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研究成果の概要（和文）：地域一般住民を対象としたコホート研究の追跡調査に基づき、ビリルビン値ならびにビリル
ビン代謝と抗酸化系酵素の遺伝子多型と糖尿病罹患リスクとの関連を前向きに検討した。糖尿病新規罹患とビリルビン
値ならびにビリルビン代謝関連酵素（UGT1A1, HMOX1）の機能的遺伝子多型には有意な関連を認めなかったが、抗酸化
系酵素の１つの多型で糖尿病リスクとの関連を認めた。またゲノムワイド関連解析で報告された複数の遺伝子多型で、
本コホートでも糖尿病罹患と有意な関連が認められた。糖尿病罹患と米の摂取量には正の、緑茶摂取量とは負の関連を
認め、緑茶の摂取は米の摂取による糖尿病リスク上昇を軽減する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We prospectively investigated the association between type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and gene polymorphisms related with oxidative stress, such as bilirubin-metabolizing enzymes or 
anti-oxidative enzymes, in a community-based cohort study. No significant association was observed 
between the incidence of T2DM and serum bilirubin or single nucleotide polymorphisms (SNPs) of UGT1A1, 
HMOX1, but one SNP examined among the genes of anti-oxidative enzymes was associated with the incidence 
of T2DM. Several SNPs reported in previous genome-wide association studies (GWAS) have also significant 
association with the incidence of T2DM in this cohort study. Intake of rice was positively related with 
the incidence of T2DM, while consumption of green tea was related negatively, especially in women. Intake 
of green tea reported to have anti-oxidative effect may be protective for the increased risk of T2DM with 
higher intake of rice.

研究分野： Epidemiology

キーワード： oxidative stress　type 2 diabetes mellitus　population-based cohort 　molecular epidemiology
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１．研究開始当初の背景 

 炎症は２型糖尿病や動脈硬化、がんなどの

生活習慣病の発症に深く関与している。炎症

の持続・進展にはさまざまな因子が関与する

が、炎症の抑制要因を明らかにすることは２

型糖尿病予防の観点から非常に重要である。

酸化ストレスは炎症と密接に関連しており、

抗酸化要因の解明も重要である。強力な抗酸

化作用を有する内因性物質ビリルビンには、

２型糖尿病や糖尿病血管合併症の有病との

間に負の関連が横断的研究にて報告され、ビ

リルビンの抗酸化作用を支持している。ビリ

ルビン値を規定する因子については、喫煙を

はじめいくつかの因子が報告されているが、

ヘム代謝関連酵素の遺伝子多型との関連に

ついて日本人一般集団での報告はない。

superoxide dismutase（SOD）やカタラーゼ

（CAT）、セレン含有蛋白などの抗酸化システ

ムを構成する蛋白質について、その遺伝子多

型と糖尿病発症の関連に関する系統的な研

究は報告がない。 

 我々は「生活習慣病予防を目指したコホート

研究（九州大学福岡コホート研究）」を継続して

行っており、その基礎調査では 12,948 名の

協力が得られ、遺伝子解析同意は 12,628 名

（97.5%）から受けている。追跡調査として、

５年後の第二次調査を進めている状況であ

る。追跡調査は生活習慣と受診状況に関する

郵送による調査と、福岡市東区の医療機関に

委託した採血検査からなっている。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、福岡市東区住民約 13,000

名からなる「生活習慣病予防を目指したコホート

研究（九州大学福岡コホート研究）」の基礎調査

および追跡調査に基づき、①ビリルビンと２型糖

尿病リスクとの予防的関連を前向き研究によっ

て検証するとともに、②ビリルビン代謝と抗酸化

酵素系の機能的遺伝子多型と糖尿病リスクとの

関連を検討することによって、酸化ストレスが２型

糖尿病発症に及ぼす影響を明らかにすることで

ある。 

 

３．研究の方法 

(1) コホート研究の追跡調査 

２型糖尿病およびその他の主要疾患の罹患

把握を目的として、生活習慣と受診状況に関

する郵送調査と福岡市東区の医療機関に委

託した採血検査による追跡調査を行う。採血

検体の高感度 CRP、HbA1c、総ビリルビン値を

外部委託検査機関にて統一して測定する。 

 

(2) ビリルビン値とビリルビン代謝酵素の

遺伝子多型の関連解析 

基礎調査時に遺伝子解析同意を得た 12,686

名を対象にビリルビン抱合化酵素である

UGT1A1 遺 伝 子 の TA リ ピ ー ト 多 型 と

G211A(Gly74Arg)多型、ヘムオキシゲナーゼ

１（HMOX1）遺伝子の GT リピート多型と

-413T>A 多型のタイピングを行い、基礎調査

時のビリルビン値との関連を横断的に検討

する。 

 

(3) コホートの追跡調査における新規糖尿

病罹患と健常対照者の抽出 

基礎調査と追跡調査に協力した者を対象と

する。基礎調査時に既に糖尿病と診断されて

いる者、ならびにがん、肝硬変、腎不全など

の慢性疾患を有する者は除外する。糖尿病の

新規罹患は HbA1c(NGSP)値 6.5%以上、または

血糖降下薬やインスリンによる薬物療法を

受けている者とする。新規罹患の糖尿病群と、

性・年齢階級を合わせた HbA1c 値 5.6%未満

の健常対照群を抽出する。 

 

