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研究成果の概要（和文）：コーヒー飲用が肝機能検査値、糖尿病、がん罹患に及ぼす改善効果について、佐賀市
民約1万2千人のコホート研究のデータを用いる観察研究とメンデルランダム化（MR）解析を行った。コーヒー飲
用と肝機能検査値（AST, ALT, gamma-GTP）に関する横断研究では、観察研究とMR解析の両方で有意な負の関連
が観察され、コーヒー飲用が肝機能検査値を低下させる因果関係の可能性が示唆された。一方、コーヒーと糖尿
病罹患の縦断研究、コーヒーとがん罹患（全癌、肝癌、乳癌、大腸癌、子宮体癌、前立腺癌）のコホート研究で
は、有意な関連を得られなかった。コーヒーと糖尿病・がんについては、より大規模なMR解析が必要である。

研究成果の概要（英文）：We conducted both observational studies and Mendelian randomization (MR) 
analyses on the beneficial effects of coffee drinking on liver function tests, diabetes and cancer 
incidence, by using data of a cohort study of around 12 thousand residents in Saga city. In 
cross-sectional studies on coffee and liver functions tests (AST, ALT, and gamma-GTP), both 
observational and MR analyses showed statistically significant inverse associations, suggesting 
possible ameliorative cusal effects of coffee drinking on those markers. Meanwhile, longitudinal 
studies on coffee and diabetes, as well as cohort studies on coffee and the incidence of cancer (all
 sites, liver, breast, large intestine, uterus, and prostate), revealed no significant associations.
 As for the effects of coffee on diabetes and cancer, larger MR analyses are required.

研究分野： 疫学、予防医学、公衆衛生学

キーワード： コーヒー　肝機能検査　糖尿病　がん　メンデルランダム化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義としては、観察研究においてコーヒー飲用と肝機能検査値低下の関連が極めて一貫している
にもかかわらず、コーヒー飲用が肝機能検査値低下を引き起こしたのか、肝機能検査値上昇がコーヒー飲用を減
少させたのか（いわゆる「因果の逆転」）を区別できないという問題と喫煙などによる残余交絡の問題が解決さ
れていないのに対して、MR解析という一定の解決策を講じた結果を呈示できた点にある。社会的意義としては、
MR解析の結果として、コーヒー飲用が肝機能検査値を改善させる可能性が高まった事により、肝機能検査値改善
のために、より積極的な意味でコーヒー飲用を勧奨できる様になった点が挙げられる。

※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) 近年、コーヒー飲用の健康影響が注目されており、コーヒー飲用と肝機能検査値の低下、糖
尿病罹患率の低下、がん罹患率（肝癌、乳癌、大腸癌、子宮体癌、前立腺癌）の低下、総死亡率
の低下などの関連が報告されている。たとえば、コーヒー飲用と肝機能検査値低下（血清-GTP、
AST、ALT など）の関連は極めて一貫しているが、横断研究が大半であり、コーヒー飲用が肝機
能検査値の低下を引き起こしたのか、肝機能検査値が上昇したためにコーヒー飲用が減ってい
るのか（いわゆる「因果の逆転」）を区別できないという問題が残されている。コーヒーに含ま
れるカフェインは肝臓に含まれる酵素チトクローム P450 1A2 によって代謝され、肝機能悪化（肝
機能検査値上昇）に伴ってこの酵素活性が低下し、カフェインクリアランスの低下によってコー
ヒー飲用が減少する可能性があるため、上記の問題が起きる。また、コーヒー飲用者には喫煙者
が多いなどの種々の交絡因子が存在する可能性があり、この事も観察された関連が因果関係で
あるかどうかの判断を困難にしている。 
 
