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日本におけるがんの原因は？

2

乳がんの原因を調べる

乳がんを例に、病気の原因を探求する疫学研
究の方法について説明します。
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まずは傾向を見る

乳がんは増えているのか？
減っているのか？

4

都道府県別乳がん標準化死亡率の年次推移
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厚生労働省人口動態統計
記述的な研究 descriptive study
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乳がん罹患率の国際比較

5大陸のがん罹患IV(Parkin et al. 1997)より
記述的な研究 descriptive study

6



第11回 浜松オンコロジーフォーラム 平成24年10⽉20⽇

NPO法⼈ がん情報局

これらの結果から

 日本ではどの県でも死亡率がだんだん増えて
いる

 都会で特に死亡率が高い

 罹患率は欧米で高く、アジアで低い

 欧米への移民では高くなる

 遺伝ではなく、生活習慣？
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人に対する研究を始める前に

動物実験やその他のエビデンスはあるか
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豆腐

おから

豆腐ハンバーグ

納豆

大豆

みそ汁
豆腐

油揚げ

ある日の食卓
By courtesy of Dr.Watanabe
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大豆の健康影響に関する知見

 大豆は植物性エストロゲンであるイソフラボンの主な摂取源

 豆腐、みそ、納豆、大豆で総摂取量の90%以上をカバー

 植物性エストロゲンの薬理作用

 理論的に抗エストロゲン作用があると考えられる

 動物実験で確認されている

 アジアでは非常に多く食べられているが、欧米ではほとんど食べられ
ていない

 日本人の摂取量はアメリカ白人の700倍

 アジアで低く、欧米で高い乳がんを防ぐ効果があるのではないか
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大豆と乳がんの関係を人間で
調べてみよう！
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時系列研究 time series analysis

Soy food consumption and Breast cancer
mortality by year in Japan
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Breast cancer

厚生労働省人口動態統計、および国民栄養調査より
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Prefectures in Japan

0

2

4

6

8

10

12

50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
Soybean consumption (g/day)

B
re

as
t c

an
ce

r 
m

or
ta

lit
y 

(1
/1

00
,0

00
)

都道府県別大豆摂取と乳がん死亡

厚生労働省人口動態統計、および国民栄養調査より
Recalculated from Nagata (IJE, 1998)

Correlation=-0.35, p<0.01

エコロジカル研究
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もっと個人的なレベルでの関連を調べてみよう

 乳がんになった人となっていない人に何を食
べたか尋ねてみる
 国立がん研究センター中央病院に通院中の乳が

んの患者さん100人

 国立がん研究センターがん予防・検診研究セン
ターに検診を受けに来られた方で乳がんでなかっ
た人100人

 いろいろな生活習慣に関するアンケート
 大豆だけでなく、ほかの生活習慣も一緒に聞こう

 喫煙、タバコや運動習慣

 血中イソフラボン量などのバイオマーカーもとろう
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15

ケース・コントロール研究

 国立がん研究センターで乳がんと診断された患者
さんと乳がんでないと診断された人でどちらがたく
さん大豆製品を食べているか見る

症例･対照研究、
患者・対照研究
とも言います
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でも・・・

 乳がんになる前の食事について聞いたけど情報は正しいのだろうか

 ちゃんと覚えているか?
 患者さん(ケース)とそうでない人(コントロール)で思い出し方は同じ

だろうか?
 バイオマーカーではどうだろう

 がんになったことによって変わったりはしないだろうか

 そもそも、ケースとコントロールは食事に関して比較可能なんだろう
か?
 検診センターに来ている人の平均年収は1000万以上らしい

 患者さんと看護師さんってもともと食事が違うのでは?

