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本報告書は、厚生労働省の厚労科研研究委託事業による委託業務として、独立行政法人国立がん研究センタが
実施した平成２６年度「肺腺がんの個別化・層別化・早期発見のための高危険度群捕捉手法の確立に関する研
究（契約書第１条で定めた委託業務題目）」の成果を取りまとめたものです。  
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（総括・業務項目） 

 
 

肺腺がんの個別化・層別化・早期発見のための高危険度群捕捉手法の確立に関する研究 
ゲノム網羅的SNPデータ解析 ａ．プロジェクトの総合推進 

       業務主任者 河野隆志 国立がん研究センター 

 研究要旨：                                  
肺がんを対象とした既取得のゲノム網羅的な解析が行われている施設による多施設共
同研究体制を構築し、メタ解析を通して新規感受性遺伝子を同定するために必要な各施
設のゲノム情報等に関する基盤情報を統合した。 

    
（倫理面への配慮） 
 「ゲノム倫理指針」に従って、試料提供者
のプライバシーを保護する。 
Ｃ．研究結果 
 各施設で全ゲノムimputationを行い、複数
の解析結果を基にして、最終的に研究デザイ
ンを確定した。現在、肺腺がん並びにEGFR
変異の有無別での関連解析を実施している。
また検証研究に用いる症例は約6,000例とな
った。メタ解析結果ができ次第、検証研究を
実施する。GGO発症リスクについては、既存
感受性遺伝子座であるTERTとTP63遺伝子
多型が発症リスクに関わることを示した。 
Ｄ．考察 
 研究計画は順調に推移している。計画通り、
来年度に候補感受性遺伝子座に対する検証研
究を行い、既存感受性遺伝子座の組合せによ
るリスクモデリングを次年度以降構築する。
またGGO発症リスク因子の同定も進める。  
   
Ｅ．結論 
 今年度の解析目標である各施設における全
ゲノムimputation解析が終了し、現在関連解
析を開始している。来年度は新規感受性遺伝
子座の同定の為の検証研究を実施する。TER
TとTP63遺伝子の多型がGGO発症リスクに
も関わることを見出した。 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
・Machiela et al., Int J Cancer. in press. 
・Wang et al., Hum Mol Genet. 2014; 23
(24): p6616-33. 
 2.  学会発表 
なし 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 

  
１．ゲノム網羅的SNPデータ解析 
ａ．プロジェクトの総合推進 
国立がん研究センター 分野長 河野隆志 
ｂ．ゲノム網羅的な関連解析 
理化学研究所 副センター長 久保充明 
京都大学大学院 教授 松田文彦 
九州大学大学院 教授 松尾恵太郎 
東京大学 特任教授 醍醐弥太郎 
ｃ．ゲノム解析試料の収集並びに検証研究の
実施 
国立がん研究センター 研究員 白石航也 
愛知県がんセンター 室長 伊藤秀美 
ｄ．前がん病変たるGGO発症リスクを規定す
る遺伝素因・生活環境要因を同定 
国立がん研究センター 医長 柿沼龍太郎 
国立がん研究センター 室長 島津太一 
２. 国際共同研究の推進 
国立がん研究センター 客員研究員 横田淳 

 

 
Ａ．研究目的 
  肺腺がんに対する高危険度群捕捉のため、
喫煙以外のリスク因子の同定並びに肺腺が
んリスクモデリング手法、高危険度群捕捉手
法の確立を目指す。 
Ｂ．研究方法 
 各施設（理研/東大、国がんセ、京大/愛知
県がんセ）で保有している既存のSNPデータ
を用いて、1000 Genomesをレファレンスと
した全ゲノムimputationを行うための条件
検討を行う。また候補感受性遺伝子座に対す
る検証研究用の試料の収集、前がん病変であ
るGGO発症リスに関わる因子の同定、国際
共同研究の推進を行う。 
 

                    

                                                                                              
                                        
 
 



 
 

           
 
別紙３                                                   
                                                              
                                                                                       
 

厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
 

ゲノム網羅的SNPデータ解析 b．ゲノム網羅的な関連解析 
 

       担当責任者 久保充明（理化学研究所）、松田文彦（京都大学）、 
松尾恵太郎（九州大学）、醍醐弥太郎（東京大学） 

 研究要旨：                                  
各施設で既に取得されているゲノム情報を用いて、全ゲノムimputationを行うための多
施設共同研究体制を構築し、サブグループ解析やメタ解析を通してゲノム網羅的な関連
解析を実施した。 

    
 
