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研究成果の概要（和文）：分子栄養疫学的な解析によって, 日本人の前立腺がん発生に関わる特性を明らかにす
る。本研究の結果, 日本人において, ヘテロサイクリックアミン類の高量摂取が前立腺がん罹患リスク因子とな
ること, そしてヘテロサイクリックアミン類の代謝酵素である, N-acetyltransferase 2, Cytochrome P4501A1,
 Cytochrome P4501A2 の遺伝子多型がヘテロサイクリックアミン類の代謝力を変化させ, 前立腺がん罹患リスク
に影響を与える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted a comprehensive molecular nutrition epidemiological analysis to
 clarify the risk factors for prostate cancer in Japanese population. These finding indicate that 
high heterocyclic aromatic amines intake is a risk factors of prostate cancer in Japanese men, and 
that the genotypes of N-acetyltransferase 2, Cytochrome P450CYP1A1, and Cytochrome P4501A2 may 
affect the degree of cancer risk via changes in heterocyclic aromatic amines -metabolizing enzymes. 

研究分野：公衆衛生学
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１． 研究開始当初の背景 

我が国において, 前立腺がんは男性悪性腫

瘍死亡率の 5.2%を占め, 死亡順位では現在 6

位である (2013 年)。粗死亡率は人口 10 万に

あたり 1950年の 0.2から 2012年には 18.2へ, 

粗罹患率も人口 10 万にあたり 1975 年に 4.0

であったものが 2010年には 104.2と著しく増

加している。年齢調整死亡率, 年齢調整罹患率

の上昇は, 粗死亡率, 粗罹患率の上昇ほどで

はないが, 1950年以降 2000年まで直線的に増

加している。近年, 年齢調整死亡率は横ばいで

あるが, 人口の高齢化に伴い, 死亡数は毎年

増加し2012年では1万1千人が死亡している。

これらのデータから, 前立腺がんの死亡率, 

罹患率の上昇は人口の高齢化だけでは説明が

つかない本質的なものだと考えられる。これ

までに, 前立腺がんのリスク要因として, 動

物性脂肪・赤身肉・乳製品の高摂取や野菜の

低摂取, 塩素系農薬, 塩素系有機溶剤, PCBな

どの化学物質が挙げられているが, いずれも

結論を得るには至ってない。 

本研究によって, 分子栄養学的視点から前

立腺がんの遺伝・環境リスク要因を疫学的に

解析し, 増加しつつある前立腺がんの予防策

を樹立する。 

 

２．研究の目的 

本研究では, ライフスタイル情報に加え, 

詳細な食事調査票データを保持し, 遺伝的背

景が可能な限り画一化された前立腺がん

1,200症例, 健常対照者 1,350例を用いた「症

例-対照研究」を行う。対照群は, 一般集団に

よる対照者と比較し詳細な情報が得られ, か

つ性・年齢をマッチングさせた人間ドック受

診者とした。 

 

３．研究の方法 

東京都内の病院の協力により, 前立腺がん

患者 1,200例, 対照者（人間ドック受診者）

1,350例のライフスタイル（詳細な食事調査を

含む）を含めたサンプル収集が終了している。   

本研究では, PSA値とがん検診の結果をも

とにして健常者対照群を定義する。そして, 以

下の項目を明らかにする。 

（１）食物摂取頻度調査票を用いた食品目摂取

量と栄養素摂取量（不飽和脂肪酸, カテキン, 

イソフラボン, 発がん性化学物質摂取量

（heterocyclic aromatic amines  (HAA) 等）の推

定 

（２）ホルモンリセプター,  HAA代謝酵素遺

伝子群の遺伝子多型と前立腺がん罹患リスク

との関連性に関する検討 

（３）遺伝子・栄養に関する総合的解析 

得られたデータの総合的な解析を行い, 個

人レベルで利用できる前立腺がん発生・悪性

度・進展・予後を規定する発生リスクモデル

を作成する。そして, 遺伝子情報をもとにした

前立腺がん発症予防に関する方策を提案する。 

 

４． 研究成果 

（１）食物摂取頻度調査票を用いた摂取量摂取

量の推定 

調査対象者の個人ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽを作成した .  

