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別紙３ 

厚生労働科学研究費補助金 
難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業(がん関係研究分野） 

（総合）研究報告書 
 

血液検体のゲノム・エピゲノム・トランスクリプトーム解析に基づく、膵がん・肺がん等の高危険度群の捕
捉のためのバイオマーカーの同定 

研究代表者 吉田 輝彦 国立がん研究センター 研究所 遺伝医学研究分野 分野長 

研究要旨 難治がんに完治が期待できる治療法である外科切除には早期診断が必須である。本研究の目的
は、バイオマーカー測定用検体として優れる末梢血に対して各種オミックス解析を行い、発がん高危険度
群を適格に捕捉する上で有用な情報を探索、的確な指標を確立することである。それにより持続的な一次・
二次予防行動を導き、生涯持続型個別化予防医療を目指す。主な成果は下記の通り：①ゲノム解析では、
バイオバンクジャパン等の症例・対照群を用いたゲノム網羅的関連解析（GWAS）から、既知の日本人肺
腺がん易罹患性遺伝子座 TERT 座・TP63 座に加えて新規 2 座を同定し、国際 GWAS コンソーシアム
FLCCA（Female Lung Cancer Consortium in Asia）に参画してアジア人女性肺がんでも検証した。また、
TERT 座・TP63 座は、肺腺がんのみならず肺腺腫発生の危険因子となる可能性を示唆した。がん登録デ
ータを用いて、未分化型胃がんの GWAS で同定された PSCA 座・MUC1 座を含む複数の遺伝素因の組合
せにより、累積リスクを層別化できることを示した。コホート内症例・対照研究を含む膵がんの GWAS の
メタ解析を行ったが、ゲノムワイド有意水準に達する座位は検出されなかった。 

②エピゲノム解析では、JPHC コホート内に膵がんの症例（142 人）対照（277 人）研究を設定し、Infinium 
HumanMethylation450 BeadsChip による解析を行った。顕著な相関がゲノム全域に渡って観察されたた
め、交絡要因候補をさらに探索したところ、メチル化データに基づく白血球分画の推定値に明らかな差を
認めた。末梢血 DNA 中のゲノム全体のメチル化レベルに関連する要因を明らかにすることを目的に、長
野県内 4 病院で実施した乳がんの症例（384 人）対照（384 人）研究の対照群を用いた断面研究を実施し
た。低葉酸摂取群・CRP 高値群・C-peptide 高値群・IGFBP-3 高値群・有機塩素系化合物濃度が低い群に
おいて、高メチル化レベルとの関連が観察された。さらに乳がんリスクとの関連を症例対照のデータセッ
トを用いて検討したところ、メチル化レベルが低い群において有意なリスク上昇が観察された。 

③トランスクリプトーム解析では、早期診断法開発に資する、血清・血漿中の exosome miRNA を探索し
た。がん細胞株及び患者由来血漿を用いた解析を行い、膵がん・肺がん患者の血漿中で特異的に高値を示
す miRNA を同定した。大腸がん、肺がん、膵臓がん、健常人および大腸腺腫の患者を、exosome miRNA
を用いて層別できることも示した。 

④プロテオーム解析では、膵がんの新規マーカーApoAIIC 末端を定量的に測定するサンドイッチ ELISA
キットを開発し、早期膵がんを含む消化器がん・消化器疾患・健常者の血漿を解析したところ、質量分析
と遜色ない性能が証明され、臨床検査としての実用化への道筋をつけた。JPHC コホート内の膵がんの症
例（170 人）対照（340 人）研究として血漿中の水酸化プロリン-フィブリノーゲンタンパク質濃度をサ
ンドイッチ ELISA 測定キットを用いて測定した。中・高値群は低値群に比較し、発症７年未満の症例で
オッズ比が有意に上昇しており、発症危険因子または発症前早期診断マーカーとなる可能性が示された。
絶対定量プロテオミクス解析によりアディポネクチン、高感度 CRP、IGFBP3、IGFBP-2、C2a、C2b を
分析し、膵がんリスクとの関連を検討したが、いずれのバイオマーカーも有意な関連は観察されなかった。 

標的絶対定量プロテオミクス（QTAP）において多検体の迅速解析を行うために、自動分注ロボットを用
いた高精度な血液検体の前処理と、UPLC/microLC を用いた高速化により、一日 1000 検体以上のスルー
プットを実現した。24 種の新規マーカー候補タンパク質に対して、膵がんと健常者血漿検体の絶対定量比
較を行った結果、膵がんで有意に高値を示す 2 タンパク質をマーカーとして絞り込んだ。特に 1 つのマー
カーは病期 II の膵がん患者で有意に上昇しており、早期診断マーカーとしての有用性が示唆された。難治
性がんである胆道がん患者でも有意に上昇しており、その診断マーカーとしても有用性が期待される。 

⑤メタボローム解析では、膵臓がん患者血清・健常者血清・慢性膵炎患者血清において、ガスクロマトグ
ラフ質量分析計による水溶性代謝物、及び液体クロマトグラフ質量分析計による脂溶性代謝物の網羅的解
析を実施し、複数の血中代謝物が 2 群間で有意な変動を示すことを明らかにした。さらに、膵臓がん診断
のための予測式構築に成功し、検証セットによる評価・検証を行った。 
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Ａ．研究目的 

難治がんに完治が期待できる治療法の外科切除
には早期診断が必須であることから、末梢血検
体に焦点を絞ったオミックス情報と生活習慣情
報等との統合解析により精密検査が必要となる
高危険度群捕捉指標を確立する。それにより継
続的な一次・二次予防行動を導くための発がん
高危険度群を捕捉し、生涯持続型個別化予防医
療を目指す。具体的には、スクリーニングに適
している末梢血検体に焦点を当てて、多層的オ
ミックス解析により複合的な情報を引き出す。
我が国を代表する全国型疫学コホート研究、大
規模受診者・検診受検者コホートバイオバンク
の協力を得るとともに、基礎及び臨床系研究者
と疫学・公衆衛生研究者の協同により予防医学
への着実な橋渡しを目指す。 

本研究が対象とする難治がんとしては、膵が
ん・肺がん・スキルス胃がんを含む未分化型胃
腺がん等を選択する。 

分子情報と生活習慣情報等との統合的解析によ
り高危険度群を捕捉し、画像診断等による精密
検査を組み入れた検診プログラム等の有効な予
防手段を、それを必要とする人々に生涯を通し
て継続的・重点的に届ける次世代型個別化がん
予防医療技術を提案する。 

Ｂ．研究方法 

末梢血の多層的オミックス解析を、A）リスク診
断系と B）存在診断系に大別し、A）をさらに①
ゲノム（個人の固定発がんリスクとしての多型）、
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②エピゲノム（ゲノムへの加齢・生活習慣等の
影響を反映する指標としての末梢血 DNA のゲ
ノム全体のメチル化レベル）に、B）は③トラン
スクリプトーム（血中 exosome miRNA プロフ
ァイル））、④プロテオームと⑤メタボロームに
分ける。各オミックス解析の 3 年間を通しての
研究方法の概要は以下の通り： 

①国立がん研究センター（NCC）とバイオバン
クジャパン（BBJ）の肺腺がん症例 6000 例を用
いたゲノム網羅的な遺伝子多型関連解析
（GWAS）を行い、肺発がんリスクと関連する
遺伝子多型を同定した。また、CT 検診受診者の
肺野擦りガラス用陰影（GGO）の有無に関する
関連解析を行い、肺腺がん感受性遺伝子の肺腺
腫発生リスクへの影響を合わせて調べた。未分
化型胃がんでは PSCA・MUC1 の 2 座位に加え
て、BBJ との共同研究による GWAS で第 3 の座
位を検証した。これら自他の GWAS や、愛知県
がんセンター等における検証研究により再現さ
れた複数個の遺伝素因、喫煙や H. pylori 感染な
どの生活習慣・環境要因、地域がん登録情報を
複合することにより、日本人の胃がんのリスク
を予測するモデルの枠組みを構築した。膵がん
については NCC 症例に対する先行 GWAS と、
JPHC コホート内症例・対照研究のメタ解析を
行い、ゲノムワイド有意水準（P<5x10-8）を満
たす座位の有無を検定した。 

