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研究成果の概要：血清脂肪酸・高分子アディポネクチンレベルと乳がんの関連を、文部科学省

の助成を得て進行している大規模コホート研究（JACC Study）の対象者を用いて、コホート内

症例対照研究により検討した。JACC Study では、1998 年から 1990 年までにベースライン調査

が行われ、40歳から79歳までの女性約2万5000人の方々から血清を提供していただいている。

また、同コホートでは、罹患は 2001 年まで、死亡は 2003 年まで追跡されている。今回我々の

研究では、追跡により乳がん罹患・死亡と同定された 124 症例と、症例 1 例につき約 3人を年

齢・調査地域をマッチさせて選んだ 434 人を対照とした。方法としては、先ずベースライン調

査時の食生活アンケートを基にして脂肪摂取量の推定を行い、次いで、症例と対照の血清中の

飽和および不飽和脂肪酸を測定し、血清総脂肪酸濃度（ミリモル/L）に占める構成割合（mol%）

を、対照群の値について 3等分し、第 1 三分位（T1：最低値）を基準として、第 2 三分位（T2）、

第 3分三位（T3：最高値）について、乳がん罹患・死亡のオッズ比（OR）と 95％信頼区間（95％

CI）を conditional logistic regression により算出した。また、高分子アディポネクチン値

についても対照群の値について 3 等分し同様に検討した。主な結果として、一価不飽和脂肪酸

とオレイン酸については、T1に対するT3の OR（95％CI）は0.56（0.31-1.00,傾向性P値 0.048）、

0.57（0.32-1.03, 傾向性 P 値 0.06）であり、乳がんリスクと負の関連がみられた。ドコサペ

ンタエン酸（DPA）とパルミトレイン酸/オレイン酸比については、1.92（0.99-3.71）、1.69

（0.95-2.98）であり正の関連がみられた。特にベースライン調査時における閉経前女性では血

清 DPA レベルと正の関連が強かった。一方、高分子アディポネクチンレベルについては、乳が

んリスクと明らかな関連はみられなかった。しかし、閉経後の女性では、血清高分子アディポ

ネクチンレベルが高いとオッズ比が低下する傾向にあった。 
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１．研究開始当初の背景 

（1）実験室研究、および食生習慣と乳がん
の関連を国際比較した生態学的研究では、総
脂肪摂取量が多いと乳がん罹患率が高くな
るといわれていた。また、実験研究では、魚
介類由来の脂肪に多く含まれるエイコサペ
ンタエン酸やドコサヘキサエン酸などの不
飽和脂肪酸が、乳がん発生を抑制する可能性
が示唆されていたが、疫学データの蓄積は充
分ではなかった。すなわち、魚介類摂取が多
いことが、乳がん罹患の低下と関連するか否
かヒトを対象として十分に検討されていな
かった。また、最近のメタアナリシス研究で
は、魚介類摂取と乳がん罹患リスクには関連
がみられないとの報告があったが、欧米のデ
ータに基づいており、魚介類摂取の多いわが
国のデータは考慮されていなかった。 

 

（2）日本人の食生活を含めた生活習慣と癌
発生リスクの関連を調べるため、文部科学省
研究費の補助を受けて行われている Japan 
Collaborative Cohort Study for Evaluation 
of Cancer Risk（JACC Study）は現在も継続
中である。この大規模コホート研究では、魚
介類脂肪摂取が乳がん罹患を低下させる可
能性が示されていた。 
 

（3）肥満が乳がん、特に閉経後女性の乳が
んの増加と関連するといわれ、その機序とし
て脂肪組織におけるエストロゲン産生とイ
ンスリン抵抗性が提案されていた。それに対
して、血清アディポネクチンは脂肪組織から
分泌されるホルモンの一種であるが、インス
リン感受性を高めるので、乳がんリスクを低
下させる可能性を有することが指摘されて
いた。しかし、多くは症例対照研究に基づい
た推論であり、血清アディポネクチン値と乳
がんの関連を調べたコホート研究による疫
学データはまだ充分に存在していなかった。 

 
２．研究の目的 

（1）血清中 n-3 多価不飽和脂肪酸、エイコ
サペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸の濃度
は、魚介類に由来する脂質摂取の良い生体指
標と報告されている。そこで、血清中の各種
脂肪酸を測定し、コホート内症例対照研究に
より、それらと乳がんリスクとの関連を検討
することを試みた。 
 
