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研究要旨 

 胃がんも肺腺がんも本邦では、非常に頻度の高いがんであり、その高危険度群の存在

は長年推定されてきたが未知の部分が多かった。本研究班は、胃がんについては、家族

性や若年性といった症例群における生殖細胞系列の候補遺伝子 CDH1 や P53 の変異の

現状把握と、若年性、家族性の胃がん・肺がんにおける未知の生殖細胞系列の変化を見

いだすこと、さらに、GWAS を用いて比較的頻度の高いリスクアリールを同定し、そ

の組み合わせで高危険度群を捕捉する戦略の基礎的知見を得ることを目指した。本研究

班の研究経過中に、本邦の遺伝性彌慢性胃がんの CDH1 の変異の情況や組織像などを

示す症例が続々と解明され、とくに de novo 発生例やコピー数異常例の発見は新たな探

索基盤を呈示するものであった。GWAS の結果は胃がん・肺がんともに有力な多型を

いくつか見いだし、国際的な有力学術誌に掲載され、国際的共同研究に発展しつつある。 

 

 

Ａ．研究目的 

 我が国の罹患・死因において主要な一

を占める胃がん・肺がんの大半の症例に

おいては、発症には生活習慣や感染症の

寄与が大きいとされるが、遺伝素因の存

在が本研究課題の研究者等の先行研究に

より明らかになってきた。本総括報告で

は、胃がん、肺がんをそれぞれ担当する

分担者の内容とともに、代表者の進展さ

せた概略も述べたい。胃がんの遺伝性素

因のうちもっとも強く、また有名なもの

は Hereditary Diffuse Gastric Cancer 

(HDGC)の名称で確立されているように

みえる遺伝性胃がんである。CDH1 の生

殖細胞系列が発見されていらい、各国で

みつかり、本班においては、代表者の行

ってきた家族性や若年性といった、浸透

率の高く見える集団〔場合によっては遺

伝病というかたちをとったもの〕におけ

る候補遺伝子の評価や探索、あるいは分

担研究者の行ってきた多数の症例を用い

たGWASによる多型の探索をもとにして、

さらにより浸透率は高いが、おそらく集

団中のアレル頻度は低いと考えられる生

殖細胞系列の多型・変異を同定すること

を目的とする。遺伝性胃がんは発見され



てから 20 年たつが、本邦での症例そのも

のの同定数や、また症例の臨床病理学的

解析、認知が十分でなく、現場の内視鏡

医も病理医も外科医も切歯扼腕の情況で

あった。本班のスタートするころに、copy 

数の異常というかたちで、本邦で HDGC

をはじめて見いだした。その後、いくつ

かの症例で、truncated protein を生じる

タイプなど世界で典型例といわれている

ような例も得た。また、従来、臨床情報

だけで遺伝子解析が行われていなかった

例においてもコピー数変異を得た。本邦

でなぜ、HDGC の同定がおくれたかにつ

いては、環境要因（helicobacter pylori

など）で多数の胃がんのある地域である

からというのがもっとも大きな理由であ

るが、変異解析が screening として臨床

で行われる場合、SSCP などいまからみ

ると感度がやや落ちるやりかたをつかっ

ていたことや、そもそも変異解析ではみ

つからないコピー数変異を探索する方法

論 (あるいは kit)が普及してなかったこ

ともあると思われる。また、一方その解

析のために収集した、家族集積性の胃が

んの例ではこれらの候補遺伝子の見つか

らないものも多くあった。これらの症例

に最新の次世代シークエンスの技術を導

入してさらに探索をし、候補遺伝子の拡

張をはかり、将来の能率的なハイリスク

同定アルゴリズムの作成に寄与したい。 

一方、いわゆる common disease 

–common variant 仮説は、分担者のチー

ムが、PSCA 多型を見いだしているが、

この多型は、多くの別集団の追試でも確

認され、また、胃潰瘍など胃の関連疾患

の感受性との関わりについても報告され

ている。いずれも国際的に評価の高い雑

誌に発表された大規模な報告である。本

班では、この GWAS の data をもとにい

くつかの遺伝子多型の組み合わせで、高

危険度群の捕捉ができるかどうかを試み

る。肺がんについては、分担研究者の河

野が、肺腺がんを多数収集しており、

GWASで chromatin modifierなどユニー

クな高危険度多型を発見しており、肺が

んの稀ではあるが有力な target の同定と

ならび、大変影響力のある学術誌に多数

の論文を発表した。これらを踏まえなが

ら、若年肺がんなどのエクソーム解析な

どもこころみ、肺がんの高危険度群捕捉

に関わる基礎的知見を得ることを目的す

る。 

Ｂ．研究方法 

家族性胃がんの候補遺伝子 CDH1 の変化

の探索は、ようやく、関連施設ばかりで

なく、北は北見から、南は九州まで、疑

わしい症例があつまるようになった。

CDH1 の全エクソンの塩基配列をきめた

あと、MLPA をおこなって、各エクソン

のコピー数の変化を同定する。また、同

時に末梢血の RNA を採取して、aberrant 

transcript の有無を同定し、もし会った

場合はそれを cloning して構造をきめる

とともに cell aggregation assay などの

機能解析にまわす。 p53 についても同

様の作業を行う。 

前年度までに、研究代表者が収集した家

族歴のある胃がん罹患者 18 名と、家系内

の胃がん非発症者 14名に対して、Agilent 

SureSelect All Exon V4+非翻訳領域

+lncRNA遺伝子の計約80Mbの領域の全

エクソームシークエンス（WES）を

Illumina HiSeq2000 （ 75-base paired 

end）を終了した。胃がん罹患者 18 名に

ついては、研究代表者により、CDH1 変

異が認められないことが確認されている。



同時に、本研究における若年性肺がん

例の

た。また、別プロジェクトとして、日本

の複数地域にまたがる住民コホートから

192

ームで行った

として活用することとした。

 上記の合計

るマッピングと

UnifiedGenotyper

スアレルコールを行い、

注釈（

族歴のある胃がん罹患者

Annovar

つで

COSMIC

Mutations in Cancer

録のある変異であって、

ロジェクトや京都大学の

ベース、さらに当分担研究者らによる、

192

タではコールされない多型・変異を検索

し、遺伝子及び変異に関する

情報及び複数症例において再現される

（recurrent

 

