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研究成果の概要（和文）：人間ドック受診者を対象とした本研究より、インスリン分泌不全者はより軽度のインスリン
抵抗性の増加で2型糖尿病を発症することが明らかになった。また、インスリン分泌不全者は、より少ないメタボリッ
クファクターの集積で2型糖尿病を発症した。そのため、インスリン分泌能の低い日本人においては、軽度のインスリ
ン抵抗性増加や少ないメタボリックファクターの集積にも注意する必要があるといえる。インスリン分泌能を評価し、
分泌不全型、抵抗性型に合わせた個別的な保健指導の実施が望まれる。

研究成果の概要（英文）：This study included individuals without diabetes at baseline who underwent 
comprehensive medical check-ups at Saku Central Hospital. Moderate and large increases in homeostasis 
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) had a strong impact on the development of type 2 
diabetes regardless of baseline HOMA-IR values among individuals with impaired insulin secretion in this 
Japanese population. Moreover, metabolic factors had a strong impact on the development of type 2 
diabetes among individuals with impaired insulin secretion, compared with individuals with insulin 
resistance.

研究分野： 保健学
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１．研究開始当初の背景 
 
インスリン分泌不全（膵β細胞のインスリ

ン分泌能が低下した状態）とインスリン抵抗
性（肥満などで筋肉や肝臓でインスリンが効
きにくい状態）は 2型糖尿病の発症機序であ
る。日本人の特徴として、日本人は欧米人に
比べてインスリン分泌能が非常に低く、一方
で日本人の2型糖尿病患者はインスリン抵抗
性を伴わない場合も多い。このことより、日
本人の2型糖尿病発症にはインスリン分泌不
全の影響が大きいことが考えられる。 
これまでに、集団リスクの指標である人口

寄与危険度割合を算出することで、インスリ
ン分泌不全とインスリン抵抗性の2型糖尿病
発症への影響を検討してきた。その結果、イ
ンスリン分泌能が低い日本人集団では、イン
スリン分泌不全の2型糖尿病発症への影響が
大きいことが明らかになった。 
インスリン分泌不全者の特徴として抵抗

性指数（HOMA-IR）が低かったが、インスリ
ン分泌能が非常に低かった。そのため、軽度
のインスリン抵抗性の増加を補えずに2型糖
尿病を発症する可能性が考えられた。加えて、
インスリン分泌不全者は肥満度や腹囲が低
く、代謝性因子においては 2型糖尿病発症の
ハイリスク者とは言えなかった。このことか
ら、インスリン分泌不全者と抵抗性者では 2
型糖尿病発症に影響する危険因子が異なる
可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、糖尿病でない受診者全員に

75gOGTT を行っている長野厚生連佐久総合病
院人間ドック科の 1泊 2日人間ドックのデー
タから、以下の仮説を検証することを目的と
する。 
 
(1)インスリン分泌不全者は非分泌不全者と
比べ、より軽度のインスリン抵抗性の増加で 
2 型糖尿病を発症する。 
 
(2)インスリン分泌不全者と抵抗性者では 2
型糖尿病発症の危険因子が異なる。 
 
 
３．研究の方法   
 
(1)インスリン分泌不全者における HOMA-IR
増加が 2型糖尿病発症に及ぼす影響 
 
2006年度に長野厚生連佐久総合病院の1泊

2 日人間ドックを受診した 30-69 歳の糖尿病
でない地域住民のうち、2009-2010 年度にも
受診した 2671 名を対象とした。このうち、
2009-2010 年度の受診時に悪性新生物・循環
器疾患既往があった者及びすでに糖尿病治
療を開始していた者、欠損値のあった者を除

外した 2209 名（男性 1225 名、女性 984 名）
を解析対象とした。 
2006年度の75gOGTTの結果から算出したイ

ンスリン分泌指数[(75gOGTT 30分インスリン
値－空腹時インスリン値)/(75gOGTT 30 分血
糖値－空腹時血糖値)]により対象者を 2 群
（分泌不全/非分泌不全）に分類した。さら
に、2006 年度から 2009-2010 年度のインスリ
ン抵抗性指数[HOMA-IR＝空腹時インスリン
値×空腹時血糖値/405]の増減 4 分類（減少
群；<0、変化なし・軽度増加群；0.00-0.16、
中等度増加群；0.17-0.40、高度増加群；
≥0.41）とあわせ、対象を 8群に分類した（図
1）。 

 
 

 

 
 

 
 

図 1.対象者の分類 
Non-IIS；非インスリン分泌不全者 
IIS；インスリン分泌不全者 
 
糖尿病発症は 75gOGTT の 2 時間後血糖値≥

200mg/dl（11.1mmol/l）、または/かつ、空腹
時血糖値≥126mg/dl（7.0mmol/l）と定義し、
2009-2010 年度の新規糖尿病発症を評価した。 
「非インスリン分泌不全×HOMA-IR 変化な

