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研究成果の概要（和文）：多目的コホート研究におけるベースライン調査と5年後調査の2回の繰り返しデータを
活用するために、2つのケース・コホート研究の統合解析方法を提案し、5年後調査に基づき全がん症例5377例を
含むケース・コホート研究を新たに構築した。また日本分子疫学コンソーシアムの協力を得て、日本人を対象に
血中ビタミンD濃度に関するメンデルのランダム化解析を実施したが、全がん・大腸がん罹患リスクとの間に統
計学的に有意な関連を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：In order to utilize data from baseline and 5-year follow-up survey in the 
Japan Public Health Center-based Prospective (JPHC) Study, we proposed analytic framework for 
combining data from two case-cohorts established on the partially overlapped populations at two 
different surveys. We developed a new case-cohort including 5377 cancer cases based on the 5-year 
follow-up survey. Using data from the Japanese Consortium of Genetic Epidemiology and other studies 
in Japan, we conducted Mendelian randomization analyses and found no significant association between
 the genetically predicted plasma 25-hydroxyvitamin D concentration and total or colorectal cancer 
risk.

研究分野：がんの疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前向きコホート研究における血漿検体を用いた繰り返しデータの解析基盤は、国際的に見ても極めてユニークで
あり、この基盤を活用した研究の展開が期待される。未知・未観察の交絡因子の影響を制御するという観点にお
いて、メンデルのランダム化解析からのエビデンスは重要であり、ビタミンDとがんとの因果関係評価への貢献
は大きい。

※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。



１．研究開始当初の背景 

ビタミン D は脂溶性ビタミンで、カルシウムとともに骨代謝において重要な役割を果た

しているが、近年、がんの予防因子としても注目を集め、研究が進められている。in vitro 研

究では、細胞周期、アポトーシス、血管新生や炎症などに関与する経路を介して、腫瘍細胞

の増殖抑制などの抗腫瘍効果が示されている。また、動物実験においては、大腸、乳腺、前

立腺をはじめとする組織における腫瘍の発生と進展を抑制することが示されている。ビタ

ミン Dは核内受容体であるビタミン D受容体に結合し、遺伝子の転写を調整することでそ

の抗腫瘍効果を発揮しており、その受容体は全身の組織に広く発現していることを併せて

考慮すると、ビタミン Dが複数のがんに対し予防効果を発揮する可能性がある。 

生体で利用されるビタミン D は、食事から摂取されるだけでなく、日光曝露により皮膚

で生合成され、肝臓での代謝を経て(25(OH)D)、主として腎臓において活性型に代謝され

(1,25(OH)D)、生理作用を発揮する。血中(25(OH)D)濃度は、生体内における比較的安定した

曝露を反映するものと考えられ、疫学研究では、前向きコホート研究デザインによりがん罹

患前に採取した血液中の濃度とその後のがん罹患リスクとの関連が検討されてきた。これ

までに大腸、肺、乳、前立腺がんとの関連が比較的多く検討されており、このうち大腸と肺

がんについては負の関連が比較的一致して観察されている。しかし、その多くは欧米人を対

象とした研究であり、アジア人および日本人を対象としたエビデンスは少ない。 

そこで我々は大規模前向きコホート研究などのデータ解析により、ビタミン D とがん罹

患との関連に関して日本人を対象としたエビデンスの構築を行ってきたが（Budhathoki S et 

al. BMJ 2018;360:k671.）、継続的に取り組む課題は山積している。特に、その因果関係を確

立し、日本人のがん予防における意義を明らかにするためには、曝露評価に伴う問題、サン

プルサイズによる検出力の問題、残余交絡および未知・未観察の交絡因子の問題という疫学

研究上の課題を改善する研究手法を用いたエビデンスが求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、アンケート情報と生体試料を繰り返し収集している大規模前向きコホート

研究という極めて独自性が高い研究基盤を最大限に活用し、疫学研究上の課題改善を目指

した研究を実施し、ビタミン D とがん罹患との因果関係評価に資するエビデンスの構築を

目的とする。 

 

