
CONTENTSCONTENTSCONTENTSCONTENTSCONTENTS
日本がん分子疫学研究会新会長挨拶日本がん分子疫学研究会新会長挨拶日本がん分子疫学研究会新会長挨拶日本がん分子疫学研究会新会長挨拶日本がん分子疫学研究会新会長挨拶
湯浅保仁・・・・・・・・・・・・

お礼、お礼、お礼、お礼、お礼、お詫び、お詫び、お詫び、お詫び、お詫び、思うこと思うこと思うこと思うこと思うこと
中地　敬・・・・・・・・・・・・

第第第第第 55555 回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術
集会を終えて集会を終えて集会を終えて集会を終えて集会を終えて
今井浩三・・・・・・・・・・・・

第第第第第 66666 回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術回日本がん分子疫学研究会学術
集会のお知らせ集会のお知らせ集会のお知らせ集会のお知らせ集会のお知らせ
浜島信之・・・・・・・・・・・・

癌分子疫学におけるエピジェネティ癌分子疫学におけるエピジェネティ癌分子疫学におけるエピジェネティ癌分子疫学におけるエピジェネティ癌分子疫学におけるエピジェネティ
クスの最近の動向クスの最近の動向クスの最近の動向クスの最近の動向クスの最近の動向
鈴木　拓，森　満・・・・・・・・

久山町におけるゲノム疫学研究久山町におけるゲノム疫学研究久山町におけるゲノム疫学研究久山町におけるゲノム疫学研究久山町におけるゲノム疫学研究
清原　裕・・・・・・・・・・・・

事務局からのお知らせ事務局からのお知らせ事務局からのお知らせ事務局からのお知らせ事務局からのお知らせ
事務局・・・・・・・・・・・・・

編集後記編集後記編集後記編集後記編集後記
中別府雄作・・・・・・・・・

さる５月２１日の第５回学術集
会時に開催されました幹事会におき
まして、日本がん分子疫学研究会
（以下本会）の３代目の会長に選出
されました。まずは初代の北川知行
先生、２代目の中地　敬先生のご努
力に対しまして心からお礼を申しあ
げたいと存じます。
さて、がん分子疫学は比較的新

しい学問分野であり、これからの発
展がおおいに期待されます。しかし
ながら、何もしないでいれば世界の
潮流からとり残されてしまいますの

で、本会の責務はたいへん大きいと
考えます。私といたしましても全力
をあげて取り組み、３年の任期中に
本会の発展に少しでも貢献したいと
念じております。以下に私が考えま
す本会の課題をいくつか列挙致しま
す。
1 .1 .1 .1 .1 . 情報交換の活発化－メーリン情報交換の活発化－メーリン情報交換の活発化－メーリン情報交換の活発化－メーリン情報交換の活発化－メーリン
グリストの活用グリストの活用グリストの活用グリストの活用グリストの活用
現在年に２～３回ニュースレ
ターを発行しておりますが、こ
れだけでは迅速な情報交換は不
可能です。幸い、愛知医大の菊地
正悟先生のご努力により本会の
メーリングリストが平成１６年
６月２９日に開設されました。
今後、本会へのご要望・ご意見を
始めとして、倫理問題、新しい研
究情報、国内外の関連学会情報、
他学会参加後の印象記など何で
も結構ですので、情報をどしど
しお寄せ頂きたいと存じます。
研究上の問題点の解決法などを
教えてほしいというような個人
的事項も宜しいと存じます。本
会には多方面にわたる専門家が
多数おられますので、必ずや有
益なお答えを頂けると期待でき
ます。
なお、現在のメーリングリスト
参加者は約８０名ですが、まだ
参加されておられない会員の参
加をお願いいたします。

2 .2 .2 .2 .2 . 学術集会の共同開催学術集会の共同開催学術集会の共同開催学術集会の共同開催学術集会の共同開催
　  例えば、日本がん疫学研究会は

本会と共通点が多くあります。
このような他の研究会・学会と
数年に１回同時に学術集会を開
催することは、お互いの視野を
広め、発展に役立つことが期待
されます。

3 .3 .3 .3 .3 . 外国との協力外国との協力外国との協力外国との協力外国との協力
現在、本会はAACR (American
Association for Cancer Research)の
MEG (Molecular Epidemiology
Group)と一部連携していますが、
これをさらに発展させる必要が
あります。また、アジア地域との
交流もさらに広めることが大事
でしょう。

4 .4 .4 .4 .4 . 若手研究者の登用若手研究者の登用若手研究者の登用若手研究者の登用若手研究者の登用
本会の発展には若手研究者の参
加・活躍が不可欠です。今後、幹
事の若返りや、座長・シンポジス
トへの若手の積極的起用が望ま
れます。

