたコホ 
 
ート研究であり、本研究では健常人サンプルを使用している。名古屋大学医学 
 
部倫理員会で承認された。第 2 群の GWAS の患者群では、Osaka Acute  
 
Coronary Insufficiency Study（OACIS）24 に登録された MI 患者を対象とした。 
 
OACIS は阪神地区 25 施設で集められた急性心筋梗塞患者で成り立っている。 
 
OACIS は大阪大学医学部倫理員会で承認されている（承認番号：17-16-5(2)）。 
 
コントロール群は心筋梗塞、不安定狭心症、安定狭心症、脳梗塞、閉塞性動脈 
 
硬化症という動脈硬化が関連する疾患を除外した BBJ の検体を使用した（表 
 
1）。インフォームドコンセントは医師またはメディカルリサーチコーディネー 
 
ターにより、全ての患者から取得している。 
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図 2. 研究デザイン 
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1st Japanese GWAS 2nd Japanese GWAS 

Cases 
(N=12,494) 

Controls 
(N=28,879) 

Cases 
(N=2,808) 

Controls 
(N=7,261) 

Male 80.7% 39.4% 78.4% 57.8% 

Age (mean±s.d.) 66.9±10.5 NA 64.8±11.5 63.0±9.8 
BMI 23.9±3.4 NA 23.9±3.5 22.4±3.7 

Medical history 
Dyslipidemia 52.1% NA 45.6% 12.5% 

Hypertension 53.4% NA 60.6% 50.0% 
Type 2 diabetes mellitus 34.7% NA 33.2% 10.1% 

 

表 1. 日本人の GWAS における患者背景 
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Ⅱ. ジェノタイピング、クロリティーコントロール、インピュテーション 
 
 Illumina 社の HumanOmniExpress および HumanExome BeadChips を用いてゲ 
 
ノム全域にわたり、SNP を読み込んだ。SNP の読み込みエラーや人種差、親近 
 
者の存在など、バイアスを取り除くため、クオリティーコントロールを行なっ 
 
た（表 2）。まず、個人単位のクオリティーコントロールとして、call rate が 
 
98%未満の検体は除外した。また、各 GWAS で検体の重複や近親者の有無を確 
 
認するために identity-by-descent および identity-by-state を評価し、検体の重複や 
 
近親者がいた場合、解析から外すこととした。さらに、遺伝子より推測される 
 
性別と臨床情報で報告されている性別が一致しない検体も除去した。それぞれ 
 
の GWAS で smartpca ソフトウェアを用いて主成分分析を行った。主成分分析 
 
を行うと、サンプルが本州クラスター、沖縄クラスター、中国クラスターなど 
 
にわかれるが、目視で日本人集団から明らかに外れている検体は解析から取り 
 
除いた（図 3）。引き続き SNP 単位でのクオリティーコントロールを行なっ 
 
た。Call rate が 99%未満、Hardy-Weinberg 平衡の P 値が 1.0 × 10-6 未満の SNP は 
 
除去した。さらに、1KGP の第 1 フェーズの東アジア集団のアレル頻度と 16% 
 
より大きい差がある SNP も除外した。MaCH ソフトウェア（ver. 1.0）、Minimac 
 
ソフトウェア（ver. 0.1.1）で欠損している SNP をインピュテーションを利用し 
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て推測した 12, 13。推測の精度が低いもの（Rsq < 0.7）を除外し、最終的に第 1 
 
群の GWAS では 5,968,989 個の SNP、第 2 群の GWAS では 5,936,278 個の SNP 
 
が得られた。 
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個人単位 
call rate 個人単位でエラーなく読み込まれた SNP の割合。 

identity-by-descent 
identity-by-state 

近親者がいると、バイアスとなるため、近親者がい

ないか調べる手法。 

性別チェック 
X、Y 染色体を調べることにより、性別を推測

し、臨床情報と一致するか調べる。 
主成分分析 各個人で人種の違いがないか評価する方法。 

SNP 単位 
call rate SNP 単位でエラーなく読み込まれた SNP の割合。 

Hardy-Weinberg 平衡 

アレル頻度が既知であれば、遺伝型頻度が推測でき

る法則。例えば、アレル頻度 C/G の割合が p/q の場

合、遺伝型頻度 CC/CG/GG が p2/2pq/q2 と推測され

る。この推測から著しく逸脱している SNP は除去

する。 

アレル頻度 
参照配列である、1KGP の第 1 フェーズの東アジア

集団のアレル頻度と 16%より大きい差がある SNP
も除外。 

インピュテーション 
クオリティー 

コンピュータを使用し、インピュテーションという

手法を用いて欠損した SNP を推測するが、推測し

た SNP の正しさの精度を示している。 

 
表 2. クオリティーコントロール 
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図 3．日本人の GWAS における主成分解析 (Principal component analysis, PCA) 
 
A, 第 1 群における主成分解析、B, 第 2 群における主成分解析 
 
円で囲んだサンプルは日本人集団から外れていると思われたため、除外した。 
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Ⅲ. ゲノムワイド関連解析 
 
 クオリティーコントロール、インピュテーションを行なって得られた SNP を 
 
用いて、各群で GWAS を行なった。変異がヘテロかホモかで効果が変化すると 
 
仮定する相加モデルを想定し、それぞれの SNP の遺伝子型を説明変数とした多 
 
重ロジスティック回帰分析を用いた。第 1 群では共変量として、年齢、性別、 
 
第 1〜20 主成分を使用し、mach2dat ソフトウェア（ver. 1.0.24）で解析を行なっ 
 
た。第２群では共変量として、年齢、性別、第 1〜10 主成分を用いて、 
 
EPACTS ソフトウェア（ver. 3.3.0）を使用した。1 群と 2 群で研究間の偏りは 
 
ないと仮定し、METAL ソフトウェア（2011-03-25 version）を用いて、固定効 
 
果（fixed effect）モデルで結果を統合した。GWAS における有意水準である、 
 
P < 5.0 × 10-8 を満たした SNP を有意とした。 
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Ⅳ. 欧米人とのメタ解析 
 
 次に冠動脈疾患国際コンソーシアムである CARDIoGRAMplusC4D による 
 
GWAS と英国の大規模バイオバンク研究である UK Biobank の GWAS の結果を 
 
メタ解析したサマリーデータ（http://www.cardiogramplusc4d.org/data- 
 
downloads/）をダウンロードしてきた 11。このサマリーデータは 76,014 人の 
 
CAD 患者と 264,785 人のコントロールから成り立っており、大部分が欧米人で 
 
あった。サンプルはイングランド、スコットランド、ウェールズで 2006 年か 
 
ら 2010 年に収集され、患者の年齢層は 40-69 歳であった。患者群の選択基準は 
 
狭心症または心筋梗塞の既往のある患者であった。コントロール群は狭心症、 
 
心筋梗塞の既往がなく、ICD 9 の 414.1（心室瘤）または ICD 10 の I25.0（アテ 
 
ローム硬化性心血管疾患）、I25.3（心室瘤）、I25.4（冠動脈瘤）が記録されてい 
 
ない患者とした。2 種類の日本人の GWAS の結果とダウンロードしてきたサマ 
 
リーデータを民族間での違いを考慮したメタ解析の手法である MR-MEGA ソフ 
 
トウェア（ver. 0.1.2）を用いて、統合した 25。 
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Ⅴ. 新規感受性領域の生物学的意義の探索 
 
