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総 説

福岡県糖尿病患者データベース研究

九州大学大学院医学研究院 病態機能内科学（第二内科）

中 村 宇 大，藤 井 裕 樹，北 園 孝 成

はじめに

糖尿病患者の増加は，世界的に深刻な社会問題となっており，糖尿病の発症予防だけでなく，糖尿病合

併症の発症・進展予防への対策が急務とされている．近年は新たな作用機序を有する糖尿病治療薬が開発

されているが，いまだ多くの薬剤を以ってしても糖尿病患者の血糖管理は薬物療法のみでは困難であり，

良好な血糖コントロールを保つためには食事療法や運動療法といった患者自身の生活習慣の是正が不可欠

である．そのため主治医は患者がどのような生活を送り，彼らの生活習慣がどのように糖尿病に影響して

いるのかを正しく把握しておく必要がある．この生活習慣には人種や民族による違いがあり，例えば睡眠

をひとつ例に挙げても，日本人は欧米人と比べて睡眠時間が少ないといった特徴がある．このため，我が

国の糖尿病患者を正しく理解するには日本人を対象とした研究から得られる知見が必要であるが，我が国

では糖尿病患者の生活習慣が合併症の危険因子に及ぼす影響について調査した大規模な研究はまだ少ない．

当教室では，1961 年から続く久山町研究という我が国を代表する疫学研究を行っているが，そのノウハウ

を生かした多数の疾患コホート研究を有している．本総説では我々が行っている糖尿病患者を対象とした

コホート研究を紹介するとともに，最新の研究成果の一部を紹介する．

1．福岡県糖尿病患者データベース研究（Fukuoka Diabetes Registry : FDR）の概要

本研究は，糖尿病患者の実態を把握し，糖尿病治療の質を向上させることを目的とした前向きゲノムコ

ホート研究である（http://www.diabetes.med.kyushu-u.ac.jp/fdr/）．福岡県内にある九州大学第二内科関

連の日本糖尿病学会認定教育病院 7施設と糖尿病専門医の診療所 9施設を併せた計 16施設で 2008年 4月

より 2 年半の年月をかけて 5,131人の定期通院中の糖尿病患者からゲノム情報を含む血液や尿を採取し，

登録した．FDRは久山町研究をモデルとしており，平成 19 年度の住民健診と同じ食事や生活習慣に関す

る調査項目を含み，患者コホート（FDR）と正常耐糖能者を含む地域住民コホート（久山町研究）との比

較を可能としている（図 1）．またゲノム情報を解析することにより，糖尿病合併症に及ぼす環境因子と遺

伝因子の交絡の影響を明らかにし，糖尿病治療の最適化を実現することを目的としている．

毎年，合併症発症の有無や検査値，処方内容を調査し，死亡者については退院時サマリを入手し，確認

するなどして正確な死因をつきとめるよう情報収集を行っている．追跡調査には福岡県外を含めて 600以

上の医療機関に協力を得て，2016 年までの 5年間の追跡率は 97％（生存確認に関しては 99.5％）と類をみ

ない高精度の調査を行っている．

これまでに睡眠1)，食物繊維2)，食べる速さ3)，余暇身体活動量4)，うつ症状5)，喫煙6)などの生活習慣が

2型糖尿病患者の肥満や血糖コントロール，心血管リスク因子にどのように関連しているかを横断的に調

査した．睡眠に関していえば，睡眠の長さは肥満や血糖コントロール（HbA1c）と関連があり，短時間睡

眠（5時間未満）や長時間睡眠（9時間以上）の者では 7時間睡眠の者に比べて血糖コントロールが有意に
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悪化していた1)．また食物繊維摂取量は肥満や血糖コントロールと負の関連を認め，アルブミン尿の減少

