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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

本研究班の中心となるプロジェクトは、アスピリンによる大腸がん化学予防薬の実用化を目的とする

臨床試験（J-CAPP StudyII）である。試験デザインは、大腸腫瘍（腺腫または粘膜内がん）既往者

7,000 人に対して腫瘍をすべて摘除後にアスピリン腸溶錠(100 mg/日)の服用を 4 年間行う多施設単一介

入試験である。エントリー時点において、喫煙や飲酒、服薬歴などの疫学調査、血液データや大腸腫瘍

治療歴などの臨床データ、遺伝子多型検査（ALDH2,ADH1B,CYP2A6 など）の検体採取を行う。主エ

ンドポイントは、4 年目の大腸内視鏡検査における新たな進行した大腸腫瘍（10mm 以上、高度異型、

がん）の発生の有無である。比較対照は 4 年間の追跡調査が完遂している Japan Polyp Study（JPS)を
用い、JPS 長期追跡研究に参加している患者からは遺伝子多型検査の検体採取も行う。 

ドイツ、バイエル社の社会的貢献として利益相反が発生しない形式（無償供与）により低用量アスピ

リン腸溶錠を年に１～２回輸入し、1 シート 31 錠のカレンダーシートによる両面アルミ PTP 包装を行

い、各施設に配布した。統計家、疫学者を含む共同研究者の会議により完成した研究計画書は UMIN
に試験登録し、エントリー22 施設のすべての倫理審査委員会で承認を得て試験を開始した。 

インターネットを用いた効率的なデータ収集システムを構築した。エントリー補助のために、試験内

容を紹介する動画を入れたタブレット端末を各施設に配布、院内放映動画やポスター、パンフレットを

作成した。大腸内視鏡医ワーキンググループを構築し、大腸 SM 癌やカルチノイド腫瘍など大腸腫瘍の

発がんリスクを明らかにするために、本試験のデータセンターを用いた前向き登録追跡研究体制を整え

た。 
 2015 年 9 月 24 日にエントリーを開始し、2017 年 3 月 31 日時点で 2,052 人のエントリーを完了して

いる。試験開始後は、参加者と試験事務局は毎月、手紙で連絡を取り、服用状況や有害事象発生状況を

把握している。また、遺伝子多型測定のための乾燥濾紙法での検体採取を開始した。試験開始後、脳内

出血は 4例に認められた（1例は外傷性）。そのたびに詳細な病状把握を行い、効果安全性評価委員会に

報告した。効果安全性評価委員会は、これらの 4例の脳内出血は本試験と因果関係なしと判定してい

る。 

2017 年 1 月時点で、エントリー期間内の目標症例数達成が困難と判断し、エントリー期間の延長、

エントリー施設を 10 施設追加、採血必須項目などを条件緩和した改訂研究計画書を完成し、まず、京

都府立医科大学の倫理審査委員会に申請し、承認を得てからすべての参加施設の倫理審査委員会に申請

手続きを行った。 
遺伝子多型測定の予備検討として、これまでに化学予防試験に参加した大腸腫瘍既往者や家族性大腸

腺腫症患者から検体を採取し、ALDH2、ADH1B、CYP2A6 について測定を開始した。 
 臨床試験の実施と平行して、アスピリンによる大腸癌予防機序や、喫煙などによる環境因子の関与に

ついて、細胞培養や動物実験により、サリチル酸固定化ナノ磁性ビーズを用いたアスピリン結合蛋白の

同定、活性カルボニル化合物を指標としたアスピリンの大腸がん予防効果の検討、腺腫組織中遺伝子発

現からみたアスピリンの機序解明検討を実施中である。 
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The objective of this study is to evaluate the colorectal cancer preventive effect of aspirin enteric-
coated tablets (100 mg, one tablet daily for 4 years) in a single arm study（J-CAPP Study II）. History 
of smoking, drinking, medicines and clinical data are recorded at the entry points. Moreover, samples 
for blood examination and SNP determination are collected. The primary endpoint is set as the 
incidence of newly diagnosed colorectal Index Lesion (adenomas ≥10 mm in diameter, adenomas with 
high-grade dysplasia, or invasive cancer) during 4 years observation, excluding the first year 
observation. The data obtained from the Japan Polyp Study（JPS）were used for the reference control 
of this trial. SNP will be also examined in the JPS.  
Low-dose aspirin enteric-coated tablets are provided by a company (Bayer Yakuhin, Ltd.) 1 or 2 times 
a year as a social contribution. The investigational drugs were placed in blister packages (calendar 
sheets of 31 tablets), both sides of which were aluminum-laminated, and sent to each hospital by the 
data center. The trial protocol planned by our group includes a statistician and has been approved by 
research ethics committees at 22 hospitals, and has been registered in UMIN. Consent interviews 
were performed individually and written informed consent was obtained from all patients.  
An IT communication system (tablet devices were used) was also developed in our trial. This system 
is useful to collect data from the hospitals to the data center. Moreover, a poster and notes introducing 
our trial were made, and provided to each hospital. Using this IT communication system, the cancer 
risk for submucosal invasive colorectal cancer and carcinoid tumors will be clarified easily. Thus, we 
are working to establish a working group for the prospective registration for these diseases. 
 Subject recruitment was started on September 24th, 2015. At the time point of March 31st, 2017, 
2,052 patients provided informed consent. During the trial, the data center sent out a newsletter, 
collected un-used tablets and compiled a “drug use diary,” every month. In addition, adverse events 
were always checked. To date, 4 cerebral hemorrhages have been observed. However, the ethical 
monitoring committee concluded that there were no correlations with our trial. 
 At the time point of January 2017, we decided to prolong the end point of subject recruitment, and 
also added ten hospitals to increase the number of subjects. We further rechecked and modified the 
sampling for blood examination to be a simple one. The changed protocol has been approved by the 
ethical committee of Kyoto Prefectural University of Medicine, and so accepted by other hospitals. 
We have just started preliminary examination to detect SNPs for ALDH2, ADH1B, and CYP2A6 
genes in the sporadic colorectal tumor patients and familial adenomatous polyposis patients. 
In addition, we are trying to clarify the contribution of environmental factors such as drinking and 
smoking on colorectal carcinogenesis. Our approach is using the techniques of nano-bead based 
binding-protein detection, LC/MS for detecting DNA adducts and a Connectivity Map. These 
examinations will be useful for establishing proof of concept of this clinical trial by low-dose aspirin. 
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18. イトラコナゾールによる Minマウス腸ポリープ生成抑制,ポスター, 宮本真吾、藤井 元、小宮