３．研究の方法 

「多目的コホート研究（JPHC study）」（研究代表者 津金昌一郎・澤田典絵）は、1990-93

年時点において全国 11 か所の保健所管内に在住する 40-69 歳の地域住民約 14 万人を対象

に、5年おきに 3回の生活習慣などに関するアンケート調査を実施するとともに、5年おき

に 2回の調査により合計約 6万人分の血液試料と健康診断データを収集し、死亡、がん、循

環器疾患などのアウトカムを追跡しているコホート研究である。研究開始時点において、ベ

ースライン調査のアンケート調査票に回答し、血液を提供した約 3.4 万人から、性別、年齢

5 歳階級、保健所の条件により層別ランダムサンプリングした約 1.3 万人をサブコホート、

追跡期間中（1990年から 2009 年末までの約 20 年間）に約 3.4万人から発生したがん罹患

約 3700 例をケースとしたケース・コホート研究による解析が実施されていた。本研究では、

既存のベースラン調査に基づくケース・コホート研究データを活用しながら、5年後調査に

おいて収集した血液試料を用いた解析、さらにベースライン調査と 5 年後調査の 2 つの時



点における繰り返しデータを用いた解析を可能とする効率的な研究デザインを検討し、血

中ビタミン D濃度とがん罹患リスクとの関連を検討するデータセットを構築した。 

日本分子疫学コンソーシアム（J-CGE：Japanese Consortium of Genetic Epidemiology studies）

の協力を得て、因果関係評価に資するエビデンスの構築のためにメンデルのランダム化解

析を実施した。J-CGEは、多目的コホート研究（JPHC Study、国立がん研究センター）、愛

知県がんセンター病院疫学研究（HERPACC、愛知がんセンター）、日本多施設共同コーホー

ト研究（J-MICC Study、名古屋大学・愛知がんセンター等）、東北メディカル・メガバンク

計画（TMM、東北大学・岩手医科大学）、鶴岡メタボロームコホート研究（TMCS、慶應義

塾大学）、バイオバンクジャパン（BBJ、東京大学医科学研究所）の 6 つ分子疫学研究グル

ープによる共同研究体であり、日本人のがんなどの生活習慣病の原因究明と個別化予防に

資する研究を推進している。 

 

４．研究の成果 

１）2つのケース・コホート研究の統合解析に関する方法論の検討と 5年後調査に基づくケ

ース・コホートの構築 

多目的コホート研究において、5年後調査において収集した血液試料を用いた解析、さら

にベースライン調査と 5 年後調査の 2 つの時点における繰り返しデータを用いた解析を実

施するために、新たに 5 年後調査に基づくケース・コホートを構築することとした。しか

し、同一対象者を含み得る複数のケース・コホート研究が 1つのコホート内に展開されてい

る場合、これらのデータを統合する解析方法や指針は議論されていなかった。 

多目的コホート研究において、ベースライン調査を起点とするコホート集団（ベースライ

ンコホート）と 5 年後調査を起点とするコホート集団（5 年後コホート）、また、それぞれ

を基盤とするケース・コホート研究（ベースラインケース・コホート、5 年後ケース・コホ

ート）を考える。本解析の目的は、ケース・コホートサンプリングの基盤となるコホートが

異なるケース・コホート研究データを統合して、効率のよい推論を行うことである。  

多目的コホート研究内の 2 つのケース・コホート研究を用い、全がん発症に対する喫煙

歴（有無）の因果効果を推定するという課題に対して提案方法を適応した。アウトカムであ

る全がん発症は、起点から 14 年以内のがん発症の有無（2 値）と定義した。共変量は、地

域、性、年齢（連続）、飲酒、body mass indexを用いた。以下、解析対象集団は、アウトカ

ム、曝露、共変量すべてのデータに欠測がない男性とした。ベースラインケース・コホート

研究、5 年後ケース・コホート研究それぞれでの因果リスク差、因果リスク比の推定を行っ

たところ、因果リスク差、因果リスク比ともに、5年後ケース・コホート研究の点推定値は

ベースランコホート研究の値よりもやや大きい傾向が見られた。提案方法ではこの違いを

考慮し、ベースラインケース・コホート研究と 5 年後ケース・コホート研究の統合解析を

行った。結果、想定される方向にバイアスが修正され、また推定効率の改善が確認でき、提

案方法の適用可能性が示唆された。 

以上により、多目的コホート研究において 2つのケース・コホート研究を構築した際の統

合解析手法が定まったことを受けて、5年後調査におけるアンケート回答者かつ血液検体提

供者（32706人）を対象にしたケース・コホートの構築を行った。2015年 12月末までの追

跡期間に把握した全がん罹患症例 5377例をケースとした。またケースとほぼ同数の 5500人

をサブコホートとして 32706 人からランダムサンプリングを実施した。この 5 年後調査に

基づくケース・コホート研究において血漿分析を実施するための研究計画書を作成し、倫理



審査委員会の承認を得た後に、血液検体の超低温冷凍庫からのピックアップ作業および分

析に必要な血漿量の分注作業を行い、血中ビタミン D濃度の分析を実施した。 

 

