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 このたび、2016年7月1～2

日に第39回日本がん疫学・分子

疫学研究会総会を日本がん予防

学会総会（名古屋大学大学院医

学系研究科 豊國伸哉会長）と

の合同大会「がん予防大会2016

名古屋」として、名古屋大学医

学系研究科の基礎医学研究棟に

て開催させていただくことにな

りました。 

 大会の主テーマは「がん予防の未来像」です。両学

会・研究会がそれぞれの角度からコミュニケーション

をとりながら、これからのがん予防を考えていくシン

ポジウム「がん研究者と疫学研究者のコミュニケーシ

ョン」を企画しました。がん疫学研究は機序が不明な

がんにも予防が出来ることで、生活習慣や環境、感染

症曝露を対象に行われてきましたが、分子疫学的手法

の発展にも伴い発生機序や個体感受性を考慮に入れた

資料収集や解析が広く行われるようになりました。し

かしながら、分子生物学は日々進歩しており、疫学研

究者には幅広く深い視点や、新たな検査法の活用が求

められています。今回は、特にがん研究者と疫学研究

者のコミュニケーションに着目し、お互いに知ってお

きたい知見や、やってほしい研究に関して本音を述べ

合い、現実的ながん発症遅延への一助としたいと考え

ています。 

 同研究会のテーマは「ライフステージに応じたがん

予防」です。平成26年度からの「がん研究10か年戦

略」ではライフステージやがんの特性に注目した重点

研究領域が具体的研究事項に挙げられています。個々

のライフステージごとに異なった身体的、精神心理的、

社会的背景を有していることから、治療だけでなく予

防対策にも、よりきめ細かい対策が必要です。特に、

日本が迎えつつある超高齢化社会において重要性が高

まってくる高齢者のがん予防をどのようにしたら良い

かについては、様々な考え方があり、また、十分なエ

ビデンスがあるとも言えません。さらに、ライフステ

ージごとの個人の感受性も考慮しないといけません。

データが蓄積されつつある分子疫学研究の役割も大き

いと思います。同テーマのシンポジウムではがん死亡
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と罹患の将来予測、小児に対する具体的な予防対策、 

若年女性におけるがん予防、中高年におけるオーダー

メードがん予防について紹介して頂き、高齢者も含め

たライフステージに応じたがん予防対策と研究の方向

性について理解を深めて頂きたいと考えています。 

 名古屋の懇親会場では地元のできたての生ビールに

加え、気持ちだけ鹿児島を味わって頂くために、特産

の希少飲料も持参する予定です。多くの皆様のご参加

を心よりお待ちしております。 

 

メインシンポジウム：「がん研究者と疫学研究者のコ

ミュニケーション」 

演者： 武藤倫弘 （国立がん研究センター 

          社会と健康研究センター） 

    豊國伸哉 （名古屋大学大学院医学系研究科） 

    鈴木秀和 （慶應義塾大学医学部 

              医学教育統轄センター） 

    井上真奈美（東京大学大学院医学系研究科） 

    松尾恵太郎（愛知県がんセンター研究所） 

座長： 豊國伸哉 （名古屋大学大学院医学系研究科） 

    嶽崎俊郎 （鹿児島大学大学院 

医歯学総合研究科）  

シンポジウム１：「ライフステージに応じたがん予防」 

            /がん疫学・分子疫学研究会 

演者：片野田耕太（国立がん研究センター 

              がん対策情報センター）  

   山本精一郎（国立がん研究センター 

             社会と健康研究センター） 

   永田知里 （岐阜大学大学院医学系研究科）  

   若井建志 （名古屋大学大学院医学系研究科） 

座長：鈴木貞夫 （名古屋市立大学大学院 

医学系研究科）  

メインシンポジウム2：「臓器・病態に応じたがん予防」 

               /日本がん予防学会 

演者：樋野興夫 （順天堂大学医学部） 

   鰐淵英機 （大阪市立大学医学研究科） 

   岡田 太 （鳥取大学医学部） 

   酒井敏行 （京都府立医科大学医学研究科） 

座長：中江 大 （東京農業大学応用生物科学部） 

   小川久美子（国立医療品食品衛生研究所）  

特別講演：「がん予防介入試験の動向と 

わが国の取り組み」 

演者：祖父江友孝（大阪大学大学院医学系研究科）  

司会：富永祐民 （愛知県がんセンター名誉総長）  

口演発表、ポスター発表 

ホームページ：https://square.umin.ac.jp/ceme2016/ 

  

 

 

 

 

 

 

 

 International Agency for 

Research on Cancer (IARC)はWHO

傘下の組織として1965年に設立

して以来、様々な要因の発がん性

（ハザード）について評価してき

た。報告内容はモノグラフシリー

ズとしてまとめられ、発がん性評

価の総括として世界中で用いられ

ている。昨年10月6～13日の8

日間にわたり、リヨンのIARC で、

モノグラフ114巻にあたる赤肉・加工肉の発がん性に

関する評価会議が開催され、疫学ワーキンググループ

の一員として参加する機会を得たので紹介したい。 

評価は疫学研究、動物実験、メカニズム研究、曝露

評価の４分野を総合して行われる（図１）ことから、

メンバーの構成は各分野の専門家と議長を含む計22

名であった。疫学研究グループはSwedish Cohort, 

EPIC, Nurses’Health Studyなどの研究に精通した研

究者を含む7名と最も多く、人に対する発がん性の評

価という目的と評価対象となる論文の圧倒的な多さ

（大腸がんの症例・対照研究だけで150件以上。他の

がん種を合わせて計数百件）から自然な構成だろう。

会議期間中の前半はワーキンググループごとのミーテ

ｲングに時間が割かれ、そこでは因果関係を推定するに

足る科学的証拠としての確からしさから疫学研究は’