なお、JPHC 内症例対照研究の概要は下記の通
り：岩手県二戸、秋田県横手、長野県佐久、沖
縄県中部（以上、1990 年開始のコホートⅠ）、
茨城県水戸、新潟県柏崎、高知県中央東、長崎
県上五島、沖縄県宮古、大阪府吹田市（以上、
1993 年開始のコホートⅡ）の 10 保健所管内に
研究開始時点に在住していた地域住民約 14万人
（40～69 歳）のうち、ベースライン調査の質問
票に回答しかつ血液検体の提供のあった者から、
追跡開始後に判明した不適格者（外国人、調査
開始前の転出者、対象年齢外の者、重複登録者)、
膵がんの既往がある者を除外した対象者をサン
プリング対象とした。症例はベースライン調査
後から 2009年 12月 31日までの追跡期間中に診
断された初発の膵がん患者のうち、ベースライ
ン調査の質問票に回答しかつ血液検体の提供の
あった 170 人である。対照は、症例の膵がん発
症日（診断日）の時点で膵がんに罹っていない
者から、症例と性、年齢（5 歳階級）、保健所、
空腹時間（7 時間未満か以上か）の条件でマッチ
ングし、条件にあう対象者の中からさらに無作
為に 2 名を選び対照とした。下記研究項目④の
血漿検体の分析は、症例群 170 例、対照群 340
例のデータが利用可能であるが、大阪吹田地域
は DNA 検体が利用できないため、①の SNP 解

析および②のメチローム解析は症例群 150 例、
対照群 300 例が解析対象者である。 

②膵がんの末梢血（全血）のゲノム全体のメチ
ル化解析は、研究項目①に記載した JPHC 内症
例 対 照 研 究 と し て 、 Infinium 
HumanMethylation450 BeadChip（HM450）
を用いて解析した。データの品質検査の結果、
症例（142 人）・対照（277 人）のデータを関連
解析用に確定した。また、末梢血 DNA 中のゲノ
ム全体のメチル化レベルに関連する要因を明ら
かにするために、長野県内の 4 病院（長野松代
総合病院、長野赤十字病院、長野市民病院、北
信総合病院）において行われた乳がんの多施設
症例対照研究の対照群の解析を行った。末梢血
白血球 DNA 中のゲノム全体のメチル化レベ
ル は 、 Luminometric Methylation Assay
（LUMA 法）により定量した。解析項目は、
葉酸代謝に関与する栄養素及び遺伝子多型との
関連、性ホルモンレベルとの関連、栄養素、感
染、炎症、肥満関連の血清バイオマーカーとの
関連、血清有機塩素系化合物濃度との関連であ
る。また症例対照のデータセットを用いて乳が
んリスクとの関連も検討した。統計解析は、エ
ネルギー摂取量が極端な者（500kcal 未満または
4000kcal 以上）、血液検体のない者を除外した
384 ペアを対象とした。 

③血漿・血清中 exosome に含まれる miRNA の
解析は、マイクロアレイを用いて行った。膵臓
がん細胞株、膵管上皮細胞、肺がん細胞株、肺
上皮細胞の培養液から、エクソソームを超遠心
法によって濃縮し、エクソソーム画分とした。
そこから、総 RNA を調製し、マイクロアレイ用
の検体とした。患者血漿検体からのエクソソー
ム画分の調製も同様に行った。得られた RNA の
品質はバイオアナライザーで確認し、アレイ解
析に用いた。得られたデータは、常法に従い、
数値化し、GeneSpring ソフトウェアで解析を行
った。統計解析は、JMP を用いて検討した。 

④新たに開発した、膵がんの診断マーカー候補
apoAII-2 を定量的に測定するサンドイッチ
ELISA 検査のデータを質量分析器のデータと比
較した。早期膵がんを含む各種消化器がん、消
化器良性疾患、健常者の血漿における apoAII-2
濃度を ELISA キットで再測定し、バイオマーカ
ーとしての性能を評価した。 

先行研究において、複数のスペクトラムからな
る液体クロマトグラフィー質量分析計（LCMS）
データを、各スペクトラムの相関係数から LC の
時間変動を補正して、質量電荷比（m/z）、保持
時間（RT）の 2 軸を持つ平面に描出する 2DICAL
を独自に開発し、膵がんの腫瘍マーカー候補で
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ある水酸化プロリン-フィブリノーゲンタンパ
ク質を同定した。本研究ではこのタンパク質に
対するサンドイッチアッセイ系を開発し、研究
項目①に記載した JPHC 内の膵がん症例対照研
究において解析した。膵がん症例群 170 人と、
各症例に対して、膵がん発症日（診断日）の時
点で膵がんに罹っていない者から、症例と性、
年齢（5 歳階級）、保健所、空腹時間（7 時間未
満か以上か）の条件でマッチングし、条件にあ
う対象者の中からさらに無作為に 2 名を選び合
計 340 人を対照群とした。 

また、同症例対照集団に対して、絶対定量プロ
テオミクス解析により、膵がんの早期診断マー
カーの候補タンパク質 24種のうち測定系の構築
が可能な IGFBP-2・C2a・C2b の 3 種類のタン
パク質と、膵がんリスクとの関連が想定される
バイオマーカーのうち測定系の構築が可能であ
る IGFBP3 ・アディポネクチン・高感度
C-reactive protein（CRP）を分析した。 

⑤神戸大学医学部附属病院、あるいは、関連病
院にて、膵臓がん患者と健常者の血清を収集し
た。血清からメタノール・クロロホルム・水を
用いて水溶性代謝物を抽出し、ガスクロマトグ
ラフ質量分析計による水溶性代謝物メタボロー
ム解析を実施した。また、血清からメタノール
を用いて脂質、ならびに、脂溶性代謝物（脂質
代謝物）を抽出し、液体クロマトグラフ質量分
析計による脂溶性代謝物（脂質代謝物）メタボ
ローム解析を実施した。 

Ｃ．研究結果 

①ゲノム解析では、NCC 肺腺がん 6,000 例と
BBJ 非がん対照 13,000 例の血液由来 DNA を用
いて、約 100 万多型に関する全ゲノム関連解析
を行った。その結果、既知遺伝子座である
5p15.33（TERT: rs2736100）、3q28（TP63: 
rs10937405）座の他に、新規感受性遺伝子座と
して、17q24.3（BPTF: rs7216064, P=7.4×10-11, 
OR = 1.20）、6p21.3（BTNL2: rs3817963, P=2.7
×10-10, OR = 1.18）を同定した。非喫煙者で女
性アジア人を対象とした 6 カ国からなる国際
GWAS に参画し、10q25.2（VTI1A)、6q22.2
（ROS1-DCBLD1）、6p21.32（HLA-class II 
region）を新規肺がん感受性遺伝子として同定し
た。また、全ゲノムレベルでの有意差には至ら
ないものの、上記新規座についてもリスクと関
連していることが確認された。肺腺腫関連解析
に用いる予防検診研究センター検診例 1,500 例
（5mm 以上の GGO 保有例が 500 例、それ以外
が 1000 例）について、日本人肺腺がんリスク感
受性遺伝子座４座（TERT・TP63・BPTF・BTNL2）
と GGO 保有との関連解析を行った。その結果、

TERT・TP63 の 2 座のみが、統計学的に有意な
関連を示した。また、危険アレルは肺腺がんと
一致していた。 

未分化型胃がんについては、地域がん登録のデ
ータを用いて累積リスクを推定した。PSCA 及
び MUC1 のリスクアレルの数による 0-2、3、4
個のグループに分けたところ、それぞれ症例の
32、43、25%を占め、累積リスクが約 2、4、5.5%
と、明らかに層別化されることがわかった。ま
た、PSCA、MUC1 の 2 座位に加えて、BBJ と
の共同研究による GWAS で第 3 の座位を検証し
た。これら自他の GWAS や、愛知県がんセンタ
ー等における検証研究により再現された複数個
の遺伝素因、喫煙や H. pylori 感染などの生活習
慣・環境要因、地域がん登録情報を複合するこ
とにより、日本人の胃がんのリスクを予測する
モデルの枠組みを構築した。乳がん・大腸がん
についても同様の手法で構築可能であることを
示している。 

