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はじめに
　高所住民は生態資源の乏しい高地に適応したラ
イフスタイルを長年にわたり獲得してきた 2~3）。
低所住民に比べて、高地住民には糖尿病は本来少
なかったと考えられる 4~7）。生活習慣病は世界的

に、寿命の延長と高齢化により急激に増加してい
る。ピマインディアン（1300 mの高地住民）の
生活の西洋化により、糖尿病が顕著に増加した例
は特に有名である 8~10）。低地住民においては、特
に開発途上国において、糖尿病の増加がより急激

　本稿は、高所プロジェクトの提唱してきた「糖尿病アクセル仮説」の一部について検証した科学論
文（Glucose intolerance associated with hypoxia in people living at high altitudes in the Tibetan highland. BMJ 

open 2016）1）のレビューである。
　耐糖能障害がライフスタイルと低酸素血症といかに関連するかを、中国からインドにわたるチベッ
ト高原（2900-4800 m）の 1258人の住民において研究された。社会経済的要因、高度 3500 m以上在住、
および低酸素血症が、高所住民の耐糖能異常の増加に大きく関与していることが報告された。低酸素
血症、多血症、耐糖能異常の 3者には密接な関係があり、加齢とライフスタイル変化がその関係を促
進している（糖尿病アクセル仮説）ことが検証された。
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で深刻である 11,12）。低経済および高経済状態は、
中間に比較して糖尿病の頻度が高い Jカーブを示
した 13,14）。低体重児は、将来成人になったときに、
糖尿病になるリスクが大きい 16）。以上の例は、低
栄養に適応した人々が、ライフスタイルの急速な
変化による高カロリーの暴露に脆弱であるとい
う、エピジェネティックスのメカニズムが関与し
ている可能性がある 17,18）。
　厳しい自然環境の中で、高所住民は、上記に示
した糖尿病に脆弱な多くのリスクを有するととも
に、何よりも「低酸素」という特異な環境にさら
されてきた 19）。低酸素環境に対して、高所住民は、
遺伝的に特異な適応を獲得した 20,21）。アンデス高所
住民は、ヘモグロビン増加（多血症）により適応
したが、その一方で、低酸素の非適応状態としての、
極度の多血症を有する慢性高山病を、チベット高
所住民に比べて発症しやすい 22）。高齢、閉経、呼
吸障害、肥満、高血圧などの生活習慣病も、慢性
高山病のリスクである 23~26）。高所にも経済的なグ
ローバル化の影響で、糖尿病が増加している 27~30）。
肥満になった場合、チベット高所住民は、アンデ
ス住民に比べて、より糖尿病に脆弱であることを
示す報告もある 5,32）。ライフスタイルの変化によ
り、高所住民は、低所住民と比較して、糖尿病に
より脆弱かどうかという証拠はない。一方、高血
圧は、高所住民に、より脆弱であるという証拠は
ある 4,33~36）。
　1200-3000 m在住の高所チベット民族の耐糖能
異常の頻度を調べると、より高所において、耐糖
能異常の頻度は低いという結果であった 37）。3500 
m以下に居住する低所住民の調査でも、より高所
では耐糖能異常の頻度は低かった 38）。さらに、穏
やかな高所に在住する糖尿病患者の方が、コント

ロール状態が良かった 39）。しかし、3500 m以上
の厳しい高所が、糖尿病のリスクにどう影響する
かの報告はない。著者らにより、チベット高所住
民において、多血症が糖尿病に密接に関連するこ
とが初めて報告された 40）。チベット高所住民は、
遺伝的に多血症を抑制することにより低酸素適応
を獲得したことを考えると、多血症の合併は、低
酸素への非適応状態とも考えられる。この研究の
目的は、低酸素環境・高所居住が、糖尿病とどう
関連するかを明らかにすることである。さらに、
チベット高所住民が糖尿病への脆弱性を有してお
り、それがライフスタイル変化と高齢化により加
速されるという仮説を検証することである。この
仮説の根拠は上記のとおり二つの理由がある。伝
統的な生活を子供時代に過ごした高所の中高齢者
が、まさに急速に近代的な生活変化にさらされて
いるということ、さらに、多血症がチベットの若
者とは対照的に中高齢者に多く認められたという
ことにある。

対象と方法
　対象は、40-87歳（平均年齢 58歳）の 1258人
である。内訳は、インド・ラダーク・ドムカル
Domkharに居住する農民（2900-3800 m）、中国・
青海省・海晏 Haiyan（3000-3100 m）と中国・青
海省・隆宝 Ryuho（4400 m）、インド・ラダーク・
チャンタン Changthang（4300–4800 m）に居住す
る牧民、インド・ラダーク・レー Leh（3300 m）
と中国・青海省・玉樹 Jiegu（3700 m）に居住す
る都市住民である 41-47）。人数と男女差は、表 1の
とおりである。
　身長、体重、Body mass index（BMI）、血圧 48,49）、
SpO2、HbA1c（NGSP）が測定された。従来の血糖