 GWAS で検出されたシグナルに関連した遺伝子を明らかにするために、人の 
 
体組織ごと、遺伝子ごとの遺伝子発現量に影響を与える座位（expression  
 
Quantitative Trait Locus; eQTL）を網羅的に調べたプロジェクトである Genotype- 
 
Tissue Expression（GTEx、release V7）プロジェクト 26 を探索した。GTEx は健 
 
常ドナーから 44 組織を収集し、各組織での遺伝子発現を調べている。CAD に 
 
関わる組織として、冠動脈、大動脈、左室、皮下脂肪、白血球を対象に解析を 
 
行なった。GWAS で検出された感受性領域と遺伝子発現量に影響を与える座位 
 
が強い連鎖不均衡の関係（1KGP の第 3 フェーズの欧米人集団および東アジア 
 
集団の参照配列を元に r2 ≥ 0.8 に存在する）にあれば、関連があると見なし 
 
た。また、免疫系細胞の遺伝子発現を評価するために、健康な日本人から得ら 
 
れた免疫細胞の 5 つのサブセット（CD4+T cell、CD8+T cell、B cell、ナチュラ 
 
ルキラー細胞（NK 細胞）、単球）の遺伝子発現量に影響を与える座位 
 
（eQTL）を調べた 27。さらに、GWAS で得られたシグナルと臨床検査値との関 
 
連を調べるために、日本人集団での 60 個の検査値での GWAS の結果を解析し 
 
た（表 3）28。また、これらの領域のエピゲノムの情報は HaploReg 
 
（https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php）で探索した。さ 
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らに、検出された領域と臨床検査値との関連を調べるために、Japanese  
 
ENcyclopedia of GEnetic association by Riken（JENGER、http://jenger.riken.jp）を 
 
用いた。さらに、同定された遺伝的変異と他の形質との関係を調べるために 
 
GWAS catalog データベース（https://www.ebi.ac.uk/gwas/）を用いて、多面的な 
 
作用について検討した。 
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Category Trait Abbreviation 

Anthropometric 
Adult height Height 

Body mass index BMI 

Metabolic 

Total cholesterol TC 

High-density-lipoprotein 
cholesterol 

HDL-C 

Low-density-lipoprotein 
cholesterol 

LDL-C 

Triglyceride TG 

Blood sugar BS 
Hemoglobin A1c HbA1c 

Protein 

Total protein TP 
Albumin Alb 

Non-albumin protein NAP 
Albumin/globulin ratio A/G 

Kidney-related 

Blood urea nitrogen BUN 
Serum creatinine sCr 

Estimated glomerular 
filtration rate 

eGFR 

Uric acid UA 

Electrolyte 

Sodium Na 

Potassium K 
Chloride Cl 

Calcium Ca 
Phosphorus P 

Liver-related 

Total bilirubin TBil 
Zinc sulfate turbidity test ZTT 

Aspartate 
aminotransferase 

AST 

Alanine aminotransferase ALT 
Alkaline phosphatase ALP 

γ-glutamyl transferase GGT 
Other biochemical Activated partial APTT 
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thromboplastin time 
Prothrombin time PT 

Fibrinogen Fbg 
Creatine kinase CK 

Lactate dehydrogenase LDH 
C-reactive protein CRP 

Hematological 

White blood cell count WBC 
Neutrophil count Neutro 

Eosinophil count Eosino 
Basophil count Baso 

Monocyte count Mono 
Lymphocyte count Lym 

Red blood cell count RBC 
Hemoglobin Hb 

Hematocrit Ht 
Mean corpuscular volume MCV 

Mean corpuscular 
hemoglobin 

MCH 

Mean corpuscular 
hemoglobin concentration 

MCHC 

Platelet count Plt 

Blood pressure 

Systolic blood pressure SBP 
Diastolic blood pressure DBP 

Mean arterial pressure MAP 
Pulse pressure PP 

Echocardiographic 

Interventricular septum 
thickness 

IVS 

Posterior wall thickness PW 
Left ventricular internal 
dimension in diastole 

LVDd 

Left ventricular internal 
dimension in systole 

LVDs 

Left ventricular mass LVM 
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Left ventricular mass 
index 

LVMI 

Relative wall thickness RWT 
Fractional shortening FS 

Ejection fraction EF 
E/A ratio E/A 

 
表 3. 60 個の検査値  
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Ⅵ. パスウェイ解析 
 
 CAD に関連したパスウェイを発見するために、MAGENTA ソフトウェア 
 
（ver. 2.4）を使用した 29。パスウェイのデータベースには Gene Ontology、 
 
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）、Protein Analysis through  
 
Evolutionary Relationships（PANTHER）および Ingenuity が含まれている。 
 
多くのパスウェイを検定するため、P < 0.05 を閾値とすると、偽陽性の可能性 
 
が高くなる。偽陽性の可能性を減らすために、False discovery rate（FDR）とい 
 
う P 値を調整する手法を使用した。FDR が 0.05 未満である場合を CAD と関連 
 
したパスウェイと見なした。 
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Ⅶ. 組織特異性の検討 
 
 GWAS で得られた疾患感受性領域から CAD がどのような組織や細胞に関連 
 
しているか同定するために DEPICT ソフトウェア（2014-07-21 version）を用い 
 
た 30。関連する組織や細胞を十分に検出するために、この解析ではソフトウェ 
 
アの推奨する P < 1.0 × 10-5 を満たす SNP を使用することとした。まず、欧米人 
 
のデータを加えたメタ解析の結果より P < 1.0 × 10-5 を満たす独立した SNP を用 
 
意するために、PLINK ソフトウェア（1.90beta version）を用いた。230 個の 
 
SNP を得て、SNP 上にある、もしくは一番近傍にある遺伝子を取り出した。 
 
37,427 人のマイクロアレイの結果より、これらの遺伝子が多く発現する組織や 
 
細胞を同定した。FDR < 0.05 を満たす組織や細胞を有意とした。 
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Ⅷ. 人種差の検討 
 
 CAD 発症に際して、日本人を含む東アジア人と欧米人での人種間の違いを検 
 
討した。日本人集団は MI 患者しか含まないため、CARDIoGRAMplusC4D でも 
 
MI 患者のみを対象にしたサブ解析の結果を利用した。欧米人も加えたメタ解 
 
析で検出された 76 個の疾患感受性領域に関して、リード SNP の MI 発症に対 
 
する効果を日本人集団と欧米人集団でオッズ比を用いて比較した。 
 
 さらに日本人集団と欧米人集団でのリスクアレルの頻度を比べた。まず、今 
 
回の研究で使用した集団が一般集団と比べて偏りがないか調べるために、遺伝 
 
子のリファレンスデータとして広く用いられている 1KGP の第 3 フェーズのデ 
 
ータベースと比較した。日本人が属している 1KGP における第 3 フェーズの東 
 
アジア人集団のデータと日本人集団のメタ解析のデータでリスクアレルの頻度 
 
を比較した。また、CARDIoGRAMplusC4D と 1KGP の欧米人集団のデータと 
 
比較した。その後、2 人種間での頻度の差を調べた。 
 
 最後に CAD 発症に関わる組織や細胞を同定するために DEPICT の解析で用 
 
いた 230 個の SNP を、リスクアレルの頻度により、東アジア人集団で頻度が多 
 
いグループと欧米人集団で頻度が多いグループに分割した（表 4）。リスクアレ 
 
ルの頻度は 1KGP の第 3 フェーズを使用し、頻度の差が 5%未満の SNP に関し 
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ては解析の対象としなかった。結果、東アジア人集団で頻度が多い SNP が 93 
 
個あり、欧米人集団で頻度が多い SNP は 92 個あった。これらを用いて、それ 
 
ぞれの人種で関与が大きい組織や細胞を探索した。 
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SNP A1/A2 A1 

