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研究成果の概要（和文）：佐賀市民約1万2千人のコホート研究に基づいて、加速度計で計測した身体活動と関連
する末梢血DNAメチル化（約44万ヶ所）を網羅的に探索した。また、身体活動と結腸癌・乳癌の関連を検討し、
その関連にDNAメチル化が介在しているかを検討した。網羅的探索でcg07030336（VTI1A・ZDHHC6遺伝子）が身体
活動と有意な正の関連を示し、このメチル化は血中CRP・サイトカインと多彩な相関を示した。身体活動と結腸
癌の関連は見られなかったが、高強度身体活動（6メッツ以上）と乳癌の有意な負の関連が示された。しかし、
cg07030336は結腸癌・乳癌と有意な関連を示さず、上記の介在的役割は示されなかった。

研究成果の概要（英文）：We conducted an epigenome-wide association study (EWAS) on 
accelerometer-determined physical activity (PA) and DNA methylation in peripheral blood (about 440 
thousand CpG sites), based on a cohort study of around 12 thousand residents in Saga city. We also 
evaluated the association between PA and colon/breast cancers and if DNA methylation mediates this 
possible association. In EWAS, we found a significant positive association of PA with cg07030336 
(VTI1A/ZDHHC6 gene), which showed a variety of correlations with serum CRP and cytokines. We 
identified no significant association between PA and colon cancer but a significant inverse 
association between breast cancer and high-intensity PA (6 METs or more). However, cg07030336 was 
not associated with either cancer, suggesting the absence of mediation by this methylation in 
causation of either cancer.

研究分野：疫学、予防医学、公衆衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義としては、加速度計で客観的に測定された身体活動と関連する末梢血DNAメチル化として
cg07030336（VTI1A;ZDHHC6遺伝子）を初めて同定した点である。このメチル化は血中炎症マーカーと多彩な相関
を示し（CRP、IL-4、IL-5などと負の相関、IL-6、IL-8、IL-15などと正の相関）、今回結腸癌・乳癌との関連は
同定できなかったが、他の炎症性疾患との関連に介在する可能性がある。社会的意義としては、高強度身体活動
（6メッツ以上）と乳癌の間に予防的関連が観察された事が挙げられ、現在わが国で女性にもっとも多い乳癌の
予防の観点から重要な知見が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) わが国で大腸癌は最も罹患率が高く、また乳癌は女性において最も罹患率が高く、その予防
が今後特に重要である。これら二つの癌に共通する防御因子として身体活動が挙げられ、世界が
ん研究基金（World Cancer Research Fund）は身体活動が及ぼす予防的効果について、結腸癌
は確実（convincing）、閉経後乳癌はほぼ確実（probable）と判定している（引用文献①）。しか
しながら、どの程度の強度の身体活動をどのくらいの時間続けたら効果があるのかについての
エビデンスは少なく、従来の質問紙法に基づく評価では身体活動強度と持続時間の影響を評価
するのには限界がある。近年、身体活動量を比較的正確に、強度別に測定できる方法としてライ
フコーダなどの加速度計が利用可能となったが、比較的新しい方法であるため、まだコホート研
究などの大規模な研究による癌への影響のデータは報告されていない。 
 
(2) 身体活動が結腸癌・乳癌に影響を及ぼすメカニズムとしていくつかの仮説（体脂肪減少によ
るインスリン抵抗性改善、内因性ステロイドホルモン代謝の変化、腸内通過時間の減少、血中エ
ストロゲン減少など）があるが、我々は身体活動による全身性炎症（高感度 CRPで測定できる
低レベルの炎症）の改善が介在する可能性を考えている。我々は、日本多施設共同コホート研究
の一環として、2005年から佐賀市民約 12,000名のコホート研究を開始した（引用文献②）。そ
のベースラインデータを用いて、加速度計（ライフコーダ）に基づく身体活動量と血中炎症マー
カー濃度との関連を横断研究で検討した結果、身体活動量の増加が高感度 CRP・炎症性サイト
カイン（tumor necrosis factor [TNF]-、interleukin[IL]-6、IL-15）の低下と関連している事を
見出した（引用文献③）。これらの関連は、歩行レベル以下の低強度の身体活動についても観察
され、肥満とは独立していた。したがって、身体活動による体脂肪減少以外の機序が推測された。 
 
