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研究成果の概要（和文）：高Lp(a)血症は強い心血管危険因子である。我々はこれまでに低Lp(a)血症と悪性腫瘍
の間に有意な関連を報告した。apo(a)遺伝子(LPA)は大型反復構造を有し、LPA遺伝子型によりLp(a)値は90％以
上決まっている。我々はLPA領域の遺伝子変異が悪性腫瘍に関連すると仮定し、JPHCコホートを用いて遺伝子関
連解析を行った。対象は9,926例であり初発全がん罹患、主要がん罹患を解析した。LPA遺伝子および周囲の
103SNPを解析に用いた。全がん罹患数は1,093例、全死亡数は1,090例であった。いくつかのSNPで全がん罹患、
部位別がん罹患との弱い関連を示唆する結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Hyperliproteinemia (a) is a strong cardiovascular risk factor. We have 
already reported significant associations between hypolipoproteinemia (a) and malignant neoplasms. 
LPA, a gene coding apolipoprotein (a), has a large repeated structures called Kringle, and LPA 
genotypes determine over 90% of the plasma Lp(a) level. We hypothesized the genetic variations of 
LPA might be associated with malignant neoplasms, and performed the genetic association study using 
the data of JPHC cohort. The subjects comprised of 9,926 cases and we analyzed the incidence of all 
and site-specific malignant neoplasms. We used 103 SNPs located in LPA and surrounding area. The 
number of incidence of malignant neoplasms and all-cause-death was 1,093 and 1,090 cases, 
respectively. We could identify weak associations between several SNPs and the incidence of all 
cancer and some site-specific cancers.

研究分野：人体病理学

キーワード： リポタンパク　悪性腫瘍　アポリポプロテイン(a)　遺伝子関連解析　分子疫学研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心血管危険因子である高Lp(a)血症に対して最近LPAアンチセンス薬が開発され、心血管イベントの減少が検討さ
れている。我々はJMSコホートを用いて低Lp(a)血症と悪性腫瘍の関連を世界で初めて報告した。その後Lp(a)と
悪性腫瘍の関連についていくつか報告がされているが結果は一定していない。Lp(a)値がLPA遺伝子変異と強く関
連することから本研究を行い、いくつかのSNPで悪性腫瘍罹患との間に弱い関連が得られた。アンチセンス薬に
よりLp(a)値が低下すると心血管イベントが減少するが悪性腫瘍が増加する可能性もある。今後も低Lp(a)血症と
悪性腫瘍の関連について検討していく必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
Lipoprotein(a)［以下、Lp(a)］はリポタンパク質の一種であり、apo(a)が LDL表面に存在する
apoB-100と SS結合でつながり、Lp(a)をつくる。高 Lp(a)血症は脂質異常症の一型であり、強
い心血管危険因子である。しかしスタチンなどの高コレステロール治療薬に比べて、有効な高
Lp(a)血症治療薬の開発は遅れている。欧米では、これまでに対策の取られていない心血管危険
因子として Lp(a)に高い関心が集まっている。しかし Lp(a)の生理的機能には不明な点が多く、
心血管疾患以外の疾患との関係はほとんど報告がない。そこで我々は東京都健康長寿医療セン
ター病理解剖例で Lp(a)値と様々な疾患の関係を網羅的に解析し Lp(a)値と悪性腫瘍との間に有
意な関係を認めた (#1)。次に自治医科大学コホート(JMS cohort)を用いて低 Lp(a)血症と悪性腫
瘍の関連を検討したところ、全死亡、がん死亡、その他の死亡の累積死亡率は低 Lp(a)血症群で
有意に高かった(#2)。 
 
