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研究成果の概要（和文）：Helicobacter pylori抗体陰性の対象（胆道がん20例と対照13例）で、H. bilis抗
体、H. hepaticus抗体陽性は、それぞれ胆道がん症例で15% と10% 、対照では0% と0%であった。これらの感染
が胆道がんのリスクと関係する可能性が示された。
胆道がん検体529例と対照4454例のSNP解析を行った。胆道がん全体 vs. 対照および胆嚢がん153例 vs. 対照の
分析で、それぞれ有意な座位が各一カ所（p=2.94E-08とp=4.25E-08）同定された。しかし、バイオバンク・ジャ
パンとの結果を比較する限りでは再現性は確認できないか、確認困難であった。

研究成果の概要（英文）：Among Helicobacter pylori seronegative subjects (20 biliary tract cancer 
cases and 13 controls). Helicobacter bilis and Helicobacter hepaticus seropositive percentages were 
15% and 10%, respectively in cases and 0% and 0% in controls. The results seem to indicate possible 
relationship between the infection and the cancer.  
To find SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) related with risk of biliary tract cancer in Japanese
 population, SNPs of 529 biliary tract cancer cases and 4454 controls (669 controls collected with 
the 529 cases and 3785 controls from the Tohoku University Tohoku Medical Megabank Organization). 
The analysis with the 529 cases and the 4454 controls gave a significant SNP(p=2.94E-08), and the 
one with 153 gallbladder cancer cases and the 4454 controls did a significant SNP(p=4.25E-08). 
However, it was impossible to verify the reproducibility of the results, so far as the results of 
the similar analysis by the Biobank Japan was referred.

研究分野： 疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
結論的ではないが、症例対照研究によって収集した胆道がん症例と対照との比較で、Helicobacter bilisと
Helicobacter hepaticusの感染が、胆道がんリスクに関係していることが示された。
SNPに関しては、わが国に限定した対象を用いた研究で最大級のサンプルサイズによる分析で、胆道がん全体で
１つ、胆嚢がんで１つ、リスクと有意に関連するSNPがみつかった。しかし、再現性の検討が更に必要である。
これらの結果は、今後の研究の必要性を示とともに、SNPの結果など、他の研究と合わせて分析することで、
個々人のリスク評価を含めた胆道がんの予防方法の開発に道を開くものである。

※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、研究者個人に帰属します。



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

分子疫学研究のために胆道がん症例と対照のリンパ球由来 DNA と血漿を収集し
てきた。 

胆道がんについては、一塩基多型との関連の分析が行われているが、結論的な結
果は得られていない。また、Helicobacter bilis (H. bilis)、などの、腸管型 Helicobacter
と胆道がんの関係が報告されている（Matsukura N etal., Jpn J Cancer Res. 2002 
Jul;93(7):842-7.）。 
 
 
 
２．研究の目的 
（1）日本人の胆道がんリスクと関連する SNP(一塩基多型)を見つける 
 
（2）胆道がんと H. bilis , Helicobacter hepaticus (H. hepaticus) の関係を明確にする 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）当研究グループで収集した胆道がん症例と対照、東北大学東北メディカル・メガ
バンク機構（ToMMo）の検体について、アレイデータを取得して、ゲノムワイド関連解
析(GWAS)を実施した。Genotyping & Imputation & 関連解析は ToMMo が実施した。 
症例群は、当研究グループで収集した収集した胆道がん検体 529 例（胆嚢がん 153
例、肝内胆管がん 112 例、肝外胆管がん 221 例、乳頭部がん 35 例、その他の胆道
がん 18 例）である。対照群は当研究グループで収集した対照群検体 669 例と
ToMMo の検体 3785 例である。ToMMo の検体条件は、40 歳以上で三世代コホート
に検体を提供した参加者で、膵臓がん既往者は除外した（胆道がんの既往は情報が
なかった）。 

SNP アレイは Japonica アレイ NEO、Imputation は SHAPEIT2 + IMPUTE4、
Reference panel は 3.5KJPNv2+1KGP3 cross reference を用いた。性別矛盾・判定不
能者は除外済みで、近縁関係・人種チェックは未実施である（SAIGE で解析している
ため問題とならない）。解析は、SAIGE を用い、共変量は第 1～第 10 主成分、対象
SNP は MAF≧0.01 & info≧0.4 とした。 

 

（2）。開発した H. bilis 抗体と H. hepaticus 抗体それぞれの測定系と市販の H. pylori 
抗体測定キットで、胆道がん症例と対照の血漿の分析を行った。用いた H. pylori 抗体
と H. bilis や H. hepaticus の抗体キットの間で交差性が否定できなかったために、H. 
pylori 抗体陰性の対象（胆道がん 20 例と対照 13 例）に限った分析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 

（1）マンハッタンプロットは図 1 と 2 のようになった。 

   図 1 胆道がん患者 529 例と対照 4454 例のマンハッタンプロット 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 胆嚢がん患者 153 例と対照 4454 例のマンハッタンプロット 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

胆道がん全体と胆嚢がんの分析で、それぞれ 1 つ有意な座位（p=2.94E-08 と
p=4.25E-08）が同定された。しかし、バイオバンク・ジャパンとの結果を比較する限りで
は再現性は確認できないか、確認困難であった。海外で公開されている要約統計量
を含めて再解析を行う計画である。 



(2)結果は下表のとおりである。H. bilis 抗体、と H. hepaticus 抗体は、それぞれ胆道
がん症例で 15% と 10% が陽性だったのに対し、対照では両抗体とも陽性例はなか
った。（なお、同時に行った膵がん症例 37 例では、それぞれ 27％と 16％が陽性であ
った。） 

 表 H. pylori 抗体陰性例の H. bilis 抗体、と H. hepaticus 抗体陽性率 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（Osaki T et al. Helicobacter. 2022;27:e12866.  https://doi.org/10.1111/hel.12866） 

この結果は、H. bilis や H. hepaticus の感染が胆道がんのリスクを上昇させている可
能性を示すもので、結論的な成果を得るには更に研究が必要であると考えられる。 
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