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研究成果の概要（和文）：　J-MICC研究における検討により、野菜や果物の摂取量と関係するゲノム内領域（遺
伝子座）が数カ所示唆された。また中高年期のBMIと関連する遺伝子多型と、20歳時点のBMIと関係する遺伝子多
型とは異なる可能性が示された。
　愛知県がんセンターにおける症例対照研究での媒介分析において、ALDH2（2型アルデヒド脱水素酵素）遺伝子
多型が膵臓がん発生に及ぼす影響、およびADH1B（1B型アルコール脱水素酵素）遺伝子多型が食道がん発生に及
ぼす影響では、遺伝子多型が飲酒習慣に影響することを介する経路（間接効果）に加え、遺伝子多型が直接、飲
酒習慣を介さずにがんリスクに影響する経路（直接効果）も認められた。

研究成果の概要（英文）：In the investigation in the J-MICC Study, several loci related to vegetable 
or fruit consumption have been suggested. In addition, polymorphisms associated with BMI at middle 
age were different from those correlated with BMI at age 20.
In a case-control study with a mediation analysis in the Aichi Cancer Center, ALDH2 polymorphism 
showed both indirect effect (by affecting alcohol drinking habit) and direct one in the association 
between the genotype and the risk of pancreatic cancer. Indirect and direct effects were also found 
in the association of ADH1B polymorphism and the risk of esophageal cancer.

研究分野：疫学

キーワード： 遺伝子多型　ゲノムワイド関連解析　生活習慣　がん　媒介分析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　食事や肥満に影響を及ぼす遺伝的要因の解明に繋がるとともに、野菜・果物摂取と疾患との関連を検討する際
に、これらの摂取に関連する遺伝子多型を用いることで、両者の関連をより明確にしうる可能性がある。
　またALDH2遺伝子多型が膵臓がんリスクに及ぼす影響、およびADH1B遺伝子多型が食道がんリスクに及ぼす影響
に、飲酒習慣への影響を介さない経路（直接効果）があることが示されたことは、飲酒が膵臓がんおよび食道が
んのリスクを高めるメカニズムを解明する上で重要である。

※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、Ｚ－１９（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
(1)  野菜・果物摂取量のゲノムワイド関連解析 
(2)  飲酒行動、肥満に関する分子疫学研究 
	 生活習慣と疾病リスク、病態との関連を検討する従来の観察疫学研究では、交絡要因の影響
や因果の逆転の可能性が、研究の限界となることが多かった。メンデルランダム化（Mendelian 
randomization）解析では、疾病等との関連を検討したい要因そのものの代わりに、関連は弱
くなるものの、要因と関連する遺伝的多型（操作変数：複数多型の組み合わせも含む）と疾病
等との関連を検討し、要因と疾病等との関係を間接的に分析する。しかし、本検討で必要とな
る生活習慣と関連する遺伝的多型は、十分数が知られているわけではない。そこで生活習慣と
関連する遺伝的多型を探索することが必要である。 
 
(3) 媒介分析による、ALDH2・ADH1B遺伝子多型の膵臓がん・食道がんリスクへの影響の検
討 
	 本研究課題では当初、メンデルランダム化により、生活習慣と疾病等との関連を、観察研究
ながら、交絡や因果の逆転の影響が最小限となる方法で検討する予定であった。しかし飲酒習
慣とがんリスクの関連など、遺伝子多型自体が疾患リスクに影響を及ぼす可能性がある場合に
は、その影響（直接効果）も検討することが重要と考え、媒介分析による検討を行った。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 野菜・果物摂取量のゲノムワイド関連解析 
	 本研究では、野菜・果物摂取量に焦点を当て、ゲノムワイド関連解析を実施した。関連する
遺伝的多型を検討する生活習慣として、食事摂取は評価が難しい上に、他の生活習慣や社会的
要因による交絡を受けやすいと考えられたからである。 
 
(2) 飲酒行動、肥満に関する分子疫学研究 
	 飲酒行動については、従来から知られている ALDH2 と ADH1B 遺伝子多型の効果の確認、
および他に影響を及ぼす遺伝子多型の探索を目的とした。肥満については、先行研究で報告さ
れている遺伝子多型について、年代別の影響の検討を試みた。 
 