(2) 上記の問題に答える可能性がある方法として、近年のゲノム解析の著しい進歩に合わせて、
メンデルランダム化（Mendelian randomization, MR）解析が考案された。メンデルの法則を利用
し、遺伝子多型情報を操作変数として、暴露因子と病気（あるいは何らかのアウトカム）の因果
関係について推測する研究手法であり、交絡や因果の逆転の影響を受けにくい統計手法として
知られている。Genome-wide association study（GWAS）などで暴露因子と関連する事が同定され
た遺伝子多型は、メンデルの法則によりランダムに選択されるため、リスクアレルを持つ群と持
たない群の間の背景要因（交絡因子を含む）の分布は等しくなると想定され、操作変数の条件を
満たす可能性が高い。もし暴露因子（たとえばコーヒー飲用）がアウトカム（たとえば肝機能検
査値低下）の原因である場合は、暴露因子に関連する遺伝子多型群はアウトカムと関連する事に
なる。 
 
(3) 我々は日本多施設共同コーホート研究（J-MICC Study、ジェイミックスタディ）の全体研究
でリクルートされた全国の約 11,000 名を対象とした GWAS において、コーヒー飲用と関連する
アジア人特異的な遺伝子多型（12q24 locus、HECTD4・ALDH2 を含む）を同定した（引用文献①）。
また、過去に白人・黒人を対象とした GWAS でコーヒー飲用と関連する事が報告された一塩基
多型（SNP）の内、6 SNPs（GCKR [misssense], AGR3-AHR [intergenic], POR [3’UTR], BDNF [missense]
に該当）について、その関連が再現される事を確認した。本研究では、この様にコーヒー飲用と
関連する SNPs を操作変数とした MR 解析を行い、従来報告されてきたコーヒー飲用の健康影響
への因果関係について推測を行おうとするものである。 
 
２．研究の目的 
(1) 佐賀市民約 12,000 人の 10 年間の追跡によるコホート研究に基づいて、コーヒー飲用と肝機
能検査値、糖尿病罹患およびがん罹患の関連を検討し、MR 解析によりその関連が因果関係であ
るかどうかの推測を行う。具体的には以下の検討を行う。 
 
(2) ベースライン調査に基づく横断研究により、コーヒー飲用と肝機能検査値の負の関連の有
無を検討すると共に、コーヒー飲用と関連する遺伝子多型を操作変数とした MR 解析を行う。 
 
(3) ベースライン調査と 5 年後の第二次調査に基づく縦断研究により、コーヒー飲用と 2 型糖
尿病罹患の負の関連の有無を検討すると共に、上記(2)と同様の MR 解析を行う。 
 
(4) 約 10 年間の追跡に基づくコホート研究により、コーヒー飲用とがん罹患リスク（肝癌、大
腸癌、子宮癌、乳癌、前立腺癌など）の負の関連の有無を検討すると共に、上記(2)と同様の MR
解析を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究は、J-MICC Study－佐賀地区－をベースとしている。J-MICC Study の全体研究（主任
研究者：愛知県がんセンター研究所 松尾恵太郎 分野長）は、全国で約 10 万人の対象者を 20
年間にわたって追跡し、生活習慣と遺伝要因ががんなどの生活習慣病の発生に与える影響と遺
伝子環境交互作用を検討する事を主目的としている。2014 年 6 月の時点で約 10 万人のリクルー
トを完了している。J-MICC Study 全体研究は、各研究が独立しながら、全体としての統合性も備
えた共同研究として計画されており、10 以上の研究グループが参加している。J-MICC Study－
佐賀地区－は、2005 年 11 月より佐賀市においてベースライン調査（対面による質問票調査、身
体計測、採血を含む）を開始した。（旧）佐賀市の 19 校区を年度毎に分けて、それぞれの校区毎
に公民館などを利用して調査を実施し、2007 年 12 月までに全校区の調査を完了した。40～69 歳
の調査対象者約 62,000 人の内、12,068 人の参加（協力率約 20%）を得た（引用文献②）。コーヒ
ー飲用と肝機能検査値に関する横断研究については、ベースライン調査時の肝機能検査値と自
記式質問票に基づく 1 日あたりのコーヒー飲用杯数を使用した。 
 