Freq 

in 

EAS* 

A1 

Freq 

in 

EUR* 

 SNP A1/A2 A1 

Freq 

in 

EAS* 

A1 

Freq 

in 

EUR* 

Japanese-frequent loci  European-frequent loci 

rs150183244 G/T 0.922 0.903  rs12743493 G/A 0.568 0.626 

rs34232196 C/T 0.855 0.766  rs2651925 C/G 0.708 0.764 

rs17111652 T/C 0.051 0.040  rs28380108 C/G 0.317 0.425 

rs287230 G/C 0.844 0.833  rs11206803 T/C 0.443 0.528 

rs72664355 T/C 0.978 0.884  rs6587520 T/C 0.461 0.476 

rs7528419 A/G 0.956 0.787  rs11810571 G/C 0.506 0.860 

rs11552449 T/C 0.587 0.191  rs6413828 A/T 0.295 0.321 

rs6689306 A/G 0.563 0.442  rs2820315 T/C 0.100 0.287 

rs16986953 A/G 0.347 0.088  rs77815753 C/T 0.706 0.980 

rs7571647 G/A 0.946 0.878  rs67180937 G/T 0.582 0.738 

rs12469758 A/T 0.054 0.023  rs2854725 T/G 0.851 0.912 

rs76866386 T/C 0.982 0.921  rs13306194 G/A 0.872 0.998 

rs2161967 T/G 0.527 0.446  rs58953077 T/C 0.328 0.387 

rs2972146 T/G 0.933 0.625  rs6738009 A/C 0.396 0.488 

rs11691714 T/A 0.572 0.572  rs17678683 G/T 0.057 0.086 

rs13003675 T/C 0.353 0.285  rs12691704 A/G 0.029 0.350 

rs35462537 A/G 0.705 0.510  rs12619842 G/C 0.596 0.837 
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rs67913572 A/G 0.180 0.028  rs114123510 A/T 0.016 0.130 

rs293910 T/G 0.381 0.053  rs10174652 G/A 0.095 0.134 

rs9811982 A/C 0.929 0.667  rs1250229 T/C 0.077 0.232 

rs12497018 A/G 0.618 0.011  rs4678145 C/G 0.055 0.129 

rs13324341 T/C 0.239 0.151  rs2699425 C/T 0.324 0.339 

rs10513507 C/T 0.549 0.351  rs7678555 C/A 0.159 0.311 

rs17081933 A/T 0.361 0.185  rs4593108 C/G 0.672 0.844 

rs10857147 T/A 0.353 0.264  rs2306556 A/G 0.787 0.795 

rs11099493 A/G 0.785 0.646  rs869396 C/A 0.434 0.529 

rs28590383 T/C 0.575 0.557  rs4074793 G/A 0.069 0.078 

rs10305838 C/T 0.227 0.146  rs459193 G/A 0.488 0.709 

rs2880099 A/C 0.510 0.115  rs28650790 T/C 0.136 0.178 

rs1842896 T/G 0.730 0.530  rs251023 G/A 0.219 0.336 

rs10512704 T/C 0.813 0.691  rs216140 T/C 0.537 0.723 

rs12916 C/T 0.511 0.413  rs10948377 A/G 0.681 0.702 

rs1800449 T/C 0.188 0.162  rs6908574 C/T 0.188 0.364 

rs2081914 C/G 0.752 0.475  rs733701 T/C 0.105 0.236 

rs7454157 G/A 0.919 0.613  rs1330633 G/A 0.031 0.074 

rs3130342 C/A 0.918 0.893  rs117665398 C/T 0.126 0.165 

rs12211281 C/T 0.844 0.770  rs12202017 A/G 0.503 0.707 

rs4711750 A/T 0.579 0.521  rs577849 C/G 0.634 0.873 

rs1931656 A/T 0.485 0.445  rs9456496 G/A 0.019 0.102 
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rs11153071 G/A 0.964 0.792  rs41269133 T/C 0.765 0.892 

rs2327433 G/A 0.181 0.098  rs56393506 T/C 0.094 0.182 

rs1810126 T/C 0.461 0.353  rs2314852 A/G 0.361 0.807 

rs9457927 G/A 0.022 0.010  rs2520251 A/T 0.316 0.321 

rs6956990 C/T 0.024 0.012  rs6945612 T/C 0.461 0.787 

rs2107595 A/G 0.358 0.168  rs1892609 T/C 0.503 0.963 

rs59261051 T/C 0.406 0.274  rs302953 T/C 0.426 0.572 

rs11556924 C/T 0.950 0.623  rs2954029 A/T 0.448 0.552 

rs11780610 C/T 0.704 0.282  rs1970014 C/A 0.209 0.283 

rs2083636 T/G 0.765 0.715  rs781622 T/C 0.339 0.365 

rs6989064 C/T 0.813 0.423  rs3891088 C/T 0.468 0.596 

rs2891168 G/A 0.531 0.492  rs1887318 T/C 0.193 0.434 

rs7045889 A/G 0.722 0.606  rs623932 T/A 0.717 0.745 

rs4149311 T/C 0.685 0.121  rs640577 T/C 0.659 0.854 

rs10818583 A/G 0.283 0.215  rs11000448 T/G 0.694 0.948 

rs9411476 A/G 0.153 0.007  rs2271271 A/G 0.235 0.757 

rs507666 A/G 0.190 0.186  rs2270552 T/C 0.342 0.729 

rs11257613 G/A 0.674 0.491  rs7098414 A/C 0.020 0.266 

rs1870634 G/T 0.756 0.666  rs2246942 G/A 0.332 0.361 

rs2281674 C/G 0.131 0.074  rs55917128 T/C 0.249 0.551 

rs2300432 C/T 0.358 0.185  rs11191425 C/T 0.711 0.908 

rs56210063 C/G 0.186 0.060  rs79780963 C/T 0.021 0.034 
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rs10767932 G/A 0.728 0.476  rs2257129 C/T 0.613 0.968 

rs2727020 C/G 0.761 0.675  rs360157 T/C 0.370 0.590 

rs12146487 G/A 0.943 0.845  rs3993105 T/C 0.563 0.726 

rs2839812 T/A 0.596 0.272  rs12801636 G/A 0.573 0.776 

rs10488763 T/A 0.372 0.113  rs11235604 C/T 0.900 1.000 

rs662799 G/A 0.288 0.083  rs571353 C/T 0.076 0.285 

rs75160195 T/C 0.199 0.046  rs634552 G/T 0.554 0.836 

rs2681472 G/A 0.316 0.145  rs3133293 G/T 0.604 0.705 

rs115704395 A/G 0.154 0.000  rs12221736 C/T 0.770 0.868 

rs12230500 G/A 0.169 0.119  rs567040 C/T 0.054 0.349 

rs11067475 A/G 0.081 0.009  rs3962568 A/C 0.495 0.700 

rs2040571 A/G 0.202 0.085  rs4842680 A/G 0.366 0.563 

rs4766519 C/T 0.507 0.488  rs12817989 T/A 0.851 0.942 

rs117741012 A/G 0.495 0.003  rs916682 A/G 0.286 0.756 

rs12231744 C/T 0.574 0.003  rs7139170 A/C 0.502 0.715 

rs11066165 A/C 0.574 0.040  rs4766660 A/G 0.406 0.588 

rs10850001 A/T 0.575 0.446  rs11057830 A/G 0.095 0.165 

rs1045670 A/G 0.300 0.060  rs117468552 C/G 0.947 0.989 

rs2244608 G/A 0.392 0.342  rs3783113 T/C 0.353 0.354 

rs11057401 T/A 0.921 0.651  rs9521678 T/C 0.504 0.745 

rs9508027 A/C 0.505 0.309  rs11619113 G/C 0.010 0.125 

rs9515203 T/C 0.887 0.766  rs4773141 G/C 0.279 0.381 
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rs10143132 A/G 0.837 0.503  rs10139550 G/C 0.360 0.435 

rs72743461 C/A 0.972 0.785  rs7164479 T/C 0.503 0.577 

rs62010525 G/C 0.418 0.177  rs4778730 T/G 0.605 0.954 

rs17581137 A/C 0.917 0.778  rs2351254 C/G 0.559 0.893 

rs247616 C/T 0.825 0.708  rs2071382 T/C 0.189 0.471 

rs2000999 A/G 0.310 0.192  rs9930506 G/A 0.218 0.438 

rs2925979 T/C 0.417 0.288  rs8052763 C/G 0.781 0.857 

rs12602492 C/G 0.274 0.154  rs3851738 C/G 0.545 0.574 

rs9897596 T/C 0.828 0.505  rs7500448 A/G 0.732 0.756 

rs8068844 C/T 0.350 0.313  rs7209460 T/C 0.403 0.727 

rs4968248 G/A 0.418 0.401  rs1122326 C/A 0.166 0.233 

rs11655587 C/T 0.837 0.681  rs112502960 A/G 0.216 0.364 

rs8067638 T/C 0.101 0.003  rs8079832 C/T 0.205 0.379 

rs6504218 G/A 0.686 0.565  rs1867250 A/T 0.123 0.161 

rs35489971 A/G 0.265 0.181  rs2068151 G/A 0.777 0.889 

rs4393627 A/G 0.908 0.901  rs7229491 C/G 0.444 0.670 

rs3813126 A/G 0.579 0.271  rs663129 A/G 0.183 0.240 

rs7251746 G/A 0.890 0.839  rs56307353 T/G 0.292 0.563 

rs17698352 A/G 0.332 0.069  rs73015715 T/C 0.019 0.229 

rs12979495 G/A 0.833 0.729  rs8105002 T/A 0.774 0.859 

rs1433099 C/T 0.744 0.708  rs11881953 G/A 0.725 0.829 

rs33823 C/T 0.498 0.359  rs7412 C/T 0.900 0.937 
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rs1982072 T/A 0.558 0.311  rs56131196 A/G 0.099 0.198 

