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研究成果の概要（和文）：本研究は、日本人地域住民約1万人を10年間追跡し、血清中の酸化ストレス指標
（dROMs、BAP、dROMs/BAP比）ががん、特に結腸がんの罹患リスクと有意に関連することを明らかにした。さら
に、生活習慣（喫煙、飲酒、BMI、ナッツ・コーヒー摂取など）と酸化ストレスの関連に基づくがん罹患リスク
スコアを構築し、このスコアががん罹患リスクと有意に関連することを確認した。。一方で、DNA酸化損傷の指
標である尿中8-OHdGについては、がん罹患との有意な関連は認められなかった。本研究成果は、がん予防や健康
リスク評価に新たな視点を提供するものである。

研究成果の概要（英文）：This prospective cohort study followed approximately 10,000 Japanese 
residents over 10 years to investigate the relationship between oxidative stress biomarkers, dROMs, 
BAP, and their ratio (dROMs/BAP) and cancer incidence. The results showed that higher levels of 
dROMs and dROMs/BAP were significantly associated with increased risk of cancer, particularly 
colorectal cancer. A oxidative stress-based cancer risk score, derived from factors such as smoking,
 alcohol intake, BMI, and diet, also predicted cancer risk effectively. In contrast, urinary 8-OHdG 
showed no significant association. These findings suggest that serum oxidative stress markers and 
lifestyle-based scores may serve as practical tools for cancer risk prediction and prevention 
strategies.

研究分野：疫学、予防医学、公衆衛生学

キーワード： 酸化ストレス　抗酸化　がん　コーホート研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、酸化ストレス指標（dROMs、BAP、dROMs/BAP比）とがんの罹患リスクを日本人コホートで初めて示し
た。特に、dROMs/BAP比の上昇が結腸がんリスクを約1.5倍に高めるという結果は、酸化ストレスが部位特異的に
がん発症に関与する可能性を示唆しており、がん予測指標の選定において重要な示唆を与える。また、調査票ベ
ースで算出可能な酸化ストレスに基づくがん罹患リスクスコアは、地域住民を対象とした健康教育や予防介入に
おいて実用性が高く、がんの早期発見や予防戦略の強化に貢献する可能性がある。今後の介入研究や他地域での
再現性検証を通じて、より広範な公衆衛生施策への応用が期待される。

※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 

生活習慣による発がんメカニズムの一つとして酸化ストレス状態が報告されている。酸化ス

トレス状態を、総合的に評価できる指標として、Diacron-Reactive Oxygen Metabolites 

(dROMs)と、Biological Antioxidant Potential (BAP)が開発され、呈色反応計測で比較的簡便に

測定できることから、近年、大規模疫学研究でも使用され始めている。しかし、人種や食習慣の

異なる日本を含むアジアからの前向き研究の報告はない。 

従来のがんの一次予防では、禁煙や適正体重の維持、適度な運動やバランスの取れた食事など

の生活習慣の改善が提案されてきたが、生活習慣は多要因からなるため、それらの改善によるが

ん予防効果が見えにくいという欠点があった。本研究では、がん罹患を予測する「酸化ストレス

関連バイオマーカー」を明らかにし、それを反映した「がん罹患リスクスコア」を開発すること

で、多要因の生活 習慣による酸化ストレス状態を包括的に評価する事が可能になる。これらの

バイオマーカーやスコアは、がん罹患リスクの予測の他、がんの一次予防介入による効果のモニ

タリングや評価に活用できる事が期待される。「酸化ストレス関連バイオマーカー」は測定の煩

雑さや費用などの面で、大規模コーホート研究や地域介入研究には使用しにくいが、「がん罹患

リスクスコア」は調査票から算出可能であるため、より汎用性があると考えられる。 

 

２．研究の目的 

酸化ストレス関連バイオマーカーが、がん罹患と関連するかについて、1 万人規模の地域住民 

コーホートの 10年間追跡で把握したがん罹患データを用いて明らかにするとともに、がん罹患

予測スコアを開発し、その妥当性についても評価する。 

 