膵がんについては、先行して行った GWAS から
NCC 症例 665 人及び同数の対照群のデータと、
JPHC コホート内症例（144 人）・対照（299 人）
研究のデータのメタ解析を行った。染色体 1 番
に関連する座位の集積が見られたが、ゲノムワ
イドの有意水準（5x10-8）に達する SNP は認め
られなかった。 

②エピゲノム解析では、JPHC 多目的コホート
研究の中から、膵がんのコホート内症例対照研
究として症例（142 人）・対照（277 人）の末梢
血全血のメチローム解析データを確保した。喫
煙・年齢との強い相関を見出したほか、それら
の要因でも調整しきれない有意差を症例・対照
間で見出した。しかし相関はゲノム全域に渡っ
たため、交絡要因のさらなる探索にむけて各種
生活習慣・環境要因等とメチル化指標との関連
解析を進めた。多くのコホート研究の試料と同
様、全血の buffy coat から抽出した DNA を用い
たメチローム解析の場合、最も大きな交絡要因
候補は白血球分画比の違いである。そこで、
Houseman（BMC Bioinformatics, 13:86, 2012）
の原理を用いて、日本人健常成人 4 名の血液か
ら顆粒球・単球・T 細胞・B 細胞を分画し、それ
ぞれから DNA を抽出して HM450 BeadChip に
てメチロームプロファイルを取得、そのデータ
に基づいて膵がんの症例と対照の間の成分比の
差の検定を行ったところ、顆粒球と T 細胞の P
値がそれぞれ 0.0068、0.0098 となった。 

乳がんの症例対照研究の対照群の末梢血白血球
DNA のゲノム全体のメチル化レベルを LUMA
法により測定したところ、平均値は 70.1%で、
範囲は 59.0%から 81.2%であった。以下のメチ
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ル化レベルの規定要因候補について解析した：
葉酸摂取の 4 分位カテゴリが一つ増加するごと
にメチル化レベルは 0.36%ずつ低くなる傾向が
見られ、統計学的にも有意な関連であった。 

閉経後女性における血清中性ホルモンレベルと
の関連を、対照群の 384 人のうち、55 歳以上か
つ閉経後の女性 185 人について解析した。
Estradiol、estron の 4 分位カテゴリの増加に伴
いメチル化レベルが低くなり、bioavailable 
estradiol では逆にメチル化レベルが高くなる傾
向が見られたが、統計学的に有意な関連は観察
されなかった。 

栄養素、感染、炎症、肥満関連の血清バイオマ
ーカーとの関連では、血清中葉酸レベルとメチ
ル化レベルの間には有意な関連は認めなかった。
葉酸代謝に関連する栄養素および遺伝子多型に
よるサブグループ解析でも結果は同じであった。 

血清中 CRP レベル・IGFBP-3 レベルの 4 分位
カテゴリが一つ増加するごとにメチル化レベル
は高くなる傾向が見られ、これは統計学的にも
有意な関連であった。 

血清有機塩素系化合物濃度との関連では、
o,p'-DDT、p,p'-DDT、p,p'-DDE、trans-ノナク
ロール、オキシクロルデン、ヘキサクロロベン
ゼン、β-ヘキサクロロシクロヘキサンの血清中
濃度とメチル化レベルの間に有意な負の関連が
観察された。PCBs の異性体別の解析では、
PCB17・PCB52/69・PCB74・PCB114・PCB183
の血清中濃度とメチル化レベルの間に有意な負
の関連が観察されたが、それ以外の異性体では
有意な関連は見られなかった。 

乳がんリスクとの関連では、メチル化レベルが
最も高い群を基準にしたとき、2 番目の群のオッ
ズ比（95%信頼区間）は 1.87（1.20-2.91）、最も
低い群では 2.86（1.85-4.44）であった。エスト
ロゲン受容体とプロゲステロン受容体の発現の
有無で乳がんを分類して同様の検討を行ったと
ころ、いずれのサブタイプにおいてもメチル化
レベルが低い群において有意なリスク上昇が観
察された。さらに、閉経状況・喫煙状況・葉酸・
ビタミン B2・ビタミン B6・ビタミン B12・飲
酒・MTHFR（rs1801133, rs1801131)、MTR 
(rs1801394)、MTRR (rs10380, rs162049)で層別
解析を行ったが、いずれの層でもメチル化レベ
ルが低い群でリスク上昇が見られ、有意な交互
作用は観察されなかった。 

③トランスクリプトーム解析においては、膵が
ん・肺がんに特異的な exosome miRNA の単離
の可能性について、がん細胞株を用いて解析を
行い、その後の患者血漿を用いた解析と合わせ

て、統合的にがん診断バイオマーカーとしての
exosome miRNA の有用性を検討した。 

がん細胞を用いた結果から、膵がん及び肺がん
細胞株に共通して積極的に exosome を介して、
細胞外へと分泌される miRNA が存在すること
を見出した。これらは、大腸がん細胞株ならび
に大腸がん患者血清中の exosome からも検出さ
れるが、健常人の血清からは検出されないもの
であった。従って、exosome miRNA の中には、
担がん状態に連動して、末梢血中へと分泌され
るものが存在することが強く示唆された。 

一方、膵がん・肺がん患者血漿と大腸がん・大
腸腺腫の患者血漿ならびに健常人血漿から
exosome 画分を調製し、マイクロアレイにより、
miRNA のプロファイルを行った結果、健常人と
大腸腺腫の患者は層別することはできなかった
が、大腸がん・膵臓がん・肺がん患者を層別す
ることが可能であった。それらを詳細に解析す
ると、肺がん患者の血漿中で特異的に検出され
る miRNA や膵臓がん患者でのみ検出されるも
の、さらには、消化器がんでは共通で検出され
るもの等が存在することが明らかになった。 

④プロテオーム解析では、ApoAII-2 の C 末端に
特異的に反応する特異抗体を作製し、apoAII-2
を定量的に測定するサンドイッチELISA検査系
を構築した。ELISA の結果と、質量分析を用い
て測定した結果の相関係数は 0.82 を超え、同等
な結果であった。また、500 例を超える早期膵が
んを含む消化器がん・消化器良性疾患・健常者
の血漿における apoAII-2 濃度を、ELISA キッ
トで再測定した。ApoAII-2 ELISA キットの血漿
内濃度は、判別性能は ROC 解析における AUC
値で 0.9 を上回った。ApoAII-2 の血漿内発現は、
CA19-9 とは相補的になり、CA19-9 と apoAII-2
の組み合わせは、膵がん患者を捕捉するバイオ
マーカーとして有用であった。 

JPHC コホート内に設定した膵がんの症例対照
研究において、膵がん発症までの時間で区分し、
水酸化プロリンα−フィブリノーゲン濃度の低
値群（ 0.23-76.0μg/ml）、中等度群（ 76.1－
151μg/ml）、高値群（152－2178μg/ml）に分類
して、低値群に対するオッズ比（OR）を条件付
きロジスティック回帰分析で解析した。中等度
群・高値群では発症 7 年未満・5 年未満のいずれ
の症例群でも調整後 OR は有意に上昇した。一
方、同症例対照集団において、絶対定量プロテ
オミクス解析により分析したアディポネクチン、
高感度 CRP、IGFBP3、IGFBP-2、C2a、C2b
の 6 つの血中濃度と膵がんリスクとの関連を検
討した。その結果、全観察期間を対象にした解
析において、いずれのバイオマーカーも膵がん
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リスクとは有意な関連は観察されなかった。 

旧来の 2DICAL は質量分析計でアノテーション
情報が十分に活用できない問題に対してアルゴ
リズムを改良し、タンデムマス（MSMS）のア
ノテーションデータをすべて拾い上げ、かつそ
のシステムよるピーク認識の誤差も改善させた。 

