
泌 尿 紀 要47:833-836,2001 833

泌尿器科腫瘍学における分子研究の展望:

予 防 と 分 子 疫 学

京都大学大学院医学研究科器官外科学講座泌尿器病態学(主 任:小 川　修教授)

　　　　　　　　　　　賀本 敏行,小 川　 　修

　　　　　 秋田大学医学部泌尿器科学教室(主 任:加 藤哲郎教授)

　　　　　　　　　　　 羽渕　友則,加 藤　哲郎

MOLECULAR EPIDEMIOLOGY AND CANCER PREVENTION 

             Toshiyuki KAMOTO and Osamu OGAWA 
From the Department of Urology, Kyoto University Graduate School of  Medicine 

              Tomonori  HABUCHI and Tetsuro KATO 

  From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Akita University

   Environmental factors act in concert with individual susceptibility to cause most human cancers. 
The modulation of these environmental factors by host susceptibility has rarely been evaluated. 
Recently, the molecular epidemiology of human cancer has been extended to a study clarifying 
individual variation and gene-environmental interactions by integrating molecular biology, in vitro and 
in vivo laboratory models, biochemistry and epidemiology to infer individual cancer risk. This article 
briefly reviews genetic polymorphisms frequently used in molecular epidemiological studies and shows, 
as an example, a possible association between the genetic polymorphisms of CYP17 genes and prostate 
cancer risk. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  47  : 833-836, 2001) 
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緒 言

発癌の予防は,従 来の疫学で患者の病歴や生活習慣

と発癌率の関係などから同定された危険因子を回避す

る,あ るいは危険因子の曝露集団に対する定期的検診

などが中心であった.一 方 「分子疫学」 とは,分 子生

物学の発展により同定が可能となった分子 レベルでの

因子 と発癌 との関係 を解析する新 しい疫学である1'2)

現在,生 活習慣病である癌 は決 して環境要 因のみに

よって発症するのではなく,遺 伝要因との相互作用の

結果であるとされている.従 来の疫学ではある種の環

境要因に曝露 された後 に生体内でどのような変化をき

たすかについては知るすべ をもたず,遺 伝要因につい

てはせいぜい家族歴から推 しはかるしかなかった.し

か し近年の分子生物学的手法の進歩は今までブラック

ボ ックスの中にあった生体内変化や遺伝子要因の分析

を可能にした.そ の結果,発 癌物質に曝露されてから

体内で起る状態には分子(遺 伝子)レ ベルでの個体差

があ り,そ の差のある分子(遺 伝子)か ら発癌感受性

(susceptibility)を 推定 し,susceptibilityの 高いヒ ト

に対する 「その発癌物質への曝露を避ける」「早期に

スクリーニングをうけるJな どの二次予防の可能性を

もた ら したの で あ る.

遺 伝 子 多 型 と は

分 子 疫 学 に用 い られ るバ イ オマ ーカ ー と して遺 伝 子

多 型 が あ る.30億 塩 基 対 あ る とい わ れ る遺伝 暗号 は親

か ら子 へ の継 代 され る際 に は数 個 か ら数 十個 の 突然 変

異 が 起 る とさ れ る.そ の 変 異 が 種 の 保存 や生 殖 に か か

わ る よ う な遺 伝 子 に変 異 が 起 っ た場 合 に は淘 汰 され,

後 世 に残 る こ とは ない が,そ れ が,種 の 保存 に特 にか

か わ らな い場 合 や 環 境 に よ り適 応 で き る よ う な遺伝 子

に 起 っ た 場 合 に は 後 世 に そ れ が 残 り,遺 伝 子 多 型

(polymorphism:ポ リモ ル フ ィズ ム)と い う形 で 残 っ

て い くこ とに な る.こ れ らの 遺 伝 子 多 型 は基 本 的 に は

そ の地 域 で ラ ンダ ム に交 配 され,そ の 結 果 そ れ らの 多

型 頻 度(allelefrequenCy)は 平 衡 状 態 に達 す る.こ の

平 衡 状 態 に な る こ と をHardy-Weinbergの 法 則 と

い う.ま と め る と,遺 伝 子 多 型(geneticpolymor-

phism)と は 同 一集 団 内 に お い て,あ る遺 伝 子 座 に あ

る ア レルが2種 類 以 上 存 在 し,そ の頻 度 が1%以 上 で

あ る状 態 と定 義 され る.こ れ は,あ る集 団 に お け る

きわ めて 稀 なバ リエ ー シ ョ ンで は な い3)

