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研究成果の概要（和文）：【目的】福岡県久山町の追跡調査において、糖尿病ゲノムワイド関連
解析で同定された 1 塩基多型と糖尿病発症との関係を検討した。【対象】2002 年に久山町の健
診で 75gOGTT を受けた 40 歳以上の住民のうち、糖尿病がない 2,231 名を対象とした。7年間の
追跡で 228 名の糖尿病発症をみた。【結果】性・年齢調整で糖尿病発症と有意に関連する遺伝子
は CDKAL1、CDKN2A/2B、DCD、FTO、KCNQ1、HNF4A で、1 リスク多型に対する相対危険は有意で
あった。6 つの遺伝子リスク多型の合計数で 4 群に分けると、多変量調整した糖尿病発症の相
対危険は 0-4 個に比べ、5個 1.8、6 個 2.0、7 個以上 3.1 と有意に上昇した。（全て P＜0.001）。
ROC 解析では、リスク多型数を含むモデルの曲線下面積（0.732）は調整因子のみのモデル
（0.706）に比べ有意に大きかった（P=0.008）。【結論】6 つの遺伝子リスク多型の合計数は既
存の危険因子と独立して糖尿病発症の予測能を改善した。 
研究成果の概要（英文）：Objective: Few prospective studies have examined the association 
between SNPs derived form GWAS of diabetes and the incidence of diabetes in general 
populations. Methods: A total of 2,231 community-dwelling Japanese individuals aged 40 
and more without diabetes were followed up for 7 years. During the follow-up, 228 subjects 
was diagnosed newly diabetes. Results: The age- and sex-adjusted hazard ratios (HRs) for 
the development of diabetes was significantly higher in subjects with the SNPs on the 
CDKAL1, CDKN2A/2B, DCD, FTO, KCNQ1 and HNF4A genes. When divided into four groups, namely 
0-4, 5, 6, 7 and more, according to the number of risk polymorphisms in the six genes, 
the multivariable adjusted-HRs for the development of diabetes significantly increased 
if subjects had five and more risk polymorphisms compared to individuals who had 0-4 risk 
polymorphisms (6 risk polymorphisms: adjusted HR=1.8: 6 risk polymorphisms: adjusted 
HR=2.0: 7 and more risk polymorphisms: adjusted HR=3.1). The area under the receiver 
operating characteristic curve significantly increased by adding the number of risk 
polymorphisms to the model including other potential risk factors （0.732）compared with 
those of other potential risk factors only （0.706） (p for difference in the area =0.008). 
In conclusion, the number of risk polymorphisms was a significant risk factor for the 
development of diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、欧米人や日本人におけるゲノムワイド
関連解析（GWAS）によって、2 型糖尿病に関
連する 1塩基多型（SNPs）が多数同定されて
いる。しかし、これまで日本人における前向
きの追跡研究でこれらの SNPs と糖尿病発症
の関係を検討した報告はない。 
２．研究の目的 
福岡県久山町の地域住民における追跡調査
の成績で、GWAS で同定された SNPs と糖尿病
発症の関係を検討した。 
３．研究の方法 
2002年に久山町の循環器健診で75g経口糖負
荷試験を受けた 40 歳以上の住民のうち糖尿
病がない 2,231 名を対象とした。インベーダ
ーアッセイにて ADAM30、ADAMTS9、
CDC123,CAMK1D、CDKAL1、CDKN2A/2B、DCD、
ENPP1、EXT2/ALX4、FTO、FLJ39370、
G6PC2-ABCB11、HNF4A、IDE/KIF11/HHEX、
IGF2BP2、INS、JAZF1、KCNJ11、KCNQ1、
LOC387761、MTNR1B、NRF1、PKN2、PPARG、
RAPGEF1、SLC30A8、TCF7L2、TP53、TSPAN8/LGR5、
VEGFA、WFS1、HNF4A 上の SNPs を測定した。7
年間の追跡によって 228名の新規糖尿病発症
をみた。 
 
４．研究成果 
性・年齢調整後に糖尿病発症と有意な関連を
示した SNPs は CDKAL1、CDKN2A/2B、DCD、FTO、
KCNQ1、HNF4A 上に存在した。この 6つの遺伝
子のリスク多型の合計数で 0-4 個、5 個、6
個、7 個以上の 4 群にわけると、糖尿病発症
の相対危険は、年齢、性、高血圧、BMI、HDL
コレステロール、中性脂肪、飲酒、喫煙、身
体活動度、余暇時の運動の多変量調整後、0-4
個に比べ、5 個 1.8、6 個 2.0、7 個以上 3.1
と有意に上昇した。 

 
Receiver operating characteristic 解析に
よって曲線下面積を比較すると、上記の調整
因子のみのモデル（0.706）に比べ、リスク
多型の合計数を含むモデル（0.732）では有
意に曲線下面積が大きく（P=0.008）糖尿病
発症の予測能が高かった。 

さらに年齢（40 歳-54 歳、55 歳以上）、性、
BMI レベル（23kg/m2 未満、23kg/m2 以上）、
飲酒、喫煙、身体活動の有無で層別を行うと、
年齢と身体活動に交互作用を認め、それ以外
では交互作用を認めなかった。 
つまり 55 歳以上の群に比べ 40-54 歳の群で
はリスク多型の合計数と糖尿病発症の関係
が有意に強かった（P＜0.05）。 
また、身体活動低値の群に比べ身体活動が活
発な群ではリスク多型の合計数と糖尿病発
症の関係が有意に弱かった（P＜0.05）。 
余暇時の運動のレベルを Mets-hour/week で
定量化すると、12Mets-hour/week 未満と比べ 
12Mets-hour/week 以上の群では、リスク多型
の合計数と糖尿病発症の関係が有意に弱く
なった（P＜0.05）。 

6 つの遺伝子リスク多型の合計数は既存の危
険因子と独立して糖尿病発症の予測能を改
善した。身体活動度が高いまたは余暇時の運
動(12Mets-hour/week)以上の集団ではリス
ク多型の合計数は、糖尿病発症との関連を認
め な か っ た こ と よ り 、 余 暇 時 の 運 動
(12MET-hours/week)以上を行うとリスク多
型数が集積しても、糖尿病発症が予防できる
可能性が示唆される。 
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