(2) J-MICC Study－佐賀地区－の第二次調査（5 年後調査）は、ベースライン調査開始後 5 年間



の疾病の罹患状況および対象者の生活習慣と血液成分（HbA1c を含む）などの変化を把握する
ために、2010 年 11 月から 2012 年 11 月にかけて実施された。ベースライン調査と同様な対面調
査（採血・身体計測を含む）を実施し、8,454 人の参加（ベースライン調査参加者の約 70%）を
得た（引用文献③）。コーヒー飲用と糖尿病罹患に関する縦断研究については、ベースライン調
査の時点で糖尿病の既往歴・服薬歴がある者および HbA1c が 6.1%以上の者を除外し、第二次調
査時点までの新たな糖尿病罹患（新たな糖尿病の診断・服薬および第二調査で HbA1c が 6.1%以
上）をアウトカムとした。 
 
(3) J-MICC Study－佐賀地区－の追跡調査は、毎年全対象者を住民基本台帳と照合して対象者
の異動状況を確認し、異動者については住民票照会により転居・転出・死亡を確認し、死亡者に
ついては死亡票を閲覧して死因を把握した。がんなどの罹患状況については、上記の第二次調査、
5 年ごとの郵送・電話調査および死亡票により把握し、受診病院のカルテ調査により診断を確認
した。2005 年 11 月から 2017 年 12 月 31 日（今回の追跡終了日に設定）までに 945 名のがん罹
患（肝癌 41 名、乳癌 138 名、大腸癌 151 名、子宮癌 43 名、前立腺癌 121 名を含む）を把握し
た。コーヒー飲用とがん罹患に関するコホート研究については、この追跡データを使用した。 
 
(4) 遺伝子多型解析：日本人を対象とした GWAS（引用文献①、④）において、コーヒー飲用
と有意に関連する事が報告された SNPs の内、強い連鎖不平衡にあるものを除いた 15 SNPs を今
回の MR 解析の操作変数の候補遺伝子多型とした。これらの候補遺伝子多型について、J-MICC 
Study 全体研究の約 14,000 名の GWAS データを用いて、コーヒー飲用との関連に関する再解析
を行い、P 値が最も小さい順に 5 つの SNPs（rs671 [ALDH2]、rs4410790 [AGR3-AHR]、rs3815455 
[POR]、rs1260326 [GCKR]、rs12189679 [LOC101927314-MIR2113]）を今回の MR 解析の操作変数
として使用する事とした。J-MICC Study－佐賀地区－のベースライン調査参加者約 1 万 2 千人の
末梢血 DNA について、新たに TaqMan PCR 法により上記 5 SNPs の測定を行った。 
 
(5) 統計解析：解析には統計パッケージ SAS と R を使用した。One-sample MR 解析では、操作
変数として上記 5 SNPs の効果アレル（コーヒー飲用と正の関連を示す）の総和のスコア
（unweighted genetic score）を使用した（性、年令を補正）。Two-sample MR 解析では、J-MICC 
Study 全体研究のデータ（佐賀地区を除いた約 1 万 2 千人のデータ）を SNP-exposure の関連の検
討（性、年令、調査地域、遺伝子多型上位 10 主成分を補正）、J-MICC Study－佐賀地区－のデー
タを SNP-outcome の関連の検討（性、年令を補正）に用いた。横断研究によるコーヒー飲用と肝
機能検査値の関連については、通常の重回帰分析（lm 関数を使用、AST、ALT については無変
換値、-GTP については対数変換値を従属変数とした）、one-sample MR 解析（AER パッケージ
の ivreg 関数を使用）、two-sample MR 解析（MendelianRandomization パッケージを使用、ランダ
ム効果モデル）を行った。縦断研究によるコーヒー飲用と糖尿病罹患の関連については、通常の
ロジスティック回帰分析（proc logistic を使用）、one-sample MR 解析（ivtools パッケージの ivglm
関数を使用）、two-sample MR 解析（同上）を行った。コホート研究によるコーヒー飲用とがん罹
患の関連については、通常の比例ハザードモデルによる生存分析（proc phreg を使用）、one-sample 
MR 解析（ivtools パッケージの ivcoxph 関数を使用）、two-sample MR 解析（同上）を行った。 
 