（2）高分子アディポネクチンは、各種アデ
ィポネクチンの中でも、特に生物学的活性が
高いといわれている。そこで、血清高分子ア
ディポネクチン値と乳がんリスクの関連を、

コホート内症例対照研究により検討するこ
とを試みた。 
なお、研究開始時に目的とした、「イソフ

ラボンと乳がんリスクの関連の検討」は、血
清イソフラボン測定法を確立することがで
きなかったため断念した。 

 

３．研究の方法 

（1）対象 
前述したとおり、文部科学省研究費の補助を
受け、がん罹患リスクを研究している JACC 
Study は現在も進行中である。このコホート
研究では、1988 年から 1990 年にベースライ
ン調査が行われ、40 歳から 79 歳の女性約 2
万 5000 人から血清を提供していただいてい
る。これらの方々を、罹患については 2001
年まで、死亡については 2003 年まで追跡し、
145 人が乳がん罹患または死亡と同定した。
なお、本研究の症例数は、乳がんの既往歴を
有する方を除いた 124 例とした。また、症例
1 例に対して年齢と調査地域をマッチさせ約
3人を無作為抽出し、計434人を対照とした。 
 
（2）コホート内症例対照研究 
先ずベースライン調査時の食生活アンケー
トを基にして脂肪摂取量の推定を行い、次い
で、症例と対照の血清中の飽和および不飽和
脂肪酸を測定し、血清総脂肪酸濃度（ミリモ
ル/L）に占める構成割合（mol%）を、対照群
値について 3等分し第 1三分位（T1：最低値）
を基準として、第 2 三分位（T2）、第 3 分位
（T3：最高値）について乳がん罹患・死亡の
オッズ比（OR）と 95％信頼区間（95％CI）を
conditional logistic regression により算
出した。また、ELISA 法で測定した高分子ア
ディポネクチン値についても対照群値につ
いて 3等分し同様に検討した。なお、アディ
ポネクチンの検討では、がん罹患調査地域に
限定した症例 91 例と対照 269 例を用いた。
これらオッズ比の計算には、ベースライン調
査時の生活習慣アンケートをもとに交絡要
因（身長、Body Mass Index（BMI, Kg/m2）、
初潮年齢、妊娠出産歴、初産年齢、閉経状態、
閉経年齢、乳がん家族歴、女性ホルモン使用
歴、教育歴、飲酒・喫煙歴、身体活動習慣、
緑黄野菜摂取頻度等）で調整を行った。アン
ケート調査項目未回答による交絡要因の欠
損は、ダミー変数を用いて処理した。 
 

４．研究成果 
（1）ベースライン調査時における対象者（症
例 124 人、対照 434 人、合計 558 人）の特性
は次のようであった（平均値、標準偏差）



（％）；年齢：症例（54.4 歳、10.7）,対照（55.0
歳、10.5）、BMI：症例（23.5、3.2）,対照（23.0、
3.1）、閉経後女性の割合：症例 56.6%,対照
58.3%、飲酒歴あり：症例 31.5%,対照 26.5%、
喫煙歴あり：症例 5.6%,対照 4.1%、乳がん家
族歴あり：症例 4.8%,対照 1.8% 
 
（2）科学的根拠に基づいた食事調査結果：
魚介類由来脂質摂取量（g/日） 
n-3 高度不飽和脂肪酸（n-3 HUFA）：症例 0.68,
対照 0.70、エイコサペンタエン酸（EPA）：症
例 0.22,対照 0.23、ドコサヘキサエン酸
（DHA）：症例 0.40,対照 0.41 であり、症例群
と対照群に差はみられなかった。 
 
（3）脂肪酸濃度（mol%） 
一価不飽和脂肪酸（MUFA）：症例 24.1,対照
25.0、オレイン酸（OA）：症例 20.9,対照 21.6
であり、症例では対照と比較して MUFA と OA
の濃度は低い傾向であった。閉経前では、n-3
多価不飽和脂肪酸（n-3 PUFA）：症例 7.3,対
照 6.9、n-3HUFA：症例 6.3,対照 6.0、EPA：
症例 2.4,対照 2.3、DHA：症例 0.59,対照 0.57、
ドコサペンタエン酸（DPA）：3.3,対照 3.14
であり、症例が高い傾向がみられた。しかし、
閉経後では特に傾向性はみられなかった。 
 
