
1 
 

（報告様式４） 

【課題管理番号 16ck0106095h0003】 

平成 29年 5月 31日 

 

 

平 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書  

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）革新的がん医療実用化研究事業 

 （英 語）Practical Research for Innovative Cancer Control 

 

研究開発課題名： 

（日本語） 前向き大規模コホート研究において既に収集されているがん罹患前試料・情報を用いた発が

んリスク要因の探索と層別化に関する研究 

（英 語） Exploration of Cancer Risk Factors and Stratification of Cancer Risk Using Existing 

Data and Samples in a Large-Scale Prospective Cohort Study 

 

研究開発担当者／所属 役職 氏名： 

（日本語） 国立研究開発法人 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 

 部長 岩崎 基 

（英 語） Division of Epidemiology, Center for Public Health Sciences, National Cancer Center 

 Chief, Motoki Iwasaki 

 

実 施 期 間： 平成 28 年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

分担研究開発課題名： 

（日本語） 既知の遺伝要因及び血漿バイオマーカーとがん罹患リスクについての再現性の確認 

（英 語） Reproducibility of Genetic Factors and Plasma Biomarkers in Relation to the Risk of 

Cancer 

 

研究開発分担者／所属 役職 氏名： 

（日本語） 国立研究開発法人 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 

 室長 山地 太樹 

（英 語） Division of Epidemiology, Center for Public Health Sciences, National Cancer Center 

 Section Head, Taiki Yamaji 

 

 



2 
 

研究開発分担者／所属 役職 氏名： 

（日本語） 国立研究開発法人 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 

 室長 澤田 典絵 

（英 語） Division of Epidemiology, Center for Public Health Sciences, National Cancer Center 

 Section Head, Norie Sawada 

 

分担研究開発課題名： 

（日本語） リスク予測モデルの構築と検証 

（英 語） Development and Validation of Cancer Risk Prediction Model 

 

研究開発分担者／所属 役職 氏名： 

（日本語） 国立研究開発法人 国立がん研究センター 社会と健康研究センター 生物統計研究部 

 室長 口羽 文 

（英 語） Division of Biostatistical Research, Center for Public Health Sciences, National Cancer 

Center.  

 Section Head, Aya Kuchiba 

研究開発分担者／所属 役職 氏名： 

（日本語） 国立研究開発法人 国立がん研究センター 社会と健康研究センター 予防研究部 

 研究員 アドリアン シャルヴァ 

（英 語） Division of Prevention, Center for Public Health Sciences, National Cancer Center 

 Researcher, Hadrien Charvat 

研究開発分担者／所属 役職 氏名： 

（日本語） 学校法人 岩手医科大学 いわて東北メディカル・メガバンク機構生体情報解析部門 

 特命教授 清水 厚志 

（英 語） Division of Biomedical Information Analysis, Iwate Tohoku Medical Megabank 

Organization, Iwate Medical University Disaster Reconstruction Center 

 Professor, Atsushi Shimizu 

 

分担研究開発課題名： 

（日本語） メタボローム解析による新規リスク要因の探索 

（英 語） Exploration of Novel Cancer Risk Markers by Metabolome Analysis 

 

研究開発分担者／所属 役職 氏名： 

（日本語） 国立大学法人 神戸大学 医学研究科内科系講座病因病態解析学分野 

 准教授 吉田 優 

（英 語） Division of Metabolomics Research, Department of Internal Related, Kobe University 

Graduate School of Medicine 

 Associate Professor, Masaru Yoshida 

 



