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１．研究実施の概要 

 日本人の癌の生存率向上は重要な課題である。本研究の目的は発生頻度が急増してい

る大腸癌の発生、進展および治療感受性に関わる因子を明らかにすることで、大腸癌の

テーラーメイド医療を具現化し、もって予後改善に寄与することである。解析は腫瘍側

因子、宿主側因子、環境側因子の３面から多数例を用いて精密に行うことが、本研究の

特徴である。腫瘍側因子には microdissection, cDNAmicroarray を用いた遺伝子発現解

析と遺伝子変異解析を、宿主側因子には遺伝子多型解析を、環境側因子には生活習慣の

アンケートによる疫学的解析を用いる。具体的には次の３つの柱を構築する：①大腸癌

発生に関る疫学的要因、遺伝子多型の解明を患者 2000 例、対照 3000 例で行う。②大腸

癌の予後を左右する肝転移とリンパ節転移に関わる腫瘍側因子の解析を 500 例で、宿主

側因子の解析を 1000 例で行う。さらに③抗癌剤の感受性に関わる因子の解析のために、

腫瘍側、宿主側および環境側因子の解析を 400 例で行う。 

 本研究遂行のためには、日本最高レベルの診療技術を有し、診療レベルに偏りのない

施設の協力が不可欠であるため、最高レベルの患者資料を提供できる７施設を選抜した。

本研究で得られる結果は大腸癌のテーラーメイド医療のエビデンス（基盤情報）になる。 

 本研究は①臨床研究に関する倫理指針、②疫学研究に関する倫理指針、③ヒトゲノム・

遺伝子解析に関する指針に準拠し、その根幹であるヘルシンキ宣言を尊重し、厳正かつ

科学的に行う。本研究は多施設共同研究であり、それぞれの機関の倫理委員会の認可・

管理のもとで研究を進める。 

 

２．研究実施内容 

研究２年度目の平成１７年には研究協力７機関の研究体制を確立し、疫学的要因解析の

ためのアンケートおよび遺伝子多形解析用の血液サンプルを平成１８年３月時点で２１０

０例収集した。内訳はコントロール群１１５０例、大腸癌群９５０例である。予定症例数

の４２％の収集が完了している。このうち１７００例はすでに多型解析用に DNA 化が完了

した。腫瘍側の因子解析のための腫瘍サンプルは２００例収集した。これは予定症例数の



50％である。現時点でのサンプル収集スピードでは疫学的要因解析のためのアンケートお

よび遺伝子多形解析用の血液サンプルについては平成１８年度中には合計４０００例収集

可能である。また腫瘍サンプルについても LMD 法による腫瘍細胞のみの回収法の確立、

DNA、RNA の高効率回収法、高精度の核酸品質検定等々が可能となり、マイクロアレイ発

現解析、アレイ CGH 法によるゲノム解析を行っている。 

 

（A）多形解析としては対象遺伝子を１００遺伝子に絞り、それぞれについては実際に平均

３箇所の解析対象多形部位を決定したが、実際に多型分析を開始するにあたり、研究開始

以来新たに癌と多型について最新の情報が多く報告されているため、これらの多型研究の

進展を考慮して、多型解析をおおきく二つにわけて検索することとした。 

（１）機能多型解析：報告されている多くの多型の中で、その多型が蛋白機能を大きく変

化させることが生化学的に報告されているもの、およびすでに様々な癌種で癌の発生や進

展に関連が示唆されているものを約３０種類を選択した。これらについて現在大腸癌群 380

例、コントロール群 380 例について、多型解析を実際に進めているところである。 

（２）一般の多型解析：残りの多型の中から、日本人コントロール症例で１０％以上のマ

イナーアリル頻度が認められ、なおかつ SNPs strength が充分高いものを７０種類選択して

いるところである。これらについては３年次以降に残りの症例を用いて大規模スクリーニ

ングを行う予定である。 

 

（B）腫瘍因子解析：１７年度は切除腫瘍サンプルの LMD+マイクロアレイ解析を開始して

いる。現時点で約４０例の解析が進行中である。１８年度はこの解析を１５０例まで進め

たいと考えている。 

 

（C）生活習慣アンケート解析：アンケートはすでに２１００例収集している。１７年度は

統計解析用のソフトウエアーを独自に外注・作成したが、これによりアンケート内容のデ

ジタル化を効率よく進めることが可能になった。１８年度には、各種因子解析を開始する

予定である。 

 

３．研究実施体制 

九州大学生体防御医学研究所 細胞機能制御学部門グループ 

①研究分担グループ長：森 正樹（九州大学、教授） 

②研究項目：  

1. 大腸癌 DNA・RNA 標本の蒐集・データベース作成 

2. 大腸癌患者における SNPs 解析 

3. 大腸癌患者におけるDNAマイクロアレイ法による発現プロフィル・データベース作成 

 



九州大学生体防御医学研究所 ゲノム機能制御学部門グループ 

①研究分担グループ長：山本 健（九州大学、助教授） 

②研究項目： 

1. 大腸がん患者、検診被検者検体を対象とした候補遺伝子 SNP 解析とデータベース構築 

2. 新しい診断用 SNP 解析システムの開発 

 

北里大学外科グループ 

①研究分担グループ長：渡邊 昌彦（北里大学、教授） 

②研究項目： 

1. 日本人 SNPs データベースの作成 

2. 大腸癌患者における SNPs 解析 

 

国立がんセンター中央病院外科グループ 

①研究分担グループ長：森谷 冝皓（国立がんセンター中央病院、医長） 

②研究項目： 

1. 日本人 SNPs データベースの作成 

2. 大腸癌患者における SNPs 解析 

 

昭和大学横浜市北部病院消化器センターグループ 

①研究分担グループ長：工藤 進英（昭和大学、教授） 

②研究項目： 

1. 大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 

2. 大腸癌患者における SNPs 解析 

 

東京医科歯科大学外科グループ 

①研究分担グループ長：杉原 健一（東京医科歯科大学、教授） 

②研究項目： 

1. 大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 

2. 大腸癌患者における SNPs 解析 

 

防衛医科大学第１外科グループ 

①研究分担グループ長：望月 英隆（防衛医科大学、教授） 

②研究項目： 

1. 大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 

2. 大腸癌患者における SNPs 解析 

 



三重大学第２外科グループ 

①研究分担グループ長：楠 正人（三重大学、教授） 

②研究項目： 

1. 大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 

2. 大腸癌患者における SNPs 解析 

 

名古屋市立大学大学院医学研究科予防・社会医学専攻健康科学・ 

環境生態学講座健康増進・予防医学分野グループ 

①研究分担グループ長：徳留 信寛（名古屋市立大学、教授） 

②研究項目：健康調査表の作成・疫学的解析・統計解析 
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