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研究要旨  
吹田研究の対象者を用いて以下の追跡研究の成果を上げた。（１）都市部地域住民におけ

る肝臓酵素およびアルコール摂取量と糖尿病発症リスクとの関連については、ベースライ

ン調査時に循環器疾患と糖尿病の既往者を除外した5,972人を対象として、糖尿病の新規発

症を13年間追跡して、597人の糖尿病発症を認めた。その結果、肝臓酵素のγ-GTP（γ-グ
ルタミルトランスフェラーゼ）、ALT（アラニンアミノ基転移酵素）、AST（アスパラギ

ン酸アミノ基転移酵素）の低値群と比べて、高値群の糖尿病罹患の調整ハザード比（95%
信頼区間）はそれぞれ、1.98 （1.44–2.72）、2.02 (1.48–2.74)、1.47 (1.12–1.95)であった。

（２）都市部に居住する閉経前後の女性における血清尿酸値と糖尿病罹患リスクとの関連

については、ベースライン調査時に循環器疾患と糖尿病の既往者を除外した女性3,304人
（閉経前1,252人、閉経後2,052人）を対象として、糖尿病の新規発症を14年間追跡して、新

規の219人の糖尿病罹患を観察した。閉経前の女性において、血清尿酸値の低値群と比べ

て、血清尿酸値高値群の多変量調整ハザード比（95%信頼区間）は1.56 (0.77-3.16)であった。

一方、閉経後の女性において、血清尿酸値高値群の多変量調整ハザード比（95%信頼区間）

は2.00 (1.19-3.34)となっており、閉経後の女性では、血清尿酸値の高値と糖尿病罹患リス

クとの関連を認めた。（３）白血球数が高いと心房細動罹患リスクが高い研究について、

ベースライン調査時に心房細動の既往歴のない6,884名を対象に、心房細動の新規罹患を追

跡し、平均14.6年の追跡期間中に312名が心房細動と新たに診断された。白血球数の下位

20%（第1五分位）を基準に、上位20%（ 
第5五分位）での心房細動罹患リスクは、ハザード比（95%信頼区間）が1.57 (1.07, 2.29)で
（表2）、男女に分けると、女性では 2.16 (1.10, 4.26)、男性では 1.55 (0.99, 2.44) (年齢にお

ける白血球数と心房細動罹患に関する交互作用p = 0.07)、喫煙の有無別に分けると、現在

喫煙者では 4.66 (1.89, 11.50)、非喫煙者では 1.61 (1.01, 2.57) であった。 
 
Ａ．研究目的 

都市部地域住民を対象とした我が国の

コホート研究は極めて少ない。近年の都

市型人口は全国の８割を超えていること

から都市部地域住民を対象とするコホー

ト研究の成果は、今後の予防医学のエビ
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デンスとして大変貴重なものである。 
 