（倫理面への配慮） 
 「ゲノム倫理指針」に従って、試料提供者
のプライバシーを保護する。 
 
Ｃ．研究結果 
症例数を増やし、さらに全ゲノムimputation
法の最適化条件を決定した。これらの条件に
従って、全ゲノムimputationを行い、完了し
た。現在、個々の関連解析を実施している。 
 
Ｄ．考察 
 今回の解析結果は、アジア人集団においては
過去最大の症例数を用いた関連解析となる。
予備的検討ではあるが、現在までに複数の候
補となる感受性遺伝子座を同定した。来年度
以降は、候補感受性遺伝子座に対して、検証
研究を用いて、新規感受性遺伝子座の同定を
目指す。今後これらのデータは、リスクモデ
リングを構築するために必要なものであり、
肺がんに対する高危険度群捕捉手法の確立が
期待される。 
     
Ｅ．結論 
 施設間での既取得ゲノム情報を用いた全
ゲノムimputationが完了し、QQ polotなど
により、構造化がない集団であることが確認
できた。各施設のデータを用いて、メタ解析
を行い、来年度以降の検証研究実施のための
必要なデータの解析を行っている。 
 
F．研究発表 
論文発表・学会発表 

 なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 

 

Ａ．研究目的 
  早期診断・外科治療のための高危険度群の捕
捉が、肺がん死減少のための最も有効な手段と
なる。しかしながら、肺がん発症リスクに関わ
る因子としては、喫煙以外はあまり分かってい
ない。そこで、本研究では、肺腺がん発症に関
わる遺伝要因を探索することを目的として、各
施設（理研/東大、国がんセ、京大/愛知県がんセ）
で保有している既存のSNPデータを用いてゲノ
ム網羅的な関連解析を行い、新規感受性遺伝子
座の同定を行う。その際に、全ゲノム情報によ
って作成されたハプロタイプ情報を基に全ゲノ
ムimputation法を行うことで、数十万SNPデー
タから数百万SNPの遺伝子型情報を推定するこ
とが可能となる。しかし、1000 Genomesのレ
ファレンスパネルにはアジア人のみや全人類な
どがあり、またいくつかのパラメーターの設定
や調整が必要である。そこで、本研究では全ゲ
ノムimputation法の最適化された条件を検討
するとともに、統一された条件で全ゲノムimpu
tation並びに全ゲノム関連解析を各施設で行
う。 

 
Ｂ．研究方法 
 各施設で既に取得されたゲノム情報（BBJ・東
大：Miki et al., Nat Genet 2010, BBJ・NCCH：
Shiraishi et al., Nat Genet 2012, 愛知県が
ん・京大）を基にアジア人集団をレファレンスゲ
ノムとして、全ゲノムimputationを実施し、三施
設によるメタ解析を実施した。しかしながら、三
施設によるメタ解析の結果では新規感受性遺伝
子座が同定されなかったことから、研究デザイン
を変更した（肺腺がん症例は、BBJ・東大とNCCH
の症例を統合し、対照は三つコホートサンプルを
用いて検討した）。またレファレンスパネルを全
人類に変更して、全ゲノムimputation法の条件検
討を行った。 

                 
 

 
 
 



 
 

 
 
委託業務成果報告書補足資料 
 
課題名：肺腺がんの個別化・層別化・早期発見のための高危険度群捕捉手法の確立に関する研究 
 
「多施設の既取得ゲノム情報を用いた全ゲノムimputation法の確立」 
 
担当責任者： 
理化学研究所統合生命医科学研究センター 副センター長 久保充明 
京都大学大学院医学研究科附属ゲノム医学センター 教授 松田文彦 
九州大学大学院医学研究院 教授 松尾恵太郎 
東京大学医科学研究所 教授 醍醐 弥太郎 
 
目的： 
早期診断・外科治療のための高危険度群の捕捉が、肺がん死減少のための最も有効な手段となる。しかし

ながら、肺がん発症リスクに関わる因子としては、喫煙以外はあまり分かっていない。そこで、本研究では、
肺腺がん発症にかかわる遺伝要因を探索することを目的として、各施設（理化学研究所/東京大学、国立がん
研究センター/バイオバンクジャパン、京都大学/愛知県がんセンター）で保有している既存のSNPデータを用
いてゲノム網羅的な関連解析を行い、新規感受性遺伝子座の同定を行う。その際に、全ゲノム情報によって作
成されたハプロタイプ情報を基に全ゲノムimputation法を行うことで、数十万SNPデータから数百万SNPの
遺伝子型情報を推定することが可能となる。しかし、1000 Genomesのレファレンスパネルにはアジア人のみ
や全人類などがあり、またいくつかのパラメーターの設定や調整が必要である。そこで、本研究では全ゲノム
imputation法の最適化された条件を検討するとともに、統一された条件で全ゲノムimputation並びに全ゲノム
関連解析を行う。 
 
