
九州大学・医学研究院・共同研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

若手研究

2023～2020

大規模ゲノムコホートによる高齢糖尿病患者の長期予後に関する環境・遺伝要因の同定

Identification of environmental and genetic factors on long-term prognosis in 
elderly patients with diabetes in a large genomic cohort

１０８１６２１８研究者番号：

小森田　祐二（Komorita, Yuji）

研究期間：

２０Ｋ１９６６３

年 月 日現在  ６   ４   ６

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本邦において500万人以上と推計される高齢糖尿病患者の健康寿命、生命予後改善の
ためには、従来の血管合併症のみではなく、骨折、サルコペニア・フレイル、癌、認知症等の高齢者糖尿病特有
の合併症予防も重要である。本研究では、日本人高齢糖尿病患者を対象とした前向きコホート研究において、食
事・運動・薬物療法、糖尿病合併症が健康寿命、生命予後に与える長期的影響を検討した。
本研究期間では、登録時データ、追跡５年間のデータベースを用いて、高齢者特有の糖尿病合併症である、脆弱
性骨折発症のリスク因子、脆弱性骨折が生命予後に与える影響、また食事や嗜好品が生命予後や慢性腎臓病に与
える影響について報告した。

研究成果の概要（英文）：It is important to prevent not only conventional vascular complications but 
also complications specific to diabetes in the elderly such as fractures, sarcopenia, frailty, 
cancer, and dementia in order to improve the healthy life expectancy and prognosis of elderly 
patients with diabetes. In this prospective genomic cohort study of elderly Japanese patients with 
diabetes, we examined the long-term effects of diet, exercise and pharmacotherapy and the 
development of diabetic complications on healthy life expectancy, life independence and life 
outcome. In this study period, using data at enrolment and a 5-year follow-up database, we reported 
on risk factors for the development of fragility fractures, a diabetic complication specific to the 
elderly, the impact of fragility fractures on life expectancy, and the impact of diet and food 
preferences on life expectancy and chronic kidney disease.

研究分野：糖尿病学
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  １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、高齢糖尿病患者の生命予後に影響する因子として、糖尿病血管合併症以外の併存疾患の重
要性が示された。個々の高齢糖尿病患者において、栄養指導を含めた最適な治療モデルを構築することで、健康
寿命、生命予後の延伸、さらに医療福祉費の軽減につながると考える。

※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 
 
糖尿病はインスリン分泌能低下やインスリン抵抗性の増悪によって慢性の高血糖状態に陥る
代謝疾患であり、加齢とともに増加する。人口の高齢化に伴い、糖尿病患者数は世界的に増加し
ているが、近年の糖尿病、糖尿病合併症治療の進歩に伴い、腎症等の細小血管合併症や、心筋梗
塞、脳卒中等の大血管障害は減少傾向にある。そのため、糖尿病患者が長寿命化しており、本邦
における糖尿病患者の約半数が 65歳以上の高齢者糖尿病である）。高齢者糖尿病では、腎症、心
筋梗塞、脳卒中等の血管障害だけではなく、骨粗鬆症・骨折、サルコペニア・フレイル、癌、認
知症、うつ等の発症率が高く、発症後の QOL低下、生命予後に大きく影響するため、これらの
高齢者糖尿病特有の合併症を加味した総合的な個別化医療が必要とされる。しかしながら、高齢
糖尿病患者を対象として、栄養療法、血糖コントロール、体重、血圧、脂質管理、糖尿病合併症
が健康寿命、生命予後に与える影響を長期的にみた疫学研究は国内外で少ない。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 上記のような国内外の背景や研究成果から、本研究では、高齢糖尿病患者を対象として、栄養、
血糖コントロール、体重、血圧、脂質管理、治療薬、合併症が健康寿命、生命予後に与える長期
的影響を明らかにする。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
2008 年(平成 20 年)4 月～2010 年(平成 22 年)10 月に福岡県の糖尿病専門施設 16 ヶ所（日本
糖尿病学会認定研修病院、認定専門医診療所）に外来通院中であった糖尿病患者 5,131 名を対象
として、登録期間中に患者背景（家族歴、喫煙歴、生活状況、自記式食事歴法質問票(BDHQ)を用
いた食事調査、身体活動度、うつ等）、臨床データ、併存疾患（糖尿病合併症、足病変、骨粗鬆
症等）、サルコペニア指数（血清クレアチニン/シスタチン Cより算出）、治療薬、血液（HbA1c、
アルブミン等）、及び DNA 解析(糖尿病合併症に関わる 50SNP)を全対象者で完了した。以後、治
療変更、糖尿病合併症発症、生命予後について前向き調査を行っており、本研究機関も引き続き
追跡調査を継続した。得られた情報をもとに、データベースを構築し、栄養、血糖コントロール、
体重、血圧、脂質管理、糖尿病合併症等が糖尿病患者の健康寿命、生命予後に与える影響を長期
的に検討した。 

