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研究成果の概要（和文）：本研究では、隠れマルコフモデルを労働者の健康診断データに適用して、糖尿病発症
モデルを構築した。モデルは、未病（健康）の状態、ハイリスク状態、糖尿病の状態を決め、状態から状態へ、
毎年行き来（遷移）があるものとした。モデル構築の結果、「ハイリスク状態」の推定分布（104.6±7.1 
mg/dl）から、２型糖尿病のハイリスクを110 mg/dL としているWHOのカットオフポイントは高すぎる可能性が示
唆された。さらに、「ハイリスク状態」から「正常状態」への移行確率の推定値が0.01%と非常に低いことか
ら、「ハイリスク状態」に至った者は「正常状態」に戻ることはほとんどない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, a hidden Markov model was applied to workers' health 
examination data to construct a model of diabetes development. The model determined the unwell 
(healthy) state, the high-risk state and the diabetes state, and assumed that there is an annual 
back and forth (transition) from state to state. The results of the model construction suggested 
that the estimated distribution of the 'high-risk state' (104.6 ± 7.1 mg/dl) suggests that the WHO 
cut-off point of 110 mg/dL for the high-risk of type 2 diabetes may be too high. Furthermore, the 
estimated probability of transition from 'high risk state' to 'normal state' was very low at 0.01%, 
suggesting that those who have reached 'high risk state' are unlikely to return to 'normal state'.

研究分野： 産業保健

キーワード： 糖尿病予防　健康診断　機械学習　前糖尿病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
健康診断縦断データに機械学習モデルを当てはめた結果、これまでの「ハイリスク」基準が高すぎること、「ハ
イリスク状態」に至った者は「正常状態」に戻ることはほとんどない可能性が示唆された。したがって２型糖尿
病予防のためには、特定保健指導の文脈とは別に「ハイリスク状態」として特定された個人に対する毎年のモニ
タリングと継続的な介入が必要であること、「ハイリスク状態」に至らないための「正常状態」の者たちへのポ
ピュレーションアプローチが重要になることが推察された。
このように、機械学習による２型糖尿病発症モデルは、発症の実態と予防戦略についての理解を向上させる可能
性がある。

※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 

（１） 糖尿病の発症予防は重要であり、なお大きな課題である。糖尿病の「ハイリスク者」に
対する生活習慣改善介入が発症抑制につながることは、日本人でも明らかになっている。 

 しかし、ハイリスク者選定にはいまだ問題があり、最近発表されたメタアナリシスで、HbA1c

のみのスクリーニングの感度が 0.49 でしかなかった。また、様々な糖尿病リスク因子が同定さ
れ、日本人対象のリスクスコアも開発されているが、スコア計算に使われる指標はまちまちであ
る。加えて、一時点の状態からその後数年間の発症リスクをとらえたモデルによるもので、毎年
健康診断情報が蓄積していくわが国の産業保健の状況に必ずしも適していない。 

 わが国の産業保健領域では、特定保健指導の開始以来、労働者に保健指導を行う体制が整った。
指導の有効性も明らかになりつつある。しかしながらメタボリックシンドロームを対象とした
特定保健指導以外明確な保健指導介入の枠組みはなく、40 歳以下の若年層からの介入対象者を
選ぶための根拠はない。糖尿病に関しては、様々なリスクが同定されているものの、発症予防介
入のための明確な「ハイリスク状態」が確立されていない。血糖値の「ハイリスク」基準に関し
ても、例えば WHO などでは 110-125 ㎎/dl（境界型糖尿病）であるいっぽう、アメリカ糖尿病
学会では 100-125 ㎎/dl（前糖尿病）としており、一貫していない。 

健康な若年のうちから長い経過で繰り返し指導機会のある産業保健現場での介入判断に資す
る、糖尿病発症モデルの知見は十分ではないと考えた。 

 医療経済学の費用対効果分析などでは、慢性的な健康状態の動的な推移を、マルコフモデルの
「状態と遷移」として表して分析することが行われてきた。この場合の「状態」は検査結果や診
断などからはっきり定義できるあるものに対し、隠れマルコフモデルでは観察データからあら
かじめ定義できない「潜在状態」を機械学習で同定する。 

 隠れマルコフモデルは、もともと情報・工学系での音声認識や医学では遺伝子解析で用いられ
てきた。音声の縦断データに隠れマルコフモデルを適用するように、健康診断の血糖縦断データ
に適用することで、糖尿病の「ハイリスク状態」を（潜在状態として）同定できる可能性を考え
た。 

  

（２）本研究では、血糖縦断データに隠れマルコフモデルを適用して糖尿病の「ハイリスク状態」
の同定を目指すが、脂肪肝などの糖尿病リスクの検討（２－１）やハイリスク状態の介入の効果
（２－２）なども同時検討する必要があった。 

 

２．研究の目的 

（１） 本研究では、隠れマルコフモデルを労働者の健康診断データに適用して、糖尿病発症モ
デルを構築することを目的とした。モデルは、未病（健康）の状態、ハイリスク状態、糖尿病の
状態を決め、状態から状態へ、毎年行き来（遷移）がある動的なものとなるよう目指した。 

これによってその年の健康診断結果から、より確実な介入ターゲットとしてのハイリスク状
態を同定することができると考えた。また、ハイリスク状態から糖尿病発症予防だけでなく、未
病状態からハイリスク状態への遷移に対する予防の知見も得られることで、若年の未病状態か
ら一貫して包括的な糖尿病発症予防が可能になるとも考えた。 

