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研究要旨 

糖尿病は高線量の放射線治療に伴う晩期障害の一つ考えられている。全身または 

腹部への放射線照射を受けた小児がん生存者に関する疫学調査では、糖尿病発生の

病因として、膵β細胞障害などによるインスリン分泌低下に加え、炎症や体組成の

変化を介したインスリン抵抗性の関与も示唆されている。しかし、低-中等度放射

線被ばく（4 Gｙ未満）とインスリン抵抗性を検討した研究はない。そこで、本研

究ではインスリン抵抗性や炎症に関連したマーカーと都市や放射線量との関連に

ついて検討した。解析対象者は 2008年から 2012年の間に健診を受けた被爆時年齢

が 15歳未満の被爆者 3,152人である。HOMA-β、HOMA-IRの解析には空腹時に健診

を受診し、インスリン治療を受けていなかった 2,127人を解析対象者とした。HOMA-

IRを含むインスリン抵抗性関連指標については、広島と長崎で違いが認められ、イ

ンスリン抵抗性は長崎の方が広島よりも高いことが示唆された。インスリン抵抗性

の代用指標である HOMA-IRは線量とともに高くなっていた。インスリン抵抗性と関

連が報告されているマーカーについては、総・高分子アディポネクチン、HDL-コレ

ステロールは線量とともに低下、トリグリセリドは線量とともに上昇していた。炎

症マーカーについては CRPのみが線量とともに高くなっていた。インスリン抵抗性

が被爆者における糖尿病発生の要因の一つである可能性が考えられたが、今回の検

討項目には放射線との関連に明らかな都市差は見られなかった。 

Ａ．研究目的 

放射線影響研究所（放影研）では、広

島・長崎の原爆被爆者とその対照から成

る約2万人の集団を設定して、1958年か

ら2年に1回の健診を通じて成人健康調査

と呼ばれる追跡調査を行っている。現在

の成人健康調査受診者の年齢は最も若い

被爆者でも約80歳となっており、高齢化

の影響により、受診者数は徐々に減少し

ている。 
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成人健康調査では、各健診時に既往

歴、身体計測、臨床検査、服薬等の情報

が取得され、60年以上にわたり蓄積され

た膨大な臨床・疫学情報はデータベース

に保管され、厳重に管理されている。ま

た、研究目的に応じてより詳細に検討す

る特別臨床調査も実施しており、研究計

画書に基づき、通常の検査項目加え、バ

イオマーカーなどの測定も行っている。

個別研究として、令和6年度は放射線被

ばく線量とインスリン抵抗性および炎症

マーカーとの関連についての解析を行っ

た。 

小児がん生存者を対象とした最近の研

究では、糖尿病は高線量の放射線治療に

伴う晩期障害の一つ考えられている 1-2。

原爆被爆者を対象とした我々の最近の糖

尿病発生に対する研究では、被ばく線量

と糖尿病発生との間に関連が示唆された
3。しかしながら、その関連は都市（広島・

長崎）により異なっており、放射線の直接

影響ではなく、放射線と糖尿病発生に関

連した潜在的な交絡因子の可能性が考え

られた。 

また、全身または腹部への放射線照射を

受けた小児がん生存者に関する疫学調査

では、糖尿病発生のその病因として、膵β

細胞障害などによるインスリン分泌低下

あるいは炎症や体組成の変化を介したイ

ンスリン抵抗性が関与している可能性が

示唆されている。DEXA 法を用いた体組成

と放射線被ばくとの関連を調べた我々の

過去の研究では、広島の 15歳未満で被爆

した女性における腹部肥満を示唆する体

組成の変化が示唆された 4。したがって、

インスリン抵抗性が糖尿病発生のメカニ

ズムの一つである可能性が示唆されるが、

放影研の集団のように低-中等度放射線

被ばく（4 Gｙ未満）とインスリン抵抗性

を検討した研究はない。そこで、本研究で

は被爆時年齢が 15歳未満の被爆者に対し

て、インスリン抵抗性や炎症に関連した

マーカーと都市や放射線量との関連につ

いて検討した。 

Ｂ．研究対象と方法 

インスリン分泌能の代用指標である

HOMA-β ならびにインスリン抵抗性の代

用指標である HOMA-IR は空腹時で測定し

たインスリン値と血糖値から算出される

インデックスである。2008年から 2012年

の間に広島、長崎で健診を受けた 3,152人

（以下、全体集団）のうち、空腹時に健診

を受診し、糖尿病に対するインスリン治

療を受けていなかった 2,127 人（以下、

限定集団）を HOMA-βならびに HOMA-IRの

解析対象者とした。この限定集団では、糖

尿病患者、特に経口血糖降下薬やインス

リン療法を受けている患者の多くが除外

され、除外の割合は高い線量被ばく者で

多かった。限定集団のバイアスを補うた

め両集団において、HOMA-βと HOMA-IR以

外のインスリン抵抗性との関連が報告さ

れている総・高分子アディポネクチンと

脂質、ならびに炎症マーカーについても

検討した。 

統計解析は多変量線形回帰分析を用

い、性別、都市、被ばく時年齢、喫煙

歴、飲酒歴、肥満度指数（BMI）等を調

整した。 

(倫理面での配慮) 

「人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針（文部科学省、厚生労
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働省、経済産業省）」に準拠して行わ