標的絶対定量プロテオミクスの手法を用いて多
数検体の迅速定量解析を行うために、血液の前
処理を自動分注ロボットを用いて高精度に 1 日
192 検体処理できるように最適化し、通常は 1～
2 時間を要する解析を UPLC/microLC を用いて
10min 以内にできるよう最適化することで、
1000 例以上の検体のハイスループット定量解析
を実現した。24 種の新規マーカー候補タンパク
質に対して、膵がんと健常者血漿検体を用いて
絶対定量比較を行った結果、膵がんで有意に高
値を示す 2 タンパク質を膵がんマーカーとして
絞り込んだ。特に 1 つのマーカーは Stage II の
早期から膵がん患者で有意に上昇しており、早
期診断マーカーとしての有用性が示された。こ
のマーカーは難治性がんである胆道がん患者で
も有意に上昇しており、胆道がんマーカーとし
ても有用である可能性が示された。 

⑤メタボローム解析では、膵がん患者・慢性膵
炎患者・健常者の血清検体を複数の医療施設か
らそれぞれ、85・23・83 例収集し、これらのヒ
ト血清検体から水溶性代謝物を抽出し、初年度
に構築したガスクロマトグラフ質量分析計を用
いた水溶性代謝物網羅的解析システムに供する
ことで、血清メタボロミクスデータを得た。こ
の中から、膵がん患者 43 例と、これに年齢と性
別を適合させた健常者 42 例を抽出し、これらを
学習セットとした。残りの膵がん患者 42 例・慢
性膵炎患者 23 例・健常者 41 例を検証セットと
した。学習セットにおいて膵がん患者と健常者
の 2 群間で比較検定を行い、膵がん患者血清で
は 18個の代謝物に有意な変動があることを明ら
かにした。さらにステップワイズ法による変数
選択と多重ロジスティック回帰分析を用いて、4
個の代謝物を組み合わせた膵がん予測式を作成
し た 。 式 に 選 択 さ れ た 代 謝 物 は 、
1,5-anhydro-D-glucitol、histidine、 inositol、
xylitol であった。この予測式は、学習セットに
おいて、膵がんに対する感度 86.0%・特異度
88.1%と良好な精度を示した。さらに、検証セッ
トにおいても、感度 71.4%・特異度 78.1%と良
好であった。特に、臨床病期Ⅱまでの膵がん患
者に対する感度は 77.8％、慢性膵炎患者におけ
る偽陽性率は 17.4%であり、CA19-9 におけるそ
れぞれ 55.6%、30.4%と比較して明らかに良好な
成績であった。 

第二年次に構築した液体クロマトグラフ質量分
析計による脂溶性代謝物（脂質代謝物）網羅的
解析システムを用いて、膵がん患者の血清中脂
溶性代謝物を分析した。はじめに 209 種類の代
謝物について、ヒト血清分析において安定に検
出できることを確認した。次に、これらの血清
中脂溶性代謝物について、膵がん患者 35 名・健
常者 35 名の血清を分析し、膵がんバイオマーカ
ー探索を実施した。膵がん患者と健常者の血清
中代謝物レベルの変動について有意差検定を行
い、その結果、膵がん患者では、健常者と比較
して、アラキドン酸・ラウロイルカルニチン・
99 種類のリン脂質の減少、ならびに、オクタデ
セノイルカルニチンの増加を確認した。 

 

Ｄ．考察 

①肺腺がんについては、本研究を含めて同定さ
れた 4 つの肺腺がん感受性遺伝子（TERT・
TP63・BPTF・BTNL2）はアジア人において肺
がんリスクと関連すると考えられた。そのうち、
TERT・TP63 座の 2 座は GGO 保有リスクと関
連を示したことから肺腺腫発生の危険因子とな
る可能性がある。今後は、個別化予防の実現へ
向け、GGO から肺腺がんに移行した検診例での
アレル保有状態や、生活習慣要因との関わりを
明らかにすることで、肺発がん早期での高危険
度群の捕捉について研究を進展させたい。 

一方、未分化型胃腺がんの高危険度群捕捉のた
めの固定リスクマーカーとして、PSCA 遺伝子
多型は多くの研究グループによる追試がなされ
るなど、高い信頼性があると考えられるが、さ
らに積極的な予防の分子標的探索のためには、
発がん過程における機能の解明が必須である。
これは難易度の高い課題となっているが、胃粘
膜以外の細胞におけるがん抑制遺伝子的機能を
見出しており、その観点からの研究をさらに粘
り強く継続する。 

膵がんについては、未分化型胃がんの PSCA や
MUC1 のレベルのリスク比とアレル頻度を持つ
common SNP は存在しない可能性があり、より
大規模な GWAS やそのプール解析、あるいはよ
り低頻度でリスク比の大きな遺伝素因の探索に
進む必要があると考えられた。特に後者につい
ては、若年性・家族性発症例の解析を行うなど、
戦略の修正も検討すべきであろう。 

②膵がんのコホート内症例対照研究において
Infinium HumanMethylation450 BeadsChip
（HM450）により取得されたメチロームデータ
と膵がん発症との顕著な相関がゲノム全域に渡
って観察された。そこで交絡要因候補をさらに
探索したところ、メチル化データに基づく白血
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球分画の推定値に明らかな差を認めた。理想的
には、特定の分化段階にある白血球を均一な集
団として分離し、そのメチローム情報を取得・
解析する必要があるが、少なくとも現時点にお
いては特定の白血球分画分取は現実的でないと
考えられる。そこで、データ解析において、臨
床検査としての分画比のデータ（但し、T 細胞・
B 細胞の割合も必要）を用いた調整などの方法
が想定される。そのためには十分なサイズの、
日本人の白血球分画別メチローム情報のリファ
レンスデータベースの構築が必要である。また、
正常白血球のメチル化レベルの変動幅は一般に
小さく、解析には高い精度の定量性が求められ
る。現在のアレイ技術によるメチローム解析で
は、様々な実験バイアスが結論を撹乱し得る。
採血の時点からの各工程の標準化や同時解析、
症例・対照でランダム配置された測定手順、で
きるだけ同時に行う測定などの基本操作により、
測定バイアスの抑制に十分配慮する必要がある。 

断面研究による、LUMA 法で測定した末梢血白
血球のゲノム全体のメチル化レベルを規定する
各種要因探索においては、葉酸摂取量が多い人
でメチル化レベルが低い傾向が見られた。葉酸
欠乏状態になるように食事制限をする介入研究
において、メチル化レベルが低下すること、葉
酸をサプリメントにて投与した場合、メチル化
レベルが上昇するないしは変わらないとの結果
がある。また研究数は少ないが、観察研究にお
いては関連なしという報告が主流である。この
ように結果が一致しない背景には、葉酸曝露と
メチル化レベルの間には多くの要因が関与し、
その量反応関係は単純でないことが想定される。
今回は、葉酸摂取が多い群でメチル化レベルが
低いという関連が観察されたが、一方、葉酸レ
ベルに違いが出る MTHFR 遺伝子多型では関連
がみられなかった。このような結果の不一致は、 
検定の多重性による偶然の可能性や、検出力不
足による可能性が考えられる。なお、葉酸摂取
が多い群でメチル化レベルが低いという関連は、
非飲酒者で顕著であり、飲酒者では観察されな
かった。この飲酒者の結果は、アルコールが葉
酸の吸収・代謝に影響することによる誤分類の
可能性が考えられる。 

閉経後女性における血清中性ホルモンレベルは、
メチル化レベルとの間に有意な関連は見られず、
性ホルモンは主要な規定要因ではないことが示
唆された。しかし関連が見られなかった理由の 1
つとしては測定誤差の問題がある。LUMA 法に
よるメチル化レベルや血清中性ホルモンレベル
の再現性は比較的よいため、分析時に測定誤差
の影響はそれほど大きなものでなかったと考え
られる。しかし、白血球中の細胞の構成成分の

違いによりメチル化レベルも異なる可能性が指
摘されており、その影響は否定できない。その
他、一時点の血清中ホルモンレベルが生涯のホ
ルモン曝露をどの程度反映しているかという問
題、サンプルサイズが小さいために関連が検出
できなかった可能性などが考えられる。 

各種栄養素、感染、炎症、肥満関連の血清バイ
オマーカーとの関連では、前述のように葉酸摂
取量が多い人でメチル化レベルが低い傾向が見
られた一方で血清中葉酸レベルとメチル化レベ
ルの間に関連は観察されず、我々の先行研究の
結果に矛盾する結果であった。曝露評価の特徴
として、食物摂取頻度調査票から推定した葉酸
摂取量は、比較的長期の曝露を反映する指標で
あるが、血清中葉酸レベルは直前の食事の影響
を受けやすく、比較的短期の曝露を反映する指
標であり、このような曝露評価方法の違いが結
果の違いに影響した可能性が考えられる。一方、
今回の結果は、一般健常人における葉酸摂取量
および血中葉酸レベルとは関連は見られないと
いいう先行研究に一致するものであった。 