Ｂ．研究方法 
B-1.都市部地域住民における肝臓酵素お

よびアルコール摂取量と糖尿病発症リス

クとの関連 
 吹田研究の参加者である 30～79 歳の

都市部一般住民のうち、ベースライン調

査時に循環器疾患と糖尿病の既往者を除

外した 5,972 人（男性 2,735 人、女性 3,2
37 人）を対象として、糖尿病の新規発症

を 13 年間追跡して、597 人の糖尿病発症

を認めた。 
 
B-2. 都市部に居住する閉経前後の女性に

おける血清尿酸値と糖尿病罹患リスクと

の関連 
吹田研究の参加者である 30～79 歳の都

市部一般住民のうち、ベースライン調査

時に循環器疾患と糖尿病の既往者を除外

した女性 3,304 人（閉経前 1,252 人、閉

経後 2,052 人）を対象として、糖尿病の

新規発症を 14 年間追跡して、新規の 219
人の糖尿病罹患を観察した。 
 
B-3. 白血球数が高いと心房細動罹患リス

クが高い 
吹田研究参加者である 30～84 歳の都市

部一般住民のうち、ベースライン調査時

に心房細動の既往歴のない 6,884 名(男性

3,238 名、女性 3,646 名)を対象に、心房

細動の新規罹患を追跡した。その結果、

平均 14.6 年の追跡期間中に 312 名が心房

細動と新たに診断された。 
（倫理面への配慮） 

本研究は倫理審査委員会似て承認され

た研究であり、同意を得て行っている。 
 
Ｃ．研究結果 
C-1. 肝臓酵素のγ-GTP（γ-グルタミルト

ランスフェラーゼ）、ALT（アラニンアミ

ノ基転移酵素）、AST（アスパラギン酸ア

ミノ基転移酵素）の低値群と比べて、高値

群の糖尿病罹患の調整ハザード比（95%信

頼区間）はそれぞれ、1.98 （1.44–2.72）、
2.02 (1.48–2.74)、1.47 (1.12–1.95)であった。

非飲酒者・過去飲酒者と比べて、現在飲酒

者の糖尿病罹患の相対危険度も解析した。

適正飲酒者 (アルコール摂取量１日あた

り男性 23.0 グラム以下、女性 11.5 グラム

以下)、中度飲酒者 (男性 23.0–45.9 グラム、

女性 11.5–22.9 グラム)、過剰飲酒者 (男性

46.0 グラム以上、女性 23.0 グラム以上)に
おける糖尿病罹患の調整ハザード比（95%
信頼区間）はそれぞれ、0.61 (0.43-0.86)、
0.80 (0.63-1.03)、0.97 (0.68-1.39)であった。

非飲酒者と過去飲酒者の肝臓酵素の低値

群と比べて、非飲酒者と過去飲酒者の肝

臓酵素の高値群、中度飲酒者の肝臓酵素

の高値群、過剰飲酒者の肝臓酵素の高値

群の糖尿病罹患リスクは高く見られたが、

適正飲酒者の肝臓酵素の高値群は有意な

上昇を認めなかった（表１）。 
 

C-2. 閉経前の女性において、血清尿酸値

の低値群と比べて、血清尿酸値高値群の

多変量調整ハザード比（95%信頼区間）は

1.56 (0.77-3.16)であった。一方、閉経後の

女性において、血清尿酸値高値群の多変

量調整ハザード比（95%信頼区間）は 2.00 
(1.19-3.34)となっており、閉経後の女性で

は、血清尿酸値の高値と糖尿病罹患リス
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クとの関連を認めた（図１）。 
 
C-3. Cox 比例ハザードモデルを用いて、

白血球数の値の低い方から 20%ずつ分け

て（五分位）、心房細動の罹患率のハザー

ド比 (HR、相対危険度) と 95% 信頼区

間 (95% CI) を解析した。白血球数の下位

20%（第 1 五分位）を基準に、上位 20%（ 
第 5五分位）での心房細動罹患リスクは、

ハザード比（95%信頼区間）が 1.57 (1.07, 
2.29)で（表 2）、男女に分けると、女性で

は 2.16 (1.10, 4.26)、男性では 1.55 (0.99, 
2.44) (年齢における白血球数と心房細動

罹患に関する交互作用 p = 0.07)、喫煙の

有無別に分けると、現在喫煙者では 4.66 
(1.89, 11.50)、非喫煙者では  1.61 (1.01, 
2.57) であった。(交互作用 p = 0.20)（表 3）。 
 白血球数が 1000/μL 増加する毎に、心

房細動罹患リスクは集団全体で、12% (非
喫煙者で 10%、喫煙者で 15%)、男性で 9% 
(非喫煙者 9%、喫煙者 10%)、女性で 20% 
(非喫煙者 13%、喫煙者 32%)増大した。 
 
