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研究成果の概要（和文）： 

タイ王国における胆道がん罹患のリスクは、調べた DNA 修復酵素遺伝子、薬剤代謝酵素遺伝
子、炎症関連酵素遺伝子多型いずれも単独の場合には有意な関係は認められなかった。しかし
ながら、DNA 修復酵素遺伝子 hOGG1 Ser326Cys 多型と薬剤代謝酵素遺伝子 GSTM1 多型間には、
胆道がん罹患リスクに関して有意な交互作用が認められた。また、薬剤代謝酵素遺伝子の
CYP2E1 c1/c2+c2/c2 型と GSTT1 多型間にも有意な交互作用が認められた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

On the risk of biliary tract cancer in Thailand, significant interaction of genetic 
polymorphisms between DNA repair gene hOGG1 Ser326Cys and drug metabolizing enzyme gene 
GSTM1 polymorphisms were observed. Significant interaction of genetic polymorphisms 
between drug metabolizing enzyme genes CYP2E1 c1/c2+c2/c2 and GSTT1 polymorphisms were 
also observed.  
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１．研究開始当初の背景 

肝吸虫（Opisthorchis viverrini (OV) ）
がタイ王国での胆管がんのリスク要因であ
るにもかかわらず、すべての感染者が胆管が
んになるわけではない。このことから我々は、
遺伝的要因、特に炎症による DNA 障害に対し
ての塩基除去修復酵素遺伝子多型の影響が
あるのではないか、また発がん剤の解毒酵素

としてのグルタチオン Sトランスフェラーゼ
（GSTM1 及び GSTT1）を含む代謝酵素遺伝子
多型がその効果を増大ないし減少させる可
能性を考えた。また、OV 感染の指標として
OV 抗体価を測定し、炎症が胆管がん発生に何
らかの影響を与える可能性を考えて、炎症関
連遺伝子の多型についても分析した。 
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２．研究の目的 
(1) 塩基除去修復酵素遺伝子多型、代謝酵

素遺伝子多型を調べるために、hOGG1 遺伝子
の Ser326Cys 多 型 , XRCC1 遺 伝 子 の 
Arg194Trp, Arg280His, Arg399Gln の多型、
および PARP1 遺伝子の Val762Ala 多型につ
いて性、年齢（±５歳）、居住地（タイ王国
ウボン・ラチャタニ県）をマッチさせた 87 – 
94 組の症例・対照者について多型解析をおこ
なった。また、 

(2) OV感染による炎症が及ぼす影響につい
て、CYP2E1 遺伝子多型, IL-6 遺伝子多型、
IL-10 遺伝子の -174 と -634 多型, IL-10 
遺伝子の-819 多型、そして NF-κ B 遺伝
子の-94 多型について上記の性、年齢（±５
歳）、居住地（タイ王国ウボン・ラチャタニ
県）をマッチさせた 110 組のサンプルについ
て多型解析を行った。 

 
３．研究の方法 

方法は、ウボン・ラチャタニがんセンター
にて超音波検査、血清中の CA19-9 値、AFP 値
を考慮に入れて胆管がんと診断された症例
を用いた。対照者は、同センターを健康診断
で訪れ、超音波検査と血清診断で異常が無か
った方とした。血液から DNA を抽出し、それ
ぞれの遺伝子多型を調べることの出来るプ
ライマーにて DNA 断片を増幅した後、電気泳
動し予想された DNA 断片が存在するか、また
は、DNA 多型を検出できる制限酵素にて切断
して、制限酵素断片長の長さを調べることに
より決定した。また、生活習慣について質問
票を用いて聞き取り調査を行った。遺伝子多
型による胆管がん罹患のリスクをオッズ比
を計算することにより推定した。遺伝子多型
間の交互作用は、log-likelihood ratio test
により行った。これら統計解析は、STATA を
用いた。 
 
４．研究成果 

(1) 上記 2.(1)の多型について調べた結果、
いずれの多型もそれ単独で胆管がんのリス
クを説明することは出来なかった。しかし、
興味あることに、GSTM1 遺伝子多型を考慮す
ると、hOGG1 遺伝子の Ser326Cys 多型におけ
る Cys 型は、有意に胆管がん発がんリスクを
低下させることが分かった。すなわち、hOGG1 
Ser/Ser で GSTM1  wild 型を基準群（オッズ
比１）とした時に、hOGG1 Ser/Ser で GSTM1 
null 型は、オッズ比が 0.06 (95%信頼区間
0.01-0.53)、hOGG1 Ser/Cys 又は Cys/Cys で
GSTM1 wild 型は、オッズ比が 0.06 (0.01 – 
0.54)、hOGG1 Ser/Cys または Cys/Cys で
GSTM1 null 型は、オッズ比が 0.14 (0.02 – 
1.08)であり統計的に有意な相互作用が認め
られた（交互作用の p値<0.01）。肝吸虫感染
暴露の指標として用いた抗 OV抗体価、喫煙、

飲酒による補正によっても結果は変わらな
かった。その他の DNA 修復酵素遺伝子多型は
GSTT1 または GSTM1 多型との相互作用を検討
しても胆管がんのリスクとの間に有意な関
連は見出せなかった。この結果は、修復酵素
遺伝子の hOGG1が変異した多型を持つヒトで
は、発がん性の物質の暴露を受けた際には、
その毒性で細胞死が起きるために悪性変換
が起きない可能性を示唆している。また、
GSTM1 の変異型多型を持つヒトでは、予想で
は、発がんリスクが上昇することが期待でき
たが、実際には、発がんリスクが有意に低下
した結果であった。これは、膀胱がんですで
に報告があるが、アブラナ科野菜に含まれて
いる発がん抑制に働くイソチオシアネート
のような物質の代謝が遅くなりその蓄積に
よる発がん抑制効果がその分働いたのでは
ないかと考えている。 

(2) 上記 2.(2)の多型について調べた結果
も、いずれの単独の多型も胆管がんリスクを
説明することが出来なかったのは残念であ
った。ところが、発がん剤の解毒に関わる
GSTT1 wild で CYP2E1 c1/c1 型を基準群とし
た 時 に 、 GSTT1 wild 型 で  CYP2E1 
c1/c2+c2/c2 型のヒトは、胆管がんになるリ
スクは 3 倍に高まっていた（オッズ比、3.33 
(95% CI :1.23-9.00)（p<0.02）(交互作用の
p 値 <0.01)。その他 CYP2E1 と GSTM1 の遺
伝子多型間の相互作用を調べたが、胆管細胞
がんとの発症リスクを有意に変化させるこ
とはなかった。 

CYP2E1 c1/c2+c2/c2型でリスクが上昇した
説明としては、CYP2E1 c2/c2 型のプロモータ
ー活性が、CYP2E1 c1/c1 型に比べて約 10 倍
高いという報告があることから nitrosamine
の様な発がん物質の暴露を受けた際の代謝
活性化が促進するためリスクが高くなるこ
とは説明がつくかもしれない。 

いずれにしても、今回得られた遺伝子多型
間の相互作用はタイの胆管がんに関して初
めてのものであり、今後の発がんリスクを評
価するための貴重なデータであると思われ
る。 
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