血清中CRPレベルとメチル化レベルの間には有
意な正の関連が見られた。また統計学的には有
意な結果ではないが、血清中 c-peptide レベルと
の間にも正の関連が観察された。慢性炎症状態
およびインスリン抵抗性は高メチル化に関連し
ていることを示唆する結果と考えられる。先行
研究はごくわずかであるが、同様の結果を報告
した研究が 1 件ずつある。 

血清有機塩素系化合物濃度との関連では、国際
がん研究機関の発がん性評価により「発がん性
あり」と評価されている PCB や DDT を含めて
解析を行い、o,p'-DDT、p,p'-DDT、p,p'-DDE、
trans-ノナクロール、オキシクロルデン、ヘキサ
クロロベンゼン、β-ヘキサクロロシクロヘキサ
ン、PCB17、PCB52/69、PCB74、PCB114、
PCB183 の血清中濃度とメチル化レベルとの間
には有意な負の関連が見られた。この結果は、
これらの化学物質が発がんリスクに関連するメ
カニズムの一つとして、メチル化レベルの変化
を介するものがあることを示唆している。これ
までに 3 件の先行研究があるが、グリーンラン
ドのイヌイットを対象にした研究（Environ 
Health Perspect 2008;116:1547-52）および韓国
人を対象とした研究（Environ Health Perspect 
2010;118:370-4）の 2 件において、本研究と同
様に有機塩素系化合物濃度と Alu 配列のメチル
化レベルとの間に有意な負の関連が報告されて
いる。一方、スウェーデン人を対象にした研究
（Environ Int 2013;59:456-61）では、本研究と
同じ LUMA 法によりメチル化レベルを定量し、
有機塩素系化合物濃度との関連を検討している
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が、基本的には有意な関連は観察されず、逆に
p,p'-DDE は正の関連が見られた。研究間の結果
を比較する上で考慮すべき要因としては、メチ
ル化レベルの定量方法の違い、有機塩素系化合
物の曝露レベルの違い（他の集団に比べグリー
ンランドのイヌイットが高い）、本研究は女性の
みを対象としていること、などがあり、これら
が結果の差異に影響していると考えられる。 

メチル化レベルが低い群で乳がんリスクの上昇
に関連していたという今回の結果は、先行する
症例対照研究の結果に一致する。ホルモン受容
体の発現によらずリスク上昇が観察されたこと、
また、前述のように性ホルモンレベルとメチル
化レベルに関連が見られないことから、ホルモ
ン関連要因以外のメカニズムが想定される。 

本研究の結果は症例対照研究のデザインに基づ
くものであり、症例群では乳がん罹患後のサン
プルにおけるメチル化レベルであるため、その
解釈には注意が必要である。つまり、メチル化
レベル低値が原因となって乳がんリスクが上昇
しているかどうかを判断することはできない。
また、症例群では circulating tumor cells が存在
することによる影響は否定できない。 

今回の結果は、LUMA 法によるメチル化レベル
が乳がんリスクを反映するよいバイオマーカー
である可能性を示唆する。今後は、さらにコホ
ート研究などのエビデンスの蓄積が必要である。 

③本研究の結果から、血漿中 exosome miRNA
診断マーカーとしての有用性が示された。本研
究で用いた膵がんや肺がんの患者血漿は早期の
症例を含んでいないが、これまでの研究分担者
らによる大腸がん患者血清を用いた解析から、
病期 I および II でも、効率よく検出される診断
マーカー候補を得ている。症例数は少ないが、
大腸がんの病期 0 の症例における血漿 exosome 
miRNA プロファイルは、大腸腺腫のそれとは異
なっていた。一方、大腸腺腫と健常人の血漿に
関しては区別することができなかった。これら
の結果からも、exosome miRNA が、担がん状態
を反映するバイオマーカーとして、早期診断マ
ーカーとしても有用性が高いことが示唆される。
Exosome miRNA は、がんの病態とも深く連携
していることが示されており、がん種に依存し
ない、担がん状態を広く検出可能なマーカ―と、
特定がん種を検出するバイオマーカーの両者が
確立できる可能性を示し、がん検診などのスク
リーニングから、診断までを対象としたバイオ
マーカーとして有用であると期待される。 

④膵がん血漿バイオマーカー候補として、
apolipoprotein AII C 末端に対する優れた
ELISA キットを開発し、先行研究で基本理論を

構築した質量分析検査系から、臨床検査に特化
した ELISA 検査系への移行が完了した。質量分
析検査系では、血漿内濃度を定量的に測定する
ことは困難であったが、apoAII-2 ELISA 検査の
開発により、絶対定量系での測定が可能になっ
た。質量分析に比較して、コスト面での削減と
測定時間の短縮が期待できる。さらに、500 例を
超える早期膵がんを含む消化器がん・消化器良
性疾患・健常者の血漿における apoAII-2 濃度を
ELISA キットで再測定したところ、膵がん患者
で顕著な減少が認められ、膵がんと健常者にお
ける判別性能は ROC 解析における AUC 値で、
0.9 を上回った。この AUC 値は、既存の膵がん
の血漿バイオマーカーであるCA19-9のAUC値
と比較しても遜色のない結果であった。
ApoAII-2 の血漿内発現は、CA19-9 とは相補的
になり、CA19-9 と apoAII-2 の組み合わせは、
CA19-9 に反応しない膵がん患者を捕捉するバ
イオマーカーとしても有用であった。 

同様に、もう一つの膵がんの診断マーカー候補
である水酸化プロリン-フィブリノーゲンタン
パク質濃度を測定するサンドイッチELISAキッ
トを開発し、JPHC コホート内症例対照研究で
検証した。測定値が中等度群・高値群では発症
７年未満・5 年未満のいずれの症例群でも調整後
OR は有意な上昇を示したことから、膵がんの発
症危険因子となりうる可能性が示唆された。前
向き試験を含め、さらなる症例での検証が必要
であると考えられる。一方、同症例対照集団に
おいて、絶対定量プロテオミクス解析により 6
タンパク質を定量した。このうち IGFBP-2・
C2a・C2b は、膵がんの早期診断マーカーの候補
タンパク質であり、IGFBP3・アディポネクチ
ン・高感度 CRP は先行する疫学研究より、膵が
んリスクとの関連が想定されるバイオマーカー
である。しかし今回の検討においては、いずれ
も膵がんリスクとの関連は認めなかった。慢性
炎症状態は膵がんリスク上昇と関連することが
想定されることから、高感度 CRP に着目し解析
を行ったが、統計学的に有意なリスク上昇は観
察されなかった。この結果は、高感度 CRP 値の
上昇は、膵がんリスクよりも膵がんの存在を反
映した結果と考えられる。但し、本研究の方法
論上の課題としては、サンプルサイズの問題が
あげられる。本研究では 170 症例が解析対象と
なっているが、対象集団における膵がんの罹患
率、コホートの大きさ、観察期間等を考慮する
と決して少ない数ではない。しかし、膵がんの
リスク要因および早期診断マーカーの同定を目
的に、観察期間別の検討を行うには十分なサン
プルサイズではない。この点は、本研究の結果
を解釈する上で重要な点である。 
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技術開発においては、正確なプロテオーム解析
を遂行するために、2DICAL バージョンアップ
を行った。本研究により、多数の微量臨床試料
の高速解析に適したショットガンプロテオミク
ス解析手法として極めて有用かつ汎用性のある
2DICAL をさらに強化することができた。
2DICAL で発見してきた各種腫瘍マーカーを既
存の臨床検査手法や質量分析計を用いた新規の
測定手法（MRM、Multiple Reaction Monitoring）
等により検証することも今後、継続していく必
要がある。 