結果から原因を調べるので
「後ろ向きretrospective研究」と呼びます

これを克服するようなデザイン
前向きprospectiveコホート研究

原因を調べてから結果を調べる 17
18

健康づくり
アンケート

アンケート調査

フォローアップ
調査
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コホート研究の例

厚生労働省多目的コホート研究 JPHC Study
http://www.epidemiology.jp/jphc/index.html

19

Study area
Map of JPHC Study areaJPHC Study 対象地区

茨城県水戸保健所
(21,467)

高知県中央東保健所
(8,606)

長崎県上五島保健所

(14,624)

沖縄県宮古保健所
(14,109)

大阪府吹田保健所
(16,437)

コホートI
1990年に50-69歳
だった全住民

コホート II
1993年に40-69歳
だった全住民

新潟県柏崎保健所
(3,571)

秋田県横手保健所
(15,782)

長野県佐久保健所

(12,219)

沖縄県中部保健所
(14,206)

東京都葛飾保健所
(7,097)

岩手県二戸保健所
(12,291)

1 9 9 0 1 9 9 5 2 0 0 0

1 9 9 3 1 9 9 8 2 0 0 3
コホート II

コホート I

ベースライン調査
･質問票
･ 血液、住民健診データ

5年後調査
･質問票
･血液、住民健診データ

10年後調査
･質問票

11保健所
140,409人
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研究対象集団

・Cohort I (1990- )
 二戸、横手、佐久、石川： 40-59歳の全住民

 葛飾: 節目健診に参加した40歳と50歳の住民

・Cohort II (1993- )
 水戸、柏崎、中央東、上五島、宮古： 40-69歳の全

住民

 吹田1: 節目健診の対象者である40と50歳の住民

 吹田2: 基本健診の対象者である40-69歳の住民
からランダムに抽出

21

スケジュール
Cohort I

1990 1995 2000

ベースライン調査
・アンケート
・血液
・健康診査・検診

5年後
・アンケート
・血液
・健康診査・検診

10年後調査
・アンケート

1993 1998 2003

ベースライン調査 5年後調査 10年後調査
Cohort II

フォローアップ：研究期間を通じて、毎年データを集める
・死亡（死因）・異動（転出、転居、再転入）
・疾病罹患（がん、脳卒中、心筋梗塞）
・健康診査・検診データ 22

JPHC Study質問票
- ベースライン調査時 -

•カラー14 ページの質問票
•(Cohort II用に多少改変)
既往歴・家族歴
喫煙歴・飲酒歴
身体活動度
ストレスとソーシャルサポート
居住歴･職歴
性格
リプロダクティブヒストリー
食事
44 or 46 食品項目のFFQ
4 or 5 頻度カテゴリ

いくつかのものについてポーション
サイズあり

Cohort I (FFQ 44 items)

Cohort II (FFQ 46 items)

23

血液サンプルの収集
-ベースライン及び5年後調査時-

• 10 ml 末梢血

•12時間以内に遠心

•血漿 3 tubes (1 ml)

• バッフィーコート1 tube 
(1 ml)

• -80 ℃で保存

24
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自記式質問票
-5年後及び10年後調査時-

•
 16ページのOMR調査票

 生活習慣の変化

 疾病の発症

 食事(138食品FFQ)
 5地域からランダム

抽出された335人の
3日間の食事記録を
基に作成

 9 頻度カテゴリ

 ポーションサイズ

25

追跡期間中に収集されたイベント

死亡: 各市町村の住民票・保健所の死亡小票

異動: 各市町村の住民票

罹患 (がん、脳卒中、心筋梗塞):
各病院の診療録・地域がん登録

登録票

JPHC Studyからの結果

 喫煙と死亡リスク(Hara M et al. JJCR 2002)
 男女とも有意な増加

 飲酒と全死亡 (Tsugane S et al. AJE1999, Hara M et al. 
IARC Sci Publ2000)
 男性に対しJ shapeの関連

 BMIと全死亡(Tsugane S et al. IJObes2002)
 男女ともJ shapeの関連

 アルコール摂取と胃がんリスク (Sasazuki S et al. IJC2002)
 噴門部でリスク上昇

 果物と野菜摂取と胃がんリスク (Kobayashi M et al. 
IJC2002)
 最も低い摂取カテゴリで高いリスク

これまでにがんを中心に100本以上のpublication

日本における大豆、イソフラボン、
乳がんリスクの関係

Journal of National Cancer Institute 
vol.95 No.12, June 18, 2003
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Study area
Map of JPHC Study areaJPHC Study 対象地区
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11保健所
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対象者とデータ