方法・結果： 
本研究に供したサンプルは、理化学研究所/東京大学、国立がん研究センター/バイオバンクジャパン、京都

大学/愛知県がんセンターにて肺腺がんと診断された症例群と非がんもしくは健常群を用いて検討を行った（図
1）。施設毎でアジア人集団のレファレンス配列を基に全ゲノムimputationを実施し、得られた解析結果を基
にメタ解析を実施した。まず、Q-Q plotによる集団における構造化がないかどうかを調べたところ、構造化は
認められなかったため、そのまま解析を行った（図2）。解析の結果、残念ながらメタ解析の結果からでは明
らかな新規感受性遺伝子座が認められなかった（図3）。 

 
今回候補となる新規感受性遺伝子座が認められなかった理由として、サンプルサイズが少なかった点が考え

られた。そこで、Illumina Omni1-QuardとOmniExpressはほぼ同じSNPが搭載されていたことから、バイ
オバンクジャパン・東京大学と国立がん研究センターの症例を統合し約4,000例の肺腺がん症例、さらに対照
群を3つのコホート検体約２万例を用いた症例対照研究を実施することで、検出力の高い研究デザインに変更
し、再解析を行った。愛知県がんセンター・京都大学の症例・健常群についても同様にほぼ同じSNPが搭載さ
れているIllumina 610Kもしくは660Wでタイピングされている症例や対照群に絞った（図4）。また全ゲノム
imputationに関しては、全人類（1000例を越える全ゲノムシークエンスを基にしたレファレンス配列）を用
いることがスタンダードとなっていることから、アジア人から全人類のレファレンス配列に変更して全ゲノム
imputationを再度行った。 

 
さらに層別化解析の一環として、EGFR変異陽性腺がんGWASを実施した。各施設において、EGFR変異陽

性腺がん症例を収集し、候補となる感受性遺伝子座について検証研究を計画している。 
 
考察： 
 再解析が終了し、複数個所で候補となる肺腺がん感受性遺伝子座が同定された。今後は検証研究を実施し、
真の肺腺がん感受性遺伝子であるかを検証する。さらにEGFR変異陽性腺がんGWASについても同様に、解析
に必要な検証サンプルが収集し、来年度以降に検証研究を実施する予定である。 
 

以上 



 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1.肺腺がんGWASに用いた検体数の内訳 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                   
             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2.QQ plotによる構造化の有無を検討したところ、λGC=1.10以下のため構造化は認められなかった。 
縦軸は実測値を横軸は予測値をプロットしてある。 

 
 
 
 

M eta-GW AS w ith W GI
(Case: 4,274 &  Control : 11,116)

検出関連研究1
症例: NCCH* 肺腺がん 1,669例
対照: BBJ** 非がん 4,300例

*NCCH: 国立がん研究センター , **BBJ: バイオバンクジャパン

症例： Illum ina Om ni1-Quad
対照： Illum ina Om niExpress

検出関連研究3
症例: 肺腺がん*** 1,579例
対照: 非がん*** 4,916例
***京都大学+愛知がんセンター

検出関連研究2（Dr. Daigo study)
症例: BBJ** 肺腺がん 1,026例
対照: BBJ** 非がん 1,900例

症例： Illum ina 610
対照： Illum ina 550

症例：llum ina610K＆660K
対照：llum ina610K, 660K, Om ni2.5

λGC=1.03



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図3.メタ解析を行った結果をマンハッタンプロットで示した。少なくともGWASレベルに到達している感受性

遺伝子座は既知のものだけであった。候補となる感受性遺伝子座も少ない。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

図4.新たに立案した肺腺がんGWASに対する研究デザイン
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BPTFTP63

Chromosome

VTI1A

Never-sm oker fem ale lung cancer
(Lan et al., Nat Genet 2012)

Shiraishiet al., Nat Genet 2012M iki et al., Nat Genet 2010

・heterogeneity の p 値 > 0.05
・全ての Study の Quality Score, RSQR >=0.9

Fixed effect m odel
Trend P
Significance level

5.0×10-8

検出関連研究1
症例: 肺腺がん* 約4,000例
対照: 健常者**（コホート） 約20,000例
*NCCH: 国立がん研究センター , **BBJ: バイオバンクジャパン、
J-M ICC, JPHC, ToM M o