sufficient’, ‘limited’, ’inadequate’, ’

suggesting lack of carcinogenecity’に分類された。

なお、ここでいう因果関係とは一貫性、量反応関係、

時間的関係性などのいわゆるHillの原則が考慮され、

関連が強いこと（相対危険度やオッズ比が大きいこと）

が必ずしも因果関係の確からしさを示すものではない。

詳細は発刊後の報告書に譲るが、たとえば加工肉と大

腸がんとの関連について、コホート研究、症例・対照

研究共に３分の２に該当する研究が正の関連を呈する

という一貫性が確認され、’sufficient’と判定された。

赤肉は加工肉に比べて結果の一貫性がやや弱く、コホ

ート研究、症例・対照研究のいずれも２分の１に該当

する研究で正の関連がみられ、’limited’との判定で

ある。このような傾向はこれまでに行われたメタ解析

を通じても報告されている。会議の後半の３日間で行

われた本会議で、各ワーキンググループで提案された

判定とそのもととなる研究をまとめたテキスト原稿が

回覧され、全体で討議された。ワーキンググループご

との判定を総合して導かれた最終判定（加工肉：Group1、

赤肉：Group2a）に対して賛成であるかを挙手によって

確認の上、決議された。 
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 帰国後１週間ほどして判定結果のサマリー１）がまと

められ、WHOよりプレスリリースが発表された。今回

の判定に関して、2003年にWHO/FAOによる報告書や

2007年のWorld Cancer Research Fund による総括報

告書でもすでに赤肉・加工肉について大腸がんのリス

クとして確実性が高いことは示されており、特段新し

いものではない。ところが、プレスリリース後の世間

の反応は予想をはるかに上回るもので、WHOには問い

合わせが殺到し、配線はパンクしたという。国内でも

反響は大きく、国立がん研究センターからも「情報提

供」として、IARCの判定結果の解説を複数のデータを

示しながら発信させていただいたが、各メデｲアからの

問い合わせは年末まで続いた。すでに複数の報告書で

同様の評価がなされているにもかかわらず、今回なぜ

ここまで反響が大きかったのか。―「身近な食品に対

して『発がん性』という言葉が使われていること」、

「WHO/FAOやWCRFなどの過去の網羅的な総括報告と異

なり、モノグラフでは巻ごとに発刊されるため単独の

食品が取り上げられ目につくこと」に加え、「プレスリ

リースと同時に情報が拡散するネット社会の迅速性」

が考えられる。プレスリリースでは過去のメタ解析の

結果が引用され加工肉１日50gあたり18%のリスク上

昇と伝えられたが、50g以上の摂取で危険、と閾値の

ように厳密にとらえる向きが非常に多くみられた。メ

タ解析は複数の研究結果を要約して把握するのに有用

な手法ではあるが、研究間の加工肉の種類の違いやカ

ットオフ、調整因子の多様性がある限り、量について

の精度には限界がある。量・反応関係について線形性

の検定はなされているが、50gを１単位としたいわば

‘平均値’が18％であり、個人の目標設定とするには

必ずしも適切ではないと考える。IARCの役割はもとも

とハザードの同定だが、リスク評価について解釈する

まもなくダイレクトに個人の行動まで情報がいっきに

広がった形だ。 

 今後、ハザードが同定されたのちのリスク評価こそ、

しなければならないと感じている。「科学的根拠に基づ

く発がん性・がん予防効果の評価とがん予防ガイドラ

イン提言に関する研究」班では、日本人を対象とした

研究を基にIARCと同様にがんリスクおよび予防要因

の評価を行ってきたが、赤肉・加工肉と大腸がんとの

関連については日本人の場合「可能性あり」と、４段

階のうち上から３番目の評価である２）。メタ解析には

上述した限界もあるため、標準化した手法に基づくプ

ール解析を通じてより精度の高い、リスクの定量化を

試みたいと考えている。がんに関わる身近な要因につ

いて、国民の関心は非常に高く、情報の入手も早いと

いうことを今回改めて気づかされた。このような時代

にがん予防研究に携わることの重要性とともに厳しさ

も感じている。 

 

文献 

1） Bouvard V, Loomis D, Guyton KZ, Grosse Y, 

Ghissassi FE, Benbrahim-Tallaa L, Guha N, Mattock 

H, Straif K; International Agency for Research on 

Cancer Monograph Working Group. Carcinogenicity of 

consumption of red and processed meat. Lancet Oncol. 

2015;16(16):1599-600. 

