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総 説

糖尿病の疫学：久山町研究

九州大学大学院医学研究院 環境医学分野

向 井 直 子，清 原 裕

はじめに

近年，糖尿病患者が世界的規模で増加し注目を集めている．生活習慣の欧米化が急速に進むわが国では，

その増加傾向がとくに著しく，医学的・社会的に大きな問題となりつつある．糖尿病は大血管障害や細小

血管障害に基づくさまざまな合併症を引き起こし，生活の質（quality of life）や生命予後に深刻な影響を与

える．しかし，最近の報告によれば，糖尿病はさらに多くの疾病と関わることが明らかになりつつある．

糖尿病とその合併症は加齢とともに増えることから，高齢人口が急増しているわが国において，その現状

を把握し予防策を講じることは，国民の健康を守る上で最も重要な課題の一つといえよう．そこで本稿で

は，福岡県久山町において長年にわたり継続中の疫学調査（久山町研究）の成績より，わが国の地域住民

における糖尿病有病率の時代的変化，その発症要因および予後について検討する．

Ⅰ．糖尿病有病率とその時代的変化

久山町は福岡市の東に隣接する人口約 8,000 人の比較的小さな町である．この町の年齢・職業構成は過

去 40 年間にわたり全国平均とよく一致しており，住民の栄養摂取状況も国民健康・栄養調査の成績とほと

んど変わりない．つまり，久山町住民は偏りのほとんどない標準的な日本人のサンプル集団といえる．

この久山町の地域住民を対象に，糖尿病有病率の時代的変化を検討してみよう．この町で，1961 年，

1974年，1988 年，2002 年に行われた循環器健診を受診した 40歳以上の住民（受診率 78〜90%）の成績を

用いて，糖尿病と impaired fasting glycemia（IFG）および impaired glucose tolerance（IGT）にほぼ対応

する耐糖能異常の頻度を比較しその時代的変化を検証した．その結果，耐糖能異常の頻度は 1961 年では

男性 11.6%，女性 4.8%であったが，2002 年にはそれぞれ 54.5%，35.5%と大幅に上昇した（図１)1)．

1988 年と 2002 年の健診では，40〜79歳の受診者のほぼ全員に 75g経口糖負荷試験（OGTT）を用いて耐

糖能レベル（1988 年のWHO基準）を正確に判定している．その成績をみると，糖尿病の頻度は 1988 年

では男性 15.0%，女性 9.9%であったが，2002 年ではそれぞれ 23.6%，13.4%に増加した（図２）．一方，

IGT の頻度は男性では 19.2% から 21.6% に，女性では 18.8% から 21.3% に，IFG の頻度もそれぞれ

8.0%から 14.7%，4.9%から 6.6%に上昇した．つまり，最近の地域住民の中高年では糖尿病，IGT，IFG

のいずれも増加し，男性の約 6割，女性の約 4割がなんらかの耐糖能異常を有すると考えられる．

Ⅱ．糖尿病診断基準の検証

１．血糖値レベルと糖尿病網膜症の関係

日本糖尿病学会の OGTT に基づく糖尿病の診断基準は，1990 年代後半に改定された米国糖尿病協会

（American Diabetes Association，ADA）およびWHO の診断基準に準じている．これらの診断基準は，

エジプト人2)，米国ピマ・インデアン3)，第３次米国国民栄養調査（National Health and Nutrition Ex-
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amination SurveyⅢ，NHANESⅢ）の対象者4)など主に欧米の一般住民を対象とした横断研究において，

