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研究要旨 

国立がん研究センターを中心として行ってきた多目的コホート研究（JPHC Study）のベ

ースライン時に血液を提供した対象をもとに構築された胃がんのコホート内症例・対照研

究において、糖尿病関連血漿マーカー（C-peptide, insulin, glucose）と胃がん発生との関

連について検討した。その結果、C-peptide, insulin と胃がんとの間に正の関連が見いだ

され、高インスリン状態が胃がんの発生に関わっていることが示唆された。自己申告の糖

尿病ではなく、バイオマーカーに基づいて糖尿病が胃がんの発生に関連することが支持

されたことから、胃がんのハイリスクグループ同定に加えて胃がん発生のメカニズム解明

にも貢献することが期待される。 

コホート内症例・対照研究のデータセットのうち DNA検体を保有する約 950 サンプル

について胃がんハイリスクグループ同定の候補となる ADH1B, ADH1C, ALDH2 と飲酒

および交互作用と胃がんとの関連について解析した。飲酒量 150g/週未満までの

ALDH2 GG遺伝子多型を基準として飲酒量 150g/週以上のALDH2 A遺伝子保有者で

は 2.08 倍の胃がんリスク上昇を認め、両者の間に交互作用があることが示唆された。後

に述べる愛知がん研究センターでの結果を支持するものであり、飲酒単独ではなく、個

人の飲酒行動やアルコール代謝に関わる多型も合わせて考慮することにより、胃がん予

防のよりきめ細かい提言実現のための有力な候補と言える。CYP1A1, GSTM1, GSTT1

の遺伝子多型と胃がんとの関連について、喫煙との交互作用に着目して検討した。その

結果、CYP1A1 GG遺伝子多型を基準とすると、A遺伝子保有者で 1.68倍の胃がんリス

ク上昇を認めた。また喫煙と CYP1A1 遺伝子との交互作用は認めないが、非喫煙・

CYP1A1 GG遺伝子保有者を基準として累積喫煙量 30以上・CYP1A1 A遺伝子保有者

では 2.19 倍の胃がんリスク上昇を認めた。すでに胃がんのリスク要因として確立している

喫煙について、さらに代謝に関わる酵素の遺伝子多型を考慮することにより、ハイリスク

グループの同定が可能であることが示された。 

コホートのうち、1993年に採取したコホート II地域の血漿サンプル約 20,000検体につ

いて、ピロリ菌抗体価とペプシノーゲンの値の測定、両検査結果の組み合わせに基づく

胃がん罹患率が算出された。20,000検体という研究集団の規模の大きさと精度の高い生

活習慣情報から、信頼度の高いモデルの構築により胃がんのハイリスクグループ同定に

大きく近づく可能性がある。 

東アジアにおけるピロリ菌関連血中バイオマーカーと胃がん発生との関連についての

コホートコンソーシアムに参画するべく、必要な手続きを踏まえた上でデータおよびサン

プルの提供準備中である。 



  

 

 

A.研究目的 

I. 血漿中の糖尿病関連マーカーと胃がんとの関連

-JPHC Study- 

 胃がんに関連する要因として H.pylori 菌感染の他

には喫煙、食塩摂取などの生活習慣要因があるが、

近年、糖尿病との関連についても着目されている。

H.pylori 菌感染下ではガストリンレベルの上昇に伴

い高血糖、高インスリン血症が誘起され、胃粘膜の

変化および H.pylori 菌への修飾作用により胃がんリ

スクが高まる可能性が考えられる。実際に糖尿病と

胃がんとの関連について検討した日本における 6 研

究のうち、4 研究で糖尿病による胃がんのリスク上昇

が示されている。そこで、近年着目されている糖尿病 

を軸として、胃がん予防に資する新たな血漿バイオ

マーカーを開発することを目的に、血漿中の Insulin, 

C-peptide、Glucose と胃がんとの関連について検討

する。 

 

