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研究成果の概要（和文）：前立腺癌の全ゲノム関連解析から同定された30 SNPsについて散発性（SPC）および家族性前
立腺癌（FPC）との関連を検討した。30 SNPsの内、SPCとFPCを一元的に解析可能な16 SNPsに絞った後、Risk genotype
を決定し、解析を行った。単変量解析では、16 SNPs 中、10個以上のRisk genotypeを持つことで、SPCでOR 2.61、FPC
で4.23、とそれぞれリスクを増加した。多変量解析では、16 SNPsを用いたリスクアセスメントモデルは、ROC解析から
、SPCでAUC 0.679、FPCで0.758と家族歴の有無から前立腺癌を予測するのに有用であった。

研究成果の概要（英文）：  We examined the association between 30 SNPs identified by Genome-wide associatio
n study (GWAS) for prostate cancer (PC) and PC.  We selected 16 SNPs for analysis except for 14 SNPs that 
were not useful.  First, we determined a risk allele of each SNPs, and we analyzed the data based on an au
tosomal dominant model, next.  
  In the univariate analysis, having ten or more risk genotypes in 16 SNPs significantly increased risk of
 PC.  The odds ratio was 2.61 with sporadic cases, and 4.23 with familial cases.  And in the ROC analysis,
 the areas under curves (AUCs) of these risk assessment models were 0.683 with SPC and 0.758 with FPC, res
pectively.  This model could have a potential to diagnose PC, when it is applied to patients with family h
istory of PC or not. 
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１．研究開始当初の背景 
 泌尿器科疾患における前立腺癌は近年急激

な増加を示しており、その新しい治療法の確

立は急務である。そのためには、腫瘍の発生

および増殖メカニズムの解明が基礎研究の

点からは必須である。前立腺癌家系を用いて、

これらに関わる可能性のある遺伝子群（前立

腺癌責任遺伝子）を同定する試みが 1996 年

Smith らの報告 (Smith JR et al. Science 

274:1371-1374, 1996)以来、多数行われてい

る。しかし、報告により前立腺癌責任遺伝子

領域は様々であり、一定していない。特にほ

とんどの報告は欧米人を対象とした研究で

あり、アジア人の集団によるもの、さらには

日本人におけるものではなかった。これまで

の疫学的研究から前立腺癌の家族歴を有す

ることがリスクファクターの１つであるこ

と、また民族による差が大きいことも知られ

ている。そこで我々は 1998 年より群馬県お

よびその近郊における前立腺癌患者で前立

腺癌の家族歴を有する症例のDNAサンプルを

収集しており、日本人の家族性前立腺癌 44

家系における全ゲノム罹患同胞対連鎖解析

を行った (Matsui H et al. J Hum Genet 49: 

9-15, 2004)。結果、1p36 および 8p23 に強い

連鎖を同定し、日本人の前立腺癌関連遺伝子

領域が 1 番染色体、8 番染色体に存在する可

能性を示し、その近傍に存在する候補遺伝子

(MSR1, LPL, FDFT1)について関連解析を進め

ている。これまでも前立腺癌の特徴であるア

ンドロゲン依存性に関わる様々な遺伝子群

や解毒酵素などの候補遺伝子に関してもそ

の関連を報告してきた。 

 2006 年、欧州人と米国人において 8q24 に存

在するマイクロサテライト DG8S737 -8 

allele と 前 立 腺 癌 の 関 連 が 示 さ れ

（Amundadottir LT et al. Nat Genet 38: 

652-658, 2006）、混合マッピング法によりア

フリカ系米国男性における前立腺癌遺伝子

座として染色体8q24が同定された(Freedman 

ML et al. Proc Natl Acad Sci USA 103: 

14068-14073, 2006)、その後アフリカ系米国

人、日系米国人、ハワイ人、欧州人およびラ

テン民族における同遺伝子座の SNPs と前立

腺癌との関連が示された。8q24 における

rs1447295 および DG8S737 に関しては、平成

20 年度当科学研究補助金、基盤研究（Ｃ）に

応募し、採択された。 

 検討の結果、日本人においても rs1447295 A 

allele と DG8S737 -12 allele で家族性前立

腺癌リスクを増加する事が判明した(Hamano 

T, Matsui H et al. J Urol 

184(2):738-42.2010)。以後、欧米のさらな

る追加解析が続けられた結果、複数の遺伝子

領域における前立腺癌との関連が示されて

い る (Gudmundsson J et al. Nat Genet 

39:631-637, 2007, Yeager M et al. Nat Genet 

39:645-649, 2007, Gudmundsson J et al. Nat 

Genet 39:977-983, 2007, Duggan D et al. J 

Natl Cancer Inst 99:1836-1844, 2007, 

Thomas G et al. Nat Genet 40:310-315, 2008, 

Gudmundsson J et al. Nat Genet 40:281-283, 

2008, Eeles RA et al. Nat Genet 40:316-321, 

2008, Gudmundsson J et al. Nat Genet 

41:1022-1026, 2009, Eeles RA et al. Nat 

Genet 41:1116-1121, 2009, Yeager M et al. 

