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研究成果の概要（和文）：本研究では、2002年の福岡県久山町のゲノム研究対象者1465名において、84の糖尿病
感受性遺伝子を用いた遺伝的リスクスコア（genetic risk score：GRS）を算出し、10年間の糖尿病発症との関
係を、Cox比例ハザードモデルを用いて検討した。GRSの上昇と共に、糖尿病発症のハザード比は有意に上昇し
た。既知の危険因子のみを含むモデルとGRSを加えたモデルで糖尿病発症の予測能を比較したところ、GRSを追加
することで、糖尿病発症の予測能は有意に高まった。次に、2002年に脂肪酸を測定した2336名において、血中脂
肪酸と糖尿病発症の関係を検討したところ、一定の見解が得られなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to investigate the associations of genetic 
risk score (GRS) based on the literature-based effect size for type 2 diabetes (T2D) of 84 
susceptibility loci for Japanese on the incidence of T2D among 1,465 subjects aged 40-79 years 
without diabetes who underwent health examination in 2002. Cox's proportional hazards model was used
 to estimate the association of GRS with T2DM during the 10 years of follow-up period. The risk of 
developing T2D increased significantly with elevating quintiles of GRS in the multivariable adjusted
 model. When incorporating GRS into the multivariable model comprising environmental risk factors, 
the predictive ability of T2D was significantly improved. These findings suggest the usefulness of 
GRS for identifying a high-risk population together with environmental risk factors in the Japanese 
population. 
Then, we analyzed the associations of fatty acid on T2D among 2336 subjects in 2002, though no 
unified view was obtained.

研究分野：糖尿病内科学・疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、これまでにゲノムワイド研究において報告された84個の糖尿病感受性遺伝子を用いて作成し
た遺伝的リスクスコアは、既知の危険因子とは独立した糖尿病発症の有意な危険因子であることが示された。ま
た、既知の危険因子に遺伝的リスクスコアを加えることで、糖尿病発症の予測能が有意に改善した。以上のこと
から、既知の危険因子に加えて、遺伝的リスクスコアを用いることで、糖尿病発症の高リスク群を早期に精度高
く同定し、効率的な糖尿病予防戦略を行うことができると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 糖尿病は、網膜症、腎症、神経障害など糖尿病特有の合併症（細小血管障害）のみならず、虚
血性心疾患、脳卒中などの心血管病をも引き起こし、生命予後や生活の質（Quality of Life、
QOL）を増悪させる重篤な疾患である。人口の高齢化や肥満の増加により糖尿病患者の数は急増
しており、糖尿病のハイリスク者を同定し、早期介入による発症予防を行う必要がある。 
 糖尿病のハイリスク者の同定には、危険因子の探索研究によって得られた知見を、リスクスコ
アなどを用いて包括的に活用することが重要である。これまで多くの疫学研究により危険因子
の探索が行われ、様々なリスクスコア（引用文献①、②）が構築されてきた。しかしながら、そ
の精度をあらわす c統計量は 0.60～0.85 とばらつきがあり、糖尿病発症のリスクを十分に予測
できているとは言いがたい。その原因として人種や民族によって生活習慣や遺伝的背景が異な
り、糖尿病の病態や発症率が異なることが考えられる。日本人の現在の糖尿病リスクを正しく評
価するためには生活習慣や遺伝的背景に基づいた危険因子の探索やその影響の評価を行うこと
が必要である。 
 日本人の遺伝的背景の特徴として、インスリン分泌能が低い傾向があることがあげられる（引
用文献③、④）。この遺伝的特徴は、生活習慣などに起因するインスリン抵抗性の増大とあいま
って耐糖能を増悪させ、糖尿病発症のリスクを増大させる。そこで、主に白人を対象とした研究
で、将来の糖尿病発症のリスクを予測する上で遺伝的背景を考慮に入れることの有用さが検討
されてきたが、生活習慣などの既知の糖尿病の危険因子に加えて遺伝的背景を考慮に入れても
糖尿病発症の予測能はほとんど改善されないという結果であった（引用文献①、⑤）。しかしな
がら、これらの研究で検討された糖尿病関連遺伝子の数は少なく、不十分である。現在、80 以
上の糖尿病関連遺伝子が同定されていること（引用文献⑥）、遺伝的背景や生活習慣の影響は人
種によってことなることから（引用文献⑦）、わが国の一般住民を対象とした疫学研究によって、
検討する必要がある。 
また、インスリン抵抗性の増加の大きな要因として、近年のわが国における生活習慣の特徴で
ある、ライフスタイルの欧米化に伴う脂肪摂取量の増加と、それに伴う肥満の増加があげられる。
その機序として脂肪酸の影響が注目されており、遊離脂肪酸の増加は膵臓のインスリン分泌反
応を低下させる（引用文献⑧）、飽和脂肪酸はインスリン抵抗性を増大させる（引用文献⑨）な
どの報告がある。また、マーガリンなどの加工油脂に多く含まれるトランス脂肪酸は、炎症を惹
起しインスリン抵抗性を増加させると考えられる（引用文献⑩）。一方、魚油に含まれるエイコ
サペンタエン酸などのω3多価不飽和脂肪酸は、他の脂肪酸と異なり抗炎症作用を持つことから
糖尿病発症に予防的に働くと考えられる。脂肪酸は、インスリン抵抗性、インスリン分泌能と密
接に関連し、糖尿病発症に影響を与えると考えられるが、脂肪酸の種類によってその影響は異な
る。食事による脂肪酸の摂取量と糖尿病の関係を種類別に検討した報告は散見されるが、脂肪酸
種類別に血中濃度を測定し体内の濃度と糖尿病発症との関係を包括的に検討した研究はほとん
ど無い。さらに、インスリン抵抗性は、遺伝的なインスリン分泌能の影響を増強することから（引
用文献⑪）、脂肪酸と糖尿病発症の関係を検討する上で、遺伝的背景の違いを考慮に入れること
が重要である。 
 
