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研究成果の概要（和文）：糖尿病予防データセットの介入群からベストリスポンダーとワーストリスポンダー、
対照群からマッチした症例を抽出しモデルを個人毎に生体指標（体重とHbA1c）を時系列に近似させ最適な栄養
素バランスを推定することができた。資源が限られている際に、介入効果の高い集団と特定するために肥満、メ
タボリックシンドローム、脂肪肝があると糖尿病の発症リスクは2-3倍になった。4.9年間の追跡期間の中で糖尿
病予備軍のNAFLDではハザード比が0.42(95％信頼区間0.18-0.98; P=0.045)と著明な糖尿病リスクの低減効果が
認められた。リアルワールドで介入資源が限られた際のよいターゲットになると考えられる。

研究成果の概要（英文）：From dataset of Japan diabetes prevention study, we extracted the most 
successful and least successful responders from the intervention group, and matched them with 
corresponding individuals in the control group. Our analysis demonstrated high accuracy, as 
evidenced by the RMSE (root-mean-square error) of the predictive data remaining within the range of 
normal clinical measurement error. The presence of BMI≧25, MetS, and elevated liver enzymes 
increased the incidence of diabetes by two- or three-fold. During a median follow-up period of 4.9 
years, only the non-alcoholic elevated liver enzyme group showed a low incidence rate owing to 
lifestyle interventions (adjusted hazard ratio: 0.42, 95% confidence interval: 0.18-0.98). The 
results suggest that people who have IFG and non-alcoholic elevated liver enzymes are a good target 
population for lifestyle interventions to effectively reduce the incidence of diabetes in a 
real-world setting.

研究分野：糖尿病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今までの糖尿病の個別化医療では遺伝子解析を用いた方法は費用がかかる上に、精度がそれほど高くなかった。
その理由として、生活習慣や環境要因によるDNAメチル化が考慮されていなかったことが考えられる。本研究で
は過去の生体指標の変化を元にして、介入による体重は血糖の変化を予測することができた。さらに、個人毎に
減量や血糖改善に成功する栄養素の割合を推定することができた。巷にはダイエット情報が氾濫しているが、遺
伝子解析を用いずとも、緩やかな糖質制限が向いているか、脂質制限が自分に向いているかを知ることができ
る。これらの情報を用いて、糖尿病予防展開することは学術的意義や社会的意義は大きいと考えられる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

 
ライフスタイルの近代化と高齢化に伴い、糖尿病患者は約 1,000 万人と増加し、その対策が急務
とされる。糖尿病予防への危機意識を高めるために、様々な糖尿病リスクスコアが開発されてい
るが、行動変容に向けての動機づけまでには至っていない。その理由として、平均的な糖尿病リ
スクスコアは一時的に危機感を高めるが個人に合わせた生活習慣を提案しないからかもしれな
い。また、従来の糖尿病リスクスコアは介入研究ではなく、観察研究のデータを用いているため、
限界がある。 
 同様な方法に、減量予測システム（Weight loss predictor）がある。従来の保健指導で用い
られている方法では、体重を 1kg 減量するには 7,500kcal のエネルギー収支をマイナスにする
必要があると仮定して、「1日に 500kcal を減じると、1カ月で 2㎏減量できますよ！（＝-500kcal
×日÷7,500kcal）」と指導されてきたが、実際にはそうはならない。減量スピードは徐々に減少
し、1年たつと定常状態になるからである。なぜなら、摂取カロリーを減じると自律神経を介し
て基礎代謝や食後熱産生が減る適応現象が起きる。また、体重が減ると負荷が減るので身体活動
による消費エネルギー量が減るからである。 
 ごく最近、米国で行われた糖尿病予防研究プログラム（US DPP）と食事介入試験で介入後の体
重や HbA1c 値をシュミレーションできる機序計算モデルが開発された。このモデルを用いるこ
とで個人に合わせた生活習慣を提案できるかもしれない。 
 また、人的あるいは経済的に介入資源が限られている場合に、どのようなターゲット（肥満、
メタボリックシンドローム、肝臓の状態）に重点的に取り組めばよいのかも不明である。そのデ
ータを用いて検討した。 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究の目的は、従来の糖尿病リスクスコアの短所を補うべく、機序計算モデル等を用いて新た
な糖尿病発症予測システムの開発を行うことである。また、人的あるいは経済的に介入資源が限
られている場合に、どのようなターゲット（肥満、メタボリックシンドローム、肝臓の状態）に
重点的に取り組めばよいのかを J-DOIT1 のデータを用いて検討した。 
 