Ｄ．考察 
D-1. 現在、我が国の特定健診・特定保健

指導において、飲酒習慣調査（生活習慣調

査）と肝臓酵素の測定が実施されている。

適量なアルコール摂取はインスリンの感

受性を高めて、インスリン抵抗性を弱め

ることが報告されている(Diabetes Care. 
1994;17:115-119)。しかし、アルコールの過

剰摂取は、肝臓に蓄積した脂肪への影響、

すい臓からのインスリン分泌を抑える影

響から、糖尿病罹患リスクが上昇すると

考えられる。また、飲み過ぎに伴う食べ過

ぎによって、血糖値を上げることも原因

と考えられます。肝臓酵素と糖尿病罹患

リスクとの関連は既に多く報告されてお

り、その関連は飲酒量により違う可能性

が The Kansai Healthcare Study に報告され

ているが(Diabetes Care. 2008; 31:1230–
1236)、The Kansai Healthcare Study は追跡

時間 4 年で、研究対象者は男性のみであ

り、その研究結果の妥当性を検証する必

要があった。この度、飲酒習慣と肝臓酵素

と糖尿病の新規罹患を 13 年間追跡して、

それらの関連を都市部の一般住民におい

て明らかにした。 
 
D-2. 高尿酸血症は、生活習慣と深くかか

わる病症です。尿酸値検査は、特定健診・

特定保健指導で重視される検査項目であ

る。高尿酸血症は、糖尿病、循環器疾患な

どの生活習慣病の危険因子として報告さ

れているが、本研究は、これまで関係性が

よくわからなかった女性の閉経前後別に

血清尿酸値の高値と糖尿病罹患リスクと

の関連を明らかにした。閉経後の女性で

は、血清尿酸値の高値と糖尿病罹患リス

クとの関連を認めた。閉経前の女性でも、

同様な傾向性を認めた。その結果は、今後

の特定健診・特定保健指導における糖尿

病予防の参考となるエビデンスとなると

考える。 
 
D-3. フラミンガム研究では 936 人を調

査し、白血球数の 1 標準偏差増加あたり

の心房細動罹患のハザード比は 2.16 (95%
信頼区間,1.07, 4.35)だった（Am J Cardiol。
2012;109:533–7）。Tromsø 研究では、白血

球数の下位 25%群と上位 25%群を比較し

て、心房細動の罹患リスクの増加と関連
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していた（ハザード比 1.44; 95%信頼区