糖尿病網膜症が出現する血糖値レベルから策定されている．しかし，このような海外の疫学データを生活

環境要因や遺伝的背景が異なる日本人にそのまま適用することは慎重であるべきで，わが国の一般住民を

対象にした疫学調査において検証すべきと考えられる．そこで久山町における糖尿病網膜症の有病率調査

の成績を用いて，糖尿病を診断する上で最も適切な空腹時および糖負荷後２時間血糖値レベルを検討した．

1998 年に行われた久山町の循環器健診では，40〜79歳の男女住民 1,637名を対象にOGTTとともに九

州大学の眼科医が眼科健診を行い，対象者全員の両眼を散瞳したうえで糖尿病網膜症の有無を判定した．

糖尿病網膜症は高血圧性網膜症やその他の疾患でみられるような出血や白斑のみの場合は除外し，糖尿病

網膜症に特異的な毛細血管瘤の存在から網膜症ありと診断した．そして，空腹時および糖負荷後２時間血

糖値，ヘモグロビン（Hb）A1cの各レベルの 10分位で対象者を 10群に分け，糖尿病網膜症の有病率を比較

した．その結果，空腹時血糖値レベル別の検討では，網膜症は第８分位の 103-107mg/dl のレベルまでほ

とんど認めなかったが，その有病率は第９分位の 108-116mg/dl のレベルから上昇しはじめ，第 10分位の

117mg/dl以上のレベルで急峻に増加した（図３)5)．同様に糖負荷後２時間血糖値レベル別にみると，網

膜症の有病率はやはり第９分位の 157-199mg/dl のレベルから立ち上がりはじめ，第 10分位の 200mg/dl

以上のレベルで急激に高くなった．HbA1cについては，第 10分位の 5.8%以上のレベルで網膜症の有病率

が急上昇した．

さらに receiver operating charac-

teristic（ROC）曲線を用いて，糖尿

病網膜症の存在を最もよく予測する

うえで最適な血糖値および HbA1c

のカットオフ値を求めると，空腹時

血糖値では 116mg/dl で感度 86.5%，

特異度 87.3%，ROC 曲線下面積

90.0%といずれも高く，判別力が高

かった5)．同様に，糖負荷後２時間

値では 200mg/dl が，HbA1cでは

5.7% が最もよく網膜症の存在を予

測し，いずれも空腹時血糖値とほぼ

同等の感度，特異度，ROC 曲線下面

積の値を示した．
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２．空腹時と糖負荷後２時間血糖値の関係