 
 
 
４．研究成果 
 
 糖尿病患者において、脆弱性骨折が生命予後に与える影響について検討した。登録患者のうち
110 人に大腿骨近位部骨折を認めており、追跡期間中、大腿骨近位部骨折あり群 110 人のうち 20
人が死亡し、大腿骨近位部骨折なし群 4,813 人のうち 289 人が死亡した。喫煙、BMI、糖尿病罹
病期間、HbA1c、脂質、血圧を含む多変量調整ロジスティック回帰モデルにおいて，大腿骨近位
部骨折なし群に対する大腿骨近位部骨折あり群の総死亡オッズ比（95％信頼区間）は、全対象者
で 2.67（1.54-4.41）、p<0.001、男性では 2.89（1.39-5.62）、p=0.003、女性では 2.50（1.03-
5.42）、p=0.02 であった。一方で、糖尿病の主要血管合併症である心血管疾患が総死亡に与える
多変量調整オッズ比は 1.78（1.39-2.27）、末期腎不全が総死亡に与える多変量調整オッズ比は
2.36（1.32-4.05）であった。大腿骨近位部骨折後の死因は、感染症（40%）が最も多かった。大
腿骨近位部骨折は、心血管疾患や末期腎不全と同レベルに死亡リスクであり、糖尿病患者の生命
予後改善のためには、大腿骨近位部骨折にも留意する必要があることが示唆された。 
 
 糖尿病患者における治療状況が、脆弱性骨折発症のリスク因子について検討した。まず、重症
低血糖と骨折の関連を検討したところ、低血糖なし群に対する低血糖あり群の骨折発症多変量
調整ハザード比（95％信頼区間）は全対象者で 1.86（1.46-2.37）、男性では 2.32（1.61-3.34）、
女性では 1.60（1.16-2.21）であった。重症低血糖既往のない患者では、HbA1c 9%以上で骨折発
症との有意な関連がみられ、低血糖、高血糖いずれも骨折リスクを上昇させることが示された。 
 
 また、ポリファーマシーと予後の関連について検討したところ、登録時の処方薬の種類数 0～



2 種類と比較した骨折発症の多変量調整ハザード比（95％信頼区間）は、3～5種類で 1.36（1.08-
1.70）、6～8種類で 1.84（1.44-2.36）、9種類以上で 1.84（1.37-2.48）、薬剤 1種類増加あたり
1.05（1.02-1.08）と統計学的有意に上昇した。さらに、ポリファーマシーと追跡期間中の重症
低血糖発症の関連を検討すると、重症低血糖の多変量調整ハザード比（95％信頼区間）は、0～
1種類を基準として、2～3種類 1.22（0.82-1.78）、4～5種類 1.45（0.94-2.22）、6～7種類 1.63
（1.01-2.61）、≥8種類 1.71（1.04-2.80）、薬剤 1種類増加あたり 1.06（1.02-1.11）であった。
薬剤 1種類増加あたり多変量調整ハザード比は、SU 薬使用者（2055 人）に限った解析では 1.11
（1.03-1.19）（p=0.005）、インスリン使用者（1396 人）に限った解析では 1.04（0.98-1.10）
（p=0.17）であり、薬剤数と重症低血糖の関連は SU 薬使用者で強かった。 
 
