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研究成果の概要（和文）：県内がん高発症地域の原因究明のため、胃がん発症40例、大腸がん発症43例、非がん
33例についてIon Torrent PGM半導体シークエンサーによるゲノム解析を行った。さらに院内症例との比較や体
細胞変異を検討することでリスクマーカー体細胞変異Signatureを同定し、がん予防、治療、予後予測への利用
を目的とした。その結果アミノ酸変化により遺伝子の蛋白構造に影響を与え機能を変えることが予測される遺伝
子として、胃がん2 遺伝子、大腸がん3遺伝子に着目し検討を進めている。臨床検体でも上記生殖細胞変異の一
部で頻度が高いことが確認された。地域のがん予防、治療、予後予測へ繋がる結果であると期待される。

研究成果の概要（英文）：We conducted the next-gen sequencing approach to identify risk-associated 
genetic variants primarily in a cancer risk population. In cohort sample, 40 stomach cancer cases 
and 43 colon cancer cases were identified and considered as a cancer risk group, while 33 healthy 
individuals who did not develop any cancer by 70 years old were used as a low-risk control. The 
study revealed to identify more frequent unknown / non-synonymous germ-line mutations including 
non-sense variants in the risk group. We have identified potential functional non-synonymous 
germ-line mutations in 2 genes for risk of stomach cancer, 3 genes for colon cancer.
 Cancer risk markers identified in this study can be useful to apply prevention, health check-up 
invitation, early-diagnosis for cancer in a regional population. Further analyses are necessary to 
demonstrate mechanisms involved in the cancer risk, which may be contributed by  polymorphic 
germ-line alleles identified in this study.

研究分野：がんの疫学、がん登録

キーワード： 癌　遺伝学　遺伝子　ゲノム　人間生活環境
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１．研究開始当初の背景 
	