rs7256920 G/A 0.570 0.496  rs34761425 T/A 0.858 0.939 

rs13734 A/G 0.529 0.158  rs17122844 C/T 0.703 0.810 

rs6102322 T/C 0.770 0.294  rs259983 C/A 0.063 0.160 

rs56313611 C/T 0.964 0.854  rs7277800 A/G 0.056 0.250 

rs555715 G/A 0.377 0.231  rs8140812 G/A 0.926 0.939 

rs3813452 T/C 0.663 0.371  rs180803 G/T 0.920 0.986 

rs1999323 T/C 0.189 0.140  rs5760389 A/T 0.921 0.984 

rs2834414 C/T 0.454 0.319  rs9608859 C/T 0.569 0.572 

rs5760271 T/C 0.535 0.485  rs4450 T/A 0.152 0.583 

 
表 4．Suggestive significance（P < 1.0 × 10-5）を満たす疾患感受性領域における 
 
SNP のリスクアレル頻度の比較 
 
リスクアレル頻度は 1000 人ゲノムプロフェクト phase3  
 
(http://www.internationalgenome.org/category/phase-3/) を基にしている。 
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【結果】 
 
Ⅰ. 日本人集団での GWAS 
 
 はじめに日本人集団で２つのコホートを用いて GWAS を行なった（図 4）。 
 
第 1 群では 12,494 人の MI 患者と 28,879 人のコントロール、第 2 群では 2,808 
 
人の MI 患者と 7,261 人のコントロールから成り立っていた。異なる人種が混 
 
在していると、バイアスとなる。人種によるバイアスの影響の大きさを評価す 
 
る手法として、genomic inflation factor（λGC）がある。λGC は P 値をカイ２乗値 
 
と呼ばれる、統計量に変換して計算する。疾患群とコントロール群に差がなけ 
 
れば、P 値は正規分布すると推測される。正規分布した時の中央値はカイ 2 乗 
 
値で 0.456 となる。GWAS で計算された各 SNP のカイ二乗値の中央値を 0.456 
 
で割った値が λGC となる。そのため、疾患群とコントロール群に差がない場 
 
合、λGC は 1 となる。λGC が上昇している場合、疾患による影響や人種差による 
 
影響が考えられる。λGC の上昇が大きい場合は人種差の影響が残っていると予 
 
測され、補正が行われる。補正はカイ 2 乗値を λGC で割ることにより、カイ二 
 
乗値が小さくなるように補正が行われる。つまり、P 値が有意水準を超えにく 
 
くなるように補正される。日本人集団での GWAS では、λGC の上昇が見られ 
 
たため（第 1 群で λGC = 1.29、第 2 群で λGC = 1.09）、P 値が低く出ている可能性 
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が考えられた。λGC を用いて P 値が高くなる方向に調整を行なった（図 5）。そ 
 
して、２種類の GWAS を固定効果モデル（fixed-effect model）を用いて、 
 
5,932,413 個の SNP に対してメタ解析を施行した。メタ解析においては λGC が 
 
十分に小さかったため、補正は行わなかった。メタ解析では GWAS での有意水 
 
準である P < 5.0 × 10-8 を満たした領域が 18 個検出された（表 5）。検出された 
 
領域のうち、16 個は既報の領域であった。一方、11q22 と 12q24 は新規の疾患 
 
感受性領域の候補であった。1KGP の参照配列データなどから 1Mb 以上離れて 
 
いれば、互いの領域は独立である可能性が高いと考えられており、12q24 領域 
 
のリード SNP である rs11066542 は 1Mb 以内に既報の領域はなかった。しか 
 
し、2Mb 以内に日本人で特徴的な遺伝構造をしていると報告されている BRAP- 
 
ALDH2 領域 31 が存在した。そのため、今回検出された領域が BRAP-ALDH2 領 
 
域と独立しているかどうか検討した。BRAP-ALDH2 領域の影響を考量した条件 
 
的分析（conditional analysis）を行なったところ、12q24 領域のシグナルは消失 
 
した（図 6）。したがって、日本人集団でのメタ解析では rs1848599 をリード 
 
SNP とする 11q22 領域のみが新規領域として検出された（図 7）。 
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図 4．日本人の GWAS におけるマンハッタンプロット 
 
A, 第 1 群におけるマンハッタンプロット 
 
B, 第 2 群におけるマンハッタンプロット 
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Lambda GC: 1.293 
LDSC intercept: 1.151 

Lambda GC: 1.093 
LDSC intercept: 1.022 
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図 5．日本人集団での QQ plot 
 
A, 日本人第 1 群、B, 日本人第 2 群、C, 日本人のメタ解析 
 
疾患群とコントロール群で差がない場合、P 値が正規分布すると予想される。 
 
QQ plot は正規分布から乖離しているか評価するプロット方法になる。x 軸は正 
 
規分布する場合の-log10(P 値)であり、y 軸は観測された-log10(P 値)となる。P 
 
値が正規分布していれば、赤色の直線上に plot されるが、乖離していれば疾患 
 
による差や人種差があると考えられる。乖離が大きい場合は、人種差の影響が 
 
考えられる。 
 
LDSC, linkage disequilibrium score regression 

Lambda GC: 1.044 
LDSC intercept: 0.920 
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表 5．日本人のメタ解析における有意な疾患感受性領域 
 
新規感受性領域は赤字で示した。 
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図 6．12q24 領域に関する新規感受性領域の検討 
 
12q24 領域はゲノムワイド水準（P = 5.0 × 10-8）を満たしていたが（A）、約 
 
2MB 離れた BRAP-ALDH2 領域の影響を考量したところ、シグナルが消失した 
 
（B）。A は 800kb pair、B は 10Mb pair のスケールで示している。 
  

A 

 

B 

 

BRAP-ALDH2領域 
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図 7．日本人集団のメタ解析でのマンハッタンプロット 
 
x 軸は染色体座位を、y 軸は各 SNP の-log10P 値を示している。赤い線は 
 
ゲムワイド水準（P = 5.0 × 10-8）を表している。赤と青の点はそれぞれ、新規 
 
と既報の領域（リード SNP± 250 kb）を示している。 
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Ⅱ. 欧米人集団も加えたメタ解析 
 
 CAD に関連した領域をさらに同定することを目的に、MR-MEGA ソフトウ 
 
ェアを用いて、欧米人集団も加えたメタ解析を行なった。日本人の２つのコホ 
 
ートの GWAS と、CARDIoGRAMplusC4D と UK Biobank をメタ解析した欧米人 
 
集団の結果を統合し、5,167,567 個の SNP を用いた。この解析では、76 個のゲ 
 
ノムワイド水準を超えた領域を検出し、そのうち 3 個が新規の領域であった 
 
（図 8、表 6）。λGC は 1.09 と軽度上昇していたが、人種差によるバイアスの影 
 
響を考量するもう一つの方法として Linkage disequilibrium score regression  
 
(LDSC) intercept がある。LDSC intercept は λGC より人種差の影響を排除した指 
 
標である。LDSC intercept が 1 を切っているため、人種差によるバイアスはな 
 
いと考えられた（図 9）。11q22 領域は欧米人集団とのメタ解析でも検出され、 
 
それぞれのメタ解析のリード SNP が 1Mb 以内にあった。そのため、欧米人集 
 
団のメタ解析で検出されたリード SNP の rs10488763 の影響を考慮して、日本 
 
人集団で検出された rs184599 の conditional analysis を行なったところ、 
 
rs184599 のシグナルは消失した（図 10）。そのため、日本人集団と欧米人集団 
 
で検出された領域は同一領域と考えられた。結果、最終的に 3 領域（1q21、 
 
10q26、11q22）が新規領域と考えられた。 
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図 8．人種横断的なメタ解析のマンハッタンプロット 
 
x 軸は染色体座位を、y 軸は各 SNP の-log10P 値を示している。赤い線はゲムワ 
 
イド水準（P = 5.0 × 10-8）を表している。赤と青の点はそれぞれ、新規と既報 
 
の領域（リード SNP± 250 kb）を示している。 
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表 6．人種横断的なメタ解析での疾患感受性領域 
 
