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脳卒中発症に関わる 22 の新しい遺伝的変異を同定 

－52 万人のゲノム解析により脳卒中の病態を解明する新たな情報を発見－ 

 

※ 概要 

 
脳卒中は世界で 2 番目に死亡者が多い疾患です注 1)。脳卒中は大きく虚血性（脳梗塞）と出血性（脳出

血、くも膜下出血）に分かれ、脳梗塞はさらにアテローム血栓性脳梗塞、心原性脳梗塞、ラクナ梗塞など

の亜型に分類されます。しかし、発症の分子レベルのメカニズムはいまだにあまり分かっておらず、新し

い治療法の開発が進んでいません。 

理化学研究所統合生命医科学研究センターの久保充明副センター長、統計解析研究チームの鎌谷洋一

郎チームリーダー、大阪大学大学院医学系研究科遺伝統計学（IFReC 免疫統計学）の岡田随象教授らの国

際共同研究グループ※は「MEGASTROKE コンソーシアム[1]」の一員として、世界中から集めた 52 万人規

模の遺伝情報を用いてゲノムワイド関連解析（GWAS）[2]を行い、22 の新規座位[3]（遺伝的変異[4]）を含

む 32 の脳卒中に影響する座位を同定しました。 

今回、国際共同研究グループは、欧州系、南北アメリカ系、アジア系、アフリカ系、そしてオーストラ

リア系の集団に、バイオバンク・ジャパン[5]と久山町研究[6]が収集した日本人集団を加えた、6 万 7,000

人の脳卒中患者を含む 52 万人規模のゲノム解析を行いました。その結果、22 の新規座位を含む 32 の脳

卒中に影響する座位を同定しました。22 の新規座位には、アテローム血栓性脳梗塞、心原性脳梗塞、ラ

クナ梗塞の三つの亜型に関連する座位も含まれていました。同定した 32 座位を詳しく観察すると、心房

細動、虚血性心疾患、静脈塞栓症の遺伝子、さらに脳卒中の危険因子である高血圧や脂質異常症（高コレ

ステロール血症）関連の遺伝子も含まれていました。これは、これらの疾患や危険因子が、部分的に同じ

遺伝子を経由して脳卒中の発症メカニズムに寄与していることを示しています。また、同定した座位に

含まれる脳卒中に関連する遺伝子群と既存の治療薬の標的遺伝子とを照合するゲノム創薬解析の結果、

脳卒中に関連する遺伝子群は、脳卒中患者の急性期治療や脳梗塞の予防治療に用いられる治療薬と、特

に強い結びつきを持つことを明らかにしました。 

本成果は、今後のオーダーメイド医療の実現につながる礎を築くものです。同定した薬剤ターゲット候

補は今後、直接的な治療につながると期待できます。 

 

本研究成果は、国際科学雑誌『Nature Genetics』オンライン版（3 月 12 日付け：日本時間 3 月 13 日）

に掲載されました。 

 

本研究における GWAS の解析結果は、理学研統合生命医科学研究センター統計解析研究チームが構築

した日本人集団ゲノム関連解析情報データベース「Jenner」注 2)を通じて一般公開されます。 

本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）「オーダーメイド医療の実現プログラム」の支援のもと行わ

れました。 

 
注 1) 2017 年 1 月 WHO ファクトシート https://www.japan-who.or.jp/act/factsheet/310.pdf 

注 2) Japanese ENcyclopedia of GEnetic associations by Riken (Jenner). http://jenger.riken.jp/ 
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※ 背景 

