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研究成果の概要（和文）： 
孤発性癌の発症リスクに関与する遺伝子多型、特に１塩基多型(SNP)の重複による癌体質遺伝の
解明と応用をめざした。のべ約 8,000 検体を解析し、53 SNP が 17 種の何れか１種以上の癌の
リスクに関係した。関与する SNP の個人別重複を総積で評価し、多くの癌について日本人の約
15%が高リスク群に、1%程が超高リスク群に属すること、肺腺癌等４種の癌では再現性が確認で
きたこと、リスクは男女間で異なること、癌の悪性化や肺癌の遺伝子変異に関係する SNP を同
定できたこと、等が主な成果である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have aimed to clarify the nature of genetic predisposition for sporadic cancers, 
influenced by genetic polymorphisms, such as single-nucleotide polymorphism (SNP). By 
analyzing about 8,000 specimens, we found 53 SNP are related with at least one of 17 major 
cancers in Japan. Stratification of the data of the multiplied OR of overlapping SNP for 
each cancer and each individual revealed that about 15% and 1% of the Japanese represent 
the high- and the highest risk-group for most cancers, respectively. Other major findings 
are, about half of the SNPs at risk were replicated between two case/control data sets 
on 4 kinds of cancers, Risk-SNP combinations were largely different between genders, some 
SNPs were identified as those closely associated with cancer-progression or occurrence 
of specific gene alterations. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国の死因第一位を占める悪性腫瘍につ
いては毎年約 60 万人が発症している。最近

の統計によると、国内の悪性腫瘍による年間
死亡数は 35 万人といわれ、高齢化の進行に
伴って今後ますます増大すると推計されて



いる。がんの一次予防は発症自体の防止で、
二次予防は早期発見である。罹患リスクの評
価に基づく生活習慣の改善と適確な予防措
置、早期発見に直結する高リスク者、高リス
ク臓器に重点的な集中検査は、これら二つの
予防を共に実現可能とする方法である（テー
ラーメイドがん検診）。更に、がんの悪性化
に関する分子診断や抗がん剤に対する反応
性の予測も極めて重要な領域である。 
 本研究代表者らは平成 21年度までの 10年
間にわたる癌特定領域研究、「癌発症に関す
る遺伝的素因重複の研究」から、日本人の全
癌患者の約 7割を占める肺腺癌、肺扁平上皮
癌、頭頸部癌、食道癌、大腸癌、乳癌、前立
腺癌、膵臓癌、胃癌の 9種の癌について、計
1,800 検体を用いて候補遺伝子解析法で解析
した結果、総計約 350 SNP 中 47 SNP が有意
なリスクを示した。その結果から、日本人の
約８割を占める低リスク群、約２割を占める
高リスク群、約 0.5-1.5%を占める超高リスク
群を診断できる方法を確立した。これまでの
世界中の研究でも、個人毎に多数の遺伝素因
の重複を広汎に解析し、がん発症リスクを総
合的に評価する試みは、単一の癌種について
も乳癌や前立腺癌以外には例がなかった。ま
して、多くの癌種について、個人別の発症リ
スクを総合的に解析した研究報告は全くな
かった。肥満、糖尿病などの生活習慣病に関
しては、日本でも遺伝子検査が広く行なわれ
ている。 
２．研究の目的 
本研究課題では 3年以内に、がんのうちこれ
まで解析していなかった胆道癌、肝癌、肺小
細胞癌、子宮癌、卵巣癌、尿路系腫瘍、造血
器腫瘍などについても研究を進め、日本の全
悪性腫瘍患者の約 90 %を占める 17 群の悪性
腫瘍の発症および悪性化高リスク群の総合
的がん体質遺伝診断法を確立する。これを前
向き検証や再現性試験により確認し、がんの
予防と早期発見に貢献しようとするもので
ある。 
 また、癌の種類によっては、悪性化に関与
する遺伝子多型の同定、特別な状況下での発
症、例えば分子標的抗癌剤イレッサに反応す
る EGF 受容体遺伝子変異をもつ肺癌、C 型肝
炎ウイルス陽性肝炎からの肝癌発症に至る
リスク、多様性と類似性を示す婦人科癌の総
合的な解析、なども試みた。 
３．研究の方法 
本研究課題は、これまでにほぼ達成した 9種
の癌に加えて、胆道癌、肝癌、肺小細胞癌、
子宮体癌、子宮頸癌、卵巣癌、尿路系腫瘍、
造血器腫瘍についても発症の危険度に関与
する遺伝子多型の重複解析を行なう。方法は，
がん患者 4,700 検体と健常人対照 3,500 検体
の DNA を SnapShot 法又は Mass-Array 法によ
って総計 60 種の ms-SNP を解析する。解析対

