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研究成果の概要（和文）： 2010 年に発表したアジア人（日本人）で初の前立腺癌 GWAS 
(genome-wide association study)のデータを基本に、さらなる日本人・日系人のサンプルを加

えて GWAS を行い、新規の４つの前立腺癌関連 SNP を同定した。IRX4 や GGCX などの新規

の前立腺癌関連遺伝子の機能解析を行い、前立腺発癌の新たな機序を解明した。16 個の SNP
を組み合わせて、日本人の前立腺癌のリスク診断モデルを開発し、その精度と再現性を確認し

た。 

 
研究成果の概要（英文）：We performed follow-up Japanese GWAS (genome-wide association 
study) on additional Japanese DNA samples, and identified novel 4 loci associated with 
prostate cancer. The functional analysis of IRX4 and GGCX, which were identified by our 
GWAS, indicated novel mechanism of prostate carcinogenesis. We established a risk 
prediction model for Japanese prostate cancer and validated its consistency and accuracy. 
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌は我が国においては、超高齢者社会
の到来と食事などの西欧式生活様式の普及
に伴い、近年急速に罹患数が増加傾向にある。
PSA 検査といった検診の効率化や治療の個
別化など前立腺癌の臨床をより効率的なも
のにしていくためには、前立腺癌の臨床の
様々な段階で有用なバイオマーカーが必要
となってくる。今日、ゲノム解析技術が飛躍
的革新をしており、網羅的（ゲノム）解析に

がんを始め様々なヒトの病気の機序の解明
やリスクの予測が可能になりつつある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、前立腺癌の臨床の各段階（リス
ク評価、診断、治療法選択）において有用な
バイオマーカーを、ゲノムワイド SNP 関連解
析(GWAS)などの網羅的解析法を駆使して探
索し、前立腺癌発生の分子メカニズムの解明
およびその臨床的意義を確立することを目
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的とする。 
 
３．研究の方法 
前立腺癌患者群およびコントロール群の
DNA において、高速大量タイピングシステ
を使って、約 50 万個のゲノムワイド関連解
析を行った。統計的に有意に前立腺癌と関連
がある SNP を抽出し、さらなる日本人・日
系人の前立腺癌とコントロール群の DNA に
ついて SNP 解析を行った。また、同定され
た前立腺癌関連 SNP について、その周辺の
遺伝子との発現関連解析を行った。前立腺癌
細胞株において、新規の前立腺癌関連遺伝子
を強制発現または発現抑制を行い、その細胞
増殖や細胞内部のシグナルの変化を計測し
た。 
 
４．研究成果 

2010 年に発表したアジア人（日本人）で初の

前立腺癌の GWAS のデータを基本に、さらな

る日本人・日系人のサンプルを加えて合計

19,000 人での GWAS を行い、新規の４つの前

立腺癌関連 SNP を同定した。GWAS によって同

定された IRX4 や GGCX などの新規の前立腺癌

関連遺伝子の機能解析を行い、前立腺発癌の

新たな機序を解明した。IRX4 はビタミン Dと

の関連が、GGCXはビタミンKとの関連があり、

前立腺癌と食事との関連の一端を証明した

ものである。さらには 16 個の日本人前立腺

癌と関連する SNP を組み合わせて、日本人の

前立腺癌のリスク診断モデルを開発し、その

精度と再現性を確認した。 
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