２．研究の目的 
 福岡県久山町では、精度の高い包括的な生活習慣病の疫学調査（久山町研究）が長年にわたり
進行中である。久山町研究では、心血管病や糖尿病などの生活習慣病の危険因子についてコホー
ト研究のスタイルで検討してきた。また、2002 年からは遺伝子研究も開始されており、臨床所
見と遺伝情報をあわせて検討することができる。このような包括的な疫学研究を行い、成果をあ
げているのは、多くの疫学研究の中でも久山町研究のみである。本研究では、久山町における前
向き追跡研究において、地域一般住民を対象に遺伝的背景、血清脂肪酸が糖尿病発症に与える影
響を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝的背景が糖尿病発症に及ぼす影響の検討 
2002 年の久山町の健診受診者のうちゲノム研究の同意が得られ DNA が抽出されている 3,230
人から、遺伝上の近親性の高い 1,181 人、不適格者 2 人を除いた 2,047 人において、Genotype 
Imputation を行った。この 2,047 人から 80 歳以上の者、75gOGTT 未受診者、糖尿病の既発症者、
追跡期間中の糖尿病発症の情報の無い者を除いた 1,465 人を解析対象者として、糖尿病感受性
遺伝子の集積が糖尿病発症に及ぼす影響を検討した。まず、これまでに同定された 84 の糖尿病
感受性遺伝子について、Biobank Japan のデータを用いて同定された日本人における糖尿病に対
するβ値を用いて遺伝的リスクスコア（Genome risk score: GRS）を作成し、この解析対象者
個々において GRS を計算した。続いて、GRS の値により対象者を５分位のレベルで 5 群にわけ、
糖尿病発症を 10 年間追跡した成績を用いて、GRS と糖尿病発症の関係を検討した。統計解析に
はコックス比例ハザードモデルを用い、BMI、糖尿病の家族歴、飲酒、喫煙、運動、高血圧、血
清総コレステロール、血清 HDL コレステロール、中性脂肪、脂質改善薬で多変量調整を行った。
次に、GRS による糖尿病発症の予測能の増加を検討するために、既知の危険因子のみを含むモデ
ルと GRS を加えたモデルで予測能を比較した。予測能の指標として、Harrell の C 統計量、
integrated discrimination index（IDI）, continuous net reclassification improvement



（cNRI）を用いた（引用文献⑫－⑭）。 
 
(2) 血中脂肪酸が糖尿病発症に及ぼす影響の検討 
2002 年の久山町健診で経口糖負荷試験を受けた 40－79 歳の住民のうち、糖尿病の既発症者、
追跡期間中の糖尿病発症の情報の無い者を除いた 2,336 名において、表 1 に示す血中脂肪酸を
測定した。これら脂肪酸について総遊離脂肪酸における割合（％）を測定し、１SD 上昇あたり
の 10 年間の糖尿病発症のリスクを推定した。αリノレン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサペ
ンタエン酸、ドコサテトラエン酸、γリノレン酸、エイコサジエン酸、ミード酸、エイコセン酸、
ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、パルミトレイン酸、アラキジン酸、ステアリン酸は、
分布のゆがみのためログ変換した。ミリストレイン酸は対象者全員で検出できなかったため検
討しなかった。トランス脂肪酸であるエライジン酸については、濃度を測定しログ変換した。統
計解析には、Cox 比例ハザードモデルを用い、調整因子として BMI、糖尿病の家族歴、飲酒、喫
煙、運動、高血圧、血清総コレステロール、血清 HDL コレステロール、中性脂肪、脂質改善薬を