４．研究成果 
(1) コーヒー飲用と肝機能検査値の横断研究（約 12,000 名）の解析結果を表に示した。通常の
重回帰分析（性、年令、飲酒を補正、表の中段）では、コーヒー1 杯／日増加あたり AST は 0.50U/L
（P<0.01）、ALT は 0.54U/L（P<0.01）、-GTP は 2.26%（P<0.01）減少していた。一方、上述の 5 
SNPs の unweighted genetic score を操作変数とする one-sample MR 解析（飲酒を追加補正、表の
中段）では、コーヒー1 杯／日増加あたり AST は 2.64U/L（P=0.03）、ALT は 5.30U/L（P=0.01）、
-GTP は 16.0%（P<0.01）減少していた。また、inverse variance weighted 法（IVW 法、ランダム

表. コーヒー飲用と肝機能検査値の関連

N BETA SE P N BETA SE P N BETA SE P
Without adjustment for alcohol drinking
Observational association 12061 -0.531 0.10214 2.06E-07 12061 -0.553 0.179 0.00202 12061 -0.029 0.004 9.84E-13
One-sample MR 11928 -3.852 1.25547 0.00216 11928 -5.275 2.169 0.015 11928 -0.366 0.060 8.93E-10
Two-sample MR (IVW) -5.098 2.139 0.017 -6.293 2.771 0.023 -0.535 0.222 0.016
Two-sample MR (MR-Egger) -9.072 3.851 0.018 -10.018 5.542 0.071 -1.020 0.360 0.005

Intercept (MR-Egger) 0.471 0.388 0.225 0.442 0.559 0.43 0.058 0.037 0.113

With adjustment for alcohol drinking
Observational association 12050 -0.495 0.10198 1.21E-06 12050 -0.540 0.180 0.00266 12050 -0.023 0.004 2.07E-09
One-sample MR 11917 -2.636 1.21309 0.02983 11917 -5.299 2.155 0.014 11917 -0.174 0.047 0.000231
Two-sample MR (IVW) -3.196 1.546 0.039 -6.800 2.948 0.021 -0.213 0.116 0.067
Two-sample MR (MR-Egger) -4.572 2.998 0.127 -10.423 5.441 0.055 -0.299 0.229 0.193

Intercept (MR-Egger) 0.173 0.31 0.578 0.455 0.563 0.419 0.011 0.024 0.651

Among never alcohol drinkers
Observational association 4787 -0.285 0.09652 0.00315 4787 -0.269 0.154 0.082 4787 -0.008 0.006 0.177
One-sample MR 4733 -2.735 1.06247 0.0101 4733 -4.623 1.700 0.00658 4733 -0.154 0.062 0.0134
Two-sample MR (IVW) -3.359 1.584 0.034 -5.646 2.265 0.013 -0.153 0.141 0.278
Two-sample MR (MR-Egger) -3.160 3.475 0.363 -5.083 4.960 0.305 -0.015 0.294 0.96

Intercept (MR-Egger) -0.020 0.291 0.946 -0.056 0.418 0.894 -0.014 0.025 0.582

AST (U/L per 1 cup increase of coffee) ALT (U/L per 1 cup increase of coffee) γ-GTP (ln(U/L) per 1 cup increase)