II. DNAを保有するサンプルを用いた胃がんハイリス

分担研究者 

笹月 静・国立がん研究センター が

ん予防・検診研究センター 予防研究

部 部長 

伊藤秀美・愛知県がんセンター研究所 

疫学・予防部 室長 

愛知県がんセンター病院で構築している大規模病院疫学研究（HERPACC）を基盤に、胃がん

において、頭頸部がん・食道がんと同様に、飲酒とアセトアルデヒド代謝酵素である ALDH2 の

rs671遺伝子多型の遺伝子環境要因交互作用が存在するか否かを検討した。研究デザインは 697

名の胃がん患者並びに、1372 名の非がん対照者を用いた症例対照研究である。アセトアルデヒド

活性が高いALDH2 Glu/Glu群に比べ、Glu/Lys群、Lys/Lys群の調整オッズ比は、1.40 (95%信頼

区間: 1.11-1.76)、1.73 (1.12-2.68)であった。飲酒状況と組み合せた解析では、ALDH2 Lys+群で

の高飲酒群のオッズ比は、3.03 (1.59-5.79)であった一方、Glu/Glu 群では 1.28 (0.77-2.12)であっ

た。遺伝子環境要因交互作用に関する P 値は 0.0054 であり、有意なものであった。本研究は、胃

がんにおいてアセトアルデヒド由来の発癌の可能性を強く示唆するとともに、遺伝子型によって取

るべき飲酒行動が異なる可能性を示した意味で重要である。 

また、HERPACCにおいて、胃がんの背景要因として重要な因子であるヘリコバクターピロリ(HP)

感染、萎縮性胃炎に関連する遺伝子座を全ゲノム関連解析研究として探索することを目的として

研究を行った。愛知県がんセンターにおける 917 名の非がん者を用いた横断研究を用いて全ゲノ

ム関連解析研究を実施。血漿HP抗体検査、ペプシノーゲン検査に基づき、HP感染の有無、萎縮

性胃炎の有無を定義する。遺伝子多型は Illumina Human 610Quadを用いて測定した。各状況と

の関連は、ロジスティック解析分析により評価した。 

HP 感染は、男性、高齢者、累積喫煙量の高い者で多く、また、萎縮性胃炎は、高齢者、累積喫

煙量の高い者で多かった。HP感染、萎縮性胃炎のいずれに対しても、全ゲノムレベルでの有意差

を示した遺伝子座は認められなかった。10-5以下のｐ値を示す遺伝子座で且つ遺伝子の機能から

その関連を示唆されるものが散見された。 

本研究は、規模より十分な統計学的検出力が得られていないため、更なる大規模な検討が必要

であると考える。 



クグループ同定の候補遺伝子多型の分析―飲酒、

ADH1B, ADH1C, ALDH2 と胃がんとの関連― 

 飲酒と胃がんとの関連についてはこれまで一致し

た関連が見られていない。近年のメタ・アナリシスの

結果では、重度の飲酒が遠位部の胃がんのリスク上

昇と関連があることが示唆された。飲酒関連の遺伝

子多型と胃がんとの関連について、ほとんど研究が

なされていない。そこで、飲酒および飲酒関連の遺

伝子多型と胃がんとの関連についてその交互作用

にも着目しながら検討した。 

 

III. DNA を保有するサンプルを用いた胃がんハイリ

スクグループ同定の候補遺伝子多型の分析―喫煙、

CYP1A1, GSTM1, GSTT1 と胃がんとの関連― 

 胃がんは IARCにより喫煙関連がんとして報告され

ている。多目的コホート研究においても非喫煙者に

対する喫煙者の胃がんリスクは 1.7 倍であることを示

してきた。両者の関連はコホート研究を含む他の多く

の国内の研究でも確認されており、喫煙が胃がん発

生に関わることは確実とされている。また、喫煙はヘ

リコバクター・ピロリ菌感染と胃がんとの関連とは独立

であるとの報告もある。そこで、がん原物質の代謝に

かかわる酵素の遺伝子多型である CYP1A1,および、

GSTM1, GSTT1 と喫煙暴露情報をともに考慮し、胃

がんとの関連について検討した。 

 

IV. コホート約２万検体を用いた胃がんの予測モデ

ルの構築 

胃がんの発生に関連する要因として H.pylori感染

は重要であるが、H.pyloriに感染していても胃がんに

罹患する人は一部である。このことから、H.pylori 以

外の要因も考慮して個人の胃がん発生リスクを求め

ることは H.pylori 除菌の動きが進む中、胃がんの個

別化予防に向けた重要な視点である。そこで、多目

的コホート研究（JPHC Study）の中で測定された

H.pylori 抗体価およびペプシノーゲン値および喫煙、

胃がんの家族歴などの要因も加味しながら胃がんの

予測モデルを構築することを目的とした。 

 

