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研究成果の概要（和文）：健常者約8,100人対象のコホート研究で、乳がん発症40例、前立腺がん発症28例、70
歳までがんの発症がなく家族歴無しの33例の血液を用いがん関連遺伝子の多型解析を行った。その結果、遺伝子
多型に伴いアミノ酸変化が認められ、タンパク構造に影響を与えタンパク質の機能を変えることが予測される2
遺伝子に着目した。また、乳がん発症40症について乳がん関連遺伝子の多型解析を行ったところ、アミノ酸置換
を伴う変異は6症例で5種類のアミノ酸置換が認められた。このうち既知ではあるが、がん発症との関連が不明な
SNPは４つ、未知のSNPは１つ同定された。がん予防、治療、予後予測へ結びつく分子診断技術開発が期待され
た。

研究成果の概要（英文）：We conducted next-generation sequencing to identify potential genetic 
variants associated with the incidence of cancer in a cohort study containing 8,100 healthy 
individuals. We sequenced the genome of a cohort of individuals, including 40 breast cancer cases 
and 28 prostate cancer cases, and observed the recurrence of several functional non-synonymous SNVs 
with significant associations to the risk of cancer in 2 genes. Sanger sequencing also confirmed the
 recurrence of these mutations. We also analyzed polymorphisms of breast cancer related genes in the
 40 breast cancer and found five amino acid substitutions in six of those 40 cases. Those 
substitutions were results of the presence of four known and one unknown SNPs. The risk variants 
characterized in this study can be a useful predictive tool for the early detection, diagnosis and 
monitoring of cancer. Analysis of those functional risk alleles may highlight the underlying 
mechanisms leading to oncogenesis in these risk populations.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 J‐MICC STUDY（日本多施設共同コーホ
ート研究）は、10万人以上の人々の健康状況
を 20 年にわたって追跡し、どのような人が
どのような環境の下でどのような病気にな
りやすいかを調べている。そして、体質を考
慮したがんを含む生活習慣病の予防対策に
必要な基礎資料を提供することを目的とし
ている。千葉県がんセンター研究所がん予防
センターでは、2006 年から J-MICC STUDY
に参加し、千葉県印西市、我孫子市、柏市に
おいて、個人の体質とがんに罹患した県民と
の関係を調査している。この追跡調査は、遺
伝子の解析を含めた分子疫学コホートと健
康増進および健康診断の受診率を向上させ、
がんを予防する啓発運動として進めている
ものである。これまでに約 8,100 人の血液が
集まっている。	  
	 また、千葉県における乳がん及び前立腺が
んの罹患率は地域性がある。乳がんは、腫瘍
マーカーに CA15-3、CA125、CEA、p53抗体、
NCC-ST-439 などがあり、早期に発見し適切
な治療を受ければ治る可能性の高いがんで
ある。前立腺がんの腫瘍マーカーは PSAなど
があり、早期発見、早期治療により高い確率
で根治が可能である。 
	 これまでに、がんとの関連が文献報告され、
がん変異のデータベース COSMIC で体細胞
変異の頻度が高いがん関連遺伝子 409 種類
を選択（Life Technologies Ion AmpliSeqTM 
Comprehensive Cancer Panel Target Gene List）
し、全エクソン解析を行う系を確立した。が
んリスクと関わる多型とがん体細胞変異の
両方を解析できれば、がんリスク多型と体細
胞でのがんドライバー変異、さらに遺伝子変
異のパターンから変異 Signature 及びコピー
ナンバーの変異（CNV）を一度に統合して解
析することが可能である。 
	 すでに、J-MICC STUDYで収集した血液サ
ンプル中、後にがんに罹患した人の血液 DNA
を用いて、409 種類のがん関連遺伝子の全エ
クソン配列解析を行っている。がん種として
は乳がん、20 検体、前立腺がん、20 検体に
ついて解析を行った。対照群として、8 年間
の経過の中で、75歳以上となり、がんの罹患
及び家族歴がない人でがんの 3種類のマーカ
ー（PSA, CEA, CA19-9または CA125, CEA, 
CA19-9）が陰性であった 28 人の健常者の血
液 DNA を解析した。その結果、非癌健常者
では 2例以下にしか認められなかったが、が
んリスク群では全例に認められたアミノ酸
変化を伴う遺伝子変化（多型）は、乳がんで
は 13 箇所、前立腺がんでは 2 箇所に認めら
れた。さらに、乳がん、前立腺がんを含む他
のがん種の解析結果から、リスク群に共通し
て集積した遺伝子多型は 50 箇所であった。
これら多型のうち、34症例で検出された遺伝
子多型は、がんと関連することが既に発表さ
れているがん関連遺伝子の多型であり
（ Hum.Mol.Genet.23:6096-6111,2014 、