表 1. 調査地域と対象者                                              

 
調査地域 

高度        

(海抜) 
人数 (男/女)  生業 

農牧地域 

Domkhar in Ladakh 2900–3800 m 295 (113/ 182)  Farmer  

Changthang in Ladakh 4300–4800 m 204 (113/ 91) Livestock rearing nomads

Haiyan in Qinghai 3000–3100 m 86 (40/ 46) Livestock rearing nomads

Ryuho in Qinghai 4200–4400 m 41 (22/ 19) Livestock rearing nomads

市街地域 
Leh Town in Ladakh      3300 m 308 (126/ 182) Urban lifestyle 

Jiegu Town in Yushu, Qinghai 3700 m 324 (127/ 197) Urban lifestyle 

表 1　調査地域と対象者（参照文献 1より引用）
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写真 3	 ラダーク・ドムカルにおける健診終了後のス
タッフと住民の記念写真

写真 5	 ラダーク・チャンタン高原での健診の診察を
終えて、放牧に出かける女性。

写真 4	 ラダーク・チャンタン高原での健診に集まっ
てこられた牧民の方達。

写真 6	 ラダーク・ドムカルにおける健診後の夜に、3
村を回って、健康教室を開いた。

写真 1　青海医学院での調査の打ち合わせ会議

写真 2　ラダーク・レーにおける健診風景
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ポータブル測定器はヘモグロビンや高度の影響を
受けたが、この調査では、ヘモグロビンや高度の
影響を受けない最新の計測器が使用された 50~54）。
ヘモグロビンも測定した 55,56）。耐糖能異常（糖尿
病と境界型）は、空腹時血糖（FBS）による診断と、
75gブドウ糖負荷試験（OGTT）による診断の両
方で評価された（WHO基準）57）。

結果
　表 2に、各指標の全体の平均値と、平均値の男
女差が比較された。男性が女性に比べて、耐糖能
異常、脂質異常、極度の多血症の頻度が多かった。
　表 3に、各指標と年齢の関連が示された。脂質
異常、高血圧、低酸素血症（SpO2<89％）の頻度が、
高齢者に多かった。
　表 4に、耐糖能異常（境界型・糖尿病）を、空

表 2　調査指標の特徴と男女別比較

P:カイ二乗検定、対応のない t検定
平均値±標準偏差
BMI, body mass index; FBS, fasting blood sugar; SpO2, oxyhemoglobin saturation measured by pulse oximeter; 
Hb, hemoglobin; HDL, high density lipoprotein; ns, not significant.
2時間血糖：75-gブドウ糖経口負荷テスト； OGTT, oral glucose tolerance test; （参照文献 1より引用）

表 2. 調査指標の特徴と男女別比較 
全員   男 女  P 

人数 1258 541 717 
(%) 43.0  57.0  
年齢 (歳) 58.0±11.5 58.9±11.8 57.3±11.2 0.0120 
身長 (cm) 157.4±9.4 163.9±8.1 152.4±7.0 <0.0001 
体重 (kg) 60.8±13.9 64.8±13.1 57.8±13.7 <0.0001 
BMI 24.4±4.5 24.0±4.1 24.7±4.9 0.0064 
過体重(BMI > 25) (%) 40.1 36.6 42.8 0.0259 
血糖 

空腹時血糖 (FBS) (mg/dL) 101.3±24.5 104.7±29.6 98.7±19.5 <0.0001 
2 時間血糖 (mg/dL) 124.9±50.1 129.3±58.6 121.6±42.3 0.0068 
空腹時境界型高血糖/空腹時糖尿病 (FBS) (%) 12.7 / 6.5  15.3 / 9.6 10.7 / 4.2 <0.0001 
境界型高血糖/糖尿病 (OGTT) (%) 25.1 / 8.9  27.5 / 12.0 23.3 / 6.6  0.0002 

脂質異常症 34.8  38.3 32.2  0.0259 
  中性脂肪 98.5±58.3 104.8±56.5 93.7±59.3 0.0012 

中性脂肪>150 mg/dL (%) 12.3  16.0 9.6  0.0011 
  総コレステロール 187.3±46.2 185.5±45.2 188.4±47.4 ns 

総コレステロール>220 mg/dL (%) 21.9  20.1  23.3 ns 
  HDL コレステロール  52.6±16.2 50.7±20.2 54.1±12.0 0.0003 