新規感受性領域は赤字で示した。 
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図 9．人種横断的なメタ解析の QQ プロット 
 
x 軸は正規分布する場合の-log10(P 値)であり、y 軸は観測された-log10(P 値)を 
 
示している。 
 
LDSC, linkage disequilibrium score regression 
  

Lambda GC: 1.093 
LDSC intercept: 0.873 
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図 10. 11q22 領域の独立性の検討 
 
日本人集団での GWAS では 11q22 領域のリード SNP が rs184599 であった 
 
（A）。欧米人集団も加えたメタ解析でリード SNP として検出された 
 
rs10488763 の影響を考慮したところ、rs184599 のシグナルが消失した（B）。 
 
 

A 

B 
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Ⅲ. 新規感受性領域の 1q21 領域 
 
 rs6587520 は 1q21 領域のリード SNP であり、CTSS のイントロンに存在する 
 
（図 11）。CTSS はリソソームに局在しているシステインプロテアーゼであるカ 
 
テプシン S をコードしている。rs6587520 は GTEx による eQTL 解析では冠動脈 
 
において CTSS の遺伝子発現を、白血球において CTSK の遺伝子発現を調節し 
 
ている領域だとわかった（図 12）。また、日本人集団の免疫細胞を用いた eQTL 
 
解析では rs6587520 は複数の免疫細胞（CD4+T cell、CD8+T cell、B cell、NK 細 
 
胞、単球）で CTSS の発現上昇と関連していた（図 13）。GWAS catalog データ 
 
ベースや臨床検査値で探索したところ、これらの結果と一致して rs6587520 は 
 
好中球や単球の比率変化、リンパ球数の変動など免疫細胞との関連が認められ 
 
た（表 7）。 
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図 11. 1q21 領域の regional plot 
 
リード SNP の rs6587520 は CTSS のイントロンに存在している。  
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図 12. rs6587520 の eQTL 解析 
 
リード SNP の rs6587520 では冠動脈で CTSS の発現量低下、白血球で CTSK の 
 
発現量低下と関連があった。 
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図 13. rs6587520 の検査値との関連 
 
リード SNP の rs6587520 の変異は免疫系細胞やタンパクとの関連が見られた。 
 
NAP, Non-albumin protein、TP, Total protein 
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Lead variant 

in new loci 

Lead variant in 

the GWAS 

catalog data 

Selected 

reasons 

r2 in 

EAS 

r2 in 

EUR 
Trait 

rs6587520 rs2230061 position 0.45 0.56 Fat body mass 

rs6587520 rs11800059 LD 0.99 1.00 

Neutrophil 

percentage of 

white cells 

rs6587520 rs112158604 position - - 
Lymphocyte 

counts 

rs6587520 rs11204677 LD 0.55 0.75 

Monocyte 

percentage of 

white cells 

rs6587520 rs11204677 LD 0.55 0.75 

Granulocyte 

percentage of 

myeloid white 

cells 

 
表 7. rs6587520 における過去の GWAS との関連 
 
rs6587520 の近傍にある SNP で GWAS の報告がある形質を示した。 
  



 75 

Ⅳ. 新規感受性領域の 10q26 領域 
 
 rs2257129 は 10q26 領域のリード SNP であり、WDR11 と FGFR2 の遺伝子間 
 
領域に存在する（図 14）。今回の領域はエンハンサー領域を示唆するモノメチ 
 
ル化（H3K4me1）のピークとオーバーラップしているが、WDR11 や FGFR2 な 
 
どの遺伝子発現量を調節していなかった。しかし、臨床検査値との関係を探索 
 
したところ、CAD 発症のリスクファクターである HDL コレステロール減少と 
 
中性脂肪上昇との関連がみられた（図 15）。 
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図 14. 10q26 領域の regional plot 
 
リード SNP の rs2257129 は WDR11-FGFR2 のイントロンに存在している。 
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図 15. rs2257129 の検査値との関連 
 
リード SNP の rs2257129 の変異は BMI や HDL-C、TG と関連が見られた。 
 
BMI, Body mass index、HDL-C, High-density-lipoprotein cholesterol 
 
TG, Triglyceride. 
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Ⅴ. 新規感受性領域の 11q22 領域 
 
 rs10488763 は 11q22 領域のリード SNP であり、RDX と FDX1 の遺伝子間領域 
 
に存在している（図 16）。rs10488763 はヒストン修飾領域との重複は確認でき 
 
なかったが、近傍の rs1443120（欧米人、東アジア人のどちらの集団でも 
 
rs10488763 と完全な連鎖関係（r2 = 1）にある SNP）は脂肪細胞や血球細胞でプ 
 
ロモーター領域に存在していた。rs10488763 に関して遺伝子発現量との関係を 
 
調べたところ、白血球（GTEx）と単球（JENGER）で RDX の遺伝子発現を調 
 
整している座位とわかった（図 17、18）。RDX はアクチンと細胞膜の結合に重 
 
要な役割を果たしているタンパク質であるラディキシンをコードしている。し 
 
かし、この領域は日本人集団での臨床検査値や他の疾患との関連は認められな 
 
かった。 
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図 16. 11q22 領域の regional plot 
 
リード SNP の rs10488763 は RDX-FDX1 のイントロンに存在している。 
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図 17. rs10488763 の eQTL 解析 
 
リード SNP の rs10488763 では白血球で RDX の発現量低下と関連があった。 
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図 18. rs10488763 の検査値との関連 
 
リード SNP の rs10488763 の変異は Monocytes と関連が見られた。 
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Ⅵ. パスウェイ解析 
 
 欧米人集団も加えたメタ解析の結果から、MAGENTA ソフトウェアを用いて 
 
CAD 発症に関わる生物学的パスウェイを探索した。本研究では 25 個の有意な 
 
パスウェイを同定した（表 8）。脂質関連がもっとも頻度が多く（13/25）、輸送 
 
系（4/25）やシグナリング経路（3/25）が続いた。この結果は CAD の進展に脂 
 
質代謝以外にも様々な生物学的プロセスが関わっていることを示唆した。 
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Gene Set P value FDR Category 

reverse cholesterol transport 9.90 × 10-7 1.00 × 10-4 lipid/transport 

cholesterol transporter activity 8.00 × 10-6 6.50 × 10-4 lipid/transport 

LXR.RXR.Activation 2.50 × 10-5 1.60 × 10-3 lipid/inflammation 

high-density lipoprotein particle 

remodeling 
1.00 × 10-4 5.47 × 10-3 lipid 

cholesterol homeostasis 4.00 × 10-6 5.83 × 10-3 lipid/homeostasis 

low-density lipoprotein receptor 

binding 
1.00 × 10-4 6.04 × 10-3 lipid/binding 

Actin.Cytoskeleton.Signaling 2.00 × 10-4 7.60 × 10-3 signaling 

Tumor_suppressor 2.70 × 10-5 1.16 × 10-2 cell cycle 

triglyceride metabolic process 1.00 × 10-4 1.16 × 10-2 lipid 

chylomicron 6.00 × 10-4 1.28 × 10-2 lipid 

synaptic transmission, cholinergic 4.00 × 10-4 1.39 × 10-2 signaling 

glutathione biosynthetic process 4.00 × 10-4 1.66 × 10-2 metabolic 

vasodilation 5.00 × 10-4 2.06 × 10-2 blood vessel 

low-density lipoprotein particle 7.00 × 10-4 2.09 × 10-2 lipid 

cellular response to starvation 1.00 × 10-3 2.57 × 10-2 cellular response 

cholesterol efflux 1.00 × 10-3 3.19 × 10-2 lipid/transport 

lipid homeostasis 1.10 × 10-3 3.91 × 10-2 lipid/homeostasis 

cholesterol metabolic process 1.00 × 10-4 4.01 × 10-2 lipid 

Neurotrophin.TRK.Signaling 4.90 × 10-3 4.12 × 10-2 signaling 
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positive regulation of endothelial 

cell proliferation 
7.00 × 10-4 4.46 × 10-2 cell proliferation 

negative regulation of mitotic cell 

cycle 
1.80 × 10-3 4.52 × 10-2 cell cycle 

microtubule binding 2.75 × 10-4 4.63 × 10-2 binding 

cellular response to hormone 

stimulus 
1.80 × 10-3 4.71 × 10-2 cellular response 

phospholipid efflux 4.50 × 10-3 4.71 × 10-2 lipid/transport 

collagen binding 3.00 × 10-4 4.77 × 10-2 binding 

 
表 8．パスウェイ解析 
 
FDR < 0.05 のパスウェイを示した。 
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Ⅶ. 組織特異的解析 
 
