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1. はじめに 

糖尿病とは、インスリンの作用が十分でないためブドウ

糖が有効に使われず、血糖値が正常範囲よりも高くなって

いる状態であり、国内での「糖尿病が強く疑われる者」と

「可能性を否定できない者」の総数は 2,000 万人と推計さ

れる [1]。発症者の大部分は、インスリン分泌低下やイン

スリン抵抗性をきたす素因を含む多数の遺伝因子に、過

食・運動不足・肥満・ストレス等の環境因子、および加齢

が加わり発症する 2 型糖尿病である。進行例での典型的な

症状は、口渇、多尿症、体重減少等であるが、無症状の場

合もある一方、急性合併症である糖尿病性昏睡や、慢性化

に伴って生じる血管障害を介した神経症、腎症、網膜症等

の合併症に加え、心筋梗塞、脳梗、感染症、足病変等の誘

因ともなり、患者のQOLを著しく下げることから、発症前

からの食事や運動等の生活習慣を改善する一次予防が重視

されている。 

発症予防のために生活習慣改善等の早期介入を行う際に、

遺伝リスクが、どのように発症前の長期間の血糖値変化に

影響するかを明らかにすることは重要である。例えば、同

一の生活習慣を継続していても、遺伝リスクが高い人はよ

り若年で発症する可能性があるために、早期の介入が望ま

しいと考えられるが、いずれの年齢で介入することが適切

であるかは定かではない。また 2 型糖尿病発症の診断基準

は血糖値や HbA1C 値に基づくが、HbA1C 値の変化は少な

くとも発症の 10 年前から生じていると報告されている[2]。

そのため、遺伝リスクの影響も、同程度以上の期間での検

討が必要と考えられる。 

そこで本稿では、企業従業員のゲノム情報と⻑期健康診

断データを統合させた健常者コホートである NTT コホート

を用い、血糖値の発症前 10年間の変化において、遺伝リス

クがどのように血糖値に影響するかを検討したので報告す

る。また、発症前の発症者、及び非発症者の 25 歳から 60

歳までの HbA1C 値の年齢毎の平均値が、遺伝リスクにより

どのように変化したかを検討したので、併せて報告する。 

 

2. 2型糖尿病発症前の HbA1C値への遺伝リスクの
影響 

2.1 NTTコホート 

東京大学、NTT社及びNTTライフサイエンス社の共同研

究として、2020 年 10 月より、NTT グループ従業員への参

加者同意に基づくゲノム多型検査の実施と健康診断データ

等を統合した解析を行い、疾病リスクと生活習慣の関係お

よび発症抑制機構の解明をめざしている[3]。 

 

 

参加者のゲノム多型情報は NTTライフサイエンス社が提

供する遺伝⼦検査サービスである Genovision[4] を通し、 

NTT グループ社員の人間ドック受診の際に研究参加同意の

もとにサンプルを収集し解析した結果を用いて利用してい

る。また、健康診断データには血液検査及び問診に関する

情報が含まれる。これらを組み合わせた健常者コホートを

NTT コホートと称する。現在までに約 5 万人のゲノム多型

情報、及び平均 18.4 年分の健康診断データが蓄積されてい

る（図 1）。 

NTT コホート中で糖尿病に関する必要な問診データ、及

びゲノム多型結果が記録された 25 歳から 60 歳までの

32,907 名中で、2 型糖尿病の発症者数を 1,760（5.3%）と判

定した。文献[5] の発症基準から、健康診断で多くの参加

者で検査されている早朝空腹時血糖値が 126mg/dL 以上、

あるいは、HbA1Cの値が 6.5％以上を診断基準とした。 

 

2.2 Polygenic risk score 

全ゲノム関連解析（GWAS）を通じて 2型糖尿病の 1,000

以上の感受性多型が発見されており、欧米人集団と日本人

集団とで関連の強さが異なるものも報告されている[6,7]。

このような複数の遺伝因子に関わる発症リスクを評価する

方法として polygenic risk score(PRS)が用いられている。 

訓練データとして日本人集団の 2 型糖尿病 36,614 例と対

照群 155,150例の GWAS 要約統計量[7]を用いて、階層ベイ

ズモデル PRS- CS により約 100 万多型 について PGS の重

み（𝛽𝑗）を計算し、各個人のリスク指標を計算した。 

PRS𝑖  は PRS モデルにより予測される個人 i に関するスコ

ア、𝑋_(𝑖,𝑗)は個人 iの遺伝的変異 j における期待アレルの本 
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図 1 NTT コホートの構築状況 
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数 （1,000 ゲノムプロジェクトのデータを用いて imputation