また、QTAP 技術に対し、新たに自動分注ロボ
ットとマイクロ LC を導入することによって、高
精度かつハイスループットなタンパク質定量法
を確立した。従来から、バイオマーカータンパ
ク質の定量的な検証に用いられてきたELISA法
はスループット性が高いとの利点がある一方で、
一度の測定で 1 分子のみしか定量ができないと
の欠点も存在していた。そこで、本研究では
QTAP 技術の欠点であったスループット性の低
さを解決し、複数のマーカーの同時定量を実現
することで、ELISA 法の欠点も同時に克服した。
すなわち、本研究成果は、QTAP 技術を用いた
次世代の臨床診断への基盤を築いたといえる。
本研究で同定されたバイオマーカー候補タンパ
ク質に対しては、膵がんの早期診断に応用可能
と考えられ、ハイスループット定量技術を用い
た実用化が強く望まれる。さらに、複数のマー
カータンパク質を同時に組み合わせて一斉に絶
対定量することで、より高い精度で膵がんを早
期に識別診断することにつながると期待される。 

⑤メタボローム解析では、血清メタボロミクス
を用いた診断的手法が膵がん患者をより正確に
発見できる可能性を持つ有用な方法であること
を示唆した。さらに水溶性代謝物ならびに脂溶
性代謝物（脂質代謝物）の両グループにおいて、
それぞれ膵がんマーカー候補を見出すことがで
きた。しかし、問題点として、膵がんの場合、
特に早期の段階での発見が重要であるものの、
早期膵がん患者血清の収集は、困難を極め、収
集検体数が他の病期と比較して少なかったこと
が挙げられる。そのため、今後も、早期膵がん
患者血清の収集を継続的に行い、より確実かつ
詳細な検証が必要だと考えられる。多施設共同
研究によって採取条件を統一した大規模な前向
き検体収集を行い、他の膵疾患や他臓器がんと
の比較も含めて厳格な検証を行うことが求めら
れる。検証された代謝物バイオマーカーに対し
ては、その分析システムの自動化（オートメー
ション化）なども検討し、実用化に向けた研究・
開発へとの進展が期待される。 

 

上記①～⑤の各種オミックスバイオマーカー情
報と、コホート研究による生活習慣因子等との
交互作用の解析結果等を勘案することで、高危
険度群を定量的に捕捉するオミックス及び生活
習慣情報の複合的な指標が開発可能となる。網
羅的解析から抽出される複合診断指標は前向き
研究による検証と、指標の生物学的意義の解
明・説明が重要である。本研究の研究者らが進
めている分子疫学的住民コホートや患者バイオ
バンクキング、あるいは内外の利用可能なバイ
オリソースをさらなる検証セットとして今後も
本研究成果の改訂を重ねて行きたいと考える。 

 

Ｅ．結論 

末梢血検体を用いて、各種オミックス解析を行
い、早期診断に基づく適切な早期治療の実現に
資するリスク層別化と、がん存在診断のための
スクリーニングに有用なバイオマーカーの開発
を行った。各オミックス毎の結論は下記の通り： 

①ゲノム解析では、肺腺がん感受性を規定する
と考えられる 4 遺伝子座を同定した。そのうち
の 2 座、TERT 座・TP63 座は、肺腺がんのみな
らず肺腺腫発生の危険因子となる可能性がある。
未分化型胃がんについて、PSCA・MUC1 座を
含む、GWAS で同定された複数の遺伝素因の組
合せにより、累積リスクを少なくとも 3 群に層
別化できることを示した。膵がんについてはゲ
ノムワイド水準で有意になる遺伝素因の同定に
至らず、より大規模な GWAS やそのメタ解析と、
より低頻度・高リスク比の多型・変異の探索が
必要である。 

②エピゲノム解析では、JPHC コホート内に設
定した膵がん症例対照研究において、末梢血全
白血球のメチロームプロファイルとの顕著な相
関を見出したが、白血球分画比の変動などの交
絡の影響が示唆された。長野県内 4 病院で実施
した乳がんの症例対照研究の対照群の女性約
400 人の DNA 試料を用いて、LUMA 法により
ゲノム全体のメチル化レベルを定量し、葉酸代
謝に関与する栄養素摂取量および遺伝子多型・
血清中性ホルモン・葉酸・高感度 CRP・ヘリコ
バクターピロリ菌抗体・ペプシノーゲン・肥満
関連マーカー・有機塩素系化合物の濃度との関
連を検討した。その結果、低葉酸摂取群・CRP
高値群・C-peptide 高値群・IGFBP-3 高値群・
有機塩素系化合物濃度が低い群において、高メ
チル化レベルとの関連が観察された。さらに乳
がんリスクとの関連を症例対照のデータセット
を用いて検討したところ、メチル化レベルが低
い群において有意なリスク上昇が観察された。 
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③トランスクリプトーム解析では、担がん状態
を早期に診断する新規のバイオマーカーとして
exosome miRNA を複数同定した。これらは、肺
がんに特異的、あるいは膵臓がんに特異的なも
のが存在することから、難治固形がんの診断方
法の確立に極めて有用な情報・シーズを提供す
ることができた。 

④プロテオーム解析では、膵がんの新規マーカ
ーApoAIIC 末端のサンドイッチ ELISA を開発
し、優れた感度・特異度を示すことを確認した。
質量分析に頼らない、臨床検査に適した測定系
が構築できた。 

JPHC コホート内に設定した膵がんの症例対照
研究において、独自に開発したサンドイッチ
ELISA 測定キットを用いて、水酸化プロリン-
フィブリノーゲンタンパク質濃度測定を行った
ところ、中・高値群は低値群に比較し、発症７
年未満の症例でオッズ比が有意に上昇しており、
発症危険因子または発症前早期診断マーカーと
なりうる可能性が示された。検証のためには、
前向き試験を含め、さらなる症例での検証が必
要である。また、絶対定量プロテオミクス解析
によりアディポネクチン・高感度 CRP・
IGFBP3・IGFBP-2・C2a・C2b を分析し、膵が
んリスクとの関連を検討したが、いずれのバイ
オマーカーも有意な関連は示さなかった。 

血液試料のプロテオミクス解析の技術開発では、
2DICAL のバージョンアップをすすめ、質量分
析計から得られるアノテーション情報を十分に
活用することが可能となった。従来の QTAP 技
術に、自動化及びスループット化を導入し、新
たな多検体血漿バイオマーカー一斉定量技術を
確立した。膵がん病期 II から上昇しているタン
パク質を見出し、早期診断マーカーとしての有
用性が示された。 

⑤メタボローム解析では、ガスクロマトグラフ
質量分析計を用いた水溶性代謝物網羅的解析シ
ステムと、液体クロマトグラフ質量分析計を用
いた脂溶性代謝物（脂質代謝物）網羅的解析シ
ステムを構築し、膵がん患者に特異的な血清代
謝物の変動を明らかにした。これらの結果から、
血清メタボロミクスを用いた診断的手法は、膵
がん患者をより正確かつ早期に発見できる可能
性を持つ有用な方法であることを示した。今後、
さらに検証および詳細な検討を重ねる必要があ
るが、早期膵がんの血液試料の収集が研究の隘
路となっており、試料収集に関する組織的な取
り組みが必須である。 
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際会議場 （示説P-3223) 10/5/2011. 

18. 牛尼美年子、菅野康吉、鈴木茂伸、坂本裕
美、吉田輝彦. 網膜芽細胞腫の遺伝子診断-
臨床導入の現状-. 日本人類遺伝学会第56
回大会第11回東アジア人類遺伝学会 幕張
メッセ（シンポジウム12 家族性腫瘍
SY12-7) 11/12/2011. 

19. 吉田輝彦. オミックス時代のがん研究を支
える包括的同意に基づくバイオバンク戦略. 
オミックス医療研究会シンポジウム「先制
医療と個別化医療が開く未来」. 理化学研
究所 横浜研究所  12/26/2011.（講演） 

20.   相田紘一朗、鈴木孝二、宮川玲奈、鳴
海兼太、後藤尚子、五十嵐美徳、大浪俊平、
吉田輝彦、青木一教. 制御性T細胞の抑制
は、IFN-alpha遺伝子導入による抗腫瘍免疫
を増強する. 第71回日本癌学会学術総会. 
札幌市教育文化会館（口演 J-1024 ）
9/19/2012. 

