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研究成果の概要（和文）：日本人および日系人を対象に食物摂取頻度調査票によるヘテロサイクリックアミン摂取の曝
露評価法の確立を目指した研究を実施した。日本人を対象とした食物摂取頻度調査票から推定したヘテロサイクリック
アミン摂取量が、毛髪中PhIP濃度との比較によって疫学研究における対象者のランキングとして妥当であることを示唆
する結果を得た。しかし日系人を対象とした食物摂取頻度調査票の妥当性については、その算出方法など更なる改善の
必要性を示唆する結果であった。また毛髪中PhIP濃度を曝露指標とした場合、日本人より日系人の濃度が高い傾向にあ
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：We conducted validation studies using PhIP level in hair to establish the method 
of exposure assessment for heterocyclic aromatic amines (HAAs) among Japanese and Japanese Brazilians. 
The validation study in Japanese suggested that our food frequency questionnaire (FFQ) for Japanese is 
reasonably valid for the assessment of HAA intake. On the other hand, the validation study in Japanese 
Brazilians suggested that the assessment of HAA intake by FFQ for Japanese Brazilians should be revised. 
When PhIP level in hair was used as exposure indicator, it was higher in Japanese Brazilians than 
Japanese.

研究分野： がん疫学
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１．研究開始当初の背景 
大腸がんの確実なリスク要因に赤肉があ

る。しかし、赤肉そのものによってリスクが
上昇するのか、または加熱調理によって発生
するヘテロサイクリックアミンなどの発が
ん性物質によってリスクが上昇するのかは
いまだ結論が出ていない。これはヘテロサイ
クリックアミン摂取量を評価した疫学研究
が少なく、ヒトに対するエビデンスが不足し
ているためである。 
そこで我々は、食品中のヘテロサイクリッ

クアミン含有量データベースの構築（1）、既
存の食物摂取頻度調査票からのヘテロサイ
クリックアミン摂取量の推定方法の開発（2）、
毛髪中ヘテロサイクリックアミン濃度をゴ
ールドスタンダードとしたヘテロサイクリ
ックアミン摂取量の妥当性の検討を行い
（3,4）、日本人におけるヘテロサイクリック
アミン摂取量の評価法の確立を目指してき
た。しかし、妥当性研究の対象者が成人ボラ
ンティア 20 人と小規模であったため、残さ
れた課題は一般住民を対象にもう少し大き
な規模で検討することである。 
一方、日系人を対象としたヘテロサイクリ

ックアミン摂取量の評価法の検討も行って
いる。我々の検討では、サンパウロ在住日系
人は日本在住者よりも牛肉をよく食べるに
もかかわらず、1970 年代の大腸がん罹患率
および 1980 年前後の死亡率に大きな違いは
見られなかった（5,6）。これとは対照的にハ
ワイ在住日系人の同時期の罹患率はすでに
米国人並みに高い値であった（5）。これらの
知見は大腸がんのリスク要因の分布の違い
を反映したものと考えられるが、赤肉摂取の
観点からは、調理方法の違いなどの理由によ
り、サンパウロ在住日系人では赤肉の摂取量
の割にはヘテロサイクリックアミン摂取量
が少ないという仮説が考えられる。 
このような背景のもと大腸がんの発生要

因を明らかにするために、サンパウロ在住日
系人を対象に大腸がんの前がん病変である
大腸腺腫の断面研究を行っている。この研究
を開始するに当たり、ヘテロサイクリックア
ミン摂取量の把握を念頭にサンパウロ在住
日系人の習慣的な食品・栄養素摂取量を評価
するための食物摂取頻度調査票を開発した
（7）。また、ヘテロサイクリックアミンの生
成には調理時の温度、時間などの条件が関係
しており、調理方法によって生成される量が
異なるため、ブラジル特有の調理法を加味し
たヘテロサイクリックアミン含有量データ
ベースを開発した（8）。さらに、食物摂取頻
度調査票から推定した摂取量の妥当性を明
らかにするために、上記の断面研究の参加者
の一部を対象に妥当性研究を行った。 
このように我々は、ヘテロサイクリックア

ミン曝露と大腸がんリスクとの関連を明ら
かにするために、日本人および日系人集団を
対象に食物摂取頻度調査票による曝露評価
法の確立を目指した研究を展開してきた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、日本人および日系人における