2） 「科学的根拠に基づく発がん性・がん予防効果の

評価とがん予防ガイドライン提言に関する研究」班Ｈ

Ｐ http://epi.ncc.go.jp/can_prev/ 
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 2015年9月1日から3日にかけ

て米国メリーランド州ベセスダの

National Institute of Healthで

開催されました学会「The 3rd 

Preventing Overdiagnosis 

Conference」に参加しましたので、

概要についてご報告いたします。

この学会は、National Cancer 

InstituteのDivision of Cancer Prevention、オック

スフォード大学のCentre of Evidence-Based Medicine

の共催であり、The Dartmouth Institute、Bond 

University, Centre for Research in Evidence-Based 

Practice、BMJ、Consumer Reports が学会のパートナ

ーとして名を連ねています。 

過剰診断とは簡単に言うと「決して症状が出たり、

そのために死んだりしない人を、病気であると診断す

ること」1）です。本学会では、がん、糖尿病、小児疾

患、注意欠陥・多動性障害などが幅広く取り上げられ

ていました。過剰診断は過剰治療につながり、がんで

いうと本来不要な手術、化学療法、放射線治療を受け

るという害が発生します。また、過剰診断による精神

的な負担も無視できません。本稿では、基調講演の中

からがん検診、治療に関連した内容をご紹介します。 

Korea University School MedicineのDr. Hyeong Ahn

は、韓国で1999年頃から甲状腺がんの罹患率が急激に

増加した事例について紹介しました。韓国の全国がん

登録データによると甲状腺がんの罹患率は、1993年か

ら2011年にかけて約15倍と急激に増加しているのに

もかかわらず、死亡率はほとんど増加していませんで

した2）。韓国では、1999年に胃・乳・子宮頚・肝・大

腸がんの国家的な検診プログラムが開始されました。

甲状腺は、この検診プログラムの対象臓器ではないの

ですが、30ドルほどの追加料金で甲状腺の超音波検査

を提供する検診機関が多く、結果として甲状腺超音波

検査の機会が増えたことにより、罹患率が上がったも

のと考えられました。行政区域ごとの甲状腺がん罹患

率と、国による検診プログラムの受診割合との高い相

関は、この考えを支持するものでした。2014年3月に

医師のグループが公開状を政府に送り、韓国での甲状

腺がん罹患率が並はずれて高いこと、超音波検診は勧

められないことが報道されました。その後、2015年初

めまでに甲状腺がんの手術件数は 35%減少しました。

保険請求の予備的なデータでは甲状腺がん罹患率にも

同様の低下がみられ、外科医が手術を控えたというよ

りは、甲状腺がんの診断自体が減少したことが示唆さ

れました。 

University of California, San Francisco の Dr. 

Laura Essermanからは、乳がんの過剰診断、過剰治療

の現状と過剰診断の害を減らすための試みについての

紹介がありました。従来の乳がんの生物学的モデルで

は、正常細胞から早期がんの発生、転移、がん死亡に

至ると考えられてきましたが、現在は、同じ乳がんで

も非常に進行が遅いあるいは退縮して死に至らないが

んから、（早期発見が有効な）ある程度ゆっくり進行す

るがん、進行が非常に速いがんまで生物学的な特徴が

異なるがんが存在すると考えられています 3）。このよ

うな理解に基づき、腫瘍の特性に応じて診断時点で生

命予後に影響を与えないがんを区別することや、検診

や精密検査の生検を受ける対象を限定する方法を開発

していく必要があることが示されました。乳がんの生

物学的特徴の評価、リスク評価、新たな画像診断技術

を取り入れた個別化検診と、従来型の年一回の検診の

有効性を比較する臨床試験（WISDOM trial）が 2015

年から開始されています。 

わが国においても、特にがん検診の分野では以前よ

り専門家の間で過剰診断の議論がなされています。し

かし、がん検診を受ける一般の方々は、過剰診断によ

り不利益が起こることまで十分に理解して検診を受け

ていないように思われます。本学会で何度も強調され

ていたことですが、過剰診断はしばしば起こりうると

いうことを広く啓発することの重要性を感じました。 

本稿ではがんについての話題を取り上げましたが、

他の疾患の話題も含めてさらに詳細を知りたい方は、

Preventing Overdiagnosisのホームページをご覧くだ

さい（http://www.preventingoverdiagnosis.net/）。

基調講演の動画の一部も公開されています。 

 

文献 

1) H・ギルバート ウェルチ, スティーヴン・ウォロ

シン, リサ・M. シュワルツ（著）, 北澤京子（訳）. 過

剰診断: 健康診断があなたを病気にする: 筑摩書房; 

2014. 

2) Ahn HS, Kim HJ, Welch HG. Korea's 

thyroid-cancer "epidemic"--screening and 

overdiagnosis. N Engl J Med. 2014;371:1765-7. 

3) Esserman LJ, Thompson IM, Reid B, et al. 

Addressing overdiagnosis and overtreatment in 

cancer: a prescription for change. Lancet Oncol. 

2014;15:e234-42. 

 
PubMedでおなじみのNational Library of Medicine, NIHにて 
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 卵巣がんは婦人科悪性腫瘍の

中でも予後不良の疾患で、全国

がん罹患モニタリング集計によ

ると年間約9300例の新規罹患

が報告されています。卵巣がん

は比較的罹患者数が少なく、多

様な組織型が存在します。疾患

の発生に関わる分子学的なメカ

ニズムが組織型によって異なるため、単一施設の疫学

研究では十分な統計学的パワーを持たせることが困難

でした。卵巣がんの発症には遺伝的要因、ピル使用や

出産などの女性の健康、子宮内膜症の既往等の複数の

要因が関与していると言われています。とくに、浸透

率の高いBRCA1/2遺伝子変異がよく知られていますが、

一般集団での頻度が低く、近年は複数の浸透率が低い

common variantsやrare variantsと卵巣がん発症リ

スクとの関連にも注目が集まっています。 

今回Ovarian Cancer Association Consortium (以

下OCAC) という国際コンソーシアムをご紹介します。

OCACは、2005年より英国のCambridge大学を中心に卵

巣がんリスクと関連する遺伝子を同定することを目的

に開始されました。現在までに米国、欧州、アジアか

ら70を超えるグループが参加する巨大な組織となっ

ています。すでに3万例を超える卵巣がん症例とほぼ

同数の対照群の疫学情報、DNAサンプル、臨床情報、

病理検体等が収集され、ゲノムワイド関連解析 (GWAS) 