と関連を認めた2)．そして，現在は死亡を含む各種イベントとの関連について前向きな検討7)を行ってい

る．

2．骨折と糖尿病

平成 28年国民生活基礎調査の概況（厚生労働省）によれば，介護が必要となった主な原因は要介護者で

は，「認知症」が最も多く，次いで「脳血管疾患（脳卒中）」，「高齢による衰弱」であるが，要介護 4，5 の

者に限れば，「骨折・転倒」が「認知症」，「脳血管疾患（脳卒中）」に次いで多い．骨折は高齢者の ADLや

QOL を大きく損なうことからも，骨折のリスクを推測し，骨折を予防することは超高齢社会の我が国にお

いて重要な課題である．

骨折発症後の予後は特に大腿骨近位部骨折や椎体骨折といった脆弱性骨折で悪く，2型糖尿病患者は非

糖尿病患者に比べて大腿骨頸部骨折リスクが 1.7倍高いと報告されている8)．骨折リスクを予測するため

の検査指標として一般に骨密度やWHO骨折リスク評価ツール（FRAX : fracture risk assessment tool）が

用いられるが，糖尿病患者では骨密度が高いわりに骨折リスクが高く，FRAXは非糖尿病患者に比べて骨

折リスクが過小評価される9)．ロッテルダム研究では悪い血糖コントロールが 2型糖尿病患者の骨折リス

クに関連することが報告されている10)が，我々は血清アディポネクチンが 2型糖尿病患者の骨折リスク

の予測因子となることをこれまでに報告している11)．登録時の血清アディポネクチンが高値であるほど

全骨折および脆弱性骨折の発症は増加し（図 2），20 mg/ml以上の高アディポネクチン血症の脆弱性骨折の

ハザード比は閉経後女性では 1.72（1.19，2.50)，男性では 2.19（1.23，3.90）と有意であった．

3．体重減少と脆弱性骨折

糖尿病の治療において，体重はHbA1c と並ぶ重要な指標であり，肥満患者では血糖コントロールと併

せて減量するように指導される．また自然経過として，インスリン分泌能の減少に伴い，糖尿病患者は発

症後に体重が減る傾向にある．我が国でも近年の糖尿病患者の肥満化（JDDM. Available from : http://jd
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図 1 福岡県糖尿病患者データベース研究（Fukuoka Diabetes Registry）