J.Natl.Cancer Inst. 100:437-442,2008）、非癌健
常者では稀な多型であり、ある一定の低い頻
度で拡散していると考えられる。また、アミ
ノ酸の変化により遺伝子のタンパク構造に
影響を与え、タンパク質の機能を変えること
も予想される。 
	 我々は、すでに乳がん及び前立腺がんでア
ミノ酸変化を伴う遺伝子変化（多型）を認め
ており、本研究課題では、乳がん、前立腺が
んにおける、がん予防、診断、治療、予後予
測に結びつく技術開発を目的として解析を
行う。 
 
２．研究の目的 
	 400 種類以上の主ながん関連遺伝子の全エ
クソン配列情報を検討できるゲノムシーク
エンスプラットフォームを確立し、県内の乳
がん及び前立腺がん患者での体細胞変異を
確認している。本研究では、乳がん、前立腺
がんを発症したリスクグループ及び 70 歳ま
でがんの発症を認めていない非リスクグル
ープのがん関連遺伝子の多型解析を行い、県
内のがん高発症地区の原因究明と体細胞変
異との関連について検討し、さらに院内患者
集団と比較し、リスクマーカー、体細胞変異
Signatureを同定し、がん予防、治療、予後予
測へ結びつく分子診断技術を将来的に開発
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	 Ion Torrent PGMおよび Proton シークエン
サーによる 400 種類 以上のがん関連遺伝子
の Exome 解析を、前向きコーホート研究の
集団から得られる乳がん、前立腺がん発症リ
スク群と非リスク群で検討し、さらにがん患
者症例 40 例をトレーニングセットとして、
今後乳がん、前立腺がんと診断される症例 20 
例を予測セットとし、リスク多型と体細胞変
異の相関を検討する。遺伝子解読は、当施設
で確立したゲノム領域あたり平均 1000 回の
解読を安価に解析できる系を使用し、遺伝子
変異・多型・コピー数解析を一度に進める。
また、院内症例においてリスク多型の解析も
加え、得られた解析結果と臨床症状や既存の
臨床所見などとの相関について多変量解析
等を用いて検討する。これらの結果から包括
的な乳がん及び前立腺がん予防・診断法等の
確立を検討する。 
 
４．研究成果 
	 千葉県東北部には、がんの集積性が見られ、
その地域を含む健常者約 8,100 人を対象に最
長 12 年間追跡しているコホート研究が進行
中である。その中で県内のがん高発症地区の
原因究明と体細胞変異との関連について検
討し、さらに院内患者集団と比較し、リスク
マーカー、体細胞変異 Signatureを同定し、が
ん予防、治療、予後予測へ結びつく分子診断
技術を将来的に開発することを目的として
いる。 



	 このコホート研究で収集した血液検体を
用い、乳がん発症 40 例、前立腺がん発症 28
例をリスク群、さらに 70 歳までがんの発症
がなく、がんマーカー（CEA,CA19-9）陰性、
家族歴無しの 33 例を非リスク群として、400 
種類以上のがん関連遺伝子について、リスク
群特異的かつ機能的な多型同定のため、Ion 
Ampli Seq と Comprehensive Cancer Panel
（CCP）を使用し、Ion Torrent PGM半導体シ
ークエンサー解析を行った。さらに、キャピ
ラリーシークエンサーによる遺伝子の多型
解析等を行った。その結果、リスク群は非リ
スク群に比べ、より多くの報告されていない
遺伝子多型が検出され、ナンセンスやミッセ
ンス変異を示す多型も多く検出された。その
中で遺伝子多型に伴いアミノ酸変化が認め
られ、タンパク構造に影響を与え、タンパク
質の機能を変えることが予測される 2遺伝子
に着目した。また、乳がん発症症例 40 症例
について、乳がんに関連した遺伝子の多型解
析を行ったところ、がんの家族歴有と無の症
例に共通に検出されたアミノ酸置換を伴う
変異は 6症例で 5種類のアミノ酸置換が認め
られた。このうち既知ではあるが、がん発
症との関連が未だ不明な SNP は４つ、未知
の SNP は１つ同定された。今後、がん予防、
治療、予後予測へ結びつく分子診断技術開発
が期待される。また、がんの予防、特定検診
への受診勧誘、早期がん発見率の向上、並び
に国内へのがん感受性集団の拡散状況を将
来的に把握でき、広くがん対策に利用できる
ものと確信する。 
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