間,1.11,1.88、Gend Med 2012; 9: 536–547)。
ARIC 研究では、白血球数の 1 標準偏差

増加あたりの心房細動罹患のハザード比

は 1.09 (95%信頼区間,1.04, 1.15)であった。

しかし、この関連性は、循環器病の発生で

調整すると関連性が消えた（PLoS One 
2015; 10: e0136219）。 
 炎症が心房細動のリスクを高めるメカ

ニズムは、まだよくわかっていません。そ

れでも、心房細動における炎症性バイオ

マーカーの増加は、電気的および構造的

な心房のリモデリングに寄与する心房の

炎症を示している可能性があることが示

唆されました。したがって、ステロイドな

どの抗炎症特性を持つ薬物は、心房細動

の潜在的な治療薬として、および術後の

心房細動および心房細動再発に対する化

学予防薬として研究されてきました（注

7）。注目すべきことは、白血球数と心房細

動リスクとの関連性は、男性よりも女性

の方が顕著だったことです。同様の性差

は、NIPPON DATA 90 の 6,756 人の日本

人の地域住民を対象とした追跡研究でも

示されており、女性の白血球数が循環器

病死亡率と関連していました。一方、

Tromsø 研究では、性別を特定した分析に

おいて、白血球数と心房細動リスクとの

関連性に違いは見られませんでした。 
 
Ｅ．結論 
E-1. 本研究は、肝臓酵素のγ-グルタミル

トランスフェラーゼ（γ-GTP）、アラニン

アミノ基転移酵素（ALT）、アスパラギン

酸アミノ基転移酵素（AST）の測定は糖尿

病予防に意義があることを示した。さら

に、適量のアルコール摂取者では糖尿病

罹患リスクが低いことから、過剰飲酒の

方に適量のアルコール摂取を指導するた

めのエビデンスを示すことが可能になっ

た。これらから、特定健診・特定保健指導

の現場で、肝臓酵素の測定値から保健指

導する時には、アルコール摂取量も参考

にする必要性が示唆された。 
 
E-2. 本研究は、健診や日常外来の現場で、

更年期以降の女性において血清尿酸値レ

ベル別での、糖尿病予防を行うことに意

義がある可能性が示された。更年期以降

の女性は、ホルモンの保護作用を失って、

生活習慣の乱れによる尿酸値の上昇に注

意する必要があると考えられる。更年期

以前でも、血清尿酸値の高値と糖尿病と

の関連性が否定できないことから、同様

に注意する必要があると考えられる。 
 
E-3. 吹田研究ではこれまで、心房細動罹

患の予測ツールを開発してきた。この予

測ツールは健診程度の古典的リスク因子

を用いて開発されているが、今回の結果

を受け、今後は白血球数高値を加えてい

くことで、心房細動発症予防の為に、どの

ような生活習慣改善、具体的に白血球数

高値の方で、喫煙をしている場合には禁

煙をして頂く必要があることを提示でき

るようになる。 
 本研究は、数少ない研究の 1つであり、

白血球数と心房細動罹患リスクとの関連

性を調査した最初のアジアからの研究で、

都市部の日本人を代表する無作為に選択

された集団を調査し、2 年毎の頻繁なフォ

ローアップを伴う前向きデザインといっ
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た強みを備えている。ただし、いくつかの

制限も考慮する必要があります。第 1 に、

心房細動の発生数が限られているため、

層別分析が難しいことがあげられる。ア

ジア人は白人よりも心房細動の発生率が

低いということもある。第二に、高感度 C
反応性蛋白の一次分析では、1,003 人のみ

と限定的であるが、高感度 C 反応性蛋白

で調整を行っても結果はほぼ同じで変わ

らなかった。同様に、Tromsø 研究におい

て、高感度 C 反応性蛋白で調整しても、

結果に大きな変化はなかった。 第三に、

今回の研究では白血球数分画についての

データがありませんでした。福島健康管

理調査の横断的研究では、単球数および

好中球/リンパ球比の増加とともに 心房

細動有病率の増加が示されましたが、好

中球、リンパ球、好酸球数の増加は示され

なかった。ARIC 研究では、好中球数の増

加に伴う心房細動リスクの増加が説明さ

れた。今後さらなる研究が必要である。 
 
Ｆ．健康危機情報 
なし 
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表 1. 肝臓酵素およびアルコール消費量と糖尿病発症リスクとの関係（ハザード比、95％信頼区間）  