 
脳卒中は世界で 2 番目に死亡者が多い疾患です。脳に栄養を送る血管が閉塞したり破れたりすること

で脳組織への血流障害が起こり、その結果、麻痺や失語などの神経の障害が生じて日常生活に悪影響を

引き起こします。脳卒中は大きく虚血性脳卒中（脳梗塞）と出血性脳卒中（脳出血、くも膜下出血）に分

けられ、急性に発症する神経学的な障害を特徴とします。さらに脳梗塞は、アテローム血栓性脳梗塞（LAS）、

心原性脳梗塞（CE）、ラクナ梗塞（SVD）の亜型に分類されます。しかし、発症の分子レベルでのメカニ

ズムはいまだにあまり分かっておらず、新しい治療法の開発は進んでいませんでした。 

久保副センター長らは 2007 年に、世界に先駆けて日本人集団の脳梗塞のゲノムワイド関連解析

（GWAS）を行いましたが注 3)、その後の GWAS はほとんどが欧州系集団を対象としたものでした注 4、5、

6)。また、これまでに再現性の高い 10 カ所のゲノム領域が脳卒中に関連することが知られていますが、

多くの領域はそれぞれの特定の亜型に関連しており、各亜型に分類するとサンプル数が少なくなること

が問題でした。このため、大規模な民族横断的アプローチにより、さらに疾患発症に関わるゲノム領域を

発見し、脳卒中の病態解明、新しい治療開発やオーダーメイド医療の実現へとつなげていくことが期待

されていました。 

一方、国際脳卒中遺伝学コンソーシアム（ISGC）[1]では、脳卒中のゲノム解析を行う世界の研究者が情

報交換や発表を行ってきました。そして、ISGC で認められた世界最大の GWAS を行う構想に基づき、世

界最大規模の民族横断的ゲノム解析を行うための脳卒中国際共同研究コンソーシアム「MEGASTROKE コ

ンソーシアム」が 2016 年に結成されました。MEGASTROKE コンソーシアムには、最近 GWAS を報告し

ている注 7)バイオバンク・ジャパンや久山町研究も参加しています。 
 

注 3) Kubo, M et al. “A nonsynonymous SNP in PRKCH (protein kinase C η) increases the risk of cerebral infarction.” Nat Genet 39, 212-217 

(2007). 

注 4) Gudbjartsson, DF et al. “A sequence variant in ZFHX3 on 16q22 associates with atrial fibrillation and ischemic stroke.” Nat Genet 41, 876-

8 (2009) 

注 5) Ikram, MA et al. “Genomewide association studies of stroke.” N Engl J Med 360, 1718-1728 (2009). 

注 6) International Stroke Genetics Consortium (ISGC) et al. “Genome-wide association study identifies a variant in HDAC9 associated with large 

vessel ischemic stroke.” Nat Genet 44, 328-33 (2012).  

注 7) Hachiya, T et al. “Genetic predisposition to ischemic stroke.” Stroke 48, 253-258 (2017). 

 

 

※ 研究手法と成果 

 
MEGASTROKE コンソーシアムはまず、ドイツ、フランス、英国、日本、米国、アイスランド、スペイ

ン、スイス、イタリア、ベルギー、オランダ、デンマーク、スウェーデン、ノルウェー、フィンランド、

エストニア、ポーランド、シンガポール、オーストラリア、カナダの世界 20 カ国のメンバーがそれぞれ

実施していた GWAS や、新たに実施した GWAS の解析結果を収集しました。そして、民族横断的メタ解

析手法[7]である MANTRA 法を用いることでそれらの結果を統合し、最終的に 6 万 7,000 人の脳卒中患者

を含む 52 万人規模のゲノム解析を行いました。 

その結果、脳卒中に関連する 32 の座位を同定しましたが、そのうち 22 箇所は今回新たに見つかった

座位でした（図 1）。亜型についてみてみると、6 座位（うち 3 箇所新規）は LAS、4 座位（うち 2 箇所

新規）は CE、2 座位（うち 1 新規）は SVD と関連していました。LAS では今回新規に同定された遺伝子

の EDNRA と LINC01492 と既報の TSPAN2 遺伝子、CE では新規の NKX2-5 と既報の PITX2 遺伝子は亜型

に特異的に関連していました。 
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また、過去に行われたさまざまな他の血管系疾患や血管リスク因子の GWAS と比較したところ、今回同

定した 32 の座位は血圧（5 座位）、冠動脈疾患（5 座位）、心房細動（2 座位）、血栓塞栓症（2 座位）、

LDL コレステロール（2 座位）、頸動脈プラーク（1 座位）、白質高信号域（1 座位）と関連していること

31 
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図 2 脳卒中と関連する 32の遺伝子領域と血管系疾患やリスク因子とのオーバーラップ 

（A）血管系疾患やリスク因子の GWASにおいて、脳卒中 32座位のそれぞれとの関連。丸の大きさは関連の強

さを表す。（B）オーバーラップする座位についてのベン図。 

図 1  52万人規模のゲノムワイド関連解析（GWAS）の結果 

横軸は常染色体上の今回調べた遺伝的変異の位置を示し、縦軸は関連の強さを表す。下は今回同定した 32

の座位が、脳卒中の各亜型とどのように関連しているかを色で示した。赤字は今回新たに見つかった 22 座位、

黒字は既報の座位を示す。 

(B) 
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が分かりました（図 2）。これは、脳卒中とさまざまな血管系疾患や血管リスク因子とを分子レベルでつ

なぐ情報を得たということであり、今後の病気のメカニズム解明のために大きく活用されることが期待

できます。 

さらに、発見された遺伝子群に対するゲノム創薬解析を実施しました。まず、同定した 32 の座位に含

まれる脳卒中と関連する遺伝子群を、遺伝子発現データやエピゲノム[8]データなどのオミクス情報[9]を活

用して絞り込んだ上で、創薬データベース上に登録された既存の治療薬の標的遺伝子とのつながりを、

網羅的に検討しました。国際的な疾患治療薬分類基準である解剖治療化学分類法[10]との照合の結果、脳

卒中に関連する遺伝子群は、数ある治療薬の中でも、脳卒中患者の急性期治療や脳梗塞の予防治療に用

いられる治療薬（抗凝固療法および血栓溶解療法）と、特に強い結びつきを持つことが明らかになりまし

た（図 3）。これは、疾患ゲノム解析の成果に基づく新たなゲノム創薬につながる画期的な成果です。 

 

