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要　　旨

　野菜や果物の，がん及び循環器疾患（CVD）予防効果は常識的であると考えられてきたが，

近年，欧米の大規模コホートでがんについては否定的な結果が相次いでいる．わが国の大規模

コホート研究において，野菜・果物摂取量と，全がん・CVDの罹患リスクとの関連を検討し

た，果物摂取とCVDリスク低下の関連が見られた一方，野菜・果物摂取と全がんリスクとの関

連は見られなかった．研究の限界の1つとして，食物摂取頻度調査票（FFQ）による摂取量推

定の妥当性がそれほど高くない点が挙げられる．

　一般的に，大規模コホートにおいてはFFQにより測定した摂取量を曝露指標として用いてい

る．この曝露評価の妥当性検討の実例として，農村地域で開発・妥当性検討されてきたFFQを，

都市部在住者に適用した場合の外的妥当性の検討について紹介する．また，新潟県内で展開さ

れつつある分子疫学コホート研究で用いられているFFQを，当該対象者集団に適用した場合の

妥当性の研究も進行中である．とはいえ，FFQを用いる場合には，「妥当性」すなわち，誤分類

の問題を避けることはできない．

　この測定精度に起因する誤分類が，食事と疾病との関連を統計的に弱めることも指摘されて

いる．概して日本人は食品を「料理」を単位として摂取するため，日本で用いられるFFQの妥

当性が欧米に比し低く，この問題は質問項目の食品数増加では解決されていない．日本人に適

した精度の高い食事評価法の開発と精度の検証は，疫学研究においても重要である，料理を単

位とする食事評価法を開発・検証中で，この活用によって，より確からしい関連（食事の健康
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影響）を検出できる可能性や，誤分類による関連の減弱の程度を，実証的に明らかにできる可

