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[要 旨]

【背景】

大腸がんは日本において最もよく認められるがんの一種である｡大腸がん発症にかか

わる要因としてこれまでの研究により､喫煙や化学物質の曝露といった環境要因が明ら

かになってきたが､患者側の要因である遺伝要因については不明な点が多かった｡近年､

遺伝子多型と疾患との関連についての研究が多く行われてお り､遺伝要因によって疾患

リスクが異なることが報告されている｡主要組織適合遺伝子複合体 (Ⅶ1C)のクラス Ⅰ

分子である TAP(transporterassociatedwithantigenprocessing)遺伝子は､病原

体やがん細胞由来ペプチ ドを小胞体-と輸送するトランスポーターであり､がん細胞の

免疫回避に関わっていることが最近の研究で示唆されているoそこで､本研究では ZW

遺伝子における-塩基多型 (rs735883;C/C:野生型,C/T:-テロ型,T/T:変異型)

と大腸がん発症との関連を明らかにすることを目的とした｡

【材料と方法】

143名の大腸がん患者 (ケース群)と243名の非大腸がん患者 (コントロール群)を

宮崎大学医学部付属病院および産業医科大学付属病院でリクルー トした｡インフォーム

ドコンセントを徹底した上で､対象者から血液を採取し､病歴 ･居住地 ･職業等を含む

質問紙調査を実施した.また､採取した血液からDNAを抽出してPCR-RFLP法により被

験者の TAPl遺伝子型を決定した.全ての統計解析はR(バージョン2.15.1)で行っ

た｡

【結果】

年齢､性別､喫煙状況についてはケース群､コントロール群の両群間に有意な差は認

められなかった｡また､各遺伝子型の割合はハ-ディ･ワインベルグ平衡を満たしてい



た｡多変量ロジスティック回帰分析を行って年齢､性別および喫煙状況で調整したオッ

ズ比を算出したところ､-テロ型､変異型､-テロ型 +変異型の調整オッズ比 (括弧

内は95%信頼区間)はそれぞれ 2.27(1.43- 3.67)､1.95(CI0.88- 4.30)､2.22

(1.42 - 3.55)となり､-テロ型および-テロ型 +変異型で有意であった｡なお､変

異型では有意差は認められなかったものの､傾向検定では有意な結果となった｡

日本人においては性別と喫煙状況に強い関連があることから､次に喫煙状況で層化し

て大腸がんとTWl遺伝子多型の関連を調べた.その結果､非喫煙群における調整オッ

ズ比は､-テロ型､変異型､-テロ型 +変異型でそれぞれ 1.94(1.02- 3.75)､2.04

(0.62- 6.58)､1.95(1.05- 3.72)となり､-テロ型および-テロ型 +変異型で有

意な結果となった｡同様に､禁煙者も含めた喫煙群においては各々の遺伝子型の調整オ

ッズ比は2.84(1.43- 5.92)､1.98(0.64- 5.83)､2.69(1.37- 5.51)となり､

-テロ型および-テロ型 +変異型で有意であった｡

最後に性別で層化し､各階層で遺伝子型と大腸がんの関連を検討した｡その結果､男

性においては年齢と喫煙状況で調整したオッズ比が-テロ型､変異型､-テロ型 +変

異型でそれぞれ 2.04(1.ll- 3.84)､2.38(0.86- 6.61)､2.09(1.15- 3.87)と

なり､-テロ型および-テロ型 +変異型で有意であった｡女性においては､調整オッ

ズ比がそれぞれ 2.91(1.40- 6.32)､1.45(0.36- 5.10)､2.63(1.29- 5.62)と

なり､男性と同様に-テロ型､-テロ型 +変異型で有意な結果となった｡

【考察】

変異型においては層化の有無にかかわらず､調整オッズ比が有意ではなかった｡しか

し､全体での統計学的パワーは0.8を超えているものの､変異型のみに対する統計学的

パワーは 0.8を下回っていることから､変異型の対象者が少なかったことが示唆され

る｡

我々が検討したrs735883多型は ZAPl遺伝子のイントロン7におけるE2F8結合 ドメ

イン内に存在する｡E2F8は E2Fファミリーに属する転写因子であり､細胞周期やアポ

トーシスに関与する遺伝子群の発現を調節していることが知られている｡E2F8は通常

プロモーター領域またはイントロン1にしか結合しないとされているが､もし他のイン

トロンにも結合して作用していた場合､エクソン8の転写効率等に影響を及ぼしている

可能性が考えられる｡本研究で検討した遺伝子多型が大腸がん発症と関連する機能的な

メカニズムは不明であり､今後検討していく必要がある｡

これまでに､喫煙等の発がん物質曝露が大きい場合､遺伝子多型の効果が観察されな

くなることが報告されているが､rs735883多型の場合は喫煙で層化した場合にも効果

が認められる｡したがって､rs735883多型は大腸がん発症と非常に強く関連すること

が示唆される｡また､層化による解析の結果､-テロ型の調整オッズ比は喫煙群の方が

非喫煙群よりも大きく､男性よりも女性の方が大きかった｡よって､遺伝子型と性別お



よび喫煙状況に弱い交互作用がある可能性が考えられたOそこで､交互作用も含めた多

変量ロジスティック回帰分析を行ったが､有意な交互作用は認められなかった｡

本研究においては､層化の有無にかかわらず-テロ型および-テロ型 +変異型の調

整オッズ比は有意に大きな値であったOこのことから､TAPl遺伝子における-塩基多

型(rs735883)は大腸がん発症と強く関連し､変異アレルであるTアレルはリスク因子で

あることが強く示唆された｡ (2259文字)
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