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研究成果の概要（和文）：前立腺癌になりやすい要因として確立したものはないが、動物性脂肪・
赤身肉・乳製品の高摂取や野菜の低摂取などの食生活や男性ホルモンの量に影響を与えるさま
ざまな要因や酸化ストレスが考えられている。また近年では個人個人の疾患のかかりやすさが
遺伝子レベルでの個体差―遺伝子多型により異なることが分かってきた。今回我々は酸化スト
レスによる DNA 損傷の修復酵素である hOGG1 と XRCC1 の遺伝子多型と前立腺癌の発癌リスクに
ついて検討した。前立腺癌患者 168 例と健常者 172 例について hOGG1 と XRCC1 遺伝子多型によ
る前立腺発癌リスクをロジスティック回帰で分析した。しかし、hOGG1 及び XRCC1 の遺伝子多
型と前立腺癌発症との関連性を認めなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：Prostatic carcinogenesis is a complex, multistep, multifactorial 
process. Like many malignancies, this cancer is the result of interactions between genetic 
factors of the host and environmental factors. One of the proposed mechanisms involves 
oxidative DNA damage caused by reactive oxygen species (ROS). Base excision repair (BER) 
is a very important mechanism for repairing oxidative DNA damage. Human oxoguanine 
glycosylase 1 (hOGG1) and X-ray repair cross-complementing 1 (XRCC1) are enzyme genes 
of BER. We studied the effect of hOGG1 codon 326 and XRCC1 codon 399 on prostate cancer 
susceptibility in a case control study of 168 prostate cancer patients and 172 male 
controls, to determine whether this polymorphism is a biomarker for the risk of prostate 
cancer. We found no association between hOGG1 codon 326 or XRCC1 codon 399 polymorphisms 
and occurrence of prostate cancer in Japanese populations. 
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１．研究開始当初の背景 前立腺癌は近年食生活の欧米化など生活



習慣の変化に伴い本邦において増加の一途
をたどっている。また尿路上皮癌は喫煙や職
業性の化学物質の暴露が原因のひとつとさ
れている。多くの癌は一つの主病因によって
発症するのではなく、喫煙、飲酒、食事、職
業といった多数の環境要因と遺伝要因の相
互作用の結果として発症することが分かっ
てきた。近年、環境中発癌化学物質に対する
個人の発癌リスクを、“薬剤代謝酵素の個体
差（遺伝子多型）”という観点でとらえられ
た研究が報告されている。これまで我々は尿
路上皮癌において芳香族アミンの主要代謝
酵素である N-アセチルトランスフェラーゼ
(NAT)の遺伝子多型、芳香族炭化水素の代謝
酵素であるグルタチオン S-トランスフェラ
ーゼ(GST)分子種の M1、P1 の遺伝子多型が尿
路上皮癌発生において重要な遺伝要因であ
ることを報告してきた。また近年芳香族アミ
ンの代謝酵素である UDP-グルクロン酸転移
酵素(UGT)にも遺伝子多型が認められること
が報告されている。そのほか発癌に関与する
酸化要因（iNOS, MPO）、抗酸化要因（hOGG1, 
MnSOD, NQO1, GPX1）、DNA 修復酵素（XRCC1, 
ERCC1, OGG1）や炎症に関連したサイトカイ
ン（IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α）にも遺伝子
多型が認められることが報告されており発
癌への関与が注目されている。一方で脂質や
乳製品の摂取、喫煙、肥満などの環境要因は
前立腺癌の発症と関連があることが報告さ
れている。そこで今回、申請者は分子生物学
の手法を疫学に導入した分子疫学という方
法論を用い、多因子疾患である前立腺癌と尿
路上皮癌発症の遺伝的要因（個体要因）とラ
イフスタイル情報から得られた環境要因と
の関連性について研究を試みる。また前立腺
癌や尿路上皮癌に対する癌化学療法の効果
や副作用と遺伝的要因との関連についても
研究を試みる。 
 
２．研究の目的 
現在、様々な多型情報は蓄積されつつある

が、それらの因子の相互作用、重要度に関す
る因子分析はほとんど行われていない。申請
者は、遺伝子多型データ、ライフスタイルデ
ータをもとに前立腺癌と尿路上皮癌に関す
る発癌リスクモデルの構築を試みる。このモ
デルは個人の未来カルテの作成につながり、
個人の行動変容の動機づけとなり、集団に対
してはハイリスク集団のスクリーニングや
個人差に関する科学的データを提示できる。
また遺伝子多型と前立腺癌や尿路上皮癌の
病理学的進達度や悪性度、再発、予後、癌化
学療法の効果や副作用との関連を見出すこ
とにより検査法、治療法に対するエビデンス
に基づいた新たな知見が見出され、それらの
違いを考慮に入れた診断や治療の個別化（オ
ーダーメイド化）が可能になることが予想さ