２．研究の目的 
apo(a)遺伝子(LPA)は Kringleと呼ばれる 5.5 kbの大型反復構造を有する。Kringleの反復数は
個人により大きく異なり、反復数が大きいと転写効率が落ちて産生量は低下する。このため血清
Lp(a)値には大きな個人差があり、アメリカ白人では LPA の遺伝子型により 90％以上決まって
おり、中でも Kringle IV type 2ドメイン数が 69%を決めるとされている。我々は LPA領域の
遺伝子変異が悪性腫瘍の発生に関連すると仮定し、日本人を対象とした JPHC コホート研究デ
ータを用いて LPA領域の遺伝子変異と悪性腫瘍罹患・死亡の関連を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) JPHC cohort研究 
JPHC コホートデータを用いて後ろ向き観察研究を行った。JPHC コホートの内、OMNI 
ExpressExome で SNV が測定されている者を対象として、ベースライン時点での年齢、性別、
保健所、ベースライン健診データ、悪性腫瘍に関するデータ、死亡原因を用いた。LPAの遺伝子
変異として既に解析済みのLPA及びその周辺領域の変異の情報を JPHCコホートデータベース
から抽出し、がん死亡などの評価項目と LPAおよびその周辺の遺伝子変異との関連を統計学的
に解析した。上記の 4条件（JPHCコホート参加者、ベースラインデータの測定されている者、
OMNI ExpressExome によりゲノム情報が測定されている者、データ抽出時点でデータの研究
利用に関する本人同意が得られている者）の全てを満たす者を適格とした。その結果、9,926例
が対象となった。がん罹患に関しての評価項目として、主要評価項目は初発全がん罹患とした。
次に副次評価項目として初発の主要ながん罹患（肺がん[組織型ごと]、造血腫瘍、胃癌、大腸が
ん、女性乳がん、前立腺、その他のがん）を選択した。がん罹患に関しては臓器コード、組織コ
ードとしてそれぞれ ICD-O-T, ICD-O-Mを用いた。がん罹患に関しての評価項目として、主要
評価項目は原死因があらゆるがんである死亡とした。次に副次評価項目として主要ながん死亡
を選択した。死亡解析の分類には ICD10 を用いた。これまでに Lp(a)レベルと関連が報告され
ている 87SNPs、6番染色体上にある LPA遺伝子及び下流の LPAL2, SLC22A3遺伝子領域にあ
る 237SNPsの中で、マイナーアレル頻度が 5%以上である 103SNPを解析に用いた。LPA遺伝
子領域には 15SNPが含まれている。遺伝子関連解析にあたっては優性、劣性、加法、モデルフ
リーの 4モデルで解析した。 
(2) 免疫組織化学的検討 
各種悪性腫瘍組織における腫瘍細胞からの apo(a)産生を免疫組織化学的に検討した。材料は東
京医科歯科大学医学部付属病院で切除された肺癌 34 例、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫
(DLBCL)9例、肝細胞癌 15例、肝内胆管癌 15例の手術材料である。パラフィン切片を用いて
apo(a)の免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
(1) JPHC cohort研究 
がん罹患数は 1,093例(11.0%)であり、原発部位別の内訳は肺がん 160例、胃がん 222例、大腸
がん 179例、前立腺がん 105例、女性乳がん 74例、その他がん 353例であった。またがんに
罹患せずに循環器死亡した症例は 267 例であった。一方、観察期間中の全死亡数は 1,090 例
(11.0%)であり、がん死亡 443例であった。原発部位別の内訳は肺がん 106例、胃がん 62例、
大腸がん 50例、前立腺がん 13例、女性乳がん 11例、その他がん 201例であった。同期間の循
環器死亡は 285例で、その他死亡は 362例であった。我々の SNPデータを用いて対象遺伝子領
域の連鎖不平衡を検討したところ 7つの LDブロックに分かれた（Figure 1）。関連解析はほぼ
終了しており、いくつかの SNPで全がん罹患、部位別がん罹患との関連を示唆する結果が得ら
れた。遺伝子関連解析で関連が示唆された LPA領域の SNP情報を Table 1に示す。全がん罹患
でのManhattan plotを Figure 2に示す。 
 
 

  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Table 1. Single nucleotide polymorphism (SNP) of the LPA gene area 

 

# rs number SNP position* 

LD 

Block Gene: consequence 

Substi

tution MAF 

HWE (P-

value) 

1 rs9365171 160981736 B5 LPA: intron variant C>A 0.4141 A: 0.371 

2 rs6926458 161019866 B5 LPA: intron variant A>G 0.4594 G: 0.436 

3 rs13202636 161029728 B5 LPA: intron variant T>C 0.4594 C: 0.463 

4 rs10945682 161069941 B6 LPA: intron variant G>A 0.4693 A: 0.453 

5 rs1321196 161081842 B6 LPA: intron variant A>G 0.4694 G: 0.453 

6 rs1652507 161082461 B6 LPA: intron variant A>G 0.4047 G: 0.442 

7 rs1367211 161082695 B6 LPA: intron variant G>A 0.2496 A: 0.250 

8 rs9346833 161084642 B6 LPA: intron variant C>T 0.3401 T: 0.333 

9 rs783149 161088918 B6 LPA: 5′ near gene C>A 0.4053 A: 0.441 

SNP position is based on GRCh37. p13 (hg19) 
HWE, Hardy-Weinberg equilibrium; MAF, minor allele frequency 
 
(2) 免疫組織化学的検討 
肺腺癌 15例中 1例（6.7％）、肺小細胞癌 9例中 2例（22.2％）で少数の腫瘍細胞に apo(a)陽性 
(Figure 3a)、肺扁平上皮癌は 10例すべて陰性であった。DLBCL 9例中 1例（11.1％）は陽性
であった。肝細胞癌 15例中 6例（40％）、肝内胆管癌 15例中 5例（33％）が陽性であった(Figure 
3b)。肺癌からの apo(a)産生の可能性、および肝腫瘍からの apo(a)産生が血清 Lp(a)値に影響す
る可能性は共に否定的であった。 
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 ４．発表年
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