
東海大学・健康学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６４４

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

早期癌における予後不良因子の推定と予後関連遺伝子の解析

Prognostic factor analysis and genomic prognostic factor analysis for early 
staged cancers

３０３６６０３３研究者番号：

柴田　健雄（Shibata, Takeo）

研究期間：

１６Ｋ０９０４４

年 月 日現在  元   ６ ２５

円     2,500,000

研究成果の概要（和文）：SEER(Surveillance Epidemiology and End Results)の日系人の解析では、乳癌では
日系人の方が重症度が低く、ホルモン受容体を有する率が低かったり、直腸結腸癌では日系人の方が病理学的重
症度が低いなど、様々ながんで特徴が抽出された。
ICGC(International Cancer Genome Consortium)データベースについては乳癌データを基に、遺伝子発現量のデ
ータについて、早期癌の予後に影響力が強い病理グレードと各遺伝子発現量との関連を調べるために、
Kruskal-Wallis検定を用いて解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Japanese characteristics were analyzed with SEER(Surveillance Epidemiology 
and End Results) cancer database.
Relationships between pathological grades and gene expression levels were analyzed with ICGC
(International Cancer Genome Consortium) breast cancer database.

研究分野： 臨床疫学

キーワード： 予後因子　癌　遺伝子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全体的に予後が良い早期癌の中でも早期に再発・転移して亡くなるケースがある。海外には大規模ながんデータ
ベースがあり、それらを網羅的に解析することでその原因因子を推定することが期待できる。それらの因子がわ
かれば、早期癌においても積極的に補助療法を行うべきかどうか考慮することができる。また、原因遺伝子がわ
かれば、検査によって予後を推定したり、それをターゲットにした治療法の開発を試みるなど、早期癌で短期間
で亡くなる人を減少させるための医学の進歩に貢献できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
米国国立がん研究所は米国人のがん登録データを Surveillance Epidemiology and End 

Results(以下 SEER)としてまとめ、研究者向けにそのデータベースを公開している。データベ
ースに登録されているのは約 870 万(8,689,771)レコードにのぼり、世界最大のがんデータベ
ースである。また、International Cancer Genome Consortium（以下 ICGC）ががん患者にお
けるゲノムデータと臨床データを取りまとめ、研究用途に公開している。 
研究代表者は東京医科歯科大学の大学院生の頃に国立がんセンター研究所がん情報研究部に

研修員として所属し、乳癌や食道癌について共同研究を行ってきた。また、東海大学医学部の
教員となった後 SEER データを用いた乳癌の予後予測モデルについての研究で当時大学院生
として所属していた遠藤有人氏を指導し、発表論文は Bio Medical Fuzzy System 学会より最
優秀論文賞を授与された。 
乳癌と直腸･結腸癌を対象に、日系人と白人との人種差解析を網羅的に行ってきた。また、原

発巣乳癌からの再発・遠隔転移のパターンについての解析を行ったが、時系列解析ではコンピ
ュータの能力が不足しており、最近 10 年間のデータを切り分けて解析に用いていた。 
２．研究の目的 
過去に応募者が国立がんセンター中央病院における乳癌患者データをもとに、早期乳癌にお

いてわずかながらも早い時期に再発・転移を起こしてその後短期間に死亡にいたるケースの存
在に気付き、これに関連する因子を解析した結果、病理検査の 3 項目が予後不良因子と推定さ
れた。米国がん登録データベースでは約 820 万ケースにのぼり、このような早期癌に潜む予後
不良群を抽出し、その予後因子解析を行うことを本研究の第一の目的とする。また、がん患者
におけるゲノムデータと臨床データを取りまとめ、研究目的で利用できる ICGC のデータを元
に、早期癌における遺伝子に起因した予後不良因子の推定を試みることを第二の目的とする。
また、SEER の登録数も年々増加してきており、日系人の登録数も増えてきていることから、
人種間の比較解析によって日系人の性質について解析する。 
３．研究の方法 
SEER の早期乳癌を対象とし、半年ごとの状態遷移確率を算出し、特に再発から半年以内に死