Ｃ．研究結果

 １）

く探索

家族歴のある胃がん罹患者

非発症者

及び年齢情報が得られなかった者

除外）と住民コホート

からがん既往歴・現病歴のある者を除外）

に対して、

した。遺伝性腫

ける変異アレルの出現様式を考え、

common disease

同時に、本研究における若年性肺がん

例の WES も行い、

た。また、別プロジェクトとして、日本

の複数地域にまたがる住民コホートから

192 名について、同じ解析プラットフォ

ームで行った WES

として活用することとした。

上記の合計 245

るマッピングと

UnifiedGenotyper

スアレルコールを行い、

注釈（annnotation

族歴のある胃がん罹患者

Annovar の各種指標のうち少なくとも

つで deleterious

COSMIC （ Catalogue Of Somatic 

Mutations in Cancer

録のある変異であって、

ロジェクトや京都大学の

ベース、さらに当分担研究者らによる、

192 名の住民コホート検

タではコールされない多型・変異を検索

し、遺伝子及び変異に関する

情報及び複数症例において再現される

recurrent な）多型・変異を抽出した。

Ｃ．研究結果 

１）胃がんについての

く探索(坂本の分担報告書と重複

家族歴のある胃がん罹患者

非発症者 9 名（計

及び年齢情報が得られなかった者

除外）と住民コホート

からがん既往歴・現病歴のある者を除外）

に対して、Fisher

した。遺伝性腫

ける変異アレルの出現様式を考え、

common disease

同時に、本研究における若年性肺がん

も行い、53 人分のデータを得

た。また、別プロジェクトとして、日本

の複数地域にまたがる住民コホートから

名について、同じ解析プラットフォ

WES のデータも対照集団

として活用することとした。

245 人に対して、

るマッピングと samtools

UnifiedGenotyper による非リファレン

スアレルコールを行い、Annovar

annnotation）情報を付加した。家

族歴のある胃がん罹患者 18

の各種指標のうち少なくとも

deleterious と判定されるか、

Catalogue Of Somatic 

Mutations in Cancer）データベースに登

録のある変異であって、1000

ロジェクトや京都大学の HGVD

ベース、さらに当分担研究者らによる、

名の住民コホート検体の

タではコールされない多型・変異を検索

し、遺伝子及び変異に関する

情報及び複数症例において再現される

な）多型・変異を抽出した。

胃がんについての関連解析に基づ

分担報告書と重複

家族歴のある胃がん罹患者

名（計 14 名から

及び年齢情報が得られなかった者

除外）と住民コホート 165

からがん既往歴・現病歴のある者を除外）

Fisher 正確検定の

した。遺伝性腫瘍等の単一遺伝子病にお

ける変異アレルの出現様式を考え、

common disease のような変異（アレル）

同時に、本研究における若年性肺がん

人分のデータを得

た。また、別プロジェクトとして、日本

の複数地域にまたがる住民コホートから

名について、同じ解析プラットフォ

のデータも対照集団

として活用することとした。 

人に対して、BWA によ

samtools、GATK

による非リファレン

Annovar で各種

）情報を付加した。家

18 名の中で、

の各種指標のうち少なくとも

と判定されるか、

Catalogue Of Somatic 

データベースに登

1000 人ゲノムプ

HGVD データ

ベース、さらに当分担研究者らによる、

体の WES デー

タではコールされない多型・変異を検索

し、遺伝子及び変異に関する annotation

情報及び複数症例において再現される

な）多型・変異を抽出した。

関連解析に基づ

分担報告書と重複)： 

家族歴のある胃がん罹患者 18 名に対し、

名から 15 歳以下、

及び年齢情報が得られなかった者 5 名を

165 名（計 192

からがん既往歴・現病歴のある者を除外）

正確検定の P 値を算出

瘍等の単一遺伝子病にお

ける変異アレルの出現様式を考え、

のような変異（アレル）

同時に、本研究における若年性肺がん 21

人分のデータを得

た。また、別プロジェクトとして、日本

の複数地域にまたがる住民コホートから

名について、同じ解析プラットフォ

のデータも対照集団

によ

K の

による非リファレン

で各種

）情報を付加した。家

名の中で、

の各種指標のうち少なくとも 1

と判定されるか、

Catalogue Of Somatic 

データベースに登

人ゲノムプ

データ

ベース、さらに当分担研究者らによる、

デー

タではコールされない多型・変異を検索

annotation

情報及び複数症例において再現される

な）多型・変異を抽出した。 

