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研究成果の概要（和文）：進行性前立腺癌の予後は癌進展や治療反応性に関わる複数の遺伝的要

因が関与していると考えられている。我々は、癌関連遺伝子 SNP アレイを用いて、生存期間

に関わる遺伝子の同定を試みた。1979 年から 2009 年までの間に、4 施設で骨転移を有する前

立腺癌と診断された 188 例の患者を対象とした。SNP 解析にはイルミナ社製 Cancer SNP 
panel を用いて、408 個の癌関連遺伝子における 1421 の SNP をタイピングし、log rank 法を

用いて癌特異的生存期間に関与する SNP をスクリーニングした。その結果、14 個（6 遺伝子；

XRCC4, PMS1, GATA3, IL13, CASP8, and IGF1）の生存期間に有意差を有する SNP が同定

された。14 個の SNP を用いて癌特異的生存のリスク分類を行った場合、有意に生存期間が短

かい高リスク患者を同定することができた（P=0.0027）。次に、6 遺伝子それぞれから最も関

連度の高い SNP を 1 個ずつ選び、6SNPs を用いた予後予測モデルを作成した。リスク SNP
の個数は有意に癌特異的生存期間と関連していた（P=7.20x10-8）。PSA、ALP、Gleason score
を因子に加えた多変量解析においても、リスク SNP を 4 個以上有することは、0-3 個と比較し

て独立した予後予測因子であることが示された（P=1.8x10-7）。癌関連 SNP アレイ解析により、

進行性前立腺癌の生存期間に関連する 6 個の候補遺伝子が同定された。これらの遺伝子の SNP
解析と従来の臨床病理学的なリスク因子との併用により、より正確な予後予測や個人に合わせ

た治療法の選択につながる可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：Individual genetic variations may have a significant influence on 
the survival of metastatic prostate cancer (PCa) patients. We aimed to identify target genes 
and their variations involved in the survival of PCa patients using a single nucleotide 
polymorphism (SNP) panel. A total of 185 PCa patients with bone metastasis at initial 
diagnosis were analyzed. Each patient was genotyped using a Cancer SNP panel that 
contained 1421 SNPs in 408 cancer-related genes. SNPs associated with the survival were 
screened by log rank test. Fourteen SNPs in six genes, XRCC4, PMS1, GATA3, IL13, 
CASP8, and IGF1, were identified to have statistically significant association with the 
cancer-specific survival. The cancer-specific survivals of patients grouped according to the 
number of risk genotypes of 6 SNPs selected from the 14 SNPs differed significantly (0-1 vs 
2-3 vs 4-6 risk genotypes, P = 7.20 × 10-8). The high-risk group was independently 
associated with the survival in a multivariate analysis that included conventional 
clinicopathological variables (P=1.8x10-7). We identified 14 SNPs in 6 cancer-related genes 
which were associated with poor survival in patients with metastatic PCa. A panel of SNPs 
may help predict the survival of those patients. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）癌の進展や予後には、癌の悪性度

や進展度などの癌自体の因子の他に腫瘍微

小環境や遺伝子学的素因など宿主側の因子

が関与しているが、なかでも、宿主の遺伝

学的素因と癌の予後との関連が最近になっ

て注目されてきている。しかし、前立腺癌

の予後に関連する遺伝子学的研究は我々が

報告した以外にはほとんどないのが現状で

ある。 
 
（２）進行性前立腺癌の予後を規定する因

子として我々が同定した、CYP19 や VEGF
も治療に対する反応性を修飾している可能

性が示唆される（Tsuchiya N, et al, J Clin 
Oncol, 2006）。前立腺癌患者においても、

予後を規定する遺伝子として、治療関連遺

伝子が同定される可能性がある。 
 

２．研究の目的 
（１）これまで、進行性前立腺癌に対し

てホルモン療法を中心とした様々な治療

が行われてきたが、治療法の選択は個々

の医師に委ねられていた。正確な予後予

測によって、予後良好群に対しては過剰

な治療を避け、予後不良群に関しては診

断時から積極的な治療を行うことで、生

活の質（QOL）と予後を改善することがで

きる。本研究では予後マーカーとしての

遺伝子多型を突き止めることを目的とす

る。 

（２）本研究によって、これまで注目さ

れなかった分子が癌進展関連分子として

同定される左脳性がある。これらの候補

遺伝子・分子の機能と癌の進展における

役割を、分子生物学的手法を用いて解析

することを二次的な目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）秋田大学ならびに関連施設から、倫

理委員会での承認ならびに患者からのイン

フォームドコンセントを得た上で収集され

た、約 250 例の病期Ｄ前立腺癌患者の血液

検体（ゲノム DNA）で遺伝子型を判定す

る。SNP アレイを用いて、約 400 の癌関

連遺伝子上の約 1,400 種類の SNP を同時

に解析する。これらの SNPs について、250
例の進行性前立腺癌の癌特異的生存率なら

びに全生存率を Kaplan-Meier 法を用いて

分析し、log-rank 法を用いて遺伝子型毎の

生存率を比較する。また、Cox-proportional 
Hazard Model を用いて、他の臨床的因子

による影響を考慮した場合の SNP のハザ

ードを算出し、独立した予後規定因子とな

りうる SNP を見出す。10 個から 20 個程



度の候補 SNP が同定されると予測される。

以上により得られた、候補遺伝子の機能は

各種データベースを用いておおよその機能

を予測することが可能である。それらの遺

伝子が、前立腺癌の進展ならびに予後に与

える影響を予測した上で、適切な方法を選

択して個々の遺伝子の生物学的な意義の検

討を行う。 
（２）候補遺伝子は、細胞増殖、細胞分化、

アポトーシス、細胞周期調節、細胞遊走な

どをはじめ様々な個別の機能を有している

と考えられる。有望な候補遺伝子に関して

は、前立腺癌細胞または正常前立腺と前立

腺癌における mRNA の発現を RT-PCR を

用いて確認する。前立腺癌において発現が

亢進している遺伝子に関しては、前立腺癌

細胞を用いて iRNA を用いた遺伝子のノッ

クダウンを行い、細胞増殖能やアポトーシ

ス、浸潤能・転移能、細胞周期に与える影

響などを検討する。前立腺癌において発現

が低下している候補遺伝子に関しては発現

ベクターを作製し、発現が低下または発現

していない前立腺癌細胞に遺伝子導入を行

い、同様の細胞実験を行う。 

 
４．研究成果 

（1）False discovery rateのカットオフ

を30%に設定すると、14個（6遺伝子）の

生存期間に有意差を有するSNPが同定さ

れた（表１）。 

表１ 

アレイ分析により同定された候補SNPsを

用いたリスク分類に従った患者の癌特異

的生存を図１に示す。 

図１ 

 

スクリーニング後に選択された１４個

のSNPsを用い、効果の大きさの差を組み

入れて高リスク群と低リスク群に分類す

ることにより予後スコア指数を開発した。

その予測の精度を、全モデル構築過程に

対して、leave-one-out cross validation

により検証した。高リスク群の癌特異的

生存は、低リスク群患者よりも有意に短

かった(P=0.0050) 

（２） 図２に６個の候補遺伝子から選

択した６個の代表SNPsの危険遺伝子型の

数に基づく、患者の癌特異的生存を示す。

各患者は危険遺伝子型の数が、(1)０個又

は１個、(2)２個又は３個、(3)４個～６

個の３群のうちの１つに割り当てた。３

群間の癌特異的生存は有意に異なってい

た(P=7.20x10-8)。 

図２ 
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（３）Cox比例ハザード回帰分析では、診断時
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