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研究成果の概要（和文）：発がんに関連する生体因子はがん予防効果を評価する代理指標として

利用できる。ここでは、がん発生に関連する指標およびがん診断に利用される指標について、

生活習慣と遺伝子型との関連を検討した。その結果、1)PTPN11 遺伝子多型と慢性萎縮性胃炎、

2)MTHFR C609T と血清葉酸値、3)ecNOS、SLC22A12、ABCG2 遺伝子型と尿酸値、4)ACE 

I/D と ACE 活性、5)Le、Se 遺伝子型と血清 CA19-9、6)IL-8 T-251A と血清 IL-8 との間に関

連を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：Biomarkers associated with carcinogenesis could be used as 

surrogate markers for the evaluation of cancer prevention. This study examined the 

associations of markers related to carcinogenesis and cancer diagnosis with lifestyle and 

genotypes. The following associations were observed; 1) a PTPN11 polymorphism with 

chronic atrophic gastritis, 2) MTHFR C609T with serum folate, 3) genotypes of ecNOS, 

SLC22A12 and ABCG2 with serum urate, 4) ACE I/D with ACE activity, 5) genotypes of Le 

and Se with serum CA19-9, and 6) IL-8 T-251 with serum IL-8. 
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１．研究開始当初の背景 

 遺伝子型により環境要因曝露の影響に違
いが生じる現象（遺伝子環境交互作用）が、
いくつかの疫学研究で観察されている。がん

を中心とした生活習慣病についての遺伝子
環境交互作用を探索するために、特定研究領
域４の「分子疫学コーホート研究支援班」の
支援の下に、日本多施設共同コーホート研究
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が開始され、生活習慣、生体指標、遺伝子型
に関する情報が大規模に収集されてきてい
る。また、他にも小規模ながら、生活習慣、
健診データ、研究目的で採取された血漿、血
清、DNA がこれまでに収集され、名古屋大
学で保管されている。申請者の研究室では、
PCR 等の技術を用いて遺伝子型決定も実施
できるようになっている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、これまでに収集された情報お
よび検体を用いて、発がんに関与する生体因
子と生活習慣や遺伝子型との関連を検討す
る。発がんに関連する生体因子はがん予防効
果を評価する代理指標としても利用できる。 

 

 

遺伝子型 

 

                生体指標   疾病発生 

 

生活習慣 

 

 

３．研究の方法 

 研究対象は、日本多施設共同コーホート研
究の一部である２施設（浜松聖隷予防検診セ
ンターと名古屋大学大幸医療センター）で募
集した参加者（それぞれ 5,031人と 895人）
と、2000年に募集したがん既往のない名古屋
市の連結不可能匿名化された住民健診参加
者 454人、2003年と 2009年に募集した北海
道八雲町住民健診受診者からの参加者（それ
ぞれ 812人と 574人）、大幸医療センター自
由診療外来受診者 170人である。 

生活習慣は調査票を用いて本人から収集
し、生体指標は健診で得られた値もしくは収
集した血液検体を用いて測定した。同意の得
られた血液検体から DNAを抽出し、遺伝子型
を PCR法等で決定した。 
 
４．研究成果 
(1)ピロリ菌持続感染および萎縮性胃炎に関
連する遺伝子多型 
 名古屋市の住民健診参加者について、ピロ
リ 菌 血 清抗 体 と血 清ペ プ シノ ー ゲン
（PG1<70ng/mlかつPG1/2比<3）を測定した。 

ピロリ菌がもつ CagA に結合する分子とし
て SHP2 （src homology 2 demain-containing 
protein tyrosine phosphatase-2）が知られ
ている。その遺伝子である PTPN11 のイント
ロン３にある G/A 多型（rs2301756）と萎縮
性胃炎との関連をピロリ菌抗体陽性者で検
討した。GG型の者（176人）に比べ、AA型の
者（9 人）での萎縮性胃炎を持つ相対危険度
は 0.09で、その 95%信頼区間は 0.01-0.72で
あった（Goto et al. Int J Cancer 2006）。

AA 型の者に萎縮性胃炎が少ないという傾向
は、他の日本人集団（Hishida et al. BMC 
Gastroenterol 2009）、日系ブラジル人（Kawai 
et al. Gastric Cancer 2006）でも観察され
たが、ウズベキスタンでの調査では逆に GG
型で萎縮性胃炎の者が低かった（Hamajima et 
al. Asian Pac J Cancer Prev 2008）、他の
民族での確認が更に必要であろう。 

Gab1（Gab2-associated binder 1）は SHP2
のシグナル伝達に関与する分子で、そのイン
トロン２にある G/A遺伝子多型（JST164345）
について、同様にピロリ菌抗体陽性者で検討
した。AA型（18人）の者では、GG型の者（317
人）に比べ、萎縮性胃炎の者が少なかった（相
対危険度は0.25、その95%信頼区間0.08-0.71。
Goto et al. Int J Med Sci 2007）。 
Urokinase plasiminogen activator の遺

伝子多型の１つである uPA P141Lでの検討で
は、LL 型（23 人）の者は PP 型（255 人）に
比べ、ピロリ菌抗体陽性者が有意に低かった
（相対危険度 0.34、95%信頼区間 0.14-0.86）。 
 