V. 胃がんにおける飲酒とアセトアルデヒド代謝酵素

であるALDH2の rs671遺伝子多型の遺伝子環境要

因交互作用の検討- HERPACC Study- 

胃がんは我が国における主要ながん種で有り、変

容可能なリスク要因を同定することは重要である。既

存の疫学研究において、胃がんに対する飲酒の影

響は認められて来なかった。頭頸部がん・食道がん

では、飲酒とアセトアルデヒド代謝酵素である

ALDH2の rs671遺伝子多型の遺伝子環境要因交互

作用が知られている。このことはアセトアルデヒドによ

る発がんを強く示唆するものであるが、胃がんにおい

て本視点に立った検討はなされて来なかった。本研

究では、ALDH2 rs671 遺伝子多型と飲酒行動の間

の遺伝子環境要因交互作用を検討するのが目的で

ある。 

 

VI. 病院の非がん患者を対象とした横断研究に基

づく全ゲノム関連解析研究 

 胃がんは我が国における主要ながん種で有り、変

容可能なリスク要因を同定することは重要である。既

存の疫学研究において、胃がんのリスク要因として、

ヘリコバクターピロリ(HP)の感染が知られている。HP

感染は、垂直並びに水平感染により比較的人生の

早期に感染することが知られているが、その感染に

個々人が持つ遺伝的な背景が関係しているかどうか

に関しては、メカニズムに基づき想定される遺伝子に

関する検討は存在するが、網羅的な解析は殆ど行

われていない。 

 

B. 研究方法 

I. 血漿中の糖尿病関連マーカーと胃がんとの関連

-JPHC Study- 

 多目的コホート研究（JPHC Study）をベースに構築

した胃がんのコホート内症例・対照研究デザインに

基づき、これまでに検討・蓄積してきた H.pylori 感染

をはじめとした環境要因も考慮に入れ、糖尿病関連

血漿マーカーと胃がん発生との関連について検討し

た。 

 対象者：1990年開始の JPHC Studyの血液提供者



約 6 万人のうち、追跡期間中に胃がんに罹患した

511 例のうちバイオマーカー測定のための十分なサ

ンプル量を有する 477例および性・年齢・地域・採血

条件などをマッチさせた対照 477例。 

 測定項目・測定方法：マルチプレックスサスペンショ

ンアレイシステムにより、複数の糖尿病関連マーカー

（C-peptide, insulin）を同時測定、Glucose について

は血液提供時の健診データを用いた。 

解析方法：条件付ロジステックモデルに基づき、交絡

要因を調整した上で、バイオマーカーレベルを３分

位に分けた時の第 1 群を基準として第 2,3 群の胃が

ん発生のオッズ比を算出した。 

（倫理面での配慮） 

 本研究の参加者に対しては、実施当時の指針に照

らして目的等を十分に説明の上、文書による同意を

取得した（一部地域）。現在、全対象者向けにホーム

ページ上で研究の概要を公開し、参加取りやめの機

会を保障している。また、国立がん研究センターの倫

理審査委員会により承認済みである。 

 

II. DNAを保有するサンプルを用いた胃がんハイリス

クグループ同定の候補遺伝子多型の分析―飲酒、

ADH1B, ADH1C, ALDH2 と胃がんとの関連― 

多目的コホート研究内で構築したコホート内症例・

対照研究のデータセットのうち DNA検体を保有する

約 950サンプルについて濃度調整を行い、胃がんハ

イリスクグループ同定の候補となる遺伝子多型

ADH1B, ADH1C, ALDH2 と胃がんとの関連につい

て、飲酒との交互作用に着目して検討した。 

（倫理面での配慮） 

 本研究の参加者に対しては、実施当時の指針に照

らして目的等を十分に説明の上、文書による同意を

取得した（一部地域）。現在、全対象者向けにホーム

ページ上で研究の概要を公開し、参加取りやめの機

会を保障している。また、国立がん研究センターの倫

理審査委員会により承認済みである。 

 