(3) 上記の様に身体活動が炎症を低下させる機序の一つとして、末梢血 DNA メチル化の変化
が関与する可能性がある。Nakajimaら（引用文献④）によれば、40歳以上の中高年者において
身体活動量の増加が白血球中 ASC（apoptosis-associated speck-like protein containing a 
caspase recruitment domain）遺伝子のメチル化上昇と関連していた。ASC遺伝子は白血球で
発現し、TNF-や IL-1などの炎症性サイトカインの放出を促す働きがあり、この遺伝子の高メ
チル化はその発現の低下により、炎症の低下と関連する可能性がある。我々はベースライン調査
と 5 年後調査両方の参加者約 2200 名の横断研究および縦断研究を行った結果、ASC メチル化
と血中 TNF-、IL-6、IL-15 などの炎症性サイトカイン濃度の間に統計学的に有意な負の関連
を見い出すと共に、5年間の身体活動量の変化と ASCメチル化の変化が有意な正の相関を示す
事を発見した（引用文献⑤）。しかし身体活動と関連する末梢血 DNA メチル化の報告は現在で
も少なく、アレイを用いた網羅的解析により、身体活動と関連する新たな候補遺伝子メチル化を
同定する必要がある。 
 
２．研究の目的 
(1) 佐賀市民約 12,000人の 10年間の追跡によるコホート研究に基づいて、加速度計（ライフ
コーダ）で計測した強度別身体活動と結腸癌・乳癌の関連を検討し、その関連に末梢血 DNAメ
チル化が介在しているかどうかを明らかにする。具体的には以下の検討を行う。 
 
(2) まずベースライン調査のランダムサンプルに基づく横断研究（epigenome-wide association 
study [EWAS]）により、身体活動量と関連する末梢血 DNAメチル化を網羅的に探索する。ま
た同定された DNAメチル化が血中炎症マーカー（高感度 CRPなど）と関連しているかどうか
を検討する。 
 
(3) 次に症例コホート研究により、強度別の身体活動量と結腸癌・乳癌リスクの関連を検討す
る。さらに上記(2)で同定された DNAメチル化と結腸癌・乳癌の関連を検討する。これにより、
同定された DNA メチル化が身体活動量と結腸癌・乳癌の関連に介在するかどうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) このコホート研究は、日本多施設共同コホート研究（J-MICC Study ジェイミックスタディ）
の一環として実施されている。J-MICC Studyは、全国で約 10 万人の対象者を 20 年間にわたっ
て追跡し、生活習慣と遺伝要因ががんなどの生活習慣病の発生に与える影響と遺伝子環境交互
作用を検討する事を主目的としている。J-MICC Studyは、各研究が独立しながら、全体としての
統合性も備えた共同研究として計画されており、10 以上の研究グループが参加している。我々
は、2005年 11月より佐賀市においてベースライン調査を開始し、2007年 12月に調査を完了し
た。40～69歳の佐賀市在住の調査対象者約 62,000人の内、12,068人の参加（協力率約 20%）を
得た（引用文献②）。この参加者数は、J-MICC Studyの各コホートの中で最も大規模なものであ
る。 
 
(2) 追跡調査は 2008年から開始した。毎年、全対象者を住民基本台帳と照合して対象者の異動
状況を確認し、異動者については住民票照会により転居・転出・死亡を確認し、死亡者について
は死亡票を閲覧して死因を把握した。結腸癌・乳癌などのがんの罹患状況については、5年後の



第二次調査と 5年毎の郵送・電話調査により把握し、受診病院のカルテ調査により診断を確認し
た。これによりベースライン開始時から約 10年の追跡期間中の新規の結腸癌・乳癌の罹患を把
握した。 
 
(3) 今回の研究計画に関連したベースライン調査の調査項目は、①生活習慣に関する質問票調
査、②身体計測（身長、体重など）、③血中炎症マーカー（高感度 CRP［全員について測定］、サ
イトカイン［IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-15, interferon[IFN]-, TNF-TNF-を初期のベースライン調
査参加者約 2300名について測定］）、④血液試料の保存（血清、血漿、DNA抽出のためのバフィ
ーコート）、⑤身体活動量計測（スズケン製ライフコーダを 10日間装着）である。特にライフコ
ーダによる身体活動量測定は、佐賀市のコホートの独自測定項目であり、J-MICC Study の他の
コホートでは実施されていない。 
 
(4) 末梢血白血球の DNAメチル化は、上記(1)のベースライン調査参加者約 12,000名からのラ
ンダムサンプル 512名について、Illumina Infinium Methylation EPIC BeadChip（以下 EPIC、約 84
万ヶ所 CpG sites）を用いて測定を行った。また、過去に行った脳梗塞症例対照研究 391例の DNA
メチル化解析データ（Infinium HumanMethylation450 BeadChip [HM450]を用いた約 47 万ヶ所の
CpG sites）も合わせて検討した。両者を合わせた約 900名の全ゲノムにわたる末梢血 DNAメチ
ル化のデータを用いて、身体活動量と関連する DNA メチルの探索を行った。また、約 10 年間
追跡調査中に結腸癌・乳癌に新たに罹患した者（結腸癌 105名、乳癌 129名）については、ベー
スライン調査時の DNAメチル化を EPICで測定し、症例コホート研究による検討のために用い
た。 
 
