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本論文内容のポイント

1. 日本を含む11か国の国際共同研究により過去最大の962症例の腎細胞がんの全ゲノム解析を実施しました。

2. 全ゲノム解析並びに変異シグネチャー解析の結果、日本人の腎細胞がんの7割に、他国ではほとんど見られない未
知の発がん要因が存在することが明らかになりました。

3．これまで知られている危険因子が腎細胞がんの発症に及ぼすメカニズムとして、喫煙のように直接がんゲノムに傷
を付ける因子と、それ以外の因子が複合的に関与して腎細胞がんを発症させているものがあることが分かりました。

4．本研究で明らかとなった未知の発がん要因やそのメカニズムなどについてさらに研究を進めることにより、日本にお
ける腎細胞がんに対する新たな予防法や治療法の開発が期待されます。

Geographic variation of mutagenic exposures in kidney cancer genomes
Nature,  掲載日：2024年5月1日（英国時間）付

掲載論文について
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背景１ 腎臓がん・腎細胞がんについて

腎細胞がん
80～90％

腎盂がん

日本における腎臓がん・尿路がんの現状 腎臓がんの危険因子

１．環境要因
生活習慣病(肥満、高血圧、糖尿病)、喫煙、飲酒、腎透析

２．発がん物質暴露（アリストロキア酸など）
東欧や台湾で問題

３．遺伝要因（VHL遺伝子など）：
腎細胞がん全体の約５％

（がん情報サービス）

（がん情報サービス）

60～75％
13～20％

5～7％ 淡明細胞型腎細胞がん
（今回の研究対象）

罹患数 年間約３万人
死亡数 年間約１万人

腎臓に発生するがん 腎細胞がんの組織型

乳頭状腎細胞がん

嫌色素性腎細胞がん

3腎臓がん（腎細胞がん）：[国立がん研究センター がん情報サービス 一般の方へ] (ganjoho.jp)

https://ganjoho.jp/public/cancer/renal_cell/index.html


喫煙 紫外線 発がん物質

DNAに傷をつくる

突然変異（ミューテーション）

ドライバー遺伝子の異常→がんの原因

DNAの変異には「個性」があり、それぞれの原因ごとに変異の
特徴があり、その特徴のことを「変異シグネチャー」と呼ぶ。

変異シグネチャー解析は、それぞれの症例における変異の特
徴を抽出する解析法。

「ある症例のがんゲノム」と
いう絵を見て…

どの絵の具がどのくらい使わ
れているのかを計算する

例えるならば、

背景２ 変異シグネチャー解析によるがんの原因推定法
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BRCA1/2異常加齢

喫煙

APOBEC異常

APOBEC異常

DNA ミスマッチ修復異常

紫外線

DNAポリメラーゼE異常 DNAアルキル化剤 原因不明

原因不明

原因不明

原因不明

DNA 修復異常

原因不明 原因不明

原因不明 DNA 修復異常 原因不明

アリストロキア酸 原因不明 アフラトキシン

DNA 修復異常

原因不明

原因不明、アルコール関連

原因不明

原因不明

原因不明

DNA 修復異常

噛みタバコ

大事な点は、それぞれの絵の具が、がんの原因と対応していること

つまり、どの絵の具が使われているのかがわかれば、そのがんの原因が何だったのかということが推定できる
現在までに50種類以上の変異シグネチャー（絵の具）があることが知られている。そのうち3分の1はゲノム修復
の異常、3分の1は環境要因によるものであることが判明しているが、残り3分の1は未だ原因不明である。

背景２ 変異シグネチャー解析によるがんの原因推定法
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ゲノム