 次に、DEPICT ソフトウェアを使用し、CAD 発症に関与が大きい組織や細胞 
 
を探索した（表 9）。もっとも関連が大きかったのは動脈であった（P = 3.05 ×  
 
10-6）。また、代謝や免疫、血圧の調整に重要な役割を果たす副腎も有意であっ 
 
た（P = 1.31 × 10-5）。さらに、脂質代謝に関わる脂肪細胞とも関連が見られた 
 
（P = 1.78 × 10-5）。 
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Name P value 

Arteries 3.05 × 10-6 

Adrenal Glands 1.31 × 10-5 

Adipose Tissue 1.78 × 10-5 

Adrenal Cortex 2.85 × 10-5 

Subcutaneous Fat 3.13 × 10-5 

Adipose Tissue, White 3.13 × 10-5 

Subcutaneous Fat, Abdominal 3.84 × 10-5 

Abdominal Fat 3.84 × 10-5 

Adipocytes 1.88 × 10-4 

Stomach 2.27 × 10-4 

Upper Gastrointestinal Tract 2.86 × 10-4 

Connective Tissue Cells 4.81 × 10-4 

Blood Vessels 7.94 × 10-4 

Cecum 9.63 × 10-4 

Serous Membrane 1.83 × 10-3 

Muscle, Smooth 1.85 × 10-3 

Ileum 2.10 × 10-3 

Intestine, Small 2.63 × 10-3 

Joints 2.85 × 10-3 
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Joint Capsule 2.85 × 10-3 

Synovial Membrane 2.85 × 10-3 

Liver 4.00 × 10-3 

Muscle Cells 4.42 × 10-3 

Myocytes, Smooth Muscle 4.42 × 10-3 

Myometrium 4.73 × 10-3 

Lower Gastrointestinal Tract 5.10 × 10-3 

Hepatocytes 5.15 × 10-3 

Rectum 5.19 × 10-3 

Intestine, Large 6.81 × 10-3 

Colon 8.23 × 10-3 

Veins 8.71 × 10-3 

 
表 9．CAD 発症に関わる組織/細胞 
 
メタ解析で有意となった領域を用いた場合の CAD 発症に関わる組織/細胞を示 
 
した。FDR < 0.05 を満たす、組織/細胞を示している。 
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Ⅷ. 人種差の解析 
 
 引き続き、日本人集団と欧米人集団の MI への遺伝的感受性の相違を検討し 
 
た。欧米人も加えたメタ解析で検出された 76 個の疾患感受性領域に関して、 
 
リード SNP のオッズ比を日本人集団と欧米人集団で比較した（図 19）。大部分 
 
のリード SNP でオッズ比は類似しており、日本人集団と欧米人集団の間でオッ 
 
ズ比は中等度の相関を認めた（スピアマンの相関係数 = 0.56、P = 1.21 × 10- 

 

7）。しかし、rs11124924、rs1250229、rs3130342、rs2107595、rs643434、 
 
rs1558803、rs7139170、rs62010554 では 2 人種間で有意な相違を認めた。 
 
rs643434 に関連する ABO は欧米人集団で MI 発症に関わる影響が大きく、残り 
 
の 7 個の領域（APOB、FN1、ATF6B、HDAC9、UBE3B、RPH3A、ADAMTS7） 
 
では日本人集団で影響が大きいことを示唆していた。 
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図 19．日本人集団と欧米人集団での心筋梗塞に対する遺伝的影響の比較 
 
人種横断的なメタ解析で得られた 76 個の心筋梗塞疾患感受性領域を用いたオ 
 
ッズ比（OR）の散布図。x 軸は日本人集団、y 軸は欧米人集団 
 
（CARDIoGRAMPlusC4D）のデータを使用した。OR が人種間で有意差がある 
 
変異は赤の点で、有意差がない点は青の点で示した。有意差がある変異に関し 
 
ては、95%信頼区間を表示している。 
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 さらに日本人集団と欧米人集団でのリスクアレルの頻度を比べた。日本人が 
 
属している 1KGP における第 3 フェーズの東アジア人集団のデータと日本人集 
 
団のメタ解析のデータでリスクアレルの頻度を比較すると、強い正の相関を認 
 
めた（スピアマンの相関係数 = 0.98、P = 1.50 × 10-52）。1KGP における第 3 フ 
 
ェーズの欧米人集団と CARDIoGRAMplusC4D のデータの間でも同様に強い相 
 
関を認めた（スピアマンの相関係数 = 0.99、P = 2.71 × 10-59）。以上より、今回 
 
の研究で使用したリスクアレルの頻度と 1KGP のリスクアレルの頻度と比べて 
 
も大きな違いがないと考えられた。そのため、これ以降は 1KGP のデータを用 
 
いて解析を行なった。（図 20、表 10）。1KGP の第 3 フェーズのデータを用いて 
 
新規の 3 つの疾患感受性領域を評価した時、1 領域では東アジア人集団で頻度 
 
が多く（rs10488763: 37%（東アジア人集団）vs 11%（欧米人集団））、2 領域で 
 
は欧米人集団で頻度が多かった（rs6587520: 46%（東アジア人集団）vs 48% 
 
（欧米人集団）、rs2257129: 61%（東アジア人集団）vs 97%（欧米人集団））。 
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図 20. 東アジア人集団と欧米人集団のリスクアレルの頻度の分布 
 
人種横断的なメタ解析で得られた 76 個のリード SNP のリスクアレルの頻度の 
 
比較。x 軸は東アジア人集団、y 軸は欧米人集団のリスクアレルの頻度を示し 
 
た。それぞれの集団のリスクアレルの頻度は 1000 人ゲノムプロジェクトの第 3 
 
フェーズのデータを利用した。赤と青の点はそれぞれ、新規と既報の領域を表 
 
している。 
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SNP A1/A2 A1 

Freq 

in 

EAS* 

A1 

Freq 

in 

EUR* 

 SNP A1/A2 A1 

Freq 

in 

EAS* 

A1 

Freq 

in 

EUR* 

Japanese-frequent loc  European-frequent loci 

rs11206510 T/C 0.955 0.828  rs6587520 T/C 0.461 0.476 

rs56348932 A/C 0.979 0.882  rs11810571 G/C 0.506 0.860 

rs4970837 T/G 0.950 0.665  rs3008629 T/C 0.723 0.843 

rs12129500 T/C 0.572 0.451  rs11124924 G/C 0.847 0.918 

rs16986953 A/G 0.347 0.089  rs1058588 T/C 0.386 0.431 

rs75331444 G/A 0.985 0.921  rs17678683 G/T 0.057 0.087 

rs4458205 T/C 0.343 0.285  rs12619842 G/C 0.596 0.837 

rs293914 G/C 0.382 0.053  rs72926772 T/C 0.016 0.130 

rs12645070 A/G 0.379 0.186  rs1250229 T/C 0.077 0.232 

rs11099097 T/C 0.359 0.265  rs11713141 C/T 0.272 0.333 

rs11099493 A/G 0.785 0.646  rs1847331 G/T 0.154 0.275 

rs73855810 A/G 0.229 0.145  rs6456496 C/G 0.189 0.363 

rs34914832 G/A 0.768 0.766  rs12193307 A/G 0.601 0.674 

rs9381634 A/G 0.505 0.260  rs56393506 T/C 0.094 0.182 

rs3130342 C/A 0.918 0.893  rs2107713 T/C 0.317 0.323 

rs55902013 C/G 0.844 0.770  rs2269997 G/A 0.472 0.788 

rs2107595 A/G 0.358 0.168  rs2954026 T/G 0.272 0.318 
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rs11556924 C/T 0.950 0.623  rs643434 A/G 0.381 0.400 