関連解析に基づ

名に対し、

歳以下、

名を

192 名

からがん既往歴・現病歴のある者を除外）

値を算出

瘍等の単一遺伝子病にお

ける変異アレルの出現様式を考え、

のような変異（アレル）

単位の関連解析と、遺伝子単位に集約し

た関連解析を行った。その

は下記の通りであり、いずれも帰無仮説

からの明らかな解離は認めなかった：

 

【遺伝子単位の症例対照関連解析】

 

 ２）

集 団 に は 認 め ら れ な い 再 発 す る

（recurrent

この

められない

り、対応する遺伝子としては

（knownGene

ち、

の Cancer Gene Census

のある遺伝子は

単位の関連解析と、遺伝子単位に集約し

た関連解析を行った。その

は下記の通りであり、いずれも帰無仮説

からの明らかな解離は認めなかった：

【変異単位の症例対照関連解析】

【遺伝子単位の症例対照関連解析】

２）胃がんの

集 団 に は 認 め ら れ な い 再 発 す る

recurrent な）変異の探索：

このパイプラインにより、対照集団に認

められない deleterious

り、対応する遺伝子としては

knownGene

ち、recurrent な遺伝子は

Cancer Gene Census

のある遺伝子は

単位の関連解析と、遺伝子単位に集約し

た関連解析を行った。その

は下記の通りであり、いずれも帰無仮説

からの明らかな解離は認めなかった：

【変異単位の症例対照関連解析】

【遺伝子単位の症例対照関連解析】

胃がんの候補遺伝子における対照

集 団 に は 認 め ら れ な い 再 発 す る

な）変異の探索：

パイプラインにより、対照集団に認

deleterious変異は

り、対応する遺伝子としては

knownGene による）であった。このう

な遺伝子は

Cancer Gene Census

のある遺伝子は 35 個、

単位の関連解析と、遺伝子単位に集約し

た関連解析を行った。その Q-Q プロット

は下記の通りであり、いずれも帰無仮説

からの明らかな解離は認めなかった：

【変異単位の症例対照関連解析】

【遺伝子単位の症例対照関連解析】

候補遺伝子における対照

集 団 に は 認 め ら れ な い 再 発 す る

な）変異の探索： 

パイプラインにより、対照集団に認

変異は 1,376

り、対応する遺伝子としては 928

による）であった。このう

な遺伝子は 63 個、COSMIC

Cancer Gene Census（CGC）に登録

個、recurrent

単位の関連解析と、遺伝子単位に集約し

プロット

は下記の通りであり、いずれも帰無仮説

からの明らかな解離は認めなかった： 

【変異単位の症例対照関連解析】 

 
【遺伝子単位の症例対照関連解析】 

 

候補遺伝子における対照

集 団 に は 認 め ら れ な い 再 発 す る

パイプラインにより、対照集団に認

1,376個あ

928 個

による）であった。このう

COSMIC

）に登録

recurrent かつ



CGCに登録のある遺伝子が 3個同定され

た。 

3) 肺腺がんの症例対照研究(河野の分担

報告書と重複)を行い、本邦の肺腺がんの

感受性に関わるあらたな遺伝子座を発見

した。その遺伝子座は BTNL2 と BPTF

であり、前者は免疫応答に、後者は

chromatin remodelingに関連する遺伝子

である。本研究では、すでに知られてい

る TP63, TERT といった遺伝子座につい

ても有意な差を確認している。これらの 4

座の関連多型はいずれも intron 領域に存

在するリスクアレル頻度 0.2 以上の

common な一塩基多型であった。 

 胃がんと同様に 30 歳以下の若年肺が

ん発症例 21 例の生殖細胞系列例のエク

ソーム解析を行い、dbSNP 遺伝子多型デ

ータベース、日本人 192 人の多型データ

にないnonsynonymous variants 2548個

を抽出した。それらの中には、ヒトがん

体細胞変異データベース COSMIC に登

録されている 68 variants (61 遺伝子)が

含まれていた。また、発がんに関連の深

いCancer gene censusに含まれる遺伝子

群 の 93 遺 伝 子 の non-synonymous 

variants も含まれていた。 

4) 胃がん集積家系の CDH1 変異におい

ては、あらたなコピー数変異、de novo

で発生したコピー数変異、 cleft lips の

多数みとめる家系でのナンセンス変異な

どが見いだされた(未発表)。本邦の胃がん

の phenotype は発見時期(stage)が多くの

諸外国よりも早いという特徴があるため

に、多発 sig といった phenotype が、生

殖細胞系列の変異パターンによるものか
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