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研究成果の概要（和文）：肥満関連のリスク要因として、BMI、血清中アディポネクチン濃度、血清中インスリン濃度
と乳がんリスクとの関連性を検討した。方法として、病院ベースの症例対照研究によって、年齢と閉経状態をマッチし
た66セットの乳がん症例群と対照群の解析を条件付きロジスティック回帰分析によって行った。その結果、閉経前発症
の場合でも、閉経後発症の場合でも、BMIが高いほど乳がんリスクが高く、血清中アディポネクチン濃度が高いほど乳
がんリスクが低かった。血清インスリン濃度と乳がんリスクとの関連性は見られなかった。結論として、欧米での研究
結果と異なって、日本人では閉経前発症の乳がんにおいても、肥満と関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Obesity-related risk factors including serum adiponectin and insulin levels have 
been analyzed together with BMI in association with breast cancer risk. Methods: We measured serum high 
molecular weight (HMW) adiponectin and insulin levels in a hospital based case-control study, including 
66 sets of female breast cancer cases and age and menopausal status matched controls. Serum levels of HMW 
adiponectin, insulin levels and body mass index (BMI) were examined in association with breast cancer 
risk with adjustment for the various known risk factors by menopausal status. Results: Women in the 
highest HMW adiponectin levels showed significant reduced risk of breast cancer in both pre and 
postmenopausal women. Lower BMI showed decreased breast cancer risk in both pre and postmenopausal women. 
Conclusions: These results indicated that higher serum HMW adiponectin levels and lower BMI are 
associated with a decreased breast cancer risk in both pre and postmenopausal women in Japan.

研究分野：疫学
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１．研究開始当初の背景 
①乳がん、特に閉経後発症の乳がんにとって、
肥満はリスク要因の一つである。アジア人で
は、閉経前発症の乳がんに関しても、肥満が
リスク要因であると報告されている。また、 
脂肪細胞から分泌される adiponectinは、抗
動脈硬化作用、抗糖尿病作用、抗炎症作用が
ある。Adiponectin は血清中には、trimer、
hexamer、および、high molecular weight 
(HMW) forms という 3つの型で存在してい
る。その中で、HMW adiponectinは活性型
であると考えられている。HMW adiponectin
は、代謝性疾患と関連し、また、BMIと逆相
関すると報告されている。adiponectin はエ
ストロゲン濃度と逆相関することから、乳が
んのリスク低下との関連性が報告されてい
る。疫学的研究から、乳がんの患者では血清
adiponectin 濃度が低下していることが示さ
れている。しかし、adiponectin がどのよう
な機序で乳がんのリスクに関与するかは不
明である。 
②肥満が insulin 抵抗性と関連することはよ
く知られている。adiponectin 刺激による膵
臓からの insulin 分泌は、高 insulin 血症を
もたらし、insulin 感受性の低下を起こす。
慢性の高 insulin 血症は、卵巣におけるエス
トロゲン産生を増加させ、血中のフリーのエ
ストラディオール濃度を高める。しかし、血
中 insulin 濃度と乳がんリスクとの関連性に
ついての疫学的研究は数少ない。 
 
２．研究の目的 
血清HMW adiponectin濃度と乳がんリスク
との関連性を検討する。また、血清 insulin
濃度と乳がんリスクとの関連性を検討する。
その際、症例対照研究のデザインを用い、年
齢、閉経状態、BMI などの交絡要因を調整
した検討を行う。 
 
３．研究の方法 
①症例群と対照群 
2012年 9月から 2013年 7月までに、札幌医
科大学附属病院で新しく乳がんと確定診断
された乳がん患者を症例群とした。対照群は
2012 12月から 2013年 9月までに、同じく
札幌医科大学附属病院において心血管疾患、 
高血圧症、不整脈、腎炎、ネフローゼ症候群
などの治療を受けた女性とした。がんや糖尿
病を合併している場合には、対照群に含めな
かった。症例群との年齢差が 3歳以内で、か
つ、月経の有無が同じになるようにマッチン
グして、1症例につき 1人の対照を選んだ。
そして、66対の症例と対照が形成された。  
②倫理的配慮  
本研究は札幌医科大学倫理委員会の承認を
得て行った。研究に参加した症例群や対照群
の一人一人から、インフォームド・コンセン
トを得て行った。 
③情報の収集 
自記式調査票によって、生殖歴、生活習慣歴、