rs328 C/G 0.878 0.870  rs518594 T/C 0.658 0.854 

rs10811650 G/A 0.526 0.440  rs2250644 T/C 0.330 0.358 

rs10985343 C/T 0.457 0.232  rs7910601 G/T 0.581 0.882 

rs10826753 C/T 0.659 0.552  rs2257129 C/T 0.613 0.968 

rs11226018 T/A 0.632 0.449  rs360153 C/T 0.383 0.597 

rs10488763 T/A 0.372 0.113  rs4757137 G/T 0.564 0.754 

rs662799 G/A 0.288 0.084  rs12801636 G/A 0.573 0.776 

rs75160195 T/C 0.199 0.046  rs10841443 G/C 0.594 0.673 

rs117742247 T/C 0.210 0.137  rs7311541 C/T 0.850 0.941 

rs1558803 A/G 0.083 0.009  rs3858704 A/G 0.275 0.729 

rs2244608 G/A 0.392 0.342  rs7139170 A/C 0.502 0.715 

rs9513116 A/G 0.398 0.343  rs55940034 G/A 0.099 0.309 

rs2098297 G/T 0.839 0.504  rs12436072 A/G 0.260 0.425 

rs56062135 C/T 0.972 0.785  rs734780 T/C 0.531 0.889 

rs62010554 G/A 0.401 0.213  rs4932371 C/T 0.170 0.359 

rs2000999 A/G 0.310 0.192  rs8057203 C/T 0.548 0.573 

rs2812 C/T 0.687 0.563  rs2641438 G/C 0.260 0.292 

rs3786723 T/C 0.902 0.704  rs7214227 T/C 0.121 0.160 

rs2241714 T/C 0.554 0.325  rs56131196 A/G 0.099 0.198 

     rs7279974 C/G 0.057 0.258 

     rs6004124 G/A 0.915 0.973 
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表 10．Genome-wide significance (P < 5.0 × 10-8) を満たす疾患感受性領域におけ 
 
る SNP のリスクアレル頻度の比較 
 
リスクアレル頻度は 1000 人ゲノムプロフェクト phase3  
 
(http://www.internationalgenome.org/category/phase-3/) を基にしている。 
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 最後に CAD 発症に関わる組織や細胞に関して、人種間の違いを検討した。 
 
東アジア人集団で頻度が多い SNP を用いた場合、副腎や副腎皮質が優位とな 
 
り、欧米人集団で頻度が多い SNP を用いた場合、動脈や脂肪組織が優位となっ 
 
た（図 21）。リスクアレルの頻度の違いは人種間の有病率の違いに寄与する可 
 
能性がある 24。そのため、これらの結果は日本人を含む東アジア人集団と欧米 
 
人集団での相違を示唆しているのかもしれない。 
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図 21．CAD 発症に関わる組織/細胞の人種間の比較 
 
x 軸は組織/細胞を表しており、y 軸は-log10P 値を示している。オレンジ色のバ 
 
ーは有意（FDR < 0.05）に影響が大きい組織/細胞を表している。 
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【考察】 
 
Ⅰ. 結果の要約 
 
 本研究は、日本人集団で最大規模の CAD に対する GWAS である。さらに、 
 
日本人の GWAS に CARDIoGRAMplusC4D と UK Biobank をメタ解析した欧米 
 
人集団の結果を統合することにより、人種横断的な大規模なメタ解析も行なっ 
 
た。最終的に CAD に対する疾患感受性領域を 76 個発見し、そのうち 3 個が新 
 
規であった。検出されたリード SNP を用いて、日本人集団と欧米人集団を比較 
 
し、遺伝要因による人種差を明らかにした。 
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Ⅱ. 新規感受性領域に関して 
 
 秋山らは今回新規領域として発見した WDR11-FGFR2 領域のリード SNP であ 
 
る rs2257129 とボディマス指数（BMI）との関連を報告していた 32。肥満は 
 
CAD のリスクファクターであるため、CAD の GWAS で肥満に関わる領域が検 
 
出されるのは関連するのは妥当な結果だと考えられる。さらに、JENGER デー 
 
タベースを用いた臨床データとの関係を調べたところ、rs2257129 は HDL コレ 
 
ステロールの低下と中性脂肪の上昇と関係しており、疫学研究で報告されてい 
 
る CAD の発症リスクと一致していた。しかし、遺伝子発現量を調べた解析で 
 
は rs2257129 と関連した遺伝子は示すことができず、遺伝子変異と形質の間の 
 
分子機序を説明することができなかった。この領域は遺伝子間に存在してお 
 
り、遺伝子発現量やエピゲノムに関わる可能性が高いと思われる。今後、これ 
 
らの情報がさらに蓄積されていくと予想される。新たに報告されていく情報と 
 
GWAS の結果と統合していくことにより、この領域がどのような機序で CAD 
 
発症に関わるのか、明らかになっていくと考えられる。 
 
 遺伝子発現量の情報や過去の GWAS より 1q21 領域は免疫細胞や冠動脈にて 
 
CTSS や CTSK などのカテプシンの発現調整を行うことが示された。カテプシン 
 
はリソソームに局在したシステインプロテアーゼであり、動脈硬化や CAD、高 
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血圧、心肥大、心筋症など多くの心疾患との関連を報告されている。カテプシ 
 
ン S とカテプシン K は人間の動脈硬化病変の内皮細胞やマクロファージ、平滑 
 
筋細胞で最初に発見されたカテプシンである 33。アテローム性動脈硬化症の疾 
 
患モデルの ApoE 欠損マウス（ApoE-/-）で、Ctss をノックダウンさせるとプラ 
 
ークサイズが小さくなり、プラーク破裂も少なくなると言われている 34。さら 
 
に、カテプシン S の活性化はマクロファージが集積しやすくなり、エラスチン 
 
繊維が破壊されている範囲が増大する 33。さらに LDL 受容体欠損マウス（Ldlr- 

 

/-）では、Ctss をノックダウンさせると単球やマクロファージから成るプラーク 
 
の範囲が減少する 33。これらの結果はカテプシン S や K が免疫系を介して動脈 
 
硬化の進展、そして CAD の発症に影響していると示唆している。 
 
 遺伝子発現量の解析により、RDX-FDX1 領域のリード SNP である rs10488763 
 
は単球において RDX の発現量を変化させている。RDX がコードしているラデ 
 
ィキシンはモエシン、エズリンとともに ERM ファミリーを構成している。 
 
EMR ファミリーは細胞膜とアクチンフィラメントの結合に重要な役割を果た 
 
す。また、EMR は細胞遊走や接着にも関与する 35。過去の研究ではアンジオテ 
 
ンシンⅡやインターロイキン 1 ß のような炎症性刺激は培養中の冠動脈平滑筋 
 
細胞で Rho キナーゼの発現を増加させるとわかっている。そして、Rho キナー 
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ゼの発現上昇は EMR ファミリーのリン酸化を促進し、動脈硬化の進展を導く 
 
36。したがって、EMR ファミリーの一つであるラディキシンは免疫系を介して 
 
動脈硬化の進展に関与している可能性がある。 
 
新規の疾患感受性領域の 3 個のうち 2 個（CTSS・CTSK と RDX）は動脈硬化 
 
の進展に重要な役割を果たす免疫系の関与が示唆された。また、残りの 1 個も 
 
脂質に関するものであり、動脈硬化にかかわっていると考えられる。新規感受 
 
性領域の考察から CAD の発症に動脈硬化が強く関わっており、また動脈硬化 
 
の進展に免疫の関与もあると推定された。 
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Ⅲ. CAD の発症機序に関して 
 