次に，1988 年と 2002 年に OGTTを受けた 40〜79歳の久山町住民それぞれ 2,421名と 2,698名を対象

に，空腹時血糖値と糖負荷後２時間血糖値の関連を検討した．その結果，両者の関係は２次曲線を呈して，

糖負荷後２時間血糖値 200mg/dl に対応する空腹時血糖値は 1988 年の集団では 112mg/dl，2002 年の集団

では 113mg/dl であった（図４)6)．さらに，ROC 曲線を用いて，糖負荷後２時間血糖値 200mg/dl に最も

よく対応する空腹時血糖値を検討すると，いずれの集団でもその値は 112mg/dl であった．つまり，日本

人では，糖負荷後２時間血糖値に対応する空腹時血糖値は現在の糖尿病診断の基準値である 126mg/dlよ

りもさらに低い 110mg/dl あたりにあり，この関係は過去 20 年間ほとんど変わりないといえる．

久山町では，糖尿病網膜症は糖負荷

後２時間血糖値では 200mg/dl あたり

から出現し，従来の糖尿病の診断基準

に一致する．しかし，空腹時血糖値に

ついては，現在の糖尿病の診断基準で

ある 126mg/dlより低いレベルから網

膜症が現れた．このことは，糖負荷後

２時間血糖値に対応する空腹時血糖値

レベルを検討した結果と一致している．

すなわち，日本人では，糖尿病を診断

するうえでの空腹時血糖値の基準値は

ADAやWHO の診断基準より低いレ

ベルにあると考えられる．

Ⅲ．糖尿病の発症要因

２型糖尿病はその発症にインスリン分泌不全およびインスリン抵抗性が密接に関連している．近年わが

国では，食生活を含めた生活習慣の欧米化が進み，それに伴い肥満が急増しているが，これがインスリン

抵抗性の増大とともに糖尿病の増加をもたらした大きな要因と推定されている．そこで，久山町の追跡調

査の成績から，インスリン抵抗性に関連するマーカーやメタボリックシンドローム（MetS）とインスリン

分泌不全をきたすと考えられる遺伝要因が糖尿病発症に与える影響について検討した．

１．炎症反応

近年，炎症が糖尿病発症に関与することが明らかになりつつある7)．この問題を地域住民において検討

するために，1988 年の久山町の健診受診者（40歳〜79歳）のうち糖尿病がなく炎症マーカーの高感度 C

反応性蛋白（CRP）を測定した 1,759名を 10 年間追跡した．対象者を CRP レベルの３分位で３群に分け，

年齢，糖尿病家族歴，空腹時インスリン値，body mass index（BMI），血清総コレステロール，HDLコレ

ステロール，中性脂肪，収縮期血圧，喫煙，飲酒，運動で調整した多変量解析を行ったところ，CRP レベ

ルが上昇するとともに糖尿病の発症リスクは増加し，CRP低値群に対する CRP 高値群の糖尿病発症の相

対危険は男性 2.6，女性 2.3 でともに有意に高かった（図５)8)．つまり，CRPの上昇すなわち炎症は糖尿

病発症の独立した有意な危険因子と考えられる．炎症は tumor necrosis factor（TNF)-αなどの炎症性サ

イトカインを介してインスリン抵抗性を惹起し，血糖値を上昇させるといわれている9)．

２．肝酵素

最近，臨床の場では日常的に測定されている肝酵素が糖尿病発症の予測因子の一つとして注目されてい

る10)．前述の 1988 年の久山町集団のうち，糖尿病がなく肝酵素を測定した 1,804名をγ-glutamyltrans-

ferase（γ-GTP）レベルの４分位で４群に分けてその後 10 年間追跡した成績より，γ-GTP レベルと糖尿
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病発症との関連を他の危険因子を調整

した多変量解析で検討した．その結果，

γ-GTP レベルの上昇とともに糖尿病

発症のリスクは高くなり，γ-GTP 最

低値群に対する最高値群の糖尿病発症

の相対危険は男性 2.5，女性 5.7 とい

ずれも有意に高かった（図６)11)．ま

た，alanine aminotransferase（ALT）

レベルと糖尿病発症との間にも同様の

関係がみられた．ROC 曲線を用いた

解析では，これらの肝酵素は空腹時血

糖値に次いで糖尿病発症に対する予測

能が高かった．肝酵素が糖尿病発症と

密接に関連する理由として，これらの

肝酵素レベルが，インスリンの主な作

用臓器である肝臓の炎症やインスリン

抵抗性の程度を反映していることが指

摘されている12)．

３．メタボリックシンドローム

メタボリックシンドローム（MetS）

は，心血管病の高リスク者を同定する

目的で提唱された概念であるが，心血

管病のみならず糖尿病とも密接な関連

があることが指摘されている13)．一

方，最近，糖尿病の危険因子としての

MetS の診断価値を IFG と比較した論

議がなされている13)~15)．すなわち，

MetS の定義には糖尿病の強力な危険

因子である IFGが含まれているため，必然的にMetS において糖尿病の発症リスクが高くなる可能性が高

いことから，あえてMetS と糖尿病との関係を論じる意義は小さいのではないかという考えが提唱されて

いる．そこで，この問題を検討するために，1988 年の久山町の健診受診者のうち糖尿病がなく，腹囲を含

むMetS の構成因子を測定した 1,935名を 14年間追跡し，糖尿病発症に与えるMetS と IFG の影響を比

較・検討した．MetS の定義には 2005 年の米国心臓協会/米国立心肺血液研究所（AHA/NHLBI）の診断基

準を用い16)，IFG は ADAが 2003 年に定めた診断基準により空腹時血糖値 100mg/dl以上とした17)．そ

の結果，年齢，糖尿病家族歴，血清総コレステロール，喫煙，飲酒，運動を調整した多変量解析において，

MetS のない群に対するMetS群における糖尿病発症の相対危険は男性 2.6，女性 3.7，IFG群の相対危険

はそれぞれ 3.8，3.5 で，いずれも有意に高かった18)．つまり，MetS の相対危険は IFGに比べ男性ではや

や小さく，女性では同レベルであった．そこでさらに，前述の対象者をMetS と IFG の有無で４群に分け，

各群における糖尿病発症の相対危険を他の危険因子を調整した多変量解析で求めた．ここでのMetS の定

義は，空腹時血糖値を除いた他の４つの構成因子のうち３つ以上満たすものとした．その結果，MetSも

IFGもない群に比べ，IFG のないMetS単独群の相対危険は 2.4，MetS のない IFG単独群の相対危険は

3.5 といずれも有意に高かった（図７)18)．そして両者の合併群の相対危険は 6.8 と大幅に上昇した．ま

たMetS のない IFG単独群に比べ，MetS を合併した IFG群の糖尿病発症の相対危険は 1.9 と有意に高
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トヒップ比，血清総コレステロール，HDLコレステロール，中性脂
肪，高感度 CRP，AST，ALT，高血圧，喫煙，飲酒，運動
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かった．つまり，MetS は IFG とは独立した

