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研究要旨  

2014年の米国Surgeon General Reportで 46件のコホート研究のメタアナリシスが実施され，非喫煙に比べて能動

喫煙の 2型糖尿病リスクに対する相対リスク(RR: relative risk)は 1.37 (95% CI, 1.31–1.44)であり，喫煙が 2型糖尿

病の原因と推察するための「十分な科学的根拠がある」と判断された。その後，2015年の Pan らが計 84件のコホ

ート研究のメタアナリシスを実施し，RRは 1.37 (95% CI, 1.33–1.42)であった。17件の日本国内で実施された研究

結果をメタアナリシスしたところ，RRは 1.39 (95% CI, 1.27–1.53)であった。国際的には，禁煙後糖尿病リスクは短

期的には上昇するが，長期的には低下することが示されている。国内では禁煙によるリスクの低下について疫学

研究が蓄積されていないが，長期間経過後にリスクが低下するという報告もあった。生物学的機序については，

炎症，酸化ストレス，内皮機能障害による耐糖能の悪化，ニコチンによるインスリン抵抗性の亢進などが示唆され

ている。以上より，日本人についても「科学的証拠は，喫煙と 2 型糖尿病リスク発症との因果関係を推定するのに

十分である（レベル 1）」。日本人については禁煙後の耐糖能の変化についてさらなる検討が必要である。 

 
A．研究目的 
喫煙と2型糖尿病リスクとの因果関係を評価するこ
と。 

 
B．研究方法 
 国内外で実施された研究を収集し、国際的な評価
がなされている場合は要約し、国内で実施された研
究を対象として、メタアナリシス、系統的レビューを実
施する。喫煙と 2型糖尿病リスクとの関連、メカニズム
などを考慮して、米国 Surgeon General Reportに準じ
て因果関係の評価を行った。 
（倫理面への配慮） 
新たなデータは収集せず、すでに発表された研究
論文を用いて、検討するため、倫理的問題は生じな
いものと考える。 
 
C．研究結果 
 (1) 糖尿病 

国際的な評価のまとめ 

これまでの喫煙と 2型糖尿病との間の関連の国際的

な評価としては，2014 年の米国 Surgeon General 

Report1，2015年の Panら 2による系統的レビューとメ

タアナリシスが挙げられる。 

1) 2014年の米国 Surgeon General Report1 

喫煙が 2 型糖尿病の原因と推察するための

「十分な科学的根拠がある」として，「1. 科学

的証拠は，喫煙と 2 型糖尿病との因果関係を

推定するのに十分である。2. 非喫煙者に比

べ，能動喫煙者では 2 型糖尿病リスクが

30-40%高い。3. 喫煙本数と 2 型糖尿病リスク

との間に量反応関係がある。」と結論付けてい

る。 

46 件のコホート研究のメタアナリシスが実施さ

れ，非喫煙者(never smokers もしくは former 

smokers)に比べた能動喫煙者の 2型糖尿病リ

スクに対する相対リスク(RR: relative risk)は

1.37 (95% CI, 1.31–1.44)であった。喫煙本数

別の解析では，非喫煙者と比較して， light 

smokers（概ね喫煙本数 20 本/日未満）では 2

型糖尿病の RRは 1.25 (95% CI, 1.14–1.37)，

heavy smokers（概ね喫煙本数 20本/日以上）

の RRは 1.54 (95% CI, 1.40–1.68)であり，量

反応関係が示唆された。非喫煙者と比較して，

過去喫煙者の 2型糖尿病の RRは 1.14 (95% 

CI, 1.09–1.19)であった。 
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2) 2015年の Pan らによる系統的レビューとメタア

ナリシス 2 

Pan らは 2014 年の米国 Surgeon General 

Report以降に発表された研究結果なども収集

し，計 84 件のコホート研究のメタアナリシスを

実施した。現時点で，最も包括的で最新のメ

タアナリシスである。本メタアナリシスでは，非

喫煙者 （ never smokers も し く は former 

smokers）に比べて能動喫煙者の2型糖尿病リ

スクに対する RRは 1.37 (95% CI, 1.33–1.42)