身長、体重などの情報が収集された。病歴情
報から、確定診断名、がんの進行度、手術歴、
既往歴などの情報が収集された。 
④血清中物質の測定 
症例群も対照群も全員、早朝空腹時に採血を
行った。症例群は、乳がんの手術後で化学療
法、ホルモン療法、あるいは、放射線治療中
であった。そして、血清中の HMW 
adiponectin濃度と insulin濃度がCLEIA法
によって測定された（SRL、Tokyo, Japan）。 
⑤統計学的解析 
症例群と対照群について、血清中の HMW 
adiponectin 濃度と insulin 濃度の測定結果
を平均値と標準偏差で示し、Studentの t検
定やカイ二乗検定によって、比較検定を行っ
た。年齢と閉経状態をマッチしたデータにつ
いて、conditional logistic regression model
を用いた解析を行い、オッズ比（OR）とそ
の 95%信頼区間（95%CI）を計算した。その
際、交絡要因となっている可能性がある初経
年齢、出産数、経口避妊薬の服用歴、更年期
障害に対するホルモン補充療法歴、飲酒習慣、
喫煙習慣、および、 BMI を調整した多変量
解析を行った。統計解析はすべて、SPSS 
version 19.0 （SPSS Inc, Chicago, IL）を用
いて行った。 P値はすべて両側検定で、有意
水準を 5%とした。 
 
４．研究成果 
(1) 乳がん症例群と対照群の特性を閉経前発
症の層 22対と閉経後発症の層 44対に分けて
検討した。閉経前発症の層では、血清中HMW 
adiponectin 濃度について、乳がん症例群の
平均値（標準偏差）4.2（1.8）μg/mLは、対
照群のそれ 7.6(5.9) μg /mLよりも有意に低
かった(p=0.015)。閉経後発症の層でも、乳が
ん症例群の平均値（標準偏差）5.2（3.6）μ
g/mLは、対照群のそれ 9.2(6.7) μg/ml より
も有意に低かった(p=0.001)。初経年齢、閉経
年齢、出産数、初産年齢、飲酒習慣、喫煙習
慣、更年期障害に対するホルモン補充療法、
BMI、血清中 insulin 濃度には、閉経前発症
の層でも、閉経後発症の層でも、乳がん症例
群と対照群の間に有意な差異はなかった。 
(2) conditional logistic regression model を
用いて、閉経前発症の層と閉経後発症の層に
分けて、交絡要因となる可能性がある初経年
齢、喫煙習慣、飲酒習慣、出産数、更年期障
害に対するホルモン補充療法を調整して、乳
がん症例群の対照群に対するリスクを検討
した。その結果、閉経前発症の層では、BMI
が低いほど乳がんのリスクが有意に低かっ
た(Ptrend=0.018)。また、閉経後発症の層で
も、BMIが低いほど乳がんのリスクが有意に
低かった(Ptrend=0.043)。特に. 閉経前発症
の層では、BMIが 19.6未満の OR (95%CI) 
は 0.04 (0.00-0.69)であり、有意に低かった
(p=0.027)。 
(3) 同様の解析で、さらに BMIも調整しても、
閉経前発症の層では、血清中の HMW 



