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研究成果の概要（和文）：愛知県がんセンター疫学研究プログラムに参加した乳がん症例697例と非がん対照者1394例
を対象に症例対照研究を実施した。これまでに国内外の複数の大規模疫学研究（GWAS）において明らかとなっている乳
がんリスク関連遺伝子多型と乳がんとの関連を評価し、関連の強い多型23を選出し、乳がんリスク予測モデルを構築し
た。既知のリスク要因による予測モデルのAUCは0.675で、選出した23遺伝子多型による遺伝的要因を加えるとAUCは0.7
26であった。より正確なリスク予測モデルの構築には、アジア人、日本人を対象としたGWASによる新規乳がん関連遺伝
子多型の探索が必要であると思われた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed 56 single nucleotide polymorphisms (SNPs) identified in previous GWASs
 and conducted a case-control study with 697 case subjects and 1,394 age- and menopausal status-matched co
ntrols within the framework of Hospital-based Epidemiological Research Program at Acihi Cancer Center. Amo
ng 56 SNPs, 23 was selected to built a risk prediction model for breast cancer. We evaluated the predictio
n models using AUC (Area Under the Curve) in receiver-operating characteristic (ROC). The AUC for a model 
including the genetic risk score in addition to the conventional risk factors was 0.726, versus 0.675 with
 the conventional risk factors only (P <0.05). In conclusion, we identified a genetic risk predictor of br
east cancer in a Japanese population. Identification of additional new loci in the GWASs among Asian or Ja
panese populations is needed to establish more accurate risk prediction model.
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１．研究開始当初の背景 
早い初潮年齢、遅い閉経、出産未経験、遅い
初産年齢などのエストロゲン曝露要因の他、
肥満、飲酒、食生活、運動習慣などが、乳が
んリスクの環境要因として明らかになって
いる。一方で、乳がんの発生には複数の遺伝
的要因が関連している。 高浸透性の乳がん
感受性を示す BRCA1, BRCA2は、乳がんの
ハイリスクファミリーの 70％の乳がんに関
連しているが、一般集団においては、乳がん
リスクへの関与は 10％以下である（King 
M-C, 2003）。また、近年、欧米人を中心とし
た大規模疫学研究が複数実施され、低浸透性
乳がん感受性を示す複数の遺伝子多型が明
らかになりつつある。一般集団を対象とした
乳がん予防を考える上では、遺伝子多型は、
単独では乳がんリスクとの関連は小さいも
のの (Manolio TA, et al., J Clin Invest, 
2008)、複数を組み合せることにより、遺伝
的な乳がんリスク予測の重要なツールとな
る可能性があることが推測される。これまで
に、同様の観点から、欧米人（Wacholder S, 
et al., NEJM, 2010）や中国人(Zheng W, et 
al., JNCI, 2010)を対象に、環境要因も考慮し
た遺伝的な乳がんリスクモデルが提案され
ている。 
 
２．研究の目的 
人種、民族によって遺伝子多型のアレル頻度
や連鎖不平衡が異なるため、日本人独自に、
既知のリスク要因と新たな遺伝子多型情報
を組み合わせた、より実践的なリスクモデル
を構築することが重要である。 
 本研究の目的は、GWAS で候補となった
遺伝子多型を含め、日本人での乳がんリス
ク関連遺伝子多型を同定し、次に、これら
を組み合せ、日本人女性での乳がんの遺伝
的リスクモデルを構築することである。 
 
３．研究の方法 
①乳がんリスクに関連する遺伝子多型を同
定するための症例対照研究 
(1)対象者：愛知県がんセンター病院疫学プロ
グラム（通称 HERPACC）への参加者と、
愛知県がんセンター中央病院院内がん登録
データベースを照合し、2001 年以降に診断
された乳がん患者と 2001 年以降に受診した
性と年齢を適合させた非がん対照者（約 1000
名の乳がん患者とそれに 1:2 で対応する約
2000 名の非がん対照者）を用いて、症例対
照研究を行う。 
 HERPACCでは、初診患者さんを対象にリ
クルートを行い、参加者から自記式調査票に
て生活習慣（身長、体重、閉経状況、出産、
授乳、飲酒、喫煙、運動、既往歴、がんの家
族歴等）の情報を入手し、同時に DNA の提
供を受けている。 
(2)遺伝子多型決定：GAWS や候補遺伝子ア
プローチを用いた先行研究（において乳がん
リスクとの関連が報告されている FGFR2, 

