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研究成果の概要（和文）：食事因子・腸内細菌・代謝物の複合的作用が想定される代表例として、肉類・脂肪酸
摂取、一次胆汁酸と腸内細菌の代謝による二次胆汁酸に着目した解析を実施した。肉類および飽和脂肪酸の摂取
量と大腸腫瘍リスクとの間に有意な関連は認めなかったが、腸内細菌の解析ではRomboutsiaの存在量が症例群で
有意に高かった。また検診前に収集した血漿検体（303検体）を用いて網羅的なメタボローム解析を実施し、14
種の胆汁酸代謝物濃度を取得した。大腸腫瘍リスクとの関連では、抱合型一次胆汁酸であるGlycocholic acidと
の間に正の関連が示唆されたが、二次胆汁酸を含め他の胆汁酸代謝物の間には関連を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：As a representative example where the combined effects of diet, gut 
microbiota, and metabolites are hypothesized, we conducted an epidemiological research focusing on 
meat and fatty acid intake, primary bile acids, and secondary bile acids produced by gut microbiota 
metabolism. The results showed no significant association between the intake of red meats and 
saturated fatty acids and the risk of colorectal tumors. However, the analysis of gut microbiota 
revealed that the abundance of Romboutsia was significantly higher in the case group. Additionally, 
in this study, a comprehensive metabolomic analysis was performed using plasma 303 samples collected
 prior to cancer screening, obtaining the concentrations of 14 types of bile acid metabolites. 
Regarding the association with colorectal tumor risk, a positive association was suggested with 
glycocholic acid, a conjugated primary bile acid, but no associations were found with other bile 
acid metabolites, including secondary bile acids.

研究分野： がんの疫学

キーワード： 大腸　腸内細菌叢　代謝物　食事因子　疫学研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人を対象として食事因子・腸内細菌・代謝物の複合的作用が検討可能な疫学研究基盤は非常に限られている
中で、既存のアンケート情報から食品・栄養素摂取量の評価、便検体由来DNAを用いた16S rRNA解析による腸内
細菌叢データの整備、さらに一部の対象者の血漿検体を用いて新規に代謝物濃度の測定を実施し、大腸腫瘍リス
クとの関連が検討できる研究基盤が構築された点は、当該分野の研究推進の面で貢献は大きい。さらに代謝物濃
度の測定を行う対象者を増やし、食事因子・腸内細菌・代謝物の複合的作用の検討を進めて行くことが期待され
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 

孤発性のがんは典型的な多因子疾患であり、環境因子の寄与が大きく、遺伝素因は小さいもの

の、複数の環境因子と遺伝素因が複雑に影響し合い発がんに至ることから、いわゆる遺伝環境交

互作用の検討は重要なテーマである。遺伝環境交互作用では、環境因子曝露に対する発がん感受

性の修飾因子として、その環境因子の代謝などに関与する遺伝子多型に着目してきた。一方、近

年の解析技術の進歩に伴う腸内細菌叢に関するエビデンスの蓄積により、がんのリスク因子の

中にも腸内細菌により宿主の様々な生理状態に影響することが示されてきたことから、それら

の腸内細菌やその代謝物も発がん感受性の修飾因子になり得るのではないか、と考えるに至っ

た。 

赤肉や食物繊維は大腸がんのリスク因子として知られているが、大腸発がんへの影響として、

腸内細菌により産生される代謝物を介した作用が指摘されている。これは、例えば赤肉の摂取量

が少ない人でも、腸内細菌や代謝物の状態によっては大腸がんのリスク上昇が観察される、ある

いは摂取量が多い人でもリスク上昇がみられない可能性があることを示唆している。しかしな

がら、食事因子と大腸腫瘍との関連を検討する際に、腸内細菌や代謝物による効果の修飾を想定

し、食事因子・腸内細菌・代謝物の複合的作用を明らかにする試みはほとんどなされていない。 

 
２．研究の目的 

本研究では、無症状の住民を対象に大腸内視鏡検診を実施した大島研究において、検診前に収

集した生活習慣・食事に関するアンケート調査結果、便および血漿検体の分析結果を用いて、食

事因子・腸内細菌・代謝物と大腸腫瘍リスクとの関連を複合的作用の観点から検討する事を目的

とする。 

特に食事因子・腸内細菌・代謝物の複合的作用が想定される代表例として、本研究では肉類・

脂肪酸摂取、一次胆汁酸と腸内細菌の代謝による二次胆汁酸に着目した解析を行う。これらの想

定される関係を図に示す。赤肉などの肉類の過剰摂取および肉類に多く含まれる飽和脂肪酸な

どの過剰摂取により一次胆汁酸の産生が増加し、さらに腸内細菌による二次胆汁酸への代謝が

亢進することにより発がんに関与することが指摘されている。また肉類摂取によるリスク上昇

の背景には、腸内細菌を介さない作用も想定され、さらに二次胆汁酸の代謝に関与しない腸内細

菌の発がんへの関与も想定される。後者の中には腸内細菌の代謝物であるトリメチルアミンや

硫化水素などがあるが、以前より基礎研究等で DNA 損傷などによる発がん作用が指摘されてい

る胆汁酸を主な対象とする。また糞便中二次胆汁酸濃度と大腸腫瘍との関連におけるメタアナ

リシスでは有意な関連が報告されていないが（Yonsei Med J. 2008;49:792-803.）、血中濃度を

測定した近年の研究では有意な正の関連が観察されている（J Natl Cancer Inst. 2020;112:516-

524.）。本研究ではこのような関

係を考慮し、肉類・脂肪酸摂取、

腸内細菌、血漿中胆汁酸濃度の

複合的な作用を検討する。 

 
 