　以上の点についてのご意見、また
は他のどんな事でも結構ですので、
積極的に私宛（メールアドレス：
yuasa.monc@tmd.ac.jp）に、または
メーリングリストにのせて頂ければ
幸いです。
　「人がみごとに生きることは、む
ずかしいものだな。」これは、私の好
きな小説「楽毅」（宮城谷昌光著、新
潮文庫）の書き出しです。本会の運
営もいろいろ難しい点があるかと存
じます。本会の発展のため、会員の
皆様のご協力・ご支援をどうぞ宜し
くお願い申しあげます。
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会長退任にあたり、これまでご支
援とご協力をいただきましたことを
会員の皆様に心からお礼を申し上げ
ます。平成14年に北川知行先生のあ
とを受けて会長に就任しましたが、
会長としてさしたる貢献もなく2年
間を過ごしてしまいました。しか
し、学術総会のほうは、第4回の椙
村春彦先生、第5回の今井浩三先生
のお世話をいただきまして、ますま
す中身の濃いものになりました。う
れしいかぎりです。両先生にあらた
めて感謝申し上げます。
博多の日本癌学会のあと、AACR

のMargaret Foti博士が放射線影響研
究所（放影研）を訪問してください
ました。AACRの将来方針に関する
講演もすばらしかったのですが（特
に、Translational Research Modelとし
て描かれたLaboratory Res., Clinical
Res.,そして Population Res.の３つの
相互作用の三角形）、ご多忙にもか
かわらず個人面談を楽しむ機会を得
ることができました。Foti 博士とは
以前からAACR・MEGと日本のかか
わりについても話し合ってきたので
すが、たまたま放影研が日米の共同
研究機関ということがきっかけとな
り、がん分子疫学研究の日米共同の
可能性について熱のこもった議論を
することができました。特定機関で
はなくAACRのような団体と日本側
の対応する団体が中心となって、と
りあえず企画委員会を設置するのは
どうだろうというところで意見が一
致しました。さらに、「コーホート研
究でしかできない貢献」と「この
コーホート研究でしかできない貢
献」の二つを常に意識し、アピール
する必要があるということについて
も意見が一致しました。今後は、分
子疫学コーホートも含め疫学研究
は、国際協同とともに独創性がさら
に問われる時代になるのではないか

と思いました。
我が国でも大規模な分子疫学コー

ホート研究が浜島先生、田島先生を
中心にして開始されようとしていま
すし、津金先生の多目的コーホート
研究はすでに追跡データの豊富な蓄
積を得ていると思われます。また、
それ以外にもいくつかのコーホート
研究がこれから開始されるようで
す。一方、諸外国では生体試料を収
集する大規模コーホート研究が数多
く先行しており、単に血液を保管す
るコーホート研究ではよほどの規
模、あるいは対象者がユニークな集
団でない限り、高い評価を得られな
い時代を迎えつつあります。
放影研の原爆被爆者コーホートは

重層構造になっており、12万人の全
体コーホートのうち、サブコーホー
トの2万人については2年に1度の健
診を40年以上継続しており、生体試
料だけでなく同一対象者についてさ
まざまな臨床データの経年的な蓄積
があります。また、埼玉コーホート
は、採血対象者3,600人という小規模
を逆手に取り、全対象者について
NK活性、PHA反応など保存試料で
は測定の難しい項目を基礎調査時に
測定しました。上記のコーホート研
究が維持されてきたのは、これらの
独創性に支えられた部分が大きいと
思われます。コーホート研究は膨大
な時間と人力、費用を必要とするだ
けに、今後のコーホート研究の一つ
一つが、諸外国の研究を含め他の
コーホートとどこが違い、どのよう
な独自の貢献ができるのかを明確に
することが迫られるのではないで
しょうか。
私は平成 15 年に広島県のある町

で、分子疫学コーホート研究を全国
規模の前の先行研究として開始しよ
うといたしました。しかし、調査票
の配布回収を行う調査協力員（同意

があれば記入漏れチェック、その場
合でも健康状態などは見ない）が守
秘義務違反に対する罰則が規定され
ていない（医師、薬剤師などでない）
地元の人であったこと、同意取得は
調査票配布時と採血時と 2 段階に
なっており調査票記入時に配布した
研究概要説明文書（内容：後で採血
を予定、そのとき血液試料を用いた
研究の詳しい説明と意思確認、DNA
を用いた研究）だけで遺伝子解析研
究の全貌が示されていない、という
2点のご批判をいただき中断という
ことになりました。研究への参加を
希望してくださった多くの方々、研
究を支援してくださった関係者、そ
して疫学研究者の皆様には大きな迷
惑をおかけしました。この場を借り
て、お詫び申し上げます。
私がこの広島でのコーホート研究

で目指そうとした目的の一つは、先
行研究として問題点の発見と対処を
行うことでした。例えば、短時間の
説明で同意書にご署名をいただいた
にしても、本当にどのくらいの理解
と納得によるものなのか、いままで
の研究でも私には確信がもてず、今
回私どもとは独立に、他の研究グ
ループにこうした点を調査していた
だく予定でした。問題が表面に出な
いようにすることより、問題点を素
直に見つめて改善する柔軟な研究体
制を目指したのですが、私の不明に
よりその入り口に辿り着くことすら
許されませんでした。
もう一つの目的は独創性というこ

とです。日本のコーホート研究が持
ちうる特徴として、数年ごとの繰り
返し調査（調査票、血清・血漿収集）
と健康診査データの研究への活用を
考えました。私が放影研のコーホー
ト研究から強く感じたのは、「基礎
調査データが示すのはいわばヒトの
質量であり、経年的調査データは加

-2-

おおおお礼礼礼礼、、、、おおおお詫詫詫詫びびびび、、、、思思思思ううううこここことととと
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 放放放放射射射射線線線線影影影影響響響響研研研研究究究究所所所所　　　　中中中中地地地地　　　　敬敬敬敬



