
国立研究開発法人国立がん研究センター・がん対策研究所・部長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０６

基盤研究(B)（一般）

2022～2019

日本人におけるがんの修正不可能-non-modifiable-な要因の寄与度

Cancer Burden attributable to non-modifiable factors in Japan

７０２５０２４８研究者番号：

井上　真奈美（Manami, Inoue）

研究期間：

１９Ｈ０３９１３

年 月 日現在  ５   ６ ２１

円    13,200,000

研究成果の概要（和文）：日本人のがんの要因のうち、修正不可能-non-modifiable-な要因、すなわち、がんの
家族歴、女性関連要因、リスク関連遺伝子多型や遺伝子環境交互作用などの遺伝要因、社会経済格差要因で説明
できる度合（人口寄与割合、PAF）の推計を行った。
それぞれの要因の寄与を独立に推計した場合、部位によっても異なるが、遺伝子環境要因交互作用では0.2-33
％、リスク関連遺伝子多型（上位3つに限定した場合）では、22-61％、女性関連要因のがん全体への寄与は、出
産1.7％、初産年齢1％、地理的剥奪指標による格差は2-5％であった。これらの数値を確定後に修正不可能要因
全体のPAFを確定する。

研究成果の概要（英文）：WWe estimated the population attributable fraction (PAF) of cancer by 
non-modifiable factors, i.e., family history of cancer, female-related factors, genetic factors such
 as gene polymorphisms and gene-environment interactions, and socioeconomic inequalities.
When the PAF of each factor was estimated independently, it varied by site, but ranged from 0.2-33% 
for gene-environment interactions and 22-61% for risk-related gene polymorphisms (restricted to the 
top three). The PAF of female hormone-related factors to overall cancer was 1.7% for childbirth, 1% 
for age at first birth, and neighborhood deprivation index based on disparities was estimated as 2-5
%. After these figures are finalized, the PAF for the overall non-modifiable factors will be 
finalized.

研究分野： がん疫学・予防医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、これまで「予防-preventable-・修正可能-modifiable-な要因で説明できるのは30～50％」と説
明されてきたがんの要因のもう一方の側面である宿主要因、すなわち修正不可能-non-modifiable-な要因の寄与
する度合いを提示し、わが国におけるがんの要因の特性とその予防の量的指標を得ることができる。

※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 
がんは、生活習慣などの修正可能-modifiable-な要因と年齢や女性の初経年齢、遺伝要因とい

った宿主要因、社会経済格差など、個人にとって修正不可能-non-modifiable-な要因の両者が関
わる多因子疾患である。 
これまでのがんの要因の寄与度の推計は、予防可能 preventable・修正可能 modifiable な要

因のみの人口寄与割合を推計ターゲットとしており、他国や地球規模の推計においても同様で
ある。これら予防可能 preventable・修正可能 modifiable な要因の人口寄与割合はすべての要
因を合計しても 30-50％程度で、これを差し引いた未知の部分には、不知の要因の他、初経年齢
や出産数などの女性関連要因、社会経済格差、さらには体質や遺伝的素因など、修正の範疇にな
い修正不可能 non-modifiable な要因も含まれており、その度合いについては、データや方法論
の制約により、未だに推計が進んでいないのが実情である。国外では、米国で乳がんなど限られ
た部位について推計が試みられているものの、がん全体における修正不可能 non-modifiable な
要因の人口寄与割合推計には至っていない。 
近年の分子疫学の進歩に伴い、日本人における体質や遺伝的素因、遺伝子環境相互作用やリス

ク関連遺伝子多型を用いたリスク層別化やがん罹患予測モデルの構築など、修正不可能 non-
modifiable な要因に関する知見が蓄積されつつある。女性関連要因については古くから女性関
連がん（乳がん、子宮体がん、卵巣がん）について疫学研究が蓄積されている。また、遺伝子関
連要因としては、アルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）遺伝子多型と飲酒との遺伝子環境交互作
用や、乳がん、前立腺がん、膵がん、大腸がんにおけるリスク関連遺伝子多型が報告されている。
これら最近蓄積されつつある知見をさらに利用、発展させ、がんの要因のうち、修正不可能-non-
modifiable-な要因の寄与の度合いを推計するには、人種民族差が無視できず、海外の知見をそ
のまま適用できず、日本人における推計が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、がんの要因の中で、世界的にもこれまで寄与度の推計がなされてこなかった、年齢