３．研究の方法 

日本多施設共同コーホート研究（J-MICC Study）佐賀地区のベースライン調査(約 1 万人)で採

取・保管した血清中の dROMs、BAP の測定、酸化ストレス関連バイオマーカーとがん罹患との関

連の解析、酸化ストレス状態に基づくがん罹患リスクスコアの開発を行い、J-MICC Study 全体

の大規模コ-ホート研究（約 10 万人）においてスコアの妥当性を検証する。 

ピペッティングロボット Andrew+(Waters)と 384 well plate を用い、dROMs と BAP の多検体



同時測定系（144 検体２項目）を立ち上げ、ベースライン調査で採取した結成を測定した。 新

規がん罹患は、健康調査において自己申告のがん罹患と死亡小票の閲覧で把握したがん死亡に

ついて、診断医療機関へ出向き医療情報を調べ、がんの診断日、診断名を把握した。dROMs, BAP, 

dROMs/BAP 比、8-OHdG と、ベースライン調査開始から 10 年間のがん罹患との関連について、Cox

比例ハザードモデルで検討した。がん罹患と関連の見られた酸化ストレス関連バイオマーカー

（検討の結果 dROMs）と結腸がん罹患の優位な関連が認められたマーカーの濃度を反映しうるス

コアを、食事や喫煙他、各種生活習慣や基礎疾患など調査票のデータをもとに、酸化ストレス関

連バイオマーカーの重回帰分析により得られβ係数に 基づき作成した。 

 

４．研究成果 

ベースライン調査に参加した 12,068 人中、ベースライン時点でがんの既往の自己申告のあった

669 人を除いた 11,391 人のうち dROMs, BAP を測定できた 11,314 人を解析対象とした。追跡寒

中のがん罹患は 864 人であった。ベースライン調査時点のバイオマーカーをがん罹患の有無で

比較した。dROMs と dROMs/BAP は、がん罹患者で統計学的に有意に高く、BAP は有意に低かった。

がんの部位別に検討すると、結腸がんでは dROMs と dROMs/BAP は、がん罹患者で統計学的に有意

に高く、胃がんでは BAP が有意に低かった。女性の乳がんでは、これらのマーカーとがん罹患と

の間に有意な関連は認められなかった（表 1）。 

表 1追跡期間中のがん罹患状況別 

 

次にバイオマーカーの１SD 上昇当たりの性・年齢調整ハザード比について、全がん、結腸が

ん、胃がんについて推計したところ dROMs が１SD 上昇につき、全がんリスクは 1.1 倍、結腸が

んリスクは 1.5 倍有意に上昇した（表 2） 

表 2. dROMs、BAP、dROMs/BAP の１SD 上昇当たりの性・年齢調整ハザード比 

 

平均 標準偏差 平均 標準偏差 平均 標準偏差 平均 標準偏差 平均 標準偏差

dROMs 329.58 58.51 334.80 62.42 328.46 56.12 353.41 65.52 337.17 49.99

BAP 2052.28 249.63 2020.53 263.72 2009.38 245.80 1993.59 285.88 2065.59 243.29

sROMs/BAP 0.16 0.04 0.17 0.04 0.17 0.03 0.18 0.04 0.17 0.03

がん罹患なし（n=10450) がん罹患あり（n=864) 胃がん罹患（n=142) 結腸がん罹患（n=88) 乳がん罹患あり（n=121)

aHR 95%CI aHR 95%CI aHR 95%CI
dROMs 1.11 (1.03-1.18) 1.49 (1.23-1.81) 1.07 (0.90-1.26)
BAP 0.94 (0.88-1.00) 0.85 (0.69-1.04) 0.96 (0.81-1.13)
dROMs/BAP 1.12 (1.05-1.19) 1.39 (1.20-1.61) 1.07 (0.91-1.25)

全がん 結腸がん 胃がん



次に、有意な関連が認められたバイオマーカーの４分位ごとのがん罹患の性・年齢著性ハザード

比を、推定した（表 3（1）～表 3（3））dROMs は結腸がんと dROMs/BAP は全がん、および結腸が

んと有意な関連が認められた。 

 