　

　過日、5月21日（金）に、皆様の
ご協力を得て、第5回日本がん分子
疫学研究会が盛会のうちに終了でき
ましたこと、心より感謝申し上げま
す。
　今回は、特別講演として愛知県が
んセンターの田島和雄先生に
「HTLV-1の国際分子疫学：日本人と
古代アンデス先住民の接点にせま
る」というタイトルでご講演いただ
きました。また、教育講演では、
「コーホート研究がゲノム研究に貢
献できること：免疫的発がん防御の
研究を例として」中地　敬先生、
「Helicobacter pylori感染と遺伝子多
型」浜島信之先生、「大腸がんの疫

学：福岡大腸がん研究」古野純典先
生に、それぞれ最新の情報をお話し
ていただきました。　　
　また、北川知行先生の座長で、プ
ロテオミクスについての最新情報を
バンダービルト大学のMassion先生
に話していただきました。
　特別講演、教育講演ともに、それ
ぞれの分野のトップレベルの先生方
から、大変興味深いお話をお聴きす
ることができました。
　今回は、シンポジウム「発癌リス
クの個体差に関する分子疫学的研
究」や一般口演、ポスター討論を設
けさせていただきましたが、いずれ
も活発な意見交換の場であったと多

くの参加者から評価をいただきまし
た。　
　本研究会は5周年ということで、こ
れまでの到達点と今後の展開を横糸
に、「個別化医療」と「個別化予防」
（北川先生命名）を縦糸にして実施さ
れました。研究会の内容がかなりの
レベルに達している感想を持ちまし
た。今後の発展が本当に楽しみです。
　今回の学術集会開催にあたり、当
大学公衆衛生学教室（森　満教授）は
じめ、大変お世話になりました皆様
に感謝申し上げるとともに、今後の
研究会の発展をお祈りし、ご挨拶と
させていただきます。

20052005200520052005年５月年５月年５月年５月年５月212 12 12 12 1日日日日日（（（（（土土土土土曜曜曜曜曜日日日日日）））））に
名古屋大学医学部にて、第6回日本
がん分子疫学研究会学術集会を開催
させていただくことになりました。
このような機会を頂きましたこと大
変光栄に存じます。
　本会の学術集会は「分子疫学研究
の予防への応用」というタイトルで
す。このタイトルは2004年の日本癌
学会学術総会でとりあげられました
シンポジウム「分子疫学のがん予防
研究への展開」と同様な内容です
が、その重要性を考え、本会でも会
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齢の速度を示します。そして衝突
（病気との遭遇）を記述するのは運
動量（質量ｘ速度）であり、速度の
情報なくしてはがんなど加齢病との
関係は十分に解析できない」という
ことです。この速度の情報を得るた
めに、繰り返し調査プラス我が国で

発達している健診制度の利用を行い
たい。実施が大変なことは分かって
いるが、将来こうしたデータが生み
出すものを夢見て、歯を食いしばり
がんばりましょうというのが私ども
研究チームの意気込みでした。
　私どもはこうした夢を捨ててし

まったわけではありませんが、とり
あえずは皆様のご理解をたまわると
ともに、「コーホート研究の独創性」
という問題を一緒に考えていきたい
と思います。

会員の皆様と議論致したく存じま
す。
特別講演として、会長の湯浅保仁

先生に「胃がんの進展要因の同定と
そのメチル化および生活習慣との関
連」という題名でご講演を頂く予定
です。また、教育講演として、名古
屋大学大学院医学系研究科の大野欽
司先生に「ポリモルフィズムの
mRNA代謝とタンパク機能に与える
影響の解析」、放射線影響研究所の
John B Cologne先生に「コーホート
内症例対照研究：統計的なデザイン

と解析方法The statistical design and
analysis of cohort based case-control
studies」をご講演頂きます。 また、シ
ンポジウムにはこの学術集会のタイ
トルである「分子疫学研究の予防へ
の応用」をテーマに数人の研究者の
発表をお願いしています。
　一般演題は口演のみでポスターは
予定していません。発表者は会員で
あることを必要とします。締め切り
は20052005200520052005年年年年年 33333 月月月月月 151 51 51 51 5日日日日日です。大学の講
義室を利用して学術集会を行うこと
から、会員は参加費無料とします。
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非会員の方の会費は1,000円（抄録集
代金を含む）と致しますので、非会
員の方にも参加のお誘いをして頂け
れば幸いです。懇親会は同日の夕方
に大学の北側に位置します浩養園
（会費は会員非会員とも4000円程度、
当日申込）を予定しています。多数
ご参加頂きますようお願い申し上げ
ます。
　なお、演題申込は、A4の用紙１枚
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ac.jp にお送り下さい。フロッピー
ディスクでの郵送の場合は、〒466-
8550 名古屋市昭和区鶴舞町65　名古
屋大学大学院医学系研究科予防医学/
医学推計・判断学気付第６回日本が
ん分子疫学研究会学術集会事務局
（電話 052-744-2132, FAX 052-744-
2971）宛てでお願い致します。会員
の皆様にお会いできますこと楽しみ
にしております。