21. 藤田剛、高橋陸宇、千脇史子、栁原五吉、
青柳一彦、坂本裕美、深川剛生、片井均、
落谷孝広、今野弘之、吉田輝彦、佐々木博
己. 腹膜播種におけるびまん性胃癌幹細胞

に対するTGF-betaの二元的機能. 第71回日
本癌学会学術総会. 札幌市教育文化会館
（ English Oral Sessions, E-1130 ）
9/19/2012 

22. 千脇史子、浜口哲弥、山田康秀、島田安博、
栁原五吉、坂本裕美、吉田輝彦、佐々木博
己. 未分化胃がん患者腹水からの新規34が
ん細胞株および２マウス中皮細胞株の樹立. 
第71回日本癌学会学術総会. ロイトン札幌
（示説P-1033）9/19/2012. 

23. 宮川玲奈、鳴海兼太、鈴木孝二、相田紘一
朗、後藤尚子、吉田輝彦、青木一教. 造血
幹細胞移植後の腫瘍内免疫寛容環境の抑制
はVEGF-D発現による. 第71回日本癌学会学
術総会. ロイトン札幌（示説P-1086）
9/19/2012. 

24. 小野弘恵、千原大、千脇史子、佐々木博己、
坂本裕美、吉田輝彦、松尾恵太郎、佐伯宣
久. 胃がん・膀胱がん易罹患性関連遺伝子
PSCA上のミスセンスSNPは胆のうがん細胞
においてPSCAのがん抑制機能を減弱させる. 
第71回日本癌学会学術総会. ロイトン札幌
（示説P-1275）9/19/2012. 

25. 前佛均、口羽文、Siew-Kee Low, 清谷一馬、
宇野智子、莚田泰誠、久保充明、平田公一、
木村康利、山上裕機、吉田輝彦、坂本裕美、
中村祐輔. ゲノムワイド関連解析による膵
癌発症関連遺伝子およびジェムシタビン副
作用関連遺伝子の同定. 第71回日本癌学会
学術総会. さっぽろ芸文館（シンポジウム
SST3-7）9/20/2012. 

26. 鈴木孝二、宮川玲奈、相田紘一朗、後藤尚
子、鳴海兼太、吉田輝彦、青木一教. 造血
幹細胞移植による抗腫瘍免疫は、ドナー細
胞のプライミングの状態により異なる. 第
71回日本癌学会学術総会. ロイトン札幌
（ English Oral Sessions, E-2094 ）
9/20/2012. 

27. 大上直秀、野口剛、阿南勝宏、坂本直也、
仙谷和弘、浦岡直礼、青木一彦、吉田輝彦、
佐々木博己、北野正剛、安井弥. 食道扁平
上皮癌に対するAdjuvant therapy高価予測
因子としてのサイトケラチン７. 第71回日
本癌学会学術総会. 札幌市教育文化会館
（口演J-2137）9/20/2012. 

28. 玉置将司、青柳一彦、三梨桂子、日月裕司、
小松崎理恵、落合淳志、武藤学、千葉勉、
吉田輝彦、佐々木博己. 手術標本で認めら
れる人為的に誘導された上皮間質転換癌研
究における意味. 第71回日本癌学会学術総
会. ロイトン札幌（示説P-2212）9/20/2012. 

29. 小松崎理恵、青柳一彦、山田康秀、加藤健、
西村公男、玉置将司、三梨桂子、武藤学、
吉田輝彦、佐々木博己. 腫瘍特異的CTLの活
性化が化学放射線療法感受性例で起きてい
る. 第71回日本癌学会学術総会. ロイトン
札幌（示説P-2218）9/20/2012. 

30. 西村公男、青柳一彦、千脇史子、小松崎理
恵、三梨桂子、武藤学、酒井義治、吉田輝
彦、佐々木博己. SIX1は食道扁平上皮癌に
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おいてがん幹細胞の自己複製を促進する. 
第71回日本癌学会学術総会. ロイトン札幌
（示説P-2223）9/20/2012. 

31. 辰野健二、上田宏生、永江玄太、山本尚吾、
辻真吾、園田幸太郎、石川俊平、緑川泰、
國土典宏、十時泰、柴田龍弘、吉田輝彦、
油谷浩幸. ウイルスキャプチャーシーケン
ス法を用いたHBV挿入部位とHBVゲノム構造
異常の同定. 第71回日本癌学会学術総会. 
ロイトン札幌（示説P-2232）9/20/2012. 

32. 山本由姫、後藤尚子、大浪俊平、三浦慶昭、
山本正人、吉田輝彦、青木一教. 新規ペプ
チド・ディスプレイ・アデノウィルス・ラ
イブラリー作製法の検討. 第71回日本癌学
会学術総会. ロイトン札幌（示説P-2466）
9/20/2012. 

33. 菅野康吉、井坪孝浩、羽田恵梨、山口敏和、
小杉眞司、田中屋宏爾、吉田輝彦. MLH1お
よ び MSH2 遺 伝 子 の exonic splicing 
enhancer (ESE) element変異とスプライシ
ング異常. 第71回日本癌学会学術総会. 札
幌市教育文化会館（English Oral Sessions, 
E-3051）9/21/2012. 

34. 白石航也、國頭英夫、醍醐弥太郎、後藤功
一、坂本裕美、吉田輝彦、中村祐輔、横田
淳、河野隆志. 全ゲノム関連解析による肺
腺がん感受性遺伝子座の同定. 第71回日本
癌学会学術総会. 札幌市教育文化会館（口
演, J-3124）9/21/2012. 

35. 新井恵吏、坂本裕美、市川仁、戸塚裕彦、
後藤政広、森泰昌、大浪澄子、中川徹、藤
元博行、王凌華、油谷浩幸、吉田輝彦、金
井弥栄. 腎淡明細胞がんにおける多層的オ
ミックス（エクソーム・メチローム・トラ
ンスクリプトーム）解析. 第71回日本癌学
会学術総会. 札幌市教育文化会館（口演, 
J-3130）9/21/2012. 

36. 山本尚吾、園田幸太郎、辰野健二、上田宏
生、永江玄太、石川俊平、緑川泰、國土典
宏、吉田輝彦、十時泰、柴田龍弘、油谷浩
幸. RNA-seqによる肝臓癌の融合遺伝子検
出. 第71回日本癌学会学術総会. ロイトン
札幌（示説P-3342）9/21/2012. 

37. 岩川麗香、河野隆志、柴田龍弘、十時泰、
坂本裕美、吉田輝彦、横田淳. 全トランス
クリプトームシークエンス法を用いた肺小
細胞がんにおける新規融合遺伝子の同定. 
第71回日本癌学会学術総会. ロイトン札幌
（示説P-3343）9/21/2012. 

38. 青柳一彦、三梨桂子、山田康秀、西村公男、
玉置将司、小松崎理絵、武藤学、大津敦、
吉田輝彦、佐々木博己. 遺伝子発現プロフ
ァイルを用いた教師無しサブタイプ分類に
よる食道がんの化学放射線療法感受性例の
治療前診断. 第71回日本癌学会学術総会. 
ロイトン札幌（示説P-3396）9/21/2012. 

39. 吉田輝彦. ゲノム系情報に基づくがんの個
別化医療開発・創薬に関する総論的考察. 
がんプロシンポジウム「基礎研究を先進が
ん医療に活かす」.  東京理科大学野田校舎. 

11/30/2012.（基調講演） 
40. 吉田輝彦. 第3次対がん10か年総合戦略を

振り返って：今後の課題. 東海大学大学院
医学研究科主催 研究者教養セミナー第2回. 
東海大学伊勢原校舎1号館. 6/11/2013. 

41. 吉田輝彦. 次世代シークエンサーを用いた
がんの生殖細胞系列ヒトゲノム・遺伝子解
析の経験：その様々な側面. 第19回日本家
族性腫瘍学会学術集会. ランチョンセミナ
ー1. 別府国際コンベンションセンター ビ
ーコンプラザ. 7/272013 

42. 青柳一彦、三梨桂子、小島隆嗣、矢野友規、
西村公男、玉置将司、小松崎理絵、大津敦、
吉田輝彦、山田康秀、武藤学、佐々木博己. 
食道がん治療前生検の遺伝子発現プロファ
イル用いた教師無しサブタイプ分類による
化学放射線療法感受性予測. 第72回日本癌
学会学術総会. パシフィコ横浜（口演
J-1046）10/3/2013. 

