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発表のポイント 

 アジア人における肺腺がんリスクを決める 28 個の遺伝子の個人差を同定しました。 

 アジア人と欧米人では遺伝子の個人差による肺腺がんリスクが異なることが明らかになりました。 

 アジア人肺腺がん患者の非喫煙者における肺腺がんリスクは、遺伝子の個人差による影響が

大きいことが明らかとなりました。 

 本成果が非喫煙者の肺腺がんリスク予測、肺がん個別化予防に繋がることが期待されます。 

 

概要 

国立研究開発法人国立がん研究センター（理事長：中釜 斉、東京都中央区）研究所ゲノム生物学研

究分野 白石航也ユニット長、河野隆志分野長、愛知県がんセンター（総長：丹羽康正、愛知県名古屋

市）がん予防研究分野 松尾恵太郎分野長などからなる国内の研究チームは、米国国立がん研究所が

主導する国際共同研究に参画し、日本人を含むアジア人の肺腺がん患者と肺がんに罹患していない人

についてゲノムワイド関連解析（注 1）を実施しました。その結果、日本人を含めたアジア人における肺腺

がんリスクを決める 28 個（既知含め）の遺伝子の個人差（体質を決める遺伝子多型（注 2））を同定しまし

た。遺伝子多型の個数の違いから、アジア人の肺腺がん発がんリスクは欧米人と異なることが明らかに

なりました。またアジア人肺腺がん患者の非喫煙者における肺腺がんリスクは、遺伝子の個人差による

影響が大きいことが明らかとなりました。 

 本研究成果は、2023 年 5 月 26 日（米国東部時間）付で、英国科学誌「Nature Communicationｓ」に掲

載されました。 
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背景 

肺がんはがん死因の一位であり、日本では年間に約 7 万 6 千人（国立がん研究センターがん情報サ

ービス「がん統計」（厚生労働省人口動態統計）より）、全世界では約 180 万人（世界保健機関, Fact 

Sheets, Cancer の章より）の死をもたらしています。肺がんの中でも最も発症頻度が高く、増加傾向にあ

るのが肺腺がんです。肺腺がんは、肺がんの危険因子である喫煙との関連が比較的弱く（相対危険度

は約 2 倍）、約半数は非喫煙者での発症です（参考論文†1）。喫煙以外の危険因子が特定されていない

ことから、罹患危険群の把握や発症予防は容易ではありません。そのため、喫煙以外の危険因子の同

定とそれに基づく罹患危険度の診断法が求められています。 

また、肺腺がんの発症には、人種差があることも知られており、非喫煙者における発症頻度が欧米人

よりもアジア人で高いことが報告されています（参考論文†2）。そこで私たちは米国国立がん研究所が主

導する国際共同研究に参画し、肺腺がんへの罹りやすさを決める遺伝子の個人差（遺伝子多型）を網羅

的に同定するとともに、欧米人との比較を行いました。 

 

研究方法 

米国国立がん研究所が主導する国際共同研究に参画し、日本人を含むアジア人の肺腺がん患者約

2 万例と肺がんに罹患していない人約 15 万例についてゲノムワイド関連解析（GWAS:genome-wide 

association study）を実施し、遺伝子多型の分布に差があるかどうかを統計的に検定しました。 

 

研究結果 

1．アジア人における肺腺がんリスクを決める遺伝子の個人差を同定 

アジア人における肺腺がんリスクを決める 28 個の遺伝子の個人差（遺伝子多型）を同定しました。こ

れまでに知られていた TERT, TP63, ROS1 など 21 個の遺伝子に加えて、FGF7, PIK3CB, GCLC, PDGFC, 

SFTPB など 7 個の遺伝子に存在していることを新たに発見しました。(図 1) 

 

図１ 同定された 28 個の遺伝子の個人差 
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2．アジア人と欧米人では遺伝子の個人差による肺腺がんリスクが異なる 