III. DNA を保有するサンプルを用いた胃がんハイリ

スクグループ同定の候補遺伝子多型の分析―喫煙、

CYP1A1, GSTM1, GSTT1 と胃がんとの関連― 

 多目的コホート研究内で構築したコホート内症例・

対照研究のデータセットのうち DNA検体を保有する

約 950サンプルについて濃度調整を行い、胃がんハ

イリスクグループ同定の候補となる遺伝子多型

CYP1A1,および、GSTM1, GSTT1 と胃がんとの関連

について、喫煙との交互作用に着目して検討した。 

（倫理面での配慮） 

 本研究の参加者に対しては、実施当時の指針に照

らして目的等を十分に説明の上、文書による同意を

取得した（一部地域）。現在、全対象者向けにホーム

ページ上で研究の概要を公開し、参加取りやめの機

会を保障している。また、国立がん研究センターの倫

理審査委員会により承認済みである。 

 

IV. コホート約２万検体を用いた胃がんの予測モデ

ルの構築 

対象：多目的コホート研究対象者のうち、コホート

II 地域でベースライン時の血液サンプルの提供があ

り、対象外などを除く 21,579人。 

 測定項目：血漿ピロリ菌抗体価とペプシノーゲン値 

解析方法：ステップワイズ法及び過去の知見より共変

量として年齢、喫煙、胃がんの家族歴、H.pylori感染

及び萎縮性胃炎を候補とし、Cox の比例ハザードモ

デルを用いて胃がん発生の相対危険度を算出す

る。 

（倫理面での配慮） 

 本研究の参加者に対しては、実施当時の指針に照

らして目的等を十分に説明の上、文書による同意を

取得した（一部地域）。現在、全対象者向けにホーム

ページ上で研究の概要を公開し、参加取りやめの機

会を保障している。また、国立がん研究センターの倫

理審査委員会により承認済みである。 

 

V. 胃がんにおける飲酒とアセトアルデヒド代謝酵素

であるALDH2の rs671遺伝子多型の遺伝子環境要

因交互作用の検討- HERPACC Study- 

 本研究の研究デザインは症例対照研究である。対

象者は 2001〜2005年に愛知県がんセンター病院を



受診 し大規模病院疫学研究 （ Hospital-based 

Epidemiologic Research Program at Aichi Cancer 

Center (HERPACC)）に、遺伝子測定用の DNA検体

を提供の上参加した患者より選択された。患者は同

期間に組織学的に胃がんと診断された 697名である。

また同時期にHERPACCに参加し、受信後 1年以内

にいかなるがんとも診断されていない患者を非がん

対照者として 1392名抽出した。 

飲酒状況【非飲酒、低飲酒群（週 5日未満飲酒）、中

等飲酒群（週 5 日以上飲酒、一回辺りエタノール量

46g 未満飲酒）、高飲酒群（週５日以上飲酒、一回辺

り 46g 以上飲酒）に分類した。Rs671 遺伝子多型は

TaqMan 法により測定し、Glu/Glu, Glu/Lys, Lys/Lys

の遺伝子型を決定した。 

飲酒状況、rs671 多型並びに両者の交互作用は、ロ

ジスティック回帰分析により、性、年齢、喫煙状況、

野菜果物摂取、胃がんの家族歴、ヘリコバクター・ピ

ロリ菌感染状況、IgG 抗体によるペプシノーゲン I/II

による萎縮性胃炎状況を調整した上で評価を行っ

た。 

（倫理面での配慮） 

 本研究の参加者に対しては、目的、個人情報の保

護、参加拒否による不利益がないこと、いつでも参加

を取りやめることが出来ること等を十分に説明の上、

文書による同意を取得した。愛知県がんセンターの

ヒトゲノム倫理審査委員会により承認済みである。 

 