効果モデル）を用いた two-sample MR 解析（飲酒を追加補正、表の中段）では、コーヒー1 杯／
日増加あたり AST は 3.20U/L（P=0.04）、ALT は 6.80U/L（P=0.02）、-GTP は 19.2%（P=0.07）減
少していた（図）。Directional pleiotropy の影響を考慮した MR-Egger 法では、切片はいずれの肝
機能検査値でも有意ではなく、コーヒー飲用との関連は強まる傾向が見られた。また、非飲酒者
のみを対象とした解析においては、P 値が増大する傾向にあるが、ほぼ同様な傾向が観察された。
以上の結果より、コーヒー飲用が因果関係を持って肝機能検査値を低下させる可能性が示唆さ
れた。 

(2) コーヒー飲用と糖尿病罹患の縦断研究（7653 名の対象者、294 名の糖尿病新規罹患）につい
ては、通常のロジスティック回帰分析（性、年令、飲酒、喫煙、身体活動量、総エネルギー摂取
量、BMI を補正）において、コーヒー1 杯／日増加あたりのオッズ比（OR）が 0.95（95%信頼区
間 0.87-1.04, P=0.24）と有意な関連が見られなかった。One-sample MR 解析（unweighted genetic 
score を操作変数、飲酒を追加補正）においてはコーヒー1 杯／日増加あたりの OR 0.76（P=0.52）、
two-sample MR解析（IVW法、ランダム効果モデル、飲酒を追加補正）においてはOR 0.69（P=0.34）
であり、いずれの MR 解析においても有意な関連は得られなかった。以上の結果より、コーヒー
飲用と糖尿病罹患リスク低下の因果関係は支持されなかった。 
 
(3) コーヒー飲用とがん罹患に関するコホート研究（11624 名の対象者、945 名のがん罹患）で
は、通常の比例ハザードモデルによる解析（性、年令、飲酒、喫煙、BMI を補正）において、コ
ーヒーを 2 杯／日以上飲む者は飲まない者に比べて、全癌のハザード比が 1.06（P for trend [以下
P] = 0.74）、肝癌 0.57（P = 0.07）、乳癌 1.42（P = 0.65）、大腸癌 0.99（P = 0.97）、子宮癌 0.61（P = 
0.14）、前立腺癌 1.58（P = 0.19）であり、肝癌にリスク低下傾向を認めた。One-sample MR 解析
では（unweighted genetic score を操作変数、飲酒を追加補正）、コーヒー一杯／日増加あたりのハ
ザード比が全癌 0.72（P = 0.15）、肝癌 0.97（P = 0.97）、乳癌 0.65（P = 0.56）、大腸癌 0.44（P = 
0.23）、子宮癌 1.20（P = 0.89）、前立腺癌 0.90（P = 0.88）、two-sample MR 解析（IVW 法、ランダ
ム効果モデル、飲酒を追加補正）では全癌 0.86（P = 0.48）、肝癌 0.68（P = 0.71）、乳癌 0.77（P = 
0.69）、大腸癌 0.32（P = 0.10）、子宮癌 0.31（P = 0.44）、前立腺癌 1.20（P = 0.67）であった。い
ずれの MR 解析においても統計学的に有意な結果は得られず、コーヒー飲用とがんリスク低下
の因果関係は支持されなかった。 
 
(4) 結論として、コーヒー飲用が肝機能検査値（AST、ALT、-GTP）を、因果関係を持って、
低下させる可能性が示唆された。ただし、MR 解析では操作変数に用いた 5 SNPs の内、rs671 
（ALDH2）が暴露変数（コーヒー飲用）とアウトカム（肝機能検査値）に与える影響が突出して
大きく、もし rs671 がコーヒー飲用以外の horizontal pleiotropy を介して肝機能検査値に影響して
いると MR 解析の結果は信頼できなくなる。本研究では rs671 が明らかに影響を及ぼす飲酒につ
いては補正を行ったが、他の horizontal pleiotropy が存在する可能性もあり、結果の解釈には注意
が必要である。コーヒー飲用が糖尿病罹患およびがん罹患に及ぼす影響については、MR 解析で
有意な結果が得られなかった。この点については、まだアウトカムのイベント数が少ないために、
検出力が不足していた可能性がある。より大規模な MR 解析による検討が望まれる。 
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