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抄 録
近年乳がんの罹患者数は増加の一途をたどり，年間約8万人の成人女性が新たに乳がんを発症してい

る．12人に1人の女性が乳がんに罹患する計算となり，今後も増加していく見通しである．この背景に
は様々な要因が考えられるが，肥満もその一つに挙げられる．WorldCancerResearchFund（WCRF,世
界癌研究基金）／AmericanInstituteforCancerResearch（AICR,米国癌研究協会）が行った「食物・栄
養・身体活動と癌予防：国際的な視点から」においてさまざまな乳がんの発症リスクについて報告され
ている．閉経前乳がんと閉経後乳がんとではリスク要因が異なっているが，肥満については閉経後では
「確実」なリスク要因であるが，閉経前は「ほぼ確実」な予防要因，さらに閉経後では，肥満関連要因
として腹部肥満および成人になってからの体重増加が「ほぼ確実」なリスク要因と評価されている．ま
た，脂肪細胞が分泌するアディポサイトカインが乳がんの発生に大きく関わっていることが明らかとな
り，基礎研究の面からも肥満と乳がんには強い関連が示唆されている．

キーワード：肥満，閉経前乳がん，閉経後乳がん．

Abstract

Inrecentyears,morbidityofbreastcancertendstoincrease,andabout80,000womenarediagnosed
tobebreastcancerannuallyinJapan.Obesityisoneoftheriskfactorsofbreastcancer.“Food,Nutrition
andthePreventionofCancer:aglobalperspective”publishedbyWorldCancerResearchFund

（WCRF）/AmericanInstituteforCancerResearch（AICR）reportsaboutvariousrisksofbreastcancer.
Postmenopausalandpremenopausalbreastcancerhavedifferentriskfactors,andobesityisa“certain”
riskfactorofthepostmenopausalbreastcancer,andisa“almostcertain”preventivefactorofthe
premenopausalbreastcancer.Furthermore,abdominalobesityandweightgainafteradultsare“almost
certain”riskfactorsofpostmenopausalbreastcancer.Inaddition,itisreportedthatadipokinederived
fromfattissueisconcernedwithdevelopmenttobreastcancer.Anyway,relationbetweenobesityand
breastcancerisstronglysuggested.

KeyWords:Obesity,Premenopausalbreastcancer,Postmenopausalbreastcancer.



は じ め に

今世紀に入り全国各地でピンクリボン運動が
盛んになってきたが，京都においても2004年
よりピンクリボン京都として年間を通して啓蒙
活動を行っている．特に10月はピンクリボン
月間として乳がん検診や京都タワー・府庁・市
庁舎などのライトアップイベント，スタンプラ
リーなどを通じて乳がん検診の大切さをアピー
ルしている．またピンクリボン運動においては
乳がん検診の受診率アップや早期発見が最大の
目標ではあるが，同じ時期に開催している市民
公開講座では，乳がんに関する正しい知識を
知っていただくように努めている．そこでは早
期発見だけではなく，乳がんにならないための
知識，つまりリスク因子をよく知っていただく
ことも大切な目的の一つである．
欧米では乳がん死亡の減少が見られており，

最近では罹患率の減少も報告されている．これ
に対し日本では乳がん罹患率，死亡ともに増加
傾向である．日本では欧米に比較して閉経前乳
がんが多い傾向にあるが，米国に移住した日本
人には閉経後乳がんが増加することもわかって
おり，遺伝的要因のみではなく生活習慣と乳が
んとの関わりが強いことを示唆している．
これまで乳がんの発癌リスクを高める因子は

多数報告されているが，なかには科学的根拠に
乏しいものもあり，いまだ危険因子であるか否
かの結論の出ていない因子も多く存在する．そ
んな中，出産の有無，授乳経験の有無，アル
コール摂取，肥満などは古くから注目されてお
り，膨大なデータの蓄積のもと，科学的に証明
されたエビデンスのあるリスクファクターであ
ると言える．出産や授乳などは個人の努力だけ
では改善できない問題であるが，アルコール摂
取や肥満は努力で回避しうるリスクであると言
える．

古くから乳がんと食物・栄養との関係につい
ては考えられており，多くのエビデンスをも

食事関連要因と
乳がん発症リスクとの関係

と に，1997年 にWorldCancerResearchFund
（WCRF,世界癌研究基金）とAmericanInstitute
forCancerResearch（AICR,米国癌研究協会）
による「食物・栄養・身体活動と癌予防：国際
的な視点から」１）が報告された．2007年には全
面改訂され，各部位ごとに現在もアップデート
され，web上に公開されている（http://www.
dietandcancerreport.org/）．ここではエビデン
スのレビュー結果をもとにリスク因子を