HDL コレステロール < 40 mg/dL (%) 13.8  19.3 9.6  <0.0001 
収縮期血圧 (mmHG) 134.0±25.1 135.6±23.4 132.8±26.3 0.0507 
拡張期血圧(mmHG) 85.6±14.4 86.0±14.2 85.2±14.5 ns 
高血圧 (%) 40.4  42.7 38.7  ns 
生業      
農民(%) 23.5 20.9  25.4  0.0001 
牧民(%) 26.3 32.3 21.8  
都市住民(%) 50.2  46.8  52.9   

高度 (m) 3641.7±523.3 3691.7±562.3 3603.9±488.9 0.0032 
高度レベル         
  2500–3499 m (%)  45.6 44.4  46.6 0.0002 
  3500–4499 m (%)  41.9 38.8  44.2   
  4500+ m (%) 12.5 16.8  9.2  
酸素飽和度（SpO2）(%) 90.6±4.3 90.8±4.1 90.5±4.4 ns 
低酸素血症 (SpO2 < 89 %) (%) 25.2  25.0  25.4  ns 
ヘモグロビン (g/dL) 15.6±2.7 17.1±2.3 14.5±2.4 <0.0001 
ヘモグロビンレベル 

貧血 (%) 7.5  2.0 11.6 <0.0001 
正常 (%) 56.4 59.3  54.3 
多血症 (%) 27.7  24.8  29.8  
極度多血症 (%) 8.4  13.9  4.3  
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腹時血糖（FBS）のみで診断した場合と、糖負荷
試験（OGTT）で診断した場合に分けて、各指標
との関連が調べられた。いずれの耐糖能異常とも、
年齢、男性、過体重、脂質異常、高血圧、低酸素
血症、多血症、高所居住、農民や市街民（牧民に
比較して）が関連していた。
　表 5に、3つの生業別（農民、牧民、都市住民）
に対象者を分けた上に、さらに高度別に居住民を
3 群（2500-3499 m、3500-4499 m、4500 m 以上）
に分類して、耐糖能異常などの頻度が比較された。
農民や牧民は、高度が上昇すると、過体重の頻度
が減少したにもかかわらず、耐糖能異常（FBSに
よる空腹時高血糖）の頻度が増加した。都市住民
は、より高い高度の玉樹がレーに比較して、過体
重の頻度が高く、耐糖能異常（FBSと OGTT）の
頻度も高値を示した。

　各指標（ヘモグロビン、過体重、耐糖能障害）
の低酸素血症との関連を、性、年齢、高度ととも
に上記の 3指標を共変量として、多変量解析（ロ
ジスティック回帰）で調べられた。多血症（オッ
ズ比 1.46，P=0.0128），過体重（オッズ比 1.37，
P=0.0367），耐糖能障害（FBSによる空腹時高血糖）

（オッズ比 1.60，P=0.0063），耐糖能障害（OGTT）
（オッズ比 1.56オッズ比，P=0.0032）が、高度と
は独立して、低酸素血症と有意に関連していた（結
果@；表なし）。
　表 6に、各指標の耐糖能異常との関連を、多変
量解析で年齢と性別の影響を調整して、オッズ比
で示された。年齢と性別の影響を除外しても、過
体重、脂質異常、高血圧、低酸素血症、多血症、
高所居住、農民や市街民（牧民に比較して）が関
連していた。

表 3　調査指標の年齢別比較
P：カイ二乗検定（参照文献 1より引用）表 3. 調査指標の年齢別比較       

       年齢 (歳)  

  
  