加えて、毎年健診データが蓄積していくわが国の産業保健の特徴を活かした、包括的な糖尿病
予防介入法の構築が可能となると考えた。 

 

（２） 加えて、本研究のために集めた労働者の健康診断データセットを利用して、労働者の糖
尿病予防にまつわる追加の疫学的検討を行った。肥満者における「脂肪肝の糖尿病リスクの検討」
（２－１）および「特定保健指導の糖尿病発症予防の検討」（２－２）である。 

 

３．研究の方法 

（１） 機械学習による推定にともなう過学習の問題を考慮して、2 つの独立した日本の労働者
の健康診断データを利用して２型糖尿病発症モデルを構築した。具体的には、A 県の健診機関を
受診した労働者の健康診断データセット①（n = 28,254、113,768 人年）と、全国の製薬業労働
者の健康診断データセット②（n = 51,794、179,933 人年）を利用し、空腹時血糖の縦断データ
に隠れマルコフモデルを適用した。２型糖尿病の「ハイリスク状態」の知見を得る目的から、モ
デルは、３状態モデル (正常状態-ハイリスク状態-糖尿病) で、空腹時血糖 126㎎/dl で２型糖
尿病とするいっぽう、正常状態とハイリスク状態 はそれぞれガウス分布データを出力する潜在
状態であると仮定した。 
 
（２－１）「脂肪肝の糖尿病リスクの検討」については、ベースライン時の健康診断の腹部エコ
ーで診断した脂肪肝が、非肥満の労働者の糖尿病リスクにどのように関わるか、生存分析で検討
を行った。 
 



（２－２）「特定保健指導の糖尿病発症予防の検討」については、特定保健指導が 40 歳から開始
されることを利用して、特定保健指導の糖尿病発症予防効果を回帰不連続分析で検討した。 
 
４．研究成果 
（１）「隠れマルコフモデルによる糖尿病発症モデル」 

３状態隠れマルコフモデルをデータセット①の 13,768 人年データに当てはめると、モデルは
「正常状態」が 90.3±7.6 mg/dl、「ハイリスク状態」が 104.6±7.1 mg/dl であることを示し
た。 このモデルに基づいて、1 年後の正常からハイリスクへの移行確率、高リスクから正常へ
の移行確率、そしてハイリスクから糖尿病への移行確率は、それぞれ 7.9%、0.01%、6.0%と推定
された（図１）。 データセット② (179,933 人年) での同様検討で、ほぼ同じ結果が再現された。 

本研究の隠れマルコフモデルによる「ハイリスク状態」の推定分布（104.6±7.1 mg/dl）から、
２型糖尿病のハイリスクを 110 mg/dL としている WHO のカットオフポイントは高すぎる可能性
が示唆された。  

さらに、「ハイリスク状態」から「正常状態」への移行確率の推定値が 0.01%と非常に低いこ
とから、「ハイリスク状態」に至った者は「正常状態」に戻ることはほとんどない可能性が示唆
された。したがって２型糖尿病予防のためには、特定保健指導の文脈とは別に「ハイリスク状態」
として特定された個人に対する毎年のモニタリングと継続的な介入が必要であること、「ハイリ
スク状態」に至らないための「正常状態」の者たちへのポピュレーションアプローチが重要にな
ること、以上の２点を考えた。 

このように、隠れマルコフモデルにもとづく２型糖尿病発症モデルは、発症の実態と予防戦略
についての理解を向上させる可能性があると考える。 
 

 
図１．隠れマルコフモデルにもとづく２型糖尿病発症モデル 

 

（２－１）「脂肪肝の糖尿病リスクの検討」 

上記（１）で空腹時血糖値の時系列データのみで 2 型糖尿病発症モデルを構築したが、糖尿病

の代表的なリスク因子である脂肪肝と（日本人の特徴である）非肥満の糖尿病について、男女の

違いの有無を生存解析で検討した。男性の場合、脂肪肝のない BMI が 23-25kg/m2（非肥満の場

合は DM のリスクはなかったが（HR 1.20、95%CI 0.90～1.60）、脂肪肝のある男性では DM のリス

クがあった（HR 2.35、95%CI 1.77～3.11）。一方、脂肪肝の有無にかかわらず、非肥満の 23-

25kg/m2 の女性の両方で、女性の DM リスクが増加していた（それぞれ HR 4.43、95%CI 2.21～

8.88、HR 1.87、95%CI 1.04～3.35）（図２）。これらの結果は、脂肪肝と DM リスクの組み合わせ

は性別によって異なり、女性ではなく男性のリスクであることを示唆された。 

 

 
図２．男女別の脂肪肝と BMI の２型糖尿病発症リスク 



（２－２）「特定保健指導の糖尿病発症予防の検討」 

上記（１）では、2 型糖尿病の「ハイリスク状態」の同定を目指したが、それは「ハイリスク

状態」での介入により糖尿病発症予防ができることが前提となる。メタボリックシンドロームを

ハイリスク状態とした特定保健指導について糖尿病発症予防を検討した。40 歳以上の腹部肥満

を伴う空腹時血糖 100 ㎎/dl 以上の男性で、特定保健指導の介入により 10.1 減少/1,000 人年

に相当する糖尿病発症率の減少、。 相対リスクは 0.75 と推定された。 しかし、腹部肥満がな

く介入の対象ではなかった人々の間では、40 歳時点での糖尿病罹患率に大きな変化はなかった

（図３）。特定保健指導は、肥満のある労働年齢男性の糖尿病発症予防効果示唆された 

 
図３．腹部肥満（85 ㎝以上）の有無別の特定保健指導開始 40 歳での糖尿病発症率低下 
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