(3) 媒介分析による、ALDH2・ADH1B遺伝子多型の膵臓がん・食道がんリスクへの影響の検
討 
	 ALDH2と ADH1B遺伝子多型の膵臓がん、食道がんリスクへの影響を、直接効果と飲酒習
慣を介した間接効果に分離して検討した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)	野菜・果物摂取量のゲノムワイド関連解析	
【解析対象者】今回の解析対象者は、日本多施設共同コーホート研究（J-MICC 研究）ベースラ
イン調査[1]の参加者（ベースライン時点で 35～69 歳）のうち、DNA 試料がイルミナ社の SNP
アレイ（HumanOmniExpressExome-8	v1.2、または Asian	Screening	Array）でタイピングされ、
かつ基準を満たす 18,711 名である（HumanOmniExpressExome-8	v1.2	男性 5,509 名、女性 7,010
名、Asian	Screening	Array	男性 3,080 名、女性 3,112 名）である。性別、同一検体／近縁関
係、日本人やその混血か否か、のチェックによる除外に加え、以下の基準による除外を行った。
1)	虚血性心疾患、脳卒中、がんの既往歴あり、2)	極端な推定エネルギー摂取量（男女別平均
値±3SD の範囲外）、3)	共変量（喫煙習慣、飲酒習慣・量）の欠損値。さらに Asian	Screening	
Array によるタイピングは、がん罹患者が優先されたことから、選択バイアスを軽減するため、
ベースライン調査から 1 年以内のがん罹患が追跡調査により把握された者も除外した。	
【情報および試料の収集】野菜および果物の摂取量、エネルギー摂取量は、ベースライン調査
時に、再現性・妥当性が検証されている食物摂取頻度調査票[2–4]により推定した。喫煙・飲酒
習慣、既往歴に関する情報についても、ベースライン調査時に、調査票により収集した。また
ベースライン調査時に採血を行い、buffy	coatからDNAを抽出、HumanOmniExpressExome-8	v1.2、
または Asian	Screening	Array によりタイピングを実施した。	
【統計学的解析】ゲノムワイド関連解析（GWAS）には、SNP アレイでタイピングされた一塩基
多型（SNP：常染色体のみ）に加え、インピュテーションされた SNP も含めた。インピュテーシ
ョン前に、マイナーアレル頻度が 1%未満の SNP を除外し、インピュテーション後、R2	<	0.3 の
SNP を除外した。メタアナリシスでは、２種類のアレイのインピュテーション後のデータに共
通した、約 720 万 SNP を用いた。	
	 GWAS では、各 SNP の特定アレル数を独立変数、野菜または果物の 1 日あたり摂取量を従属変



 

 

数、年齢、調査地区、遺伝的多型の第１～10 主成分、喫煙習慣（非喫煙、禁煙、現在喫煙）、
飲酒習慣（非飲酒、禁酒、現在飲酒［日本酒換算	1 合未満、1 合以上 2 合未満、2 合以上 3 合
未満、3 合以上］）を共変量とした線形回帰分析を実施した。野菜または果物の摂取量について
は、対数変換		loge（１日あたり摂取量[g]	+	1）の後、残差法により、１日あたりエネルギー
摂取量[kcal]を調整した値を用いた。	
	 解析は男女別に実施した。まず 2 種のアレイそれぞれで上記の GWAS を行い、各 SNP について
統計量（回帰係数および標準誤差）を算出、続いて標準誤差の二乗の逆数を重みとして、両ア
レイの回帰係数を統合するメタ・アナリシスを実施した[5]。メタ・アナリシスの結果はマンハ
ッタンプロットにより図示するとともに、Q-Q プロットにより、genomic	inflation の有無を評
価した。P	<	5	x	10-8をゲノムワイド有意、P	<	10-5を示唆的とした。	解析には、plink（version	
1.9 および 2.0）、SAS（version	9.4）および R（version	4.3.0）を用いた。	
【倫理的配慮】DNA 試料タイピングの対象者からは、遺伝子解析を含む、研究参加へのインフ
ォームド・コンセントを文書にて取得した。本研究の研究計画は、愛知県がんセンター（J-MICC
研究主任研究者の所属機関）、名古屋大学（本研究課題の研究代表者所属機関）、および他の
J-MICC 研究参加機関で承認を受けた。	
	
(2)	飲酒行動、肥満に関する分子疫学研究	
	 飲酒行動についての GWAS を実施した。また肥満については、GWAS で BMI との関連が報告さ
れている 282 遺伝子多型と、現在（35～69 歳）の BMI、および 20 歳時の BMI との関連を検討し
た（詳細は論文[6]参照）。	
	