40-49   50-59   60-69 70+ P 

人数 354 287 384 233   

男(vs 女) (%) 42.1  38.3 41.9  51.9  0.0152

過体重 (BMI > 25) (%) 39.8  38.0 42.7 39.1 ns 

脂質異常症 29.1  30.7 42.7  35.6  0.0005

  中性脂肪>150 mg/dL (%) 10.7  13.3 14.2 10.8  ns 

  総コレステロール >220 mg/dL (%) 12.4  16.1 34.6 24.1 <0.0001

  HDL コレステロール < 40 mg/dL (%) 17.9  10.7 11.3 15.1  0.0259

高血圧(%) 23.4 39.0 44.8 61.0 <0.0001

生業             

  農民 (%) 25.1  28.6 18.8  22.3  0.0125

  牧民 (%) 29.4  23.7 28.4 21.5   

  都市住民(%) 45.5 47.7 52.9  56.2    

高度レベル            

   2500–3499 m (%)  41.5 46.3 43.5 54.5 <0.0001

   3500–4499 m (%)  42.1 36.9 47.1 39.1   

   4500+ m (%) 16.4 16.7 9.4  6.4   

低酸素血症           

   SpO2 < 89 % (%) 20.1 23.7 26.3 33.0  0.0043

ヘモグロビンレベル           

   貧血(%) 13.3 5.2  4.7  6.0  <0.0001

   正常(%)  49.4 54.4 59.9 63.9    

   多血症(%)  24.9  31.0 29.9 24.0   

   極度多血症(%)  12.4 9.4  5.5  6.0   
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　表 7に、各指標の耐糖能異常との関連を、年齢
と性別とともに、表 6で関連していた全指標を同
時に共変量として多変量解析が行なわれた。高度
居住と、耐糖能異常（FBS診断）との関連が次の
ように認められた。2500-3499 m居住者を対照：1.0
とすると、3500-3999 m居住者と、4500 m以上居
住者の耐糖能異常を有するオッズ比は、2.07、3.59
と段階的に増加した。耐糖能異常（OGTT診断）
と高所居住との関連は認められなかったが、低酸
素血症は、いずれの診断の耐糖能異常とも関連し
た。多血症、過体重、脂質異常、農民や市街民（牧
民に比較して）も、いずれの診断の耐糖能異常と
もお互い独立して関連していた。

　表 8に、3500 m以上居住が、3500 m未満居住
と比較して、耐糖能異常（FBS診断）が高いかど
うかを、生業別（モデル 1 ～ 3）、民族別（モデ
ル 4 ～ 5）に対象者を限定して、表 7と同じ多変
量解析が行われた。都市住民以外は、有意に 3500 
m以上居住の方が、耐糖能異常が多いという結果
であった。全対象者について、生業、民族を調整

（モデル 6 ～ 7）してもなお、有意に 3500 m以上
居住の方が、耐糖能異常が多いという結果が示さ
れた。

表 4　各指標の耐糖能異常との関連

空腹時正常血糖（空腹時血糖 <110 mg/dL）；正常血糖（空腹時血糖 <110 mg/dL かつ 2時間血
糖 <140 mg/dL）（OGTT負荷テスト）
P：カイ二乗検定、ANOVA
＊ ; P<0.05, ＊＊ ; P<0.01, ＊＊＊ ; P<0.0001 vs FNG or NG by ANOVA（Fisher’s PLSD）
☨☨☨ ; P<0.0001 vs FIHG or IHG by ANOVA（Fisher’s PLSD）（参照文献 1より引用）

表 4. 各指標の耐糖能異常との関連 
    空腹時血糖による診断  負荷テスト(OGTT)による診断   

 All  
空腹時 

正常血糖 
空腹時 

境界型高血糖
空腹時糖尿病 P 正常血糖 境界型高血糖 糖尿病 P 

人数 1258 1016 160 82 830 316 112
% 80.8 12.7 6.5 66.3  24.9 8.8 
性 n  (%) (%) (%) (%) (%) (%)

男 541  75.0 15.3  9.6  <0.0001 60.4  27.5  12.0  0.0002 
女 717  85.1  10.7  4.2  <0.0001 70.2  23.3  6.6   

年齢 (歳) n (%) (%) (%) 0.1012 (%) (%) (%) 0.0005 
30-49 354 84.7  10.5  4.8  72.6 21.8 5.7 
50-59 287 82.2  11.2 6.6 70.7  20.2  9.1 
60-69 384 75.8 15.9  8.3  60.9 27.6 11.5  
70+ 233 81.1  12.9  6.0  58.4  32.2  9.4  

BMI n  (%) (%) (%) (%) (%) (%)
正常 753  84.1  11.0  4.9  0.0008 72.0  21.4  6.6 <0.0001 
過体重 (BMI > 25 %) 505  75.8  15.2  8.9   57.0  30.7  12.3   

脂質異常症 n  (%) (%) (%) (%) (%) (%)
正常 820  84.1  11.5  4.4  <0.0001 70.0 24.3 5.7 <0.0001 
脂質異常症 438  74.4 15.1 10.5   58.4 26.7  14.8  

血圧 n  (%) (%) (%) (%) (%) (%)
正常 749  83.3 11.5  5.2 0.0220 70.9  22.3  6.8 <0.0001 
高血圧 509  77.4  14.3  8.3   59.1  29.3  11.6  

生業 n  (%) (%) (%) (%) (%) (%)
農民 295  75.6  18.3  6.1 0.0140 63.1 28.5 8.5  0.0001 
牧民 331  84.6  9.7  5.7   76.1  15.7  8.2   
都市住民 632  81.2 11.7 7.1  62.0  28.5 9.5  

高度レベル n  (%) (%) (%) (%) (%) (%)
2500–3499 m 574  88.3  8.5  3.1 <0.0001 70.7 23.2  6.1  <0.0001 
3500–4499 m 527  73.1  17.5 9.5  58.1  30.2  11.8  
4500+ m 157  79.0  12.1  8.9  75.2  15.3  9.6   