 
非飲酒者と過去飲

酒者 

アルコール摂取 

  適正飲酒者 中度飲酒者 過剰飲酒者 

γ-グルタミルトランスフェラーゼ 
 第 1 四分位 1.00  0.90 (0.36–2.27) 1.20 (0.64–2.23) 0.46 (0.14–1.50) 
 第 2 四分位 1.54 (1.05–2.26) 0.79 (0.35–1.75) 0.80 (0.43–1.51) 1.62 (0.86–3.03) 
 第 3 四分位 1.63 (1.13–2.36) 0.87 (0.46–1.64) 1.24 (0.79–1.95) 1.27 (0.72–2.22) 
 第 4 四分位 1.95 (1.29–2.95) 1.27 (0.68–2.37) 1.61 (1.07–2.45) 2.02 (1.24–3.28) 
アラニンアミノ基転移酵素 
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 第 1 四分位 1.00  0.87 (0.36–2.06) 0.50 (0.24–1.01) 0.68 (0.33–1.41) 
 第 2 四分位 1.14 (0.74–1.76) 0.90 (0.42–1.94) 0.84 (0.49–1.45) 1.21 (0.69–2.12) 
 第 3 四分位 1.46 (0.97–2.20) 0.50 (0.21–1.20) 1.11 (0.69–1.78) 1.36 (0.80–2.32) 
 第 4 四分位 1.65 (1.10–2.47) 1.05 (0.59–1.89) 1.61 (1.03–2.52) 1.66 (0.99–2.79) 
アスパラギン酸アミノ基転移酵素 
 第 1 四分位 1.00  0.85 (0.40–1.80) 0.84 (0.51–1.40) 1.04 (0.58–1.88) 
 第 2 四分位 1.23 (0.85–1.77) 0.78 (0.39–1.55) 0.72 (0.44–1.15) 1.06 (0.63–1.77) 
 第 3 四分位 1.08 (0.72–1.63) 0.65 (0.31–1.33) 1.01 (0.63–1.64) 1.16 (0.67–2.02) 
 第 4 四分位 1.59 (1.07–2.35) 0.76 (0.40–1.47) 1.34 (0.88–2.04) 1.39 (0.85–2.26) 
  調整変数；性年齢, body mass index, 喫煙歴, 収縮期血圧, 降圧剤, 総コレステロール, HDL コレス
テロール, 脂質異常症治療, 腎推定ろ過量, 耐糖能障害, 運動習慣, 他の肝機能検査値, アルコール
(g/day). 
 
 
 

 
図１．閉経の有無別による血清尿酸値レベル別の糖尿病罹患リスク 
 
 
表２．白血球数 5 分位レベル別にみた心房細動罹患リスク 

1.56 (0.77-3.16)

2.00 (1.19-3.34)

1.11 (0.53-2.31)

1.30 (0.78-2.18)

0.92 (0.41-2.09)

1.05 (0.60-1.85)

1.00 

1.00 

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50

閉経前の女性

閉経後の女性

第1四分位 第２四分位 第３四分位 第４四分位

全体 
白血球数, /μL 傾向性

P 値 
白血球数千/μ
/L 当りリスク  2070～4310 4320～5010 5020～5700 5710～6660 6670～ 

対象者,n 1,386 1,362 1,380 1,381 1,375 --  
心房細動,n 47 47 70 67 81 -- -- 
罹患率/千人年 2.4 2.5 3.5 3.5 4.4 -- -- 
ハザード比* 1(基準) 0.95 (0.63, 

1.43) 
1.10 (0.76, 

1.62) 
1.18 (0.80, 

1.73) 
1.57 (1.07, 

2.29) 
0.139 1.12 (1.04, 

1.20) 
非喫煙者 白血球数, /μL 傾向性

P 値 
白血球数千/μ
/L 当りリスク  2070～4160 4170～4790 4800～5410 5420～6250 6260～ 

対象者,n 991 988 982 992 989 -- -- 
心房細動,n 28 44 45 41 52 -- -- 
罹患率/千人年 2.0 3.2 3.2 2.9 3.9 -- -- 
ハザード比* 1(基準) 1.58 (0.98, 

2.55) 
1.28 (0.79, 

2.06) 
1.11 (0.68, 

1.82) 
1.61 (1.01, 

2.57) 
0.133 1.10 (0.99, 

1.22) 
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*ハザード比(95%信頼区間)、調整変数は年齢、性、body mass index (< 18.5, 18.5–24.9, ≥ 25 kg/m2), 喫
煙歴 (吸わない, 禁煙, 喫煙 ≤ 20 本/日, ＞20 本/日)、飲酒歴(飲まない, 禁酒, 現在飲酒 2 合未満/日、
2 合以上/日), 運動習慣 (有無), 高血圧 (有無), 糖尿病 (有無), 慢性腎障害 (有無), 非 HDLC (< 130, 
130–189, or ≥ 190 mg/dL), 心雑音または弁膜症(有無), 心房細動以外の不整脈 (有無), 心筋梗塞既往 
(有無), 脳卒中既往(有無)。喫煙の交互作用 P = 0.197 
 