(4) ビリルビン値と新規糖尿病罹患の関連

解析 

基礎調査時のビリルビン値と追跡期間中の

新規糖尿病罹患の関連をロジスティック回

帰分析により検討する。 



(5) ビリルビン代謝酵素ならびに抗酸化シ

ステム酵素の遺伝子多型と糖尿病罹患との

関連解析 

上記の新規糖尿病罹患群と健常対照群にお

いて、ビリルビン代謝酵素である UGT1A1 遺

伝子の機能的遺伝子多型である TA リピート

多型と G211A(Gly74Arg)多型、ヘムオキシゲ

ナーゼ１（HMOX1）遺伝子の GT リピート多型

と-413T>A 多型について糖尿病罹患との関連

をロジスティック回帰分析により検討する。

また抗酸化系酵素である SOD、カタラーゼお

よびセレン含有蛋白の遺伝子多型について

も同様に検討を行う。 

 

(6) 他の 糖尿病感受性遺伝子多型と糖尿病

罹患との関連解析 

ゲノムワイド関連解析（GWAS）等で２型糖尿

病罹患との関連が報告されている遺伝子多

型について、本コホートおいて糖尿病発症リ

スクとの関連を前向きに検討する。 

 

(7) 生活習慣要因と糖尿病罹患との相互作

用の解析 

新規糖尿病罹患者と非罹患の対照者におい

て、生活習慣、特に食事習慣の糖尿病罹患へ

の影響について、抗酸化作用が報告されてい

る食物の摂取も含めて検討を行う。 

 

４．研究成果 

(1) コホート研究の追跡調査 

調査対象者 12,694 名のうち郵送調査（簡易

健康調査表での回答も含む）による協力と採

血検査の協力は、それぞれ12,278名（96.7％）

と 10,427 名（82.1%）であった。これらの情

報をもとにした追跡データの整備を行った。 

 

(2) ビリルビン値とビリルビン代謝酵素の

遺伝子多型の関連解析 

血清ビリルビン値は UGT1A1 の TAリピート多

型および G211A 多型と強い関連（P<0.0001）

を認めた。一方、HMOX1 については女性では

ビリルビン値と-413T>A 多型に関連を認めた

が、男性では関連がみられなかった。また、

ビリルビン値の規定因子について横断研究

を行い、肥満、喫煙ならびにコーヒー飲用が

血清ビリルビンの低値と関連することを認

めた。 

 

(3) コホートの追跡調査における新規糖尿

病罹患者と健常対照者の抽出 

HbA1c 値 6.5%以上、もしくは血糖降下薬、イ

ンスリンによる薬物療法開始で定義した２

型糖尿病の新規罹患者は 491 名であった。

性・年齢階級を合わせた HbA1c5.6%未満の健

常対照群として、倍数の 982 名を抽出し、以

下の解析に用いた。 

 

(4) ビリルビン値と新規糖尿病罹患の関連

解析 

基礎調査時のビリルビン値と新規糖尿病の

発症に有意な関連は認められなかった。 

 

(5) ビリルビン代謝酵素ならびに抗酸化系

酵素の遺伝子多型と糖尿病罹患との関連解

析 

UGT1A1 遺 伝 子 の TA リ ピ ー ト 多 型 、

G211A(Gly74Arg)多型、HMOX1 遺伝子の GT リ

ピート多型、-413T>A 多型と糖尿病新規罹患

との関連について検討を行ったが、糖尿病罹

患群と健常対照者群で有意な差異を認めな

かった。一方、抗酸化系酵素遺伝子の一つの

一塩基多型（SNP）で２型糖尿病リスクと関

連性を示唆する成績が得られた。すなわち

BMI 25 以上の肥満者では、新規糖尿病発症

が SNP のリスクアレルの保有者では年齢、飲

酒、喫煙、身体活動度などで調整後もそのオ

ッズ比が 1.9 倍と上昇していた。 

 

(6) 他の糖尿病疾患感受性遺伝子多型と糖

尿病罹患との関連解析 



GWAS 等で２型糖尿病との関連が報告されて

いる遺伝子多型のうち、複数の遺伝子多型に

て糖尿病新規発症と有意な関連を認めた。特

に KCNQ1、CKDAL1 の遺伝子多型とは強い関連

が認められた。年齢、性別や肥満の有無など

により関連する遺伝子多型に相違が認めら

れ、複数の遺伝子の SNP にて肥満による交互

作用を認めた。これらの情報を基にした糖尿

病発症予測プログラムの開発は中・高年者で

のオーダーメイドの糖尿病予防・治療に有用

と考えられた。 

 

(7)生活習慣要因（特に抗酸化食品）と糖尿

病罹患との相互作用の解析 

主要な食物および緑茶、コーヒー摂取の糖尿

病リスクへの影響を前向きに検討した結果、

糖尿病罹患と米の摂取量とは正の、緑茶摂取

量とは負の関連を認めた。抗酸化作用が報告

されている緑茶の摂取は、特に女性において

米の摂取による糖尿病リスク上昇を軽減す

る可能性が示唆された。 
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