れる。 
 
３．研究の方法 
申請者は、従来と比較し大きくかつ詳細な
ライフスタイル情報を収集した DNA検体を保
存している。具体的には健常者 400 例、前立
腺癌 300 例、尿路上皮癌 400 例の DNA 検体と
ライフスタイル情報、臨床情報を保持してお
り、検体採取は現在でも継続中である。これ
らの DNA検体を用いて芳香族アミンの代謝に
関わる代謝酵素(UGT 等)や酸化要因（iNOS, 
MPO）、抗酸化要因（hOGG1, MnSOD, NQO1, GPX1）、
DNA 修復酵素（XRCC1, ERCC1, OGG1）や炎症
に関連したサイトカイン（IL-1, IL-6, IL-8, 
TNF-α）の遺伝子多型の解析を行う。そして
遺伝子多型とライフスタイル情報、また臨床
情報である病理学的進達度や悪性度、再発、
予後等の関連を統計学的に解析する。さらに
前立腺癌に対する内分泌療法や進行性尿路
上皮癌に対する癌化学療法の効果や副作用
と薬剤代謝酵素の遺伝子多型との関連性に
ついても統計学的に解析する。 
 
４．研究成果 
【目的】喫煙、食事、放射線、感染など様々
な生活環境に伴って体内に酸化ストレスが
発生します。酸化ストレスで生じる物質
8-hydroxyguanine は遺伝子変異をもたらし、
DNA 鎖も切断し、発癌性のイニシエーション
作用を有しているとされています。hOGG1 は
8-hydroxyguanine を除去する酵素であり、
XRCC1はDNA修復を促進する機能があります。
近年 hOGG1 と XRCC1 には遺伝子多型があるこ
とが報告され、hOGG1Ser 型は Cys 型より活性
が高いことが分かっています。様々な臓器の
発癌に hOGG1 と XRCC1 の遺伝子多型が関連す
る報告があり、今回我々は、hOGG1 と XRCC1
の遺伝子多型と前立腺癌の発癌感受性との
関連性について検討した。 
【対象と方法】組織学的に診断された前立腺
癌患者 168 例、健常者 172 例を対象とした。
同意のとれた被験者の末梢白血球よりゲノ
ム DNA を抽出し、hOGG1 及び XRCC1 遺伝子多
型を PCR-RFLP 法によって分析した。統計解
析はロジスティック回帰を用いた。 
【結果・考察】hOGG1 Ser/Ser+Ser/Cys 型の
割合は前立腺癌患者群 73.2%、健常者群80.8%
であった。hOGG1 Cys 型の割合は前立腺癌患
者群 26.8%、健常者群 19.2%であり、統計学
的に有意な差は認められなかった(OR: 1.62, 
95%CI: 0.97-2.73) 。 ま た 、 XRCC1 
Arg/Arg+Arg/Gln 型の割合は前立腺癌患者群
95.2%、健常者群 90.7%であった。XRCC1 
Gln/Gln 型の割合は前立腺癌患者群 4.8%、健
常者群 9.3%であり、統計学的に有意な差は認
め ら れ な か っ た (OR: 0.45, 95%CI: 
0.18-1.14)。前立腺癌群で病理組織学的分化



度 well+moderately different 群と poorly 
different 群での hOGG1 Ser/Ser+Ser/Cys 型
の割合は 73.5%と 74.5%であり、hOGG1 Cys 型
の割合は 26.5％と 25.5％であった（OR:1.05, 
95%CI: 0.50-2.20）。前立腺癌群で病理組織
学的分化度 well+moderately different 群と
poorly different 群 で の XRCC1 
Arg/Arg+Arg/Gln 型の割合は 95.7%と 95.7%
であり、XRCC1 Gln/Gln 型の割合は 4.3％と
4.3％であった（OR:1.40, 95%CI: 0.32-6.09）。
今回の我々の研究結果は、hOGG1 及び XRCC1
の遺伝子多型と前立腺癌発症との関連性を
認めなかった。 
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