症例・対照：Illum ina Om niExpress&  Om ni1-Quad

検出関連研究2
症例: 肺腺がん*** 1,389例
対照: 健常者*** 2,600例
***京都大学+愛知がんセンター等

M eta-GW AS w ith W GI
(Case: 5,400 &  Control : 22,000)

症例, 対照： llum ina 610K＆660K

約30～40 候補感受性遺伝子座
Case: Genotyped and Im puted SNP

Control: Im puted SNP
P > 10-5～10-6

検証関連研究1-1：NCCH &  醍醐先生&  BBJ
症例: 肺腺がん 約6,000例
対照: 非がん 約2万～5万例

検証関連研究2：
FFPE (NCCH, Akita Univ.)&  JPDSC
症例: 肺腺がん 約2,000例
対照: 健常者 約3000例

Pcom bined > 5×10-8

検証関連研究2-1：Kyoto univ.&  ACC
症例: 肺腺がん 約700例
対照: 健常者 約5,000例
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
 

ゲノム網羅的SNPデータ解析 ｃ．ゲノム解析試料の収集並びに検証研究の実施 
 

       担当責任者 白石航也（国立がん研究センター）、伊藤秀美（愛知県がんセンター） 

 研究要旨：                                  
検出研究を基に候補となる感受性遺伝子を絞り込んだ後に、更なる異なる症例を用いて
検証する必要がある。そこで、統計学的な検出力を計算し、本研究に必要な症例数を収
集・確保した。 

    
EGFR変異陽性肺腺がんについては、検査時
の余剰検体を用いてがん部よりDNAを抽出
し、HRM法などを用いてEGFR変異検索を数
千例行った。 
（倫理面への配慮） 
 「ゲノム倫理指針」に従って、試料提供者
のプライバシーを保護する。 
 
Ｃ．研究結果 
 今回の肺腺がん症例6,000例以上の検体を
収集した。これらの症例を用いることで、オ
ッズ比1.10程度のSNPを同定できる検出力
を確保した。これにより、現在進めているG
WAS解析が終了し、候補となる肺腺がん感受
性遺伝子座が絞りこまれた場合、すぐに検証
研究を進めることができる状態を構築した。 
 一方で、EGFR変異陽性腺がんに対する検
証研究に必要な症例を確保した。これらの症
例を用いることで、オッズ比1.20程度のSNP
を同定できる検出力を確保した。 
 
Ｄ．考察 & 結論 
 本研究により、来年度以降に必要な検証サン
プルの確保がなされた。来年度以降は、検証
サンプルを用いたタイピングやサブグループ
解析、また既知もしくは新規感受性遺伝子座
を用いてリスクモデリングの構築を目指す。 
     
Ｅ．研究発表 
 1.  論文発表 

 なし 
 2.  学会発表 
なし 
 
F．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 

 

Ａ．研究目的 
  早期診断・外科治療のための高危険度群の捕
捉が、肺がん死減少のための最も有効な手段で
ある。しかし、喫煙以外の肺がん発症リスクに
関わる因子は、分かっていない。そこで、本研
究では、肺腺がん発症にかかわる遺伝要因を探
索することを目的として、各施設（理研/東大、
国がんセ/BBJ、京大/愛知県がんセ）で保有して
いる既存のSNPデータを用いてゲノム網羅的な
関連解析を行い、新規感受性遺伝子座の同定を
行う。しかしながら、候補として同定された感
受性遺伝子座は、複数の施設で検証されて初め
て真の感受性遺伝子座となる。本研究では、多
施設で収集された症例を用いて検証研究を実施
するため、国立がん研究センターと京大と愛知
県がんセンターが中心となり、症例を収集し、
来年度以降実施予定の検証研究を実施するため
に必要な症例数の確保を行う。またアジア人で
頻発するEGFR変異陽性肺腺がん症例の収集も
合わせて行う。 

Ｂ．研究方法 
検証研究に用いる症例数を確保するため、肺腺
がん症例の収集・調査を行った。またEGFR変異
陽性腺がんGWASの検証研究を実施するため、体
細胞変異情報の収集も合わせて行った。まず、2
000年から2008年まで本研究に対して個別に同
意を頂いた症例もしくは包括同意書に同意を頂
いた症例約3,000例、2011年以前の研究開始前症
例並びに国立がん研究センターで新包括同意書
に同意していただいた症例約3,000例を本研究
に供した。他施設として、愛知県がんセンター
並びに京都大学で同様に同意を頂いた肺腺がん
症例約800例、秋田大学で同様に同意を頂いた肺
腺がん症例約300例を本研究に供することとな
った。 

