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研究成果の概要（和文）：3,750名のがん症例と13,024名のコホート対照から得られたゲノム網羅的な遺伝子多
型情報をもちいて関連解析をおこない、がんとの関連が示唆された多数の遺伝子多型を用いて、日本人を対象と
したがんの多因子遺伝的なリスクスコアの研究開発を行った。得られた複数の多因子遺伝的なリスクスコアの判
別能をC-indexを用いて比較したところ、多因子遺伝的なリスクスコアに含まれる遺伝子多型の数が増えるほど
判別能が上昇する傾向が見られた。更なる研究として、異なる日本人集団において外的妥当性を評価していく。

研究成果の概要（英文）：Supported by Grant-in-Aid for Scientific Research C, this researcher 
conducted a case-cohort study of 3,750 cancer cases and 13,024 sub-cohort subjects nested in a large
 population-based follow-up study. By using a large number of single nucleotide polymorphisms 
potentially related to cancer risk, this researcher constructed several kinds of genome-wide 
polygenic risk scores to predict cancer risk, and compared their discrimination ability based on 
C-index. This researcher found that, as the number of single nucleotide polymorphisms in the score 
increased, the discrimination ability of the score was improved. Further studies are needed to 
confirm the findings of this study.

研究分野： がん疫学

キーワード： がん罹患リスク予測モデル　多因子遺伝的リスクスコア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、（1）がんの遺伝的リスクスコアを研究開発する際、がんとの関連が示唆される遺伝子多型ま
で含めて、がんの持つ多因子遺伝性をより反映しようと試みた点と、（２）欧米の研究に限られている状況で、
日本人を対象とした研究から、欧米人とは異なった遺伝的リスクスコアを研究開発しようとした点において学術
的な意義がある。また、本研究の成果は、遺伝的なハイリスク集団を同定することによって、日本人のがん予防
に役立てられる可能性がある点において社会的な意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 がんの病因として、生活習慣や感染症などの環境要因が重要な役割を果たしていることは

明らかとされていたが、がんの病因には未だ不明な点も多く、環境要因に限った探索だけでは

不十分で、遺伝要因の更なる探索が必要と考えられるようになっていた。このような状況の

中、近年の技術的進歩も相まって、ゲノム網羅的な関連解析が盛んに行われるようになり、が

んと関連する数多くの遺伝子多型が報告されるようになっていた。興味深いことに、既報のが

ん関連遺伝子多型の多くは、効果量がそれほど大きくなく、がんが多因子遺伝性疾患

（polygenic disease）であることを示唆していた。 

 このようながんの特性を踏まえ、遺伝要因をもとにがん罹患リスク予測モデルの構築を行

う際には、ゲノム網羅的な解析でがんと有意な関連（P< 5.0×10-8）を示す遺伝子多型を可能

な限り用いて、その効果量を重み付けした遺伝的リスクスコアを研究開発する手法が比較的

良く用いられるようになり、乳がん（J Natl Cancer Inst. 2015, PMID: 25855707）や前立腺が

ん（BMJ. 2018, PMID: 29321194）を中心に幾つかの研究が報告されるようになっていた。し

かし、ゲノム網羅的な解析でがんと有意な関連を示す遺伝子多型だけを用いる手法への限界

も指摘されるようになっており、がんとの関連が示唆される遺伝子多型まで含めて、より多因

子遺伝的なリスクスコア（genome-wide polygenic risk score）を研究開発しようとする手法が

新たに提唱されるようになっていた。 

 多因子遺伝的なリスクスコアの研究開発においては、他の分野に先駆けて応用が広まった

精神疾患研究の分野で一定の成果が得られていたものの（Nature. 2014, PMID: 25056061）、

がん研究の分野では応用例がほぼ無く、欧米の研究に限られていた（Nat Genet. 2018、PMID: 

30104762）。欧米人と日本人とでは、遺伝的な背景が大きく異なるため、日本人を対象とした

研究によって、欧米人とは異なった遺伝的リスクスコアが研究開発されうるものと期待され

ていた。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、ゲノム網羅的な解析でがんと有意な関連（P< 5.0×10-8）を示す遺伝子多

型だけでなく、がんとの関連が示唆される遺伝子多型まで含めて、日本人を対象としたがんの

多因子遺伝的なリスクスコアを研究開発することである。 

 本研究の学術的独自性は、（１）がんの遺伝的リスクスコアを研究開発する際に、がんとの

関連が示唆される遺伝子多型まで含めることで、がんの持つ多因子遺伝性をより反映しよう

と試みている点と、（２）欧米の研究に限られている状況で、日本人を対象とした研究から、

欧米人とは異なった遺伝的リスクスコアを研究開発しようとしている点である。 

 