糖尿病発症の有意な危険因子であり，IFGの

有無にかかわらず糖尿病のリスクを上昇させ

ることから，糖尿病の高リスク群を抽出する

うえでMetS の診断価値は高いといえる．

４．遺伝要因

２型糖尿病の発症には，生活習慣などの環

境要因のみならず遺伝要因も大きく関与する

ことが知られている．近年，欧米を中心とし

た一連のゲノムワイド研究において，糖尿病

の原因遺伝子が相次いで同定されている．そ

のうちの一つでインスリン分泌の過程で重要

な役割を果たす，膵β細胞のATP感受性内

向き整流 K チャネルを構成する Kir6.2 の

NH2ターミナルに位置するコドン 23 の遺伝

子多型（E23K）について，久山町の追跡調査

成績を用いて検討を加えた．

1988 年の久山町健診において OGTT で正

常耐糖能と判定された 976名の集団について，

E23K遺伝子多型を同定して 14年間追跡し，

耐糖能レベルの変化を観察した．その結果，

性，年齢，糖尿病家族歴，空腹時血糖値，BMI，

喫煙，飲酒，運動を調整した多変量解析では，

E/E 型に対する糖尿病発症の相対危険は

E/K型 2.3，K/K型 2.5 で，いずれも有意に

高かった（図８)19)．この多型の人口寄与危

険割合を求めると，優性モデルで 40.1%を

占めていた．つまりこの多型は，正常耐糖能

者からの新規糖尿病発症の約４割に関与して

いると考えられ，日本人の２型糖尿病のおもな原因遺伝子の一つであることが示唆される．これまでの基

礎研究により，E23Kの遺伝子多型のK/K型では，E/E型に比べ内向き整流 KチャネルのATP感受性が

1/2 に低下していることが明らかにされている20)．ATP感受性の低下はインスリン分泌低下をもたらす

ことから，K/K型はインスリン分泌能低下を介して糖尿病発症を引き起こす可能性がある．

Ⅳ．糖尿病の予後

１．心血管病

糖尿病は心血管病発症のリスクを高めることが知られているが，OGTTによって耐糖能レベルを正確に

判定した集団を追跡し，心血管病発症との関係を男女別に検証した報告は数少ない．そこで，1988 年の久

山町の健診でOGTTを受けた 40-79歳の住民 2,421名を 14年間追跡した成績より，WHO基準（1998 年）

に基づく耐糖能レベルと脳梗塞および虚血性心疾患発症との関係を男女別に検討した．その結果，糖尿病

群における年齢調整後の脳梗塞発症率は，正常耐糖能群に比べ男女ともに有意に高かった（図９)21)．女

性では，IFG群の脳梗塞発症率も高い傾向を認めたが，対象者数が少なく有意差は得られなかった．一方，

正常耐糖能群に対する糖尿病群の虚血性心疾患発症率は，女性では有意に上昇し，男性では高い傾向を示
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図７ メタボリックシンドロームと IFG の有無別にみた糖尿病発
症の相対危険
久山町第３集団 1,935名，40-79歳，1988-2002 年，多変量調
整
調整因子：年齢，性，糖尿病家族歴，血清総コレステロール，
喫煙，飲酒，運動
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したが有意差を認めなかった．多変量