 
 
 
 
 



 
 

 
 
委託業務成果報告書補足資料 
 
課題名：肺腺がんの個別化・層別化・早期発見のための高危険度群捕捉手法の確立に関する研究 
 
「ゲノム解析試料の収集並びに検証研究の実施」 
 
担当責任者： 
国立がん研究センター研究所 研究員 白石航也 
愛知県がんセンター研究所 室長 伊藤秀美 
 
目的：本研究においては、多施設からなる検証研究を構築するため、国立がん研究センターと京大と愛知県が
んセンターを中心に症例数を収集し、来年度以降実施予定の検証研究を実施するために必要な症例数の確保を
行う。特にアジア人で頻発するEGFR変異陽性肺腺がん症例の収集も合わせて行う。 
 
結論・考察：本研究のために収集した肺腺がん症例は総数約13,000～14,000例であり、対照群は50,000～80,000
例となった。この症例数は、アジア人を対象とした肺腺がんGWASでは過去最大である。これらの症例を用い
ることで、ORが1.1程度の感受性遺伝子を同定できる可能性がある（図1）。これらの成果が発表されれば、
欧米を中心とした国際コンソーシアムと連携し、人種差による感受性遺伝子座の違いや発症機序の違いを検討
することができると考えられる。 
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図1. 本研究によって収集された症例で検出できるオッズ比の推定 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
 

ゲノム網羅的SNPデータ解析  
ｄ．前がん病変たるGGO発生リスクを規定する遺伝素因・生活環境因子を同定 

 
       担当責任者 柿沼龍太郎（国立がん研究センター）、島津太一（国立がん研究センター） 

 
 研究要旨：                                  

前がん病変たるGGO発症リスクを規定する遺伝要因を明らかにするために、既知の肺
腺がん感受性遺伝子多型を用いて、これらがGGO発症リスクに寄与するかどうかを検
討し、TERTとTP63遺伝子多型がGGO発症リスクに寄与することを明らかにした。 

    
（倫理面への配慮） 
 「ゲノム倫理指針」に従って、試料提供者
のプライバシーを保護する。 
 
Ｃ．研究結果 

TERT遺伝子内に存在するrs2736100多型
（オッズ比=1.33、P=0.0028）とTP63遺伝子
内に存在するrs10937405多型（オッズ比=0.
81、P=0.043）がGGOリスクと統計学上有意
な関連を示した。オッズ比の向きは、肺がん
リスクと同じ方向を向いており、同程度の関
連を示した。一方で、BPTF遺伝子内に存在
するrs7216064 多型とBTNL2遺伝子内に存
在するrs3817963 多型は、GGOリスクとの
関連は認められなかった。 
 
Ｄ．結論・考察 
日本人において、TERT遺伝子とTP63遺伝子
の多型は、肺内のAAHのできやすさに影響す
ることで、肺腺がんの発生リスクに関与して
いると考えられた。一方で、BPTFやBTNL2
は恐らくGGOから肺腺がんの形成過程に関
わると考えられた。今後は、さらに症例を追
加して再解析する予定である。一方で、検診
者の生活習慣情報をもとに、GGO発症リスク
との関連も今後検討する予定である。 
 
E．研究発表 
 1.  論文発表 

 なし 
 2.  学会発表 
なし 
 
F．知的財産権の出願・登録状況 
 なし 

 

Ａ．研究目的 
わが国では男女とも肺がんの発生率が増加して
います。肺がんの最大の危険要因が「喫煙」であ
ることはよく知られています。しかし、喫煙して
いない人にも肺がんは発生することから、喫煙以
外に肺がんの危険要因が存在すると考えられて
いる。また異型腺腫様過形成(atypical adenomat
ous hyperplasia: AAH)は肺腺がんの前がん病
変として捉えられていることから、AAHの発症リ
スクが肺腺がん発症リスクに関わる可能性があ
る。そこで、CT画像で確認されるすりガラス様
陰影（Ground Glass Opacity; GGO）がAAHの
本態と考え、以下の研究を行った。 
本研究では、がん予防・検診研究センターにお