に、演題名、発表者を筆頭とした研
究者名、その所属の順に上部に表記
し、本文をその下に自由にお書き下
さい。ただし、上下左右に3cｍの余
白をお願い致します。そのままの大
きさで印刷致しますので、文字の大
きさ等につきましてもご配慮頂きた
く存じます。抄録はMS WORDで作
成し、添付ファイルにし添付ファイ
ルにして jscme6th@med.nagoya-u.
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DNA

DNAメチル化およびヒストン脱アセチル化による遺伝子不活化のメカニズム。Ａ．通常の遺伝子では、プロモーターから
転写開始領域にかけてのCpGアイランドはメチル化しておらず、ヒストンはアセチル化している。Ｂ．CpGアイランドが
メチル化するとメチル化DNA結合蛋白 (MBP)およびヒストン脱アセチル化酵素 (HDAC)によってヒストンは脱アセチル
化し、クロマチン構造が凝集して転写因子の結合が妨げられる。これにより転写が妨げられ、遺伝子は不活化される。

はじめにはじめにはじめにはじめにはじめに

ゲノムにはDNAのメチル化修飾
やヒストンのアセチル化、リン酸
化、メチル化修飾のように、塩基配
列以外の情報が記憶されており、染
色体の安定性や遺伝子発現調節など

に重要な役割を担っていると考えら
れている。これらゲノムの修飾変化
を扱う分野をエピジェネティクスと
総称するが、癌において最も良く研
究されているのが DNAメチル化異
常である。その歴史は意外に古く、

約 20年前にゲノム全体のDNAメチ
ル化の低下が発見されたことから始
まるが、90年代に入ってから癌関連
遺伝子の高メチル化による発現抑制
が次々と報告され、多くの研究者に
注目されるようになった 1。
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Exon 1 Exon 2

Exon 1 Exon 2

Exon 1 Exon 2

Exon 1 Exon 2

CpG CpG

CpG

DAP-kinase

A

B

C

D

DAP-kinase遺伝子のメチル化解析結果の模式図。転写開始領域よりも上流および下流に離れたCpGは遺伝子発現状態に関係なくメチル化し
ていることが多い。図中ＡからＣまでのパターンを示す細胞はいずれもDAP-kinaseの発現が保たれていた。

　哺乳類細胞において、DNAメチル
化は原則としてCpGジヌクレオチド
のシトシン残基にのみ起こる。ゲノ
ム全体で見ると大部分のシトシンは
メチル化を受けているが、約半数の
遺伝子のプロモーターから転写開始
領域にかけて存在するCpG配列高密
度領域（CpGアイランド）は何らか
のメカニズムによってメチル化を免
れている。CpGアイランドのシトシ
ンがメチル化を受けるとヒストンは
脱アセチル化し、クロマチン構造が
変化してその遺伝子のmRNAへの転
写は抑制される（図１）。この現象は
正常細胞では不活化されたX染色体
や一部のインプリンティング遺伝子
などで見ることができ、DNAメチル
化はもともと細胞が遺伝子転写制御
のために持っている機構であること
がわかる。
　癌におけるメチル化異常にはゲノ
ムワイドな低メチル化と、個々の遺
伝子CpGアイランドの局所的な高メ
チル化という二つの側面がある。低
メチル化による影響として、癌化に
有利な遺伝子発現の活性化や、染色
体不安定性の誘導などが考えられて

いる。次に、癌抑制遺伝子の高メチ
ル化による転写抑制は、近年特に研
究が盛んな分野である。高メチル化
される遺伝子の中には、癌家系のリ
ンケージ解析から体細胞変異が発見
された、いわゆる古典的な癌抑制遺
伝子だけではなく、細胞周期制御、ア
ポトーシス、シグナル伝達、DNA修
復、細胞接着、ホルモンレセプター
など多彩な働きを示すものが含まれ
ており、癌化のプロセスには想像以
上に多くの遺伝子が関与しているこ
とを証明している 2 , 3。
　Issaと豊田らは、大腸癌において
ゲノムワイドにCpGアイランドの高
メチル化が亢進する一群が存在する
ことから、これをCpGアイランドメ
チル化表現系 (CpG island methylator

phenotype; CIMP)と呼ぶことを提唱
した 4。現在、CIMPの存在は胃癌、肝
癌などの固形腫瘍から血液腫瘍に至
るまでほぼあらゆる癌において報告
されている。ただし、CIMP陽性を決
める基準が曖昧なことや、陽性とも
陰性とも区別できない中間層がかな
り存在すること、その発生メカニズ
ムが一切不明なことなど理論として

の弱点も多々指摘されており、
CIMPの是非を巡っては現在も議論
が分かれている。

DNAメチル化に影響を与えるメチル化に影響を与えるメチル化に影響を与えるメチル化に影響を与えるメチル化に影響を与える
因子因子因子因子因子
a. 加齢加齢加齢加齢加齢
　CpGアイランドの高メチル化に影
響を与える原因として多くの研究者
によって指摘されているのが加齢で
ある。当初、癌抑制遺伝子のメチル
化は癌細胞に特異的な現象だと考え
られていたが、近年では遺伝子不活
化に本当に重要なのは転写開始領域
のメチル化であり、そこから離れた
いわゆる“CpGアイランドの辺縁”
のメチル化は、正常細胞においても
加齢とともに亢進しうることが明ら
かになりつつある（図２）5。また、
Peruchoらの研究チームは、大腸癌に
おける網羅的な解析から、CIMPは
MSIのように陽性と陰性の２極に分
類できる形質ではなく、その中間の
グレイゾーンが存在すること、そし
てメチル化形質と最も強く相関する
因子は加齢であることを報告してい
る 6。
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b. 炎症炎症炎症炎症炎症
前癌状態と見なされている慢性炎