や初経年齢などの女性要因、遺伝要因などの宿主要因、さらには社会経済格差要因など、修正不
可能-non-modifiable-な要因で説明できる度合（寄与度）を、日本人について推計することを目
的とする。本研究により、これまで「予防-preventable-・修正可能-modifiable-な要因で説明で
きるのは 30～50％」と説明されてきたがんの要因の、もう一方の側面である修正不可能-non-
modifiable-な要因の寄与する度合いを提示し、わが国におけるがんの要因の特性とその予防の
量的指標を得るのがねらいである。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的である「修正不可能-non-modifiable-な要因の人口寄与割合の推計」を遂行するた
めに、以下の手順に従って研究を実施した。なお本研究では、概ね 2015 年のがん罹患・死亡に
おける人口寄与割合を求める方針で進めた。 
 
（1）対象とする修正不可能-non-modifiable-要因と該当部位がんの決定、最小リスクの定義付
け 
修正不可能-non-modifiable-な要因の人口寄与割合の推計にあたり、まず、ターゲットとする

要因（疫学的な修復不可能要因、遺伝子環境要因交互作用、リスク関連遺伝子多型）と該当部位
がん、最小リスクを定義した。なお部位については、確実な、または、ほぼ確実な修復不可能-
non-modifiable-な要因の同定されているがんを特定し、それらの人口寄与割合を統合して、が
ん全体の修正不可能-non-modifiable-な要因の人口寄与割合の推計を進めた。 
 
①要因 
疫学的な修復不可能要因（家族歴、初経年齢や出産数等の女性関連要因）、遺伝子環境要因交

互作用多型、リスク関連遺伝子多型、地理的剥奪指標についてそれぞれこれまでの知見から、推
計に必要なエビデンスのある要因を選定した。 
 
②がん部位 
現在までの国内外の報告により、上記の修正不可能-non-modifiable-な要因のがんターゲット

部位は、頭頚部がん、食道がん、胃がん、膵がん、大腸がん、肺がん、乳がん、子宮体がん、卵
巣がん、前立腺がんとした。なお、格差については、個別のがんよりむしろがん全体やがんグル
ープにおける関連が予想されたため、適宜全がんや群を作って検討した。 
 
（2）各要因の保有率の収集 
 ターゲットとするそれぞれの要因について日本人の保有率値を決定した。この際これまでの
公表データや論文報告された遺伝子多型分布を優先して情報を収集した。必要な場合には、健常



人を対象としたゲノム網羅的 SNP 解析結果保有研究グループの協力を得て、分布の代表値を得
た。保有率情報が既存研究等から得られない場合には、新たに研究を実施して、本研究に用いる
代表値を創出した。 
 
（3）各要因と関連するがんの相対リスクの収集 
 日本人を対象とした研究を優先して、研究に用いる相対リスク値を収集した。 
 
（4）人口寄与割合を推計するためのがん統計の収集（2019 年度） 
 日本人の性年齢群別がん罹患・死亡統計については、公表値より得た。Ⅰの協議により公表値
より詳細な値が必要な場合には、人口動態統計（死亡）や全国がん登録について利用申請を行っ
た。 
 
（5）人口寄与割合の推計 
 修正不可能-non-modifiable-な要因に関連する該当部位がんの人口寄与割合の算出を試みた。
部位毎に人口寄与割合を足しあげ、要因同士の影響を統計的に補正して、最終的に日本人のがん
全体における、修正不可能-non-modifiable-な要因合計の人口寄与割合を算出する。 
 
４．研究成果 
（1）遺伝子環境要因交互作用 
 遺伝子環境要因の検討対象を遺伝子多型を ALDH2 rs671 と過剰飲酒とした。基本に基づき過
剰飲酒の定義を 1日平均エタノール摂取量を 46g 以上とした（文献 1）。また、ALDH2 rs671 多型
に関しては、ALDH2 酵素活性が低くなる Lys アレル保持者と非保持者とで検討した。コホート研
究に本遺伝子環境要因交互作用を検討するために利用可能なデータセットが存在しないため、
愛知県がんセンター病院疫学研究 HERPACC 第 2期、第 3期データを利用した。HERPACC 内にて飲
酒関連がんである頭頸部がん、食道がん、胃がん、大腸がんを対象に症例対照研究を実施した。
遺伝子環境要因交互作用による寄与危険度割合は、文献 2 を参考に、過剰飲酒と Lys アレル保
持、そして両者の交互作用項に対するオッズ比から計算される相加的交互作用と非がん対照者
における過剰飲酒且つ Lys アレル保持群の割合を用いて計算した。 
 頭頸部がん、食道がん、胃がん、大腸がんに対する遺伝子環境要因交互作用の寄与危険度割合
は 6.3%、32.8%、0.7%、0.2%であった。これらの数字は、食道がん、頭頸部がんに予防において
Lys アレル保持者が過剰飲酒を避ける事により予防される割合が高いことを示す。一方で、胃が
ん、大腸がんの過剰飲酒を避ける事による予防において Lys アレルの保持は重要ではないこと
を示す。 
 
