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研究成果の概要（和文）：多施設症例対照研究により、糖尿病歴のある者の膵がんリスクは約3倍に高まること
が明らかになった。メンデルランダム化解析では、遺伝要因によって規定されるヘモグロビンA1c(血糖コントロ
ール指標）と膵がんリスクの間に有意な関連が認められた。また、日本人を対象とした糖尿病全ゲノム関連解析
(GWAS)と日本人を対象とした膵がんGWASとで同定された一塩基多型を比較したところ、一部がオーバーラップし
ていることが分かった。これらの所見により、膵がんと糖尿病の発症に共通する遺伝的要因が存在することが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：In a multi-institute case-control study of pancreatic cancer, individuals 
with a history of diabetes had approximately 3-fold increased risk for pancreatic cancer compared 
with those without. In Mendelian randomiaztion analyses, genetically determined hemoglobin A1c 
levels were shown to be signicantly associated with pancreatic cancer risk.  We also found that 
diabetes and pancreatic cancer share genetic susceptibility factors when comparing the SNPs that 
were identified in the genome-wide association studies (GWASs) for both diabetes and pancreatc 
cancer. Clarification of the relatioship between diabetes and pancreatic cancer contributes to 
pancreatic cancer etiology and prevention. 

研究分野：がん疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では糖尿病と膵がんの関連を多角的に検討した研究が非常に少ない。本研究では、まず糖尿病歴と膵がん罹
患リスクの関連を明らかにした。次に、メンデルランダム化（MR)解析を実施し、遺伝要因によって規定されて
いるヘモグロビンA1c(血糖コントロール指標）は、膵がんリスクとの有意な関連が認められた。インスリン抵抗
性や分泌不全を基盤とした2型糖尿病が日本で急増している中で、本研究成果は、糖尿病と膵がんの関連をより
明確にし、膵がんの予防につながるものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

2014 年の膵がん死亡数は 31,716 人(男 16,411, 女 15,305）であり、肺がん、大腸がん、胃が

んに次いで、がん関連死亡の第 4 位を占めている。膵がんの死亡数は近年増加傾向にあり、5 年

生存率は 10％以下と有意な改善は認められていない。疫学研究では、リスク因子として喫煙が

最も一貫した関連性を示し、非喫煙者に対する現在喫煙者の膵がんリスクは 2 倍程度である。

ほかのリスク因子として、糖尿病、肥満、慢性膵炎、膵がん家族歴などが挙げられている。疫学

研究では長期間の糖尿病歴を持つ者の膵がんリスクは 1.5-2 倍程度に上昇することが一貫して

認められるが、糖尿病の罹病期間、糖尿病の家族歴、糖尿病治療薬の使用などが膵がんリスクに

及ぼす影響を詳細に検討した研究は少ない。 

日本おける糖尿病患者数は予備群をあわせるとその数は 1,000 万人以上と推測されている。

糖尿病患者のおよそ 9 割を占めている 2 型糖尿病は、インスリン抵抗性がその基盤にあるが、

その発症には遺伝要因や環境要因が複雑に関与している。一方、膵がんの全ゲノム解析から、

KRAS、TP53、CDKN2A、SMAD4 といった遺伝子異常が高頻度に認められている。また、

common 遺伝的変異として全ゲノム関連解析(GWAS)から ABO 血液型を決める ABO 遺伝子

など 14 の遺伝子領域が膵がんリスクと有意に関連することが報告されている。疫学的関連及び

分子遺伝学的解析による知見を総合すると、糖尿病リスクを規定する遺伝的変異と膵がんリス

クを規定する遺伝的変異に共通したものが存在する可能性がある。欧米を中心に環境要因及び

遺伝子要因の両側面から糖尿病関連膵がんについて検討がなされているが、日本では遺伝的要

因まで考慮した疫学研究はほとんどない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、多施設症例対照研究で収集した疫学データや、膵がん全ゲノム関連解析(GWAS)

による遺伝子多型データなどを用いて、糖尿病と膵がんの関連を多角的に検討する。 

 

３． 研究の方法 

多施設膵がん症例対照研究で収集済みの糖尿病関連因子（糖尿病家族歴、罹病期間、インス 

リン治療など）と膵がんリスクの関連を評価した。次に、既に実施された膵がん GWAS データと

糖尿病の GWAS データを比較することにより、共通する遺伝的変異（SNP）の影響を検討した。さ

らに、糖尿病や糖尿病関連因子と膵がんの因果関係を評価するため、メンデルランダム化(MR)解

析を実施した。最後に、膵がん罹患と関連する生活習慣、遺伝的要因を検討し、有意な因子を含

めた糖尿病患者における膵がんリスク予測モデルを構築した。 

 