し・軽度増加」群を基準に、他の群の 2型糖
尿病発症リスクをロジスティック回帰分析
を用いて算出した。この際、年齢、性別、追
跡期間、糖尿病の家族歴、喫煙、飲酒、運動、
ベースライン時の HOMA-IR 値、ベースライン
時の空腹時血糖値、ベースライン時の
75gOGTT2 時間後血糖値を調整した。 
 
(2)インスリン分泌不全者と抵抗性者におけ
る 2型糖尿病発症の危険因子の差異：メタボ
リックシンドロームに着眼して 
 
2008年度に長野厚生連佐久総合病院の1泊

2 日人間ドックを受診した 30-79 歳の糖尿病
でない地域住民のうち、循環器疾患既往者、
インスリン分泌不全と抵抗性の両方に当て
はまった者、欠損値のあった者、2009-2012
年度に 1泊 2日人間ドックを一度も受診しな
かった者を除外した 3273 名を解析対象とし
た。 
2008年度の75gOGTTの結果から算出したイ

ンスリン分泌指数[(75gOGTT 30分インスリン
値－空腹時インスリン値)/(75gOGTT 30 分血
糖値－空腹時血糖値)]とインスリン抵抗性
指数[HOMA-IR＝空腹時インスリン値×空腹
時血糖値/405]から、対象者を正常、インス



リン分泌不全のみ、インスリン抵抗性のみ、
の 3群に分類した。 
メタボリックシンドロームは内臓脂肪蓄

積（腹囲）、高トリグリセリド血症、低 HDL
コレステロール血症、血圧高値、血糖高値の
5項目で評価した。5項目のうち、3項目以上
に当てはまる場合、メタボリックシンドロー
ムと定義した。 
対象者を 2012 年度まで追跡し、2型糖尿病

発症を評価した。75gOGTT の 2 時間後血糖値
≥200mg/dl（11.1mmol/l）、空腹時血糖値≥
126mg/dl（7.0mmol/l）、糖尿病治療の実施、
のいずれか一つに当てはまる場合、2 型糖尿
病発症と定義した。 
正常者、インスリン分泌不全のみの者、イ

ンスリン抵抗性のみの者の各群において、メ
タボリックシンドロームの有無別の2型糖尿
病発症率を算出した。加えて、各群において、
メタボリックシンドロームが無い者を基準
に、メタボリックシンドロームが有る者の 2
型糖尿病発症率リスクをCox回帰分析を用い
て算出した。この際、年齢、性別、糖尿病の
家族歴、喫煙、飲酒、運動を調整した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)インスリン分泌不全者における HOMA-IR
増加が 2型糖尿病発症に及ぼす影響 
 
多変量調整ロジスティック回帰分析の結

果、「非インスリン分泌不全×HOMA-IR 変化な
し・軽度増加」群に比べて、「分泌不全×中
等度増加」群で 5.24 倍（95 信頼区間：
1.34-20.52）、「分泌不全×高度増加」群で
7.01 倍（1.75-24.18）、2 型糖尿病発症リス
クが増加した。「非分泌不全×減少」群の糖
尿病発症へのオッズ比は 0.23(0.04-1.11)、
「 非 分 泌 不 全 × 中 等 度 増 加 」 群 は
1.22(0.26-5.72)、「非分泌不全×高度増加」
群は 2.01(0.70-6.46)、「分泌不全×減少」群
は 1.37(0.32-4.28)、「分泌不全×変化なし・
軽度増加」群は 3.60(0.83-15.57)と、有意な
リスク増加は認められなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
図 2.インスリン分泌不全者におけるHOMA-IR
増加が 2型糖尿病発症に及ぼす影響 

Model 1；年齢、性別、追跡期間を調整 
Model 2；年齢、性別、追跡期間、糖尿病の
家族歴、喫煙、飲酒、運動、ベースライン時
の HOMA-IR 値、ベースライン時の空腹時血糖
値、ベースライン時の 75gOGTT2 時間後血糖
値を調整 
OR；オッズ比 
CI；95％信頼区間 
 
また、インスリン分泌不全をインスリン分

泌指数の中央値より Stage1（インスリン分泌
指数；0.275-0.40）と Stage2（インスリン分
泌指数；0.22-0.274）の 2群に分類した。多
変量調整ロジスティック回帰分析の結果、
「非インスリン分泌不全×HOMA-IR 変化な
し・軽度増加」群に比べて、「分泌不全 Stage1
×高度増加」群、「分泌不全 Stage2×変化な
し・軽度増加」群、「分泌不全 Stage2×中等
度増加」群、「分泌不全 Stage2×高度増加」
群で、2 型糖尿病発症リスクが増加した（図
3）。 
 

図 3.インスリン分泌不全者（Stage1、2）に
おける HOMA-IR 増加が 2型糖尿病発症に及ぼ
す影響 
Stage1；インスリン分泌指数 0.275-0.40 
Stage2；インスリン分泌指数 0.22-0.274 
年齢、性別、追跡期間、糖尿病の家族歴、喫
煙、飲酒、運動、ベースライン時の HOMA-IR
値、ベースライン時の空腹時血糖値、ベース
ライン時の 75gOGTT2 時間後血糖値を調整 
 