（2）リスク関連遺伝子多型 
リスク関連遺伝子多型による人口寄与割合を推計するためにリスク遺伝子多型の情報を収集

するとともに、推計方法を選定した。リスク関連遺伝子多型は、オーダーメイド医療実現プログ
ラムにおける日本人を対象とした胃がん、大腸がん、膵がん、乳がん、前立腺がんの GWAS 研究
の Discovery 研究において同定された遺伝子多型とした（文献 3－7）。推計方法は、Hunter DJ
らが実施した閉経後乳がんの GWAS 研究（文献 8）において同定した複数のアレルを用いて寄与
割合を算出した際に利用した Bruzzi らの方法（文献 9）を用いた。各がんにおいて同定された
複数の遺伝子多型の間には、交互作用はないことを前提とした。 
それぞれのがん種において同定されている遺伝子多型のオッズ比とリスクアレル頻度から人

口寄与割合を算出したところ、胃がん、大腸がん、膵がん、乳がん、前立腺がんにおける GWAS
で同定された遺伝子多型の人口寄与割合は、それぞれ、72.1%, 73.6%, 36.4%, 77.2%, 80.2%と
大きかった。 
次にそれぞれのがんいおいて p 値の小さい方から 3 つずつ遺伝子多型を限定して、人口寄与

割合を算出したところ、それぞれ 61.0％、37.9%、36.4%、39.7%、22.4%であった。 
Bruzzi らの方法では SNP の数に依存して人口寄与割合が過大評価される可能性もある。 
 
（3）女性関連要因 
女性関連要因として初経年齢、出産数、初産年齢、閉経年齢に着目した。初経年齢が早い、出

産歴なし、閉経年齢が遅いことは、乳がん、子宮体がん、および卵巣がんのリスクを上昇させ、
高い初産年齢は乳がんのリスク上昇に影響することが知られている。各要因の保有率および各
がんの相対リスク値を基にこれらの各がん、延いては女性のがん全体における人口寄与割合を
算出した。各要因による相対危険度は複数のがんに対応させるため、出産数（有無）を除き、カ
テゴリー別ではなく、per 1 year の相対リスク値を用いることとした。相対リスク値の情報は
日本での前向き研究からのデータを優先したが（文献 10,11）、該当するデータがないときは海
外、アジアでの大規模研究からの結果を用いた。これに合わせ、2005 年の各年齢層別の保有率
および平均値（出産数以外）を得た。これらの情報は、JPHC-NEXT Study, JNHS, Takayama study、
出生動向基本調査、国勢調査からの推定より得た。各要因の minimal risk exposure は、初経年
齢 14 歳、出産歴あり、初産年齢 25歳、閉経年齢 50歳と設定した。 
この設定において各がんでの人口寄与割合は、初経年齢：乳がん 3.3%、子宮体がん 0.7%、卵



巣がん 1.3%、出産：乳がん 8.5%、子宮体がん 3.8%、卵巣がん 3.0%、初産年齢:乳がん 1.4%、
閉経年齢: 乳がん 0.2%、子宮体がん 0.2%、卵巣がん 0.1%、であった。女性のがん全体で人口寄
与割合は初経年齢 0.34%、出産 0.92%、初産年齢 0.13%、閉経年齢 0.02%であった。これらは
JPHC-NEXT Study, JNHS, Takayama study より該当する年齢層での各要因の平均値や分布（出産
の有無）を基にして算出されたが、一方、国のデータから生涯無子の割合や全国での平均初産年
齢の情報が得られる。これらを基にすると女性のがん全体での人口寄与割合は出産 1.74%、初産
年齢 1.03%であった。minimal risk exposure の設定や事象が発生していない時点での平均値
推定に難しさがあると思われる。 
 
