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研究成果の概要（和文）：学童、妊婦と出産児、高山市住民、農村地域住民を対象としたコホートにて、がんや
心血管障害等、複数の疾患のリスク要因である初経年齢、閉経年齢について、これを規定する生活習慣・環境因
子を同定することを目的とした。初経年齢にはエストロゲン、IGF-1値、飽和脂肪酸、コレステロール、主食・
いも類の摂取が関与することが示唆された。尿中アクリルアミド代謝物とは有意な関連はなかった。閉経年齢に
は睡眠時間が関連し、尿中メラトニン代謝物、受動喫煙とは関連はなかった。食事由来のメラトニン、アクリル
アミド、終末糖化産物、ポリアミンなど新規の栄養因子の摂取量推定を可能としたが、これらは閉経時期とは関
連がなかった。

研究成果の概要（英文）：The present study was aimed to identify the lifestyle and environmental 
factors associated with age at menarche and age at menopause that are risk determinants of several 
chronic diseases including cancer and cardiovascular diseases, among participants in the cohorts of 
children and adults. Our data suggested that blood estradiol and IGF-1 levels and dietary intakes of
 saturated fat, cholesterol, staples, and potatoes were associated with age at menarche. Urinary 
level of acrylamide metabolites was not associated with age at menarche. Sleep duration was 
associated with age at menopause. Urinary level of melatonin metabolite and passive smoking status 
were not associated with age at menopause. We developed the estimation of dietary intakes of 
melatonin, acrylamide, advanced glycation end products, and polyamines. However, none of these 
factors were associated with age at menopause.

研究分野： Epidemiology

キーワード： 初経　閉経　がん　循環器疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
初経、閉経年齢とも乳がん、卵巣がん、子宮体がん、心血管障害、うつ病という複数の疾患リスクに関わるが、
その年齢時期が早いと、ある疾患のリスクを上げる一方、ある疾患のリスクを下げるという相反する関連性が知
られている。このため、初経年齢、閉経年齢を規定する因子を同定することにより、複数の疾患影響を考慮した
上での予防の在り方を目指すことが重要である。また、新規の規定要因を見出すため、特に新しい栄養因子の推
定も可能としたことは、学術的な意義もある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
初経年齢が早いとその後の乳がん、卵巣がん、子宮体がん、心血管障害、うつ病のリスクが高

まり、一方、初経年齢が遅いと喘息、うつ病のリスクが高まることが報告されている。閉経の年
齢においても、閉経年齢が早いと骨粗鬆症、心血管障害、うつ病のリスクが高まり、一方、閉経
年齢が遅いと乳がん、卵巣がん、子宮体がんのリスクが高まることが知られている。このように
初経、閉経年齢とも複数の重要な疾患リスクに関わるため、これらの年齢に影響を及ぼす因子の
解明は重要である。最近はこれらの年齢に関わる遺伝子の同定研究も多いが未だ不明な点も多
く、同定された遺伝子で例えば閉経年齢のバラツキを説明出来るのは 2.5-4.1%(Daan & Fauser, 
2015)と少ない。生活習慣環境因子の研究は、比較的前向き研究が実施しやすい閉経年齢につい
ては早くから海外を中心に多くの研究があるが、運動習慣、食習慣に注目されたのは最近であり、
その役割はよくわかっていない。人生の早い時期での生活習慣や環境がその後の疾患リスクを
規定するという仮説から、小児を対象とした研究が高まりつつある。初経年齢については、最近
になってようやく海外のバースコホートや小児コホート、例えば Millennium Cohort Study, 
Breast Cancer and Environment Research Project, The Growing up Today Study などから報
告されるようになった。また、内分泌撹乱物質の特に小児における健康影響が注目されており
（WHO）、これらの因子も初経年齢に影響を及ぼす可能性もあると考えられるが、それに着目した
研究も 2017 年以降の報告が多く、研究段階である (Marks et al, 2017, Berger et al. 2018 
等)。日本人女性の初経年齢が早く（Hosokawa et al. 2012）、閉経年齢が遅くなっている(Nagata 
et al, 1997)こともある生活習慣や環境の変化を反映していると考えられる。 
多くの疫学研究が、初経年齢、閉経年齢がリスク要因とされるがんや心血管障害等について、

どのような生活習慣や環境が影響を及ばすかを調査してきたが、初経年齢あるいは閉経年齢は
確立されたリスク要因であるので、それを介さないルートに着目してきたと言える。予防を考え
る上では、初経年齢あるいは閉経年齢を介したルートも含め、疾患罹患にどれだけ寄与するかも
評価すべきと考えられる。 
 
２． 研究の目的 
前向き研究のデザインで、生活習慣・環境の因子の中から、初経年齢、閉経年齢を規定する因 

子を同定する。曝露時期の違いやバイオマーカーの利用有無もあり、学童、妊婦と出産児、高山
市住民、農村地域住民の４コホートを対象とし、特に、これまで研究不十分な食因子（イソフラ
ボン、アクリルアミド、カドミウム等）、運動、食事・睡眠等の生活リズム、成長、精神発達、
受動喫煙、照明環境、妊娠中の栄養・ホルモン状態、環境化学物質の観点で農薬、ヘアケア等の
パーソナルケア製品使用に着目する。 
同定された生活習慣・環境の因子が、乳がん、卵巣がん、子宮体がん、喘息、心血管障害、骨粗
鬆症、うつ病の発症に対して、初経や閉経年齢を介してどれだけ寄与するのか人口寄与割合を評
価する。 
 
