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研究成果の概要（和文）： 

糖尿病有病率は、男性と高齢者に多く，肥満とともにやせで多かった。前糖尿病期への
3 ヶ月間の介入試験では、介入前に HbA1c が高く、身体活動量が増加した人ほど効果的
であったので、身体活動を増加させることが糖尿病予防に重要である。DXA 法により，
体重減尐では、脂肪量とともに徐脂肪量も有意に減尐しており，筋肉での脂肪減尐が示唆
された。プロトン MR 法により肝臓細胞内脂肪、筋肉細胞内外脂肪はそれぞれ減尐してお
り、インスリン抵抗性の改善には肝細胞内脂肪の減尐が最も関連していた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We conducted to predictive study for metabolic syndrome and prediabetes in cohort 

and interventional study. Men, especially elderly persons were popular with diabetes. 

Prevalence  of diabetes in women increased with BMI, but there were more less than 

BMI18.4 than BMI18.5-22.9. Characteristics of higher decrease in HbA1c, HbA1c was 

higher before intervention and increased physical activity. The intervention study 

revealed that an increase in physical activity was important to the diabetes prevention. 

Non-fat mass was significantly decreased with fat mass in the intervention study 

using DXA. A decrease in fat in hepatocytes was related to an improvement of insulin 

resistance by the intervention. 
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１．研究開始当初の背景 

  2 型糖尿病は、インスリン分泌低下と感受
性低下（インスリン抵抗性）を原因とする糖
尿病であり、遺伝と生活習慣の相互作用によ
って発症し、糖尿病の 9 割を占める。全世界
では 2006 年で 1 億 8000 万人、2030 年まで
に倍増すると予想されている。 

日本でも、最近 40 年間で 3 万人から 700

万人に急増し、境界型を含めると 2000 万人
と推定されている。このため、糖尿病とその
合併症にかかる医療費は年間 2兆円以上とな
り、糖尿病予防が国家的な課題となっている。 

 白人では肥満と身体活動低下によるイン
スリン抵抗性が主要因と考えられている。し
かし、日本人ではインスリン抵抗性とともに
インスリン分泌低下が関与するが、日本人特
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有なインスリン分泌低下の原因は明らかで
ない。 

 我々は、遺伝的に近縁である北東アジア人
の民族比較研究により、日本人は軽度肥満の
割にインスリン抵抗性が強く、インスリン分
泌低下が顕著であるために糖尿病に罹患し
やすいことを明らかにしてきた。その原因と
して食後高血糖・高インスリン血症を惹起す
る高炭水化物食が、膵臓 β 細胞の疲弊による
インスリン分泌低下、肝臓での中性脂肪合成
増加と脂肪・筋肉での脂肪蓄積によるインス
リン抵抗性を惹起すると考えている。 

 糖尿病の予防には、前糖尿病期の段階での
対策が重要である。このためには、前糖尿病
期として、肥満、メタボリックシンドローム，
耐糖能異常（境界型）におけるインスリン抵
抗性とインスリン分泌低下の要因を明らか
にすることが重要である。 

 

２．研究の目的 

１）コミュニティ対象において、前糖尿病期
である肥満を伴うメタボリックシンドロー
ムと肥満を伴わない耐糖能異常の有病率を
明らかにする。 

２）メタボリックシンドロームと肥満を伴わ
ない耐糖能異常を有する住民について、糖尿
病または心血管疾患の発症を追跡できる地
域コホート研究を拡大し、糖尿病発症要因を
一部解析する。 

３）教育介入研究により、インスリン抵抗性
とインスリン分泌低下に関与する遺伝子多
型、低身体活動、食習慣を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

１）生活習慣病多目的コホート研究の拡大と
追跡調査 

前糖尿病期の原因と予後を明らかにする
ために、コミュニティ対象の生活習慣病多目
的コホート研究を拡大し，4000 人規模とす
る。 

ベースライン調査では、食と身体活動など
の生活習慣、既往・現病歴、体格測定（身長、
体重、ウエスト囲、ヒップ囲）、血圧、血液
検査（ALT、AST、γ-GTP、LDL-C、HDL-C、
TG、Cr、血糖、HbA1c、インスリン、高感
度 CRP、グリコアルブミン、レムナントリポ
蛋白コレステロール、高比重 LDL、Hb、Ht、
WBC）、頸動脈超音波検査、遺伝子多型検査
などを測定する。 

 

２）メタボリックシンドロームおよび耐糖能
異常の教育介入研究 

島根県出雲市・雲南市の壮年 250 名を対象
に、教育介入試験を実施する。3 カ月間のプ
ログラムは、健康学習による行動変容理論に
基づいて、メタボリックシンドロームおよび
耐糖能異常を有する参加者の病態認知のた