による易罹患性だけでなく、卵巣がんの予後に関係す

る遺伝子多型探索や病理検体を使った分子生物学的な

研究も行われています。疫学、生物統計、臨床、分子

生物学、遺伝学などの専門家が集まり、研究を進めて

います。基本的には研究参加施設が研究提案を行い、

OCAC登録データを用いて解析を行います。 

これまでに、Nature Geneticsをはじめ多くの論文

がアクセプトされています。2010年の報告で、約一万

例の卵巣がん症例のGWASにおいて、19p13に存在する

rs8170とrs2363956が卵巣がん (特に漿液性腺癌) の

易罹患性に関わる新規の遺伝子座として報告されてい

ます。Rs8170はC19orf62、rs2363956はANKLE1上に

あります。アレイCGHでは、漿液性腺癌サンプルの46%

に19番染色体短腕コピー数増加が観察され、卵巣がん

細胞株においてC19orf62が過剰発現していました 

(Bolton KL et al. Nat Genet. 2010 Oct;42(10):880-4)。

同じく2010年のGWAS研究報告で、rs10088218 (8q24)、

rs2072590 (2q31)、rs2665390 (3q25)、rs9303542 

(17q21)も新たな感受性遺伝子として報告されました 

(Goode EL et al. Nat Genet. 2010 Oct;42(10):874-9)。

2013年には、北米と英国のGWASデータを使ってメタ

解析を行い、3q25と17q21領域と卵巣がんリスクとの

関連について確認を行いました。また、rs11782652 

(8q21)、rs1243180 (10p12)、rs757210 (17q12) を新

たな関連座位として報告しています。機能解析では、

rs11782652が卵巣がん細胞中のCHMP4Cの発現に関連

し、メチル化にも影響していることがわかりました 

(Pharoah PD et al. Nat Genet. 2013 

Apr;45(4):362-70)。GWASだけなく、候補遺伝子研究

や環境要因に注目した症例対照研究も実施されていま

す。近年では、より複雑なpathway analysisや分子疫

学的手法を用いた卵巣がんリスク予測も活発に議論さ

れています。 

愛知県がんセンターは2010年よりOCACに参加して

います。アジアからの正式参加は当部が初めてでした

ので、とても温かく迎えていただきました。近年は中

国や韓国、マレーシアの研究グループが参加していま

す。アジアの卵巣がん罹患率は欧米より低いですが、

難治性の明細胞腺癌が多く、相対的に漿液性腺癌の割

合が低くなっています。文化的背景やALDH2を初めと

する遺伝的な特性も異なるため、アジア人の卵巣がん

研究はOCAC内でも注目されてきています。愛知県がん

センターはこのような国際共同研究に早くから取り組

んでおり、アジア発のエビデンスを出せるよう研究を

進めていきたいと考えています。 
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 ピロリ菌は、胃がんの原因で

