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研究成果の概要 (和文):

膵がん リスクの予測に有用な血清マーカーを同定するために、文部科学省大規模 コホー ト研

究内の症例対照研究を用いて、血 清 TGF―βl、CRP、抗 〃ρ」/J″ゴ抗体 と膵がん死亡 リスクとの

関連を検討 した。ベースラインでの血清 TGF一βl濃度が高いほど、その後の膵がん死亡 リスク

が有意に上昇 していた。血清 CRP、抗 〃ノ ″ゴ抗体 と膵がん死亡 リスクとの間に有意な関連が

認められなかった。

研究成果の概要 (英文):

The associations of serum TGF‐ βl,CRR and anti‐ 互″メο力 antibOdy with the risk of

pancreatic cancer death were exalrlined in a nested case‐ control study within the」 apan

CollabOrative CohOrt Study Elevated baseline serum TGF‐ β l was associated with an
increased risk of pancreatic cancer death.SeruIII CRP was higher among cases than among

control suЦeCtS.Overall nO associations were observed between f亀のだθ力infection,serum
CRP and pancreatic cancer risk.
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1.研 究開始当初の背景

膵がんによる死亡数は毎年 2万 人を超え、
がんによる死亡の中で第 5位 を占めている。

診断と治療の進歩にもかかわらず、膵がんは

早期発見が困難で、がんの中で最も予後が不

良な難治がんとして知られている。現時点で

は、膵がんに対しては早期の外科的根治治療

以外に有効な対策がない状況である。ライフ

スタイルの欧米化に伴い、膵がんは近年増加

し続けている。しかし、膵がんの発生原因は

残念ながらほとんど明らかにされていない。
これまでの疫学研究によれば、膵がんのリス

クファクターとして、喫煙と長期FH5の糖尿病

歴のみがあげられている。そこで、早期発見
に役立つ血清バイマーカ~を 同定し、high

risk individualに対する膵がんの予防が非

常に重要と考えられる。
近年、発がんにおける炎症の役害1に注目を

集めている。消化管では ″ρノ″ゴ感染と胃
がん、炎症性大腸炎と大腸がんなど、慢性炎

症 と消化器がんの関連を示す証拠が増えて

きている。疫学研究で慢性膵炎患者における

膵がんリスクは、一般人目の 8-26倍である。
また、2つ の先行研究で、〃ノ ″ゴ感染者で

膵がんリスクの上昇が認められた。腫瘍の周

囲に存在する炎症細胞は、サイ トカイン、ケ
モカイン、成長因子とともに、腫瘍の成長、
進展ならびに転移に促進的作用している。同

様なプロセスは慢性膵炎でも起こり、膵がん
の発症を促すと考えられている。以上の背景

を踏まえ、膵がんの発がんにも慢性炎症が関
わるため、検査が便利、侵襲性のない、膵が

んリスクをより早期に予測できる、血清炎症
マーカーや成長因子を同定することが重要

と考えられる。
炎症反応の指標であるCRP(C―反応性蛋白)
は、インターロイキン 6(IL-6)や腫瘍壊死因
子 (TNF―α)の刺激により肝臓で合成される

蛋白質である。高感度 CRP高値が、動脈硬化

性疾患の重要なリスク予測因子の一つであ

り、大腸がんリスクとも関連することが報告

されている。CRPと 膵がんリスクの関連は不

明である。
がん化における transforming growth

factor―β (TGF―β)の 役割が重要である。
TGF―βは、細胞の増殖の制御、細胞分化、免

疫系の調節などさまざまな働きをもつサイ

トカインである。TGF―βシグナルは、セレン

スレオニンキナーゼ受容体とSmad分子を介
して核の中へ移行して転写を調節する。TGF―

βシグナルに異常が起こると細胞に自律性
に増殖し、細胞の癌化につながる。特にSmad4

という分子は、膵がんの半数以上において欠

損または点突然変異が認められる。疫学研究
では、TGF―βlとがんとの関係も調
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べられつつあり、肝がんや前立腺がん、膀肌
がんなどの患者では血中TGF―βlが有意に高

