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研究助成 2020－⽣活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終） <概要> 
所      属 理化学研究所 ⽣命医科学研究センター 循環器ゲノミクス・インフォマティクス研究チーム 

⽒      名 宮澤 ⼀雄 

研 究 テ ー マ 次世代シークエンス技術と機械学習を⽤いた⼼房細動の精密化医療実現のための研究 
 

l  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。 
l 概 要 の構 成 は⾃ 由 とするが、研 究 ⽬ 的 、研 究 ⼿ 法 、研 究 成 果 などを、１ ページにまとめること。 

（ 図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  

研究⽬的 

 ⼼房細動のゲノム解析から疾患発症に関連する多くの遺伝的多型(バリアント)が報告されているが、それら
の病態メカニズムは⼗分解明されておらず、またゲノム解析の結果は実臨床に反映されていないのが現状であ
る。本研究は、⼤規模な⼼房細動のゲノムワイド関連解析（GWAS）を通して、疾患の病態に関わる遺伝
⼦や転写因⼦を同定し、さらにゲノム情報から疾患の層別化に有⽤なリスクスコアを作成することで臨床応⽤
に向けたエビデンスの構築を⽬的とする。 

研究⼿法 

 ⽇本⼈で最⼤規模となるバイオバンク
ジャパンのゲノムデータを⽤いて⼼房細動
GWAS を⾏う。さらに欧⽶⼈の GWAS
結果とのメタ解析を⾏うことで(⺠族横断
的 GWAS を実現する。GWAS の結果
はトランスクリプトームやエピゲノムのオミッ
クスデータと統合解析することで、疾患発
症に関連する遺伝⼦や転写因⼦を同定する。最後に、GWAS の結果を⽤いてポリジェニックリスクスコア
（PRS）を算出し、⼼房細動と関連する様々な病態との関連解析を⾏う。 

研究成果 

 全ゲノムシークエンスデータを⽤いたインピュテーションにより約 1700 万バリアントデータを⽤いて⽇本⼈の⼼房
細動 GWAS を⾏い 31 の疾患感受性領域を同定した。さらに⺠族横断的 GWAS では 35 の新規領域を
含む 150 の疾患感受性領域の同定に成功した。遺伝⼦発現に関するデータを⽤いたトランスクリプトームワ
イド関連解析では炎症反応のシグナル伝達に関与する IL6R を含む約 130 の遺伝⼦が疾患発症との関
連を認め、ChIP-seq のデータベースを⽤いた解析では転写因⼦であるエストロゲン関連受容体γ (ERRg)
が⼼房細動の疾患感受性領域と有意に結合することが⽰された。ERRg に関しては iPS 細胞を⽤いた機能
解析により⼼筋細胞における関連遺伝⼦の発現調整に関わることが確認された。PRS の解析では、⺠族横
断的 GWAS から算出した PRS が疾患予測において⾼い予測性能を⽰し、また⼼房細動の発症年齢や⼼
原性脳梗塞と有意な関連を⽰すことも分かった。さらに⻑期フォローアップデータを⽤いた⽣存解析では、⼼房
細動 PRS が⼼⾎管疾患、特に脳梗塞による死亡の予測においても有⽤であることが⽰された。本研究の結
果から⼼房細動の新しい病態メカニズムが明らかとなり、またゲノムデータに基づいたリスク層別化の臨床的有
⽤性が⽰され、今後の⼼房細動の精密化医療に繋げる重要なエビデンスとになると考えられる。 

  

バイオバンクジャパン (第1期)
9,826 ケース

140,446 コントロール

心房細動 GWAS (日本人)

31の疾患感受性領域を同定 (5つは新規領域)

77,690 ケース
1,167,040 コントロール

民族横断的心房細動 GWAS

150の疾患感受性領域を同定 (33は新規領域)

エピゲノム解析

• ChIP-seqのデータベースから心房細動の疾患感受
性領域と転写因子ERRgの関連を同定

• iPS細胞を用いた機能解析からERRgと心房細動
の関連遺伝子の関連を同定

ポリジェニックリスクスコア (PRS) 解析
• 民族横断的GWASから心房細動PRSを構築

• ゲノムデータから疾患の有無、疾患の発症年齢、

心原性脳梗塞、心血管死を予測

(メタ解析)

60,620 ケース
970,216 コントロール

FinnGen
7,244 ケース

56,378 コントロール

心房細動 GWAS (欧米人)

AFGen consortium
UK Biobank
DiscovEHR

deCODE
HUNT
MGI

トランスクリプトーム解析

• 遺伝子発現データ (GTEx) とGWASの結果を統合解析

(トランスクリプトーム関連解析)

• IL6Rを含む新しい関連遺伝子を同定

レプリケーション GWAS
バイオバンクジャパン (第2期)

4,602 ケース
44,075 コントロール

新規領域の関連解析
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研究成果報告書（最終）<発表実績/予定⼀覧> 
所 属 理化学研究所 ⽣命医科学研究センター 循環器ゲノミクス・インフォマティクス研究チーム 

⽒ 名 宮澤 ⼀雄 

 
1. 論⽂発表実績 

l  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。 
l  掲 載 年 次 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  著 者 名 、論 ⽂ 名 、掲 載 誌 名 、巻 、最 初 と最 後 の⾴ 、発 表 年 (⻄ 暦 )、査 読 の有 無 について記 ⼊ する。 