あることが明らかにされ、除菌

治療も健康保険適用となった。

病因論はほぼ決着し、いかに効

率的に胃がんを予防するかの応

用面・政策論が課題の中心とな

っている。成人のピロリ菌感染

者対策について日本ヘリコバク

ター学会、日本消化器病学会な

ど、消化器系の学会で話題となっている内容について

紹介する。 

わが国では1970年頃までは、ピロリ菌感染（有病）

率が80%を超えていたが、上下水道の整備などに伴い

低下している。最近の6-11歳の感染率は2.4%1)くらい

で、この出生コホートは感染率に大きな変化がないま

ま、がんが多発する年齢に達すると考えられる。この

ように、「ほとんどが感染」から「ほとんどが未感染」

という変化が起きつつあり、胃がん罹患率、死亡率と

も低下が続いている。 

ピロリ菌感染率の低下によって、胃がんリスクの高

い感染者と低い未感染者が混在するようになったため、

リスクの判別をしないと効果的な胃がん対策ができな

い状況となっている。そこで、胃粘膜萎縮や炎症のマ

ーカーである血清ペプシノゲン（PG）値と血清ピロリ

菌抗体を組み合わせて、胃がんのリスクを評価する所

謂ABC分類が提案された。PGⅠ≦70ng /mlかつPGⅠ/ PG

Ⅱ≦3.0を胃粘膜萎縮が進行したPG法陽性として、PG

法とピロリ菌抗体の結果により、両者陰性のA群、PG

法陰性で抗体陽性のB群、PG法陽性のC群（抗体陽性

を純粋のC群、抗体陰性をD群とすることも）に分類

するものである2)。この方法は血液だけで検査できる

こともあって、徐々に多くの自治体や職域で行われる

ようになりつつある。胃がんリスクはC群≒D群＞B

群≫A群で、A群はピロリ菌未感染の低リスク群として、

精密検査不要と判定する。なお、ピロリ菌の除菌治療

成功後は、現感染者に比べて胃がんリスクは0.3-0.5

倍になるが、内視鏡などによる経過観察が必要とされ、

E群に分類されてABC分類の対象にはならない。 

このABC分類について、いくつかの改善すべき点が

指摘されている。ひとつは、血清ピロリ菌抗体でカッ

ト・オフ値以下で高値の場合（陰性高値：たとえば1.0

がカット・オフであると0.4-0.9など）に、過去感染

例、現感染例が紛れ込んでしまうことである。過去感

染例は、除菌治療を受けたことを意識していない例や、

他疾患の治療で意図しない除菌となった例などである

と考えられる。胃粘膜の萎縮が進まないうちに除菌さ

れればPG法は陰性となることが多いが、除菌成功例と

同様に胃がんリスクは比較的高く、内視鏡などによる

経過観察が必要である。抗体価が陰性高値の場合には

陰性と判定されてきたが、日本ヘリコバクター学会は

A群としないで追加の検査をする必要があると注意喚

起している3)。抗体価陰性高値は、現感染で抗体産生

が少ない場合や、過去感染で抗体価が下がる過程を捉

えていると考えられる。胃がん高リスクである過去感

染例の頻度が、抗体価陰性高値で小さくないことが明

らかになったため注意喚起が行われたわけである4)。 

また、血清PG値の基準についても、PGⅠ/ PGⅡ≦3.0

でなくPGⅠ/ PGⅡ≦4.0とするなど、高リスク群が見

逃されないように基準の見直しが必要という考えが示

されている。血清PG値の使い方についても、ピロリ菌

感染の有無を判定のために、これまでとは異なる基準

（PGⅡ≧10 ng/mlもしくはPGⅠ/ PGⅡ≦5.0の場合ピ

ロリ菌感染陽性と判定するなど）が提案されている。

このような考え方をABC分類に取り入れる必要がある

が、最終的にはPG法と血清抗体の検査結果とその後の

胃がん罹患を多数例について調べ、最適な判定基準を

求めるとともに、どれだけ確実なリスクの分類となっ

ているかを評価する必要がある5)。 

最近、日本消化器内視鏡学会で「胃炎の京都分類」

が作成された。ピロリ菌感染に関係する内視鏡所見が

加えられ、これまでの分類より実用的なものとなって

いる。また、日本ヘリコバクター学会では、ピロリ菌

感染に関するガイドラインを改訂中であり、胃がん予

防も含めた内容で、今年の夏頃までには公表される予

定である。 

 

文献 

1) Okuda M et al. Low prevalence and incidence of 

Helicobacter pylori infection in children. 

Helicobacter 20: 133-8, 2015. 

2) 血清ABC検診で 内視鏡で X線で 胃炎をどうする.

（三木一正 編,日本医事新報社,東京）, 2015.10.10. 

3) 日本ヘリコバクター学会ホームページ、

http://www.jshr.jp/pdf/info/topics/20150630_igg.

pdf． 

4) 菊地正悟．「血清抗H. pylori IgG抗体検査」の陽

性・陰性判定に関する日本ヘリコバクター学会からの

注意喚起（平成26年12月25日）に至った背景と経過．

日本ヘリコバクター学会誌17:21-4, 2015. 

5) 菊地正悟．胃がんリスク評価－ABC分類の問題点

と対策．日本ヘリコバクター学会誌 14:53-7, 2013. 
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 国際的に乳がん検診の基本は