43. 白石航也、坂本裕美、久保充明、醍醐弥太
郎、松尾恵太郎、吉田輝彦、中村祐輔、横
田淳、河野隆志. 肺腺がん感受性を規定す
る遺伝要因の解明. 第72回日本癌学会学術
総会. パシフィコ横浜（シンポジウムS4-2）
10/3/2013. 

44. 牛尼美年子、中島健、関根茂樹、奥山美鈴、
三戸沙耶香、坂本裕美、菅野康吉、吉田輝
彦. 遺伝相談外来の日常診療におけるマイ
クロサテライト不安定性検査の評価. 第72
回日本癌学会学術総会. パシフィコ横浜
（示説P-1144）10/3/2013. 

45. 新井恵吏、坂本裕美、尾野雅哉、高橋順子、
宮田彩香、藤元博行、渋谷亜矢子、後藤政
広、山田哲司、吉田輝彦、金井弥栄. CpG ア
イランドメチル化形質腎細胞がんの多層的
オミックス解析. 第72回日本癌学会学術総
会 . パシフィコ横浜（口演 J-2096 ）
10/4/2013. 

46. 黒坂功、加藤譲、中村浩実、市川仁、水上
達治、鈴木穣、坂本裕美、松本慎吾、吉田
輝彦、中釜斉、土原一哉、河野隆志、柴田
龍弘. クリニカルシーケンスのためのコン
ピューターシステム. 第72回日本癌学会学
術総会. パシフィコ横浜（示説P-2071）
10/4/2013. 

47. 三谷幸代、坂本裕美、柴徳生、林泰秀、吉
田輝彦、市川仁. RNA シークエンシングに
よる小児 AML の融合遺伝子探索. 第72回
日本癌学会学術総会. パシフィコ横浜（示
説P-2077）10/4/2013. 

48. 千脇史子、鈴木雅美、澤田祐美、濱口哲弥、
山田康秀、島田安博、栁原五吉、坂本裕美、
松崎圭祐、上園保仁、吉田輝彦、佐々木博
己. マウス腹膜中皮細胞とヒト未分化型胃
がん細胞の異種間細胞相互作用系の評価. 
第72回日本癌学会学術総会. パシフィコ横
浜（示説P-2161）10/4/2013. 

49. 鳴海兼太、宮川玲奈、上田亮介、橋本尚佳、
吉田輝彦、青木一教. 自家造血幹細胞移植
後のS100A8 ／A9による抗腫瘍免疫の誘導. 
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第72回日本癌学会学術総会. パシフィコ横
浜（示説P-2187）10/4/2013. 

50. 小野弘恵、坂本裕美、吉田輝彦、佐伯宣久. 
膵管がんで発現が誘導されるPSCA 遺伝子
は正常膵臓のランゲルハンス島で発現して
いる. 第72回日本癌学会学術総会. パシフ
ィコ横浜（示説P-2282）10/4/2013. 

51. 山本由姫、三浦和樹、後藤尚子、鳴海兼太、
大浪俊平、吉田輝彦、田川雅敏、青木一教. 
腫瘍標的リガンドによる腫瘍溶解ウイルス
の効果の増強. 第72回日本癌学会学術総会. 
パシフィコ横浜（English Oral Sessions 
E-3037）10/5/2013. 

52. 青木一教、相田紘一朗、鳴海兼太、宮川玲
奈、後藤尚子、橋本尚佳、上田亮介、五十
嵐美徳、大浪俊平、吉田輝彦. GITR 抗体と 
IFN-alpha遺伝子導入による腫瘍内制御性 
T 細胞の減少が、膵がんに対する強力な腫
瘍免疫を誘導する. 第72回日本癌学会学術
総会. パシフィコ横浜（English Oral 
Sessions E-3039）10/5/2013. 

53. 小松崎理絵、千脇史子、渡辺寛、外村修一、
西村公男、玉置将司、青柳一彦、日月裕司、
吉田輝彦、佐々木博己. 胸管リンパ液から
の食道がん細胞株の樹立. 第72回日本癌学
会学術総会. パシフィコ横浜（示説P-3257）
10/5/2013. 

54. 玉置将司、西村公男、三梨桂子、小松崎理
絵、千脇史子、吉田輝彦、坂井義治、武藤
学、青柳一彦、佐々木博己. SIX1は治療抵
抗性食道癌症例においてTGFB シグナル経
路を介したがん幹細胞の自己複製を促進し
ている. 第72回日本癌学会学術総会. パシ
フィコ横浜（示説P-3267）10/5/2013. 

55. 小川俊夫、祖父江友孝、喜多村祐里、今村
知明、山本精一郎、吉田輝彦、堀田知光. 国
際分類Common Scientific Outline（CSO）
を用いたがん研究費の分析：第 3 次対がん
総合戦略研究事業の例. 第72回日本癌学会
学術総会. パシフィコ横浜（示説P-3479）
10/5/2013. 

56. Sakamoto H, Saeki N, Itoh H, Matsuo K, 
Yamada H, Sugimura H, Ichikawa H, 
Sasaki H, Yoshida T. Towards the 
genetics and genomics of diffuse gastric 
cancer. The 4th JCA-AACR Special Joint 
Conference. The Latest Advances in 
Gastric Cancer Research: From Basic 
Science to Therapeutics. Maihama, 
Chiba.December 16-18, 2013. 

57. 吉田輝彦. バイオバンク連携に関する論点
について～ナショナルセンターバイオバン
クネットワーク（NCBN）の例を中心に. 京
大病院キャンサーバイオバンクシンポジウ
ム. 京都大学医学部附属病院第一臨床講堂. 
2/3/2014. 

58.  Iwasaki M, Kasuga Y, Hamada GS, 
Tsugane S. Comparison of 
postmenopausal endogenous sex 
hormones among Japanese, Japanese 

Brazilians, and non-Japanese Brazilians. 
XIX IEA World Congress of 
Epidemiology, Scotland, August 2011. 

59. 山地太樹、岩崎 基、笹月静、坂本裕美、
吉田輝彦、津金昌一郎．血漿ビタミンＤ濃
度およびビタミンＤレセプター遺伝子多型
と大腸腺腫との関連．第70回日本癌学会学
術総会、名古屋. 2011年10月 

60. 小野弘恵、岩崎 基、口羽文、大浪澄子、
坂本裕美、吉田輝彦、津金昌一郎．白血球
由来DNAのグローバルなメチル化レベルと
葉酸代謝に関わる食事・遺伝的要因の関連．
第70回日本癌学会学術総会、名古屋. 2011
年10月 

61. 岩崎 基、津金昌一郎．国立がん研究セン
ターにおける分子疫学コホート研究の現状．
第71回日本癌学会学術総会、北海道札幌市、
2012年 

62. 山地太樹、岩崎 基、笹月静、津金昌一郎．
血中のインスリン関連マーカーと大腸腺腫
との関連にみられた性差．第71回日本癌学
会学術総会、北海道札幌市、2012年 

63. 道川武紘、井上真奈美、澤田典絵、岩崎 基、
田中靖人、島津太一、山地太樹、笹月静、
溝上雅史、津金昌一郎. 肝炎ウイルス感染
と生活習慣による肝がん発生の予測:多目
的コホート研究. 第23回日本疫学会学術総
会、大阪府吹田市、2013年 

64. 岩崎 基、津金昌一郎．移民研究から推定
されるがん予防効果．第72回日本癌学会学
術総会、神奈川県横浜市、2013年 

65. 尾野雅哉、山田哲司、他 2DICALによる定
量プロテオミクス、日本プロテオーム学会
2011年大会、シンポジウム 口演、2011年7
月、新潟 

66. 紙田正博、尾野雅哉、山田哲司、他 2DICAL
を用いた腰部脊柱管狭窄症のプロテオーム
解析、日本プロテオーム学会2011年大会、
一般演題 ポスター、2011年7月、新潟 

67. 尾野雅哉、2DICALを用いた疾患関連蛋白質
の探索法と臨床研究への応用、第15回薬物
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