
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書    

平成２３年 ６月１０日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 東アジアで急増する難治がんの膵がん予防に資するエビデンスを得

るために、日本人集団を対象とした遺伝子環境交互作用を同定するための症例対照研究を行っ

た。その結果、①葉酸の代謝活性能を規定するMTHFRの遺伝子多型は、飲酒による膵がん発

症リスクと交互作用があること、②アルコール脱水素酵素およびアセトアルデヒド脱水素酵素

の活性能を規定する ADH1Bおよび ALDH2の遺伝子多型は、飲酒による膵がん発症リスクと

交互作用のあること、を見出した。また、③ABO血液型を規定する遺伝子多型は、日本人の膵

がん発症リスクと関連していたことを見出した。さらにコホート研究により④B型肝炎ウイル

スの持続感染が肝内胆管癌のリスク因子であることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： To elucidate gene-environmental interaction in pancreatic cancer 
in Asia population, we conducted hospital-based case control studies in Japan. We found 
that polymorphisms of MTHFR, ADH1B and ALDH2 showed significant interation with 
alcohol consumption for the development of pancreatic cancer. In addition, we found that 
ABO blood group alleles was significantly associated with the risk of pancreatic cancer in a 
Japanese population. We also demonstrated that chronic hepatitis B virus infection was 
significantly associated with cholangio cellular carcinoma in a cohort study. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 日本では毎年 7万 1千人が膵臓、胆道およ
び肝癌で死亡している。また、これらの癌は
アジアでも急増している上、いずれも難治が
んであるため、効果的な予防戦術の樹立が重
要であると考えた。日本人の膵がんについて

は、その発症の生活環境要因として喫煙以外
明らかなリスク因子は同定されていない。胆
道がんについて元々は、リスク要因を分析し
た疫学研究が日本において乏しかった。慢性
ウイルス性肝炎患者の肝細胞癌進展を抑制
するライフスタイル要因として、禁煙、節酒、
肥満防止、およびコーヒー摂取が高いエビデ
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ンスレベルにあった。しかし、コーヒーが肝
細胞癌の予防に有効であるとのエビデンス
は、医学会の中で信頼されておらず、一般国
民にも全くと言っていいほど浸透していな
い。 
 膵癌、胆道がんのリスク要因、予防要因が
これまであまり同定されなかった理由に、対
象者の遺伝的素因を考慮した分析がなされ
ていなかったことが考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 膵癌、胆道癌、肝癌の発症に関するリスク
要因および遺伝子環境交互作用を見出す。こ
れにより、これらの難治がんに対するアジア
人でのオーダーメード予防に資するエビデ
ンスを同定する。また、コホート研究により、
これまで国内でほとんど検討されてこなか
った肝内胆管癌のリスク要因を同定する。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 症例対照研究 
 愛知県がんセンター中央病院初診患者を
対象とした、2001 年～05 年に来院した者で
研究参加の同意が得られた者の中で、初診か
ら 1年以内に膵がんと診断されたものを症例
とした。症例に対して非がん者の中から性・
年齢をマッチさせて対象を抽出した。飲酒習
慣などの生活習慣の情報は、自記式の質問票
から把握した。遺伝子多型情報は TaqMan 
PCR法にて測定した。関連要因を説明変数と
してロジスティック回帰分析を行い、遺伝子
多型の膵がん発症に及ぼす直接的なインパ
クト、および各種生活環境要因との交互作用
を評価した。 
 
(2) 後ろ向きコホート研究 
 1991 年～93 年に大阪府赤十字血液センタ
ーで献血が、延べ 1,235,926回行われた。こ
の中から、40歳以上で自宅住所が大阪府内の
者 154,814人をコホート集団とした。この集
団の個人識別情報を大阪府がん登録資料と
2000 年 12 月 31 日まで記録照合し、肝内胆
肝癌の発症に、B型肝炎ウイルス（HBV）お
よび C 型肝炎ウイルス（HCV）の持続感染
がどの程度関連しているのかを COX 比例ハ
ザードモデルにより解析した。各ウイルス感
染の有無は、献血時スクリーニングの HBs
抗原および HCV 抗体（第 2 世代 PHA 法）
結果により判定した。 
 
 (1)、(2)の研究とも所属施設の倫理審査委員
会で計画が承認された。(2)については大阪府
赤十字血液センターの倫理審査委員会でも

計画が承認された。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)  葉 酸 の 代 謝 産 物 で あ る
5,10-methylenetetrahydro folate を
5-Methylene THF に分解する酵素をコード
している遺伝子多型（MTHFR C677T）によ
り、酵素活性の高い CC型、中間の CT型、
低い TT型の 3群にわけ、飲酒の膵がんリス
クに及ぼす影響を調べた。 
 MTHFRが TT型および CT型の者では、
飲酒量と膵がんリスクとの間に有意な正の
量反応関係はみられなかった（各々 P for 
trend：0.41，0.37）（図 1）。これに対し、CC
型の者では、飲酒量と膵がんリスクとの間に、
有意な正の量反応関係を認めた（P<0.01）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) アルコールをアセトアルデヒドに分解
するアルコール脱水素酵素をコードする
ADH1B の遺伝子多型の中で、酵素活性の強
い（アルコールの分解速度の早い）His/His
型の者では、飲酒量と膵がんリスクとの間に、
有意な正の量反応関係がみられた。これに対
し、酵素活性の弱い（アルコール分解速度の
遅い）Arg+型の者では、このような量反応関
係はみられなかった（図 2）。 
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(3) ABO 血液型を規定する遺伝子多型を調
べ、対象者を OO型、OA型、AA型、OB型、
AB型、BB型に分類した。OO型を reference
とした時の膵がんの調整オッズ比は、それぞ
れ、1.67（95％信頼区間：（1.08-2.59），1.53
（ 0.80-2.91）， 1.24（ 0.74-2.06）， 1.67
（0.93-2.98），BB 型 3.28（1.38-7.80）とな
った（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 後ろ向きコホート研究により 1 人平均
8.1年観察したところ、11人の肝内胆肝癌を
把握した。累積罹患率は 10 万人あたり 0.88
であった。性、年齢、血清トランスアミナー
ゼ値、コレステロール値を調整した肝炎ウイ
ルス非感染者（150,368 人）に対する HBV
陽性者（2,519人）および HCV陽性者（1,927
人）の調整ハザード比は、各々8.56（95％信
頼区間 1.33-55.20），2.63（0.25-27.72）とな
った。 
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