 パスウェイ解析では CAD に脂質代謝が最も関連していることが示された。 
 
さらに、CAD 発症に関わる組織や細胞を調べたところ、動脈や脂肪細胞が関与 
 
していると確認された。加えて、副腎との関連も示唆された。副腎は内分泌器 
 
の 1 つであり、カテコラミンや副腎皮質ホルモンを産生している。カテコラミ 
 
ンは脈拍や血圧を調整し、副腎皮質ホルモンはストレス応答や免疫応答、炎症 
 
の調節、炭水化物代謝に影響を与えている。これらの解析は臨床的に報告され 
 
ているリスクファクターと強く関連している。パスウェイ解析で脂質代謝が多 
 
く認められ、CAD 発症に関与する組織としても脂肪細胞が検出されていること 
 
は脂質異常症が CAD の重要なリスクファクターの一つであることと一致して 
 
いる。また、副腎が CAD 発症に関わるのは、高血圧や糖尿病がリスクファク 
 
ターであることと関連していると考えられる。以上より、パスウェイ解析や組 
 
織特異的解析は CAD と臨床的に示されているリスクファクターとの関連性を 
 
示した。 
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Ⅳ. 人種差に関して 
 
 これまでの発表された CAD に対する GWAS の大部分は欧米人集団を対象に 
 
行われたものあり 10-12、欧米人集団以外の GWAS は少数であった 8, 9。過去の研 
 
究では CAD 発症に関わる疾患感受性領域の効果は人種間で概ね一致している 
 
と報告されているが 37、本研究でも同様の結果であった。しかし、欧米人集団 
 
も含めたメタ解析で得られた 76 個のリード SNP のうち 8 個は人種間で効果の 
 
違いがあり、そのうち 7 個は日本人集団で影響が大きいと考えられた。特に、 
 
日本人集団で一番影響が大きいと考えれられた rs1558803 は、BRAP-ALDH2 領 
 
域近傍に存在していた。この領域は日本人で特異的な遺伝構造をしており 31、 
 
GWAS においても初期の報告より日本人で検出されていた 38。ALDH2 はアルコ 
 
ール代謝に関与しているが、冠動脈の攣縮に影響していると報告されている 
 
39。日本人は冠攣縮が多いと報告されており、CAD の発症に日本人では特に関 
 
連しているのかもしれない。 
 
個々の変異の影響の大きさ以外では、リスクアレルの頻度の分布の違いも認 
 
めた。CARDIoGRAMplusC4D と UK Biobank のメタ解析で rs10488763 はゲノム 
 
ワイド水準（P < 5.0 × 10-8）に近いレベルである”suggestive significance”（P <  
 
1.0 × 10-5）にも到達していなかったが、残りの rs6587520 と rs2257129 では 
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suggestive significance に到達していた。本研究で検出された新規の領域に関し 
 
て、サンプル数の増加に起因するところが大きいが、特に rs10488763 では東ア 
 
ジア人集団でリスクアレルの頻度が多かったことも寄与したと思われる。この 
 
ように人種間で遺伝的構造の違いがあるため、様々な人種で CAD の GWAS を 
 
行うことは大切となる。 
 
 東アジア人集団と欧米人集団で CAD 発症に関わる組織や細胞を調べたとこ 
 
ろ、東アジア人集団では副腎、欧米人集団では動脈や脂肪組織の関与が大きい 
 
ことが示された。脂肪組織に関しては、日本人集団を含む東アジア人集団では 
 
他の人種と比べ、皮下脂肪の量が少なく、脂肪組織からの遊離脂肪酸の放出 
 
（lipid spillover）が生じやすいことが示唆されている 40。また、日本人で CAD 
 
発症率が低値にもかかわらず、日系アメリカ人ではヨーロッパ系アメリカ人よ 
 
りも動脈硬化が進んでいると報告されている 41。このことは日本人が動脈硬化 
 
になりにくいわけではないことを示している。これらの所見により、東アジア 
 
人集団と欧米人集団で CAD 発症の遺伝要因の部分的な相違が説明できるかも 
 
しれない。 
 
 



 105 

Ⅴ. 本研究の限界 
 
 この研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究は欧米人集団として 
 
CARDIoGRAMplusC4D と UK Biobank をメタ解析の結果を使用した。この集団 
 
は大部分が欧米人であるが（約 91%）、一部東アジア人も含め欧米人以外の人 
 
種が含まれている。このことは日本人集団と欧米人集団での比較において過小 
 
評価している可能性がある。しかし、保守的な結果にもかかわらず、本研究で 
 
は 2 人種間の遺伝要因の違いを示すことができた。次に、今回の研究で使用し 
 
た日本人集団のサンプル数が最近発表された欧米人集団の GWAS のサンプル数 
 
と比べると比較的少なかった。その結果、新規に発見できた疾患感受性領域は 
 
少数となってしまった。遺伝研究では人種間の違いは大切ではあるが、さらに 
 
疾患の理解を深めるにはよりサンプル数を増やすことも必要となる。 
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【結論】 
 
 本研究では CAD に関わる新規の疾患感受性領域を 3 個発見した。近年は 
 
GWAS で得られた結果を用いて、各個人の遺伝的なリスクを評価する多遺伝子 
 
リスクスコアが積極的に作成されている。多遺伝子リスクスコアはオーダーメ 
 
イド医療に適応できる可能性を秘めており、今後さらに拡大していくと予測さ 
 
れている。多遺伝子リスクスコアにも人種差があると考えられているため、本 
 
研究の結果を用いて、日本人での多遺伝子リスクスコアを作成していくことが 
 
重要になると考えられる。また、欧米人集団も含めたメタ解析の結果を用い 
 
て、日本人集団と欧米人集団での遺伝要因の共通点と相違点を示した。人種間 
 
で遺伝的構造の違いがあるため、CAD 発症の遺伝要因を明らかにするには欧米 
 
人集団以外での解析がさらに必要となってくるだろう。 
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バイオバンク名 略語 URL 
バイオバンク・ 

ジャパン 
BBJ https://biobankjp.org 

東北メディカル・ 
メガバンク 

ToMMo https://www.megabank.tohoku.ac.jp 

いわて東北メディカル・

メガバンク 
IMM http://iwate-megabank.org 

多目的コホート研究 JPHC Study https://epi.ncc.go.jp/jphc/ 
日本多施設共同 
コホート研究 

J-MICC STUDY http://iwate-megabank.org 

大阪急性冠症候群研究 OACIS  NA 

 
表 11．使用したバイオバンク 
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Software Ver. URL 

EIGENSOFT 5.0 
https://github.com/chrchang/eigensoft/blob/
master/POPGEN/README 

MaCH 1.0 
http://csg.sph.umich.edu/abecasis/MACH/do
wnload/ 

Minimac 0.1.1 https://genome.sph.umich.edu/wiki/Minimac 

mach2dat 1.0.24 
http://csg.sph.umich.edu/abecasis/MACH/in
dex.html 

METAL 2011-03-25 http://csg.sph.umich.edu/abecasis/metal/ 

MR-MEGA 0.1.2 https://genomics.ut.ee/en/tools/mr-mega 

MAGENTA 2.4 
https://software.broadinstitute.org/mpg/mage
nta/ 

DEPICT 2014-07-21 https://data.broadinstitute.org/mpg/depict/ 

PLINK 1.90beta https://www.cog-genomics.org/plink/1.9/ 
 
表 12. 使用したソフトウェア 
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データベース名 内容 URL 
1000 人ゲノムプロ

ジェクト 
参照配列のデー

タベース 
https://www.internationalgenome.org 

CARDIoGRAMplus 
C4D 

欧米人の GWAS
データ 

http://www.cardiogramplusc4d.org 

GTEx 
遺伝子発現量の

データベース 
https://gtexportal.org/home/ 

HaploReg 
エピゲノム情報

のデータベース 
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/ 

haploreg/haploreg.php 

JENGER 
理研から報告し

ている GWAS の

データベース 
http://jenger.riken.jp 

GWAS catalog 
過去の GWAS の

データベース 
https://www.ebi.ac.uk/gwas/ 

 
表 13. 使用したデータベース 
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