「Convincing；確実」，「Probable；ほぼ確実」，
「Limited-suggestive；可能性あり」，「Limited-no
conclusion；証拠不十分」，「Substantialeffecton
riskunlikely；大きな関連なし」の5段階で評価
している．ここで示されている評価のまとめを
表1，2に示す．乳がんにおいては閉経前に発症
するケースと閉経後に発症するケースではやや
バイオロジーが異なっており，そのため乳がん
発症のリスクにも違いがあると考えられる．評
価は閉経前後にわけてなされており，肥満は閉
経後においてはリスクを増加させることが「確
実」であるのに対し，閉経前では逆にリスクを
減らすことが「ほぼ確実」とされている．

BMIと乳がん

BMIと乳がんとの関連を解析した各種のコ
ホート研究結果をメタアナリシスした研究結果
を表3に示す２）．特に欧米においては閉経前で
はBMIが5上昇するとriskratioは0.9ほどに
なっており，肥満は乳がんに有意に予防的に働
いていると言える．ただし，アジア人において
はriskratioが1.16とリスクを上げる結果に
なっている．閉経後においては人種によらず
BMIの増加にともなって乳がんのリスクが増
すという結果になっている．欧米に比べアジア
人においては肥満の閉経後乳がんに対する影響
は大きいものの，BMIが30以上の肥満者は欧
米では20～30％いるとされるのに対し，日本で
は約2％にとどまるとされており，欧米ほどの
肥満の人が少ないために閉経後乳がんの罹患率
として反映されないと考えられる．
The Japan Public Health Center-based
ProspectiveStudy（JpHCStudy）３）によると，体
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重，BMI値が閉経後女性の乳がん発症リスクと
なり，体重65kg以上の群においては50kg未満
の群に比べ乳がんの発生率が1.4倍多く，また
BMI値30以上の群ではBMI値19未満の群の
2.3倍であった．プロゲステロン受容体発現の
有無に関しては，閉経前あるいは閉経後にかか
わらず，身長，体重，BMI値のいずれにおいて
も有意な関連は認められていない．
また，Wadaら４）は日本国内における8つのコ

ホート研究の18万人以上のデータを用いた
プール解析の結果を報告した．乳がんを発症し
た1783人において閉経前後ともBMIが増加す
ると乳がんリスクが上昇し，閉経前においては
BMI30以上ではBMI23～25群を基準としてリ
スクは2.25倍となった．閉経後ではBMIが低

いほどリスクが下がるのに対し，閉経前では同
程度のリスクであった．これまで欧米の研究結
果ではBMIが大きいほど閉経後では乳がんの
リスクが高くなり，閉経前では予防的に働くと
されてきたが，日本人においては閉経前におい
てむしろリスクが高くなることが明らかになっ
た．
その他，日本人における肥満と乳がん発症リ

スクの関連を検討した研究は4件の症例対照研
究５‐８）があり，すべての研究において肥満は閉経
後乳がん発症リスクを増加させる結果になって
いる．
BMIの増加が閉経後乳がんの増加に与える

影響は，性ホルモンに関連づけて説明されるこ
とが一般的であった．閉経前女性では多量の卵
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表1 閉経前乳癌の危険因子

WCRF/AICR.Food,nutrition,physicalactivity,andthepreventionofcancer:aglobalperspective,
2007.より



巣性エストロゲンが産生されるが，閉経後女性
においては卵巣が萎縮し，機能低下によりエス
トロゲンはほとんど産生していないと考えられ
る．閉経後においては副腎で生成されるアンド
ロステンジオンが脂肪組織内のアロマターゼに
よってエストロンに変換され，卵巣外（末梢性）
エストロゲンが機能することになる９）．このこ
とより脂肪組織が多い人ほど体内のエストロゲ
ンが増加し乳がんのリスクを上げると考えられ
てきた．この考え方に基づけば，ホルモンレセプ
ター陽性乳がんの増加は説明できるものの，ホ
ルモンレセプター陰性乳がんについては無関係
ということになる．しかしながらMillikanら１０）

によればホルモンレセプター陽性乳がんのみで
なく，トリプルネガティブ乳がんも増加すると
いうもので，閉経前においては1.8倍，閉経後で
は2.7倍に増加すると報告している．また
Phippsら１１）はホルモン補充療法を行っていない
症例においてLuminaltypeで1.7倍，トリプル
ネガティブ乳がんで2.7倍に増加すると報告し
ている．