Nat genet 41:1055-1057, 2009)。さらに 2010

年日本人前立腺癌においては新たな５つの

疾患関連遺伝子座が同定された(Takata R et 

al. Nat Genet 42:751-755, 2010)。 

 そこで、我々はこれまでに同定された複数

の疾患関連遺伝子座における SNPs 群および

新たに日本人で同定された SNPs 群について

我々の持つ家族性および散発性前立腺癌サ

ンプルでの前立腺癌との関連を検討する事

を着想するに至った。 

 
２．研究の目的 
 これまでに収集した散発性前立腺癌、家族

性前立腺癌および対照として前立腺肥大症

症例を用いて、これまでに前立腺癌疾患関連



遺伝子座として同定された 2p24, 2p21, 2p15, 

3p12, 5p15, 6p21, 6q22, 6p25, 7p15, 7q21, 

8p21, 8q24, 9q33, 10q11, 10q26, 11q13, 

13q22, 17q12, 17q24.3, 19q13, 22q13, Xp11

に存在する各 SNPs についてゲノタイピング

を行い、解析をする。これらにより日本人前

立腺癌と全ゲノム関連解析（Genome-wide 

association study (GWAS)）から得られた疾

患関連遺伝子座における SNPs との関連性を

検討する。 

 
３．研究の方法 
 散発性前立腺癌(SPC)202 例、家族性前立腺

癌(FPC)146 家系の発端者および対照として

前立腺肥大症(BPH)122 例を対象とした

(Table 1)。同意の得られた、ケースおよび

コントロールの全血よりゲノムDNAを抽出し、

TaqMan® SNP Genotyping Assay (Applied 

biosystems™)を用い、CFX96™ Real-Time 

System (Bio-Rad)で、

2p,3p,5p,6p,6q,7p,7q,8p,8q,9q,10q,11q,1

3q,17q,19q, 22q およひ Xp に存在する 30 

SNPs についてゲノタイピングした。ゲノタイ

ピング結果は、SPSS v21.0 を用いてカイ二乗

検定およびロジスティクス回帰分析を行っ

た。 

 

 
４．研究成果 

（１）選択した 30 SNPs について、SPC 群お

よび FPC 群おけるアレル頻度を検討した。結

果、SPC 群と FPC 群を一元的に解析可能な 16 

SNPsに絞り、Risk alleleを決定した。14 SNPs

は SPC 群と FPC 群で Risk allele が不一致等

の問題があるため除外した。以後、16 SNPs

は、常染色体優性遺伝モデルを用いて（Risk 

allele carrier vs non-carrier ） Risk 

genotype を決定し、解析した(Table 2)。 

 

（２）単変量解析においては、16 SNPs の常

染色体優性遺伝モデルにおいて、SPC 群で 3 

SNPs、FPC 群で 5 SNPs が単独で前立腺リスク

を増加することが分かった（Odds ratio(ORs)

は、2.30 から 6.18）(Table 3)。16 SNPs の

内、10 個以上の Risk genotype を持つことで

SPC 群は ORs 2.61 (95% CI: 1.64-4.14, P 

value: 3.83E-5) 、 FPC 群 で ORs 4.23 

(2.52-7.09, 2.00E-8)と前立腺癌リスクを増

加する事が判明した(Table 4,5, Figure 1)。 

 

 



 

Figure 1. Distribution of case and control subjects 

 

（３）多変量解析においては、SPC 群では 1 

SNP、FPC 群で 5 SNPs との関連が強いことが

分かり(Table 6,7)、ROC 解析からは、SPC 群

で AUCs 0.679 (95% CI: 0.621-0.737)、FPC

群で 7.58 (0.701-0.816)であり、16 SNPs を

用いたリスクアセスメントモデルは有用で

あった(Figure 2)。 

 

 

 

Figure 2. ROC curves for Sporadic and Familial PC. 

（４）以上の結果から、これらのモデルを用

いて家族歴の有無から前立腺癌を予測でき

る可能性が示された。これらの結果を学術雑

誌に投稿準備中である。その後、臨床試験と

して、倫理委員会に提出し、前向きな検討を

行うことを検討している。 
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