酸素飽和度（SpO2） n  (%) (%) (%) (%) (%) (%)
正常 941  83.2  11.5  5.3 0.0004 68.2 24.4  7.3  0.0010 
低酸素血症 (SpO2 < 89 %) 317  73.5  16.4  10.1  59.3 27.1  13.6   

ヘモグロビンレベル n  (%) (%) (%)  (%) (%) (%)  
貧血 94  86.2  11.7 2.1 <0.0001 73.4 23.4  3.2 <0.0001 
正常 710  86.3  10.1  3.5   71.3  23.2  5.5   
多血症 348  73.3  16.4 10.3  57.5  29.0 13.5   
極度多血症 106  63.2 ( 18.9  17.9   51.9 26.4 21.7   

血糖 n          

空腹時血糖 (mg/dL) 1258  93.9±9.6 115.2±4.2*** 166.0±53.3***,☨☨

☨ <0.0001 93.3±9.3 105.3±12.2*** 148.8±54.4***,☨☨☨ <0.0001 

2 時間血糖(mg/dL) 1258  116.4±31.1 130.7±41.2*** 224.5±114.3***,☨
☨☨ <0.0001 105.5±19.

2 141.3±29.4*** 226.2±98.1***,☨☨☨ <0.0001 

人数 949  769 123 57 619 253 77
HbA1c (%)  5.7±0.5 5.9±0.6** 7.2±2.4***,☨☨☨ <0.0001 5.7±0.5 5.8±0.4* 7.0±2.2***,☨☨☨ <0.0001

HbA1c > 6.0% (%)   22.4 36.6 59.6  <0.0001 18.9  34.4 61.0  <0.0001 
HbA1c > 6.5% (%)  2.3  14.6 35.1 <0.0001 1.8 7.1 35.1 <0.0001
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表 5　農民・牧民・都市住民別、高度別の耐糖能異常および各指標の比較
P：カイ二乗検定、ANOVA（参照文献 1より引用）

表 5. 農民・牧民・都市住民別、高度別の耐糖能異常および各指標の比較 
  高度 (海抜ｍ) 
    2500–3499 m 3500–4499 m 4500+ m P 
農民 
    Dho and Barma Gongma   
    (2900-3400m) (3800 m)   

    n=180 n=115   

  年齢 56.7±12.7 58.0±11.5 ns 
  男(%) 41.3  33.9 ns 

  空腹時高血糖 (FHG) (%) 17.8  34.8  0.0009 
  空腹時糖尿病 (FDM)  (%) 3.3  10.4  0.0129 

  高血糖 (HG) (%) 32.8  43.5  0.0633 
  糖尿病 (DM) (%) 7.2 10.4  ns 

  過体重(%) 21.7  11.3  0.0227 
  脂質異常症(%) 16.7  17.4  ns 
  高血圧 (%)  34.4  41.7 ns 

  低酸素血症(%) 13.3  30.4  0.0004 
  多血症 (%) 18.4  35.6  0.0014 

  n=161 n=107   

  HbA1c > 6.0% (%) 15.5 29.9 0.0048 

牧民 
    Haiyan Ryuho & Chngthang-1 Changthang-2   
    (3000–3100 m) (4100–4400 m) (4500–4800 m)   

    n=86 n=88 n=157   

  年齢 66.7±5.3 52.6±10.8 54.5±10.5 <0.0001 
  男(%) 46.5  50.0 58.0  ns 

  空腹時高血糖 (FHG) (%) 8.1  12.5 21.0  0.0197 
  空腹時糖尿病 (FDM)  (%) 3.5  2.3  8.9 0.0581 

  高血糖 (HG) (%) 20.9  25.0 24.8 ns 
  糖尿病 (DM) (%) 8.1  5.7  9.6  ns 

  過体重(%) 40.7 40.9 19.7 0.0002 
  脂質異常症(%) 59.3  45.5 26.1  <0.0001 
  高血圧 (%)  34.9  23.9 24.8  ns 

  低酸素血症(%) 25.6 36.2  63.7 <0.0001 
  多血症 (%) 36.1  64.7  64.3  0.0016 

   n=73 n=118  

  HbA1c > 6.0% (%) - 24.7  26.3  ns 

都市住民 
    Leh town, Ladakh Yushu, Qinghai   
    (3300 m) (3700 m)   

    n=308 n=324   

  年齢 58.1±12.2 59.3±10.6 ns 
  男(%) 40.9 39.2 ns 

  空腹時高血糖 (FHG) (%) 9.1  28.1 <0.0001 
  空腹時糖尿病 (FDM)  (%) 2.9  11.1  <0.0001 

  高血糖 (HG) (%) 29.5 46.0  <0.0001 
  糖尿病 (DM) (%) 4.9 13.9  0.0001 

  過体重(%) 42.9  67.6    <0.0001 
  脂質異常症(%) 24.0  56.2    <0.0001 
  高血圧 (%)  48.1 49.4    ns 