(2)血清葉酸値と MTHFR遺伝子多型 
葉酸は DNA合成と DNAのメチル化に関与し、

methylentetrahydorofolate reductase 
(MTHFR) で代謝される。血清葉酸値と MTHFR 
C609T 多型との関連を大幸医療センター受診
者で検討したところ、食品摂取量調査により
推定した葉酸摂取量を補正してもなお血清
濃度は 607CT型および 607CC型に比べ、609TT
型の者は低値であり、血清葉酸値の低い者で
は 609TT型で血漿総ホモシステイン値が高か
った。食品摂取量を調整して MTHFR遺伝子多
型と血清葉酸値との関連を検討した研究は
これまでになく、609TT 型は同じ量の葉酸を
摂取していても血清葉酸が低い傾向にある
ことが初めて確認された（Nishio et al. 
JEpidemiol 2008）。 

 
(3)血清尿酸値に関連する遺伝子多型 
北海道住民検診受診者で、アルコール摂取、

endothelial constitutive nitric oxide 
synthase (ecNOS)遺伝子多型、血清尿酸値と
の関連を検討した。男性では、5/5 型、4/5
型、4/4 型の順で平均尿酸値は高く、女性で
は遺伝子型による平均尿酸値に差は認めら
れなかった。高尿酸血症（7mg/dL）である者
の相対危険度は ecNOSの非 5/5型の者で高く、
また歩行による尿酸低下作用は 5/5 型を持
つ 者 に 顕 著 で あ っ た （ Nishio et al. 
Metabolism 2005）。 

腎臓で尿酸を再吸収する尿酸トランスポ
ーターの遺伝子(SLC22A12、別名 URAT1)には 
W258X という多型が日本人では知られている。
258Xアレルは再吸収機能がなく、血清尿酸値
が低値となることが知られていたが、一般住
民での 258X アレル頻度と尿酸値については



 

 

調査が限られている。北海道八雲町での住民
健診参加者では258Xアレルの頻度は1.8%で、
258X アレルを 1 つ以上持つ者の頻度は 3.6%
であることがわかった。また、および浜松聖
隷予防健診センター受診者で血清尿酸値が
3mg/dL 以下の男性 24 人の中 20 人が、女性
102 人中 38 人が 258X アレルを１つ以上もっ
ていることが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (4)ACE活性、angiotensin IIと ACE遺伝子
多型 

Angiotensin-converting enzyme (ACE)は
angiotensin Iを angiotensin IIに変換する
酵素で、angiotensin IIは血圧上昇と引き起
こすほか、ACE 阻害剤を服用している者でが
ん発生が少ないとの疫学調査が報告されて
いる。ACEにはIns/Del多型が知られており、
Del アレルで活性が高いとの報告がある。大
幸医療センターで募集した 895 人での ACE 
Ins/Del 多型を測定したところ、ACE 活性の
平均値は、男で II型 10.3 U/L、ID型 13.4 U/L、
DD 型 15.5 U/L、女で II 型 10.7 U/L、ID 型
13.6 U/L、DD型 15.9 U/Lで順に有意に高か
った。しかし、 ACE により合成される
Angiotensin IIの血清値は男性では遺伝子型
による差はなく、女性では DD で高い傾向が
認められた（それぞれ平均値で 28.9 pg/ml 、
31.1 pg/ml、30.4 pg/ml）。 

 
(5)腫瘍マーカーCA19-9と Se, Le遺伝子多型 

腫瘍マーカーCA19-9は DU-PAN-2から Le酵
素により合成される。更に合成の上流にある
1型糖鎖は Secretor酵素により H抗原に代謝
される。従って、Le 酵素が欠損する Le 遺伝
子型では CA19-9 は合成されず、Se 酵素が欠
損する Se遺伝子型では CA19-9への合成経路
に多くの基質が入ることになる。北海道八雲
町住民健診受診者で検討したところ、Le酵素
の活性のない lele型の者では CA19-9は低値
であった。Leアレルを持つ者の中での比較で
は、Se 無活性型で CA19-9 が高値を示す者が
あり、これは非喫煙者に限られていた(Kawai 
et al. Int J Cancer 2008)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)少量多項目測定チップを使用しての検討 

大幸医療センター自由診療外来受診者 100
人（ピロリ菌検査および除菌希望者）につい
て 100μl の血漿で 12 種類のサイトカイン
（IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-4 IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10, VEGF, INF-γ, TNF-α, MCP1, 
EGF）を Randox法で測定した。正常域にある
者についても IL-8, VEGF, MCP1, EGFが測定
ができた。IL-8はピロリ菌抗体陽性者で高く、
胃粘膜萎縮がある者で低値を示した。この変
化は IL-8 -251A アレルを持つ者に比べ、
-251TT型の者で顕著であった（Naito et al. 
Epidemiol Infect 2010）。また、TNF-αの値
はピロリ菌抗体陽性者で高く、更に抗体陽性
者で胃粘膜萎縮がない者では ornithine 
decarboxylase (ODC) G317Aの GG型の者より
もAアレルを持つ者でTNF-αの値が高かった。
ピロリ菌感染が血中のサイトカイン値を上
昇させ消化器外の疾患のリスクを高めるこ
との機序が推測された。 
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