３．研究の方法 

【対象集団】 

大島研究は、東京都大島町在住の 40-79 歳の住民に大腸内視鏡検診を提供し、新規診断バイオ



マーカーを探索・検証することを目的とした研究である。2015-2017 年の 3 年間に 1367 人が参

加し、検診実施前に食物摂取頻度調査票を含むアンケート調査、便および血漿検体の収集を行い、

検診後の精密検査により大腸腺腫やがんなどの診断が確定している。 

 

【調査方法】 

（１）肉類・脂肪酸の摂取量は、66 食品から構成される食物摂取頻度調査票の回答結果を用い

て算出した。この食物摂取頻度調査票から推定した摂取量は、疫学研究として疾患との関連を検

討する上での妥当性が担保されている。 

（２）腸内細菌叢の解析は、先行する別研究において便検体が得られた全対象者について 16S 

rRNA 解析を実施した。また、大腸腫瘍症例 125 人（がん 30 例、高度異形腺腫 26 例、10mm 以上

の腺腫 69 例）とランダムサンプリングした対照群 194 人の計 319 人に対して、ショットガンシ

ークエンスによるメタゲノム解析も行われている。 

（３）代謝物は、保存血漿検体を用いて液体クロマトグラフ質量分析計により、一次・二次胆汁

酸・三次胆汁酸の濃度（抱合型および遊離型）を測定した。本研究においてはショットガンシー

クエンスによるメタゲノム解析の結果が利用可能な 319 人を分析対象とした。 

 

４．研究成果 

（１）代謝物の測定 

大腸腫瘍症例 125 人とランダムサンプリングした対照群 194 人の計 319 人のうち、血漿検体

が利用可能な 303 人を対象に、胆汁酸を含む約 500 の代謝物を対象に液体クロマトグラフ質量

分析計による測定を実施した。その結果、抱合型一次胆汁酸 4 種、遊離型一次胆汁酸 2種、抱合

型二次胆汁酸 3種、遊離型二次胆汁酸 1種、その他胆汁酸代謝物 4種、合計 14 種の濃度を取得

した。そのうち、5種（Chenodeoxycholic acid、Glycocholic acid、Glycochenodeoxycholic acid、

Glycolithocholic acid sulfate、Glycoursodeoxycholic acid）の胆汁酸濃度は、すべての検体

が検出下限値以上の値であった。その他、検出下限値以上の値の占める割合が、対象集団の 90%

以上であった胆汁酸は 4種（Deoxycholic acid、Taurochenodeoxycholic acid、Glycodeoxycholic 

acid、Taurodeoxycholic acid）、70%以上が 3 種（Cholic acid、Taurocholic acid、

Taurolithocholic acid）、のこりは64%（Glycolithocholic acid）と46%（Tauromurocholic acid）

であった。 

 

（２）肉類・脂肪酸の摂取量と大腸腫瘍リスクとの関連 

大島研究の参加者のうち、大腸内視鏡検査の結果、大腸腫瘍あり（がん・腺腫 543 人）を症例

群、病変なし（425 人）を対照群として、食物摂取頻度調査票の回答結果から算出した肉類・脂

肪酸の摂取量を比較した。対照群の摂取量の分布に基づき、4分位点を用いてカテゴリを作成し、

最小摂取群を基準としてロジスティック回帰分析によりオッズ比を算出した。その際、性別、年

齢、喫煙、飲酒、身体活動量、肥満度（body mass index）、大腸がんの家族歴、非ステロイド性

抗炎症薬の使用歴で調整した。その結果、肉類摂取、赤肉摂取、家禽肉摂取との間に有意な関連

は観察されなかった。また、脂肪酸のうち、飽和脂肪酸・一価不飽和脂肪酸・n-3 不飽和脂肪酸

の摂取量との間にも有意な関連を認めなかったが、多価不飽和脂肪酸・n-6 不飽和脂肪酸の摂取

量との間には正の関連が見られ、いずれも傾向性の検定において統計学的に有意な結果を認め

た。 

 