  低酸素血症(%) 8.4  27.8   <0.0001 
  多血症 (%) 10.1  49.4   <0.0001 

   n=305 n=185     

  HbA1c > 6.0% (%) 22.3  41.6   <0.0001 
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表 6　各指標の耐糖能異常との関連―多重ロジスティック回帰（年齢と性で調整）（参照文献 1より引用）

表 7　各指標の耐糖能異常との関連―多重ロジスティック回帰（全指標を共変量）（参照文献 1より引用）

表 6. 各指標の耐糖能異常との関連―多重ロジスティック回帰（年齢と性で調整） 

空腹時高血糖(FBS) 空腹時糖尿病(FBS) 耐糖能異常 (OGTT) 糖尿病 (OGTT) 

 
オッズ比

９５％ 

信頼区間 
P オッズ比

９５％ 

信頼区間 
P オッズ比

９５％ 

信頼区間 
P オッズ比

９５％ 

信頼区間 
P 

年齢 (歳) 

30–49 Reference Reference Reference Reference

50–59 1.20 (0.79 to 1.83) ns 1.41 (0.72 to 2.76) ns 1.10 (0.78 to 1.55) ns 1.66 (0.91 to 3.05) 0.0992 

60–69 1.78 (1.22 to 2.58) 0.0025 1.80 (0.98 to 3.31) 0.0572 1.70 (1.25 to 2.32) 0.0008 2.16 (1.25 to 3.75) 0.006 

70+ 1.29 (0.84 to 2.00) ns 1.27 (0.61 to 2.62) ns 1.89 (1.33 to 2.68) 0.0004 1.74 (0.93 to 3.27) 0.0843 

男(vs 女) 1.90 (1.43 to 2.52) <0.0001 2.44 (1.54 to 3.89) 0.0002 1.54 (1.22 to 1.95) 0.0003 1.95 (1.31 to 2.89) 0.0009 

過体重 (BMI > 25) 1.77 (1.33 to 2.36) <0.0001 2.05 (1.30 to 3.23) 0.0022 2.02 (1.58 to 2.57) <0.0001 2.10 (1.41 to 3.12) 0.0003 

脂質異常症 1.70 (1.27 to 2.27) 0.0003  2.38 (1.50 to 3.76) 0.0002  1.56 (1.22 to 1.99) 0.0004  2.69 (1.80 to 4.01) <0.0001 

中性脂肪>150  3.28 (2.26 to 4.77) <0.0001 3.25 (1.93 to 5.48) <0.0001 2.79 (1.95 to 3.99) <0.0001 3.7 (2.33 to 5.89) <0.0001 
総コレステロール

>220 
1.71 (1.22 to 2.38) 0.0018 

 
2.49 (1.52 to 4.08) 0.0003 

 
1.6 (1.19 to 2.14) 0.0017 

 
2.88 (1.88 to 4.43) <0.0001 

HDL コレステロール 

< 40 
1.50 (1.01 to 2.23) 0.0441 

 
1.70 (0.95 to 3.03) 0.0736 

 
1.4 (0.99 to 1.98) 0.0579 

 
1.39 (0.81 to 2.39) ns 

高血圧 1.40 (1.04 to 1.87) 0.0272 1.58 (0.99 to 2.52) 0.0544 1.53 (1.20 to 1.96) 0.0007 1.68 (1.12 to 2.52) 0.0128 

生業 

農民 2.06 (1.37 to 3.11) 0.0005 1.24 (0.63 to 2.43) ns 2.10 (1.47 to 2.99) <0.0001 1.17 (0.66 to 2.07) ns 

牧民 Reference Reference Reference Reference

都市住民 1.38 (0.96 to 2.00) 0.0817 1.40 (0.80 to 2.45) ns 2.06 (1.52 to 2.80) <0.0001 1.26 (0.78 to 2.03) ns 

高度レベル (n=1275) 

2500–3499 m Reference Reference Reference Reference

3500–4499 m 2.87 (2.07 to 3.97) <0.0001 3.31 (1.90 to 5.79) <0.0001 1.80 (1.40 to 2.33) <0.0001 2.10 (1.36 to 3.26) 0.0009 

4500+ m 1.95 (1.22 to 3.13) 0.0055 2.81 (1.35 to 5.88) 0.006 0.82 (0.54 to 1.24) ns 1.60 (0.84 to 3.05) ns 