（4）脂質・脂肪酸摂取量と乳がんリスク 
全対象者および閉経後女性では、魚介類由来
脂質と乳がんリスクには関連がみられなか
ったが、閉経前女性では、T1 に対する T3 の
OR（95%CI）は魚介由来脂質：8.88（1.0-78.9,
傾向性 P 値 0.046）、DHA：8.36（0.95-73.4,
傾向性 P 値 0.048）という結果になった。 
 このように、魚介類由来の脂質摂取と乳が
んリスクには負の関連はみられなかった。か
つ、閉経前女性ではむしろ正の関連を示した。
しかし、JACC Study 全体では背景の（2）で
述べたとおり、魚介類高摂取は乳がんリスク
が低かった。そこで、今回の研究対象者は
JACC Study全体の対象者と特性が異なること
が推察されるが、詳細な検討は今後の課題と
したい。また、JACC Study の観察開始は 1990
年からであり追跡期間が長くなっている影
響も考慮しなければならない。 
 
（5）血清脂肪酸濃度と乳がんリスク 
全対象者では、T1 に対する T3 の OR（95%CI）
は、MUFA：0.56（0.31-1.00,傾向性P値0.048）、
OA：0.57（0.32-1.03, 傾向性 P 値 0.06）で
あり、乳がんリスクと負の関連がみられた。
しかし、DHA については、オッズ比は 1.92
（0.99-3.71）と正の関連がみられた。その
他の脂肪酸には関連がみられなかった。なお、
閉経前では、DPA：7.25（1.20-43.9,傾向性 P
値 0.046）と正の関連が増強した。また、閉
経後では、MUFA：0.43（0.18-1.04,傾向性 P

値 0.068）であった。 
 
（6）脂肪酸比と乳がんリスク 
全対象者では、T1 に対する T3 の OR（95%CI）
は、Saturation index（SI）n-9（パルミトレ
イン酸/オレイン酸比）：1.69（0.95-2.98）
であり正の関連がみられた。閉経前では、飽
和脂肪酸（SFA）/n-3HUFA 比：0.19（0.03-1.08,
傾向性 P 値 0.061）、閉経後では、（SI）n-7（パ
ル ミ チ ン 酸 / ス テ ア リ ン 酸 比 ： 3.61
（1.37-9.51,傾向性 P 値 0.01）であった。 
 今回の結果では、全対象者においては SIn-9

の高値と、閉経後では SIn-7の高値は乳がんリ
スクと正の関連がみられた。しかし、赤血球
膜を構成する脂肪酸を生体指標にした、日
本・イタリアの研究では、日本人女性の赤血
球膜中 SIn-9は乳がんと関連がみられず、SIn-7

は負の関連がみられている。これまでに、魚
介類由来の脂肪摂取と生体指標の関連は、年
齢による宿主要因の影響が報告されている
ので、対象者の特性や生体指標の特徴をよく
理解し評価を下す必要があろう。 
 
（7）高分子アディポネクチンレベルと乳が
んリスクについては、T1に対するT2、T3の OR
（95%CI）は、1.32（0.93-1.87）と 1.09
（0.76-1.57）（傾向性 P値 0.72）であり、乳
がんリスクと明らかな関連はみられなかっ
た。また、対照の BMI 中央値 22.4 で層別に
した解析でも明らかな傾向はみられなかっ
た。しかし、閉経後の女性では、T3 で 0.46
（0.14-1.56）であり、有意ではないが、血
清高分子アディポネクチンレベルが高いと
オッズ比が低下する傾向にあった。この結果
は、高分子アディポネクチン濃度が高いと乳
がんリスクが低下するとの既報に一致する
ものである。 
 
（8）他臓器がんの既往者を除いた結果 
前述部分では、乳がん既往歴を有する対象者
を除いて解析したが、さらに他臓器がんの既
往者と、がん既往歴を調査していない地域の
対象も除いた解析を行ってみた。その主な理
由は、がん既往歴は食習慣に影響を及ぼす可
能性があるからである。なお、解析対象者は、
症例 94 人、対照 304 人の合計 398 人となっ
た。主な結果を下に示したが、全対象者の場
合と相違する点があり、今後とも検討する必
要がある。 
①脂質・脂肪酸摂取量と乳がんリスク 
閉経前女性において、飽和脂肪酸（SFA）と
OA 濃度が高い者で乳がんリスクが低かった。 
②脂肪酸比と乳がんリスク 
閉経前女性において、SFA/多価不飽和脂肪酸
（PUFA）と SFA/n-3PUFA が高い者で乳がんリ
スクが低かった。閉経後女性では、SIn-9が高
い者で乳がんリスクが低かった。 
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