された 0~2 の連続値）である[8]。 

上記 NTTコホート中の 32,907名を対象として 2型糖尿病の

PRS を 計 算し 、そ の 低 い順 に 10 群 に分 割し た

(DECILE1~DECILE10)。各 DECILE における発症率を図 2

に示す。この結果、PRS 値の高い群ほど、2 型糖尿病の発

症率（有病率？）が概ね高い傾向が示され、特に

DECILE10 群での発症率が高いことが示された。 

 

 

2.3 糖尿病発症前の HbA1c の長期変化における遺伝
リスクの影響 

(1) 発症前の HbA1c の長期変化における影響 

文献[2]では、虎の門病院での健診コホート分析が報告さ

れている。発症年を起点として、過去 10 年の発症/非発症

者グループの HbA1c平均値推移が調査されている。発症者

では非発症者と比較して 10 年前から HbA1c の平均値が高

い値を示しており、さらに発症前年から発症までの間に急

激に値が上昇していることが特徴的である。同様の方法で、

NTTコホート中の 2型糖尿病発症者の発症前 10年間、年齢

を合わせた非発症者の過去 10 年間の HbA1c の推移を調べ

た（図 3）。発症者の長期変化は文献[2]の結果と類似して

おり、発症前１年間で HbA１C の値が急激な上昇を示して

いる。さらに、10 年前から単調に値が上昇していることが

示された。 

さらに、発症者、非発症者を 2 型糖尿病の PRS の値に従

って 10 分割した中で、最も高い群(DECILE=10)と最も低い

群(DECILE=1)を抽出した(図 5)。曲線の形状は PRS の高低

で顕著に異ならない一方、PRSによって全体的に HbA1cの

値が一律に加算される傾向を示した。この結果から、遺伝

的リスクは HbA1c の値を少なくとも 10 年前から増加させ

る効果があると考えられた。 

 

(2) HbA1cの年齢平均への遺伝リスクの影響 

 

NTT コホート中から糖尿病で服薬治療中の者を除外し、

さらに、発症後の HbA1cデータを除外したうえで、参加者

の年齢毎の HbA1c の値の平均値の変化を調べた。図 6は発

症者の発症前の HbA1c の平均値の推移であり、図 7 は非発

症者の推移を表す。 

発症者のサンプル数が少ないために、PRS の高低で顕著

な差異の傾向が見られない。一方、非発症者の年齢平均で

は、PRSが高い程、年齢別の HbA1c平均値の推移が全体的

に加算的に効果を与えていると考えられた。 

3. おわりに 

本稿では、遺伝子情報及び長期健康診断データで構成さ

れる健常者コホートである NTT コホートを用い、2 型糖尿

病の発症前の HbA1cの長期変化に遺伝的リスクがどのよう

に影響するかを GWAS によって得られた PRS を計算する

ことにより検討した。その結果、遺伝的リスクが低い群よ

りも遺伝的リスクが高い群の方が、HbA1Cの平均値が、発

症の 10年前から高まっている事を見出した。また、参加者

の年齢別の HbA1c平均値を調べたところ、非発症者であっ

ても 25 歳から 60 歳まで遺伝的リスクが高いほど高まって

いる事を明らかにした。 

上記知見は、2 型糖尿病の遺伝的リスクは、発症前から

年単位で影響を及ぼし、さらに、25 歳前から HbA1C を上

昇させていることを示唆している。文献[9]では 2 型糖尿病

の遺伝リスクが高い人は 8 歳には糖尿病の最初期の症状が

出現していることが報告されており、本稿の知見と矛盾し

ない。 

図 3. NTTコホートにおける発症前の HbA1cの長期変化 

 

図 2 NTT コホートにおける 2型糖尿病の発症率 

 

図 4. HbA1c の長期変化への遺伝リスクの影響 
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2 型糖尿病の予兆は、一般健康診断で測定される空腹時

血糖値として、各受診者が把握することが可能である。さ

らに、ゲノム多型検査を併せて行うことにより、疾患発症

の PRS が高い受診者群を特定することができる。この群に

対して、発症前の出来るだけ早い時期に、数十年後の 2 型

糖尿病発症リスクが高まる可能性を伝え、生活習慣の改善

を促すことは、発症の一次予防の観点から有望な取り組み

であると期待される。 

今後は、高脂血症や肥満等の他の生活習慣病についても

同様の解析を行い、遺伝的リスクが発症前の基準値にどの

ような影響を与えるかを検討する予定である。 
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図 6 発症者の年齢別の HbA1c 平均 
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図 7 非発症者の年齢別の HbA1c平均 
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