症疾患において遺伝子メチル化が見
られることはよく知られており、例
えば潰瘍性大腸炎では p 1 6、E R、
MYODなどが7、Barrett食道では
APC、p16、ERなどのメチル化が報
告されている 8 , 9。筆者らもこれまで
にHBVおよびHCVによる慢性肝炎
および肝硬変において p16のメチル
化が認められることを報告している
10。
c. 生活習慣生活習慣生活習慣生活習慣生活習慣
　まず、葉酸摂取不足はDNAメチル
化酵素に必要な Sアデノシルメチオ
ニン低下を招き、DNAメチル化異常
につながる可能性が指摘されている。
Pufuleteらは、28例の大腸癌、35例
の大腸腺腫、76例の正常コントロー
ル群における葉酸レベル、DNAメチ
ル化、メチレンテトラヒドロ葉酸還
元酵素 (methylene- tetrahydrofolate re-

ductase: MTHFR)とメチオニン合成酵
素(methionine synthase: MS)の遺伝子
多型を解析した結果、低葉酸状態
と DNAの低メチル化が大腸発癌の
リスクファクターであるとする報告
をしている 11。この研究で彼らが解
析した DNAメチル化はゲノム全体
のシトシンメチル化量であり、葉酸
不足がゲノムワイドな低メチル化を
招くことで発癌リスクを上昇させる
可能性が示唆された。
　また、van Engelandらは、個々の癌
抑制遺伝子の高メチル化と、アル
コール及び葉酸摂取との関連を解析
した 12。葉酸摂取量が高くアルコー
ル摂取の低い大腸癌患者61例と、逆
に低葉酸、高アルコール摂取の大腸
癌患者61例との間で、APC、p14、p16、
hMLH1、O6-MGMT、RASSF1Aの大
腸癌組織におけるメチル化を比較し
たところ、有意な差ではなかったも
のの、低葉酸高アルコール群におい
て遺伝子メチル化頻度が高い傾向が
あったとしている。
　次に、喫煙と肺癌における遺伝子
メチル化との関連も知られている。

Palmisanoらは、喫煙者及びラドン鉱
での就業経験者などの肺癌ハイリス
ク群を対象に診断確定以前から喀痰
を採取し調査を行った 13 。その結
果、１００％の肺癌患者の喀痰から
p16やMGMT遺伝子の高メチル化が
検出された。さらに診断確定前の喀
痰も多くが高メチル化を示してお
り、驚くべきことに最長で診断から
３５ヶ月前の喀痰からさえも高メチ
ル化が検出されたとしている。
　以上のように、加齢、炎症、生活
習慣など癌のリスク要因への曝露に
よりDNAメチル化異常が発生し、癌
化へとつながることが数多くの研究
から示唆されている。

癌予測因子としての癌予測因子としての癌予測因子としての癌予測因子としての癌予測因子としてのDNAメチメチメチメチメチ

ル化異常ル化異常ル化異常ル化異常ル化異常

　メチル化異常になんらかの遺伝的
要因が関係しているとすれば、発癌
の予防や早期診断に応用出来る可能
性がある。Issa らの研究チームは、
CIMPと癌家族歴との関係を解析し
た結果を報告している 14。彼らは47
例の大腸癌においてp16やhMLH1を
含む５遺伝子のメチル化と家族歴を
比較した。この解析において彼らは
第一親等の中で少なくとも一人に癌
が発見された場合を家族歴ありと定
義したが、４遺伝子ともにメチル化
を示した症例はそれ以外と比較して
家族歴陽性である可能性が14 倍高
いとした。Issaらは、この結果から
CIMPに遺伝的な背景が存在する可
能性が示唆されるとしている。とこ
ろがWardらは、562例の大腸癌の解
析結果からCIMPおよびマイクロサ
テライト不安定性のいずれも家族歴
とは相関が見られなかったと報告
し、真っ向からこれを否定している
15。
　また、遺伝子を対象とした癌疫学
分野において現在最も研究が盛んな
のはSNPsに代表される遺伝子多型
であるが、前述したようにDNAメチ
ル化異常は発癌リスク要因への曝露

によって後天的に生じるものと考え
られており、この点、解析の対象とな
りにくい。しかし前述のWardらの研
究チームは、家族性大腸癌の診断基
準を満たし、かつhMLH1遺伝子のメ
チル化が腫瘍細胞以外の体細胞およ
び生殖細胞に認められた症例を報告
している 16。この現象は遺伝子メチ
ル化が遺伝する可能性を示唆してお
り、彼らはこれを epimutationと名付
けている。