 さらに、HOMA-IR 増加に影響する要因を検
討したところ、インスリン分泌不全者、非イ
ンスリン分泌不全者ともに、BMI（body mass 
index）増加と腹囲増加が HOMA-IR 増加の危
険因子であった（図 4）。 
以上より、インスリン分泌不全者はより軽

度のインスリン抵抗性の増加で2型糖尿病を
発症することが明らかになった。欧米諸国と
は 2 型糖尿病発症の特徴が異なる日本では、
インスリン分泌不全にも着眼した具体的な
予防策を講じることが喫緊の課題である。本
研究より、インスリン分泌不全は軽度の抵抗
性増加にも注意する必要があることが示さ
れた。この結果は、遺伝的背景の似たアジア
諸国においても重要な知見となると考える。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4.HOMA-IR 増加に影響する要因 
多項ロジスティック回帰分析を使用 
表中の変数に加え、追跡期間、喫煙、飲酒、
運動、ベースライン時の HOMA-IR 値、ベース
ライン時の空腹時血糖値、ベースライン時の
75gOGTT2 時間後血糖値を調整 
Moderate increase in HOMA-IR；0.17-0.40
の増加 
Large increase in HOMA-IR；0.41 以上の増
加 
∆；追跡調査時－ベースライン調査時 
 
(2)インスリン分泌不全者と抵抗性者におけ
る 2型糖尿病発症の危険因子の差異：メタボ
リックシンドロームに着眼して 
 
対象者 3273 名において、正常者は 1684 名、

インスリン抵抗性のみの者は 560 名、インス
リン分泌不全のみの者は 1029 名であった。
正常者、インスリン抵抗性のみの者、インス
リン分泌不全のみの者におけるメタボリッ
クファクターの保有割合を図 5に示す。各メ
タボリックファクターの保有割合はインス
リン抵抗性のみの者で高かった。メタボリッ
クシンドロームに当てはまった者の割合は、
正常者で 17％、インスリン抵抗性のみの者で
57.1％、インスリン分泌不全のみの者で 18％
であった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5.正常者、インスリン抵抗性のみの者、イ
ンスリン分泌不全のみの者におけるメタボ
リックファクターの保有割合 
i-IR；インスリン抵抗性のみの者 
i-IIS；インスリン分泌不全のみの者 
MetS；メタボリックシンドローム 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6.正常者、インスリン抵抗性のみの者、イ
ンスリン分泌不全のみの者におけるメタボ
リックシンドロームの有無による2型糖尿病
発症リスク．(a)発症率、(b)HR． 
年齢、性別、糖尿病の家族歴、喫煙、飲酒、



運動を調整 
HR；ハザード比 
 
正常者、インスリン抵抗性のみの者、イン

スリン分泌不全のみの者におけるメタボリ
ックシンドロームの有無による2型糖尿病発
症リスクを図 6に示す。インスリン抵抗性の
みの者では、メタボリックファクターの保有
個数が 0-1 個の者に比べて、メタボリックフ
ァクターの保有個数が 4-5 個の者で有意に 2
型糖尿病発症リスクが上昇した。一方で、イ
ンスリン分泌不全のみの者では、メタボリッ
クファクターの保有個数が0-1個の者に比べ
て、メタボリックファクターの保有個数が 2
個の者、3 個の者、4-5 個の者で有意に 2 型
糖尿病発症リスクが上昇した。加えて、イン
スリン抵抗性のみの者では、メタボリックシ
ンドロームの2型糖尿病発症リスクは認めら
れなかった。一方で、インスリン分泌不全の
みの者では、メタボリックシンドロームは 2
型糖尿病発症リスクを有意に上昇させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7.メタボリックシンドロームでない正常
者を基準とした各群の2型糖尿病発症リスク 
年齢、性別、糖尿病の家族歴、喫煙、飲酒、
運動を調整 
 
メタボリックシンドロームでない正常者

を基準とした各群の2型糖尿病発症リスクを
図 7に示す。メタボリックシンドロームでな
い正常者に比べて、メタボリックシンドロー
ムでない抵抗性者、メタボリックシンドロー
ムの抵抗性者、メタボリックシンドロームで
ない分泌不全者、メタボリックシンドローム
の分泌不全者で有意に2型糖尿病発症リスク
が上昇した。2型糖尿病発症への HR はメタボ
リックシンドロームの分泌不全者で最も高
かった。 
以上より、メタボリックファクターの集積

およびメタボリックシンドロームの2型糖尿
病発症への影響は、分泌不全者においてより
大きいと考えられる。 
本研究より、インスリン分泌不全者はより

軽度のインスリン抵抗性の増加で2型糖尿病
を発症することが明らかになった。また、イ
ンスリン分泌不全者は、より少ないメタボリ
ックファクターの集積で2型糖尿病を発症す
るため、少ないメタボリックファクターの集

積にも注意する必要があるといえる。インス
リン分泌能の低い日本人においては、より強
力な保健指導によって、2 型糖尿病の発症予
防をはかることが重要と考えられた。また、
インスリン分泌能を評価し、分泌不全型、抵
抗性型に合わせた個別的な保健指導の実施
が望まれる。 
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