dm.jp/data/index-2017.html）により，体重を減らすことが求められている一方で，体重減少は骨折リスク

を増加させることが一般住民で報告されている12)．肥満 2型糖尿病患者を対象としたThe Look AHEAD

試験においても積極的な体重減少は男性の股関節の骨密度減少との関連が示されており13)，その体重減少

効果や心血管イベント抑制効果により近年注目されている SGLT2阻害薬14) や GLP-1受容体作動薬15)に

おいても骨折増加との関連が危険視されている．そこで，FDR に登録されている糖尿病患者コホートの

データを用い，糖尿病患者の体重減少と骨折について前向きに調査した16)．

本調査では 2,755人の男性と 1,951人の閉経後女性を含む合計 4,706 名の 2型糖尿病患者を対象とした．

患者が質問票に記入した過去最大体重から登録時の体重を引いた分を最大体重で除したものを体重減少率

と定義し，10％未満，10〜20％，20〜30％，30％以上の 4群に分類した．脆弱性骨折は椎体骨折と大腿骨

骨折の合計とし，年 1回の質問紙法で確認を行った．

平均 5.3 年の追跡期間中に 198 人に脆弱性骨折（大腿骨骨折 54人，椎体骨折 144人）を認めた．全患者

の脆弱性骨折の性年齢調整発症率（1,000人年あたり）は，10％未満群 6.4，10〜20％群 7.8，20〜30％

群 11.7，30％以上群 19.2 と体重減少率が大きいほど増加した（図 3）．男性と閉経後女性の群別でも，

男性は体重減少率 20％以上で有意な増加を認めたが，閉経後女性は男性に比べて全体に脆弱性骨折の発症

率が高く，体重減少率 30％以上でのみ有意差を認めた．調整因子に現在の BMI や糖尿病罹病期間，

HbA1c，余暇身体活動量，ピオグリタゾンの使用，脆弱性骨折の既往等を含めた多変量調整後のハザード

比は，体重減少率 10％未満群を reference とした場合，男性では 10〜20％群 1.48（95％ CI0.79〜2.77），

20〜30％群 2.23（1.08〜4.64)，30％以上群 5.20（2.15〜12.57）であったが，閉経後女性では 10〜20％

群 1.19（0.78〜1.82)，20〜30％群 1.62（0.96〜2.73），20〜30％群 1.97（0.84〜4.62）であり，男性に

おいてのみ体重減少率 20％以上で有意な増加を認めた．

体重減少が骨折リスクを増加させる理由としては，骨密度の減少，筋肉量の減少による筋力や活動性の

低下ならびに転倒の増加が考えられ，2型糖尿病患者においても体重減少が骨折リスクを増加させること

を本調査は明らかにした．閉経後女性の方が男性よりも体重減少と骨折リスクの関連は弱かったが，それ

は男性に比べて脆弱性骨折の多い閉経後女性では，体重減少自体が骨折に与えるインパクトが男性よりも

少ないからと考えられる．

2型糖尿病患者ではしばしば意図的に体重を減らすように療養指導を行うが，特に男性患者で過去最大

福岡県糖尿病患者データベース研究 59

図 2 血清アディポネクチン濃度と骨折発症率の関係

登録時の血清アディポネクチンが高値であるほど全骨折（実線）なら

びに脆弱性骨折（点線）は増加する．特に脆弱性骨折は，血清アディポ

ネクチン 20 mg/ml以上で急増している．（文献 11より引用）



体重より 20％以上体重が減るような症例については脆弱性骨折に注意をはらう必要がある．

4．初潮年齢と糖尿病

初潮は第二次性徴が発現したことを示す指標であり，初潮年齢は社会・生活環境や人種により異なる．

初潮年齢の若年化は欧米諸国において一世紀以上にわたって進行しているが，生活習慣の欧米化に伴い日

本や中国などのアジア人女性においても初潮年齢は低年齢化の傾向にある．初潮にはエストロゲンの曝露

が影響すると考えられており，初潮年齢の低年齢化は肥満や 2型糖尿病，心血管病，乳癌の発症と関連す

ることが知られている17)~20)．我が国は欧米人に比べて BMI が 30 を超える肥満者は少ないものの，先に

も述べた通り日本の糖尿病患者の BMI は年々増加傾向にあり，今後ますます肥満は糖尿病の管理上問題

となるであろう．

初潮年齢の低年齢化は成人期の肥満と関連すると報告されている17)が，初潮年齢が 2型糖尿病患者の

肥満や血糖コントロールに影響するかについてはこれまで明らかではない．そこで，FDR に登録されて

いる女性患者のデータを用い，初潮年齢と肥満ならびに血糖コントロールの関係について横断的に調査し

た21)．

5．初潮年齢と肥満

本調査では 2,133人の 2型糖尿病の女性を対象とした．初潮年齢は自記式の質問票に答えてもらい，11

歳以下，12歳，13歳，14歳，15歳以上の 5群に分類した．

初潮年齢をカテゴリー別に分類すると，初潮年齢が若年なほど，患者の年齢は若く，BMIや腹囲は多変

量調整後も有意に高値であった（図 4）．肥満者（BMI 25以上）の割合は初潮年齢が若年なほど多く，65歳

未満と 65歳以上とで層別化しても，その傾向に変わりはなかった．初潮年齢 13歳を reference とした場

合，初潮年齢 11歳以下での肥満，内臓脂肪肥満（腹囲 90cm以上）のいずれも約 2倍に増加した．初潮年

齢が 1年早いほど，BMI は 0.25kg/m2 増加し，腹囲は 0.6cm増加した．
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図 3 体重減少率と脆弱性骨折発症率の関係

全患者（A），男性（B），閉経後女性（C）のいずれも体重減少率が大きいほど脆弱性骨折は増加

する．＊ P＜ 0.05，† P＜ 0.01，‡ P＜ 0.001 vs 体重減少率 10％未満群（文献 16より引用）



6．初潮年齢と血糖コントロール

初潮年齢が若年なほど HbA1c は有意に高値であり（11歳以下；7.77± 1.29％，12歳；7.63± 1.16％，

13歳；7.59± 1.09％，14歳；7.48± 0.97％，15歳以上；7.47± 1.02％），年齢や糖尿病の罹病期間，現

在喫煙，エネルギー摂取量などを含む多変量で調整後も有意であったが，BMI を調整因子に加えるとこの

有意な関係は消失した．つまり初潮年齢による 2型糖尿病患者への血糖コントロールの影響は，肥満を介

しているものと考えられた．初潮年齢が早い女性は将来の肥満に注意が必要であり，糖尿病を発症した場

合には肥満を介した血糖コントロールの悪化に注意を要するといえる．日常臨床では女性患者への問診時

に初潮年齢を尋ねることは，婦人科医でもない限りまずないことだが，血糖コントロールの悪い肥満の糖

尿病患者においては，病状を知る一助となるかもしれない．

おわりに

我が国の糖尿病患者を対象としたコホート研究により，糖尿病患者の病態が明らかになりつつある．糖

尿病治療の目標である，「健康な人と変わらない日常生活の質（QOL）の維持，健康な人と変わらない寿命

の確保」に近づくためにも，本糖尿病コホート研究から得られる知見を共有し，明日からの診療に役立て

ていただければ幸いである．
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Abstract

The number of people with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is increasing globally, and chronic
diabetic complications are a serious health concern as well as an economic burden. This epidemic is
most likely the result of population growth, ageing and the increasing prevalence of obesity resulting
from westernization. However, relatively little is known about the effects of lifestyle factors on
glycemic level in patients with T2DM. The Fukuoka Diabetes Registry is a multicenter prospective
study designed to investigate the influence of modern treatments on the prognoses of patients with
diabetes.A total of 5,131 patientswith diabeteswere registered betweenApril 2008 andOctober 2010.
We previously reported an inverse association between glycemic control and unhealthy lifestyle
factors, including eating quickly, sleep deprivation, smoking and physical inactivity. We hereby
introduce a part of new findings of this cohort study and suggest that lifestyle modification may
prevent chronic complications of T2DM.

Key words : diabetes mellitus, prospective cohort study, lifestyle factors, diabetic complications
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