マンモグラフィです。その理由

は1970年頃から行われた欧米

のランダム化比較試験(RCT)に

おいて、科学的根拠（死亡率減

少効果）が示されたためである

ことは会員の皆様は良くご存知

のことと思います。しかし、若

年・乳腺濃度の高い女性におけ

るマンモグラフィ検診の精度及

び効果は十分ではなく、マンモグラフィの限界が何度

も指摘されているところです。 

 また、がん検診には利益（死亡率減少）のみでなく、

不利益も伴います。不利益である要精密検査率の高さ

などの理由により、2009年に米国予防医学専門委員会

(US Preventive Services Task Force, USPSTF)は、40

歳代女性に対するマンモグラフィ検診の推奨グレード

をBからCに下げると勧告しました。その後も、反対

姿勢を取っていた米国がん協会(American Cancer 

Association, ACS)が、ごく最近の2015年10月になっ

て40歳代マンモグラフィ検診の推奨グレードを改め

たことにはこのような背景があるからです1)。 

 一方、日本では2000年から50歳以上、2004年から

40歳以上にマンモグラフィ検診が推奨されています。

乳がん罹患率の年齢構成（欧米は70歳代、日本は40

歳代にピーク）から止むを得ない措置ではありますが、

閉経前の高濃度乳房ではマンモグラフィの感度が低下

することは長年指摘されてきました。 

 2006年から開始された、がん対策のための戦略研究

(J-START)「超音波検査による乳がん検診の有効性を検

証する比較試験」は、このように国内外の状況を見据

えて計画された研究であり、40歳代女性を対象に超音

波検査の有効性を評価した世界で初めての大規模RCT

でもあります。 

 この研究では、マンモグラフィに超音波を併用する

群（介入群）と併用しない群（非介入群）との間でRCT

を行い、両群間で検診精度と有効性を検証する目的で、

プライマリ・エンドポイントを感度・特異度及び発見

率とし、セカンダリ・エンドポイントを累積進行乳が

ん罹患率としています。この度、その結果がThe Lancet

掲載に至りました2)。 結論としては、超音波検査を加

えることによって、感度が上昇し、早期の浸潤性乳が

んが増えることが判りました。 

 少し、詳しく見ると、プライマリ・エンドポイント

の結果として、介入群は非介入群に比較し感度が顕著

に高かった (91.1% vs 77.0%)が、特異度は低下した

(87.7%,vs 91.4%)。介入群のがん発見は非介入群より

も高く(184 [0.50%] vs 117 [0.32%])、早期がんが多

かった(144 [71.3%] vs 79 [52.0%])。特異度が低下し

た理由は、超音波検査の効果を見るために独立判定し

たためです。従って乳がん検診への導入にあたっては

マンモグラフィ＋超音波検査の総合判定が望まれるこ

とから、日本乳癌検診学会では【総合判定マニュアル】

を策定し、2015年９月に刊行しています。 

 超音波検査による乳がん検診に関しては、厚生労働

省「がん検診のあり方に関する検討会」でも議論され、

既に中間報告書が公開されているところです。 

 がん対策基本法では、科学的根拠に基づくがん医療

の推進が求められており、国際的にも乳がん検診はが

ん検診の見本となっているといえます。国際標準のマ

ンモグラフィに超音波を加えた乳がん検診の大規模

RCTの成果を日本から発出できたことに大きな責任感

と安堵感を覚えるとともに、本研究に協力された数多

くの女性の方々、研究施設（検診実施機関）、および共

同研究者に深く感謝申し上げます。 

 今、がん疫学・分子疫学は、バイオバンク等の整備

に伴いヒトゲノムの網羅的解析が加速化し、大きな転

換点にさしかかろうとしています。このJ-STARTが契

機となって、日本発・世界初の大規模ながん・分子疫

学研究が推進されることを願っております。 

 

文献 

1) Oeffinger KC, Fontham ETH, Etzioni R, Herzig A, 

Michaelson JS, Shih YCTS, Walter, LC, Church TR, 

Flowers CR, LaMonte SJ, Wolf AMD, DeSantis C, 

Lortet-Tieulent J, Kimberly Andrews K, 

Manassaram-Baptiste D, Saslow D, Smith RA, Brawley 

OW, Richard Wender R. Breast Cancer Screening for 

Women at Average Risk; 2015 Guideline Update From 

the American Cancer Society. JAMA 314; 1599-1614, 

2015. 

2) Ohuchi, N. Suzuki A, Sobue T, Kawai M, Yamamoto 

S, Zheng YF, Shiono YN, Saito H, Kuriyama S, Tohno 

E, Endo T, Fukao A, Tsuji T, Yamaguchi T, Ohashi Y, 

Fukuda M, Ishida T. Sensitivity and specificity of 

mammography and adjunctive ultrasonography to 

screen for breast cancer in the Japan Strategic 

Anti-cancer Randomized Trial (J-START): A 

randomized controlled trial. The Lancet 387; 

341-348, 2016. 
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【論文紹介】 

アルコール・アセトアルデヒド脱水素酵素遺伝子

多型と飲酒量における胃がん罹患-JPHC Study-
国立がん研究センター社会と健康研究センター疫学研究部

日高章寿

 飲酒は頭頸部、肝臓、乳、大腸

がんの危険因子でありますが、こ

れまでは飲酒と胃がん罹患の間に

は関連が見られないとされていま

した。しかしながら、最近のメタ

アナリシスで多飲酒者では胃がん

罹患と正の関連があると報告され

ました(Tramacere I et al. Ann 

Oncol 2012)。 

一般的にアルコールはアルコー

ル脱水素酵素(ADH)で代謝されてアセトアルデヒドと

なり、アセトアルデヒドはアルデヒド脱水素酵素

(ALDH)の作用により酢酸になります。国際がん研究機

関(IARC)によると、アルコール、アセトアルデヒド（た

だしアルコール飲料由来のもの）ともに人に対して発

がん作用がある(グループ1)と報告されています。し

たがって、飲酒と胃がん罹患との関連を見るにはアル

コール代謝関連遺伝子の影響に基づいて飲酒量と胃が

ん罹患との関連を見る必要があります。 

今回、多目的コホート研究(JPHC Study)をベースに

構築したコホート内症例・対照研究にてアルコール代

謝関連遺伝子としてすでに機能が知られている遺伝子

の一塩基多型：ADH1B(rs1229984)、ADH1C(rs698)、
ALDH2(rs671)の影響に基づいて飲酒量と胃がん罹患の

関連ついて検討しました1)。 

多目的コホート研究の対象者のうち研究開始時

(1990年から1995年まで)、質問票に回答し、研究目

的に血液を提供していただいた36,745名を2004年末

まで追跡しました。追跡期間中に診断された胃がん

457名の1名ずつに対し、胃がんにならなかった方か

ら年齢・性別・居住地域・採血時の条件を一致させた

1名を無作為に選んで対照グループに設定し、合計914

人を今回の研究の分析対象としました。飲酒量は質問

票の飲酒頻度・量から1週間当たりのアルコール摂取

量を算出しました。ロジスティック回帰モデルを用い

て、胃がんに関連する要因(胃がんの家族歴、喫煙、飲

酒、BMI、総エネルギー摂取、ヘリコバクター・ピロリ

感染、胃の萎縮、食塩・高塩分食摂取、糖尿病歴)を共

変量として調整したオッズ比(OR)と95%信頼区間(CI)