研究成果 

1) 多施設膵がん症例対照研究による糖尿病と膵がんの関連 

40-79 歳の膵がん症例 1052 人と症例と同じ病院を受診したがん以外の病院対照 804 人につい

て、糖尿病歴の有無や、罹病期間、糖尿病家族歴などの糖尿病関連因子と膵がんリスクの関 

連を検討した。統計解析には Logistic regression model を用いた。性、年齢、喫煙を補正後、

糖尿病歴がない者と比べて、糖尿病歴がある者の膵がんリスクは約 3 倍に有意に上昇していた

（オッズ比＝2.75、95%信頼区間＝2.05-3.69)。さらに、糖尿病の罹病期間で分析すると、罹病

期間が 3 年未満の場合、リスクが約 4 倍であり、膵がんが糖尿病の原因である可能性が示唆され

た。３）糖尿病家族歴と膵がんリスクとの間に弱い正の関連が認められた。４）女性で妊娠中糖

尿病と膵がんリスクの関連を検討したが、数が少ないためさらなる検討が必要である。 



2) 膵がんリスクモデルの構築 

リスクモデルを構築するために、これまでに主に欧米人を対象とした膵がんゲノムワイド関連

解析で報告された 42 感受性領域の SNP に注目し、日本人膵がん患者 664 人と年齢・性別 を

マッチングした対照群 664 人について、個々の SNP と膵がんリスクの関連を評価した。ロジステ

ィック回帰分析を行い、喫煙、膵癌家族歴、5 SNPｓ（rs13303010、rs12615966、rs657152、rs9564966、

rs16986825)を最終リスクモデルに含めた。リスクモデルの ROC 曲線下面積（AUC）は、0.63(95%

信頼区間:0.60-0.66)と中程度の予測能を示した。5 SNPｓから得られた Polygenic スコアと膵

がんリスクとの関連を検討した結果、最も高いリスクスコアのグループで膵がんオッズ比は

1.98(95%信頼区間：1.42-2.76)であった。Polygenic スコアを用いることでリスク層別が可能で

あることが示唆された。 

膵がん GWAS で同定された GP2 遺伝子にある SNP のうち、膵がんと最も強い関連を示した

SNP(rs78193826)を上記のリスクモデルに追加し、リスク予測モデルの識別能を再検討した。こ

の SNP と連鎖不平衡にある rs117267808 は、糖尿病 GWAS においても有意な関連が認められてい

る。その結果、リスクアレル T を持つ者は膵がん罹患オッズ比が 1.49 (95%信頼区間：1.12-1.97)

と他の SNP と独立して有意に関連していた （表１）。しかしながら、ROC 曲線下面積(AUC)は、

追加前 0.641、追加後 0.646 と両者に統計学的に有意差が認められなかった。 

 

 

 

 

3) 糖尿病と膵がんのメンデルランダム化解析 

 MR 法 においては、糖尿病や血糖コントロールの指標であるヘモグロビン A1c(HbA1c)やイン

スリンなどに関連する SNP を操作変数とし、膵がんとの関連を評価した。その結果、25 SNPs を

用いた、遺伝的に規定された HbA1c と膵がんリスクとの間に有意な関連が示された (図１)。 

 

 

 

表１、生活習慣及び遺伝要因による膵がんリスクモデル

オッズ比 95%CI下限 95%CI上限 P 値

Intercept 0.68 0.44 1.03 6.87E-02

喫煙 1.62 1.29 2.04 3.37E-05

家族歴 2.57 1.38 4.79 2.94E-03

rs13303010 1p36.33 0.83 0.7 0.99 3.91E-02

rs12615966 2q12.1 1.34 1.02 1.76 3.68E-02

rs657152 9q34.2 1.44 1.22 1.7 1.14E-05

rs9564966 13q22.1 0.71 0.6 0.83 1.32E-05

rs16986825 22q12.1 1.21 1.04 1.42 1.53E-02

rs78193826 16p12.3 1.49 1.12 1.97 5.37E-03



 

図１ MR による HbA1c と膵がんの関連 

 

β ± SE = 0.305 ± 0.141

P = 0.031
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