エクソン
遺伝子（約30,000個）

パネル搭載遺伝子
（約300個）

遺伝子全体の〜1%

ゲノム全体の1〜2%

点突然変異 変異シグネチャー 染色体再構成 コピー数異常 ウイルスゲノム挿入

パネル検査

全エクソン解析

全ゲノム解析

点突然変異・生殖細胞
系列多型

Total mutation burden
ネオアンチゲン 変異シグネチャー 染色体再構成 コピー数異常 ウイルスゲノム挿入

全ゲノム解析 ○ ○ ○ ○ ○ ○

全エクソン解析 △（エクソン領域のみ） ○ △（偏りあり） △ △（エクソン領域のみ） ☓

パネル検査 △（標的遺伝子のみ） △〜☓ ☓ △〜☓ △（標的遺伝子のみ） ☓

がんで見られる体細胞ゲノム異常
プロモーター・エンハンサー

(ネオアンチゲン)

テロメア異常 トランスポゾン挿入

変異シグネチャー解析のためには全ゲノム解析が必要

全ゲノム解析とそれ以外のゲノム解析の違い
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アリストロキア酸（発がん物質）による発がんの調査と予防（欧州）

ウマノスズクサ属の植物
に含まれる。海外では
ハーブ、ダイエット薬や漢
方薬（中国・台湾）に含ま
れている場合がある。

アリストロキア酸 (AA)は
DNAに作用して、T→A型の
変異を起こす。

◀アリストロキア酸による変異シグネチャー

ヨーロッパ横断的に腎臓がんの全ゲノム解析を行った所、
ルーマニアの腎臓がんで特徴的にアリストロキア酸による
変異シグネチャーが見つかった。

(Scelo et al, Nat Comun 2014)

小麦に混在していたウマノスズクサが原因でクロアチア
やセルビアなどバルカン半島の国の農家に流行していた
腎不全と尿路がん（バルカン腎症）は知られていた。しか
し、ルーマニアの腎臓がんで高頻度に見られることは、こ
れまで知られていなかった。

アリストロキア酸(Aristolochic acid) 

変異シグネチャー解析の例
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台湾では肝臓がんの78%に
アリストロキア酸由来変異シグネチャーが見つかった。

中国(47%)や日本(2.7%) の症例にも
同様のシグネチャーが見つかっている。

(Ng et al, STM 2017)

同様のアリストロキア酸由来変異シグネチャーは、アジアにおいても腎臓・膀胱がんや肝臓がんで発見

WGSによって検出された各国のアリストロキア酸 (AA)
由来変異シグネチャー陽性肝臓がんの割合

がん全ゲノム解析データを活用することで、
日本における様々な発がん要因（職業がん
を含む）・頻度をモニタリングし、がんの予防
に活用可能

アリストロキア酸（発がん物質）による発がんの調査と予防
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9

Michael Stratton博士
（英国サンガー研究所）

国際共同研究による変異シグネチャー解析を行い、地球規模での発がん要因の解明と予防への展開を目指す
国立がん研究センターはMutographs projectのパートナー研究機関として参画

Paul Brennan 博士
(WHO 国際がん研究機関）

英国王立がん研究基金(Cancer Research UK)並
びに米国がん研究所(National Cancer Institute)
によって設立され,がん研究における最も複雑な課
題に取り組み、新たな知見を広げ、研究のさらなる
進展や科学的な創造性を高めることを目的とするグ
ローバルな資金配分プラットフォーム。
Mutographs projectはCancer Grand 
Challengesで進められているプロジェクトの一つ。

日本グループの研究は、革新的がん医療実用化研究
事業（国立研究開発法人日本医療研究開発機構）：
国際共同研究に資する大規模日本人がんゲノム・オ
ミックス・臨床データ統合解析とゲノム予防・医療
推進並びに国立がん研究センターがん研究開発費
（2020-A7）によって支援されている。

背景３ Mutographs project（ミュートグラフ・プロジェクト）

◀2021年10月27日プレスリリース
国際共同研究による食道がん全ゲノム解析 日本人食道
がんに特徴的な発がんメカニズムを発見

▼これまでのMutographs project の成果はこちらをご覧くださ
い。
国際連携を含めた大規模ながんゲノム解読

https://www.ncc.go.jp/jp/information/pr_release/2021/1027/index.html
https://www.ncc.go.jp/jp/ri/division/cancer_genomics/project/010/20170906161404.html