用いた。 
 
(3) 倫理面の配慮 
 本研究は、「疫学研究に関する倫理指針」に基づき研究計画書を作成し、九州大学医学研究院
倫理委員会の承認を得て行われた。研究者は、対象者の個人情報の漏洩を防ぐ上で、細心の注意
を払い、その管理に責任を負っている。 
 
４．研究成果 
(1) 追跡期間中に 199 例の糖尿病発症を認め
た。各群の性年齢調整後の 1000 人年あたりの
発症率は、第 1 群 9.4、第 2 群 9.3、第 3 群
13.0、第 4群 15.1%、第 5群 22.1 とレベルの
上昇と共に高まった（傾向性 P値<0.001）（図
1）（引用文献⑮）。これらの関係は、既知の糖
尿病発症の危険因子である、BMI、糖尿病の家
族歴、飲酒、喫煙、運動、高血圧、血清総コレ
ステロール、血清 HDL コレステロール、中性
脂肪、脂質改善薬で調整後もかわらなかった。
さらに、空腹時血糖値、糖負荷後 2 時間血糖
値で調整すると、GRSと糖尿病発症の関係は弱
まるものの有意なまま残った。これらの因子
を用いた層別解析では、層間で GRS が糖尿病
発症に与える影響に違いは見られなかった。 
 
次に、GRS による糖尿病発症の予測能の増加を検討するために、既知の危険因子のみを含む基
本モデルと GRS を加えたモデルで予測能を比較したところ、GRS を追加することで、Harrell の
c 統計量は 0.026 (p=0.02)、IDI は 0.0376 (p<0.001)、cNRI は 0.3565 (p<0.001) 改善した（表
2）。既知の危険因子のモデルにさらに空腹時血糖、糖負荷後 2時間血糖値を加えて解析を行って
も、同様の結果が得られた。84 個の SNP を基に作成した GRS は、糖尿病発症の有意な危険因子
で、ゲノム―環境因子間の交互作用なしに糖尿病発症の予測を改善した。日本人において、GRS
は、糖尿病発症のハイリスク対象者の選別において有用である。  
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図1.遺伝的リスクスコア５分位レベル別にみた糖尿病発症率、
年齢・性調整、２００２－2012

表1. 久山町研究の2002年の対象集団で測定した脂肪酸

分類 種類

ω3多価不飽和脂肪酸 αリノレン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサ
ペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸

ω6多価不飽和脂肪酸 リノール酸、γリノレン酸、ジホモγリノレン
酸、アラキドン酸、ドコサテトラエン酸、エイ
コサジエン酸

その他の不飽和脂肪酸 ミリストレイン酸、パルミトレイン酸、ミード
酸、オレイン酸、エイコセン酸、エルシン（エ
ルカ）酸、ネルボン（テトラコセン）酸

飽和脂肪酸 ラウリン酸、ミリスチン酸、パルミチン酸、ス
テアリン酸、アラキジン酸、ベヘニン（ベヘ
ン）酸、リグノセリン（テトラコサン）酸

トランス脂肪酸 エライジン酸



 

 
（２）追跡期間中に 318 人の糖尿病発症を
認めた。対象者において、ω3不飽和多価脂
肪酸と糖尿病発症との関係をみると、いず
れのω3 不飽和多価脂肪酸においても糖尿
病発症との間に有意な関係はみられなかっ
た。ω6不飽和多価脂肪酸についてみると、
リノール酸と糖尿病発症との間に有意な負
の関係、ジホモ-γ-リノレン酸と糖尿病発
症との間に有意な正の関係があった。一方、
その他の不飽和脂肪酸については、パルミ
トレイン酸と糖尿病発症との間に有意な正
の関係がみられた。飽和脂肪酸については、
パルミチン酸上昇は糖尿病のリスク上昇
と、リグノセリン酸は糖尿病のリスク低下
と有意な関係がみられた。トランス脂肪酸
については、有意な関係はみられなかった。 
以上より、わが国の地域住民では、血中脂
肪酸、特に多価不飽和脂肪酸と糖尿病発症
の関係において、既知の報告とは異なる結
果が得られた。その理由として、糖尿病症例
数が十分でなく検出力が不足した点、各脂
肪酸間に相関があり、複数の脂肪酸を考慮
した解析が必要である点が考えられる。こ
のことから、脂肪酸の情報を踏まえたリス
クスコアの作成は時期尚早と考え、精度高
い検討を行うために世界 14 カ国から 20 の
コホート研究を統合して脂肪酸と疾患発症
の関係を検討する Fatty Acids and 
Outcomes Research Consortium (FORCE) （引用文献⑯）に参加し、脂肪酸と糖尿病発症との詳
細な検討を行うこととした。現在、データの解析中である。 
 
＜引用文献＞ 
① Noble D, et a. Risk models and scores for type 2 diabetes: systematic review. BMJ. 
2011;343:d7163. 
 
