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研究成果の概要（和文）：背景と目的；大腸発癌は多因子疾患でありこのために治療困難性が
生じる。特に大腸癌は多因子疾患であり、遺伝子多型であらわされる遺伝的背景と疫学因子と
の交互作用が重要である。対象と方法；われわれは 1511 例の大腸癌症例と 2098 例の対照症
例とにおいて GWAS 研究および既知の遺伝子多型における発癌関連リスクを確認した。さらに多
型を調べた症例については疫学因子との関係を（年齢および地域補正の後）調べた。結果と考
察：8q24 遺伝子多型(rs6983267 OR = 1.16 (1.06-1.27), p=0.0015).が大腸発癌関連多型で
あることを明らかにしえた。また、Meta GP 解析の結果、non-risk allele 症例群において、有
意に発現する遺伝子 pathway を同定し、糖代謝関連遺伝子群が有意に相関することを明らかに
した。さらに大腸癌進展に関する遺伝子群を同定し、その機能を明らかにした。特にｐ５３を
制御する PICT1 遺伝子が発癌関連多型 19q13 の近傍に存在し、大腸癌の予後予測因子となるこ
とを明らかにした。 
研究成果の概要（英文）：Background: Colorectal cancer (CRC) oncogenesis is considered 
to be determined by interactions between genetic and environmental factors.  Specific 
interacting factors that influence CRC morbidity have yet to be fully investigated.  
Patients and Methods: A multi-institutional collaborative study with 1511 CRC 
patients and 2098 control subjects was used to compare the odds ratios for the occurrence 
of polymorphisms at eleven known single nucleotide polymorphisms (SNPs) and performed 
GWAS study. TaqMan PCR and questionnaires were used to evaluate the effects of 
environmental exposures.  Then, we performed microarray analysis of genes from cancer 
cells extracted from 110 primary tumors by laser microdissection. Results: Variants 
of rs6983267 on 8q24 were the most significant markers of risk for CRC (OR = 1.16 
(1.06-1.27), p=0.0015). Non-insulin-dependent diabetes mellitus, a higher body mass 
index (BMI) at age 20 and meat consumption were environmental risk factors, whereas a 
tuna-rich diet and vitamin intake were protective factors. The cohort of rs6983267 SNP 
major (T) allele at 8q24 and diabetes had a 1.66 fold higher risk ratio than the cohort 
of major allele patients without diabetes. Meta-analysis of gene profiles (MetaGP) 
provide a clew to explain the risk for CRC in major allele at rs6983267 with diabetes 
mellitus.  Conclusion: We confirmed that interactions between the genetic background 
and environmental factors are associated with increased risk for CRC.  There is a robust 
risk of the minor G-allele at the 8q24 rs6983267 SNP, however, a major T-allele SNP could 
more clearly reveal a correlation with CRC specifically when diabetes mellitus is present.  
In addition, PICT1 gene, located on 19q13 (CRC oncogenic SNP), a p53 regulating gene, 
is associated with the progression of CRC and determined prognosis of CRC cases 
definitely.   