（4）がん家族歴 
がんの家族歴は、親、兄弟姉妹、子といった一等親血縁者のがん家族歴と定義した。日本人に

おけるがん家族歴の人口寄与割合を求めるには、がん家族歴の保有率が必要であるが、既存研究
から得ることができないため、National Center Cohort Collaborative for Advancing 
Population Health（NC-CCAPH）に参加している 7つのコホート研究対象者、計 343,053 人を用
いて統合解析することにより、がん家族歴の代表値を推計した。がん家族歴はベースライン時質
問票によって把握し、がん家族歴保有率を年齢、出生年、部位別、男女別、家族特性ごとに検討
した。 
がんの家族歴の有病率は、全体では 18.82％であったが、15－39 歳では 10.51％（95％CI 

10.22％-10.88％）、70 歳では 47.11％（95%CI 46.59％-47.63％）と年齢とともに増加していた。
また、出生年でみると、1929～1960 年の出生コホートで増加し、その後の 20年間は減少がみら
れた。家族の有病率は胃がん（11.97％）が最も多く、次いで大腸がん（5.75％）、肺がん（5.75％）、
前立腺がん（4.37％）、乳がん（3.43％）、肝臓がん（3.05％）であった。女性は男性（28.75％）
に対して、がんの家族歴の有病率が高かった（34.32％）。全体として、ほぼ 3人に 1人ががんの
家族歴を有していた（文献 12）。 
がん家族歴のがん相対リスク値は、大規模コホート研究の結果から抽出した。全部位（ハザー

ド比＝1.11（95％信頼区間＝1.07-1.15））、食道（2.11［1.00-4.45］）、胃（1.36［1.19-1.55］）、
肝（1.69［1.10-2.61］）、膵（2.63［1.45-4.79］）、肺（1. 51［1.14-2.00］）、子宮（1.93［1.06-
3.51］）、膀胱（6.06［2.49-14.74］）と、いくつかのがんでがん家族歴があるとがんのリスクが
増加していた（文献 13）。 
現在これらを用いて、人口寄与割合推計を確定中である。 

 
（5）地理的剥奪指標による格差 
がん死亡の社会経済指標による格差について、PAF を計測するために、がん死亡は人口動態統

計を用い、社会経済指標として居住地の市区町村別の地理的剥奪指標を用いた。2015～2020 年
死亡データを用い、年齢 5歳階級、性別、地理的剥奪指標５分位（人口重み付け）別に全がんお
よびがん種別死亡について分析した。対象年は 2015-20 年合算および 2015 年～2020 年単年ごと
とし、性、年齢ごとに最も剥奪されていない分位（最も裕福な）グループ（Q1）を Reference と
し、他の分位グループにおける期待死亡数の計算に使用し、Mortality Attributable to 
Socioeconomic Inequality (MASI)を観測死亡（Observed death）と期待死亡（Expected death）
の差を過剰死亡割合として算出した。2015 年死亡において、最も地理的剥奪指標が低い地域の
死亡と比べ他の地域での死亡が過剰に死亡している割合をがん種ごとに計算し、全がんに換算
すると男性で5.6％、女性で2.0％であった。この割合を年齢階級にみると0‐39歳で男性15.7％、
女性で 16.6％と最も高くなっていた。75歳以上では男性で 4.1％、女性で 1.3％と低くなってい
た。今後、がん罹患に関しても同様に分析を行い、論文発表を行う予定である。 
 
（6）地理的剥奪指標 
地理的剥奪指標と死亡リスクとの関連については、多目的コホート研究において、既に、地理

的剥奪指標の値が高いと全死亡リスクが高いという結果が報告されている(文献 14)。一方、同
指標はがんリスクやがん死亡リスクとは明確な関連がないことも報告されている（文献 15）。本
研究班では、さらに地理的剥奪指標自体は、修飾不可能であることから、地理的剥奪指標別の修
飾可能な各危険因子の死亡に対する人口寄与危険度割合の推定を試みた。しかし、各危険因子の
死亡についての因果関係の評価など行った上で、人口寄与危険度割合の推定においても推定す
る必要性があると考えられた。そこで、まず野菜果物摂取と死亡リスクとの関係を分析し、野菜
果物摂取と死亡リスクとの間に用量反応関係があることを報告した（文献 16）。今後は、各危険
因子と死亡リスクとの関連を評価する予定である。 
 
全体としては、上記トピックについて論文受諾後に修正不可能要因 PAF としての推計を確定

し論文化する。 
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