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研究成果の概要（和文）：自律神経系機能を表す心拍変動（HRV）とインスリン抵抗性、ならびに糖尿病発症と
の関連について地域住民を対象に検討した。HRVの低下は、腹囲、血圧、HDLコレステロール、中性脂肪、空腹時
血糖の各リスク因子の集積、およびメタボリックシンドロームの割合の増加と関連した。糖尿病を除く1001人を
5年間追跡したところ、58人の新たな糖尿病型を把握したが、HRVの糖尿病発症に対する性年齢調整済みオッズ比
は有意ではなかった。副交感神経系機能の低下は、相対的に交感神経系活動を優位にさせ、結果として、インス
リン抵抗性の増大やインスリン分泌能の低下、さらにはメタボリックシンドロームの出現に強く関連した。

研究成果の概要（英文）：We examined the association of heart rate variability (HRV), which expresses
 an autonomic nervous system function, with insulin resistance and incident diabetes in a general 
population. Declined HRV was related to the accumulation of each risk factor of waist circumstance, 
blood pressure, HDL cholesterol, triglycerides, and fasting glucose; and an increase in percentage 
of the metabolic syndrome. During the follow-up of five years, we identified 58 new diabetes onsets 
among 1001 participants, but sex and age-adjusted odds ratios of low HRV for diabetes onset were not
 significant. Decreased parasympathetic nervous system function, which elevated the sympathetic 
nervous activity, was associated with increased insulin resistance, low insulin sensitivity, and 
presence of the metabolic syndrome.

研究分野： 公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
 
1980 年代以前のわが国のコホート研究では、
循環器疾患に対する糖尿病のリスクはほと
んど認めなかった。循環器疾患に対しては高
血圧の影響が極めて強く、肥満や糖尿病等、
いわゆるメタボリックシンドロームの影響
は非常に小さい。ところが、1990 年代以降
の様々なコホート研究では、糖尿病・耐糖能
異常が脳卒中や虚血性心疾患のリスクを上
昇させることが示されてきた。このことは、
高血圧のリスクの寄与が減少し、身体活動量
の低下や欧米型の食生活の影響を受け、糖尿
病の影響が相対的に大きくなったと推察さ
れる。さらに厚生労働省の糖尿病実態調査に
おける糖尿病有病率の増加は、糖尿病が循環
器疾患発症に対して集団の中でより大きな
寄与になりつつあることを示唆している。こ
のような背景を考え合わせると、糖尿病対策
は今後ますます重要な健康課題になること
は言うまでもない。しかしながら、我が国の
糖尿病に関しての疫学研究は必ずしも十分
ではなく、従来の栄養や運動といった基本的
な生活習慣の枠を超えた研究は少ないこと
が現状である。 
 自律神経系の循環器系疾患あるいは糖尿
病 発 症への 関 与の背 景 として 、 近 年
hypothalamus-pituitary-adrenal axis（HPA）
の系の関与が注目されている。つまり、精神
的ストレス、社会環境など、環境要因の悪化
が交感神経の過緊張をもたらし、コルチゾー
ルの血中濃度の上昇、さらに遊離脂肪酸の放
出と肝臓への取り込みが加速することによ
り、結果として内臓への脂肪の蓄積、さらに
は、肥満細胞から分泌される様々なサイトカ
インが動脈硬化を加速させると考えられて
いる。心拍変動は、自律神経系機能のアンバ
ランスの結果生じるものであり、前述の機能
によりそれは糖尿病や動脈硬化の進展に影
響を及ぼしていると考えられる。 
本研究は自律神経系機能の低下が独立し

て耐糖能の悪化、もしくは糖尿病の発症リス
クになるかどうか、地域住民を対象に検討を
行うことを目的とした。肥満の健康への影響
が比較的小さい日本人において、自律神経系
機能の低下は耐糖能異常を引き起こす要因
として欧米で観察されている以上に深い関
与があるかもしれない。将来、懸念されてい
る糖尿病有病率の増加はこれからの循環器
疾患発症の寄与を高めることが考えられて
おり、運動や栄養といった従来の枠を超え、
新しい糖尿病対策の手がかりを見出すこと
は今後の生活習慣予防の観点からも重要で
ある。 
 
２．研究の目的 

 
本研究は自律神経系機能の指標として心拍
変動（HRV, heart rate variability）の各
パラメーターとインスリン抵抗性、メタボリ

ックシンドローム、ならびに糖尿病発症との
関連を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
平成 21 年～23 年度に愛媛県 T 市（人口約
35,000 人）において心拍変動に基づく自律神
経系機能検査、ならびにその他の生活習慣に
関する調査を実施した2,032人を研究対象と
した。 
 平成 26 年～28 年度に同一対象者に対して
5 年後の追跡調査を実施し、ベースライン時
の糖尿病を除く 1001 人について、新規の糖
尿病発症について分析を行った。 
 本研究では、75g ぶどう糖負荷試験（OGTT, 
oral glucose tolerance test）により、空
腹時、1 時間値、2 時間値血糖値、ならびに
インスリン値から、インスリン抵抗性とイン
スリン感受性の指標を算出した。インスリン
抵抗性は HOMA-IR を、インスリン感受性は
Gutt の式に基づいて算出した。糖尿病の判定
は空腹時血糖値 126mg/dl 以上、2時間値血糖
値 200mg/dl 以上、または糖尿病治療ありの
者とした。 
自律神経機能検査は安静の後、5 分間示指

