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研究成果の概要（和文）：日系人及び日本人を対象とした大腸腫瘍の疫学研究により、遺伝的素因により環境要
因の影響が異なるかどうか、という遺伝環境交互作用の検討、肥満と大腸がんリスクとの間に介在する血漿バイ
オマーカーに関して媒介分析による効果の分解を行い、発がんリスクに主要な役割を果たしているバイオマーカ
ーを明らかにするなど、大腸がんの発がんメカニズムの理解に対する更なる深化と予防法開発に資するエビデン
スを構築した。

研究成果の概要（英文）：We examined a gene-environment interaction to clarify whether genetic 
factors may modify an association between environmental factors and risk of colorectal cancer and 
performed a mediation analysis to decompose total effect of obesity on colorectal cancer risk into 
direct effect and indirect effects by inflammatory and metabolic biomarkers based on epidemiological
 studies for colorectal neoplasia among Japanese population including Japanese descent. Evidence 
from these studies might contribute to further understand colorectal carcinogenesis and develop 
preventive measures.  

研究分野：がんの疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝環境交互作用は、同じ環境要因を曝露しても遺伝的素因の違いにより発がんリスクが異なるかどうかを明ら
かにするもで、個別化予防につながる重要なエビデンスとなる。効果の分解により、血漿バイオマーカーを介し
た発がん経路が明らかとなれば、メカニズムの解明に貢献するだけでなく、予防介入試験のターゲットやその効
果判定の中間指標にも繋がり得るエビデンスとなる。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

我々は、サンパウロ在住および米国在住日系移民と日本人における大腸がん罹患率の比較により、遺伝

的に類似していても、移民先の国により罹患率の変化が異なり、その背景には食生活などの環境要因が影

響している可能性を見出した。このような移民集団を対象にした疫学研究は、幅広い環境要因の分布の中

でリスク要因の探索ができるという利点があることから、日本在住日本人、サンパウロ在住日系人、ハワ

イ在住日系人の 3 集団を対象に大腸腺腫研究を実施した。先行する日本在住者を対象とした研究におい

ては、すでに成果がいくつか公開されているが、日系人集団の解析は着手したばかりである。 

大腸がんのリスク要因については、欧米を中心とする疫学研究により、肥満、運動不足、飲酒、赤肉・

加工肉摂取などが「確実」ないしは「ほぼ確実」な要因として評価されている。我々は大規模前向きコホ

ート研究（多目的コホート研究）のデータに基づき、日本人においてもこれらの既知の要因がリスク要因

となることを示してきた。また大腸がん罹患前に採取された血漿検体を用いて、肥満および糖代謝関連の

バイオマーカーや栄養素濃度などとの関連を検討してきた。さらに近年では、ハワイ大学の Loic Le 

Marchand 教授が研究代表者を務める国際共同研究に参画し、日本人及び日系人を含むゲノム網羅的関

連解析により大腸がんの感受性遺伝子多型の同定にも成功した。また遺伝要因の違いにより同じ環境要

因に対する感受性が人によって異なるという、いわゆる遺伝環境交互作用についても、多目的コホート研

究および前述の国際共同研究の中で検討した結果を発表してきた。 

このように日系移民を対象とした疫学研究と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、大腸がんのリスク要因に関するエビデンスの構築に貢献してきたが、継続的に

取り組む課題は山積している。特に個別化予防に資するエビデンスとしても重要となる遺伝環境交互作

用の解明は、優先的に取り組む課題の一つであり、いまだに国際的にもエビデンスが不足している。ま

た、前向きコホート研究において血漿バイオマーカーとの関連を検討した結果が増えつつあり、メカニズ

ムの理解が進む一方で、例えば肥満関連のバイオマーカーのように複数が関与する場合の解釈は複雑で

あり、その意義の明確化が課題となっている。さらに既知の要因の寄与割合を考慮すると、新規のリスク

要因の探索にも注力する必要がある。 

 

