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研究成果の概要（和文）：大規模コーホート(J-MICC)の静岡・桜ヶ丘地区における約6,400人の10年間の健診デ
ータより、非継続受診者の欠損値をmultiple imputation by Markov Chain Monte Carlo methods (MCMC法)で補
完して解析し、肥満や糖尿病などの罹患リスクの予測モデルを確立することを目指した。体重や血糖値の維持管
理は、腸内細菌叢を解析して検討した。適正血圧値の維持管理では、尿試料中電解質を測定した。MCMC法による
本研究の解析モデルとして、J-MICC Sakura Diet Studyにおいて、腸内細菌叢、季節が血糖値に影響を及ぼすこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：As part of the Japan Multicenter Cohort (J-MICC), data were collected on 
approximately 6,400 individuals in the Sakuragaoka area, Shizuoka, Japan, over a period of about 10 
years. The Multiple Imputation by Markov Chain Monte Carlo (MCMC) method was used to complement 
missing values and to examine methods to predict and prevent the risk of developing obesity, 
hypertension, dyslipidemia, diabetes, and metabolic syndrome diseases. Electrolytes in urine samples
 were measured to maintain and control adequate blood pressure levels. As a model for analysis using
 the MCMC method in this study, we found that green tea, human gut microbiota, and season had an 
effect on blood glucose levels in the data analysis of the J-MICC Sakura Diet Survey (Four Seasons 
Diet Survey).

研究分野： 栄養疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、『継続受診者』と『非継続受診者』の人口学的特性、各健診項目、生活習慣要因、精神ストレスなど
を比較することから、継続受診の重要性を示すだけでなく、メタボリックシンドロームや高血圧などの一次予防
や血圧維持のための食事・保健指導の方法を確立するうえで重要な基礎資料となる。大規模な長期の時系列デー
タで疾患の罹患を高精度に予測するモデルを確立するにあたり、従来では、(尿試料中電解質や) 便試料の腸内
細菌叢は検討されてこなかった。高精度の予測モデルに基づき、これらのバイオマーカーを用いて、食事・保健
指導で生活習慣病を一次予防することの重要性を示すことに寄与した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
肥満、高血圧、脂質異常症、糖尿病、および、メタボリックシンドロームの罹患 (発症) までの
時間と生活習慣要因との関連を検討する時系列データの解析では、健診受診者を対象としたコ
ーホート研究は良い研究デザインである。本申請者は、J-MICC 研究の静岡・桜ヶ丘地区の独自
研究 (研究代表者) として、5 つの健診機関より約 6,400 人の研究参加の同意を得ている。既に、
ベースライン時から過去 5 年間、および、現在までの 5 年間の計 10 年間の健診データを入手
し、個人レベルでデータを突合している。 
 しかし、このような長期の時系列データの解析では欠損値が多いという問題点がある。従来の
統計ソフトウェアは、リストワイズ法やペアワイズ法で欠損値を削除し、毎年のデータのある
『継続受診者』に限定して解析している。平均値や代入法もあるが、『非継続受診者』の欠損値
が完全にランダムでないと推定値にバイアスが生じるため、Healthy worker’s effects などに
より、各種の疾患予測モデルは過小評価されるという大きな問題がある。 

最近、SAS や R などの統計ソフトウェアは、欠損値の多重代入 (multiple imputation) を推
奨している。R の「欠損値代入法の比較」によると、Amelia、norm、mice などのパッケージ 
(計算アルゴリズム) は「欠測値なしの完全データ」と同等程度に統計学的に正しい結果を導き
出すことができるとある。 
多重代入では、マルコフ連鎖 (1 個前の状態

によって次の状態が決まる連鎖) とモンテカ
ルロ法(乱数を発生させること) を組み合わせ
た “multiple imputation by Markov Chain 
Monte Carlo methods (MCMC 法)”  により、
確率分布からサンプリングした N 個の疑似完
全データセットを作成し、目的とする統計解
析を行った後、各々の推定値と標準誤差を統
合することで「単一の推定値と標準誤差」を求
める (図)。Multiple imputation における
MCMC 法はベイズ統計学を中心に幅広い分
野で利用され始めているが、実用例は少ない。 
したがって、高精度の疾患予測モデルを確

立するには、1)『非継続受診者』の欠損値を多
重代入 (MCMC 法) して、『継続受診者』のデ
ータと合わせた『疑似完全データ』を構築する
必要がある。2) 横断調査ではなく、長期追跡調査による個々人の健診データが必要である。そ
して、生活習慣要因などの改善による疾患別の一次予防法を提案するには、3) 詳細な生活習慣
要因に関するデータが必要である。さらに、詳細の大規模 GWAS 解析に向けて、4) ゲノム情報
を考慮した検討も必要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本申請の研究目的は、 
1) 約 6,400 人の 10 年間の健診データより、『非継続受診者』の欠損値を MCMC 法による

multiple imputation により『継続受診者と非継続受診者で構成される疑似完全データ』を構
築して「単一の推定値と標準誤差」を求めることで、肥満、高血圧、脂質異常症、糖尿病、メ
タボリックシンドロームの罹患リスク予測モデルを高精度に確立する。 

2) 1)では、各疾患の罹患リスクに対し、食事 (食品・栄養素摂取量)、飲酒、喫煙、運動・身体活        
動などの生活習慣要因や精神ストレス等の関連を明らかにして、生活習慣要因などの改善に
よる疾患別の一次予防法を提案する。 

3) 2) より、『継続受診者』と『非継続受診者』の人口学的特性、各健診項目のデータを比較して、
『非継続受診者』の特徴を明らかにし、継続受診の勧めと、食事・保健指導のアドバイス方法
を確立する。 

 
 
３．研究の方法 
 
J-MICC 研究では、全国研究の目的とともに、各研究機関の独自研究の目的を遂行している。
当地区では、ベースライン時より過去 5 年分と毎年の健診データを収集し、長期健診受診者の
追跡調査による各種の疾患罹患と生活習慣要因との関連を検討している。ベースライン時に収



集した尿試料中電解質より、食塩摂取量と血圧値との関連を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
日本多施設共同コーホート (J-MICC) の静岡・桜ヶ丘地区における約 6,400 人の計 10 年間の
健診データより、非継続受診者の欠損値を“multiple imputation by Markov Chain Monte Carlo 
methods (MCMC 法)”で補完して解析し、肥満、高血圧、脂質異常症、糖尿病、メタボリックシ
ンドロームの罹患リスクの予測モデルを高精度に確立することを目指した。肥満予防、適正体重
の維持管理については、腸内細菌叢を解析した高精度モデルの確立も検討した。適正血圧値の維
持管理については、尿試料中電解質を測定した。 
なお、MCMC 法による本研究の解析モデルとして、J-MICC Sakura Diet Study (四季食事調

査) のデータ解析において、腸内細菌叢、季節が血糖値に影響を及ぼすことを明らかにした。ま
た、季節の影響を考慮して、肥満 (体格指数：body mass index) に対するアディポネクチンに
影響を及ぼす遺伝子多型 (SNPs) と食事要因との関連について検討した。その結果、血中アデ
ィポネクチン濃度は、食事要因に関連なく、アディポネクチンに関   連する遺伝子多型と季節
による影響を受けることを明らかにした。 
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