より脈波を記録し、時間領域解析から SDNN
（standard deviations of NN intervals）
と RMSSD（root mean square of successive 
differences）を、周波数領域解析から LF（low 
frequency）、HF（high frequency）、LF/HF を
指標として使用した。 
分析は、横断的研究と縦断的研究から HRV

とインスリン抵抗性との関連、ならびに糖尿
病発症にかかる影響を検討した。加えて、HRV
とメタボリックシンドロームとの関連につ
いて、相乗作用と相加作用（RERI, relative 
excess risk due to interaction）を含んだ
分析を行った。縦断的研究は 5年間の新規糖
尿病発症者に対する累積発症率に基づき、ロ
ジスティック回帰分析を用いてHRVのオッズ
比と 95%信頼区間を求めた。 
 

４．研究成果 
 
HRV の低値は、インスリン抵抗性の増大、な
らびにインスリン感受性の低下と有意に関
連した。HRV の指標の中でも RMSSD と HF が強
く関連し、特に BMI が 25kg/m2未満である非
肥満群においてより明らかな関連を認めた。
RMSSDとHFはいずれも副交感神経系機能の指
標であり、つまり副交感神経系機能の低下が
インスリン分泌と関連していることが示唆
された。 
 また、メタボリックシンドロームの構成要
素である腹囲、血圧、HDL コレステロール、
中性脂肪、空腹時血糖の平均値は HRV の低下
とともに有意に上昇した。これら構成要素の
集積数、ならびにメタボリックシンドローム
の割合も同様に HRV と強い関連を認めた。さ
らに、低 HF と高 HOMA-IR の相加作用は、



RERI=3.3 (95%CI: -0.2-6.3, P=0.062)、低
ISI とは RERI=2.3 （ 95%CI: -0.01-4.7, 
P=0.051）であった。高 LF/HF とは、それぞ
れ 5.5 （95%CI: 1.0-10.0）、3.6 （95%CI: 
0.8-6.4）であり、有意な相加作用を認めた。
高 LF/HF とは相乗効果も有意であった。低 HF
や高 LF/HFはインスリン抵抗性あるいはイン
スリン感受性の低下とメタボリックシンド
ロームとの関連を修飾している可能性が示
唆された。 
 ベースラインの糖尿病を除く 1001 人を 5
年間追跡したところ 58 人の新たな糖尿病発
症を把握した。HRV の各指標の Q2-Q4 に対す
る Q1 の糖尿病発症性年齢調整済みオッズ比
を算出した（LF/HF のみ Q1-Q3 に対する Q4 の
オッズ比）（表）。各 HRV 指標のオッズ比は、
SDNN が 1.33（95%CI: 0.74-2.37）、RMSSD が
1.44（95%CI: 0.80-2.59）、LF が 0.87（95%CI: 
0.46-1.63）、HF が 1.47（95%CI: 0.82-2.61）、
LF/HF が 0.81（95%CI: 0.41-1.60）であった。
RMSSDやHFはオッズ比が上昇する傾向を認め
たが、いずれも統計学的に有意ではなかった。 
 
表 糖尿病発症に関連する HRV の性年齢調整済み
オッズ比 

 
 
RMSSDやHFとの関連で認められる副交感神

経系機能の低下は、相対的に交感神経活動を
優位にさせ、インスリン抵抗性の増大やイン
スリン分泌能の低下、さらにはメタボリック
シンドロームの出現に強く関連していた。本
研究では糖尿病発症の危険因子としてHRVの
低下は統計学的に有意ではなかったが、HRV
の低下により、およそ 1.4 倍糖尿病発症リス
クが高まる。今後対象者をさらに増やして再
解析が必要と考えている。 

これまで自律神経系機能と耐糖能異常と
の関連はいずれが原因で結果であるのか意
見が分かれるところではあったが、様々な動
物実験等により自律神経系機能の低下が耐
糖能異常の上流にあることが示されており、
その機序に関しても整合性が示されている。 
 自律神経系機能のさらなる上流には、日常
の身体活動量や精神的あるいは身体的なス
トレスが存在している。好ましくない生活習
慣から糖尿病発症に至るパスを考える上で、
HRV は両者をつなぐカギになるのかもしれな
い。 
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