低酸素血症 

SpO2 < 89 % 1.81 (1.33 to 2.46) 0.0002 2.06 (1.29 to 3.29) 0.0027 1.42 (1.09 to 1.86) 0.0098 1.99 (1.32 to 2.99) 0.0010 

ヘモグロビンレベル 

貧血 1.44 (0.76 to 2.75) ns 0.92 (0.21 to 4.01) ns 1.17 (0.70 to 1.93) ns 0.83 (0.25 to 2.78) ns 

正常 Reference Reference Reference Reference

多血症 2.50 (1.80 to 3.46) <0.0001 3.48 (2.03 to 5.95) <0.0001 1.98 (1.50 to 2.60) <0.0001 2.92 (1.86 to 4.60) <0.0001 

極度多血症 3.67 (2.30 to 5.86) <0.0001
 

5.75 
(2.97 to 
11.14) 

<0.0001 
 

2.44 (1.59 to 3.74) <0.0001 
 

4.97 (2.77 to 8.94) <0.0001 

 
 
 
 
 

表 7. 各指標の耐糖能異常との関連―多重ロジスティック回帰（全指標を共変量） 

空腹時高血糖(FBS) 空腹時糖尿病 (FBS) 耐糖能異常 (OGTT) 糖尿病 (OGTT) 

 
オッズ比 

９５％ 

信頼区間 
P オッズ比

９５％ 

信頼区間 
P 

 
オッズ比

９５％ 

信頼区間 
P オッズ比

９５％ 

信頼区間 
P 

年齢 (歳) 

30–49 Reference Reference Reference Reference

50–59 1.21 (0.77 to 1.91) ns 1.49 (0.73 to 3.06) ns 1.05 (0.73 to 1.52) ns 1.73 (0.91 to 3.30) 0.0951 

60–69 2.03 (1.34 to 3.07) 0.0008 2.06 (1.06 to 4.02) 0.0336 1.73 (1.23 to 2.43) 0.0016 2.34 (1.28 to 4.27) 0.0057 

70+ 1.36 (0.83 to 2.22) ns 1.38 (0.62 to 3.06) ns 1.79 (1.21 to 2.65) 0.0035 1.77 (0.89 to 3.54) ns 

男(vs 女) 2.17 (1.57 to 2.99) <0.0001 2.5 (1.50 to 4.18) 0.0004 1.68 (1.29 to 2.18) 0.0001 1.95 (1.26 to 3.01) 0.0026 

過体重 (BMI > 25) 1.68 (1.18 to 2.40) 0.0041 1.43 (0.82 to 2.52) ns  1.66 (1.25 to 2.21) 0.0004 1.46 (0.91 to 2.35) ns 

脂質異常症 1.59 (1.14 to 2.22) 0.0058 2.11 (1.26 to 3.54) 0.0048  1.38 (1.05 to 1.81) 0.023 2.51 (1.60 to 3.92) <0.0001 

中性脂肪>150  1.09 (0.78 to 1.50) ns 1.18 (0.71 to 1.96) ns 1.16 (0.88 to 1.51) ns 1.26 (0.82 to 1.95) ns 

総コレステロール> 220 

HDL コレステロール < 40 6.62 
(3.56 to 
12.32) 

<0.0001 5.61 (1.90 to 16.55) 0.0018 
 

3.83 (2.38 to 6.15) <0.0001 3.10 (1.40 to 6.86) 0.0051 

高血圧 Reference Reference Reference Reference

生業 2.53 (1.42 to 4.49) 0.0015 3.47 (1.28 to 9.42) 0.0145 2.66 (1.74 to 4.07) <0.0001 1.96 (0.96 to 3.99) 0.0641 

農民 

牧民 Reference Reference Reference Reference 1 

都市住民 2.07 (1.44 to 2.98) <0.0001 1.76 (0.94 to 3.28) 0.0767 1.23 (0.92 to 1.64) ns 1.08 (0.65 to 1.78) ns 

高度レベル (n=1275) 3.59 (1.75 to 7.37) 0.0005 4.36 (1.33 to 14.31) 0.0150 1.25 (0.70 to 2.23) ns 1.46 (0.59 to 3.65) ns 

2500–3499 m 

3500–4499 m 1.48 (1.04 to 2.10) 0.0305 1.56 (0.92 to 2.65) 0.099 1.45 (1.07 to 1.97) 0.0183 1.72 (1.09 to 2.73) 0.0202 

4500+ m 

低酸素血症 1.47 (0.75 to 2.89) ns 0.95 (0.21 to 4.24) ns 1.24 (0.74 to 2.08) ns 0.84 (0.25 to 2.89) ns 