３．研究の方法 
(1) 初経・閉経年齢を規定する要因の解明 
①学童期を対象とした前向きコホート 
愛知県碧南市の 7学校で、小学校１年生からの前向きコホートを開始し進行中である（碧南子ど
もスタディ, J Epidemiol, 2019）。エントリーは終了、女児の参加は 1428 名である。小１の開
始時の調査に加え、小４、中１の学校健診時に合わせ身長・体重測定、空腹時採血、早朝尿採取
を行う。当初、中１までの追跡の予定であったが、初経時期をカバーするため最低中学３年まで
の追跡延長を行う。本研究の実施期間に殆ど女児が初経を迎える。小１、小４、中１、中３で保
護者及び本人へ生活習慣に関する調査票への回答を依頼する。調査項目は、既往歴や現在の健康
状態、出生体重、1 歳半・3 歳児健診時の身長・体重、食物摂取頻度調査票、食事回数、食事時
刻、起床・就寝時刻、朝方夜型タイプなどの生活リズム、睡眠の質、Strengths and Difficulties 
Questionnaire による心の健康度、メッツ換算での運動量、日光暴露時間と日焼止めの使用、携
帯使用頻度、パーソナルケア製品（スキンケア、ヘアケア、化粧品等）の使用頻度と商品名、虫
よけ剤使用、父母の身長・体重、同居者の喫煙歴、農薬への職業暴露歴、母親の初経年齢を含む。
初経については小４の調査票から質問を開始し、月経開始の有無と時期（学年と月）を調べる。
月経周期が順調か（周期の差が６日以内）も尋ね、また、第二次性徴として乳房の変化等 Chan 
et al. 2010 の尺度も用い尋ねる。初経をエンドポイントとし、以上の調査項目との関連を評価
する。研究期間中にデータ取集だけ終了する。 
②バースコホート 
妊娠中の母親をエントリーし（2001-2002 年）その出産児を追跡したコホートであり、女児は 285
名。妊娠 10 週、29 週、出産時の母親の尿と血液、臍帯血の採取、29 週では５日間の食事記録を
行っている。毎年、児の既往歴、身長・体重など質問票で尋ね、5-7 歳の時点で生活習慣に関わ
る詳細調査と早朝尿の採取、大豆の代謝物の一種でエストロゲン受容体と結合力が高いとされ



エクオール測定のため２日間の大豆食品摂取後の早朝尿も採取している。初経の有無に関わる
追跡は終了している。主に母親の妊娠中の食事と血中ホルモン、母子のイソフラボン代謝物と初
経との関連を評価する。 
③成人を対象とした前向きコホート（高山コホート） 
高山市 35 歳以上の住民約３万人（女性 17,125 名）を対象に 1992 年に開始されたコホートで

ある。血液サンプル等は一部の対象者しか得られておらず、調査票による情報を基とする。開始
時に既往歴、身長・体重、教育歴、婚姻歴、出産歴、初経年齢、ホルモン剤使用、睡眠時間、職
業、ガソリン、塗料、金属などへの職業的曝露歴、パーソナリティ、食物摂取頻度調査票による
栄養評価、メッツ換算できる運動習慣を調査している。2002 年に、閉経の有無や子宮筋腫や全
摘手術歴を含め、生活習慣の再調査を行っている。生活習慣と閉経年齢との関連を評価する。 
④農村地域での成人女性を対象とした前向きコホート 
農村地域で 2000-2002 年に乳がんの住民検診参加者を対象に 1057 名からなるコホートを設立し
た。高山コホートに類似した生活習慣の項目に加え、小規模であるが早朝尿を採取、農業への従
事歴、農薬・除草剤の使用歴、食事時刻・起床就眠時刻、照明環境などサーカディアンリズムに
関わる項目を尋ねているのが特徴であり、これらの因子を中心に、閉経年齢との関連を評価する。 
(2) １で同定された個々の規定因子が、上述の疾患それぞれの発症に対して、初経や閉経を介し
てどれだけ寄与するか、人口寄与割合を推定する。 
 