く、そのレベルはがんの進行程度や転移と高
い相関を示すことが報告されている。しかし、

疫学研究では血清 TGF βlと膵がんリスクの

関連に関する報告はまだ見当たらない。

2.研 究の目的
コ ホ ー ト内 症 例 対 照 研 究 (nested

case―control study)を用いて、ベースライ
ンでの血清 TGF―βl、CRPと その後の膵がん

死亡との関連を検討することにより、膵癌の

リスク要因を解明し、早期発見に役立つ血清
バイマーカーの有用性 を評価する。また

〃ノ ″ゴ感染と膵がんリスクとの関連も検

討する。

3.研 究の方法

文部科学省大規模コホー トからベースラ

インで保存血清のあつた者を対象として、コ

ホー ト内症例対照研究により、血清のバイマ

ーカーやそれらの組み合わせと膵がん死亡

リスクとの関連を検討する。
血清 anti〃ρノ″ゴ抗体、TGF―βl、CRPの

測定には ELISA法 を用いた。統計解析では、

平均値についてはWilcoxon順位和検定、割

合についてはカイ 2乗 検定を行つた。
Logistic regression modelを用い Cヽ、

″ノ ″ゴ感染、血清 TGF βl、CRPと膵がん

死亡リスクとの関連の強さを評価した。

研究成果
〃ρノ″ゴ感染と膵がん死亡リスクとの関

OR:オ ッズ比、 信頼区間

症例 47人 と対照 125人について血清 anti

″ρノ″ゴ抗体を演1定した。症例群では陽性率

が 63.8%で あつたのに対 し、対照群では
77.6%で あつた。表 1に ″ρノ″ゴ感染と膵
がん死亡リスクとの関連を示す。〃ノ ″ゴ陰

性者と比べ、″ρノ″ゴ陽性者の膵がん死亡リ
スクは 0.49(95%信頼区間:0.23-1.03)とリ
スクを下げたが、統計学的有意な関連ではな
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″0、■文‐ N N OR 95%CI

陰性 17 28 1.00

陽性 30 97 0.49 0.23-1.03
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かった。
さらに、追跡期間を延ばした後の分析でも

類似した結果が得られた。〃ρノ″ゴ陰性者と

比べて、陽性者の膵がん死亡リスクは 0.63
(95%信頼区間 :0.05-7.38)とリスクを下げた
が、統計学的有意な関連が認められなかつた。

今回の分析では、症例群のほうが対照群よ

り 〃ρノ″ゴの感染率が低い結果であつた。
症例群の年齢が高く、加齢とともに胃粘膜の

萎縮が進行し、″ρノ″Jがいなくなることが

原因の一つであると考えられる。抗体で測定
した場合、陰性と判定された。″ρガ″ゴ感染
と膵がんリスクとの関連について、今まで 5

件の報告があるものの結果は一致 していな
い。最近、″ノ ″ゴ感染、かつ血液型 0型 以
外の人で膵がんリスクの上昇が観察されて
いるため、今後、さらに対象者数を増やし、
″ノ ″ゴと血液型 と膵がんリスクの関連を

検討することが必要である。

(2)CRPと膵がん死亡リスクとの関連
症例 22人 と対照 74人 について、慢性炎症
のマーカーであるCRPを測定した結果、対照
より症例のほうが高かつた。
CRPは 、動脈硬化性疾患の重要なリスク予

測因子の一つであり、がんリスクと関連する
ことも報告されている。今回、血清 CRPと膵
がん死亡リスクとの関連を検討した。対照に

おける CRP濃 度の中央値によって対象者を 2

群に分け、濃度の低いグループと比べて、濃

度の高いグループの膵がん死亡 リスクは
0.95(95%信 頼区間 :0.352.56)と 統計学的

有意な関連が見られなかった。
症例 と対照の数が少ないことが本研究の

限界であり、今後さらに例数を蓄積 し、CRP

とll■がんリスクとの関連を検討する予定で

ある。

(3)TGF―βlと膵がん死亡リスクとの関連
先行研究では、対照群の血清 TGF―βl濃度

と比較して、症例群の血清 TGF―βl濃度は有

意に高かつた。性、年齢、喫煙、糖尿病歴を

補正した場合、最も低い 4分位に比べて最も

高い 4分 位の膵がん死亡のオッズ比は 2.5
(95%信 頼区間 :1,0-6.3)で あつた。血清
TGF β lの 高値は膵がん死亡 リスクと有意
に関連していた。
研究期間中、さらに追跡期間を延ばした後
の解析では、血清 TGF―βl濃 度が高いほど、
膵がんリスクが有意に上昇していた。最も低
い四分の一のグループと比べて、最も高い四

分の一のグループの膵がん死亡リスクは約
2.8倍 に上昇していた。

今回の研究では、TGF―βl濃 度が膵がんリ
スクを予測する可能性が示唆された。しかし、

TGF―βlに は腫瘍増殖の抑制および促進 と
い う両方の作用があるため、いつの時期に

TGF―βl濃 度の上昇ががん化に関与してい

るかについてさらなる研究が必要である。

(4)″ρノ″ゴ感染、CRP、TGF―βlの 組み合

わせと膵がん死亡リスクとの関連
これ らのマーカーの組み合わせ と膵がん

死亡リスクとの関連も検討したが、いずれも

有意な関連が認められなかつた。

今後、さらに新しい血清バイマーカーを探

索し、膵がんリスクとの関連を検討すること

が必要である。
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