表３．男女別白血球数 5 分位レベル別にみた心房細動罹患リスク 

男性全体 
白血球数, /μL 傾向性

P 値 
白血球数千/μ
/L 当りリスク  2100～

4620 
4630～5340 5350～6070 6080～7080 7090～ 

罹患率/千人
年 

4.6 3.8 5.2 4.4 5.7 -- -- 

ハザード比* 1(基準) 0.87 (0.54, 
1.38) 

1.08 (0.69, 
1.67) 

1.05 (0.67, 
1.66) 

1.55 (0.99, 
2.44) 

0.314 1.09 (1.01, 
1.19) 

非喫煙者(男
性) 

白血球数, /μL 傾向性
P 値 

白血球数千/μ
/L 当りリスク  2100～

4320 
4330～5020 5030～5610 5620～6390 6400～ 

罹患率/千人
年 

5.1 5.3 5.0 4.2 5.8 -- -- 

ハザード比* 1(基準) 1.03 (0.57, 
1.85) 

0.82 (0.45, 
1.48) 

0.75 (0.40, 
1.41) 

1.12 (0.63, 
2.01) 

0.760 1.09 (0.95, 
1.25) 

喫煙者 
(男性) 

白血球数, /μL 傾向性
P 値 

白血球数千/μ
/L 当りリスク  2730～

5020 
5030～5810 5820～6620 6630～7640 7650～ 

罹患率/千人
年 

2.3 5.2 4.3 5.6 4.4 -- -- 

ハザード比* 1(基準) 2.74 (1.21, 
6.22) 

2.57 (1.09, 
6.05) 

3.55 (1.54, 
8.18) 

2.94 (1.24, 
6.98) 

0.005 1.10 (0.98, 
1.24) 

 
女性全体 白血球数, /μL 傾向

性 P
値 

白血球数千
/μ/L 当りリス

ク 
2070～4110 4120～4740 4750～5390 5400～6300 6310～ 

罹患率/千人
年 

1.2 2.0 2.2 2.0 2.9 -- -- 

ハザード比* 1(基準) 1.66 (0.81, 
3.38) 

1.53 (0.77, 
3.15) 

1.55 (0.77, 
3.15) 

2.16 (1.10, 
4.26) 

0.061 1.20 (1.06, 1.36) 

非喫煙者 
(女性) 

白血球数, /μL 傾向
性 P
値 

白血球数千
/μ/L 当りリス

ク 
2070～4060 4070～4690 4700～5300 5310～6180 6190～ 

罹患率/千人
年 

1.4 1.8 2.2 2.3 2.5 -- -- 

ハザード比* 1(基準) 1.59 (0.76, 
3.33) 

1.49 (0.74, 
3.02) 

1.69 (0.84, 
3.41) 

1.76 (0.87, 
3.57) 

0.101 1.13 (0.97, 1.31) 

喫煙者 
（女性） 

白血球数, /μL 傾向
性 P
値 

白血球数千
/μ/L 当りリス

ク 
2630～4520 4580～5360 5370～6140 6150～7160 7180～ 

罹患率/千人
年 

-- 1.9 1.8 3.7 4.3 -- -- 

喫煙者 白血球数, /μL 傾向性
P 値 

白血球数千/μ
/L 当りリスク  2630～4920 4930～5720 5730～6530 6540～7590 7600～ 

対象者,n 388 390 387 388 389 -- -- 
心房細動,n 7 23 22 28 22 -- -- 
罹患率/千人年 1.4 4.3 4.2 5.4 4.4 -- -- 
ハザード比* 1(基準) 3.51 (1.45, 

8.51) 
3.92 (1.61, 9.6) 5.31 (2.21, 

12.7) 
4.66 (1.89, 

11.5) 
<0.001 1.15 (1.03, 

1.27) 
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ハザード比* -- -- -- -- -- -- 1.32 (0.85, 2.04) 
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