表 3（1）ｄROM とがん罹患リスク（全がん、結腸がん 性・年齢調整ハザード比） 

 

 

表 3（2）BAP とがん罹患リスク（全がん、胃がん 性・年齢調整ハザード比） 

 

 

表 3（3）ｄROM/BAP とがん罹患リスク（性・年齢調整ハザード比） 

 

 

DNA 損傷マーカーである尿中 8OHｄG は、５年後の第２次調査時点で収集した尿を用いて測定し

た。５年後調査以降のがん罹患との関連について同様の方法で検討したが、有意な関連は認めら

れなかった。 

結腸がんや全がん予測に有用であると考えられた dROMs/BAP と調査票に基づく変数の重回帰分

析を実施した。得られるβ係数に 基づき dROMs/BAP は以下の式で推計できるようにした。 

dROMs/BAP スコア＝0.00942*性 + 0.00044795*年齢 + 0.01303*喫煙 + 0.00202* 飲酒-

0.00124* ナッツ類の摂食+ 0.00224*BMI-0.00023713* コーヒー飲用 

算出したスコアを標準化した。スコア１SD 上昇ごとのがん罹患、大腸がん罹患のハザード比は、

dROMs 平均追跡日数 全がん aHR 95%CI 結腸がん aHR 95%CI
Q1 77.3-290.1 3686.5 208 1 ref. 19 1 ref.
Q2 290.2-325.3 3688.4 197 0.95 (0.78-1.16) 10 0.53 (0.25-1.15)
Q3 325.3-363.3 3707.2 218 1.06 (0.88-1.29) 26 1.42 (0.78-2.58)
Q4 363.4-687.2 3665.2 241 1.18 (1.05-1.07) 33 1.84 (1.03-3.28)

BAP 平均追跡日数 全がん aHR 95%CI 胃がん aHR 95%CI
Q1 560.2-1904.9 3673.8 243 1 ref. 43 1 ref.
Q2 1904.9-2067.5 3662.4 228 1.03 (0.86-1.24) 39 1.07 (0.70-1.66)
Q3 2067.6-2210.7 3673.2 207 0.95 (0.79-1.15) 31 0.91 (0.57-1.45)
Q4 2210.8-4587.5 3738.0 186 0.89 (0.73-1.08) 29 0.94 (0.58-1.52)

dROMs/BAP 平均追跡日数 全がん aHR 95%CI 結腸がん aHR 95%CI
Q1 0.04-0.14 3696.3 197 1 ref. 11 1 ref.
Q2 0.14-0.16 3704.3 193 0.97 (0.80-1.19) 18 1.61 (0.76-3.41)
Q3 0.16-0.18 3706.8 215 1.04 (0.86-1.27) 19 1.64 (0.78-3.46)
Q4 0.18-0.72 3639.9 259 1.22 (1.01-1.47) 40 3.32 (1.70-6.88)



それぞれ、1.27 (95％CI:1.14-1.30）、1.49（95％CI:1.23-1.78）と推計された。 

 

結論 

本研究は、日本人住民における前向きコーホートデータを用い、酸化ストレス指標とがん罹患リ

スクとの関連を検討した点で新規性が高い。特に、血清中 dROMs および BAP、ならびにその比

（dROMs/BAP）は、全がん、とりわけ結腸がんの罹患リスクと有意に関連しており、生活習慣に

よって影響を受ける生理指標として、がん予防や早期スクリーニングへの応用可能性を有する。

一方、尿中 8-OHdG はがんとの関連が確認されず、酸化ストレス指標の選定には指標ごとの特性

と測定条件への留意が必要である。 

 

今後は、酸化ストレス指標の経時的測定、他地域・他民族での再現性検討、および酸化ストレス

軽減を目的とした介入研究を通じて、がん予防戦略への実装を目指すことが望まれる。酸化スト

レスという横断的な生物学的プロセスを捉えることで、臓器横断的な予測指標の統合や、個別化

された健康リスク評価の確立にも貢献する可能性がある。 
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