４．研究成果 
(1) ベースライン調査参加者からのランダムサンプル 512例の DNAメチル化解析データ（EPIC 
による約 84万ヶ所の CpG sites）および過去に行った脳梗塞症例対照研究 391例の DNAメチル
化解析データ（HM450による約 47万ヶ所の CpG sites）を用いて、加速度計で計測した身体活動
量と関連する CpG sitesを探索す
る EWAS を行った。それぞれの
データ単独では、統計学的に有意
に関連する DNAメチル化を検出
できなかったため、両方のデータ
で共通して測定されている約 44
万ヶ所の CpG sitesについてメタ
解析を行った。この結果、身体活
動量と示唆的な関連（P < 1e-5）
を示す 9 ヶ所のシグナルを得た
（右表）。この内、Nos. 5, 6, 8は
近傍の遺伝子多型の影響を受け
ていたため除外し、残りの 6ヶ所
（Nos. 1, 2, 3, 4, 7, 9）をさらなる
検討の対象とした。 
 
(2) 上記(1)の検討で候補となった 6 ヶ所の CpG sites について、追加の解析としてベースライ
ン調査参加者約 2,300例の追加解析（パイロシークエンス法）を行い、身体活動量との関連の再
現性を確認した。No. 3についてはパイロシークエンス法のためのプライマーを設定できなかっ
たため、残り 5ヶ所（Nos. 1, 2, 4, 7, 9）を解析の対象とした。この結果、1ヶ所（No. 9, cg07030336, 
VTI1A;ZDHHC6）との間に統計学的に有意な正の関連の再現性を確認した（P = 0.006 < 0.05/5, 
beta = 0.00024）。cg07030336は、血中 CRP（スピアマン順位相関係数  = 0.06, P = 0.006）、IL-
4（ = 0.16, P < 0.0001）、IL-5（ = 0.09, P < 0.0001）、TNF-（ = 0.21, P < 0.0001）と有意な
負の相関を示し、IL-6（ = 0.09, P < 0.0001）、IL-8（ = 0.12, P < 0.0001）、IL-15（ = 0.07, P = 
0.001）、IFN-（ = 0.13, P < 0.0001）、TNF-（ = 0.04, P = 0.05）と有意な正の相関を示した。 
 
(3) 約 10年間の追跡期間中に結腸癌 105例（男女）と乳癌 129例（女性のみ）の新規罹患を把
握した。これらの症例を上記(1)のランダムサンプル 512例と比較する症例コホート研究の手法
により、強度別身体活動と結腸癌・乳癌罹患の関連を検討した。これらの癌罹患者がランダムサ
ンプルに含まれている場合を除外して、結腸癌の対照群は 496 例（男女）、乳癌の対照群は 292
例（女性のみ）となった。ロジスティック回帰分析で性（結腸癌のみ）、年令、BMI、飲酒、喫
煙を補正して検討した結果、総身体活動量はいずれの癌とも有意な関連を示さなかった。しかし、
強度別身体活動量（低強度[3メッツ未満]、中強度 [ 3メッツ以上、6メッツ未満]、高強度[6メ
ッツ以上]）との関連を検討した結果、結腸癌との関連は見られないが、高強度身体活動量と乳
癌罹患の間に統計的に有意な負の関連を見出した（1メッツ・時／日 増加あたりのオッズ比 0.2 
[95%信頼区間 0.06-0.78], P = 0.02）。 
 



(4) 最後に、身体活動量と有意な関連を示した cg07030336と結腸癌・乳癌の関連を、上記(3)に
対応する症例コホート研究の手法で検討した。cg07030336 のベースライン調査時のメチル化率
は、EPIC による測定結果から抽出した。ロジスティック回帰分析で性（結腸癌のみ）および年
令を補正して検討した結果、cg07030336のメチル化率が 1%上昇するあたりのオッズ比は結腸癌
0.92（95%信頼区間 0.57-1.50, P = 0.74）、乳癌 0.80（95%信頼区間 0.50-1.29, P = 0.36）であり、ど
ちらの癌とも有意な関連は示されなかった。 
 
(5) 結論として、今回の検討で身体活動量と関連する新たな末梢血DNAメチル化（cg07030336）
を同定し、また cg07030336は血中炎症マーカーおよびサイトカインと多彩な相関を示す事を発
見した。さらに高強度身体活動が乳癌リスクを低下させる可能性を見出した。しかし、身体活動
と結腸癌・乳癌罹患の関連に末梢血 DNAメチル化が介在する知見は得られなかった。 
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心理社会的因子と生活習慣病に介在するバイオマーカーの疫学的検討　―日本多施設共同コホート研究（J-MICC-study）SAGA－
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