２）血中ビタミン D濃度と全がん・大腸がんリスクとの関連：メンデルのランダム化解析 

操作変数となる single-nucleotide polymorphism（SNP）は、GWAS Catalogおよび既報の血

中ビタミン D 濃度とがんに関するメンデルのランダム化解析の論文から 713 を選択した。

次に、P値 < 5.0x10-8、マイナーアレル頻度 < 0.01、形質が異なるまたは重複の除外、およ

び Clumping（相関の高いものの除外）を実施し、最終的に 110の SNPsを選択した。これら

の SNPsの分散説明率は 7.0％であった。 

各 SNPと血中ビタミン D濃度との関連の強さは、多目的コホート研究において血中ビタ

ミン D濃度の測定値と SNP情報がある対象者から外れ値（ビタミン D濃度>70 ng/mL）を

除外した 3739名と日本多施設共同コーホート研究の 239名に対して、それぞれ回帰分析を

実施し、その推定値をメタ解析により統合した。 

各 SNPと全がん罹患リスクとの関連の強さは、多目的コホート研究における 4543症例と

14224 対照群のデータを用いて算出した。また各 SNP と大腸がん罹患リスクとの関連の強

さは、多目的コホート研究、日本多施設共同コーホート研究、長野大腸がん症例対照研究、

愛知県がんセンター病院疫学研究、およびバイオバンクジャパンにおいて集められた大腸

がん症例（7936名）と大腸がんのない対照群（38,042名）のデータを用いて推定した。 

以上の結果を用いて、2-sample Mendelian Randomization analysisを実施し、inverse-variance 

weighted法、MR-Egger法、weighted median法による推定値を算出した。その結果、遺伝的

に予測される血中ビタミン D 濃度と全がん罹患リスクとの間には統計学的に有意な関連を

認めなかった（inverse-variance weighted法によるオッズ比[95%信頼区間]は 0.83[0.63-1.09]、

MR-Egger 法によるオッズ比[95%信頼区間]は 0.83[0.57-1.19]）（図 1）。同様に、大腸がんに

ついても統計学的に有意な関連は認めなかった（inverse-variance weighted法によるオッズ比

[95%信頼区間]は 1.00[0.80-1.24]、MR-Egger 法によるオッズ比[95%信頼区間]は 1.01[0.75-

1.37]）（図 2）。 

 

図 1．遺伝的に予測される血中ビタミン D濃度と全がん罹患リスクとの関連 

 



図 2．遺伝的に予測される血中ビタミン D濃度と大腸がん罹患リスクとの関連 

 

過去の観察研究では、血中ビタミン D 濃度と全がん・大腸がんリスクとの間に、有意な

関連・有意でない関連のどちらの報告もある一方で、メンデルのランダム化解析では有意な

関連の報告はこれまでになく、今回の結果は、これまでに欧米で行われたメンデルのランダ

ム化解析の結果に一致するものであった。従って、これまでの観察研究で確認されていた血

中ビタミン D 濃度とがんリスクとの関連は、何らかの交絡により、見かけ上の関連が観察

されていた可能性を否定できない結果であった。ただし、メンデルのランダム化解析により

妥当な結果を得るためには、3つの条件（①SNPが形質と関連していること、②SNPが形質

を介してのみがんリスクに影響すること、③SNP は形質とがんリスクの交絡因子と関連し

ていない）を満たすことを前提としており、これらが成立していない可能性を考慮する必要

がある。さらに、メンデルのランダム化解析では、弱い関連を検出するためには、非常に多

くの解析対象者数を必要とすることから、今回の研究では、ビタミン D 濃度が大腸がんや

全がんリスクと弱く関連している可能性は否定できない。また、ビタミン D 濃度が非直線

的にがんと関連する可能性を検討できなかったことも限界点の一つである。より確実な結

果を得るためには、さらに日本人の解析対象者数を増やしたメンデルのランダム化解析を

行うことが望まれる。 
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