TOX3/TNRC9, MAP3K1, LOC643714, 
C6orf97, LSP1,  RNF146, CASP8, 
RAD51L, EMBP11, MRPS30, SLC4A7上に
位置する遺伝子多型や 5p12,8q24、2q35 染
色体上の遺伝子多型を含む約 50 の遺伝子多
型について、Taqman法にて遺伝子型を決定
する。 
(3)統計学的方法:乳がんリスクとの関連の評
価は、交絡要因で調整した Conditional 
logistic modelを用い、オッズ比と 95％信頼
区間、ならびにｐ値で行う。 
②乳がんリスクモデルの設定 
(1)約 50 の遺伝子多型のうち、①で得られた
ｐ値や連鎖不平衡を考慮した上で、リスクモ
デルに入れる遺伝子多型の選定を行い、リス
クアレルの数により遺伝的リスクグループ
を設定する。 
(2)遺伝的リスクと乳がんとの関連の評価は、
交絡要因で調整した Conditional logistic 
modelを用い、オッズ比と 95％信頼区間にて
行う。 
③乳がんリスクモデルの評価 
(1)遺伝的リスクモデルに、環境要因を加えた
遺伝的リスクモデルを加え、2 者を既知のエ
ストロゲン曝露要因やその他の環境要因（以
下、環境要因）による予測モデルと、ROC
曲線により AUC (Area Under the Curve)を
比較することにより評価する（解析ソフト
STATA12.0を使用する）。評価時には、先行
研究（Sueta et al，2012）で構築したリスク
予測モデルとの比較も行う。 
 
４．研究成果 
56 の個々の遺伝子多型と乳癌リスクの関連
を条件付きロジスティック回帰モデルを用
いて評価した。per allele model / dominant 
model / recessive model のいずれかで
p<0.15を示す遺伝子多型を選定した。 
同一遺伝子上の複数の遺伝子多型が選定さ
れた場合には、MAF（マイナーアレル頻度）、
LD(連鎖不平衡)、これまでの報告を考慮して、
ひとつの遺伝子多型を選定したところ、23
の遺伝子多型が選定された。対象者を、23
の遺伝子多型の危険アレルの数により、5つ
の遺伝的リスクグループに分けた。対照群の
リスクグループの分布は、リスクグループ 1
（RG1，リスクアレル数、17-22）が 18.9% 、
RG2（23-25）が 36.7%、RG3(26-29)が 37％、
RG4(30-32)が 7％, RG5(33-35)が 0.4％であ
った。RG1を referenceとして、その他のグ
ループのオッズ比を算出したところ、RG2-5
のオッズ比は、それぞれ、1.28(95%信頼区間、
0.93-1.76), 2.16(1.61-2.95), 3.17 (2.07-4.87), 
7.7(2.69-22.0)であった。 
23の遺伝子多型で構成されるリスク予測モ
デルを構築し、予測能の評価を行ったところ、
AUCは 0.638と、先行研究で構築した 7つ
の遺伝子多型からなるモデルのAUC（0.604）
と比較して、統計学的有意に大きく予測能が
上昇した（p=0.0035）。次に、年齢、乳がん



家族歴、初産年齢、BMI、飲酒習慣、喫煙習
慣、運動、ホルモン剤使用歴からなる既知の
リスク要因と 23の遺伝子多型からなるリス
ク予測モデルを構築し（最終モデル）、ROC
解析で予測能を評価したところ、AUCは
0.726と改善で、既知のリスク要因＋7つの
遺伝子多型によるモデルの AUC(0.702)より
も統計学的に有意に大きく、予測能は改善し
ていた。また、最終モデルは既知のリスク要
因のみのモデル（AUC, 0.675）よりも予測能
は高かった。 
 リスク予測モデルに含める遺伝子多型の数
を増やすことにより予測能は改善したが、改
善はわずかで、AUC0.8に到達するようなリ
スク予測モデルの構築には、アジア人、日本
人を対象とした GWAS による新規乳がん関
連遺伝子多型の探索が必要であると思われ
た。 
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