おわりにおわりにおわりにおわりにおわりに

　以上、ごく大雑把ながら癌エピ
ジェネティクスの流れと疫学的側面
について概説してきた。現在のとこ
ろ、加齢や葉酸摂取、喫煙など既知の
癌リスク要因とエピジェネティック
な異常の相関といった、結果が予想
しやすい研究では比較的明確な結果
が得られているようである。しかし
どういうメカニズムでエピジェネ
ティックな異常が発生するのか、
C I M P に遺伝的要因はあるのかと
いった、より根本的な疑問は解決さ
れていないのが現状である。また、こ
れまで癌エピジェネティクスは実に
様々な遺伝子異常を明らかにしてき
たし、それらの遺伝子の機能を実験
的に確認することで癌がどのように
発生し、どのような個性を持つのか、
そしてそれに対しどのように予防し、
発見し、治療するのかのヒントを模
索してきた。しかし、それらは全て実
験結果によって示された「仮説」であ
り、その真価は今後の疫学的研究に
よって証明されなければならないで
あろう。

新事務局：
郵便番号113-8519 
東京都文京区湯島１-５-４５ 
東京医科歯科大学大学院医歯学
総合研究科分子腫瘍医学内 
日本がん分子疫学研究会事務局 
担当：小澤良子（秘書）、湯浅保仁
TEL: 03-5803-5184;FAX: 03-5803-0125 
E-mail：jscme.monc@tmd.ac.jp
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はじめにはじめにはじめにはじめにはじめに
現在、ゲノム医科学の最大のテー

マは、心血管病・悪性腫瘍・高血圧・
糖尿病など生活習慣病に関連する遺
伝子を同定し、その機能を探ること
にある。生活習慣病は複数の遺伝子
が関与する多因子疾患であり患者数
も多いことから、その遺伝因子を解
明することは、その診断・治療技術の
発達や予防に大きく貢献するととも
に、医療経済に与える影響も大きい
と考えられている。一方、疫学研究
は、国レベルや地域・職域集団内にお
ける生活習慣病の有病率、発症率、危
険因子などの実態を明らかにし、そ

の予防対策を講じる上で重要な役割
を演じてきた。ゲノム医科学の発達
は、この疫学研究のあり方にも大き
な影響を与えている。福岡県久山町
では、1961年より脳卒中をはじめと
する生活習慣病の疫学調査（久山町
研究）が進行中である。本稿では、ま
ず最初に久山町研究の概略を述べ、
次いで同町で2002年より始まったゲ
ノム疫学研究について紹介する。

１．１．１．１．１．久山町研究とは久山町研究とは久山町研究とは久山町研究とは久山町研究とは
久山町は福岡市の東に隣接する町

で、研究当初は人口約6,500人の都市
近郊型の農村地域であった（農業人
口54％）。その後、大都市の福岡市の

影響を受けて緩やかな都市化が進み
、1995年には第1次産業（農林業）
の従事者が7％に減り、代わって第
2次産業（工業）および第3次産業
（サービス業）の従事者がそれぞれ
28％、65％まで増えたが、全国平均
（それぞれ6％、32％、62％）とほと
んど変わりない。人口も1,000人ほ
ど増加したが、現在でも日本の平均
に近い。
　当研究では、1961年に住民健診を
受診した40歳以上の住民から、脳卒
中と心筋梗塞の既発症者を除いた
1,618名を第1集団とした（図図図図図11111）。そ
の後、2-5年ごとに同様の健診を繰
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り返しており、いずれの健診受診者
からも追跡集団を設定することが可
能であるが、現在では第1集団に加え
1974年の第2集団（2,038名）と1988
年の第3集団（2,637名）を中心に、心
血管病の発症および死亡について解
析している。全ての集団の受診率は
80％を超えており、追跡からの脱落
例もほとんどいない（脱落例2名以
下）。また、各集団の死亡者の80％以
上を剖検して、死因および臓器病変
を徹底して調べている。

２．２．２．２．２．研究課題研究課題研究課題研究課題研究課題
当研究では脳卒中、心筋梗塞（虚

血性心疾患）の発症・死亡が主なエン
ドポイントであるが、その危険因子
である高血圧、糖尿病もエンドポイ
ントとしてとらえてその発症要因を
分析している。その後、悪性腫瘍（特
に胃癌）、老年期痴呆の発症・死亡、腎
疾患、肝疾患も調査項目に加えられ
た。また、久山町の連続剖検例におい
て脳、心、腎、大動脈の動脈硬化の程
度、臓器病変も検索している。さら
に、時代の異なる集団の成績を比較
し、上記エンドポイントの時代的変
化も検討している。