２．研究の目的 

前述のような学術的な背景を踏まえ、本研究では特に優先度が高い、個別化予防に資するエビデンスと

して重要な遺伝環境交互作用の解明、発がんメカニズムへの関与が想定される血漿バイオマーカーの意

義づけ、さらに新規リスク要因の探索に注力し、大腸がんの発がんメカニズムの理解に対する更なる深化

と、予防法開発に資するエビデンスの構築を目的とした研究を実施した。具体的には、下記の 3 つの個

別課題について検討した。 

①日系移民の大腸腺腫研究に基づく遺伝環境交互作用の検討 

②直接効果及び間接効果の推定による血漿バイオマーカーの意義づけに関する検討 

③新規リスク要因として分岐鎖アミノ酸との関連の検討 

 

３．研究の方法 

①日系移民の大腸腺腫研究に基づく遺伝環境交互作用の検討 

赤肉・加工肉摂取は、大腸がんのリスク要因として「確実」ないしは「ほぼ確実」な要因として評価さ



れている。大腸がんリスクが増加する理由のひとつに、加熱調理により産生されるヘテロサイクリックア

ミンの影響が想定されている。また、ヘテロサイクリックアミンは、N-acetyltransferases 2 (NAT2)によ

るアセチル化により変異原性を示すといわれており、NAT2遺伝子多型の組み合わせにより、アセチル化

能が異なる表現型が知られている。このことから、赤肉・加工肉摂取およびヘテロサイクリックアミン摂

取と大腸腺腫・がんとの関連は、NAT2 遺伝子多型の組み合わせにより影響が異なる可能性が想定され

る。 

本研究では、2007年 5月から 2013年 8月の期間にサンパウロ市内の 2つの医療機関において大腸内

視鏡検査を受けた 40から 79歳の患者のうち、サンパウロに最低 6カ月以上在住し、祖父母 4人中 3人

以上が日本人という条件を満たす日系人を対象に構築した大腸腺腫研究（319症例、410対照）を解析対

象とし、食物摂取頻度調査法により推計した赤肉・加工肉摂取量およびヘテロサイクリックアミン摂取量

と末梢血白血球細胞由来の DNA を用いた NAT2 遺伝子多型のタイピング結果を用いて、遺伝環境交互

作用を検討した。 

 

②直接効果及び間接効果の推定による血漿バイオマーカーの意義づけに関する検討 

過体重・肥満により大腸がんリスクが増加するメカニズムとして、脂肪細胞由来のアディポカインの曝

露と、それに伴う慢性炎症状態や高インスリン血症の影響が想定され、これらに関与する各種血漿バイオ

マーカーと大腸がんリスクとの関連が検討されてきた。しかし、どの程度がこれらのバイオマーカーを介

した効果で説明されるのか、あるいはこれらのバイオマーカーを介さない直接的な影響はどの程度か、と

いう点についてのエビデンスはない。そこでこれらの血漿バイオマーカーを中間変数として、過体重・肥

満の大腸がん罹患リスクに対する影響を、中間変数を介しない直接効果と、中間変数を介した間接効果に

分解し、それぞれの効果を推定することとした。 

「多目的コホート研究（JPHC study）」（研究代表者 津金昌一郎）は全国 11 か所の保健所管内に在

住する 40歳から 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、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。このうち、アディポカイン濃度（アディポネ

クチンおよびレプチン）、慢性炎症状態を反映するバイオマーカーの濃度（高感度 C-reactive 

protein[CRP]）、高インスリン血症を反映するバイオマーカーの濃度（C-peptide）、IGF関連ホルモンの

濃度（IGF-I、IGFBP3）の分析値が利用可能であるベースライン調査による大腸がんのコホート内症例

対照研究（359症例、718対照）を解析対象とした。 

本研究では、統計的因果推論の分野で急速に方法論が発展している潜在結果変数モデルを用いること

により、過体重・肥満の大腸がんに対する影響（総合効果；例えば 5年時のリスク差や対数リスク比）を

分解することとした。まず、過体重・肥満によるがんリスクの増加において想定されるメカニズムを検討

し、効果の分解パターンを決定するための関係図を作成した。 本研究では、図 1のように(i)「過体重・

肥満→大腸がん」、(ii)「過体重・肥満→アディポカイン→大腸がん」、(iii)「過体重・肥満→アディポカイ

ン→慢性炎症状態・高インスリン血症→大腸がん」(iv)「過体重・肥満→慢性炎症状態・高インスリン血

症→大腸がん」のように経路を想定し、潜在結果変数モデルによる解析を実施した。 



図 1．過体重・肥満と大腸がんリスクとの関連に関与するバイオマーカー 

 