なお、著 者 名 は省 略 せず、全 てを記 ⼊ し、⾃ 分 の名 前 に下 線 を引 く。 
l  国 内 外 雑 誌 を問 わない。 
l  印 刷 中 は in press と記 ⼊ 、学 会 のアブストラクトおよび投 稿 中 の論 ⽂ は含 めない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。  

１ 

Kazuo Miyazawa, Kaoru Ito, Masamichi Ito, Zhaonan Zou, Masayuki Kubota, Seitaro Nomura, Hiroshi 
Matsunaga, Satoshi Koyama, Hirotaka Ieki, Masato Akiyama, Yoshinao Koike, Ryo Kurosawa, Hiroki Yoshida, 
Kouichi Ozaki, Yoshihiro Onouchi, BioBank Japan Project, Atsushi Takahashi, Koichi Matsuda, Yoshinori 
Murakami, Hiroyuki Aburatani, Michiaki Kubo, Yoshihide Momozawa, Chikashi Terao, Shinya Oki, Hiroshi 
Akazawa, Yoichiro Kamatani, Issei Komuro. Cross-ancestry genome-wide analysis of atrial fibrillation unveils 
disease biology and enables cardiometabolic risk prediction. Nature Genetics; 2023, in press (査読あり) 

２ 
宮澤 ⼀雄, 伊藤 薫. 「循環器疾患のゲノム解析におけるバイオインフォマティクスの実際」 循環器内科. 第 91 号 
第 3 巻 2022 年 3 ⽉ 379-385 (査読なし) 

３ 
宮澤 ⼀雄, 伊藤 薫. 「バイオマーカーを理解する Polygenic risk score」 Cardio-Coagulation. Vol.7 No.4 
2022 年 12 ⽉ (査読なし) 
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2. 学会発表実績 

l  発 表 年 順 （ 新 しいものから） に記 ⼊ すること。ただし、本 研 究 助 成 ⾦ 交 付 後 のものに限 る。 
l  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 ⼊ する。 
l  国 内 外 を問 わない。 
l 欄 が⾜ りない場 合 は、増 やして記 ⼊ すること。  

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 2022 年 10⽉ 

American Scientific of Human Genetics 2022 annual meeting. Oral presentation. 
Kazuo Miyazawa, Kaoru Ito, Masamichi Ito, Zhaonan Zou, Masayuki Kubota, 
Seitaro Nomura, Hiroshi Matsunaga, Satoshi Koyama, Hirotaka Ieki, Yoshinao 
Koike, Masato Akiyama, Ryo Kurosawa, Hiroki Yoshida, Kouichi Ozaki, Yoshihiro 
Onouchi, Atsushi Takahashi, Koichi Matsuda, Yoshinori Murakami, Hiroyuki 
Aburatani, Michiaki Kubo, Yukihide Momozawa, Chikashi Terao, Shinya Oki, 
Hiroshi Akazawa, Yoichiro Kamatani, and Issei Komuro. 「Genome-wide Analysis 
Reveals Novel Mechanism Underlying Atrial Fibrillation and the Clinical Utility of 
a Polygenic Predictor for Cardioembolic Risk」 

２ 2022 年 9⽉ 

第 70 回⽇本⼼臓病学会学術集会 Young Investigator Award (優秀賞). 宮澤 ⼀雄, 伊
藤 薫, 鄒 兆南, 松永 紘, ⼩⼭ 智史, 家城 博隆, 尾崎 浩⼀, 尾内 義広, 沖 真弥, ⾚
澤  宏 , ⼩ 室  ⼀ 成 . 「 Multi-omics analysis and polygenic risk stratification for 
pathophysiology and precision medicine in atrial fibrillation」 

３ 2022 年 3⽉ 

The 86th Annual Scientific Meeting of the Japanese Circulation Society. Oral 
presentation. Kazuo Miyazawa, Hiroki Yoshida, Ryo Kurosawa, Hirotaka Ieki, 
Kaoru Ito, Issei Komuro. 「 Genome-wide Analysis Reveals Novel Mechanism 
Underlying Atrial Fibrillation by Multi-omics Approach and Provides a Polygenic 
Predictor for Cardioembolic Risk」 

４ 2021年 11⽉ 

American Heart Association Scientific Sessions 2021. Council on Genomic and 
Precision Medicine, Early Career Investigator Award Finalist. Kazuo Miyazawa, 
Kaoru Ito, Zhaonan Zou, Hiroshi Matsunaga, Satoshi Koyama, Hirotaka Ieki, 
Kouichi Ozaki, Yoshihiro Onouchi, Shinya Oki, Hiroshi Akazawa, Issei Komuro. 
「Genetic Architecture and Precision Medicine of Atrial Fibrillation」 

5 2021年 3⽉ 

The 85th Annual Scientific Meeting of the Japanese Circulation Society. Oral 
presentation. Kazuo Miyazawa, Kaoru Ito, Hiroshi Matsunaga, Satoshi Koyama, 
Hirotaka Ieki, Seitaro Nomura, Hiroshi Akazawa, Issei Komuro. 「 Genetic 
Pathophysiology and Polygenic Risk Score for Atrial Fibrillation」 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

２   

３   

４   

 
 