発症頻度が異なる11カ国から962 症例の腎細胞がん検体を収集し、全ゲノム解析を実施

研究プロジェクト概要
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日本人淡明細胞型腎細胞がんの7割に特徴的な変異シグネチャー※を発見

国別の変異シグネチャーの分布

日本人症例の72％でSBS12が検出されたが、他
の国では2%程度SBS4は喫煙が原因、SBS12は原因不明、SBS22a/22bは

アリストロキア酸が原因、SBS40a/b/cは原因不明

* SBS40a/b/cが全ての地域で見られるというのも重要な発見
追加の日本人61症例においても75% (46/61)で
SBS12が検出

※変異シグネチャーSingle Base Substitution（１塩基変異）：SBSと呼ぶ。

研究結果１
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研究結果２

喫煙

肥満

高血圧

糖尿病

危険因子 変異シグネチャー

SBS4

相関なし

突然変異に
直接的に関与

複合的に発がんに寄与
突然変異に

間接的に関与

突然変異に
直接的に関与

腎細胞がんの危険因子が発がんに至るメカニズムは、危険因子によって異なることを発見

SBS12

SBS40a/b
/c

?

?

アリストロキア酸
（日本人には稀） SBS22a/b

生
活
習
慣
病
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国別の主な突然変異症例の割合

腎細胞がんのドライバー異常と変異シグネチャーの関係

主要なドライバー異常について
は特に日本人症例で突出して
いるものはない。

日本人症例で多く検出されたSBS12は、がんドライバー遺伝子変異に特に多い
わけではありませんでした。
この理由としては、まだSBS12を持つ症例の全ゲノム解析データが少なく、十分
な統計解析ができなかったことが考えられます。

アリストロキア酸関連変異は、
がんドライバー変異にも見られた。

研究結果３
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SBS12の特徴

SBS12はDNAの(+)鎖と(-)鎖で違いがあり、環境要因の曝露の可能性が示唆

アリストリキア酸による変異シグネチャー（SBS22）

違いの無い例：加齢による変異シグネチャー(SBS１)

青と緑のバー高さが異なり、DNAの(+)鎖と(-)鎖で違
いがあり見られる。
これまでの例から、
環境要因の曝露が原因である可能性が高い

加齢の場合は、
特定の環境曝露ではなく偶発的な変異

SBS12
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SBS12の特徴

SBS12

SBS12

2016年に発表された
日本人症例300症例の全ゲノム解析結果
Fujimoto, A., Furuta, M., Totoki, Y. et al. 
Whole-genome mutational landscape and 
characterization of noncoding and 
structural mutations in liver cancer. Nat 
Genet 48, 500–509 (2016)

過去の研究から、日本人肝臓がんにおいてもSBS12が検出されている
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今後の研究展開

1. 未知の発がん要因 (SBS12の要因）の同定（がん検体から得られたDNAを用いた質量分析解
析など） (WHO 国際がん研究機関と計画中）

2. 日本国内各地域における未知の発がん要因の分布（大規模な日本人腎細胞がん全ゲノム解
析）（日本医療研究開発機構に相談中）＋アジア各国における分布の調査と疫学研究 (WHO 
国際がん研究機関と計画中）

3. 未知の発がん要因がどういったがんドライバー異常を起こしているのか（大規模な日本人腎
細胞がん症例全ゲノム解析）

4. 未知の発がん要因が腎臓がん・肝臓がん以外に日本人のがんの発生に関係しているのか
（全ゲノム解析等実行計画で集積された日本人がん全ゲノムデータを用いた解析）
（→アリストロキア酸の変異シグネチャーは、腎細胞がん、肝臓がん以外に膀胱がん、尿路
がんでも検出されている）
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...As with exposure to aristolochic acid in 
southeastern Europe, it is possible that tens of 
millions of individuals in East Asia are exposed to a 
potent mutagen, and identification of the source and 
extent of exposure must be a public health priority.

終わりに

今回の日本人に特徴的な変異シグ
ネチャーの原因解明とその広がり
について調査することは、
"public health priority"
（保健衛生上優先すべき問題）
であると記載

P.8
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