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１．研究開始当初の背景 
 大腸癌は世界で年間約100万人もの新規発
生を生み、世界で 3 番目に頻度の高い悪性腫
瘍である[1]。また食生活の西洋化を背景に、
日本を含めたアジア人、アフリカ人の罹患率
上昇が依然続いており、日本でも癌による死
因の第３位（女性１位、男性３位）を占める
に至り、重点的な対策が必要な癌種であると
いえる。 
 全 ゲ ノ ム 関 連 解 析 Genome-wide 
association studies(GWAS)の登場以来、大
腸癌疾患感受性に関連する遺伝子多型に注
目が集まり、遺伝的要因から大腸癌になるリ
スクを予測し、早期発見、予防につなげる試
みが活発に行われている。一方で、従来から
行われている癌に特異的な遺伝子発現変化
の研究も、マイクロアレイ技術の進歩、大規
模試験をなしえる組織の整備などから、さら
にその重要性を増している。われわれは 2003
約 5000 人を対象とした臨床研究では大腸癌
を宿主要因（遺伝子多型）、腫瘍要因（遺伝
子発現・変異）、環境要因（疫学）の３つの
観点から多面的にとらえることで大腸癌の
全体像を明らかにすることを目的としてい
る。 
 
２．研究の目的 
 同一患者において(1)宿主側因子として遺
伝子多型、(2)腫瘍側因子として遺伝子発現
と変異、(3)環境側因子として疫学情報の各
解析結果を得て、これらを統合的に利用する
ことで消化器癌の発生・進展・治療感受性に
関わる因子を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 対象：大腸癌患者 1511 例、対照群 2098 例
（全例大腸内視鏡を施行）。方法：1)遺伝子
多型：患者と対照の末梢血 DNA を用いて 50
万 SNPs 遺伝子多型（Affimetrix 社）を解析。
GWAS 研究を行った。患者群には抗癌剤治療例
を含む。2) 疫学因子解析：遺伝子多型解析
を行った 3609 例について行った。質問項目
は、肥満、喫煙、飲酒、ストレス・睡眠、食
生活（副食・主食）、病歴（現在治療中、既
往歴）、手術歴、家族歴、薬・ビタミン、女
性の病気等である。3)腫瘍側因子：手術標本
の利用が可能であった例からマイクロダイ
セクションサンプルを収集し、cDNA・ゲノム
microarray（Agilent 社）解析をおこなった。
疫学因子と遺伝子多型間において交互作用
を認める場合には発現遺伝子profile の詳細
解析により GSEA 解析を行った。 
 
４．研究成果 
１）発癌関連遺伝子多型解析： 280,972 SNP
の genotype を決定した結果、上位 100 個の
遺伝子多型を phase 1 トラックで同定した。
このうち、最も重要な多型は染色体 2 番
rs13000465 (p=5.16E-05)であり、染色体 10
番においても統計学に有意な多型を同定し
た(p=6.57E-05)。100 個から LD block 等
を考慮して 62 個の多型に絞り、phase 2.1 
study では４つの多型に絞られた。Phase 2.2
解析では、PCR で有意差を確認した。 
 また、GWAS 研究では上位 100 多型にも入っ
てこなかったが、既知の遺伝子多型について
今回の症例で確認をおこなった。染色体 8番
rs6983267 (p=0.0016, OR=1.16 (1.06‒1.27), 
rs10808556 (p=0.0048, 1.14 (1.04‒1.25))

が有意差をもち大腸発癌関連多型であるこ
とを確認した。 
2) 疫学因子解析 
 疫学因子では 20 歳時の BMI, 肉食習慣、糖
尿病の既往が危険因子であり、ビタミン内服
歴、ツナ食等は防御因子であった。さらに交
互作用を調べた結果、糖尿病と８ｑ２４多型
の non-risk allele とが有意に相関している
ことを明らかにした。 
3)腫瘍側因子： 
A)大腸癌進展関連遺伝子の解析： 
 (1)リンパ節転移を規定する遺伝子群; 
リンパ節転移陽性対陰性、1 群リンパ節陽性
対リンパ節転移陰性、2 群以上リンパ節転移
陽性対１群リンパ節転移陽性の発現変化に
おいていずれか１項目でも有意水準（t 検定 
発現比：1.5 倍以上 p<0.01）を満たすものと
して 78 遺伝子をピックアップした。 
 (2)DNA コピー数と相関し発現変化する遺
伝子群; 遺伝子の発現レベルはゲノムから
の転写後、様々の修飾をうけて変化するが、
今回の研究では遺伝子発現マイクロアレイ