能性がある．大規模なコホート研究でこそ活用できるものと考えている．

キーワード：栄養疫学，前向きコホート研究，食事評価妥当性，測定誤差

　　　　　　食生活と疾病との関連

～前向きコホート研究による検討と研究の限界～

　わが国における大規模コホート研究「多目的コ

ホート研究（Japan　Public　Health　Cellter－based

Prospec廿ve　Study：JpHC　Study）」（主任研究者

津金昌一郎：国立がん研究センターがん予防・検

診研究センター）による報告から，野菜や果物・

食塩などの摂取を曝露とし，がん及び循環器疾患

罹患との関連について検討した「栄養疫学」で

「曝露」の状態や評価方法が論点となる研究をい

くつか紹介する1）－3）．

1．野菜果物と全がん・循環器疾患（CVD）

　野菜や果物の摂取は，がんやCVDに対する予

防効果があると考えられてきた4）5）．しかし，

2000年以後，野菜や果物とがんとの関連が見られ

なかったという大規模コホートによる報告が相次

いだ6）－8）．野菜や果物の摂取のがん・CVD予防

に対する影響の大きさを明らかにするために，両

方の疾患を並べて検討した1）．

　1995年・1998年に，全国9保健所管内の45～

74歳住民で，アンケートに回答した男女77，891

人を対象とし，2002年まで追跡した調査結果に基

づいて報告した．追跡期間中に3，230人に何らか

のがん，1，386人にCVD（心筋梗塞・脳卒中）の

発症が確認された．ベースラインの食物摂取頻度

調査（FFQ，野菜・果物；46食品項目）に基づ

く野菜・果物摂取量の四分位により，Cox比例ハ

ザードモデルを用い，がん・CVD罹患率の最下

位に対する相対リスクを求めた．その結果，果物

の摂取量が多い群ほど，CVDのリスクが低下し

た一方，全がんについては，野菜・果物のいずれ

でも，摂取量増加によるリスク低下は観察されな

かった．

　野菜・果物とがんとの関連は見られなかった理

由の1つに，FFQの妥当性が高くない（rニ
034－0．57）ことが挙げられる9）．すなわち，曝露

の誤分類により，関連が薄まっている可能性は排

除できない，しかし，誤分類による関連の過小評

価があるとしても，がんとCVDで違う方向に作

用するとは考えにくい．この点に留保をおくと，

「がんに対する効果は，CVDに対する効果（果物〉

より，少なくとも小さい」と判断される．

2．野菜果物と前立腺がん

　野菜・果物のがん予防効果は，がんの部位によ

って，あるいは野菜や果物の種類によって異なる

かもしれない10）．野菜・果物摂取による前立腺

がんとの関連を，前向きコホート研究によって調

べた．野菜の種類ごと（アブラナ科，緑葉，黄色，

トマト類，漬物，その他）にも検討した2），

　JPHC　Studyにおいて男性43，475人を，1995・

1998～2002年まで追跡した調査結果に基づいて

報告した．追跡期間中に，前立腺がん339例が確

認された．FFQに基づく野菜・果物摂取量の四分

位により，前立腺がん罹患率の最少摂取群に対す

る相対リスクを求めた．その結果，野菜・果物摂

取と前立腺がんのリスク低下とは関連していなか

った．緑葉野菜，アブラナ科野菜，黄色野菜，トマ

ト類の，いずれの種類でも，摂取量増加による前

立腺がんリスク低下は観察されなかった．

　トマト類摂取量の比較的多い欧米からの研究で

は，調理したトマトで概ね一致して進行前立腺が

んに対する予防的な関連を報告している10），日

本人では概して欧米よりトマトの摂取量が少ない

ことや11），欧米との調理法の違い（もしくは，調

査票にトマト調理についての情報が含まれないこ
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と）により，関連が観察できなかった可能性も排