れ、放射線影響研究所の倫理委員会の承

認を得ている。研究者は対象者の個人情

報の漏洩を防ぐための細心の注意を払

い、その管理に責任を負っている。 

Ｃ．研究結果 

全体集団と限定集団ともに約 6割が広島

受診者で、約 4 割が男性であった。（図

１）全体集団の 56％、限定集団の 59％が

健診時 70歳未満であった。また、糖尿病

の病歴を有していた人は全体集団で 703

人（22％）、限定集団では 276人（13％）

であった。 

インスリン抵抗性・炎症マーカーと都

市との関連 

HOMA-β、HOMA-IRレベルは都市による

異なっていた。（図 2）インスリン関連

マーカーについては、トリグリセリド値

は広島よりも長崎で低値であったが、

総・高分子アディポネクチンレベル、

HDLコレステロールは長崎の方が広島よ

りも低かった。この結果からインスリン

抵抗性への都市差が示唆された。また、

中性脂肪値は食後に高くなるため、空腹

時で血液検査を受けた人のみで、同様の

解析を行ったが、結果は大きくかわらな

かった。炎症マーカーついては、IL-6に

おける都市間の差異を除いて、都市や性

別による差異は認められなかった。 

インスリン抵抗性・炎症マーカーと放

射線量との関連 

多変量調整後、放射線量は CRP、トリグ

リセリド、HOMA-β、HOMA-IRレベルと有

意かつ正の関連、総・高分子アディポネ

クチンおよび HDLコレステロール値も放

射線量と有意かつ負の関連を示した。こ

れらの炎症およびインスリン抵抗性マー

カーに対する放射線反応の修飾について

解析した結果、都市は線量修飾因子では

なかった。 

Ｄ.考察 

本解析では HOMA-IR は線量に伴い高く

なっており、さらにインスリン抵抗性と

関連が報告されている総・高分子アディ

ポネクチンならびに HDL-コレステロール

の低下、トリグリセリドの上昇と放射線

量との間に関連が示唆された。この結果

から、インスリン抵抗性が被爆者におけ

る糖尿病発生の要因の一つである可能性

が考えられたが、今回の検討項目には放

射線との関連に明らかな都市差は見られ

なかった。したがって、糖尿病発生におけ

る線量反応に対する都市差の原因は不明

のままであった。 

炎症マーカーの解析については CRP の

みに放射線量との関連が示唆されたが、

過去の研究では、TNF-αおよび IL-6のレ

ベルへの影響が報告されている。また、

IL-6 については、両市間に有意な差が観

察されており、 測定前の手順や保存条件

の違いが影響している可能性があるため、

両都市における測定前の要因を標準化し

た上で再評価を行う必要がある。 

HOMA-IRを含むインスリン抵抗性関連

指標については、広島と長崎で違いが認

められた。インスリン抵抗性は長崎の方

が広島よりも高いことが示唆されたが、

平均 BMI、肥満（BMI >25kg/m2）、糖尿

病の有病率には明らかな都市間の違いは

認められなかった。本研究は横断的研究

であったため、糖尿病の期間や BMIの変

動は考慮されていない。インスリン抵抗
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性に関連する指標における都市間の差異

を調べるには、縦断的研究が必要であろ

うと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

インスリン抵抗性が被爆者における糖

尿病発生の要因の一つである可能性が考

えられたが、インスリン抵抗性と放射線

量との関連に明らかな都市差は見られず、

糖尿病発生における線量反応に対する都

市差の原因は未だ不明である。 
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表 1. 解析集団の特徴 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 全体集団 3,152 人 限定集団 2,127 人 

広島, 人数 (%)  2,023 (64%)  1,350 (63%)  

男性, 人数 (%)  1,402 (44%)  880 (41%)  

被ばく時年齢, 人数 

(%)  

   

    0-<5 歳 1,517 (48%)  1,062 (50%)  

     5-<10 歳 1,124 (36%)  811 (38%)  

    10-<15 歳 511 (16%)  254 (12%)  

健診時年齢, 人数 (%)      

    62-<70 歳 1,764 (56%)  1,256 (59%)  

    70-<80 歳 1,231 (39%)  801 (38%)  

    80+ 歳 157 (5%)  70 (3%)  

糖尿病, 人数 (%)  703 (22%)  276 (13%)  

   インスリン治療 62 0 

    内服治療 390 78 

現喫煙 388 (12%)  236 (11%)  

過去喫煙 837 (27%)  522 (25%)  

現飲酒 1,583 (54%)  1,081 (53%)  

BMI, kg/m2 平均 (SD)  22.9 (4.2)  22.8 (4.1) 
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表 2. インスリン抵抗性および炎症マーカーと都市と線量との関連 

  

％変化 (95% 信頼区間) 

都市 推定放射線（膵臓）線量 

 (長崎 vs 広島）  (1 Gy vs 0 Gy) 

全体集団 3,152人   

総アディポネクチン 
-8.3** -8.3** 

(-11.5, -4.9) (-12.3, -4.1) 

高分子量アディポネクチン 
-6.7* -11.1** 

(-11.8, -1.2) (-17.1, -4.7) 

CRP 
-4.8 18.2** 

(-12.8, 4.0) (6.0, 31.9) 

TNF-α 
2.2 6.3 

(-3.1, 7.9) (-0.4, 13.4) 

IL-6 
-49.2** 6.2 

(-53.4, -44.7) (-4.6, 18.3) 

HDLコレステロール 
-5.4** -3.1** 

(-7.0, -3.8) (-5.1, -1.0) 

トリグリセリド 
-4.7** 7.8** 

(-7.8, -1.4) (3.4, 12.3) 

限定集団 2,127人   

HOMA-β 
23.5** 7.7* 

(18.0, 29.3) (0.7, 15.1) 

HOMA- IR 
32.5** 10.0** 

(26.2, 39.2) (-12.3, -4.1) 

 

*<0.05, **<0.01 

性別、都市、被ばく時年齢、放射線量、限定集団の指標（全体集団の解析のみ）、 

喫煙歴、飲酒歴、BMIで調整 
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