３．３．３．３．３．久山町のゲノム疫学久山町のゲノム疫学久山町のゲノム疫学久山町のゲノム疫学久山町のゲノム疫学
2002年に、文部科学省の科学技術

図１．久山町研究

1961 1974 1988 2002

6,500人 7,700人 7,600人

追跡年次（年）

町人口

第1集団
（1618名）

第2集団
（2038名）

第3集団
（2637名）

第4集団
（3316名）

7,800人

対象者：40歳以上 男女
剖検率：80％

振興調整費および21世紀型革新的先
端ライフサイエンス技術開発プロ
ジェクトの研究費を得て、久山町に
おける生活習慣病のゲノム疫学研究
が本格的に始動した。この大型プロ
ジェクトは、九州大学および東京大
学医科学研究所など７つの大学・研
究機関と２つの民間企業が参加する
産官学の共同研究である。このプロ
ジェクトでは、久山町研究の臨床・剖
検記録と遺伝子（SNPs）情報を一元
化したデータベースを構築し、さら
にそれを基に遺伝子情報と生活習慣
病の関係を解析して、テーラーメイ
ド医療（予防）の実現を図ることを目
的としている。この目的を達成する
ために、「詳細な疫学調査と遺伝子解
析」「莫大な臨床記録と遺伝子データ
の処理手法と解析技術の研究をめざ
すバイオインフォマティクス」「デー
タベースの安全性を保ちながら情報
を積極的に活用できるセキュリティ
システムの構築」の3つの大きな柱が
設定されている（図図図図図 22222）。
　2002年に、「詳細な疫学研究と遺伝
子解析」のために、40歳以上の住民
の78%にあたる3,316名を対象に包括
的な検査項目を有する健診を行い、
第4集団を設定した（図図図図図 11111）。この健
　

診では40歳未満の者が456名受診し
た。従来の健診項目に加えて、75g経
口糖負荷試験とともに詳細な栄養調
査と身体活動調査をほぼ全員に行
い、これまでの健診以上に幅広い生
活習慣に関連する情報が得られてい
る。また、受診者の96%にあたる3600
名以上からインフォームド・コンセ
ントを取得したうえで、ゲノム解析
のための血液を採取した。

４．４．４．４．４．脳梗塞のゲノム疫学研究脳梗塞のゲノム疫学研究脳梗塞のゲノム疫学研究脳梗塞のゲノム疫学研究脳梗塞のゲノム疫学研究
この久山町ゲノム疫学において現

在進行中の、脳梗塞感受性遺伝子の
探索プロジェクトの概略を紹介した
い。この研究は、九州大学久山町研
究と東京大学医科学研究所の共同研
究として行われている。まず1次ス
クリーニングでは、久山町の脳梗塞
患者188名と性・年齢を対応させた
久山町の健常住民188名について5.2
万箇所のSNPsを比較し、有意差のあ
るSNPsを抽出する（図図図図図 33333）。さらに
2次スクリーニングでは当教室の脳
循環グループが有する脳梗塞患者の
データベースより1,128例の脳梗塞
患者を選び、これも性・年齢を対応
させた同数の健常久山町住民との間
で、1次スクリーニングで有意差が
あったSNPsについてｐ値<105のレ
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図図図図2222．．．．久久久久山山山山町町町町ににににおおおおけけけけるるるる生生生生活活活活習習習習慣慣慣慣病病病病ののののゲゲゲゲノノノノムムムム疫疫疫疫学学学学
膨膨膨膨大大大大なななな環環環環境境境境デデデデーーーータタタタととととゲゲゲゲノノノノムムムムデデデデーーーータタタタのののの融融融融合合合合

積積積積極極極極的的的的なななな安安安安全全全全性性性性＝＝＝＝倫倫倫倫理理理理指指指指針針針針
をををを具具具具現現現現化化化化ししししたたたたシシシシスススステテテテムムムムのののの研研研研
究究究究

莫莫莫莫大大大大なななな臨臨臨臨床床床床記記記記録録録録とととと遺遺遺遺伝伝伝伝子子子子
デデデデーーーータタタタのののの処処処処理理理理手手手手法法法法とととと解解解解析析析析
技技技技術術術術のののの研研研研究究究究

ババババイイイイオオオオイイイインンンンフフフフォォォォママママテテテティィィィククククスススス

セセセセキキキキュュュュリリリリテテテティィィィーーーー・・・・シシシシスススステテテテムムムム

大大大大量量量量デデデデーーーータタタタ

健健健健診診診診受受受受診診診診者者者者３３３３５５５５００００００００名名名名のののの詳詳詳詳細細細細なななな生生生生活活活活習習習習
慣慣慣慣とととと環環環環境境境境調調調調査査査査ななななららららびびびびににににＳＳＳＳＮＮＮＮＰＰＰＰｓｓｓｓ解解解解析析析析

詳詳詳詳細細細細なななな疫疫疫疫学学学学調調調調査査査査とととと遺遺遺遺伝伝伝伝子子子子解解解解析析析析

正正正正規規規規使使使使用用用用 デデデデーーーータタタタへへへへのののの
アアアアククククセセセセスススス

テテテテーーーーララララーーーーメメメメイイイイドドドド
医医医医療療療療のののの実実実実現現現現

不不不不正正正正使使使使用用用用

図3. 久山町における脳梗塞の関連遺伝子研究

脳梗塞患者
久山町住民 188名

コントロール
久山町住民 188名

　ゲノム全体に分布する
　SNPのタイピング
　（約5.2万ヶ所)

１次スクリーニング

脳梗塞患者
関連施設1,128名

コントロール
久山町住民1,128名

抽出されたSNPについて
症例を増やして解析

２次スクリーニング 脳梗塞関連
遺伝子の

同定

遺伝子の
機能解析

臨床データを
併せた

疫学研究

脳
梗
塞
と
の
関
連
が
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Ｓ
Ｎ
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ベルで比較・検証する。こうやって
選び出されたSNPsを用いて脳梗塞
の候補遺伝子領域の探索を行い、関
連遺伝子を同定する。同定できた遺
伝子について機能解析を行うととも
に、生活環境因子と併せて検討する
ことにより、遺伝子と脳梗塞の関連
の強さやそれに影響を与える環境要