解析で，年齢，BMI，収縮期血圧，心電

図異常，血清総コレステロール，HDL

コレステロール，喫煙，飲酒，運動で

調整してもこの関係に変りはなかった．

つまり，OGTTで定義された糖尿病は

脳梗塞および虚血性心疾患の独立した

有意な危険因子といえよう．

糖尿病が男性の虚血性心疾患の有意

な危険因子にならなかったのは，男性

の正常耐糖能群における虚血性心疾患

発症率が高かったことによるが，その

一因として男性の喫煙頻度が高いこと

があげられる（男性 50％，女性７％）．

喫煙によって正常耐糖能群を含めた非

糖尿病群における虚血性心疾患の発症リスクが高くなり，男性での糖尿病と虚血性心疾患との関係を弱め

ている可能性がある．一方，IGT群では，脳梗塞および虚血性心疾患の有意な発症率の上昇は男女ともに

みられなかった．これまでに久山町研究を含めたいくつかの疫学研究で，IGTは心血管病の有意な危険因

子であることが報告されている22)23)．しかし，心血管病を脳卒中（脳梗塞）と虚血性心疾患に分けた検討

では，IGTと脳卒中（脳梗塞）または虚血性心疾患との間に有意な関係を認めた報告と認めなかった報告

があり21)23)24)，結果は一致しておらず，今後さらなる検証が必要である．

２．悪性腫瘍（胃癌）

高血糖あるいは糖尿病が心血管病のみならず悪性腫瘍の危険因子であることを示唆する報告が散見され

るが，一定の結論は得られていない．そこで 1988 年の久山町健診を受診した 2,603名（40歳以上）を

HbA1cレベルで 4.9%以下，5.0〜5.9%，6.0〜6.9%，7.0%以上の４群に分けて 14年間追跡し，HbA1cレ

ベルと胃癌発症との関係を検討した．その結果，性・年齢調整後の胃癌発症率（対 1,000 人年）はHbA1c

6.0〜6.9%群 5.1，7% 以上群 5.5 で，いずれも 5.0〜5.9%群の 2.5 に比べ有意に高かった（図 10)25)．

HbA1c4.9%以下の群の胃癌発症率は 3.6 でやや高かったものの，5.0〜5.9%群との間に有意差はみられ

なかった．この関係は，ヘリコバクタピロリ菌感染，消化性潰瘍の既往，BMI，血清総コレステロール，飲

酒，喫煙，食事性因子で調整しても変わりな

かった．つまり，慢性高血糖すなわち糖尿病は

悪性腫瘍の成因に密接に関連すると考えられる．

高血糖や糖尿病が悪性腫瘍の発症に関わる機

序については，いくつかの仮説が提唱されてい

る．まず，高血糖が直接もしくは酸化ストレス

を介してDNA障害を引き起こすことが報告さ

れていることから26)27)，高血糖が発癌遺伝子や

癌抑制遺伝子の障害をもたらし，悪性腫瘍の原

因となる可能性がある．さらに，糖尿病の基盤

にあるインスリン抵抗性が悪性腫瘍の発症に関

与していることが指摘されている．地域住民の

糖尿病の大多数は２型糖尿病であるが，その背

景にはインスリン抵抗性があり，糖尿病に至ら
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ない耐糖能異常の段階で，すでに軽度の高血糖とともに代償性の高インスリン血症が認められる．インス