VI. 病院の非がん患者を対象とした横断研究に基

づく全ゲノム関連解析研究 

 本研究の研究デザインは横断研究である。対象者

は 2001〜2005年に愛知県がんセンター病院を受診

し 大 規 模 病 院 疫 学 研 究 （ Hospital-based 

Epidemiologic Research Program at Aichi Cancer 

Center (HERPACC)）に、遺伝子測定用の DNA検体

を提供の上参加した患者より選択された。患者は同

期間に受診 1 年以内に担がんの診断を受けなかっ

た者からランダムに選択をされ、全ゲノム解析を受け

且つ HP感染に関して検討された 9１７名である。 

HP 感染、ペプシノーゲン（PG)は血漿を用いて測定

した。HP感染の有無は Eプレート栄研 H.ピロリ抗体

（栄研）にて吸光度 10U/mL以上とした。萎縮性胃炎

の有無は、CLIEA 法による PG-I が 70 以下且つ

PG-I/PG-IIが 3未満にて萎縮有りと判定した。全ゲノ

ム解析は Illumina Human610-Quad BeadChipを使用

した。 

統計解析は plink を使用し、ロジスティック回帰分析

による性を調整したオッズ比を関連の指標として用い

た。従属変数を１）HP 感染の有無、２）萎縮の有無と

した。ｐ値が 10-8 を切った場合に全ゲノム有意、10-6

〜10-8 の間の場合に全ゲノム示唆的有意と判定し

た。 

（倫理面での配慮） 

本研究の参加者に対しては、目的、個人情報の保

護、参加拒否による不利益がないこと、いつでも参加

を取りやめることが出来ること等を十分に説明の上、

文書による同意を取得した。愛知県がんセンターの

ヒトゲノム倫理審査委員会により承認済みである。 

 

C. 研究結果 

I. 血漿中の糖尿病関連マーカーと胃がんとの関連

-JPHC Study- 

 図１に各種マーカーと胃がん発生との関連につい

ての結果を示す。血中レベルを 3 分位に分け、最小

群を基準としたときの第２，３群の胃がん発生リスクを

オッズ比で示した。交絡要因および糖尿病の既往や

服薬歴で補正後（Model3）Insulin は第１群と比較し

て第 2,3群のオッズ比は 1.68, 2.03であった（トレンド

p=0.007）。C-peptideも同様の傾向であったが有意で

はなかった。glucoseについては特に関連は見られな

かった。上記 2つの指標で見られた正の関連は男性、

また、空腹条件においてより明確に観察された。イン

スリン抵抗性の指標である HOMA-IR、インスリン分

泌能の指標である HOMA-βと胃がんとの関連を検

討 し た と こ ろ 、 HOMA-IR>=1.73 に お い て 、

HOMA-IR<1.73 と比べて２倍近い有意なリスク上昇

を認めた。（OR3=1.97） 

 

II. DNAを保有するサンプルを用いた胃がんハイリス



クグループ同定の候補遺伝子多型の分析―飲酒、

ADH1B, ADH1C, ALDH2 と胃がんとの関連― 

 男性において ALDH2 GG遺伝子多型を基準とす

ると、A遺伝子保有者で 1.6倍の胃がんリスク上昇を

認め、女性では関連が見られなかった。飲酒量

150g/week未満までの ALDH2 GG遺伝子保有者を

基準として飲酒量 150g/week以上の ALDH2 A遺伝

子保有者では 2.08 倍の胃がんリスク上昇を認めた。

交互作用項のP値は0.08であり、両者の間に交互作

用があることが示唆された。 

 

III. DNA を保有するサンプルを用いた胃がんハイリ

スクグループ同定の候補遺伝子多型の分析―喫煙、

CYP1A1, GSTM1, GSTT1 と胃がんとの関連― 

 CYP1A1 GG遺伝子多型を基準とすると、A遺伝子

保有者で 1.68 倍の胃がんリスク上昇を認めた。また

喫煙との交互作用を調べた結果、CYP1A1 遺伝子と

喫煙との交互作用は認めないが、非喫煙・CYP1A1 

GG 遺伝子多型を基準として累積喫煙量 30 以上・

CYP1A1 A遺伝子保有者では 2.19倍の胃がんリスク

上昇を認めた(図３)。また、非喫煙者でAアレル保有

者は GG保有者に比較してリスクは 1.99 (1.24-3.19)

であり、喫煙以外の物質の代謝の個人差も胃がんの

リスク上昇に関与していることが示唆された。 

 

IV. コホート約２万検体を用いた胃がんの予測モデ

ルの構築 

 2009 年末までの追跡期間（316,996.6 人年）中に、

444例（男性 271例、女性 173例）の胃がんが発生し

た。ピロリ菌感染・萎縮性胃炎の有無に基づく胃がん

罹患率を求めたところ、両方とも陽性の人では罹患

率（10 万人年あたり）が男性で 455.30, 女性で

125.91 と男女差が大きく、ピロリ菌感染なしだが萎縮

性胃炎ありの人でも両方とも陽性の人に次ぐ（男性）、

あるいは上回る（女性）罹患率であった（表 1，2）。他

要因も考慮して予測モデルの構築を行う。 

 