４．研究成果 
(1) 初経年齢を規定する要因の解明 
学童コホートでは、５年間のエントリーによる小学 1 年生女子約 1400 名を対象に、中学３年

時までの追跡を実施し、本研究期間の最終年度においてデータ収集を終了した。今後の解析に繋
げる予定である。横断研究のデザインで小学校５年生と中学２年生女子 460 名を対象に、月経の
有無と月経周期の順調/不順に分け、栄養素および食品群摂取との関連性を評価したところ、月
経の順調な女子において総脂肪、飽和脂肪酸、コレステロールの摂取は有意に高く、主食・いも
類の摂取は有意に低かった。同対象者において尿中アクリルアミド代謝物量と月経との関連は
認められなかった。このうち中学２年生女子 203 名を対象に血中性ホルモンと IGF-1 を測定し
たが、どのホルモンも尿中アクリルアミド代謝物量と有意な関連は示さなかった。月経を有する
女子においてエストラジオール(P = 0.07)と IGF-1(p = 0.03)値は、そうでない女子に比べ高か
った。また、化粧品、食品、医薬品等あらゆる製品に含まれるパラベン暴露を推定するため尿中
メチルパラベン、エチルパラベン、ブチルパラベン、プロピルパラバンを測定した。月経の有無
あるいは月経周期の順調/不順はどのパラベンとも有意な関連性は認められなかった。発毛の発
育が認められた女子は有意でないものそうでない女子に比べプロピルパラバンが有意でないも
のの低い傾向にあった（p = 0.06）。ニキビの発生は低いブチルパラベン値と有意な関連が認め
られた。メチルパラベンは IGF1 値と有意でないものの正の関連が認められた(P=0.07)。 
 バースコホートでは、女児出産者 198 名の妊娠中 29 週の尿を用い、食品用の容器に含まれる
ビスフェノール A と喫煙量を反映するコチニンを測定した。乳がんリスクは出生体重が大きい
と上昇することが報告されているが、尿中ビスフェノール A、コチニンとも出生体重とは関連性
は認められなかった。尿中ビスフェノール Aは妊娠 29 週時と臍帯血のテストステロン値と有意
な正の関連が認められた。尿中コチニンは妊娠 29 週時のエストリオール値と有意な負の関連が
認められた。また、臍帯血の IGF1 値と有意な負の関連が認められた。 
 
(2) 閉経年齢を規定する要因の解明 
閉経前女性 3090 名を対象とした高山コホートではベースライン時における睡眠時間とその後

の閉経との関連を評価した。年齢、BMI、喫煙歴、教育年数、運動習慣、出産数、初経年齢で補
正後、６時間以内の睡眠習慣は 7時間の睡眠に比べ、閉経を迎えるハザード比が有意に低く、ま
た睡眠時間が短いほどハザード比が有意に低下するトレンドが認められた。これを支持するデ
ータとして睡眠時間が短いあるいは睡眠障害のある閉経前女性では、エストラジオールやテス
トステロン値が高いことを認めた。本人の喫煙状態が閉経時期に影響を及ぼすことは多くの研
究で知られており、本コホートでも報告しているが、配偶者の喫煙状態の影響も評価を加えたが、
閉経時期とは関連が認められなかった。 
日本の食品成分表７訂では炭水化物の種類について含有量データが記載されている。これを

用いて各種糖類の摂取と閉経時期との関連を評価した。ガラクトース、ラクトースは動物実験よ
り卵巣に毒性があると報告されてきた。しかし、高山コホートにおいて、これらの高摂取は寧ろ
遅い閉経時期と関連しており、普段の摂取量は卵巣の老化を及ぼすものでないことが認められ
た。本研究ではこれまで研究が不十分な栄養因子に着目しているが、ベースライン時における食
事からのポリアミン摂取量の推定を行い、閉経との関連性を評価した。ポリアミンのうち中でも
スペルミジンは細胞や生物を用いた実験研究において lifespan-extending effects が認められ
ているが、スペルミジンその他のポリアミン摂取量と閉経時期との関連性は認められなかった。
同様に食品中のアクリルアミド、リグナン、終末糖化産物など推定可能としたが、閉経時期との
関連は認められなかった。 
農村地域住民からなるコホートではその横断サンプルにおいて、食事由来のメラトニン摂取

量と内因性メラトニンのバイオマーカーである早朝尿中のサルファトキシメラトニン量との関



連性を評価した。食物摂取頻度調査票から推定したメラトニン摂取量は食事記録からの推定値
とは比較的良好な相関を示したものの、尿中メラトニン代謝物とは相関が小さかった（r＝0.10）。
この尿中メラトニン代謝物量とその後の閉経時期の関連を評価したが、有意な関連性は認めら
れなかった。 
3) 初経年齢、閉経年齢の人口寄与割合 
初経年齢および閉経年齢と関連のある乳がん、卵巣がん、子宮体がんについて、研究代表者井

上真奈美、日本人におけるがんの修正不可能-non-modifiable-な要因の寄与度の研究に分担者と
して生殖関連要因の担当をしている。初経年齢が早いとこれらのがんリスクが高まり、14 歳を
minimal risk exposure としたときの寄与危険度は乳がん 3.3%、卵巣がん 1.3%、子宮体がん 0.7%
であった。閉経年齢が遅いとこれらのがんリスクが上昇するが、50 歳を minimal risk exposure
としたときの寄与危険度は乳がん 0.2%、卵巣がん 0.1%、子宮体がん 0.2%であった。  
心血管障害への寄与割合は高山スタディにおいて確認した。初経年齢が早いとリスクが高ま

り閉経年齢が早いとリスクが高まることが知られている。初経年齢 12 歳以下の寄与危険度は
6.7%、閉経による寄与危険度は 3.6%であった。 
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