今回同定されたアジア人の肺腺がんリスクを決める遺伝子多型の個数と、欧米人患者の肺腺がんリ

スクを決める遺伝子多型の個数を調べたところ、アジア人には肺腺がんリスクとして同定される遺伝子

多型が多く存在していることが分かりました。（表 1） 

表１ 肺腺がんリスクと同定された遺伝子多型の個数と存在する遺伝子の人種間の比較 

 アジア人 欧米人※ 

遺伝子多型数 28 個 16 個 

遺伝子名 DTNB, ACTR2, PIK3CB, LRRC34, TP63, 

KCTD8, PDGFC, TERT (3 independent loci), 

GCLC, HLA-class I, HLA-class II, FOXP4 (2 

independent loci), ROS1-DCBLD1, GPR37, 

CDKN2B-AS1, VTI1A, FAM53B-METTL10, 

FADS1, AMICA1, ACVR1B, 14q13.2, FGF7-

SECISBP2L, RFX7, BPTF, PALM  

（同じ個所に 2 つもしくは 3 つの独立した因子があるため遺伝

子数は 25 個） 

ACTR2, TP63, TERT, IRF4, 

HLA-class I/II, ROS1-DCBLD1, 

NRG1, MIR31HG-MTAP, STN1-

SLK, VTI1A, ATM, MPZL3, 

SECISBP2L-COPS2, CHRNA5, 

CYP2A6, RTEL1-TNFRSF6B 

※出典は参考論文†3 

3．非喫煙者における肺腺がんリスクは遺伝子の個人差による影響が大きい 

アジア人の肺腺がん患者で、遺伝子多型を組み合わせ、肺腺がん罹患リスクを数値化できるポリジェ

ニックリスクスコア（注 3）を算出しました。その中から、ポリジェニックスコアが高いために肺腺がん罹患

リスクが高に分類された患者（今回調査したアジア人肺腺がん患者の 20％にあたる）について調査を行

いました。喫煙歴の有無で肺腺がんの危険度をグラフ化すると、非喫煙者で肺腺がんに罹患していない

人と比べて、非喫煙者で 2.07 倍、喫煙者で 1.80 倍肺腺がんリスクが上昇することを見出しました※※。

本研究において、非喫煙者における肺腺がんリスクは遺伝子の個人差による影響が大きいことが明ら

かになりました(相互作用の P 値=0.0058)(図 2）。 

※※本研究では、喫煙による相対リスク（約 2 倍）は考慮されておらず、遺伝子の個人差による違いのみを評価しています。そのため、喫

煙歴の有無などの環境因子を考慮した場合、喫煙者の方が非喫煙者に比べて肺腺がんリスクは上昇します。 

 

図 2 遺伝子の個人差の組み合わせによる肺腺がんへの罹りやすさの危険度 
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今後の展望 

今回同定された肺腺がんリスクに関わる遺伝子の個人差を用いて算出されるポリジェニックスコア

から、非喫煙者における肺腺がんリスクを推定できることが分かりました。今後は、喫煙の有無や飲酒、

ストレスなどの他の環境因子などと組み合わせ肺腺がんリスクの高い群を同定し、肺がん個別化予防

の手法の研究開発につなげていきたいと考えます。 
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用語解説 

（注 1） GWAS (genome-wide association study)／ゲノムワイド関連解析 

遺伝子多型を用いて疾患リスクを決める遺伝子を見つける方法の 1 つ。ある疾患の患者とその疾患に

かかっていない対照者との間で、多型の分布に差があるかどうかを統計的に検定して調べる。全ゲノム

関連解析では、ヒトゲノム全体にわたる多型を用いて、疾患と関連する領域・遺伝子を同定する。  

 

（注 2） 遺伝子多型  

ヒトゲノムは約 30 億塩基対の DNA からなるが、血液型などその塩基配列には個人差がある。この違い

のうち、集団内で 1％以上の頻度で認められるものを多型と呼ぶ。最も数が多いのは一塩基の違いであ

る一塩基置換多型（SNP: Single Nucleotide Polymorphism）であり、ヒトゲノム中 1,000 万種類のレベ

ルで存在する。多型による塩基配列の違いがタンパク質の量または質の変化を引き起こし、体格、病気

の罹りやすさ、医薬品への反応などの個人差をもたらす。 

 

（注 3） ポリジェニックリスクスコア (polygenic risk score) ／多遺伝子リスクスコア 

ある個人が持つ疾患の発症リスクを高めるすべての遺伝子の個人差をスコア化したもので、個人の疾

患リスクの評価の手法の一つとして用いられる。 

 

報道関係者からのお問い合わせ先 

＜研究について＞  

国立研究開発法人国立がん研究センター 

研究所ゲノム生物学研究分野 分野長 河野 隆志（こうの たかし） 

TEL：03-3542-2511（内線 3879） E-mail：tkkohno@ncc.go.jp 

 

＜機関窓口＞  

国立研究開発法人国立がん研究センター 企画戦略局 広報企画室   

TEL：03-3542-2511（代表） E-mail：ncc-admin@ncc.go.jp 



 

8 

 

愛知県がんセンター 運用部 経営戦略課 企画・経営グループ 

TEL：052-762-6111(内線 2521) E-mail: k.murakami@aichi-cc.jp 

 

国立研究開発法人 理化学研究所 広報室 報道担当 

TEL：050-3495-0247 E-mail：ex-press@ml.riken.jp 

 

国立大学法人 東京大学 医科学研究所 国際学術連携室（広報） 

TEL：090-9832-9760 E-mail：koho@ims.u-tokyo.ac.jp 

 

国立大学法人 滋賀医科大学 総務企画課広報係 

TEL：077-548-2012 E-mail：hqkouhou@belle.shiga-med.ac.jp 

 

国立大学法人東京医科歯科大学 総務部総務秘書課広報係 

TEL：03-5803-5833 E-mail：kouhou.adm@tmd.ac.jp 

 

日本赤十字社医療センター 総務部 総務課 広報係 

TEL：03-3400-1311 E-mail：koho@med.jrc.or.jp 

 

神奈川県立病院機構 神奈川県立がんセンター 総務企画課 

TEL：045-520-2222（内線 2104） E-mail：ootsuka.20036@kanagawa-pho.jp 

 

国立大学法人秋田大学 広報課 

TEL：018-889-3018  E-mail：kouhou@jimu.akita-u.ac.jp 

 

国立大学法人 佐賀大学 広報室 

TEL：0952-28-8153 E-mail：sagakoho@mail.admin.saga-u.ac.jp 

 

名古屋大学医学部・医学系研究科総務課総務係 

TEL：052-744-2804  E-mail：iga-sous@t.mail.nagoya-u.ac.jp 

 

国立大学法人信州大学総務部総務課広報室 

TEL：0263-37-3056 E-mail：shinhp@shinshu-u.ac.jp 

 

公立大学法人福島県立医科大学  広報コミュニケーション室 

TEL：024-547-1016  E-mail：pr-str@fmu.ac.jp 

 

群馬大学昭和地区事務部総務課法規・広報係 

TEL：027-220-7895 E-mail：m-koho@jimu.gunma-u.ac.jp 