遺 伝 子 多 型 の 種 類 に は,1)1塩 基 の 違 い で あ る ス
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ニ ッ プ ス(SNPs:singlenucl◎otidepolymorphisms)

や,2)シ ン グ ル コ ピー ミ ニ サ テ ラ イ ト(VNTR.:

variablenumberoftandemrepeat),3)マ イ ク ロサ

テ ラ イ ト(Microsatellite:dinucleotiderepeatpoly-

morphism)な どが あ る.SNPsは1,000塩 基 対 に1つ

位 の 割 合 で 存 在 す る と され,存 在 す る位 置 に よっ て分

類 され,遺 伝 子 の 機 能 そ の もの に関係 す る ものや,調

節 領 域(プ ロモ ー タ ー な ど)に あ り遺伝 子 の発 現 に影

響 を及 ぼす 可 能 性 のあ る もの まで様 々 で あ る.そ れ ら

の検 出 に は,制 限 酵 素 断 片 長 多 型(RFLP:restriction

fragmentlengthpolymorphisms)や 直 接 シ ー ク エ ン

ス で塩 基 配 列 を決 定 す る こ とで 容 易 に タ イ ピ ング が可

能 とな る.

遺 伝 子 多 型 を用 い た 解 析 に は,1)連 鎖 解 析(link-

ageanalysis),2)罹 患 同胞 対 連 鎖 解 析(affectedsib-

pairlinkageanalysis)3)関 連 解 析(associatedana-

lysis):ケ ー ス コ ン トロー ル ス タ デ ィが あ る3)1),

2)は 遺 伝 子 多 型 を染 色 体 位 置 のマ ー カ ー と して用 い

て 疾 患 の原 因 遺 伝 子 を同 定 す る手 法 で あ り,3)は 従

来 の記 述 疫 学 と同 じ く危 険 因子 を 同 定 す る 手 法 で あ

る.

ヒ ト癌 にお け る環境 因子 と宿 主感 受 性 因子 につ いて

代 表 的 な もの をFig.1に 示 す 環 境 因 子 と して の 化

学 物 質 や 食 餌,さ ら には感 染 症 とそ れ に対 す る宿 主 の

感 受 性 は一 方 通 行 で はな く,相 互 に 影響 しなが ら遺 伝

的 あ る い は後 天 的 な遺 伝 子 変化 を生 ず る もの と考 え ら

れ る.泌 尿 器 科 癌 の 特 徴 と遺 伝 子 多 型 に つ い て み る

と,例 え ば腎 細 胞 癌 で は腫 瘍 免 疫 が 深 く関与 して い る

もの と考 え られ て い るが,そ の 免 疫 力 に も多 型 に よ っ

て差 が あ る可 能 性 が あ る.ま た膀 胱 癌 は化 学 発癌 で あ

る こ とが 明 らか に な って い るが,発 癌 物 質 の代 謝 に か

か わ るN-acetyltransferase(NA7)や グ ル タチ オ ンS

トラ ン ス フ ェ ラ ーゼ の 多 型 が そ の リス ク と関 与 して

い る こ とが 示 唆 され て い る4'6)ま た 前 立 腺 癌 は 人 種

差 の著 しい癌 の1つ で あ るが,そ の理 由 につ い て は明

らか で は な い.し か しな が ら,人 種 差 が あ る こ とは遺

伝 的 関与 の 強 い癌 で もる こ とは 明 らか で あ る.欧 米 の

ように罹患頻度の非常に高い地域でのケース コン ト

ロールスタディではな く,本 邦のように比較的罹患頻

度の少ない地域でのスタディで初めて明らかにされる

ような危険因子 もあると期待 される。われわれは以前

から遺伝子多型 を利用 した前立腺癌の高 リスク群の抽

出の可能性 を報告 してきてお り7'8),そ の一部を以下

に示す.