因を明らかにしたいと考えている。
この解析がうまくいけば、次いで悪
性腫瘍や高血圧など他の疾患につい
て解析を始める予定である。

おわりにおわりにおわりにおわりにおわりに
久山町研究は、ゲノム疫学という

新たな大きな学問分野への入り口に
立ったのが現状であろう。このプロ

ジェクトを成功裡に導き、その成果
をテーラーメイド医療・予防の確立
に結実させるには、一般住民との信
頼関係に基づいた疫学フィールドを
長期にわたり存続させることが重要
と考えられる。
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１．事務局の交代
　日本がん分子疫学研究会の事務局
は、長らく放射線影響研究所の中地
敬先生と今井一枝先生にお世話して
頂きましたが、前回の学術集会時に
会長が中地先生から湯浅に交代した
ことに伴い、事務局を湯浅研の方に
移すことになりました。引継などで
先生方にはご迷惑をおかけするかと
存じますが、どうぞ宜しくお願い申
し上げます。なお、一部は今までど
おり中地・今井先生にお世話して頂
きますが、会費納入状況など会計関

係も含めて、事務局へのお問い合わ
せ、ご意見などは、すべて新事務局
（東医歯大大学院・湯浅研）までお
願いいたします。

新事務局担当
（１） 会員名簿の管理
　　入退会および所属変更など　　　
　　の受け付け
　　会員名簿作成
　　メーリングリストの管理
（２） ニュースレター発行
（３） 幹事会・総会の準備

会計担当：放影研、放射線生物学／
分子疫学部 担当：今井一枝
通帳と印鑑管理
会費管理（入金管理、振込み手続き）
収支報告作成

２．会費納入のお願い
平成1６年度の会費の納入をお願

いいたします。振込用紙は会員住所
録と一緒に郵送いたします。また、
振込用紙に会費未納年が記載されて
いる場合には、合わせて納金してい
ただきますようお願いいたします。

会長：湯浅　保仁（東京医歯大・院医歯）
幹事：今井　浩三（札幌医大）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　菊地　正悟（愛知医大）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　北川　知行（癌研）　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　笹月　健彦（国立国際医療セ）　　　　　　　　　　　　
　　　渋谷　正史（東大・医科研）　　　　　　　　　　　　　   　　　　　　　　　　　
　　　清水　憲二（岡山大・院医歯）                                        　　　　　　　　　　　
　　　園田　俊郎（鹿児島大共同研セ）                                               　　　　　　　
　　　高橋　　隆（名大・院医）　　　                              　　　
　　　田島　和雄（愛知県がんセ・研）　　　　　　　　　　　
　　　津金昌一郎（国立がんセ・研）
 　　   徳留　信寛（名古屋市立大・医）　　　　　
　　　中地　　敬（放影研）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　中村　祐輔（東大・医科研）                                               　　
　　　浜島　信之（名大・院医）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　
　　　

「日本がん分子疫学研究会」　役員名簿　平成１６年１２月

事務局からのお知らせ

　　　　　
　　　　　樋野　興夫（順大・医）　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　廣畑　富雄　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　藤木　博太（徳島文理大・薬）　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　三木　義男（癌研）　　　　　　　　　　　
　　　　　吉川    裕之（筑波大・医）　　　　　　　　　　　　   　　　　
編集担当：中別府雄作（九大・生医研）　　　　
　　　　　森　　　満（札幌医大）　                                          　　　　　　
   監     査：酒井　敏行（京都府立医大）　　　　　
　　　　　椙村　春彦（浜松医大）　
   顧　 問：青木　國雄（名古屋公衆医研）　　  　　　　
　　　　　菅野　晴夫（癌研）
　　　　　杉村        隆（国立がんセ）　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　寺田　雅昭（内閣府　食品安全委員会）
               　 富永    祐民 （愛知県健康づくり振興事業団）
　　　　　

　湯浅新会長の下での始めてのニュースレター発行です。前会長の中地先生と新会長の湯浅先
生からのご挨拶の原稿，第５回及び６回の学術集会会長の今井先生と浜島先生からの学術集会
についてのお知らせと，今回の編集は原稿を集めることに苦労することもなく無事に発刊にこ
ぎ着ける事ができました。東京医歯大事務局の皆さまのご努力と放影研の今井一枝先生のご指
導に感謝申し上げます。また，編集幹事の森先生からは，鈴木先生との共著で「癌分子疫学と
エピジェネティクス」についての投稿をいただきました。私の方では，九州大学で４０年以上
の歴史がある「久山町研究」における最近のゲノム疫学の動向について清原先生に投稿をお願
いしました。癌分子疫学への取り組みはこれからという段階ですが，現在取り組んでいる解析
システムが完成するといろいろな観点からの癌分子疫学への貢献が期待されます。
　会員の皆様からの海外の学会参加報告や研究のトピックスなどの記事を募集致します。投稿
を希望される方は，随時中別府あるいは森幹事までご連絡いただければ幸いです。
連絡先
森　満　（e-mail : mitsurum@sapmed.ac.jp）
中別府雄作　（e-mail: yusaku@bioreg.kyushu-u.ac.jp）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　編集担当幹事　中別府雄作

編集後記