除できない．

3．塩分摂取と全がん・循環器疾患

　食塩・塩蔵食品はどちらも，日本人で主要なが

んである胃がんに対しておそらく確実なリスクと

判定されている10）．しかし，食塩そのものの量よ

り，食塩濃度の高い塩蔵食品による影響である可

能性も指摘されている．一方，CVDに対しては，

ナトリウムは確実なリスクであるが4），塩蔵食品

の中にはn－3PUFAなど予防効果のある栄養素を

含むものもある，そこでナトリウムと塩蔵食品そ

れぞれの摂取の，全がん・CVD全体に及ぼす影響

について前向きコホート研究によって検討した3）．

　JPHC　Studyにおいて男女77，500人を，1995

年・1998～2004年まで追跡した調査結果に基づ

いて報告した．追跡期間中に，全がん4476例・

CVD　2066例が確認された．　FFQに基づくナトリ

ウム・塩蔵食品摂取量五分位により，全がん・

CVD罹患率の最少摂取群に対する相対リスクを

求めた．その結果，塩蔵食品（塩魚・魚卵）摂取

は，全がん（胃がん・大腸がん）のリスク上昇と

関連したが，ナトリウム摂取は全がん（胃がん）

リスク上昇には関連しなかった，一方，塩蔵食品

は，CVDリスク上昇には関連しなかったが，ナト

リウム摂取はCVD（脳卒中）リスク上昇と関連
した．

　ナトリウムとがん（胃がん）との関連が見られ

なかった理由の1つに，FFQによるナトリウム摂

取推定の妥当性（vs，24h尿中排泄量r＝0．30－

0．42）が高くないことが挙げられる12）．誤分i類に

よる関連の過小評価があるとしても，ナトリウム

のがんに対する影響はCVDに対するものより，

少なくとも弱いと示唆される，

食物摂取頻度調査票（FFQ）による食事評価

曝露とアウトカムの関連を検討する場合には，対

象集団に当該FFQを適用した場合の推定値の精

度（妥当性）を検証することが求められる．一般

的に，FFQによる推定摂取量を，実測調査による

摂取量と比較することによって精度を検討する．

JPHC　Studyにおいても，地方住民を中心とした

対象者の一部において，28日間にわたる秤量食事

記録調査を比較基準法として，妥当性が検討され

ている9）12）．同じFFQでも食習慣や生活様式が

異なる集団での妥当性は異なる可能性が指摘され

ている．我々は，国立がん研究センターがん予

防・検診研究センターの検診受診者を対象として

同FFQの妥当性を検討した13），2004～2006年

の受診者のうち東京，埼玉，千葉，神奈川在住の

40～69歳男女143名を対象として4日間の秤量

法食事記録調査（実測調査）とともに，FFQへの

回答を依頼した．その結果，開発対象地域とは特

徴が異なる東京近郊の検診受診者においても，同

FFQから推定された栄養素等・食品群別摂取量

の妥当性は，開発対象地域と少なくとも同程度で，

多くの栄養素や食品群別摂取量について，FFQ

（摂取ランキング）に基づく比較を行う疫学研究

に利用可能であることが確認された．さらに，新

潟県内で展開されつつある分子疫学コホート研究

（「村上コホート研究（加齢性疾患・生活習慣病の

多目的分子疫学コホート研究14），代表者：新潟

大学　中村和利教授）」，及び「うおぬま地方の健

康調査（メタボリックドミノ進展要因の解明を目

的とした新潟県魚沼圏域／健診ベースの前向きコ

ホート研究，代表者：新潟大学　成田一衛教授）」

で用いられているFFQを，当該対象者集団に適

用した場合の妥当性の検証も進行中である（次世

代コホートにおける栄養摂取量把握の妥当性に関

する研究）．FFQ（をその集団で用いた場合）の

測定精度が，結果の解釈において重要な要素のひ

とつとなる，

　大規模な疫学研究では，食品リストと頻度・目

安量から構成される調査票（Food　Frequency

Quesdonnaire：FFQ）を用いて各個人の習慣的

な摂取量を推定する．このようなFFQを用いて

新たな曝露（食事）評価法の開発

　FFQは，近年の大規模疫学調査で広く用いられ

食事と疾病との関連を明らかにするのに大いに役



108 新潟医学会雑誌　第128巻　第3号　平成26年（2014）3月

立ってきたが，「妥当性」すなわち，誤分類の問題

を避けることはできなかった．FFQによる測定誤差

に起因する誤分類が，疾病と曝露の関連を希薄化さ

せていることが指摘されている15）16）．Binghamら

は，7日間の食事記録法とFFQのそれぞれから推

定した飽和脂肪酸摂取量と乳がんの関連を調べた

ところ，FFQからの摂取量を用いた場合では，乳

がんとの関連が見られなかったのに対し，食事記

録法からの摂取量では，統計学的有意なリスク上

昇が観察されたことを報告している16）．日本人

の食事は，食品を組み合わせて料理として摂取す

る傾向があり，日本人を対象としたFFQの妥当

性は欧米に比べおおむね低い17）．疫学研究にお

ける新たな食事評価法の開発の必要性が国際的に

も認識されている．我々は，「料理」を単位とする

代表的なポーションサイズと成分値から構成され

る料理データベースを開発し18），開発地域外での

摂取量把握の適用可能性について検討した19），

2004～2006年の受診者のうち東京，埼玉，千葉，

神奈川在住の40～69歳男女143名を対象とし

た．4日間の秤量法食事記録調査を比較基準とし，

対象者が記入した料理名による料理データベース

に基づく食品群・栄養素等摂取量推定値との相関

係数を求めた．多くの食品群・栄養素等について，

相関係数が0．6以上であり，料理データベース開

発地域とは異なる地域集団への適用可能性を示唆

するものと考えられた，疫学研究における曝露評

価法として，疾病と食事の関連解明の一層の進展

につながる可能性を有する，

ま　と　め

　大規模疫学研究における曝露（食生活）評価

は，「頻度調査票：アンケート」が用いられてき

た，疫学研究による因果関係の解釈において，曝

露評価の精度検証は重要な要素である．さらに，

この調査票の精度は集団ごとの問題である．日本

人におけるFFQの精度は概して低いことが指摘

されてきた．食事と疾病の関連解明の一層の進展

のために，わが国における食事評価のbreak－

thr皿ghが早急に必要である．
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