前立腺癌高 リスク群の抽出

前立腺癌の発癌に関与する可能性 のあるものには

Tablelに 示す ようにアンドロゲンの代謝過程に関与

する酵素群の遺伝子多型と,細 胞の増殖などに関与す

る遺伝子多型に大別される。Fig.2は コレステロール

からテス トステロン合成のカスケー ドを示す.ア ンド

ロゲン依存性の高 くnaturalhistoryの 長い前立腺癌

発生において,生 体内でのアンドロゲンレベルが発癌

Tablel. Prostateandkeygeneswithpoly-

morphisms

・Genesencodingtheenzymesinvolvedin狐drogen

metabollsm
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Fig.2.Theandrogenmetabolismpathway.
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Fig。4.TheCYPl7genePCR-restrictionf}ag-

mentlengthpolymorphismanalyses.

M:sizemarker,Al/Al:Alhomozy-

gote,A2/A2:A2homozygote,AI/A2:

heterozygote,N:negativecontrol,

arrow;undigestedPCRproduct.

や進行の過程に影響を及ぼす可能性は十分に考えられ

る.そ の中でチ トクロームP450(CYP)17は2カ 所

で本経路のおもな酵素であ り,そ の多型によって,も

し少 しで も代謝効率などに差があればホルモンレベル

に影響を及ぼし,ひ いては前立腺癌発生が変化する可

能性がある.と いうことになる.

CYP17遺 伝子の翻訳開始部位か ら34bp上 流には

TとCのSNPが ある.こ こでTをA1ア レル,Cを

A2ア レルとすると,A2ア レルでは新たにSp-1結 合

835

ドメ イ ンが で き,MsPA1と い う制 限 酵 素 で 切 断 で き

る よ う に な る(Fig.3).こ の新 た なSp-1結 合 ドメ イ

ンに よ っ て転 写 活 性 が 変 化 す るか ど うか は定 説 は な い

もの の 可 能 性 は あ る.ま た ル助 湿 切 断 箇 所 が あ る こ

とで2つ の ア レル をPCR-RFLP法 で 区別 す る こ とが

可 能 に な る.こ のSNP多 型 の 領域 を は さ む よ うに設

計 した プ ラ イ マ ー で421bpのPCR産 物 を増 幅 し,

こ れ を制 限酵 素 で あ る 蜘 湿 で 切 断 し,さ ら に泳 動

す る と,A2ア レル は切 断 され る た めFig.4の よ うに

Alア レ ル とA2ア レル の 判 別 が 可 能 と な る .252例

の 前 立腺 癌,202例 のBPH症 例,131例 の正 常 男 性 群

を比 較 した結 果 はAlア レル を ホモ で もつ 方 がA2ア

レ ル の ホ モ の ヒ トと比 べ る と,PCに な る リス ク が

2.57倍,BPHに2.44倍 とい う結 果 で あ っ た8)最 近,

E-cadherinの プ ロ モ ー タ ー領 域 の 多 型 が 報 告 さ れ て

お り9),現 在 解 析 を進行 して い る.

考 察

今後のさらなる研究によって種々の遺伝子多型 と発

癌 リスクが明らかにされ高リスク群が抽出されれば,

早期スクリーニングなどにより早期発見が可能 となる

ことも考えられる.し かしなが ら,こ れ らの 「疾患易

罹患性(疾 患のかかりやすさ)」 という点については

十分に理解をする必要がある.Table4に 現在,家 族

性(遺 伝性)腫 瘍 として原因遺伝子が判明 している疾

患をあげる(Table2).こ れらは疾患に決定因子と考

えて良いものもあるが,そ れで も罹患頻度 は100%に

はならない.今 回紹介 したような遺伝子多型を用いて

明らかになったものはあくまで統計的にはじきだされ

た危険因子であり,決 して 「診断」には用いるべきも

ので はない.Table3に 示すようにASCOで は遺伝

Table2. Listingofgenesinwhichgermlinemutationpredispose

tosusceptibilitytocancerandotherneoplasms

症候群 遺伝子 腫 瘍

癌抑制遺伝子

1)網 膜芽細胞腫

2)Li-Fraumeni症 候群

3)家 族性大腸腺腫症

4)神 経線維腫症1型

5)神 経線維腫症2型

6)WAGR症 候群

Denys-Drash症 候群

7)vonHippel-Lindau病

8)結 節性 硬化 症

9)家 族性 黒色腫

10)家 族性 乳癌

RB

P53

Al)c

㎜

耀

WTI

肥

TSC2

P16/MTSl

BRCAl

BR(]A2

網膜芽細胞腫,骨 肉腫

肉腫,白 血病,膀 胱癌?