3 
 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

本研究開発では、日本人のがん罹患リスク層別化を目標に、下記 4 つの課題を設定し、ゲノム情報及び血

漿バイオマーカー情報を取り入れたリスク予測モデルの構築を行った。 

①メタボローム解析による新規リスク要因の探索 

第一年次から網羅的なメタボローム解析を実施し、大腸がんの新規リスク要因探索を行った。初めに、

Training set（60 症例、120 対照）から、288 代謝物の半定量解析結果を得た。大腸がんと統計学的

有意な関連を示す代謝物が観察されなかったため、Discovery set（250 症例、250 対照）を新たに構

築し、198 代謝物の半定量解析結果を得た。サンプルサイズの推定をもとに構築した Discovery set

ではあったが、Bonferroni 法で検定の多重性を調整すると、大腸がんと統計学的有意に関連する代

謝物は観察されず、Validation set を用いた定量評価の分析対象となるような新規リスク要因候補は

見いだされなかった。 

②既知の遺伝要因及び血漿バイオマーカーとがん罹患リスクについての再現性の確認 

a. SNP タイピングおよび血漿バイオマーカーの分析 

本研究開発の実施基盤を構築するため、第一年次～第二年次にかけてモデル構築用のケース・コホー

ト研究におけるゲノム網羅的な SNP タイピングを実施し、予定通り完了した。第三年次には、追加

配賦をもとに、モデル検証用に構築した新たなケース・コホート研究におけるゲノム網羅的な SNP

タイピングを実施し、予定通り完了した。最終的には、約 3,750 名のがん症例と約 13,000 名のサブ

コホートを対象にゲノム網羅的な関連解析が実施できる体制を整えた。 

また、多目的コホート研究で収集した血漿検体を用いて、血漿バイオマーカー１（第一年次）と血漿

バイオマーカー２（第二年次）を測定し、血漿バイオマーカーの研究開発が進捗するようにした。加

えて、第二年次の追加配賦をもとに、血漿バイオマーカー３と血漿バイオマーカー４の測定を実施し、

本研究開発を加速化させた。 

b. 既存情報とがんリスクとの関連の検討 

日本人のがん罹患リスク層別化に資するリスク予測モデルを構築するため、第一年次から既存情報と

がんリスクとの関連を検討してきた。本研究開発で測定した血漿バイオマーカーと全がん罹患との関

連を解析したところ、血漿バイオマーカー１と正の関連を、血漿バイオマーカー２と負の関連を観察

した。遺伝子多型と全がん罹患との関連解析では、生活習慣１と関連酵素の遺伝子多型との間に交互

作用を観察した。本研究開発から得られた知見を、日本人のがん罹患リスク層別化に資するエビデン

スとして英語論文にまとめ、一部については国際誌に投稿できる段階に至っている。 

③量的形質を対象としたゲノム網羅的関連解析（GWAS）による感受性遺伝子の同定 

第二年次の追加配賦をもとに、約 13,000 人のサブコホートを対象に、日本人のがん罹患リスクに関

連するような量的形質の GWAS を実施した。個々の量的形質を対象とした場合や量的形質の組合せ

を対象とした場合など、複数の GWAS を実施する中で、日本人のがん罹患リスクとして既に確立し

た生活習慣要因を将来集積しやすい、遺伝的高リスク群を同定する予測モデルの構築に資するエビデ

ンスを得た。 

④リスク予測モデルの構築と検証 

「研究開発項目②」から得られた成果を中心に、日本人のがん罹患リスクとして既に確立した生活習

慣要因にゲノム情報及び血漿バイオマーカー情報を取り入れたリスク予測モデルの構築を行い、10

年間の絶対リスクが生活習慣要因単独のモデルよりも詳細に層別化されるモデルを研究開発した。 
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○ Project Summary and Results 

In order to stratify the risk of cancer in Japanese people, the present study established the 

following four tasks to develop a cancer risk prediction model that would incorporate genomic 

and plasma biomarker information. 

 

1) Exploration of Novel Cancer Risk Markers by Metabolome Analysis 

We conducted metabolome analysis to explore novel risk markers for colon cancer. First, we 

obtained semi-quantitative data for 288 metabolites from a training set. None of these 

metabolites demonstrated a statistically significant association with colon cancer; therefore, we 

constructed a new discovery set, and then obtained corresponding data for 198 metabolites. 

Although this discovery set was constructed based on sample size estimation, none of the 

metabolites demonstrated a statistically significant association with colon cancer. Thus, we did 

not find any novel cancer risk markers. 

2) Reproducibility of Genetic Factors and Plasma Biomarkers in Relation to the Risk of Cancer  

a. SNP genotyping and plasma biomarker analysis 

We performed genome-wide SNP genotyping in a case-cohort study for developing a cancer risk 

prediction model; this SNP genotyping was completed as per schedule. Then, we performed 

another genome-wide SNP genotyping in a new case-cohort study for validating the model; this 

SNP genotyping was also completed as per schedule. In addition, in order to conduct biomarker 

researches, we measured biomarkers 1 and 2 in plasma samples obtained from the JPHC study. 

Furthermore, we measured plasma biomarkers 3 and 4 to extend the present study. 

b. Investigation of the association of genetic factors and plasma biomarkers with the risk of cancer 

In order to develop a cancer risk prediction model, we examined the association of genetic factors 

and plasma biomarkers with the risk of cancer. In the analysis of the association between the 

plasma biomarkers and overall cancer risk, plasma biomarker 1 demonstrated a statistically 

significantly positive association, while plasma biomarker 2 showed a statistically significantly 

negative association. A genetic study revealed a statistically significant interaction between 

lifestyle habit 1 and genetic polymorphisms of the associated enzymes in relation to overall 

cancer risk.  

3) Genome-wide Association Studies (GWAS) of Quantitative Traits 

We conducted GWAS of quantitative traits associated with the risk of cancer in Japanese people. 

Based on GWAS of individual quantitative traits and a combination of them, we obtained 

evidence that will contribute to the development of a predictive model for identifying genetically 

high-risk groups. 

4) Development and Validation of Cancer Risk Prediction Model 

Based primarily on the results obtained in Research Item 2), we developed a cancer risk 

prediction model that incorporates genomic and plasma biomarker information as well as 

lifestyle factors, the already established risk factors for cancer in Japanese people; this model 

stratifies 10-year absolute risk in more detail than a model based exclusively on lifestyle factors. 
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