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論 文 題 目

Association between NAT2, CYP1A1, and CYP1A2 genotypes, heterocyclic aromatic

amines, and prostate cancer risk: a case control study in Japan

(NAT2、CYP1A1、CYP1A2遺 伝 子 多 型 お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ クア ミ ン 暴 露 と 前 立 腺 が ん 罹

患 リス ク と の 関 連 性:日 本 に お け る 症 例 対 照 研 究)

前立腺がん罹患の危険因子 として、肉を調理す る際に生成 され るヘテ ロサ イク リック芳香族ア ミン

(Heterocyclicaromaticamines;HAA)摂 取量との関連について複数の研究がなされてきたが一定の結論に至

っていない。その理由として、1)国 や地域により食習慣や調理法の嗜好が異なるため画一的なHんへ摂取量

の評価 自体が難 しかったこと、2)HAA摂 取量だけでな く個人の疾患感受性を十分に評価できていなかった

こと、が挙げられ る。本研究はHAA代 謝系の関連酵素である解∂cetyltr∂ns(erase2(NATOとCytochromeP450

(0】の のCYPIA1お よびCYPIA2の 遺伝子多型に着 目し、日本人におけるHAA摂 取量 と前立腺がん罹患との関連

について個人の疾患感受性に基づいて分析することを目的としている。

本研究は、2004年8月 か ら2006年12月 の 間 に 初 発 の 前 立 腺 が ん と診 断 され た 入 院 患 者

お よび 外 来 患 者750人 と、 同 期 間 の 健 康 診 断 受 診 者 で血 中PSA値 が4ng/mL以 下 で あ った

870人 の うち 、前 立 腺 が ん の 危 険 因子 と して 知 られ て い る 年 齢 で 調 整 した各 群351人 か ら

な る二 次 デ ー タ利 用 に よ る症 例 対 照 観 察 研 究 で あ る 。HAA摂 取 量 お よ びNar2、CYPIA1、

CYPIA2の 遺 伝 子 多型 と前 立 腺 が ん 罹 患 の 関 連 は、BMI、 全 エ ネ ル ギ ー 摂 取 量 、ア ル コ ー ル

摂 取 量 、喫 煙 の 有 無 、 前 立 腺 が ん の 家 族 歴 を 共 変 量 と して ロ ジス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に て

評 価 した 。

本 研 究 で 用 い た 方法の特徴は以下の2点 にまとめることができる。

1)HAA摂 取 量 の 推 定 に 、 日 本 人 で 検 証 済 み の 食 物 摂 取 頻 度 調 査 票(Food

FrequencyQuestionnaires;FFQ)に 基 づ く推 定 方 法 を用 い た こ と。

2)個 人 の 疾 患 感 受 性 の 影 響 を考 慮 し、HAA代 謝 に 関 わ る 遺 伝 子 多 型 と前 立 腺 が ん 罹 患 リ

ス ク に つ い て も検 討 した こ と 。

解 析 の 結 果 、共 変量 調 整 後 もHAA高 摂 取 量 群 で前 立 腺 が ん 罹 患 と有 意 な 関 連 を認 め た 。

ま たnrar2(ア セ チ ル 化 速 度 の 低 い表 現 型)、CVPIA1(GA+GG遺 伝 子 型)、CYPIA2(CA+AA

遺 伝 子 型)で 前 立 腺 が ん罹 患 との 関 連 を認 め た 。 さ らにCYPIA1(GA+GG遺 伝 子 型)に お

いて は 、HAA摂 取 量 に関 わ らず 前 立 腺 が ん 罹 患 との 有 意 な 関 連 を 認 め た 。

審 査 で は 、HAAに よ る 前 立 腺 が ん 発 が ん の 基 礎 的研 究 や 動 物 実 験 に つ いて 、HAA代 謝 関

連 遺 伝 子 多 型 頻 度 の 人 種 差 、HAAの 種 類 に よ る発 が ん リス ク の 強 弱 、HAA高 摂 取 者 が 多 い

症 例 群 で の 他 癌 の 発 症 に つ い て の 追 跡 は な され た か 、HAAの 生 成 を 抑 え る食 品 や 調 理 法 は

存 在 す るの か 、 コ ン トロー ル 群 の 中のHAA高 摂取 者 へ の 還 元 や 追 跡 調 査 、 過 去 に ゲ ノ ム

ワ イ ド関 連 解 析(GWAS)で 知 られ て い る前 立 腺 が ん 罹 患 リス クSNPsと の 関 連 な ど活 発 な 質

疑 が 行 わ れ 、 申請 者 か ら概 ね 適 切 な 回 答 が な され た。

本 研 究 は 日本 人 に お い てHAA摂 取 量 が 多 い ほ ど前 立 腺 が ん 罹 患 リス ク が 高 ま る可 能 性

が あ る こ と、 ま たHAA代 謝 に 関 わ る遺 伝 子 の 多 型 が 疾 患 感 受 性 因 子 と してHAA摂 取 量 と

前 立 腺 が ん 罹 患 との 関連 性 に 影 響 しう る こ と を 示 した 初 め て の 研 究 で あ り、 前 立 腺 が ん

の 一 次 予 防 に 貢 献 す る有 意 義 な 研 究 と考 え られ る た め 、 学 位 の 授 与 に値 す る と評 価 され

た 。
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