いて、肺がんCT検診を行った検診者を対象に
GGOが検出された検診群と認められなかった検
診群に対して症例対照研究を行った。既知の肺腺
がん感受性遺伝子座5p15.33（TERT)、3q28
（TP63)、17q24.3（BPTF)、6p21.3（BTNL2）
の多型を用いて、肺腺がんと同様にGGO発症リ
スクにも関与するかどうか検討した。 
Ｂ．研究方法 
 2005～2011年に国立がん研究センターがん予
防・検診研究センターにおいて肺がんCT検診を受
けた6,809名のうち、GGO(すりガラス状陰影：AAH
がその主体となる)が検出された症例群318名と
検出されなかった対照群714名を対象とした症例
対照研究を行った。TERT遺伝子内に存在するrs27
36100多型（オッズ比=1.33、P=0.0028）とTP63遺
伝子内に存在するrs10937405多型（オッズ比=0.8
1、P=0.043）がGGOリスクと統計学上有意な関連
を示した 。一方で、BPTF遺伝子内に存在するrs7
216064 多型とBTNL2遺伝子内に存在するrs38179
63 多型は、GGOリスクとの関連は認められなかっ
た。 

 
 
 
 
 



 
 

 
 
委託業務成果報告書補足資料 
 
課題名：肺腺がんの個別化・層別化・早期発見のための高危険度群捕捉手法の確立に関する研究 
 
「前がん病変たるGGO発生リスクを規定する遺伝素因・生活環境因子を同定」 
 
担当責任者： 
国立がん研究センター中央病院 医長 柿沼龍太郎 
国立がん研究センターがん予防・検診研究 センター 疫学研究部 室長 島津太一 
 
異型腺腫様過形成(atypical adenomatous hyperplasia: AAH)は、肺腺がんの前がん病変として捉えられて

いる。2005～2011年に国立がん研究センターがん予防・検診研究センターにおいて肺がんCT検診を受けた6,809
名のうち、GGO(すりガラス状陰影：AAHがその主体となる)が検出された症例群318名と検出されなかった対照
群714名を対象とした症例対照研究を行った（図1）。その際、肺腺がんに対する感受性遺伝子の多型とGGO(す
りガラス状陰影：AAHがその主体となる)発症リスクとの関連を検討し、TERTとTP63遺伝子の多型がGGOリスク
と統計学上有意な関連を示した。 
 
 

 

2004.2.2

2005.2.27

2007.10.16

2011.4.27

第一期
3,660例

第二期
3,088例

第三期
3,721例

I群 ：GGO(+): 100例全例
II群：結節(+) : 200例選出
III群：結節(-) : 122例全例

I群 ：GGO(+): 202例全例
II群：結節(+) : 404例選出
III群：結節(-) : 210例全例

I群 ：GGO(+): 218例全例
II群：結節(+) : 436例選出
III群：結節(-) : 275例全例

予定サンプル

I群 ：GGO(+): 100例全例
II群：結節(+) : 100例選出
III群：結節(-) : 122例全例

I群 ：GGO(+): 218例全例
II群：結節(+) : 217例選出
III群：結節(-) : 275例全例

現在保有のサンプル

合計
I群 ：GGO(+): 520例全例
II群：結節(+) : 1040例選出
III群：結節(-) : 607例全例

合計
I群 ：GGO(+): 318例全例
II群：結節(+) : 317例選出
III群：結節(-) : 397例全例

サンプルの確認、調整中

710例分の DNA 抽出完了

236例分の DNA 抽出完了

変更

 

図１本研究に用いるサンプルの解析予定数 
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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
 

国際共同研究の推進 
 

       担当責任者 白石航也（国立がん研究センター）、横田淳（国立がん研究センター）、 
松尾恵太郎（九州大学） 

 
 研究要旨：                                  

日本人集団は他の人種とは異なり、大陸からの交流が少なく、遺伝学的にも均一である
ことから、これらの集団から得られたゲノム情報は貴重である。これらのゲノム情報を
基に人種差に関わる遺伝要因の解明を目的に国際共同研究に積極的に参画する。   
                                    

との間で有意な交互作用を認めた。他集団で
の検証が必要ではあるが、非喫煙者集団にお
ける環境曝露の肺がんリスクへの影響を修飾
する遺伝子座を見つけた意義は大きい。 
 今まで、テロメア長と肺がんリスクとの関
連は報告されてきたが、解析対象の症例数が
少なく、結論には至っていなかった。そこで、
白血球由来のDNAを用いてテロメア長が肺
腺がんリスクと関連するかどうかを検討し
た。対照は女性非喫煙者の健常群4,493名と症
例は女性非喫煙者肺がん5,457名を用いて検
討した。その結果、テロメア長が長いと肺が
んリスクと関連することが示された。 
 今までのGWASにより、複数のがん種でT
ERT-CLPT1L領域に位置する遺伝子多型が
がんリスクに関与することが報告されてい
る。そこで、この領域にある遺伝子多型が独
立してがんリスクに関わるかどうか、Condit
ional解析を用いて検討した。その結果、複数
の箇所で独立してがんリスクにかかわること
が示され、一部の領域についてはメチル化に
よって制御される可能性が示された。 
 
