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研究成果の概要（和文）：がんを含む生活習慣病において、喫煙・飲酒等の生活習慣がどれだけ蓄積しているか
をバイオマーカーで把握出来るようにすることは、疾病予防の可視化に繋がるものである。クローン性造血はそ
の中でも可能性の高いバイオマーカであると考えられ、本研究によって喫煙・飲酒習慣との関連、がん罹患との
関連、冠動脈疾患の既往の有無、脳血管疾患の既往との関連を検討した。日本人集団における生活習慣病リスク
マーカーとしてのクローン性造血の意義を検討したが、明確な関連は認められず、その応用範囲は限られると結
論する。

研究成果の概要（英文）：The identification of biomarkers reflecting how much lifestyle-related 
habits such as smoking and drinking are accumulated is important in evaluating cross-sectional risk 
of lifestyle-related diseases including cancer. We explored possible association of clonal 
hematopoiesis with smoking/drinking habit, cancer risk and cerebro/cardio vascular diseasess in this
 study. We did not find any suggestive association in any outcomes and conclude that clonal 
hematopoiesis is less applicable makers on these purpose.

研究分野： 疫学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんを含む生活習慣病において、喫煙・飲酒等の生活習慣がどれだけ蓄積しているかをバイオマーカーで把握出
来るようにすることは、疾病予防の可視化に繋がるものである。本研究ではクローン性造血のバイオマーカーと
しての意義を検討したが、明確なものは認められなかった。生活習慣予防におけるクローン性造血の応用は難し
いと結論する。将来的な生活習慣予防に用いる他のバイオマーカーの探索、検討が求められる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

クローン性造血は、血液学的異常がなく体細胞クローンの増殖を認めた状態と定義さ

れる。 次世代シークエンサー解析の進歩により、DNMT3A、TET2、ASXL1 等の遺伝

子に認められるクロ ーン性造血が健常人において加齢と相関することが見いだされた 

(Jaiswal S et al. NEJM201 4)。その後造血器腫瘍(Genovese G et al. NEJM 2014)、再生不良

性貧血の白血病化(Yoshizat o T et al. NEJM2015)、二次性の造血器腫瘍 (Sperling AS et 

al. Nat Rev Cancer 2017)や、 全生存率の低下(Jaiswal NEJM2014)、脳梗塞(Jaiswal 

NEJM2014)、粥状硬化性心血管疾患(Jai swal et al. NEJM 2017)のリスク増加と関連して

いるという報告もなされ、造血器腫瘍に限ら ず様々な生活関連疾患との関連を示すこ

とが示されつつある。  

前述の通りクローン性造血は加齢とともに頻度が増加するが、加齢と平行して累積し

た喫 煙や飲酒といった環境要因の代替指標である可能性がある。クローン性造血との

関連が強く示唆されている急性骨髄性

白血病や骨髄異形成症候群等の造血器

腫瘍、脳梗塞、心血管疾患は、喫煙が

リスクを上昇させることが示されてお

り、この仮説を支持すると考える事が

出来る。しかし、これまでに環境要因

とクローン性造血の関連について検討

した研究は国内外を通じてない。ま

た、クローン性造血が悪性疾患をはじ

めとする生活習慣関連疾患のリスクと 

関連している可能性に関しても充分な

検証がなされていない。  

 
２．研究の目的 

本研究では、大規模な分子疫学研究により下記を明らかにすることを目的とする。 

（1） クローン性造血と喫煙、飲酒との関連を明らかにし、クローン性造血が経年的

に蓄積される両環境要因による遺伝子変異である事を明らかにする。 

（2） クローン性造血が、造血器腫瘍以外の悪性腫瘍をはじめとする生活習慣関連疾

患のリス ク要因となっている事実を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 
本研究の実施は下記の通りである。 

(対象者)  



本研究の対象者は、2001〜2013 年の間、愛知県がんセンター病院で実施された愛知県

がんセンター病院疫学研究プログラム(HERPACC 研究)の参加者とする。HERPACC 研

究では、初診 患者を対象にリクルートが行なわれ、参加者から自記式調査票による生

活習慣の情報、血液サンプル、疫学情報、遺伝子情報を用いた研究への参加同意が得

られている。約 25,000人のシークエンス可能な DNA サンプルを伴う対象者が収集さ

れている。本研究では 1）、2）の目標のため、 下記のような対象者集団を設定する。  

（1） 非がん者より(非喫煙・軽度喫煙・重度喫煙)と(非飲酒、軽度飲酒、重度飲酒)を

組み合わせた 9 グループ計 720 名を無作為に抽出  

（2 ）（A) 喫煙あるいは飲酒の影響が著しい食道がん 180名、肺癌 700名とこれらに

性・年齢を 適合させた非がん対照 1760 名(1:2マッチング)を抽出 

（B) 1、2 の非がん者集団を複合させ、循環器疾患・脳血管疾患の既往者と非既往者に 

て横断的解析を行う集団。  

(シーケンス) 

Yoshizato T et al. NEJM 2015 の結果に基づき、日本人におけるクローン性造血で頻度の

高 い DNMT3A, TET2, ASXL1 を含む 28 遺伝子の標的シーケンスを末梢血 DNA を対象

に実施する。アンプリコンの作成には、Fluidigm社 JUNO を用いる。またシーケンス

には、Illumina 社 NextSeq を用いる。得られた配列情報は、BWA, picard, gatk等の解析

ツールを用いて検討す る。28 遺伝子座の変異は既存報告または COSIMC データベー

スに基づいて判定し、対象者をク ローン性造血の有無に判別する。  

(統計解析) 目的 1 に関して、クローン性造血の有無に関する多変量ロジスティック分

析を行い、喫煙・ 飲酒等の環境要因の非がん者におけるクローン性造血に関する影響

を検討する。喫煙量・飲 酒量間のクローン性造血に対する相加的作用に関しても検討

を行う。また、既に測定済の ALDH2 等の遺伝子環境要因交互作用が知られている遺

伝子多型の影響も探索的に実施する。 目的 2 に関しては、クローン性造血の有無の食

道がん・肺がんリスクへの影響を多変量ロジ スティック回帰分析にて検討する。心血

管疾患への影響に関して、12 の対象者のうち非が ん者を、既往歴から心血管疾患有病

者、非有病者で比較する多変量ロジスティック回帰分析 を実施する。何れの解析にお

いてもオッズ比とその 95%信頼区間を関連性の指標として用い る。  

 
４．研究成果 
 
 

（1） 喫煙・飲酒との関連 
非飲酒・軽度飲酒・重度飲酒と非喫煙・軽度喫煙・重度喫煙の組合わせ 9群にお
けるクローン性造血の頻度に明確な差は認められなかった。 
従来報告のあった年齢との関連に関しても明確な関連が認められなかった。 
 

（2）食道がん・肺がんリスクとの関連、脳血管・冠動脈疾患既往との関連 
食道がん、肺がんリスク並びに脳血管・冠動脈疾患既往との間に明確な関連を認
めなかった。 
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