V. 胃がんにおける飲酒とアセトアルデヒド代謝酵素

であるALDH2の rs671遺伝子多型の遺伝子環境要

因交互作用の検討- HERPACC Study- 

表 3 に対象者の特性を示す。症例の方が現在喫

煙者が多く、Pack-yearも高い傾向であった。また、高

度飲酒者も症例群で多かった。野菜・果物摂取は低

摂取者が症例群で多かった。胃がん家族歴も症例

群で高かった。Helicobacter pylori 感染者、萎縮性

胃炎の有病者は、感染者で明瞭に高かった。 

 表 4に飲酒状況、ALDH2遺伝子型の胃がんリスク

への影響を示す。どのモデルにおいても、ALDH2 

Lys アリル保持者は統計学的に有意に高いリスクを

示した。また、高度飲酒は、特にALDH2遺伝子型を

考慮した場合には非飲酒群と比べて、1.72 (９５％信

頼区間: 1.17-2.52)と高い数値を示した。 

 表 5には、飲酒状況と ALDH2遺伝子型の交互作

用を検討した結果を示す。ALDH2 Glu/Gluにおいて、

飲酒が増えることは明瞭なリスク上昇にはつながって

いない一方、ALDH2 Lysアリル保持者においては、

用量依存性のリスク上昇傾向を認めた。ALDH2 

Glu/Glu且つ非飲酒に比べ、ALDH2 Lys+且つ高度

飲酒の調整オッズ比は 3.03 (95%信頼区間：

1.59-5.79)と有意な上昇を示した。また、交互作用に

関するP値も 0.0054と強い交互作用を示唆する結果

が得られた。 

 表 6 には非がん対照者のみを対象として ALDH2

遺伝子型と飲酒の組合わせの萎縮性胃炎の有病率

に対する影響を横断的に検討した結果を示す。胃が

んリスクの時と同様、ALDH2 Lys アリル保持者にお

いて明確な用量依存性を示唆する関連が認められ

た。非飲酒且つ ALDH2 Glu/Glu に比して、高度飲

酒且つ ALDH2 Lys アリル保持の調整オッズ比は

4.50 (95%信頼区間：1.51-13.43)であった。ただしこ

のALDH2 Glu/Gluと Lysアリル保持の間における飲

酒状況の交互作用は統計学的には有意なものでは

なかった。 

 

VI. 病院の非がん患者を対象とした横断研究に基

づく全ゲノム関連解析研究 

  表 7 に HP 感染の有無に関する対象者の特性を

示す。感染陽性者が男性、高齢者、累積喫煙量 PY



の高い群で有意に高かった。男女層別化した累積

喫煙量の検討では、男性のみにおいて PY と感染の

間に正の相関が認められている。 

図４は、HP 感染に関する性を調整したロジスティック

回帰分析における p 値の-log10 値をマンハッタンプ

ロットとして提示する。全ゲノム有意、示唆的有意な

な遺伝子多型は認められなかった。10-5 以下のｐ値

を示したのは染色体 6番上の rs9375582, rs9372897、 

染色体 12 番上の rs1909153、染色体 17 上の

rs222787の4遺伝子座であった。これらのうち遺伝子

上に位置するのは rs222787 で遺伝子は SHPKであ

った。本遺伝子の転写産物は炭水化物リン酸化酵

素 Sedoheptulokinase をコードする。 

表 8に萎縮性胃炎に関する背景因子を示す。HP感

染同様に萎縮性胃炎は年齢、PY と有意な正の相関

を示す一方、性による差は認められなかった。 

図５には萎縮性胃炎に関する性を調整したロジステ

ィック回帰分析における p値の-log10値をマンハッタ

ンプロットとして提示する。全ゲノム有意な遺伝子多

型は認められなかった。示唆有意な関連を示したの

は、染色体 11 の rs1055543 であった。本多型は

NAV2 遺伝子上に位置する。本遺伝子はラット、マウ

スにおいて神経の発達と関連していることが示されて

いるが人間に関しては明確な報告は認められていな

い。その他、10-5 以下のｐ値を示したのは染色体 1

番上の rs4659552, rs10802789, rs7551001、染色体 3

番上の rs9876612、染色体 9番上の rs2148843、染色

体19番上の rs2270028、染色体20番上の rs6082812

であった。染色体 1 番の 3 座は何れも CHRM3 

(cholinergic receptor, muscarinic 3)上に位置する。ま

た染色体 3番上の rs9876612は SMAD7に位置する。

染色体 19番上の rs2270028は LOC100129935上に

位置していた。 

 