adiponectin 濃度が高いほど乳がんのリスク
が有意に低かった(p=0.001)。 特に、血清中
のHMW adiponectin 濃度が 8.99μg/mL以
上の OR (95%CI)は 0.01 (0.00-0.26)であり、
有意に低かった(p=0.008)。また、閉経後発症
の層でも、血清中のHMW adiponectin 濃度
が高いほど乳がんのリスクが有意に低かっ
た(Ptrend=0.014)。特に、血清中の HMW 
adiponectin 濃度が 9.92μg/mL 以上の OR 
(95%CI)は 0.13 (0.03-0.57)であり、有意に低
かった(p=0.007)。なお、閉経前発症の層では、
血清中のHMW adiponectin 濃度は BMIと
有意な負の相関を示し (r=-0.471, p=0.001)、
閉経後発症の層においても、血清中のHMW 
adiponectin 濃度は BMI と有意な負の相関
を示した(r=-0.323, p=.002)。 
(4) 同様の解析で、BMIも調整して、血清中
の insulin 濃度と乳がんのリスクとの関連性
を検討したが、閉経前発症の層でも閉経後発
症の層でも、有意な関連性はみられなかった。 
研究成果に対する考察： 
(1) 肥満は乳がんのリスク要因であることは、
以前から報告されているが、今回の結果も同
様であった。特に、閉経後発症の乳がんでは、
肥満はどの人種にも共通したリスク要因で
あると言えるだろう。閉経後の肥満女性では、
脂肪組織においてアンドロゲンが芳香族化
されて、エストロゲンが形成される量が増加
する。このことによって、閉経後の肥満女性
は乳がんのリスクが高いと考えられる。  
(2) 欧米人と異なって、アジア人では、閉経
前発症の場合でも、肥満が乳がんのリスクを
高めるという報告があり、今回の結果は、そ
れと符合していた。閉経前の女性では、エス
トロゲンは主として卵巣で形成され、脂肪組
織の影響を直接的には受けない。閉経前の肥
満は、むしろ、プロゲステロン濃度の減少を
もたらしたり、無排卵性の不妊症をもたらし
たりすることによって、乳がんのリスクを高
めるのかもしれない。また、肥満女性には月
経不順が多いことも報告されている。 
(3) 閉経前発症の層でも、閉経後発症の層で
も、血清中のHMW adiponectin 濃度が高い
ほど乳がんのリスクが低かったが、これはア
ジア人を対象とした以前の報告と符合して
いた。この結果に関する生物学的機序として、
いくつか挙げられる。まず、adiponectin に
よるがん細胞増殖抑制に、AMP-activated 
protein kinase (AMPK) が介在していると
いう説がある。また、AdipoRs、APPL1、
AMPK、 JNK、 AKT、MAPK-GLUT4、 
GSK-3β、IκB、kinase/NF-κB、 caspaseな
どの数多くのサイトカインやアディポカイ
ンが adiponectinの発がん抑制と関与してい
るという説もある。 
(4) 血清中の insulin 濃度は乳がんのリスク
と関係しないという結果であった。血清中の
insulin 濃度は乳がんのリスクを高めるとい
う報告が散見されるが、今回の結果は、それ
らと符合しなかった。最近のメタ分析の結果

では、われわれの今回の結果と同様に、血清
中の insulin 濃度と乳がんリスクとの間には
関連性が見られなかったと報じられている。
従って、今後のさらなる研究が必要である。 
(5) 今回の研究には、いくつかの限界がある。 
血清中 HMW adiponectin 濃度や血清中
insulin濃度は、1回のみの測定結果であるこ
と、アジア人のみを対象とした研究であるこ
と、症例群も対照群も標本数が少ないこと、 
病院ベースの研究で病気を有していること
によるバイアスが特に対照群に存在する可
能性があること、などがその限界として挙げ
られる。 
(6) 結論として、今回の研究から、閉経前発
症の場合でも、閉経後発症の場合でも、肥満
の指標としての BMI が高いほど、乳がんリ
スクが高く、血清中のHMW adiponectin 濃
度が高いほど乳がんリスクが低かった。欧米
では、閉経前発症の乳がんの場合、やせてい
ることがリスクを高めると報告されている
ことから、今回の日本人を対象とした研究の
結果から、人種によって乳がんのリスク要因
に違いがある可能性が示唆された。従って、
今後のさらなる研究が必要であると考えら
れた。 
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