 糖尿病患者の食習慣、嗜好品と生命予後との関連について明らかにすべく、緑茶、コーヒーの
摂取習慣と腎予後、心血管病、死亡に与える長期的影響について検討した。登録時の臨床的背景
について横断解析を行うと、コーヒー摂取量が多い患者は、若年、男性、喫煙･飲酒が多く、睡
眠時間が短く、LDL コレステロールが高く、収縮期血圧が低かった。一方、緑茶摂取量が多い患
者は、高齢、女性、喫煙･飲酒が少なかったが、血糖、コレステロールが高く、収縮期血圧等の
臨床データに差はなかった。コーヒーを飲まない場合と比較した総死亡多変量調整 HR（95％CI）
は、1日 1杯未満で 0.88（0.66-1.18）、1日 1杯で 0.81（0.58-1.13）、1日 2杯以上で 0.59（0.42-
0.82）であった（傾向性 p = 0.002）。緑茶を飲まない患者と比較した多変量調整 HR（95％CI）
は、1 日 1 杯以下で 0.85（0.60-1.22）、1 日 2-3 杯で 0.73（0.51-1.03）、1 日 4 杯以上で 0.60
（0.42-0.85）であった（傾向性 p = 0.002）。さらに、コーヒーも緑茶も全く飲まない患者を対
照として、コーヒー2 杯以上かつ緑茶 4 杯以上のむ群では同 0.37（0.18-0.77）と 63%死亡率低
下と関連していた。 
  
腎複合アウトカム（推定糸球体濾過量(eGFR) 30%以上低下、透析開始）について、多変量調整
HR（95％CI）は、1日 1杯未満で 0.81（0.71-0.91）、1日 1杯で 0.76（0.66-0.87）、1日 2杯以
上で 0.71（0.62-0.80）であった（傾向性 p = 0.01）。緑茶を飲まない患者と比較した多変量調
整 HR（95％CI）は、1日 1杯以下で 0.74（0.63-0.87）、1日 2-3 杯で 0.85（0.73-0.99）、1日 4
杯以上で 0.83（0.72-0.96）であった（傾向性 p = 0.06）。心血管複合アウトカム（心筋梗塞、
脳卒中、心血管死）について、多変量調整 HR（95％CI）は、1日 1杯未満で 0.91（0.66-1.24）、
1日 1杯で 1.00（0.71-1.40）、1日 2杯以上で 0.83（0.61-1.15）と関連を認めなかった。緑茶
を飲まない患者と比較した多変量調整 HR（95％CI）は、1日 1杯以下で 1.09（0.75-1.58）、1日
2-3 杯で 0.79（0.54-1.14）、1日 4杯以上で 0.89（0.63-1.27）と関連を認めなかった。悪性腫
瘍について、多変量調整 HR（95％CI）は、1 日 1 杯未満で 0.96（0.74-1.25）、1 日 1 杯で 0.93
（0.69-1.25）、1日 2杯以上で 1.11.（0.86-1.45）と関連を認めなかった。緑茶を飲まない患者
と比較した多変量調整 HR（95％CI）は、1 日 1 杯以下で 0.94（0.68-1.29）、1 日 2-3 杯で 0.89
（0.66-1.21）、1日 4杯以上で 0.91（0.67-1.22）と関連を認めなかった。 
 
本研究機関には、これらの成果をもとに、英文学術誌原著論文に掲載され、日本糖尿病学会年
次学術集会、日本骨粗鬆症学会でも発表を行った。 
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県糖尿病患者データベース研究(FDR)

1型・2型糖尿病患者における骨折リスク因子

糖尿病と健康長寿－骨折に注意、糖尿病と骨の深い関係

 ４．発表年

 ４．発表年



〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

共同研究相手国 相手方研究機関