 厚生労働省多目的コホート研究コホートI地区対象者のうち、以下を除く
21,852人の女性

 葛飾区在住者、1990年のアンケートに答えてない方、アンケートにがんの
既往ありと答えた方、追跡期間中に外国人であることやはじめからいなかっ
たことが判明した方

 1990年の自記式アンケート

 喫煙、食生活(38項目)、身体活動、既往歴、職業、教育歴、性格、出産歴
など

 がん罹患の把握

 研究班で設立したがん登録システム
 病院からの報告、県がん登録、人口動態統計死亡票を正式な手続きを経て利用

 1990年から1999年の間に発症した179人の乳がん罹患を把握

 解析方法

 アンケートから把握した大豆およびイソフラボン摂取量とその後の乳がん罹
患との関係を解析

 他の要因を調整したCox回帰で相対リスク(ハザード比)を推定
30
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質問票で聞いた項目

油揚げとうふ

みそ汁

納豆

31
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まとめ

 乳がん罹患との間に関連が見られた

 みそ汁/イソフラボン : 統計的に有意

 大豆製品: 有意でない

 閉経状態によって異なる関連が見られた

 閉経後女性でははっきりとした関連

 閉経前女性では関連が見られなかった

37

毎日新聞2003年6月18日朝刊一面

38

これで結論が出たといえるのか?

 食事調査の結果はどのくらい信用できる?
 バイオマーカーではどうなのか?
 食事にしても、バイオマーカーにしても1回だけの結果

 大豆をたくさん食べた人と食べてない人でほかの因子
も違うのではないか?
 初経年齢、出産歴、他の食品などを”多変量解析”で調整

 多変量解析やればそれで十分?
 多変量解析に含めなかった他の因子は調整できない

 この研究でたまたまなのでは?

他のコホート研究ではどうなのか? 39

コホート研究
-出版年順-

 4つのコホート研究

 大豆orイソフラボンの乳
がん罹患or死亡に対す
る相対リスク

 2つがアメリカ人、2つが
日本人についての結果

 ほとんどの研究が閉経前
後の女性を一緒にして解
析

メ
タ
ア
ナ
リ
シ
ス

40

コホート研究の相対リスク -民族別-

0.1 1 10

Japanese
Pre/Post

2003

Japanese
Pre/Post

1999

Japanese
Pre/Post

1990

RR vs. publication year

Japanese

RR=0.98 
(0.65-1.48)
for Isoflavone 
>0.54 to <0.26mg/d

RR=0.46 
(0.25-0.84)
for genistein 
>25.3 to <6.9mg/d

41

これまでの研究のまとめと不一致の理由

 まとめ
 最近のアジア人のデータでは逆相関
 欧米の研究では関連なし

 アジアの集団での過去の研究と現在の研究の結果の差異
 過去の研究は大豆摂取量の測定誤差がより大きく、摂取量のばら

つきも少ない
 出版バイアス?

 アジア人と欧米人との結果の差異
 欧米人集団では大豆の摂取量もそのバラツキも小さい
 交絡要因がうまく調整できていない

 リプロダクティブヒストリー
 他の食生活や生活習慣の欧米とアジアでの違い
 遺伝要因の違い

このあとコホート研究がいくつか出たが結論には至らず

観察研究の限界

42
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コホート研究、ケース・コントロール
研究など観察研究の一番の問題点

交絡 confounding

43

44

 大豆をたくさん食べているグループに乳がんが少ない

たくさん食べてない人にに乳がんが多い

 だから，大豆を食べたほうがいい？

大豆たくさん
大豆少ない

乳がん大豆

乳がん少ない
多い

コホート研究の結果

45

乳がん少ない

もしかして・・！

見かけ上の関連
かもしれない？

高齢・昔ながらの食生活

若い世代・食生活の欧米化

大豆たくさん
大豆少ない

多い

乳がん大豆

年齢

年齢が交絡の原因
(交絡因子)