ヘテロサイクリックアミンの曝露評価法の
確立と曝露レベルの違いを明らかにするこ
とを目的として、以下の検討を行う。 

 
(1) 日本人およびサンパウロ在住日系人を

対象とした食事調査データを用いて、そ
れぞれの食物摂取頻度調査票から推定
したヘテロサイクリックアミン摂取量
について、毛髪中ヘテロサイクリックア
ミン濃度をゴールドスタンダードとし
て妥当性を明らかにする。 
 

(2) 同一条件で分析された毛髪中ヘテロサ
イクリックアミン濃度を用いて、日本人
およびサンパウロ在住日系人における
曝露レベルの違いを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 対象者 
① 「国立がん研究センターがん予防・検

診研究センターのがん検診受診者を対
象とした食物摂取頻度調査票の妥当性
研究」に参加した 144 人（40 歳から 69
歳の首都圏在住者）のうち、パーマを
かけていない、染色をしていない、と
いう条件を満たす対象者 65 人が本研
究の分析対象者である。 

② 「サンパウロ在住日系人を対象とした
大腸腺腫の断面研究参加者における食
物摂取頻度調査票の妥当性研究」に参
加した 93 人（40 歳から 74 歳のサンパ
ウロ州在住の日系移民）のうち、パー
マをかけていない、染色をしていない、
という条件を満たす対象者 46 人が本
研究の分析対象者である。 
 

(2) ヘテロサイクリックアミン摂取量の推
定方法 
食物摂取頻度調査票の回答と食品中

のヘテロサイクリックアミン含有量デ
ー タ ベ ー ス の 値 か ら 、
2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,
5-b]pyridine (PhIP) 、
2-amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]q
uinoxaline (MeIQx) 、
2-amino-3,4-dimethylimidazo[4,5-f]q
uinoline (MeIQ) 、
3-amino-1,4-dimethyl-5H-pyrido[4,3-
b]indole (Trp-P-1)の摂取量を計算し、
これらの合計を総ヘテロサイクリック
アミン摂取量とした。 
 

(3) 毛髪中ヘテロサイクリックアミンの分
析方法 
毛髪サンプル 1g をブルーキチン吸着

法により前処理を行い、液体クロマトグ



ラ フ - タ ン デ ム 型 質 量 分 析 計
（LC-ESI/MS/MS）により、PhIP の濃度を
分析した。また毛髪中メラニンの分析を
行い、PhIP 濃度の調整に用いた。 
 

(4) 統計解析 
毛髪中 PhIP 濃度と食物摂取頻度調査

票から算出した総ヘテロサイクリック
アミンおよび PhIP 摂取量とのスピアマ
ンの順位相関係数を算出した。摂取量は
残差法を用いてエネルギー調整を行っ
た。また、PhIP 摂取量の 3分位点を用い
て 3群に分け、群ごとに性別、年齢、body 
mass index で調整した毛髪中 PhIP 濃度
の幾何平均値を算出すると同時に、傾向
性の検定を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1) 「国立がん研究センターがん予防・検診

研究センターのがん検診受診者を対象
とした食物摂取頻度調査票の妥当性研
究」のデータを用いて、日本人を対象と
する食物摂取頻度調査票から推定した
ヘテロサイクリックアミン摂取量の妥
当性の検討 
検出下限値以上の値であった 57 人の

毛髪中 PhIP 濃度は、平均 53.8 pg/g hair
であった。また 1日あたりの総ヘテロサ
イクリックアミンの平均摂取量は、男性
が 44.1 ng、女性が 35.4 ng、PhIP の平
均摂取量は、男性が 27.5 ng、女性が 20.8 
ng であった。 
毛髪中 PhIP 濃度とヘテロサイクリッ

クアミン摂取量との間には有意な正の
相関が見られた。メラニン濃度で調整し
た毛髪中 PhIP 濃度とエネルギー調整し
た総ヘテロサイクリックアミン摂取量
との間のスピアマンの順位相関係数は、
対象者全体（65 人）で 0.34、検出下限
値以上の対象者（57 人）に限定した場合
が 0.22、定量限界値以上の対象者（24
人）に限定した場合が 0.23 であった。
また、メラニン濃度で調整した毛髪中
PhIP 濃度とエネルギー調整した PhIP 摂
取量との間のスピアマンの順位相関係
数は、対象者全体で 0.35、検出下限値以
上の対象者に限定した場合が 0.21、定量
限界値以上の対象者に限定した場合が
0.34 であった。 

PhIP の摂取量に基づき 3群に分け、毛
髪中 PhIP 濃度の幾何平均値を比べたと
ころ、摂取量の増加に伴い、毛髪中濃度
も有意な増加が見られた（上図）。 
我々の先行研究では、メラニン調整毛