 
３． 研究の方法 
 
データセット：日本糖尿病予防研究（JDPP、n=304）と糖尿病予防のための戦略研究 1（J-DOIT1 、
n=2,607）のデータセットを用いた。 
方法：機序計算モデルを用いた解析には、米国糖尿病予防プログラム（DPP）の解析で用いられ
た「Bodylogical」（PWC, USA）のシステムを採用した。本システムは脳、肝臓、膵臓、骨格筋、
脂肪などの臓器の細胞内代謝をコンピュータ内で模倣して、食事中の 3大栄養素（たんぱく質、
脂質、炭水化物）を変化させ、体重や血糖の変化をシュミレーションした（Figure 1）。糖尿病
予防のための戦略研究 J-DOIT1の被験者 2,607名のデータセットを用いて、介入群からベスト
リスポンダーとワーストリスポンダーを抽出し、対照群からマッチさせたデータを抽出し、解析
に用いた。対照群のデータセットでトレーニングを行い、介入群のテストデータで個人毎に生体
指標（体重、HbA1c）を時系列データで近似させた。 
 肝臓の状態を検査値（ASTと ALT）と飲酒の問診票から、正常肝、非アルコール性脂肪肝（Non-
alcholic fatty liver disease, NAFLD）、アルコール性脂肪肝（Alcholic fatty liver disease、AFLD）
に分類し、生活習慣修正の介入が糖尿病発症に及ぼすハザード比を算出した。また、肥満の有無、
メタボリックシンドロームの有無についても糖尿病発症に及ぼすハザード比を算出した。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４． 研究成果 
 
糖尿病予防のための戦略研究 J-DOIT1 の被験介入群（Intervention arm, n=1,240）からベスト
リスポンダー29 名とワーストリスポンダー30 名、対照群からマッチさせたデータセットを抽出
した（Figure 2）120 名を抽出し、個人毎に生体指標（体重、HbA1c）の時系列データに近似させ
た。個人毎に生体指標（体重、空腹時血糖値、HbA1c）の時系列データに近似させた。予測デー
タの RMSE は、通常の臨床的測定エラー範囲におさまった。モデルの近似により、個々人の生理
学的特性(エネルギー必要量など）や実際のライフスタイルの変動を表すパラメータを推定する
ことができた。機序計算モデルを用いることで個人の生体指標の 5 年間の変動を予測すること
が可能であった。（Figure 3）。また、減量を成功させる炭水化物と脂質の割合をシュミレーショ
ンさせることで、炭水化物を控えた方が減量効果が高い人と、脂肪を控えた方が減量効果が高い
人を特定することができた。 
肥満でない者に比べて、肥満の者は糖尿病の発症リスクは約 2倍であったが、生活習慣の支援
により糖尿病発症リスクは低下したが有意ではなかった（ハザード比＝0.84、95％信頼区間
0.54-1.29; P=0.422）。メタボでない者に比べて、メタボの者は糖尿病の発症リスクは約 2倍で
あったが、生活習慣の支援による糖尿病発症リスクに差を認めなかった（ハザード比＝1.04、
95％信頼区間 0.72-1.51; P=0.840）。肝臓の状態が正常な者に比べて、糖尿病発の症リスクリは
NAFLD では約 2.9 倍、AFLD は約 2.4 倍であった。AFLD（ハザード比＝0.71、95％信頼区間 0.40-
1.25; P=0.240）や正常な肝臓状態（ハザード比＝1.25、95％信頼区間 0.90-1.72; P=0.180）と
差を認めなかったのに対し、NAFLD ではハザード比が 0.42（95％信頼区間 0.18-0.98; P=0.045）
と著明な糖尿病リスクの低減効果が認められた。 
 

Figure 1. シュミレーションモデル 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3. 個人毎の生体指標の時系列データ 

Figure 2. トレーニングデータとテストデータの抽出 
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