リンは成長因子でもあることから，高インスリン血症は大腸癌をはじめとするさまざまな悪性腫瘍の増殖

に密接に関連する可能性が高い28)．

３．認知症

（１）追跡調査からみた耐糖能異常と認知症の関係

糖尿病は，脳血管障害を進展させて脳血管性認知症を引き起こすことが知られているが，近年，糖尿病

とアルツハイマー病の関係も注目されるようになった．そこで，この問題を久山町高齢者の追跡成績を用

いて検討した．

1985 年の久山町の高齢者調査で，認知症がなかった 65歳以上の高齢者 826名を 15 年間追跡し，追跡開

始時の耐糖能異常とアルツハイマー病および脳血管性認知症発症との関係を検討した．耐糖能異常は①空

腹時血糖値≧ 115mg/dl，②食後２時間以後の血糖値≧ 140mg/dl，③随時血糖値≧ 200mg/dl，④糖尿病の

病歴のいずれかに該当する場合とした．現在の耐糖能異常の分類では，糖尿病または境界型糖尿病（IFG・

IGT）にほぼ対応すると考えられる．

性・年齢調整後のアルツハイマー病発症率

（対 1,000 人年）は耐糖能異常群 15.0，耐糖

能正常群 5.2，脳血管性認知症発症率はそれ

ぞれ 15.0，5.9 で，いずれも耐糖能異常群の

ほうが高かった（図 11）．性，年齢，長谷川式

簡易知能評価スケール，高血圧，心電図異常，

BMI，血清総コレステロール，血清総蛋白，

喫煙，飲酒を調整した多変量解析では，耐糖

能異常はとくにアルツハイマー病との関係が

強かった（相対危険 3.1）．すなわち，耐糖能

異常または糖尿病は，脳血管性認知症のみな

らずアルツハイマー病の重要な危険因子とい

える．

（２）神経病理学的検討からみた耐糖能異常と認知症の関係

アルツハイマー病に特徴的な病理学的所見の一つに，アミロイドβ蛋白の沈着によって形成される老人

斑があるが，耐糖能異常はこの老人斑の形成・蓄積に関与している可能性がある．この問題を検証するた

めに，生前にOGTTを受けた後に死亡し剖検を受けた久山町住民 135例について，生前の血糖値およびイ

ンスリン抵抗性の指標と老人斑の出現との関連を検討した．病理学的に，Consortium to Establish a Reg-

istry for Alzheimer's Disease（CERAD）の分類で軽度以上を老人斑ありと判定した．その結果，空腹時血

糖値レベルと老人斑の出現との間に有意な関連は認めなかったが，糖負荷後２時間血糖値，空腹時インス

リン値，インスリン抵抗性の指標である homeostasis model assessment of insulin resistance（HOMA-IR）

の上昇はいずれも老人斑出現のリスクを有意に増加させた（表)29)．これらの関係は，年齢，性，収縮期血

圧，血清総コレステロール，BMI，喫煙，運動，脳血管障害の存在を調整しても変わりなかった．つまり，

耐糖能異常とその背景にある高インスリン血症およびインスリン抵抗性は，アルツハイマー病の病理学的

基盤をなす老人斑の形成に密接に関連しているといえよう．

（３）耐糖能異常が認知症発症に関与する機序

耐糖能異常または糖尿病における認知症発症の機序は必ずしも明らかでないが，いくつかの説が提唱さ

れている．
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図 11 耐糖能異常の有無別にみた老年期認知症発症率
久山町男女 826名，65歳以上，1985-2000 年，性・年齢調整



耐糖能異常や糖尿病は脳動脈硬化を進展させて脳卒中を発症させるとともに，微小血管を障害して潜在

的脳虚血を惹起し，脳血管性認知症を引き起こす30)．一方，高血糖の持続により細胞内の酸化ストレスが

増大して核酸やミトコンドリアが障害され，脳の機能的および構造的異常が徐々にもたらされる．これが

脳の老化を促進し，最終的にアルツハイマー病様変化につながると考えられている31)．また，高血糖が長

期間持続すると，終末糖化産物（AGEs）が形成されるが，これがアルツハイマー病の中核物質であるアミ

ロイドβ蛋白の沈着やタウ形成に関与するとの説もある31)．さらに，肝，腎，筋肉の組織内とともに脳内

に高度に発現しているインスリン分解酵素はアミロイドβ蛋白の分解作用を有するが，糖尿病ではその活

性が低下しているとの報告や32)33)，インスリン分泌は糖尿病発症前の耐糖能異常の段階で最も亢進してい

るとの報告もある34)．前述の久山町の疫学調査および病理学的検討の成績は，これらの学説を裏付けるも

のである．つまり，耐糖能異常または糖尿病者の脳は，アミロイドβ蛋白が沈着しやすい環境下にあるこ

とがうかがえる．

おわりに

久山町の疫学調査によれば，わが国の地域住民では，近年糖尿病が急増し，心血管病のみならず悪性腫

瘍の大きな危険因子となった．また，糖尿病は高齢者に最も多い精神疾患である認知症と密接に関係して

いることも明らかとなった．したがって，高齢人口が大幅に増加しているわが国では，糖尿病は国民の保

健衛生上最も重要な疾患の一つであり，心血管病，悪性腫瘍および認知症を予防するうえで，その予防・

管理が大きな課題になったといえよう．
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