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１．研究実施の概要  

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（5000
例）を用いて精密に行うことが、本研究の特徴である。平成１８年度は大腸癌、コントロ

ール群の集積数を合計 4328 例（予定数の 87％）まで増加させることができた。解析結果

としては（１）機能多型解析を 600 例（大腸癌 300 例、コントロール群 300 例）に施行し

発癌要因として SMYD3 の VNTR 多型について有意な差を認めた(ｐ＝0.05)。更に 50 万

SNPs アレイを用いた大規模多型解析を開始した。また（２）発現解析では、遺伝子発現

解析で癌発生に強く関連する遺伝子として 70 個の遺伝子を抽出した。ゲノムアレイ解析も

開始した。更に（３）1800 例（大腸癌 900 例、コントロール群 900 例）を対象とした疫学

的解析（主として食生活因子解析）を開始した。以上、症例の集積、腫瘍側因子、宿主側

因子、環境側因子の３面からの解析は順調に推移している。平成１９年度中には予定の

5000 例症例集積が完了する予定であり、研究の焦点は 50 万 SNPs アレイ解析、腫瘍遺伝

子発現解析、ゲノム変異解析、疫学解析に移行する。 

 

２．研究実施内容  

 研究３年度目の平成１８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４３２

８例収集した。内訳はコントロール群２５４０例、大腸癌群１７８１例である。予定症例

数の８７％の収集が完了している。このうち３２００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２８０例収集した。これは予定症例

数の 70％である。アンケートのデータベース化も進行しており現在２５３６例が終了して

いる。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１９年度中には計画予定数である合計５０

００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。アンケート解析も

１６００例を対象に開始した。 
 

(A)多型解析： 

（１）機能多型解析を大腸癌患者 300 例、対照 300 例の末梢血由来 DNA について施行し

た。欧米で大腸癌発癌に関与すると報告されている機能的多型を持つ 20 遺伝子多型

（SMYD3、PPARG、TP53、STK15、IGFBP3 等々）を TaqMan PCR あるいは microsatelite
法で解析し、シークエンスで確認した。その結果 (1)単一遺伝子多型解析では SMYD3 の

VNTR 多型について遺伝子型(1/2)subtype 頻度が対照群 16％、大腸癌群 22％と有意な差を

認めた(ｐ＝0.05)。その他の遺伝子多型には有意な差を認めなかった。(2)２遺伝子による

複合多型解析では SMYD3、STK15、ADPRT 遺伝子のうちいずれの２つの組み合わせで

も p 値 0.019〜0.041 の有意な差を認めた。日本人大腸癌で多型を認める遺伝子が少ないこ

とが明らかになったが、これは日本人特有な遺伝的均一性に原因があるのか、あるいは本

研究の症例集積に原因があるのか現時点では不明であるが、今後研究を発展させ明らかに

していきたい。 
 
（２）包括的多型解析：平成１８年度から新たな多型解析法としてアフィメトリクス社の

500K SNPs array を用いた包括的で大規模なスクリーニングを開始した。(1)一次スクリー

ニングとして大腸癌患者 500 例、対照 500 例の末梢血由来 DNA による 50 万カ所 SNPs
スクリーニングを行い、この中から大腸癌発癌関連多型を 10000 カ所抽出する。(2) 二次

スクリーニングとして新たな大腸癌患者 500 例、対照 500 例についてこの大腸癌発癌関連

多型（10000 カ所）を検討し、関連多型を絞り込んでいきたい。一次スクリーニングは平

成 18年 12月より開始しており現在大腸癌患者 200 例、対照 200 例の検索が終了している。 
 
(B)腫瘍因子解析： 
（１）発現解析：１８年度は切除腫瘍サンプルの LMD+マイクロアレイ発現解析は１００

例の解析が終了した。発現解析では、遺伝子発現解析で癌発生に強く関連する遺伝子とし

て 70 個の遺伝子を抽出した。この中で COL12A1L、PSK-J3、 BLP1、 TM2D2、 OCT3、 

SOX4、 HFH1、 MMP-7、 MAD2、 EIF2 については細胞生物学的実験を現在行っている。 
１９年度はこの解析を１５０例まで進めたいと考えている。 
 
（２）ゲノム解析：１８年度は切除腫瘍サンプルの LMD+マイクロアレイゲノム解析は３

０例の解析が終了した。染色体ごとの詳しいマッピングを現在行うと共に（１）における

発現プロフィルとの関連も現在解析中である。１９年度はこの解析を１００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：アンケートのデータベース化は現在２５３６例が終了してい

る。１８年度は、このうち１８００例について end point を大腸癌発癌においた解析を開

始した。 
 
３．研究実施体制  

(1)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（森 正樹） 
①研究者名 

森 正樹（九州大学 教授） 

②研究項目 
・大腸癌 DNA・RNA 標本の蒐集・データベース作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 
・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 

 
(2)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（山本 健） 
①研究者名 

山本 健（九州大学 助教授） 

②研究項目 
・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 
・新しい診断用 SNP 解析システムの開発 

 
(3)北里大学外科グループ（渡邊 昌彦） 

①研究者名 

渡邊昌彦（北里大学 教授） 

②研究項目 
・日本人 SNPs データベースの作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 

 
(4)国立がんセンター中央病院外科グループ（森谷 冝皓） 

①研究者名 

森谷冝皓（国立がんセンター中央病院 医長） 

②研究項目 
・日本人 SNPs データベースの作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 

 



(5)昭和大学横浜市北部病院消化器センターグループ（工藤 進英）  

①研究者名 

工藤進英（昭和大学 教授） 

②研究項目  

・大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 

・大腸癌患者における SNPs 解析 

 

(6)東京医科歯科大学外科グループ（杉原 健一） 

①研究者名 

杉原健一（東京医科歯科大学 教授） 

②研究項目 
・大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 

 
(7)防衛医科大学第１外科グループ（望月 英隆） 
①研究者名 

望月英隆（防衛医科大学 教授） 

②研究項目 
・大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 

 
(8)三重大学第２外科グループ（楠 正人）  

①研究者名 

楠 正人（三重大学 教授） 

②研究項目 
・大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 

 
(9)埼玉県立がんセンター外科グループ（西村 洋司）  

①研究者名 

西村 洋司（埼玉がんセンター 医長） 

②研究項目： 
・大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 

 



(10)高野病院グループ（山田 一隆）  

①研究者名 

山田 一隆（社団 高野会 高野病院 院長） 

②研究項目 
・大腸癌検診被検者による SNPs データベースの作成 
・大腸癌患者における SNPs 解析 

 
(11)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（徳留 信寛） 

①研究者名 

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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