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研究成果の概要（和文）：糖尿病合併症の発症、進展に性差があり、性差医療・医学の推進の必要性が指摘され
ているが、過去の研究は欧米人に対象としたものが大半で、我が国で合併症とその危険因子に関して性差をみた
研究は稀である。そこで本研究では5000人を超える日本人糖尿病患者のコホート研究において、合併症発症や、
環境的、遺伝的要因の性差を検討した。
本研究期間では、登録時データを用いた横断研究において、生活習慣と血糖コントロールとの関連、遺伝因子と
の相互作用、そしてこれらの性差について、また、追跡データを用いた前向き研究において、死亡率、合併症発
症率の性差、そして高血糖などの危険因子が合併症発症に及ぼす影響の性差を報告した。

研究成果の概要（英文）：Although sex differences in the incidence of diabetic complications have 
been observed mainly in Western countries, few studies have examined this issue in Japan. We 
therefore constructed genomic cohort study comprising 5131 Japanese patients with diabetes attending
 diabetes centers in Fukuoka Prefecture. In this study, we investigated sex differences in the 
incidence of diabetic complications, and sex-specific associations of environmental and genetic 
factors with diabetic complications and its risk factors.

研究分野：糖尿病学

キーワード： 糖尿病　コホート研究　性差

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、糖尿病患者の死亡率や糖尿病合併症の発症率に性差があることや、合併症の危険因子が合
併症の発症に及ぼす影響にも性差があることが示された。このように、我が国の糖尿病患者の大規模コホートを
もとにしたエビデンスにより、我が国における性差医学・医療の推進・発展に貢献することができると考える。

※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 

急速に進行する高齢化や生活習慣の変化により、我が国の糖尿病患者は増加を続け、糖尿病および

合併症に関連する医療費の増大は深刻な社会問題となっている。効率的な糖尿病、合併症予防対策

が急務であり、わが国の糖尿病患者をもとにしたエビデンスが必要とされている。 

糖尿病合併症の発症や進展には性差があることが明らかとなり、性差医療、性差医学の推進の必要が

指摘されている。糖尿病合併症の環境因子・遺伝因子には人種・民族差があるが、これまでのエビデン

スは米国や欧州で行われた研究に基づくものが大半で、我が国において合併症や危険因子の性差

を明らかにした研究は稀である。 

 

 

２．研究の目的 

我々は我が国の糖尿病患者の実態、合併症の発症率やその危険因子を明らかにすることを目的

に、福岡県内の糖尿病専門施設に通院中の糖尿病患者 5131人を対象とした前向きゲノムコホー

ト研究である福岡県糖尿病患者データベース研究(Fukuoka Diabetes Registry: FDR)を行って

いる。 

本課題では、この 5000 人を超える我が国の糖尿病患者の大規模ゲノムコホート研究において、

環境因子、遺伝因子、発症した合併症の情報を統合し、糖尿病合併症の発症率の性差や、環境的、

遺伝的要因が合併症発症に及ぼす影響の性差を明らかにすることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

平成20年度から22年度に福岡県内の糖尿病専門施設(16施設)に通院中の糖尿病患者5131人を

対象に身体計測、血圧測定、生活習慣(食習慣、運動習慣、飲酒、喫煙、睡眠、うつ症状など)、

処方薬(糖尿病治療薬、降圧薬、脂質異常症治療薬など)、合併症(神経障害、網膜症、腎症、大

血管合併症)を調査し、血液(血糖値、HbA1c、脂質、クレアチニン、インスリン、C ペプチドな

ど)、尿(尿アルブミン定量)、DNA 検体(糖尿病、高血圧、肥満、虚血性心疾患、脳卒中に関連す

る一塩基多型)を収集した。 

研究登録以降、追跡調査として、通院施設でのアンケート、カルテ閲覧、転院先や自宅への郵送、

電話調査を行い、生命予後や合併症発症（虚血性心疾患、脳卒中、心不全、閉塞性動脈硬化症、

足病変、透析、悪性腫瘍、骨折など）について追跡調査を行っており、本研究期間も引き続き追

跡調査を継続した。得られた情報をもとに、環境要因、遺伝要因、発症した合併症の情報を統合

したデータベースを構築した。 

 

 



４．研究成果 

本研究期間においては、まず登録時のデータベースを用いた横断的解析を行い、環境的要因と合

併症の危険因子との関連の検討を行った。近年、心血管病との関連性が注目されている便秘に関

して、排便習慣と糖尿病合併症の危険因子である血糖コントロール(HbA1c)との関連を解析した。

その結果、排便回数が少ないほど HbA1c 値が高値であることを明らかにし、男女別の解析におい

ても同様の関連性がみられることを報告した。また、喫煙、身体不活動、早食い習慣、食物線維

の摂取量が少ない、などの健康的でない生活習慣の該当数が多いほど、HbA1c 値が高値であり、

この関連性は2型糖尿病疾患感受性遺伝子であるUBE2E2(rs6780569)のリスクアレル(GG)を持つ

群で強かったが、男女間に違いはみられないことを示した。 

 

追跡調査で得られた合併症の情報を登録時データと統合したデータベースを用いた前向き研究

においては、まず、合併症の発症率の性差を検討し、年齢を調整後の死亡率(男性 8.6、女性 3.5)、

脳梗塞の発症率(男性 4.9、女性 2.1)(いずれも 1000 人年あたり)は、女性に比べて男性で有意

に高い一方で、近年糖尿病合併症として新たに注目されている骨折は男性に比べて女性で発症

率が高いこと(男性 10.7、閉経後女性 18.8)を明らかにした。次に、合併症の危険因子が合併症

発症に及ぼす影響の性差を検討した。骨折に関して、高血糖のみならず重症低血糖も発症リスク

の増加と関連していることを明らかにし、この関連性には男女間に違いがないことを報告した。

また、高血糖は脳梗塞の発症リスクの増加とも関連するが、この関係には性差があり、女性にお

いてその影響が大きい傾向があることを明らかにした。 

 

本研究期間にはこれらの成果をもとに、6報の原著論文が英文学術誌に掲載され、日本糖尿病学

会年次学術集会でも発表を行った。 
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