 千葉県における胃がん大腸がんの罹患率

には地域性がある。また進行消化器がんの予

後は不良であるが、早期のがんでは、予後が

非常に良い。つまり、早期診断されなければ

予後不良の疾患であり、予後改善のため早期

診断法の開発が必要である。一方、手術・内

視鏡治療と化学療法、放射線治療による集学

的治療に対する感受性に患者間で差がある

ことも周知であり、予後不良例への治療法選

択のマーカーも求められている。一般の消化

器がんバイオマーカーとして EGFR、Her2、RAS	
 

変異や CEA、CA19-9	
 等があるが、予防、診断、

治療効果判定、予後評価の改善には、さらに

有用なバイオマーカーがもとめられている。	
 

	
 そこで、地域内または一般に利用できる新

たなリスクマーカーの同定、またリスクマー

カーと体細胞変異に相関がみられるか、リス

クマーカーの情報を加味して、腫瘍サンプル

や血中の細胞もしくは DNA	
 を利用してがん

検診の合理化やがん治療、診断改善に利用で

きないか等を検討する必要があると考えら

れる。近年の技術革新により、ヒトの全ゲノ

ムを 1000	
 ドルで調べることができる時代に

突入している。	
 

	
 当施設においても、配備された次世代シー

クエンサーIon	
 Torrent	
 Proton	
 を利用して、

がんゲノム配列の検討が可能となっている。

このようなシークエンス技術の進歩により、

7000	
 以上の多くの症例で遺伝子一つ一つで

はなく、全遺伝子の変異を検討すること

（Pan-Cancer	
 analysis）で遺伝子変異の

Signature	
 としてそれぞれのがんを分子レ

ベルで細く分類することが可能となり、報告

されている。がんのドライバー遺伝子の変異

だけを考えるのではなく、これまでパッセン

ジャー遺伝子としてその変異が重要視され

てこなかった遺伝子変異も含めて解析して

いくことで、変異をパターンとして判断でき、

癌種ごとの特徴も検出可能と報告されてい

る。このように直接遺伝子変異を見るのでは

なく、その変異のパターンから個々のがんに

よる遺伝子パスウェイの異常を捉えること

も可能であることが解ってきた。同様に

germline	
 の多型も、アミノ酸変化等を伴う

機能的な多型を複数加味した多型間相関に

よる解析が必要である。	
 

	
 我々は、がんとの関連が文献報告され、が

ん変異のデータベース COSMIC	
 で体細胞変異

の頻度が高いがん関連遺伝子 409	
 を選択し、

全エクソン解析を行う系を確立した。がんリ

スクと関わる多型とがん体細胞変異の両方

を解析できれば、がんリスク多型と体細胞で

のがんドライバー変異、さらに遺伝子変異の

パターンから変異 Signature	
 およびコピー

ナンバーの変異（CNV）を一度に統合して解

析することが可能と成る。	
 

 
２．研究の目的 
	
 1000	
 ドルゲノムプロジェクトの進行に合

わせて、超マルチプレックスの PCR	
 技術と半

導体シークエンス技術を応用することで、よ

り少ない DNA 量（数十ナノグラム）で、400	
 以

上の主ながん関連遺伝子の全エクソン配列

情報を短時間で検討できる比較的安価なゲ

ノムシークエンスプラットフォームを我々

は施設内で確立し、消化器がんでも体細胞変

異を確認している。	
 

	
 本研究では、千葉県で行われているゲノム

コホート研究に応用し、70	
 歳未満で消化器

がんを発症したリスクグループ及び 70	
 歳ま

でがんの発症を認めていない非リスクグル

ープの解析を行い、県内のがん高発症地区の

がん発症原因を究明を図る。さらに、院内患

者集団の生殖細胞多型、体細胞変異の解析デ

ータと比較検討することで、リスクマーカー、

体細胞変異 Signature	
 を同定し、がん予防、

治療、予後予測への利用を試みる。	
 

 
３．研究の方法 
	
 Ion	
 Torrent	
 PGM 半導体シークエンサーに

よる 400	
 以上のがん関連遺伝子のエクソー

ム解析をコホート検体で行う。比較的早期に

消化器がん（胃がん、大腸がん）を発症した

リスクグループ及び 70 歳までがん発症を認

めていない非リスクグループの血液検体よ

り DNA を 抽 出 し 、 Ion	
 AmpliSeq と

CCP(Comprehensive	
 Cancer	
 Panel)を使用し

がん関連遺伝子 409 個の全エクソン部分のゲ

ノム配列解析を行い、リスクグループと非リ

スクグループのゲノム配列を比較検討した。	
 

	
 遺伝子解読は、当施設で確立した一ケ所の

配列を平均 1000	
 回のリード数で安価に解読

できる解析系を使用し、遺伝子変異・多型・

コピー数解析を一度に進めた。	
 

	
 また、院内症例のリスク候補のゲノム解析

も行った。この結果と、臨床症状や既存の臨

床所見などとの相関について多変量解析等

を用いて検討を行い、消化器がん予防・診断

法の確立を目指し検討を進めている。	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 コホート検体のうち消化器がん（胃がん、

大腸がん）を発症した 83 症例、及び 70 歳ま



でがんの発症を認めていない 33 症例につい

て CCP(Comprehensive	
 Cancer	
 Panel)のが

ん関連遺伝子 409 遺伝子の全エクソン部分

のゲノム配列解析を行った結果、リスクグ

ループは非リスクグループに比べ、より多

くの未報告の遺伝子多型が検出され、ナン

センスやミスセンス変異を示す多型も多く

検出された。また、アミノ酸の変化により

遺伝子の蛋白構造に影響を与え、蛋白質の

機能に影響を与えると考えられる 2 遺伝
子の多型を胃がんで、3 遺伝子の多型を大
腸がんで認めたため、さらに検討を加える

こととし、胃がん及び大腸がんの臨床症例

の検体を用いてこれら遺伝子の多型解析を

行った。その結果、一つの遺伝子多型は胃

がん 105症例中 9例で、大腸がん 70症例
中５症例で、この生殖細胞変異が認められ、

がん発症リスクに関与する可能性が示唆さ

れた。さらに検討を加え、がん発症メカニ

ズムの解明とがん予防、治療、予後予測バ

イオマーカーに繋がる研究成果となること

を期待している。 
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