を算出しました。また、アルコール摂取量と代謝関連

遺伝子が胃がん罹患に関して交互作用を持つかどうか

についても検討しました。 

アルコール摂取量、ADH1B、ADH1C、ALDH2遺伝子多

型は、それぞれ単独では胃がん罹患との関連は見られ

ませんでした。アルコール摂取量と各遺伝子型を組み

合わせたところ、ADH1C酵素の代謝速度が速いAA遺伝

子型(アルコール分解速度が速い)を有し、飲酒量が少

ない人(アルコール換算で150g/週未満)と比較し、

ADH1C酵素の代謝速度が遅いG遺伝子(アルコール分解

速度が遅い)を有し、飲酒量が多い人(アルコール換算

で150g/週以上)ではOR 2.54 (1.05-6.17) と有意な胃

がん罹患リスク上昇が見られました（下図）。また、

ALDH2酵素の代謝速度が速いGG遺伝子型(アセトアル

デヒド分解速度が速い)を有し、飲酒量の少ない人と比

較し、ALDH2酵素の代謝速度が遅いA遺伝子(アセトア

ルデヒド分解速度が遅い)を有し、飲酒量の多い人でも

OR 2.08 (1.05-4.12) と有意な胃がん罹患リスク上昇

が見られました。ADH1C多型はアルコール摂取量との

間に有意な交互作用を認め(P interaction= 0.02)、

ALDH2多型はアルコール摂取量との間に境界有意差を

もって交互作用を示唆する結果を認めました(P 

interaction= 0.08)。 

本研究結果と同様に、過去の疫学研究における

ADH1B多型の影響に基づいた飲酒と胃がん罹患リスク

との関連は見られませんでした。ADH1C多型の影響に

基づく研究は本研究結果とは反対にADH1C酵素の代謝

速度が速い遺伝子型を有し、飲酒する人で有意な胃が

ん罹患リスクの上昇が報告されました。しかしながら、

この研究は小規模であり結果の解釈には注意が必要で

す。さらに、アジア人ではADH1C酵素の代謝速度が遅

いGG遺伝子型は稀であるため、本研究の対象者は少な

くADH1C多型の本研究結果は偶然の可能性があります。

一方、過去の疫学研究においてALDH2多型の影響に基

づく研究結果は本研究と一致しておりADH1B、ADH1C
よりもALDH2多型の働きによるアセトアルデヒドの蓄

積が胃がん発生に関与しているのかもしれません。 

興味深いことに、今回の研究で示されたアルコール

摂取量とALDH2多型との関連は胃がんの発生に重要な

因子となりうる胃の萎縮で層別したところ胃の萎縮が

ある人のみで胃がん罹患リスク上昇を認めました。反

対に胃の萎縮がない人ではこの結果を認めませんでし

た。したがって、胃がピロリ菌によって引き起こされ

た萎縮状態においてアセトアルデヒドが胃の発がんを

誘導する重要な役割を果たすのではないかと考えまし

た。 
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【研究紹介】 

ゲノムワイド関連解析による膀胱がん 

感受性領域（15q24）の同定
東京大学大学院新領域創成科学研究科 

クリニカルシークエンス分野

松田浩一

今回の研究結果から飲酒要因による胃がん予防を考

える上で、飲酒に関与する遺伝子も同時に検討する必

要があることが示唆されました。 

 

文献 

1) Hidaka A, Sasazuki S, Matsuo K, et al. Genetic 

polymorphisms of ADH1B, ADH1C and ALDH2, alcohol 

consumption, and the risk of gastric cancer: the 

Japan Public Health Center-based prospective study. 

Carcinogenesis 2015;36:223-31. 

 

 ヒトゲノム全配列の解読後、一塩

基多型（SNP）を指標とした全ゲノ

ム関連解析が幅広く行われており、

様々な疾患感受性遺伝子が明らか

となっている。我々の研究グルー

プもこれまでがんを中心に様々な

疾患の解析を実施し、疾患のリス

ク因子や薬剤の効果・副作用に関

連する遺伝子の探索をすすめてきた。今回高知大学を

中心とした国内11の泌尿器科グループ及び海外（NCI）

との共同研究によって、膀胱がんの感受性遺伝子を同

定したので本欄に紹介する1)。 

本研究では、539名の膀胱がん患者と5,594名のコ

ントロール（非癌患者）についてイルミナのSNP 

CHIP(Omniexpress exome)を用いて951,117箇所のSNP

のタイピングを実施した。スクリーニングの結果、ゲ

ノムワイドの有意水準を超える1領域を含む82 SNP

が5 x10-5以下の強い関連を示した。SNP間の連鎖を元

に64SNPを抽出し、独立した検体（膀胱がん592例、

コントロール6964例）でreplication解析を実施した

(図1,2)。最終的に結果が得られた59SNP中15q24領

域の1SNP（rs11543198）について、スクリーニングと

同等の関連が確認された。メタ解析の結果、オッズ比

が1.41 P値が4.03ｘ10-9と有意な関連が明らかとな

った。GWASの段階で有意であったSNPについては、残

念ながら再現性が確認できず、False positiveである

ことが判明した。 

さらに今回同定したSNPについて欧米人での検討を

行った所、同様の傾向（オッズ比1.19、P値0.045）

を示し、欧米人でも有意な相関が確認できた。またこ

れまでに欧米人で関連が報告されているSNPの内、

SLC14A1, APOBEC3A, PSCA, MYC領域のSNPについては、

我々の検体でも同様の相関が認められた事から、これ

らの遺伝因子は、人種共通で発がんリスクに関わって

いると考えられる。 

今回膀胱がんと有意な関連を示したSNP rs11543198

は15q24領域に位置し、強い連鎖を示す領域内に、

SEMA7A, UBL, ARID3B, CLK3, EDC3, CYP1A1, CYP1A2, 
CSKの8遺伝子が含まれた(図3)。今回同定したSNP

について、性別と喫煙の有無とで層別化した解析を実

施した所、男性及び喫煙群で各々オッズ比が1.58，

1.65となり、女性、非喫煙者（各々1.16，1.30）と比

べより強く発がんリスクに関わる事が明らかとなった

(図4)。喫煙は膀胱がんのリスクを高めることが知ら

れているが、今回同定した領域に含まれるCYP1A1はタ

バコの煙中の発がん性物質である芳香族炭化水素の代

謝に関与する事が知られている。これまで発がんとの

関連についての報告は多数みられ、関連があるという

報告と無いという報告が混在していた。今回の我々の

解析結果より、膀胱がんの発症についてはCYP1A1多型

が関与している事が示唆された。 

 