で，Surgeon General Report と同様の結果であ

った。喫煙本数別の解析では，非喫煙者と比

較して，light smokers（概ね喫煙本数 10 もしく

は 20/日未満）では 2 型糖尿病の RR は 1.21 

(95% CI, 1.10–1.33)，moderate smokersの RR

は 1.34 (95% CI, 1.27–1.41)，heavy smokers

（概ね喫煙本数 20 もしくは 40/日以上）の RR

は 1.57 (95% CI, 1.47–1.66)であり，量反応関

係が示唆された。非喫煙者と比較した，過去

喫煙者の 2型糖尿病の RRは 1.14 (95% CI, 

1.10–1.18)であった。さらに非喫煙と比較して，

禁煙後 5 年未満の RR は 1.54 (95% CI, 

1.36–1.74)，5-9年で 1.18 (95% CI, 1.07–1.29)，

10年以上で 1.11 (95% CI, 1.02–1.20)であっ

た。 

 

国内の評価のまとめ 

2014 年の米国 Surgeon General Report1や 2015

年の Panらによる系統的レビューとメタアナリシス 2に

は，17 件（19 比較）3-19 の日本国内で実施された研

究を含まれていた。17 件のうち，13 件は，never 

smokers を対照として，4 件は never smokers と

former smokers を合わせた群を対照として，能動喫

煙と 2 型糖尿病リスクとの関連を検討していた。国内

で実施された研究結果をメタアナリシスした結果，能

動喫煙の 2型糖尿病リスクに対するRRは 1.39 (95% 

CI, 1.27–1.53)で，研究間の異質性は中等度であっ

た(I2 = 63.9%)。さらに，出版バイアス（Funnel plotが

非対称で Egger 検定の P 値=0.003）が示唆された。

Trim and fill法で出版バイアスを調整すると，相対リ

ス ク が や や 減 弱 し た (RR = 1.25; 95% CI, 

1.13–1.39)。 

国内の研究においても、禁煙後の糖尿病リスク上

昇が報告されている 15,16。禁煙後経過年数と糖尿病

リスクの検討では，5 年以上経過するとリスク上昇の

減衰がみられた報告 16のほか，9 年以上経過後もリ

スクが上昇していた報告 15がある。 

 

メカニズム 

仮に能動喫煙が 2型糖尿病リスクを上昇させるとした

場合，いくつかのメカニズムが想定されている。まず，

能動喫煙は，炎症 20，酸化ストレス 21，内皮機能障害
22 を惹起することにより，耐糖能を悪化させるかもし

れない。また，2 型糖尿病患者を対象とした臨床試

験により，ニコチンはインスリン抵抗性を惹起させるこ

とが報告されている 23。さらに，ニコチンは膵 β 細胞

のニコチン受容体に作用して，インスリン分泌を低下

させることも報告されている 24。これらのメカニズムに

より，能動喫煙は 2 型糖尿病リスクを上昇させるかも

しれない。一方で，禁煙は一時的に体重増加 25や 2

型糖尿病患者においては血糖コントロール悪化 26,27

がみられることも報告されており，喫煙と耐糖能との

関係はまだ十分に理解されていない。 

 
D．考察 
能動喫煙は約 40%の 2型糖尿病リスク上昇と関連

しており，量反応関係も認められ，2014 年の米国

Surgeon General Report1 ではレベル１：科学的証拠

は因果関係を推定するのに十分であると評価された。

しかし，2015年に発表されたPanらによる系統的レビ

ューでは観察研究から得られたデータの不確実性を

考慮し，因果関係には言及されなかったが、生物学

機序について，喫煙が腹部肥満、酸化ストレスと炎

症を通じてインスリン抵抗性および高血糖につなが

ることが説明可能であると述べている 2。喫煙と肺癌リ

スク（日本人での RR≒3~5）などと比べると， 2 型糖

尿病リスクとの関連は弱く（RR≒1.4），例えば「健康

志向」を考慮することでその関連が説明されるかもし

れない。ただ，米国 Surgeon General Report では交

絡要因が調整された研究に限っても統合相対リスク

は変わらなかった。禁煙後短期的に 2 型糖尿病リス

ク上昇がみられるが、長期的には現在喫煙者よりリス

クが低下することが示されている。以上のことから，

本研究班は，「科学的証拠は、喫煙と 2型糖尿病リス
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クとの因果関係を推定するのに十分である（レベル

1）」と評価した。今後，喫煙と関連する遺伝子多型を

用いた研究を行うことのほか，禁煙後の耐糖能変化

を解明することにより 28,29，喫煙と 2 型糖尿病との因

果関係が明らかになるものと期待される。 
 
E 結論 
1. 科学的証拠は，喫煙と 2型糖尿病リスクとの因果

関係を推定するのに十分である（レベル 1）。 
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