C．研究発表 
 1.  論文発表 
・Hosgood HD 3rd et al., Hum Genet. 20
15 Mar;134(3):333-41.  
・Machiela et al., Int J Cancer. in press. 
・Wang et al., Hum Mol Genet. 2014; 23 
 
 2.  学会発表 
なし 
 
D. 知的財産権の出願・登録状況 
 なし 

 

Ａ．研究目的 
  早期診断・外科治療のための高危険度群の捕
捉が、肺がん死減少のための最も有効な手段で
ある。しかしながら、人種差による肺がん発症
リスクについてはあまり検討されていない。欧
米人ではKRAS変異を伴う肺腺がんをアジア人
ではEGFR変異を伴う肺腺がんの発症頻度が高
いことから、がんの発生要因が大きく異なると
考えられる。従って、人種差を明らかにするこ
とは極めて重要である。そこで、国際コンソー
シアムなどで提案されているプロジェクトに
積極的に参画し、今までに参画したプロジェク
トの内、成果として報告した事項について報告
する。 

Ｂ．研究方法・結果・成果 
 我々のグループでは、肺がんの国際コンソー
シアムにILCCO(The International Lung Can
cer Consortium)とFLCCA（Female Lung Ca
ncer Consortium in Asia）に参画している。I
LCCO関しては複数のプロジェクトへの参画を
行っており、来年度以降成果が期待される。一
方で、FLCCAについては、下記のプロジェクト
に参画し、成果を報告している。（倫理面への
配慮）「ゲノム倫理指針」に従って、試料提供
者のプライバシーを保護する。 
以前より、家庭内での燃料燃焼時に発生する化

学物質が肺がん発癌に関係することが指摘され
てきた。我々は、アジア人の非喫煙女性肺がんの
国際コンソーシアムによるGWASにおいて、VTI
1A, GOPC, HLA-Class II, TP63, TERTの遺
伝子座を同定したが、これらの遺伝子座が、固形
燃料、石炭の使用との間で遺伝子環境要因交互作
用を持つかどうかは不明であった。そこで、同コ
ンソーシアムGWASの中で、燃料使用に関する情
報が伴う1731名を対象に検討したところ、GOP
Cが固形燃料、HLA class IIとTP63が石炭使用 

        
 
 
 
 
 
 



 
 

作成上の留意事項                                                                                 
  １．「Ａ．研究目的」について                                                                 
   ・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。                                       
  ２．「Ｂ．研究方法」について                                                                 
   (1) 実施経過が分かるように具体的に記入すること。                                           
   (2) 「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対   
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１．学会等における口頭・ポスター発表 

発表した成果（発表題
目、口頭・ポスター発
表の別） 

発表者氏名 
発表した場所
（学会等名） 

発表した時期 
国内・外の
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２．学会誌・雑誌等における論文掲載 

掲載した論文（発表題
目） 

発表者氏名 
発表した場所 

（学会誌・雑誌
等名） 

発表した時期 国内・外の別 

Interactions between 
household air pollution 
and GWAS-identified 
lung cancer 
susceptibility markers in 
the Female Lung 
Cancer Consortium in 
Asia (FLCCA). 

Hosgood HD 3rd, Song M, Hsiung CA, Yin Z, Shu XO, 
Wang Z, Chatterjee N, Zheng W, Caporaso N, Burdette L, 
Yeager M, Berndt SI, Landi MT, Chen CJ, Chang GC, 
Hsiao CF, Tsai YH, Chien LH, Chen KY, 
Huang MS, Su WC, Chen YM, Chen CH, Yang TY, Wang 
CL, Hung JY, Lin CC, Perng RP, Chen CY, Chen KC, Li 
YJ, Yu CJ, Chen YS, Chen YH, Tsai FY, Kim C, Seow WJ, 
Bassig BA, Wu W, Guan P, He Q, Gao YT, Cai Q, Chow 
WH, Xiang YB, Lin D, Wu C, Wu YL, Shin MH, Hong YC, 
Matsuo K, Chen K, Wong MP, Lu D, Jin L, Wang JC, 
Seow A, Wu T, Shen H, Fraumeni JF Jr, Yang PC, Chang 
IS, Zhou B, Chanock SJ, Rothman N, Lan Q. 