とCGH マイクロアレイとの統合解析によって、
ゲノムとの高い相関を示す遺伝子群を同定
した。またリンパ節転移に関連し、尚且つ DNA
コピー数の変化と遺伝子レベルの変動が相
関する遺伝子 20 個を同定、この中の３個の
遺 伝 子 microtubule associated tumor 
suppressor 1(MTUS1), pericentriolar 
material 1(PCM1), N-acylsphingosine 
amidohydrolase (acid ceramidase) 1(ASAH1)
はゲノム上で 8p22 に cluster を形成すると
いう興味深い結果が得られた。 
 (3)DNA polymerase beta (POLB);大腸癌癌
部での発現増加がみられた遺伝子の一つと
して同定された。POLB は細胞障害時の DNA 修
復に関わり、この遺伝子の発現変化がプラチ
ナ製剤の化学療法感受性を規定することが
示された。また POLB の発現は大腸癌におい
てリンパ節転移、遠隔転移に関わり、独立予
後因子、予後予測因子であることを明らかに
した。 
 (4)Stanniocalcin 2 （STC2）; 大腸癌組
織での高度な発現増加がみられる遺伝子の
一つとして同定された。150 例の別の大腸癌
サンプルでその発現を検証したところ、この
遺伝子の発現高値は高度なリンパ節転移、壁
深達に関与し、予後不良であり、重要な予後
マーカーであることを明らかにした。 
 (5)SUGT1; 13 番染色体長腕上で、DNA コピ
ー数と遺伝子発現が高度に相関する遺伝子
の一つとして同定された。SUGT1 高発現は有
意に予後不良と関わっており、ゲノムレベル
での変動が転写に直接影響を与える癌遺伝
子として重要であると考えられた。 
 (6)iEMT; 大腸癌転移関連遺伝子として同
定された。In vitro の機能解析ではこの遺伝
子がEMT誘導に強く関わっていることが示さ
れた。この遺伝子は非担癌状態では血中に全
く発現がない上、癌患者血液中から検出され
る発現量が予後と有意に相関するため、新規
バイオマーカーとしての働きが期待される。
また CD133 陽性の癌幹細胞分画においての
み iEMT の導入で浸潤能の亢進がみられ、幹
細胞制御に何らかの役割を果たしているこ
とを明らかにした。 
 (7) serine/threonine kinase 31（STK31）; 
正常上皮に比べ大腸癌組織で発現増加を示
す遺伝子の一つとして同定した。食道癌、胃



癌でも顕著な発現増加がみられることが分
かった。この遺伝子は正常組織では精巣にし
か発現していない cancer/testis (CT) 
antigen で、癌抗原ペプチド特異的な細胞傷
害性 T 細胞（CTL）を誘導可能で、癌免疫療
法に応用できる可能性が示された。 
 (8)kallikrein gene 6 (KLK6), 
大腸癌癌部で発現上昇している遺伝子の一
つとして同定した。KLK family はセリンプロ
テアーゼをコードするが、卵巣癌での発現増
加が指摘されていた。われわれはこの遺伝子
が大腸癌において高度な壁深達度や肝転移
に関わり、予後規定因子となることを発見し
た 
 (9)Bone morphogenetic proteins 7 
(BMP7);大腸癌癌部で発現上昇している遺伝
子の一 つと して同 定し た。  BMP7 は
transforming growth factor (TGF)-beta 
superfamily.に属し、壁浸潤や肝転移に寄与、
予後不良に関与していることを示した。 
 (10)PICT1 遺伝子；PICT1 は全く新しい p53
活性化機構であり、RPL11 を核小体に留め、
p53 経路の活性化を抑制する PICT1 は癌抑制
遺伝子としては作用せず、その発現は p53 野
生型食道癌において予後増悪のマーカーと
なる。PICT1 発現制御機構や RPL11 との結合
部位検索は、特に p53 が保たれた腫瘍に対す
る治療薬開発が期待される。 
B) 遺 伝 子 疫学因子 交互作 用に関 する 
Meta-analysis of gene profiles (MetaGP解
析)；non-risk allele 症例群において、有意
に発現する遺伝子pathwayを同定し、糖代謝関
連遺伝子群が有意に相関することを明らかに
した。さらに大腸癌進展に関する遺伝子群を
同定し、その機能を明らかにした。 
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