 

 

 

※ 今後の期待  
 

本研究成果で行った GWAS は、脳卒中の遺伝的リスク因子を解明する研究としては世界最大規模です。

また、今回同定した新規の 22 座位を含む 32 の脳卒中関連座位は、今後の、脳卒中治療における遺伝子

情報を用いたオーダーメイド医療の実現の礎を築くものです。 

今後、さまざまな血管系疾患と血管リスク因子との関連性をゲノムを軸として読み解くことで、血管系

疾患全体に対して、システム的にアプローチをすることが可能になると考えられます。また、今回、疾患

ゲノム解析の結果から薬剤ターゲット候補を同定したことで、ゲノム解析結果が治療薬の決定といった

形で直接的に脳卒中の診療へと役立つ可能性が期待できます。 

 
※ 論文情報 

 

Article 

“Multiancestry genome-wide association study of 520,000 subjects identifies 32 loci associated with stroke 

and stroke subtypes,”  

Nature Genetics 50(4):524-537 (2018). doi: 10.1038/s41588-018-0058-3. 

 

図 3 脳卒中における疾患ゲノム情報と疾患治療薬のつながり 

今回同定した 32 の座位に含まれる脳卒中に関連する遺伝子群と既存の治療薬の標的遺伝子の関連を解析し

た結果。脳卒中リスク SNP（一塩基多型）およびリスク遺伝子が、脳卒中の治療（血栓溶解療法）や予防（抗凝固

療法）に使われている治療薬の標的遺伝子と強く結びついていることが明らかになった。 
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※ 補足説明 

 
[1] MEGASTROKE コンソーシアム、国際脳卒中遺伝学コンソーシアム（ISGC） 

ISGC は 2007 年 4 月に米国ボストンで組織され、脳卒中のゲノム解析の国際連携を目的とする。次回

のワークショップは 2018 年 4 月に京都で開催予定。2016 年に ISGC において世界最大規模の民族横

断的ゲノム解析を行うための脳卒中国際共同研究コンソーシアムとして「MEGASTROKE コンソーシア

ム」の構築が合意された。 ISGC は International Stroke Genetics Consortium の略。詳細は 

http://www.strokegenetics.org 

 

[2] ゲノムワイド関連解析（GWAS） 

ヒトゲノムの全域に分布する遺伝的変異と、臨床検査値などの量的な形質や病気との因果関係を網羅

的に検討する遺伝統計解析手法。これまでに、数百を超える形質や病気を対象に実施され、数多くの関

連遺伝的変異が同定されている。GWAS は Genome-Wide Association Study の略。 

 

[3] 座位 

GWAS を含む遺伝統計解析では、病気の原因となる遺伝的変異を直接同定できるというよりは、病気の

原因となる遺伝的変異を含むゲノム領域を同定する。その際、遺伝統計解析によって同定されたゲノム

領域を指す。 

 

[4] 遺伝的変異 

ヒトゲノムの 99.9％は、人と人との間で全く同一の DNA 配列であるが、残り 0.1％に多様性がみられ

る。そのようなゲノム上の場所を指す。 

 

[5] バイオバンク・ジャパン 

日本人集団 27 万人を対象とした、世界最大級の疾患バイオバンク。オーダーメイド医療の実現プログ

ラムを通じて実施され、ゲノム DNA や血清サンプルを臨床情報と共に収集し、研究者へのデータ提供

や分譲を行っている。 

 

[6] 久山町研究 

福岡県久山町の地域住民を対象に、九州大学が 50 年以上にわたって継続している生活習慣病の疫学調

査。今回の研究では、九州大学病院など福岡県内の 7 医療機関が収集した脳梗塞患者群と、久山町研

究の対象者のうち脳梗塞の既往のない対照群を用いた GWAS 解析を行い、その要約データを

MEGASTROKE コンソーシアムに供出した。 

 

[7] 民族横断的メタ解析手法 

ゲノム構造は民族集団によって異なるため、例えば欧州系集団の GWAS と日本人集団の GWAS を単純

に統合することは困難な場合がある。今回研究で用いた MANTRA 法などの民族横断的メタ解析手法は、

集団間のゲノム構造の違いを考慮した統合解析を実現する。 

 

[8] エピゲノム 

ゲノム配列に施された後天的な修飾のこと。ゲノム配列そのものを変化させずに、細胞や組織に応じて

異なるエピゲノム修飾が行われている。 

 

[9] オミクス情報 

ゲノム情報やエピゲノム情報、メタボローム情報など、生体内や細胞内に含まれる多彩な情報の総称。 

 

[10] 解剖治療化学分類法 

世界保健機関（World Health Organization; WHO）によって定められた、治療対象疾患と疾患治療薬の分

類。 