大腸癌

神経線維腫,線 維肉腫

神経鞘腫,髄 膜腫

Wilms腫 瘍

血管腫,腎 癌,褐 色細胞腫

腎血管筋脂肪腫,心 横紋筋腫

悪性黒色腫

乳癌,卵 巣癌

乳癌

癌遺伝子

1)多 内分泌腫瘍症2型RET

2)遺 伝性乳頭状腎細胞癌MET

甲状腺髄様癌,褐 色細胞腫

腎癌(乳 頭状)
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Table 3. Three categories of indication for 

        cancer predisposition testing

Group 1 

Group 2 

Group 3

遺伝 子検査 の有用性 が確 立された疾患.診 療方

針 決定のための検 査結果 が重要 である.

(APC,RET,VHL,RBI,NFI,班2な ど)

責任 遺伝子 と癌の易罹患性 との関係が ある程度

明 らかにな っている,医 療上のメ リッ トなどに

関 しては研 究段階だが検査 がある程度有用 と考

え られる.

(MLHIiBRCAI,p53,CZ)KNIp16な ど)

疾患 と遺伝子変異 との関係 が まだ明かでない.

診療上の有用性が不明.

(ASCO, Cancer  80:  632-634, 1997)

子 診 断 を行 う上 で 考 慮 す べ きカ テ ゴ リー と して3つ の

グ ル ー プ に わ け て い るIo)今 回 の よ うな 遺 伝 子 多 型

は あ くまで 疾 患 の遺 伝 子 変 異 との 関係 が 未 だ 明 らかで

は な く,か つ 診 断 上 の 有 用 性 が 不 明 で あ るgroup3に

分 類 され るべ き もので あ る。

発 癌 の 予 防 に は 大 き く3つ に大 別 さ れ る.す な わ

ち,癌 関 連 物 質 へ の 曝 露 防 止 や よ り良 い 生 活 習慣 を

とっ て い く一 次 予 防(primaryprevention),高 リ ス ク

グル ー プ を抽 出 しそ こ に積 極 的 に環 境改 善 や早 期 発 見

の ス ク リー ニ ン グ を行 う二 次 予 防(secondarypreven-

tion),次 にchemopreventionを 含 め て 高 リス ク 群 な

ど に積 極 的 に介 入 す る三 次 予 防(tertiaryprevention)

で あ る.遺 伝 子 多 型 を用 い た分 子 疫 学 の結 果 は高 リス

ク群 の抽 出 が1つ の 目的で は あ るが,特 定 の遺 伝 子 の

多 型 が発 癌 や 進行 過 程 に強 い影 響 を及 ぼ す こ と・が 明 ら

か に な る こ とで そ れ らの発 癌 機 序 や 進行 の メ カ ニ ズ ム

の 解 明 に寄与 し うる可 能 性 も持 って い る.

遺 伝 子 多 型 の研 究 に お い て は,1)倫 理 的配 慮,2)

結 果 の解 釈,3)遺 伝 子 ビ ジ ネス の 監視,4)欧 米 の結

果 をそ の ま ま 日本 人 に あ て は め る こ とが で きな い,な

どの 問 題 点 を十分 に理 解 しな け れ ば な ら ない.ま た こ

の よ うな研 究 が 将 来 大 き く発 展 す る た め に も,1)遺

伝 に対 す る理 解 と教 育,2)遺 伝 カ ウ ンセ ラ ー の養 成,

3)研 究 ・研 究 成 果 の 応 用 の た め の ル ー ル作 り,ひ い

て は法 制 化 な ど も十分 に議 論 され るべ きで あ る と思 わ

れ る,

結 語

分 子 生 物 学 の 進 歩 は泌尿 器科 腫 瘍 の遺 伝 的 感 受 性 の

リス ク を明 らか にで き る可 能性 を もた ら した.遺 伝 子

多型を用いた分子疫学について概説 し,前 立腺癌罹患

の高 リスクグループの抽出として,CYP17遺 伝子の

プロモーター多型を例として紹介 した.こ の ような罹

患 リスクを推定 しうる遺伝子多型が明らかになること

で,発 癌の予防にもつながる可能性がある.
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