この現象を交絡という

46

肺がん多い

交絡の例

見かけ上の関連
かもしれない？

喫煙者

たばこ吸わない

飲酒習慣あり
飲酒しない

少ない

肺がん飲酒

喫煙
状態喫煙が交絡因子

交絡とその対処法

 交絡

 高齢者のほうが大豆をたくさん食べる

 高齢者のほうが乳がんが少ない

 →大豆を食べるほうが乳がんが少ない

 交絡因子で分けて調べる

 高齢者で大豆摂取と乳がんの関係

 若い人で大豆摂取と乳がんの関係

 どちらでも大豆摂取多いほうで乳がん少ない

 ほかにも交絡因子があるのでは？

 初潮年齢、出産歴、他の食品

 統計的に調整

 全部は調べきれない･･･ 47

48

 確率に基づいてランダムに介入方法を割り付ける

 比較可能性が担保される
 同じ介入をしたとしたら，同じ結果になることが期待できる

 結果が異なれば，「それは介入方法が違うから」と言うことができる

大豆多い 大豆少ない

（実際にはコンピュータを使います）

交絡が無いことを保証する唯一の手段
ーランダム化ー
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健康づく
り
アンケー
ト

アンケート調査 フォローアップ
調査

0

1

2

3

データ解析

病気になる割合

Ｂ

Ａ

コホート研究

大豆をたくさん食べる人

大豆を食べない人

Ａ

Ｂ

フォローアップ
調査

0

1

2

3

データ解析

病気になる割合

Ｂ

Ａ

ランダム化比較試験

大豆をたくさん食べさせる

大豆を食べさせない

Ａ

Ｂ

ラ
ン
ダ
ム
に
ふ
り
わ
け
る

RCTはそう簡単にやれない

 介入の倫理性

 大豆を食べるなとはいえない

 イソフラボン錠剤にしてはどう?
 研究の難しさ

 ランダム化を理解してもらえるか

 コンプライアンスをどう保つか

 参加者のインセンティブは?
 お金も人も時間もがかかるぞ

 数万人、10数年、十億以上かかる

 失敗するわけには行かない

 なので、世界でもまだやられていません
51

原因を探る疫学研究のエビデンスレベル

エビデン

スレベ ル
研究デザイ ン

実験か

観察か

データ収

集
単位 対象者数 期間 コスト

高い
ラ ンダム化比較

試験
実験 前向き 個人

1,000-

100,000
10年

>10

億円

小さな実験研究 実験 前向き 個人 10-100 数年
数千

万

コホート研究 観察 前向き 個人
10,000-

1,000,000
10年

10億

円

ケース・ コント

ロール研究
観察 後ろ向き 個人 100-1000 1-3年 1億円

低い
エコロジカ ル

研究
観察 断面研究 集団 <100集団 0 0

タイ ムシリーズ 観察 断面研究 集団 一つの集団 0 0

専門家の意見 観察 - - - - -

↓

*メタアナリシスは用いる研究によってエビデンスレベルが異なる

病気の原因を調べる疫学研究
 食事とがんの関係を調べるにはコホート研究が基本

 がんのコホート研究の規模は最低数万人

 食事摂取量は妥当性の検証された食物摂取頻度調査票
(Food Frequency Questionnaire)を利用

 栄養素の計算には食品成分表を利用、新しい栄養素につ
いては成分表を作成する必要あり

 血漿や尿などのバイオマーカーがあるほうがよい

 がん登録など疾患把握システムの整備

 これからのコホート研究

 がんの罹患予測モデル確立

 遺伝子と環境の交互作用

 50万人以上

 化学予防にはランダム化比較試験が必要
53

ご清聴ありがとうございました
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