
 

 

 

 

 

 

アジア人における膵臓がん罹患リスクに関連する遺伝子多型の発見 

国際共同研究 

ハイライト 

⚫ 膵臓がんのなりやすさに関連する遺伝子 GP2 の遺伝子多型を、日本を中心とするアジア人

を対象とした国際共同の全ゲノム関連解析研究にて発見した。 

⚫ GP2 遺伝子多型は東アジア人に存在し、欧米人では認められないことから、東アジア人にお

ける膵臓がんのなりやすさに重要な役割を果たしていると考えられる。 

⚫ GP2 遺伝子多型を導入した細胞株の遺伝子発現の検討から、膵臓がん組織でしばしば認め

られる K-ras 遺伝子変異による発現変化と同様の変化が認められた。GP2 遺伝子多型によ

る違いは K-ras 遺伝子変異と同様のメカニズムで膵臓がんの罹り易さに関っている可能性

が考えられる。 

⚫ 今後、GP2 遺伝子多型による発がんメカニズムのさらなる解明や、本邦における遺伝的背景

を踏まえた膵臓がん予防への寄与が期待される。 

 

愛知医科大学公衆衛生学教室 菊地正悟教授、林櫻松教授（特任）、名古屋大学大学院医学系

研究科実社会情報健康医療学講座 中杤昌弘准教授、愛知県がんセンター研究所がん予防研究分

野 松尾恵太郎分野長等の共同研究チームは、国内外の共同研究機関、研究グループと合同で膵

臓がんリスクと関連する遺伝子を検討する大規模国際共同研究を実施し、新たにGP2遺伝子の多

型が日本人を含むアジア人の膵臓がんのなりやすさに関連することを発見しました。 

欧米では、膵臓がんリスクと関連する遺伝子を探索する大規模な「全ゲノム関連解析」研究が

共同研究ベースで実施されてきましたが、アジアにおいては充分な検討がなされてきませんでし

た。この度、愛知医科大学、名古屋大学、愛知県がんセンターの３者で設立した日本膵臓がん研

究コンソーシアム（Japan Pancreatic Cancer Research (JaPAN) consortium）が主体となり、東京大

学、理化学研究所、国立がん研究センター、名古屋大学、東北大学、岩手医科大学、京都大学、

大阪大学、米国イェール大学、南カリフォルニア大学等の研究機関と共同で、約4000名の膵臓

がん患者と約41,500名の非がんの方を対象に全ゲノム関連解析研究を実施したところ、１６番染

色体に位置するGP2 (glycoprotein2)遺伝子上に存在する遺伝子多型rs78193826が膵臓がんリス

クと関連することを世界で初めて明らかにしました。この遺伝子多型は、塩基配列がCからTに

置き換わる事でアミノ酸配列が異なるGP2タンパクが出来る結果、GP2タンパクの働きが変化し

て膵臓がんリスクが上昇する可能性が考えられました。また、興味深いことに、この遺伝子多型

は日本人を含む東アジア人では認められますが、西洋人ではほとんど存在せず、東アジアにおけ

る膵臓がんリスクと関連する事が示唆されます。 

さらに、愛知県がんセンター研究所がん標的治療TR分野の細野祥之ユニット長等が実施した

細胞株を用いた実験により、膵臓がん組織で高頻度に認められるK-ras遺伝子変異の際に発現が

下がる遺伝子群が、本遺伝子多型を導入した場合にも同様に発現が下がることが示され、GP2遺

伝子多型はK-ras遺伝子変異と同様のメカニズムで膵臓がんのなり易さに関っている可能性が考
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えられました。 

本研究の結果は、東アジア人における膵臓がん発癌のこれまで明らかにされていなかったメカ

ニズムの解明と、その知見に基づく膵臓がんの予防法開発につながる事が期待されます。 

本研究は、シュプリンガーネイチャー社の発行するNature Communications誌に2020年6月

24日に掲載されます。 

 

研究の背景 

膵臓がんは、昨今の治療法の進歩にもかかわらず、依然非常に予後の悪い難治性の癌です。こ

のため、膵臓がんの対策では予防が重要になります。しかし、現在膵臓がんを早期に見つけるた

めのがん検診には有効なものがありません。なりやすくする因子を明らかにし、その上で避けら

れるものを避けるという一次予防が重要です。 

膵臓がんのリスク要因としては喫煙、肥満、糖尿病などが知られています。一方遺伝要因に関

しては、一部の膵臓がんが遺伝性であることが知られていますが、膵臓がんへのなりやすさと関

連がある「誰もが持っている遺伝子多型」に関してはほとんど明らかになっていません。 

 

研究内容と成果 

研究グループは、JaPAN コンソーシアム（症例 943 名、対照 3057 名）、国立がん研究センタ

ー（症例 674 名、対照 674 名）、バイオバンクジャパン（東京大学、理化学研究所 症例 422 名、

対照 28,861 名）による全ゲノム関連解析の結果をメタ解析したところ、これまで報告されていた

遺伝子多型とは異なる新規のリスク関連遺伝子領域を１６番染色体短腕に認めました（図１）。ま

た、どの研究チームの結果でも一貫して GP2 遺伝子多型 rs78193826 の塩基配列が C から T に

1 つ置き換わる毎に、膵臓がんのリスクが 46%上昇する事が示されました（図２上段）。この結果

の再現性を、JaPAN コンソーシアムとは別の対象者である大阪大学の研究、日本多施設共同コホ

ート研究、多目的コホート研究等の４つの国内研究、中国上海の症例対照研究と米国の多人種コ

ホート研究の２つの海外研究、計６研究（症例 1926 名、対照 8,896 名）で確認したところ、同様

の結果が認められました（図２下段）。これだけの大規模の研究で結果が再現されたことは、本結

果の信頼性の高さを示します。また、GP2 遺伝子多型の機能に関しても、実験的に確認しました。 

図１ 膵臓がんのなり易さに関連する遺伝子多型候補（マンハッタンプロット） 

 



 

 

図２ 各研究における GP2 遺伝子多型と膵癌リスクの関連 

 

 

今後の展望 

本研究の知見をもとに、GP2 による膵臓がん発がんメカニズムのさらなる解明や、本邦におけ

る遺伝的背景を考慮したがん予防の促進を目指します。 
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用語解説  

1) 全ゲノム関連研究 (GWAS : Genome-Wide Association Study) 

ヒトの遺伝子上に存在する遺伝子多型を網羅的に測定し、病気のなりやすさとの関連を統計

学的に検討する研究手法。 



 

2) メタ解析 

複数の研究の結果を組合わせる事で、より信頼度が高い結果を得る研究手法や統計解析の事

を示す。 

3) 遺伝子多型 

遺伝子の塩基配列が異なる状態を示す。配列が異なる事で、遺伝子が翻訳される際に異なった

タンパクになるような場合もある。有名な遺伝子多型としては、アルコール代謝関連酵素アル

デヒド脱水素酵素 ALDH2の遺伝子多型が挙げられる。この多型では、ALDH2遺伝子の塩基配列

の特定の箇所がグアニンからアデニンに置き換わる事で、異なった ALDH2 酵素が出来てしま

い、結果として、アルデヒドの代謝が弱くなり、飲酒すると顔が赤くなる体質となる。 

4) GP2  

膵臓の腺房細胞や腸管上皮細胞の一部に発現するタンパク質である。腸間上皮細胞に関して

は、腸管内の細菌と結合して免疫細胞に受け渡し自然免疫に関わることが報告されているが、

膵臓における機能は未だ明らかになっていない。 
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