  



３．研究の方法 

 本研究は、全国 11 か所の保健所管内に在住する 40 歳から 69 歳の地域住民 約 14 万人を対

象に 1990 年から追跡調査を行っている「多目的コホート研究」において、既に収集されてい

る疾病罹患前の情報および試料を利用して行うがんのケース・コホート研究である。本研究で

がんのケースとなるのは、「多目的コホート研究」の対象者のうち、ベースライン調査時のア

ンケート情報と血液検体が利用できるゲノムコホート（約 34,000 人）から 2009 年までに把

握された 3,750 名のがん症例である。本研究でコホート対照となるのは、ゲノムコホート（約

34,000 人）から無作為に抽出された 13,024 名である。 

 本研究を開始する以前に、3,750 名のがん症例と 13,024 名のコホート対照において、イル

ミナ社の SNP マイクロアレイを用いたゲノム網羅的な遺伝子多型解析が行われており、約 60

万の遺伝子多型がタイピングされていた。本研究では、このゲノム網羅的な遺伝子多型情報に

対し、Quality Control 解析を行ったのち、がんのゲノム網羅的な関連解析を行った。がんの

ゲノム網羅的な解析で、有意な関連とする基準を P< 5.0×10-8 から段階的に緩め、がんとの

関連が示唆される遺伝子多型数を増加させながら、複数の多因子遺伝的なリスクスコアを構

築し、それらの性能を比較評価しながら、最良のリスクスコアを選択することにした。 

 

４．研究成果 

 3,750 名のがん症例と 13,024 名のコホート対照から得られたゲノム網羅的な遺伝子多型情

報に対し、（１）「多目的コホート研究」に登録された際の性別と遺伝的に示唆される性別との

比較、（２）集団の構造化解析による遺伝的な日本人集団への限定、（３）サンプルコール率を

基準とした解析不良サンプルの除外、（４）遺伝的な血縁関係を基にした対象者の選択・限定

などの Quality Control 解析を行った結果、3,541 名のがん症例と 10,539 名のコホート対照

が、ゲノム網羅的な関連解析の対象となった。 

 ゲノム網羅的な関連解析は、ケース・コホート研究という疫学的な研究デザインの特性を踏

まえて、重み付 Cox 比例ハザードモデルを用いて行った。重みは、母集団となるゲノムコホ

ートから本研究のコホート対照がランダムサンプリングされた割合（36.8%）の逆数とし、

Barlow 等の方法を採用した。がんのゲノム網羅的な関連解析を行ったところ、有意な関連（P< 

5.0×10-8）を示す遺伝子多型は見られなかった。有意な関連とする基準を P< 5.0×10-8 から

段階的に緩めたところ、がんとの関連を示唆する遺伝子多型は、P< 1.0×10-5 で 10 個、P< 1.0

×10-4 で 69 個、P< 1.0×10-3 で 542 個、P< 0.01 で 4,796 個、P< 0.05 で 23,376 個、見られ

た。 

 がんとの関連が示唆された遺伝子多型の効果量に、3,541 名のがん症例と 10,539 名のコホ

ート対照がそれぞれに保有していた対立アレルの数を掛け合わせて積算することで、多因子

遺伝的なリスクスコアを算出した。多型数が多くなるほど多因子遺伝的なリスクスコアが大

きくなるため、各リスクスコアの平均と標準偏差を用いて Z 変換を行うことで、得られた複

数の多因子遺伝的なリスクスコアの相対比較を可能にした。 

 得られた複数の多因子遺伝的なリスクスコアの判別能を C-index を用いて比較したところ、



P< 1.0×10-5 では 0.68（95％信頼区間：0.66-0.70）、P< 1.0×10-4 では 0.70（95％信頼区間：

0.68-0.72）、P< 1.0×10-3 では 0.78（95％信頼区間：0.76-0.80）と、多因子遺伝的なリスクス

コアに含まれる遺伝子多型の数が増えるほど判別能が上昇する傾向が見られた。P< 0.01 と

P< 0.05 では、C-index が極端にインフレーションして、オーバーフィッティングの傾向が見

られた。 

 本研究において、がんとの関連が示唆される多数の遺伝子多型を用いて、日本人を対象とし

たがんの多因子遺伝的なリスクスコアを研究開発した。更なる研究として、C-index で 0.70 を

超える高い判別能を示した多因子遺伝的なリスクスコアの外的妥当性を異なる日本人集団に

おいて評価していく。 
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