雅美、高橋真美、石ヶ守里加子、武藤倫弘, 第 75回日本癌学会総会 横浜, 2016/10/6-8, 国

内.

19. クロルプロマジンによる Minマウス腸ポリープの抑制,ポスター, 鱧屋隆博、藤井元、宮本真吾、

小宮雅美、田村秀哉、高橋真美、十島二郎、武藤倫弘, 第 75回日本癌学会総会 横浜, 2016/10/6-

8, 国内.

20. 田村秀哉、藤井元、宮本真吾、小宮雅美、鱧屋隆博、矢野 友啓、武藤倫弘。がん化予防剤によ

るデスモイド細胞増殖の抑制,ポスター,第 75回日本癌学会総会 横浜, 2016/10/6-8, 国内.

21. Inhibitory effect of citrus peel on colon carcinogenesis with suppression of oxidative

stress, 口頭, Wakabayashi K, Tomono S, Mutoh M, 20th International Conference of FFC

- 8th International Symposium of ASFFBC, The Joseph B. Martin Conference Center at

Harvard Medical School, Boston, MA, U.S, 2016/9/22-23, 海外. 

（松田 尚久） 

1. Matsuda T. Colorectal Cancer Screening and Surveillance in Japan (Japan Polyp Study),

2016/4/9, Yangzhou, China (Invited speaker)

2. Matsuda T. Surveillance after suboptimal colonoscopy: Art or science? The 1st

International Meeting on Intestinal Diseases in Conjunction with the Annual Congress

of KASID, 2016/4/16, Seoul, Republic of Korea (Invited speaker)

3. Matsuda T. Advanced imaging for evaluation of the target lesion. DDW 2016/5/22, San

Diego, USA (Oral presentation)

4. Matsuda T. National Cancer Screening Program in Japan, 1st Korea-Japan National Cancer

Center Seminar, 2016/5/30, Seoul, Republic of Korea (Invited speaker)

5. Matsuda T. How to detect more lesions and how to take good pictures at colonoscopy.

Colon camp, 2016/7/2, Taipei, Taiwan (Invited speaker)

6. Matsuda T. Screening for GI Cancer in Japan. 2016/9/10, SIED-JGES Joint Symposium,

Cartagena, Colombia (Invited speaker)

7. Matsuda T. An Update in Screening Colonoscopy: Advances in Handling and Visualization.

SIED-JGES Joint Symposium, 2016/9/12, Cartagena, Colombia (Invited speaker)
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8. Matsuda T. Post-polypectomy surveillance: Lessons from the Asia-Pacific region. WEO 

Colorectal Cancer Screening Meeting, 2016/10/14, Vienna, Wien, Austria (Invited 

speaker) 

9. Matsuda T. Post-polypectomy surveillance colonoscopy: Which is the most frequent lesion 

to develop Interval cancer? 2016/11/2, WEO CRC Screening Meeting, Kobe, Japan (Invited 

speaker) 

 
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 
1. 「大腸がん予防を考慮した最新の知見」について, 武藤倫弘, 藤井元, 未来研究トーク「がん予防を

社会システムに埋め込む」 特別講演, 2016/7/4,国内. 

2. 「大腸がん予防を考慮した最新の知見」について, 武藤倫弘, 東京薬科大学 特別講義, 2016/7/6, 

国内. 

3. 「がん予防が切り拓く新しい社会」について, 武藤倫弘, サイエンスアゴラ キーノットセッショ

ン, 2016/11/3,国内. 

4. 「東西の医師連携による、世界初 大腸がんの内視鏡的治療手法の開発について」, 武藤倫弘, 

神戸、第 4 回医師主導による医療機器開発のためのニーズ創出•事業化  支援セミナー 日本

医師会・経産省関東局主催, 2016/11/26,国内. 

5. 「介入研究のエビデンスをがん予防に」について, 武藤倫弘 霜仁会関東支部•平成２８年度総

会 特別講演, 東京, 2017/1/28,国内. 

 

（松田 尚久） 

1. 大腸がん検診：内視鏡の果たす役割, 松田尚久, 青森けんみん公開講座：青森県のがん検診, 

2016/9/4, 青森市 

2. 大腸がんスクリーニングとサーベイランス：現況と今後の展望, 松田尚久, 群馬県医師会 胃が

ん・大腸がん検診従事者講習会合同研修会, 2016/4, 高崎市 

3. 大腸がん撲滅をめざして～ 内視鏡の果たす役割, 松田尚久, 浜通り消化器フォーラム, 

2016/11/18, 南相馬市 

 

 

（４）特許出願 

無し 
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