髪中PhIP濃度と摂取量の相関が0.47で
あった(4)。一方、今回の結果は 0.35 と
なった。このように相関係数が異なる要
因については以下の 3 点が考えられる。 
①毛髪中 PhIP 濃度の分析方法が、
LC-ESI/MS から LC-ESI/MS/MS へと分析
機器を変更したことにより、質量分析の
精度が大幅に改善されたこと。 
②先行研究の対象者の年齢層は27-57歳
であったが、今回は40-69歳であるなど、
対象者の特性の違いによるもの。 
③先行研究では多目的コホート研究で
使用した食物摂取頻度調査票を用いて
ヘテロサイクリックアミンの摂取量を
推定したが、今回はその食物摂取頻度調
査票を都市部住民に適用するために一
部の食品項目を改訂したものを用いた
ことに起因するもの。 
このような違いはあるものの、今回の

結果は、日本人を対象とした食物摂取頻
度調査票から推定したヘテロサイクリ
ックアミン摂取量が、疫学研究における
対象者のランキングとして妥当である
ことを示唆するものである。 

 
(2) 「サンパウロ在住日系人を対象とした

大腸腺腫の断面研究参加者における食
物摂取頻度調査票の妥当性研究」のデー
タを用いて、日系人を対象とする食物摂
取頻度調査票から推定したヘテロサイ
クリックアミン摂取量の妥当性の検討 
PhIP が検出された対象者のうち、PhIP

濃度および総ヘテロサイクリックアミ
ン摂取量に外れ値を持つ対象者を除き
33 人を解析対象とした。定量限界値以上
の値であった 30 人の平均 PhIP 濃度は
137.9 pg/g hair であった。また 1 日あ
たりの総ヘテロサイクリックアミンの
平均摂取量は 12.2 ng であった。 
毛髪中 PhIP 濃度とエネルギー調整し

た総ヘテロサイクリックアミン摂取量
との間のスピアマンの順位相関係数は、
対象者全体（33 人）で 0.24、定量限界
値以上の対象者（30 人）に限定した場合
が 0.11 であり、いずれも統計的には有
意でないが弱い正の相関がみられた。し
かし、メラニン濃度で調整した PhIP 濃
度とエネルギー調整した総ヘテロサイ
クリックアミン摂取量との間のスピア
マンの順位相関係数は、対象者全体で
0.09、定量限界値以上の対象者に限定し
た場合が-0.07 であった。 
同様に、毛髪中 PhIP 濃度とエネルギ

ー調整した PhIP 摂取量との間のスピア
マンの順位相関係数は、対象者全体で



0.26、定量限界値以上の対象者に限定し
た場合が 0.17 であり、いずれも統計的
には有意でないが弱い正の相関がみら
れた。しかし、メラニン濃度で調整した
PhIP 濃度とエネルギー調整した PhIP 摂
取量との間のスピアマンの順位相関係
数は、対象者全体で 0.12、定量限界値以
上の対象者に限定した場合が-0.01 であ
った。 
PhIP の摂取量に基づき 3群に分け、毛

髪中 PhIP 濃度の幾何平均値を比べたと
ころ、摂取量の増加に伴う、毛髪中濃度
の増加は観察されなかった。 
この日系人を対象とした食物摂取頻

度調査票の妥当性については、その算出
方法など更なる改善の必要性を示唆す
る結果であった。 
 

(3) 日本人およびサンパウロ在住日系人に
おける曝露レベルの違いの検討 
「国立がん研究センターがん予防・検診
研究センターのがん検診受診者を対象
とした食物摂取頻度調査票の妥当性研
究」の対象者において、定量限界値以上
の対象者24人の毛髪中PhIP濃度の平均
値（標準偏差）は 87.1 (47.4) pg/g hair、
中央値（第 1-第 3 四分位）は 74.7 
(56.9-98.3) pg/g hair であった。一方、
「サンパウロ在住日系人を対象とした
大腸腺腫の断面研究参加者における食
物摂取頻度調査票の妥当性研究」の対象
者については、定量限界値以上の対象者
が 37 人であり、平均値（標準偏差）は
145.2 (96.4) pg/g hair、中央値（第 1-
第 3四分位）は 94.0 (78.7-198.3) pg/g 
hair であった。このように毛髪中 PhIP
濃度を曝露指標とした場合には、日本人
集団に比べ日系人集団の方が高い傾向
が見られた。 
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