象遺伝子は癌に関係する様々な遺伝子群で、
多数回解析の統計学的限界を考慮して特に
アミノ酸置換型のミスセンス１塩基多型
(ms-SNP),約 60 SNP に焦点を絞って解析する。
また、岡山地区の健常人被験者 1,600 名はが
ん年齢に達した継続的人間ドック受診者か
フォローアップ非癌患者なので，上記の 9種
類の癌に関する追跡調査（がん早期発見診断
トライアル）を今後少なくとも 5年間継続し
て予測の的中率を検証する。更に、癌患者検
体数が 200を超えたがん種のデータについて
は、独立した患者／健常人検体セットによる
再現性試験を実施する。それらの結果を基に、
癌種ごと、個人ごとに、尤度／層別解析によ
る癌発症確率予測法を確立する。 
４．研究成果 
（１）概要：新しく加わった検体を総合して
過去のデータを再検討した結果、総計 17 種
類の癌で、累計 316 SNP が有意な結果を示し
（重複を除外すると 53 SNP）、１種の癌当た
り平均 5〜16 SNP が関与した（疑陽性発見確
率(FDR) = 20%）。うち少なくとも 35 SNP に
関しては、多数回解析に伴う統計学的エラー
(Bonferroni 水準)を超えている。癌患者検体
数が 200 例を越えるものについては、対照と
ともに２群に分割して群間での再現性をテ
ストした。これまでに、前立腺癌、肺腺癌、
肺扁平上皮癌、大腸癌などの再現性試験がほ
ぼ終了した。特に、２種の SNP 遺伝子型を総
合して解析する方法で、統計学的信頼度が向
上し、肺癌などでは高い再現性が得られた。
今後、膵臓癌、胃癌、胆道癌、乳癌、食道癌
などについても逐次解析する予定である。ま
た、前立腺癌の悪性化やラテント癌に密接に
関与する遺伝子多型、肺癌の分子標的薬イレ
ッサに感受性を示す EGFR 遺伝子変異に関わ
る遺伝子多型、婦人科癌の家族性集積に関連
する遺伝子多型なども多数明らかになった。 
（２）新規な癌種の解析結果： 婦人科癌：
全症例（7 SNP が有意）。卵巣癌（５ SNP が
有意）、子宮頸癌(６SNP が有意)、子宮体癌(６
SNP が有意)。若年発症リスク（RAD17 などの
DNA 修復遺伝子群 5 SNP が有意）。婦人科癌家
族歴：（MAD1L1 など４SNP が関連）。胆道系腫
瘍：（6 SNP が有意、特に WRN と SNM1B の DNA
修復遺伝子の多型が高い相関を示した）。 
（３）リスクの性差： 肺腺癌、肺扁平上皮
癌、大腸癌、胃癌、膵臓癌、腎細胞癌、胆道
系腫瘍、等については、男女間で関与する SNP
レパートリーが大きく異なっていた。このよ
うに、種々の癌の発症機構が男女間で異なっ
ている可能性が示唆された。 
（４）累積オッズ比 (MOR) による各癌の発
症絶対リスクの５段階評価： 日本人の全悪
性腫瘍患者の約90%をカバーする計17種の癌
で、53 SNP の何れかが関与する有意相関が総
計 316 通り明らかになり、それらの累積効果