② Doi Y, et al. Two risk score models for predicting incident Type 2 diabetes in 
Japan. Diabet Med. 2012;29(1):107-14. 
 
③ Kodama K, et al. Ethnic differences in the relationship between insulin sensitivity 
and insulin response: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Care. 
2013;36(6):1789-96. 
 
④ Abdullah N, et al. The architecture of risk for type 2 diabetes: understanding Asia 

表2. 糖尿病の危険因子に遺伝的リスクスコアを加えた場合の糖尿病
発症の予測能の改善、多変量調整、2002-2012

予測モデル Harrellのc統計量
（95%信頼区間）

P値 IDI
（95%信頼区間）

P値 cNRI
（95%信頼区間）

P値

基本モデル
0.681

(0.645-0.717)
（基準） （基準） （基準）

基本モデル＋GRS
0.707 

(0.672-0.742)
0.02

0.0376 
(0.0284-0.0494)

<0.001
0.3565

(0.1278-0.5829)
<0.001

基本モデル＋FPG
＋2hPG

0.818
(0.791-0.845)

（基準） （基準） （基準）

基本モデル＋FPG
＋2hPG＋GRS

0.823 
(0.796-0850)

0.19
0.0182

(0.0082-0.0284)
<0.001

0.3051
(0.0815-0.5236)

0.006

FPG：空腹時血糖値、2hPG：糖負荷後2時間血糖値、IDI：integrated discrimination improvement、cNRI：continuous net 
reclassification improvement、GRS：genetic risk score
基本モデル：年齢、性、糖尿病家族歴、高血圧、総コレステロール、HDLコレステロール、中性脂肪、脂質改善薬、BMI,喫煙、飲酒、運
動習慣

脂肪酸 ハザード比
(95%信頼区間)

P値

ω3多価不飽和脂肪酸

αリノレン酸 （1log上昇あたり） 0.92 (0.82, 1.04) 0.1962

エイコサペンタエン酸（1log上昇あたり） 0.94 (0.84, 1.07) 0.3542

ドコサペンタエン酸（1log上昇あたり） 0.98 (0.87, 1.11) 0.77

ドコサヘキサエン酸 (1SD上昇当たり） 0.94 (0.84, 1.06) 0.2949

ω6多価不飽和脂肪酸

リノール酸 (1SD上昇当たり） 0.87 (0.76, 1.00) 0.0452

γリノレン酸 （1log上昇あたり） 1.06 (0.94, 1.19) 0.3497

ジホモーγーリノレン酸(1SD上昇当たり） 1.18 (1.05, 1.32) 0.0044

アラキドン酸 (1SD上昇当たり） 1.03 (0.91, 1.16) 0.6771

ドコサテトラエン酸（1log上昇あたり） 1.06 (0.94, 1.19) 0.3482

エイコサジエン酸（1log上昇あたり） 0.98 (0.87, 1.10) 0.7073

その他の不飽和脂肪酸

パルミトレイン酸（1log上昇あたり） 1.23 (1.07, 1.41) 0.0028

ミード酸 （1log上昇あたり） 1.04 (0.93, 1.17) 0.4702

オレイン酸 (1SD上昇当たり） 1.14 (0.98, 1.33) 0.0953

エイコセン酸（1log上昇あたり） 0.94 (0.83, 1.05) 0.2804

エルシン酸 (1SD上昇当たり） 0.98 (0.87, 1.11) 0.72

ネルボン酸 (1SD上昇当たり） 0.88 (0.75, 1.03) 0.1056

飽和脂肪酸

ラウリン酸 （1log上昇あたり） 1.00 (0.89, 1.13) 0.9389

ミリスチン酸 （1log上昇あたり） 1.03 (0.89, 1.18) 0.7259

パルミチン酸（1log上昇あたり） 1.15 (1.01, 1.30) 0.0315

ステアリン酸 （1log上昇あたり） 1.06 (0.94, 1.19) 0.341

アラキジン酸（1log上昇あたり） 0.90 (0.78, 1.03) 0.1258

ベヘニン酸(1SD上昇当たり） 0.95 (0.80, 1.12) 0.5085

リグノセリン酸 (1SD上昇当たり） 0.84 (0.72, 0.98) 0.0263

トランス脂肪酸

エライジン酸（1log上昇あたり） 0.98 (0.86, 1.11) 0.775

表3.血中脂肪酸上昇当たりの糖尿病発症のハザード比、多変量調整、2002-2012
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*

*

*

*
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