Hum Genet. 2015 国外 

Genetic variants 
associated with longer 
telomere length are 
associated with 
increased lung cancer 
risk among 
neversmoking women 
in Asia: a report from 
the female lung cancer 
consortium in Asia. 

Machiela MJ, Hsiung CA, Shu X, Seow WJ, Wang Z, 
Matsuo K, Hong Y, Seow A, Wu C, Hosgood HD 3rd, 
Chen K, Wang J, Wen W, Cawthon R, Chatterjee N, Hu 
W, Caporaso NE, Park JY, Chen C, Kim YH, Kim YT, 
Landi MT, Shen H, Lawrence C, Burdett L, Yeager M, 
Chang I, Mitsudomi T, Kim HN, Chang G, Bassig BA, 
Tucker M, Wei F, Yin Z, An S, Qian B, Lee VH, Lu D, Liu 
J, Jeon H, Hsiao C, Sung JS, Kim JH, Gao Y, Tsai Y, Jung 
YJ, Guo H, Hu Z, Hutchinson A, Wang W, 
Klein RJ, Chung CC, Oh I, Chen K, Berndt SI, Wu W, 
Chang J, Zhang X, Huang M, Zheng H, Wang J, Zhao X, 
Li Y, Choi JE, Su W, Park KH, Sung SW, Chen Y, Liu L, 
Kang CH, Hu L, Chen C, Pao W, Kim Y, Yang T, Xu J, 
Guan P, Tan W, Su J, Wang C, Li H, Sihoe AD, Zhao Z, 
Chen Y, Choi YY, Hung J, Kim JS, Yoon H, Cai Q, Lin C, 
Park IK, Xu P, Dong J, Kim C, He Q, 
Perng R, Kohno T, Kweon S, Chen C, Vermeulen RC, 
Wu J, Lim W, Chen K, Chow W, Ji B, Chan JK, Chu M, 
Li Y, Yokota J, Li J, Chen H, Xiang Y, Yu C, Kunitoh H, 
Wu G, Jin L, Lo Y, Shiraishi K, Chen Y, Lin H, Wu T, 
Wong MP, Wu Y, Yang P, Zhou B, Shin M, Fraumeni JF 
Jr, Zheng W, Lin D, Chanock SJ, 
Rothman N, Lan Q. 

Int J Cancer. 2015 国外 

Imputation and 
subsetbased 
association analysis 
across different cancer 
types identifies multiple 
independent risk loci in 
the TERTCLPTM1L 
region on chromosome 
5p15.33. 

Wang Z, Zhu B, Zhang M, Parikh H, Jia J, ..., Kim C, 
Kim IS, Kim JH, Kim YH, Kim YC, Kim YT, Kang CH, Jung 
YJ, Kitahara CM, Klein AP, Klein R, Kogevinas 
M, Koh WP, Kohno T, Kolonel LN, Kooperberg C, 
Kratz CP, Krogh V, Kunitoh H, Kurtz RC, Kurucu N, Lan 
Q, Lathrop M, Lau CC, Lecanda F, Lee KM, Lee MP, Le 
Marchand L, Lerner SP, Li D, Liao LM, Lim 
WY, Lin D, Lin J, Lindstrom S, Linet MS, Lissowska J, 
Liu J, Ljungberg B, Lloreta J, Lu D, Ma J, Malats N, 
Mannisto S, Marina N, Mastrangelo G, Matsuo K, 
McGlynn KA, McKean-Cowdin R, McNeill LH, 
McWilliams RR, Melin BS, Meltzer PS, ..., Schumacher 
FR, Schwartz AG, Schwartz KL, Schwenn M, Scotlandi K, 
Seow A, Serra C, Serra M, Sesso HD, Severi G, Shen H, 
Shen M, Shete S, Shiraishi K, Shu XO, Siddiq A, 
Sierrasesumaga L, Sierri S, Loon Sihoe AD, Silverman 
DT, Simon M, Southey MC, Spector L, Spitz M, Stampfer 
M, Stattin P, Stern MC, Stevens VL, ..., Ying C, Yu CJ, Yu 
K, Yuan JM, Zanetti KA, ZeleniuchJacquotte A, Zheng W, 
Zhou B, Mirabello L, Savage SA, Kraft P, Chanock SJ, 
Yeager M, Landi MT, Shi J, 
Chatterjee N, Amundadottir LT. 

Hum Mol Genet. 2014 国外 

（注１）発表者氏名は、連名による発表の場合には、筆頭者を先頭にして全員を記載すること。 