アディポサイトカインと乳がん

BMIの上昇が肥満と考えて問題ないが，細胞
レベルでは全身の脂肪細胞の肥大や増殖と考え
られる．これにともなって脂肪細胞が機能異常
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表2 閉経後乳癌の危険因子



を呈することも知られている．従来肥満のもと
になる脂肪組織は余剰に摂取したエネルギーを
蓄えておく役割しかないものと考えられてきた
が，アディポカインと呼ばれるサイトカインを
分泌していることが明らかになり，脂肪組織は
全身に影響をおよぼす内分泌器官の一つである
と認識されてきている１２‐１４）．
脂肪細胞では余剰エネルギーを細胞質内に脂

質として蓄えるが，エネルギー摂取が過剰にな
ると脂肪細胞が肥大し，これが続くとアディポ
カインなどの内分泌機能にも影響をおよぼす．
アディポカインにはアディポネクチンやレプチ
ンがあるが，アディポネクチンはインスリン抵
抗性，慢性炎症を抑制したり，腫瘍増殖や血管
新生を抑制したりすることで腫瘍抑制的に働
く．逆に，レプチンはインスリン抵抗性を増強
させたり，腫瘍増殖，血管新生を促したりし，
腫瘍増殖的に作用する．一般に肥満の状態では
レプチンの分泌が増加し，アディポネクチンの
分泌が低下する．これらのアディポカインの分
泌の不均衡によってインスリン抵抗性が増大

し，2型糖尿病の原因となったり，発癌を引き
起こしたりする要因ともなる．
レプチンは脂肪細胞が分泌するサイトカイン

のひとつであり，脂肪細胞が増加するにつれて
その血中濃度も高くなってくる．またその受容
体は正常乳腺や乳がん組織で多く発現してお
り，受容体が過剰発現している乳がん症例にお
いては悪性度が高いことも知られている１５）．レ
プチンが受容体と結合すると，STAT3，PI3Kの
細胞内伝達経路を活性化させて腫瘍の増殖を促
す（図1）．またレプチンはvascularendothelial
growthfactor（VEGF）を誘導して腫瘍内血管の
内皮細胞の増殖を促すことで腫瘍の増大に働
き，乳腺組織の上皮および間質の両方に作用す
ることが知られている１６）．レプチンはエストロ
ゲンとの関係も深く，卵胞顆粒膜細胞でのエス
トロゲン合成，分泌を抑制することが知られて
いる．またレプチン受容体はERαと共発現し
ていることが多く，何らかのクロストークの存
在も示唆されている．
逆に腫瘍組織ではアディポネクチンの発現は
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表3 BMIと乳癌の関係

Renehan,A.G.,etal.Lancet,2008.（改変）



低下しており，その血中濃度が癌の分化度に影
響することも知られており，血中アディポネク
チン濃度が低下すると乳がんの罹患が増加する
と報告されている１７）．アディポネクチンはア
ディポネクチン受容体を介してMAP3K，ERK
1/2経路を介して腫瘍抑制的に働くと考えられ
ている１８）．さらに腫瘍組織における血管新生を
抑制することで腫瘍増殖に抑制的に作用する．

乳腺脂肪組織と乳がん

乳腺の脂肪細胞は乳がんのmicroenvironment
として非常に重要な役割を果たしていると考え
られている．肥満者の脂肪組織では豊富な血流
が必要であるため周囲に多くの微小血管新生が
見られるが，それでも血流の供給が不足する場
合には局所的な低酸素状態が発生し，ここに炎
症細胞浸潤を伴うことで慢性炎症が惹き起こさ
れる１９）．実際に乳がん細胞と乳腺脂肪細胞は近
接して存在していることがほとんどで，このよ

うな脂肪細胞の変化が癌細胞の増殖に重要な役
割を果たしているのではないかと考えられてい
る．

さ い ご に

肥満がさまざまな疾病を引き起こすことは周
知の事実であり，乳がんもその一つである．乳
がんの危険因子は数多く知られるが，なかでも
肥満は自らコントロールしうる危険因子であ
る．特に日本人においては閉経前後を問わず適
切な食事摂取や運動で肥満を避けることが乳が
んのリスクを低減できることが明らかであり，
乳がん患者においては再発・転移を防ぐポイン
トであると言える．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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図1 レプチンとアディポネクチンのシグナル伝達
Schaffler,A.,etal,NatClinPractEndocrinolMetab,2007.（改変）
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