(3)	媒介分析による、ALDH2・ADH1B遺伝子多型の膵臓がん・食道がんリスクへの影響の検討	
	 ALDH2 と ADH1B 遺伝子多型の膵臓がん・食道がんリスクへの影響を、症例対照研究により検
討した。遺伝子多型の発がんへの寄与を、飲酒量を媒介因子とする媒介分析を用い、直接効果
と間接効果に分離、検討した（詳細は論文[7,8]参照）。	
	
４．研究成果	
(1)	野菜・果物摂取量のゲノムワイド関連解析	
	 マンハッタンプロットを図１に示す（左上：野菜摂取量の GWAS［男性］、右上：野菜摂取量
の GWAS［女性］、左下：果物摂取量の GWAS［男性］、右下：果物摂取量の GWAS［女性］）。図は
示さないが、Q-Q プロットでは明らかなインフレーションは認められず、むしろ P 値の小さい
SNP が期待値よりも少ない傾向がみられた。	
	

	

	

図１	 野菜・果物摂取量のゲノムワイド関連解析	 マンハッタンプロット（左上：野菜摂取
量の GWAS［男性］、右上：野菜摂取量の GWAS［女性］、左下：果物摂取量の GWAS［男性］、右
下：果物摂取量の GWAS［女性］）	



 

 

	 4 種類の GWAS ともにゲノムワイド有意な SNP はなく、示唆的な SNP の中で最小の P値（5.7
×10-8）は、男性の果物摂取量の GWAS における rs78064892（第 4 染色体、FAM184B 遺伝子内）
で認められた。他の GWAS における最小の P値と対応する SNP は、野菜摂取量の GWAS（男性）
で、P	=	6.0×10-7、rs2049833（第８染色体、LOC124902061遺伝子内）、野菜摂取量の GWAS（女
性）で、P	=	2.4×10-7、rs143123408（第 3 染色体、LOC105374005と LOC105374007遺伝子内）、
果物摂取量の GWAS（女性）において、P	=	3.2×10-7、rs143960428（第 7 染色体、PTPRN2遺伝
子内）であった。	
	 各 SNP を含む遺伝子のうち、PTPRN2（Protein	Tyrosine	Phosphatase	Receptor	Type	N2）に
ついては、甘みへの嗜好に関する GWAS において関連が報告されており、女性の果物摂取量との
関連と整合すると考えられた[9]。他の遺伝子については、食事摂取との関連についての報告は
見出されなかった。	
	 現在、上記の所見を確認すべく、共同研究も含め、解析対象者数を 2 倍以上に増やしての検
討を準備している。	
	
(2)	飲酒行動、肥満に関する分子疫学研究	
	 飲酒行動についての全ゲノム関連解析では、ALDH2 と ADH1B 遺伝子多型の効果の強さを再確
認した。肥満については、全ゲノム関連解析で報告された 282 遺伝子多型のうち、特に FTO、
BDNF、BORCS7が現在（35〜69 歳）の BMI、FTO、TMEM18、HS5TSが 20 歳時の BMI に関連するこ
とを示した。この結果は遺伝子多型の影響が年代によって異なる可能性を示しており、分子疫
学の新たな視点となり得る（詳細は論文[6]参照）。	
	
(3)	媒介分析による、ALDH2・ADH1B遺伝子多型の膵臓がん・食道がんリスクへの影響の検討	
	 膵臓がんリスクには、ALDH2 酵素で代謝される未知の内因性物質の存在を見出した（詳細は
論文[7]参照）。食道がんについては、飲酒によるリスク上昇が、ADH1B 多型によるリスク上昇
の間接効果として確認される一方、同多型によるリスク増加の直接効果も認められた。この結
果により、ADH1B 遺伝子多型による食道がんリスク上昇には、エタノールの代謝速度そのもの
が関係し、同多型には飲酒量を増やす以外に、アセトアルデヒド曝露時間の長期化などの直接
的な効果があることが示された（詳細は論文[8]参照）。図２には以上の結果を、これまでの頭
頸部がん、胃がん、大腸がんについての結果[10]と合わせて示した。	
	

	
図２	 ALDH2	リジンアレルのがんリスクに及ぼす影響：間接効果（indirect	effect）と直接効
果（direct	effect）	
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