③新規リスク要因として分岐鎖アミノ酸との関連の検討 

新規リスク要因の探索を目的に、インスリン抵抗性に関連する栄養素として注目されている分岐鎖ア

ミノ酸（バリン、ロイシン、イソロイシン）に着目し、その摂取量と大腸腺腫の関連を検討した。 

2004年 2月から 2005年 2月の期間に国立がん研究センターが提供するがん検診のうち大腸内視鏡検

査を受けた 40から 69歳の受診者を対象に構築した大腸腺腫研究（782 症例、738 対照）を解析対象と

し、比較的長期の曝露をとらえた食物摂取頻度調査票から推定した分岐鎖アミノ酸の摂取量（妥当性は検

証済み）と大腸腺腫との関連を検討した。 

 

４．研究成果 

①日系移民の大腸腺腫研究に基づく遺伝環境交互作用の検討 

赤肉、加工肉、鶏肉類、魚類の摂取量と大腸腺腫との間に有意な関連は観察されなかった。また、食事

由来の PhIP、MelQx、DeMeIQxの摂取量およびそれらを合計値である総ヘテロサイクリックアアミン

摂取量と大腸腺腫との間にも有意な関連は観察されなかった。また、NAT2遺伝子多型の組み合わせによ

りアセチル化能が速いタイプ、中間のタイプ、遅いタイプの 3 つの表現型を定義した。この情報をもと

に速いタイプと中間・遅いタイプの 2 群に分け、総肉類摂取量と総ヘテロサイクリックアアミン摂取量

について中央値で分けた 2 群を組み合わせて、交互作用を検討したところ、いずれも有意な結果は観察

されなかった。ヘテロサイクリックアミンは、加熱調理により産生されるため、その摂取量の評価が難し

く、摂取量の誤分類が結果に影響した可能性は否定できない。また、本研究の対象集団は、欧米の先行研

究の集団に比べ、摂取量が少ないことも関連が検出できなかった理由の一つと考える。 

 

②直接効果及び間接効果の推定による血漿バイオマーカーの意義づけに関する検討 

BMIが 25未満の群を基準に、25-27.5、27.5以上の群の相対リスクを算出した。その結果、27.5以上

の群で大腸がんリスクの有意な増加が観察された（総合効果）。これを、BMIと大腸がんリスクとの間の

直接効果（図 1の（i）の経路）、アディポカイン（アディポネクチンおよびレプチン）を介する間接効果

1（図 1の（ii）と（iii）の経路）とアディポカインを介さずに慢性炎症状態（CRP）・高インスリン血症

（C-peptide）を介する間接効果 2（図 1の（iv）の経路）に分解した。その結果、直接効果と間接効果 2

において関連は見られず、アディポカインを介する間接効果 1 が相対的に強く関連している結果が得ら

れた。 



これまでも肥満と大腸がんリスクとの関連に媒介分析を適用し、効果の分解を行った先行研究が数件

あるが、多くは古典的な媒介分析の手法を用いた研究であり、解析手法の違いから、単純に結果を比較す

ることはできない。本研究では、肥満による大腸がんリスクの増加に関与するバイオマーカーのうち、ア

ディポネクチンやレプチンが重要な役割を果たしていることを示唆する知見が得られたが、さらに同種

の疫学研究からのエビデンスが蓄積することにより、メカニズムの理解が深まることが期待される。 

 

③新規リスク要因として分岐鎖アミノ酸との関連の検討 

本研究では、分岐鎖アミノ酸摂取量の合計値、および個別のアミノ酸との間に有意な関連は観察されな

かった。これまでに同じ対象者の血漿検体を用いて、血中分岐鎖アミノ酸濃度（バリン、ロイシン、イソ

ロイシン）と大腸腺腫との関連を検討し、ロイシン濃度との間に有意な負の関連を観察している。食事か

らの分岐鎖アミノ酸摂取は、血中濃度の主要な規定要因ではないと言われていることから、大腸腺腫との

関連においても結果が異なる可能性が想定される。今後、前向きコホート研究や大腸がんをアウトカムと

した疫学研究からのエビデンスの蓄積により、大腸がん発がんに対する分岐鎖アミノ酸の意義が明らか

になることが期待される。 
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