1) ライフスタイル情報の整理: 前立腺がん

1,200症例, 健常対照者1,350例の食物摂取頻度

調査票, 仕事時間, 喫煙, 飲酒, 運動習慣に関

するデータのクリーニング及び定量化を行っ

た。 

2) 食物摂取頻度調査票をもとに, 栄養素摂取

量（不飽和脂肪酸, カテキン, イソフラボン）, 

発がん性化学物質摂取量（HAA等）を推定し

た。 

 

（２）ホルモン受容体遺伝子と前立腺がん罹

患リスクに関する解析 

前立腺がん罹患リスクに関する喫煙状況と

エストロゲン受容体 1 (ESR1) と 2 (ESR2) 

遺伝子多型との関連性について解析した。 

方法としては, 前立腺癌患者750例と健常

対照者870例を対象者とし, ケース·コントロ



ールにおける年齢の一致した後, 352例のコン

トロールと352例を対象者として解析を行っ

た.   

その結果, ESR2 rs4986938 AGおよびAG + 

AA遺伝子型が前立腺がんの有意な罹患リスク

低下と関連していた (AG: OR = 0.68, 95％CI, 

0.47- 0.97, P <0.05, Ag +AA：OR = 0.67, 95％CI, 

0.47 -0.94, P <0.05)。 しかし, ESR1のrs2234693

と前立腺がん罹患リスクとのあいだには有意

な関連性は認められなかった。また患者群を喫

煙状態で層化したところ, 喫煙者群において, 

ESR2のrs1256049のAA遺伝子型（OR = 0.48, 

95％CI, 0.25〜0.95, P <0.05）とESR2 rs4986938 

AG +AA遺伝子型（OR = 0.64, 95％CI, 0.41- 1.00）

において, 有意な罹患リスクの低下が認めら

れた。以上の結果から, ESR2は前立腺がんの罹

患予測するための非常に重要な機能を有し, 

異なる遺伝子多型が異なる予測値を有するこ

とが示唆された。さらに喫煙がエストロゲン活

性に影響を与え, エストロゲン受容体ととも

に前立腺がん罹患リスクに影響を与える可能

性も示唆された。 

 

（３）Heterocyclic aromatic amines (HAA) 曝露

と前立腺がん罹患リスクの解析 

分子栄養学疫学的な解析によって, 日本人

の前立腺がん発生に関わる特性を明らかにす

る。その結果, 1) HAA高量摂取群では, 有意に

前立腺がん罹患リスク (Odds ratio (OR), 1.90; 

95% confident Interval (95% CI), 1.40–2.59; P for 

trend, < 0.001) の上昇を認めた。 2) HAA代

謝酵素遺伝子多型と前立腺がん罹患との関連

性については, N-acetyltransferase 遅延型 (OR, 

1.65; 95% CI, 1.04–2.61), Cytochrome P450 

(CYP) 1A1 GA+GG型 (OR, 1.27; 95% CI, 1.02–

1.59) , CYP1A2 型 CA+AA (OR, 1.43; 95% CI, 

1.03–2.00) において有意な罹患リスクの上昇

を認めた。 また, 上記遺伝子型で HAA 高量

摂取群では , 対立遺伝子多型保有群に比べ 

OR が高かった。特に，CYP1A1 GA+GG は

HAA 摂取量に依らず有意な関連性を認めた。 

 

（４）食習慣（栄養素摂取）と遺伝子解析結

果を用いた具体的な健康指導方法に関する

検討 

１）遺伝子検査の人の意識・行動に与える影

響について検討した。その結果, 遺伝子検査

は一般に受け入れられつつあり，その利用に

関しても肯定的な意見が多いこと，年齢や性

別，最終学歴などが意識に違いを与え，対象

者の健康への意識や科学に対する関心など

が影響することが推察された。今後，健康に

対して興味を持っている人に対して，健康診

断時や特定保健指導の際に遺伝子検査を実

施し，その結果を利用することで，行動変容

のきっかけになる可能性が示唆された（日衛

誌, 71, 133-137, 2016.）。 

２）研究成果（３）で解析を行った栄養素の

データと遺伝子との様々な交互作用につい

ては現在解析中である。 

 

（５）まとめ 

食物摂取頻度調査票から得られた食物摂

取量や栄養素と前立腺がん罹患リスクとの

関連性について解析を行った。その結果, 用

量依存性に HAA 摂取量と前立腺がん罹患と

のあいだに有意な関連性が認められた

（Environ Health Prev Med 2017: 22, 72.）。 

本研究は, 日本人集団の特性に合わせた食

物摂取頻度調査票を利用し, HAA 摂取量を

推定した初めての研究である。我々は様々な

栄養素を含めた環境因子の代謝に関わる遺

伝子に関する研究を継続しており, これら遺

伝子と環境因子との交互作用を総合的に解

析することで個人の遺伝子型に対応したテ

ーラメイドの前立腺がん予防方策を検討し

ていきたいと考えている。 
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