亡に至る状態遷移に着目して早期癌に潜む予後が悪い集団を特定する（図 1）。がんデータベー
スは部位ごとに別ファイルとなっているが、他癌のファイルと連結して時系列に並べて調査し
てみると、原発巣以外のものも多く含まれており、全癌のファイルを連結して時系列に並べ替
えを行った。 
 

図 1.状態遷移モデルと状態遷移ルートの切り分け 
 
 早期癌における予後不良群の原因因子を推定するため、ロジスティック回帰分析を用いて原
因因子を探索する。回帰分析においては、データベースの項目数が多いため単変量解析
(Mann-Whitney’s U 検定またはカイ 2 乗検定)で有意差が認められた変数を投入変数とする。
その中で関連が強そうな組み合わせについては交絡因子の検証を行う。 
 ICGC のデータについて、まずは乳癌データについて回帰分析による予後因子解析のためのデ 
ータセットを作成するデータマイニングを行う。早期 Stage に対象を絞って、病理グレードと
の関連を Kruskal-Wallis 検定で解析し、Kaplan-Meier 法または Cox 回帰分析を用いて予後関
連因子の解析を行う。 
 SEER データにおいて、日系人を抽出し、比較解析を行うために Mann-Whitney’s U 検定また
はカイ 2 乗検定を行い、有意差が認められた変数を用いてロジスティック回帰分析を行う。ま
た、日本人のデータとの統合と比較を試みる。 
 



４．研究成果 
 SEER データベースに関して、全癌のデータセットを連結し、時系列にソートして再発と転移
のレコードの切り分けを行った。原発巣が乳癌、大腸癌、子宮癌などについて切り分けて時系
列に沿ってデータを組み直し、予後解析のためのデータセットを構築した。初発から半年ごと
の状態遷移確率を算出しようとしたが、再発日が死亡日と同日だったり死亡日の後に転移して
いたり再発や転移の確認日のデータが不自然なケースが多く見られ、信頼性のある状態遷移確
率が得られなかった。 
ICGC(International Cancer Genome Consortium)データベースについては乳癌データを基に、

関連分析や回帰分析を実行するためのデータ形式に再構成することを試みた。特にシークエン
スによる Gene expression レベルデータが巨大であり、128GB メモリを搭載できるコンピュー
タを構築してデータ解析を行った。ICGC に登録されている乳癌データベースには臨床データが
含まれていなかったため、TCGA データベースの IDと ICGC の ID を照合して、TCGA データベー
スから取得した臨床データを連結させた。ICGC の乳がんデータにおいて、遺伝子発現量につい
て統計解析用にデータマイニングを行い、miRNA の normalized read count と somatic mutation
データについて、統計解析用のデータマイニングを行い、早期癌の予後に影響力が強い病理グ
レードと各遺伝子発現量との関連を調べるために、Kruskal-Wallis 検定を用いて解析を行った。
膨大な変数量で、複雑な相互作用も予測されるため、有意差が認められた変数を投入する機械
学習を用いて病理グレードの予測モデルを作成することを試みた。Weka ソフトウェアのセット
アップを行ったが、端末の能力に限界があり、クラウド上の機械学習モジュールの Azure ML
などを用いるべきか検討中である。 
日本のがんデータベースについて、子宮頚癌、卵巣癌、外陰癌などについて予後解析を行い、

論文投稿し、国際学会に演題投稿を行った。特に外陰癌はまれな癌であり、1092 例を有する本
データベースによって予後規定因子の解析を行ったことは意義深く、貴重な成果であると考え
られる。SEER データベースとの統合比較はデータ構造が異なっており困難だった。 
 SEER の日系人の解析では、乳癌では日系人の方が重症度が低く、ホルモン受容体を有する率
が低かったり、直腸結腸癌では日系人の方が病理学的重症度が低いなど、様々ながんで特徴が
抽出された。 
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