めの生活・健康診断、改善目標と行動目標の
設定、生活習慣変容技術の獲得、行動目標の
プロセス評価能力の開発、支援的集団療法に
よる動機づけの強化と仲間支援から構成し
ている。本プログラムは、摂取熱量の 15%減、
身体活動支出熱量 5%増により、3 カ月後に 3 

kg の体重減尐および血液生化学検査値の
10-20%改善を目標としている。 

介入前と介入後に、生活習慣については、
食事（三大栄養素、脂肪酸、Glycemic load）
と身体活動）、肥満については身体計測（身
長，体重，体脂肪量，ウエスト囲，ヒップ囲，
皮下脂肪厚）、安静時代謝量測定、X 線骨密度
測定検査を行う。健康調査としては、血圧測
定、血液検査（空腹時ならびに 75g 糖負荷試
験を行い、メタボリックシンドロームの病態
を明らかにする。 

 

４． 研究成果 

 

1) 島根県農村住民を対象としたコホート研
究 

コホート承諾者について、HbA1c と
薬物治療歴から糖尿病の管理状態を解
析した。HbA1c 6.5%以上または薬物治
療を行っていたのは、糖尿病有病率は雲
南市 6.3%（男 9.4%、女 4.8%）、出雲市
8.0%（男 9.1%、女 6.1%）であり、女性、
特に 65 歳以上の高齢女性で農山村地域
の雲南市では糖尿病有病率が有意に低
率であった。 

3840 人について、性・年齢・肥満度
別に空腹時血糖と HbA1c の関連を解析
した。HbA1c6.1%以上または薬物治療を
行っていたのは、男性、高齢者に多く、
女性では BMI とともに増加したが、

BMI18.4以下では BMI18.5-22.9よりも
多かった。空腹時血糖値と HbA1c の関
係は，40-59 歳ではよい正相関を示すが、
60 歳以上では空腹時血糖正常で HbA1c

高値が多くおり，高齢者では非肥満の食
後高血糖が多いことが示唆された。 

 

2) 雲南市の前糖尿病期住民を対象にした教
育介入試験 

HbA1c 5.2-6.4%の希望者 188 人に対
して、3 ヶ月間の教育介入試験を実施し
た。摂取エネルギーは介入前の 1881kcal

から 1655kcal に減尐し、炭水化物と脂
質の減尐が著しかった。身体活動量は、
都市生活者と異なり、日常生活と歩行の
活動量がほぼ同じであった。集団全体と
しては、体重が 0.8kg有意に減尐したが、
HbA1c は変化しなかった。HbA1c の減
尐した群では、介入前に HbA1c が高く、
身体活動量が増加した人が多かったが、
体重は増加した人が多かった。これらの



 

 

ことから、前糖尿病期では、身体活動低
下が重要であり、身体活動を増加させる
取り組みが糖尿病予防に重要であるこ
とが明らかになった。 

 

3) メタボリックシンドローム・前糖尿病期
での異所性脂肪の意義 

糖尿病および耐糖能異常の 17 名に対
し、3 ヶ月間の生活習慣変容プログラム
を実施し、プログラム前後にプロトン
MRS により非侵襲的に肝臓と筋肉細胞
内の脂肪量とインスリン抵抗性との関
連を検討した。体重は 2.5kg 有意に減尐
し，部位別体組成では体幹脂肪(0.89 kg)、
体幹徐脂肪(0.49 kg)、四肢脂肪(0.43 kg)、
四肢徐脂肪(0.40 kg)が有意に減尐した。
肝臓細胞内脂肪、筋肉細胞内外脂肪はそ
れぞれ減尐したが、有意な差はなかった。
耐糖能では、HbA1c(-0.21%)、空腹時血
糖(-7.2 mg/dl)、インスリン(-1.μU/ml)、
HOMA-IR(-0.4)、Matsuda Index（5.2）
の有意な変化を認めた。線形回帰分析で
は、介入前のインスリン感受性は介入前
の体幹脂肪量と肝細胞内脂肪の尐なさ、
筋肉細胞外脂肪の多さが関連していた
(R2 0.85)。介入による空腹時血糖の改善
には体幹脂肪および体幹徐脂肪の減尐 

(R2 0.61)、インスリン抵抗性の改善には
肝細胞内脂肪の減尐が関連していた(R2 

0.28)。軽度肥満を伴う耐糖能異常者では、
インスリン抵抗性には筋細胞よりも肝
細胞の脂肪量が関与していることが示
唆された。 
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