D. 考察 

I. 血漿中の糖尿病関連マーカーと胃がんとの関連

-JPHC Study- 

 糖尿病と胃がんとの関連については糖尿病歴を曝

露変数とした検討において女性におけるリスク上昇

が示唆されるも、複数のコホート研究を統合した解析

でも有意な結果は得られていない。自己申告による

糖尿病歴では要因を正確に把握できていない可能

性がある。バイオマーカーを用いた本研究から高イ

ンスリン状態が胃がん発生に関与していることが示さ

れた。インスリン抵抗性の指標であるHOMA-IRの結

果より、高インスリン状態はインスリン抵抗性に起因

するものである可能性がある。 

 

II. DNAを保有するサンプルを用いた胃がんハイリス

クグループ同定の候補遺伝子多型の分析―飲酒、

ADH1B, ADH1C, ALDH2 と胃がんとの関連― 

 これまで飲酒と胃がんとの関連については否定的

な報告が主流であったが、頭頸部癌で関連ありとの

報告が多くなされている ALDH2 について、胃がんと

の間にも飲酒との交互作用が示唆された。本研究対

象者では週当たり 300g以上の飲酒者の数が十分で

なかったことから、重度飲酒者での検討は出来ない

が 150g以上（日本酒に換算して１日当たり１合相当）

の比較的中等度を含む飲酒でも交互作用が見いだ

されたことになる。 

 

III. DNA を保有するサンプルを用いた胃がんハイリ

スクグループ同定の候補遺伝子多型の分析―喫煙、

CYP1A1, GSTM1, GSTT1 と胃がんとの関連― 

 交互作用は明確でないも、CYP1A1 A遺伝子保有

者で喫煙暴露量が多い場合、胃がんのリスク上昇と

関わることが示された。また、リスク上昇は喫煙者に

限定されないことから、同酵素が代謝にかかわる物

質で喫煙以外のものによっても胃がんのリスクが上

昇することが示唆される。 

 

IV. コホート約２万検体を用いた胃がんの予測モデ

ルの構築 

 ピロリ菌感染の有無だけではなく、萎縮の度合いも

胃がんの罹患率に大きく影響していることが示された。

両者の組み合わせに喫煙、胃がんの家族歴、糖尿

病歴など、重要な因子を考慮して予測モデルの構築

を行っていく必要がある。 



V. 胃がんにおける飲酒とアセトアルデヒド代謝酵素

であるALDH2の rs671遺伝子多型の遺伝子環境要

因交互作用の検討- HERPACC Study- 

 ALDH2 rs671 遺伝子多型は、アミノ酸の置換をも

たらす遺伝子多型で有り、Glu/Glu のアセトアルデヒ

ド代謝活性を 100%とすると、Glu/Lys で 6-7%、

Lys/Lys でほぼ 0%の活性低下という dominant 

negativeな機能変化をもたらすものである。本多型は

日本人を含む東アジア人でアリル頻度が高く、同地

域の食道がん、頭頸部がん、肝臓がんに対して、飲

酒と組み合わさることにより遺伝子環境要因交互作

用を示すことが報告されてきた。この遺伝子環境要

因交互作用が示唆するのはアセトアルデヒドの発癌

性であり、これらのがんにおける、飲酒による発がん

の背景要因にアセトアルデヒドが存在することを強く

示唆してきた。 

 本研究では胃がんにおける飲酒と ALDH2 多型の

遺伝子環境要因交互作用を検討し、頭頸部がん・食

道がんと同様の結果を得た。これまで疫学研究にお

いて胃がんは飲酒関連がんとは考えられてこなかっ

たが、本研究の結果は、アセトアルデヒドが胃がん発

生に影響することを示したものであり、予防を考える

上で意義が大きい。さらに、頭頚部・食道がんが、扁

平上皮癌が主たる組織型であるのに対し、腺癌が主

体の胃がんでも同様の傾向が認められたことも、今

後の飲酒由来の発癌を考える上で示唆的なものと考

えられる。 

 また表 6における非がん対照のみでの横断解析に

おいて、Lys アリル保持者において、萎縮性胃炎の

オッズ比が高い事実は、アセトアルデヒドが萎縮性胃

炎の進展の前の段階で寄与していることを意味して

いると考えられ、これまでの Helicobacter pylori感染、

食塩、喫煙で説明されていたメカニズムに新たな一

面を加えたという意義があると考えられる。 

 