（３）腸内細菌叢と大腸腫瘍リスクとの関連 

大島研究の参加者のうち、大腸内視鏡検査の結果、大腸腫瘍あり（がん・腺腫 560 人）を症例

群、病変なし（480 人）を対照群として、便検体由来 DNA を用いた 16S rRNA 解析による腸内細

菌叢データを用いて、大腸腫瘍リスクとの関連を検討した。その結果、多様性解析において、α

多様性の違いは認めなかったが、β多様性は有意に異なっていた。門レベル・属レベルの相対存

在量の比較では、一般線形モデルを用いた多変量解析により交絡因子を調整した回帰係数を算

出し、false discovery rate を調整した p値が 0.1 未満の場合に統計学的に有意な結果と判断

した。門レベルの解析では、性・年齢・肥満度・喫煙・身体活動・糖尿病既往・大腸がん家族歴

で調整した際に症例群で Fusobacteria の存在量が有意に多いという結果であったが、さらに飲

酒・総エネルギー・穀類・野菜類・果物類・赤肉・加工肉・魚類・乳製品類・コーヒーで調整し

たところ、統計学的に有意な差は認めなかった。また属レベルの解析では、性・年齢・肥満度・

喫煙・身体活動・糖尿病既往・大腸がん家族歴で調整した結果において、症例群では Romboutsia、

Christensenellaceae 科の AY442821_g、Tricibacter、Fusobacterium の存在量が有意に多かっ

た。しかし、前述の食事要因で調整すると Romboutsia 以外は統計学的に有意な差が消失した。

また、今回の解析では、二次胆汁酸の代謝に関連すると言われている Clostridium をはじめ、先

行研究において関連が示唆されている Actinomyces や Streptococcus については有意な差を認

めなかった。 

 

（４）胆汁酸代謝物濃度と大腸腫瘍リスクとの関連 

代謝物の測定を実施した 303 人から、がん・大腸ポリープ・大腸の手術の既往がある人、食物

摂取頻度調査票の回答結果から算出したエネルギー摂取量の上位または下位 2.5 パーセンタイ

ル以内に該当する人、過形成ポリープなどの病変を保有する人を除外した 228 人を解析対象と

した（症例群 158 人、対照群 70 人）。 

測定値が得られた 14 種の代謝物の中央値と四分位範囲を表にまとめた。対照群の濃度分布に

基づき、3分位点を用いてカテゴリを作成し、最低濃度群を基準としてロジスティック回帰分析

によりオッズ比を算出した。その際、性別、年齢、喫煙、飲酒、身体活動量、肥満度（body mass 

index）で調整した。その結果、Glycocholic acid との間に正の関連（傾向性の検定：p = 0.08）、

Glycolithocholic acid との間に負の関連（傾向性の検定：p = 0.06）が示唆された。それ以外

の代謝物については、統計学的に有意な関連を認めなかった。 

Glycocholic acid を始めとする抱合型一次胆汁酸は、先行研究においても大腸がんリスクと

の間に有意な正の関連が報告されており（J Natl Cancer Inst. 2020;112:516-524.）、本研究に

おける結果もそれに一致するものであった。しかし、Glycochenodeoxycholic acid、Taurocholic 

acid、Taurochenodeoxycholic acid などの抱合型一次胆汁酸については、関連を認めず、先行

研究とは異なっていた。今回は、予算の都合により大島研究の一部の参加者しか代謝物の測定を

実施することができなかったが、今後は残りの対象者についても代謝物の測定を行い、サンプル

サイズを増やす必要がある。その後、前述の（２）および（３）の成果を踏まえ、食事因子・腸

内細菌・代謝物の組み合わせなどによる複合的な作用の解明を試みる。 

 



表. 14 種の胆汁酸代謝物濃度の中央値と四分位範囲 

 

Number Median
25th

percentile
75th

percentile
Number Median

25th
percentile

75th
percentile

Cholic acid 123 0.400 0.200 1.020 45 0.289 0.142 0.497
Chenodeoxycholic acid 158 0.300 0.135 0.503 70 0.195 0.089 0.620
Deoxycholic acid 148 0.512 0.232 0.934 63 0.445 0.244 1.100
Glycocholic acid 158 0.117 0.060 0.246 70 0.084 0.050 0.237
Glycochenodeoxycholic acid 158 5.785 2.910 12.300 70 4.970 2.050 14.000
Taurocholic acid 124 0.079 0.044 0.186 53 0.080 0.045 0.172
Taurochenodeoxycholic acid 157 0.147 0.071 0.358 70 0.128 0.067 0.300
Glycodeoxycholic acid 152 1.125 0.322 2.875 66 1.220 0.309 2.840
Glycolithocholic acid 101 0.011 0.007 0.022 45 0.013 0.009 0.018
Taurodeoxycholic acid 146 0.049 0.015 0.144 67 0.047 0.018 0.090
Glycolithocholic acid sulfate 158 0.504 0.130 1.270 70 0.541 0.083 1.210
Glycoursodeoxycholic acid 158 0.127 0.051 0.289 70 0.116 0.057 0.307
Taurolithocholic acid 116 0.004 0.002 0.011 46 0.006 0.003 0.010
Tauromurocholic acid 75 0.021 0.009 0.044 29 0.010 0.005 0.026

ControlCase
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