今後の展望 

近年様々な疾患のリスクや、薬の応答性に関わる遺

伝因子が明らかとなっている。また唾液や口腔粘膜を

用いて病気の発症リスク診断を行うサービスも幾つか

の民間企業で行われている。実際の医療現場において

もイリノテカンの副作用に関するUGT1A1やワーファ

リンの用量に関連するVKORC1,CYP2C9などが薬の選択

や用量の決定に用いられつつある。 

我々の研究グループでは、世界最大級の試料バンク

であるバイオバンクジャパンを運営しており、これま

でに300を超える遺伝因子を報告してきた。 
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これらの成果を元に、薬剤の効果や副作用に関わる

遺伝因子については、遺伝情報に基づいて薬を使い分

けるという臨床研究をスタートさせ、前向き研究で遺

伝子検査の有用性を検討中である。一方、疾患リスク

については個々の遺伝因子のオッズ比が1.4倍以下の

ものが殆どのため、SNP単独では正確なリスク診断が

困難な状況である。今回の15q24上のSNPや食道がん

に関連するALDH2, ADH1Bなどは喫煙、飲酒などの環境

因子との関係が明らかなため、遺伝因子・環境因子相

互作用の観点から積極的なリスク診断、予防に有用と

考えられる。今後も日本人における知見を蓄積するこ

とで、ハイリスク群の抽出と疾患予防や早期発見に役

立てて行きたい。 

 

文献 

1) Matsuda K, Takahashi A, Middlebrooks CD, et al. 

Genome-wide association study identified SNP on 

15q24 associated with bladder cancer risk in 

Japanese population. Hum Mol Genet 

2015;24:1177-84. 

 

 

 

＊ 所属・連絡先等の変更届け 

 ご所属、連絡先（住所・TEL・ FAX・ E-mail）など

に変更がありましたら、速やかに事務局へのご連絡を

お願いいたします。特に年度末に異動のご予定がある

先生は、News Letter、郵便物、その他のお知らせが円

滑にいきますようご協力のほどよろしくお願いいたし

ます。 

 

 

 

News Letter第113号をお届けします。年度末のお

忙しいところご寄稿頂きました先生方に厚く御礼申し

上げます。 

 本号では、今年の総会会長の嶽崎先生より大変魅力

的なプログラムをご紹介いただきました。学会・会議

関連の報告として、笹月先生からIARCにおける赤肉・

加工肉の評価会議の様子とその後のマスコミ対応につ

いて、島津先生からNIHで開催された過剰診断に関す

る学会についてご紹介いただきました。国民の関心が

図４　rs11543198の層別化解析
膀胱がん コントロール

AA AG GG AA AG GG
男性 16 148 427 309 2220 3876 3.01 x 10-8 1.58 (1.34-1.87)
女性 6 45 97 229 1697 3049 0.32 1.16 (0.86-1.55)

喫煙者 11 95 294 295 2101 3714 8.63 x 10-7 1.65 (1.34-1.87)
非喫煙者 11 98 230 243 1816 3211 0.01 1.30 (0.86-1.55)

オッズ比
(95%C.I.)

P値

編集後記 事務局からのお願い 
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高い予防に関する情報発信のあり方、健康な人を対象

とした予防の負の側面について改めて考えさせられま

した。 

最近のトピックスとして、細野先生から卵巣がんの

国際コンソーシアム研究での取り組みと主な成果につ

いて、菊地先生からは胃がんのリスク評価としての

ABC 分類の問題点と対策について概説いただきました。

稀ながんの病因の解明や予防可能ながんの対策のあり

方を考えるという点で、大変勉強になりました。 

論文紹介としては、大内先生よりJ-STARTの成果に

ついてご紹介いただきましたが、このような大規模

RCTに基づくがん検診のエビデンスが日本から発信さ

れたことに大変感銘を受けました。また、日高先生よ

りアルコール代謝関連の遺伝子多型情報を用いて飲酒

と胃がんリスクの関連を検討した結果について、松田

先生からは膀胱がんの全ゲノム関連解析の結果を紹介

いただきました。いずれもゲノム情報を用いたハイリ

スク群の同定に貢献するエビデンスとして、今後の研

究の発展が期待されます。 

最後になりましたが、私（岩崎）は、本号をもって

3年の担当任期満了を迎えました。執筆依頼者がどう

しても私の身内に固まる傾向があったことをご容赦頂

けたらと存じます。第108号から第113号まで無事に

合計6号のNews Letterを発刊できましたのも、ひと

えに快く執筆をお引き受け頂いた先生方と本研究会の

事務局スタッフの皆様のご援助のお蔭と心より感謝申

し上げます。 

（岩崎 基、林 櫻松） 