VI. 病院の非がん患者を対象とした横断研究に基

づく全ゲノム関連解析研究 

 HP 感染、萎縮性胃炎に関する全ゲノム関連解析

を実施した。全ゲノム有意な関連を認めた遺伝子座

は認められなかった。また、示唆的有意なレベルの

関連を示したのは萎縮性胃炎に関する NAV2 遺伝

子上の rs1055543のみであった。本遺伝子並びに遺

伝子多型の人間における意義は明確ではなく、今後

の更なる大規模なレベルでの検討が期待される。 

 HP感染で認められた SHPK上の rs222787 である

が、マクロファージの免疫応答に関連するとの報告も

あるがその意義は明らかでは無い。 

 HP 感染での遺伝子座よりも萎縮性胃炎と 10-5 以

下のｐ値を示す遺伝子多型は多かった。中でも染色

体 1 番の CHRM3 はコリン受容体の一つである

CHRM3であり胃における萎縮との関連で挙がってき

ていることは興味深い。また染色体3番SMAD7上の

ｒｓ9876612 も転写因子であり、萎縮あるいはその後

の悪性への変化に関っていることも考えられる。いず

れにせよ、本研究結果のみで明確な答えを出すこと

は難しく、今後の大規模研究あるいはメタ解析等によ

る検討が待たれる。 

 本研究は全ゲノム関連解析研究としては小〜中規

模で有り、その検出力には限界がある。  

 

E. 結論 

I. 血漿中の糖尿病関連マーカーと胃がんとの関連

-JPHC Study- 

 本研究により、血中 C-peptideおよび insulinレベル

と胃がんとの間に正の関連が見いだされ、胃がん発

生において高インスリン状態が関与していることが示

唆された。自己申告の糖尿病ではなく、バイオマー

カーに基づいて糖尿病が胃がんの発生に関連する

ことが支持された。胃がんのハイリスクグループ同定

に加えて胃がん発生のメカニズム解明にも貢献する

ことが期待される。 

 

II. DNAを保有するサンプルを用いた胃がんハイリス

クグループ同定の候補遺伝子多型の分析―飲酒、

ADH1B, ADH1C, ALDH2 と胃がんとの関連― 

 飲酒単独ではなく、個人の飲酒行動やアルコール

代謝に関わる多型も合わせて考慮することにより、胃

がん予防のよりきめ細かい提言が実現できる可能性



が示された。 

 

III. DNA を保有するサンプルを用いた胃がんハイリ

スクグループ同定の候補遺伝子多型の分析―喫煙、

CYP1A1, GSTM1, GSTT1 と胃がんとの関連― 

 すでに胃がんのリスク要因として確立している喫煙

について、さらに代謝に関わる酵素の遺伝子多型を

考慮することにより、ハイリスクグループの同定が可

能であることが示された。 

 

IV. コホート約２万検体を用いた胃がんの予測モデ

ルの構築 

 胃がん発生の予測モデルの構築に着手した。

20000 検体という研究集団の規模の大きさと精度の

高い生活習慣情報から信頼度の高いモデルの構築

により胃がんのハイリスクグループ同定に大きく近づ

く可能性がある。 

 

V. 胃がんにおける飲酒とアセトアルデヒド代謝酵素

であるALDH2の rs671遺伝子多型の遺伝子環境要

因交互作用の検討- HERPACC Study- 

本研究により、アセトアルデヒド代謝能の低い

ALDH2 Lys アリル保持者において、飲酒が用量依

存的に胃がんリスクを挙げていることを示した。アセト

アルデヒドは、萎縮性胃炎を発生する段階から影響

を与えている可能性を示したことは、胃がん発癌メカ

ニズムを考える上で新たな視点をもたらした。 

 

VI. 病院の非がん患者を対象とした横断研究に基

づく全ゲノム関連解析研究 

 本研究では、HP 感染、萎縮性胃炎に対して、全ゲ

ノムレベルでの有意な関連を示す遺伝子座は認めら

れなかった。低ｐ値を示す遺伝子座の中に、機能的

な関連を示唆するものが認められており、更なる大

規模な検討が臨まれる。特に萎縮性胃炎に対する

遺伝子座が多く認められている事は、萎縮性胃炎の

進展に関して分子標的による予防を検討するきっか

けとなる可能性が否定できないと考えられる。 
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