評価により、各癌種につき５段階の区分で 20
〜700 倍の生涯罹患率の差が見られた。例え
ば肺腺癌のリスクで最高リスクの分位（男 13
万人，女 26 万人）の生涯罹患率は男 75% (4
人中 3 人)、女 39% (5 人中 2 人)となる。16
種類の癌の各々について、それぞれ有意であ
った SNP 遺伝子型の重複を解析し、オッズ比
の総積 (MOR) から総合リスクを求めた。患
者群と健常人群の層別解析により、健常人で
約 60-80%を占める低リスク群、10-30%の中リ
スク群、5-20%の高リスク群、0.5-2%の超高
リスク群を診断できる系を構築できた。高リ
スクおよび超高リスク群は各癌種の発症確
率が約 80%以上の特異度と約 40%程度の感度
で予測可能である。 
（５）肝癌発症リスク：肝癌については HCV
感染による肝炎・肝硬変患者と肝細胞癌
(HCC)患者計 468 名の検体を質量分析法によ
って解析し、信頼性の高いリスク関連 SNP を
6 種特定できたが、うち 2 種は日本人につい
ての既報の完全な再現で，4 種は新規発見で
あった。これらの 6 SNP 遺伝子型の重複によ
る累積効果は、肝炎・肝硬変患者の繊維化の
程度に応じた HCC 発症危険度として明確な 5
段階予測ができた。また、HCC 患者のラジオ
波治療後の再発率と明らかに相関した。 
（６）病態関連 SNP の特定 
①前立腺癌患者の PSA 値、進行度，ラテント
癌、悪性度などを解析した結果、各病理学的
特徴に連関した SNP を各数種類特定できた。
特に、悪性度に関与するある SNP の p 値は
Bonferroni 水準を遥かにクリアしており、大
きく期待される。 
②肺腺癌の EGFR 遺伝子変異に関与する SNP 
岡山大学病院の肺癌患者の多くは EGFR 遺伝
子変異のスクリーニングを受けており、これ
までに 300 例以上の検体の集積がある。EGFR
遺伝子変異を有する患者は女性、非喫煙者、
腺癌が多く、扁平上皮癌では少ない。この変
異に関係する SNP を男女別に解析した結果、
女性ではアルコール代謝に関わる遺伝子、男
性では DNA 修復に関わる遺伝子の SNP が統計
学的有意を示した。この予想外の結果は、肺
腺癌の発症に関わる特定の遺伝子変異が性
差の影響を受け、体内の酸化ストレスや細胞
の修復能と関連することを示している。 
（７）再現性試験 
①前立腺癌：中国、シンガポール在住の中国
人前立腺癌患者では調べた 21 SNP のうち 5 
SNP が日本人の結果と一致した。 
②肺腺癌：岡山地区の肺腺癌（325 例）では
独立の健常人／患者の２セット（各約 900例）
で７種のリスク SNPが完全な再現性を示した。
また、有意に関連する 16 種の SNP を２種ず
つ組み合わせた複合遺伝子型解析（120 通り）
では、60 通りが２つの集団で再現され、うち
33 通りの複合遺伝子型のオッズ比が厳しい

統計学的水準(Bonferroni 水準)をクリアし、
高い信頼性で再現された。 

③肺扁平上皮癌：全国から集積した 236 例の
肺扁平上皮癌患者検体を総数、男女比、年齢
構成を同じくする 2群に分け、それぞれ独立
の 743 名の健常人集団 2 群と組み合わせた
A,B、2 組のペアで比較したところ、A では 9
種、Bでは 12 種の SNP が有意となり、うち 4
種が完全に再現された(RAD18, ALDH2, WRN, 
IRF3)。肺腺癌と同様に、16 SNP の２つずつ
の組み合わせ（120 通り）による複合遺伝子
型解析を行なったところ、22 通りの複合遺伝
子型のオッズ比が高い信頼性で再現された。 

④大腸癌：同様に、大腸癌患者検体(386 例)
を２群に分けて解析した結果、5 SNP が完全
に再現された(ALDH2, PTPRJex6, MMP9, IRF3, 
BARD1)。 
（８）健常人コホートによる癌早期発見プロ
ジェクト：平成 21 年度から、岡山地区の主
に人間ドックを毎年受診する方々から、約
1,600 名の協力者を得て、遺伝子解析とその
結果の開示によるフォローアップを開始し
た。1,600 名のうち、約 250 名が生涯のうち
で特定の癌に罹患する確率が 20%を越えると
予測された。これまでの 3 年間でのべ 32 名
が新しく何らかの悪性腫瘍に罹患しており、
今後長期的にフォローアップを徹底して、本
研究による癌罹患率予測の的中率を明らか
にする予定である。 
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