SpO2 < 89 % Reference Reference Reference Reference

ヘモグロビンレベル 2.00 (1.39 to 2.87) 0.0002 2.57 (1.44 to 4.60) 0.0014 1.90 (1.40 to 2.58) <0.0001 2.34 (1.42 to 3.84) 0.0008 

貧血 3.58 (2.11 to 6.06) <0.0001 5.46 (2.62 to 11.38) <0.0001 3.16 (1.94 to 5.15) <0.0001 5.35 (2.76 to 10.34) <0.0001 
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考察
低酸素血症と耐糖能障害との関連
　耐糖能障害がライフスタイルと低酸素血症とい
かに関連するかを、中国からインドにわたる 1258
人のチベット高原（2900-4800 m）の住民におい
て研究された。これまでの高度 3500 m未満の報
告では、チベット高所民と低所住民のいずれにお
いても、高度の耐糖能障害への影響は抑制的で
あった 37,38）。3500 m以上の高所および低酸素血症
が、耐糖能障害を促進するという結果を示したの
はこの論文が初めてである。低酸素血症の空腹時
高血糖への影響がより顕著で、対象者全員、ある
いは、農民、牧民の対象者での解析において、ラ
イフスタイルと民族を調整しても、有意な関連が
示された。SpO2で評価した低酸素血症は、高度
その他すべての交絡因子で調節しても、耐糖能障

害（FBSと OGTTの診断）と有意な関連が示され
た（図 1：＊ 2と＊ 3）。

「低酸素血症と耐糖能異常との関連」に関するこ
れまでの研究との比較
　高所住民に関する低酸素血症と耐糖能異常との
関連を示した報告はこれまでにない。しかしなが
ら、低所住民 58~63）や動物 64）を対象とした報告はあ
る。呼吸器疾患 58）、睡眠時無呼吸症候群 60,61）、不
眠症 62,63）には、耐糖能異常が多い。これらに伴う
耐糖能異常は、空腹時高血糖優位のインスリン抵
抗性を示すパターンが特徴的である 60~63）。高所住
民は、低酸素環境下における睡眠中の低酸素血症
はより顕著であり、睡眠障害も多い。人体への低
酸素暴露によるインスリン抵抗性の増大は、エピ
ネフリンやコルチコステロイドの上昇が働くとと

表 8　高度（≥3500	vs	<3500m）と空腹時高血糖との関連―多重ロジスティック回帰：生業別 ･
民族別対象者および、全対象者（生業と民族で調整）での解析

☨1； モデル -1：農民（n=295人）の多重ロジスティック回帰：高度（>3500 vs <3500m）と空腹時高血糖との関連
（年齢、性、過体重、脂質異常症、高血圧、低酸素血症、Hb レベルで調整）

☨2； モデル -2：牧民（n=331人）の多重ロジスティック回帰：高度（>3500 vs <3500m）と空腹時高血糖との関連
（年齢、性、過体重、脂質異常症、高血圧、低酸素血症、Hbレベルで調整）

☨3； モデル -3：都市住民（n=632人）の多重ロジスティック回帰：高度（>3500 vs <3500m）と空腹時高血糖との
関連（年齢、性、過体重、脂質異常症、高血圧、低酸素血症、Hbレベルで調整）（n=632）

☨4； モデル -4：Ladakhi（n=463人）の多重ロジスティック回帰：高度（>3500 vs <3500m）と空腹時高血糖との
関連（年齢、性、過体重、脂質異常症、高血圧、低酸素血症、Hbレベル、生業で調整）

☨5； モデル -5：Tibetan（n=795人）の多重ロジスティック回帰：高度（>3500 vs <3500m）と空腹時高血糖との関
連（年齢、性、過体重、脂質異常症、高血圧、低酸素血症、Hbレベル、生業で調整）

☨6； モデル -6：全員（n=1258人）の多重ロジスティック回帰：高度（>3500 vs <3500m）と空腹時高血糖との関
連（年齢、性、過体重、脂質異常症、高血圧、低酸素血症、Hbレベル、生業で調整）

☨7； モデル -7：全員（n=1258人）の多重ロジスティック回帰：高度（>3500 vs <3500m）と空腹時高血糖との関
連（年齢、性、過体重、脂質異常症、高血圧、低酸素血症、Hbレベル、生業、民族で調整）

（参照文献 1より引用）

表 8. 高度 (>3500 vs <3500m) と空腹時高血糖との関連―多重ロジスティック回帰：生業別･民族別対象者および、

全対象者（生業と民族で調整）での解析 

空腹時高血糖の頻度 (%) 空腹時高血糖に対するオッズ比 

n 2500–3499 m 3500 m– 2500–3499 m 3500 m–

       P  (対照群) オッズ比
９５％ 

信頼区間 
P 

生業別の対象者 

農民☨1 295 17.8 34.8 0.0009  1.0 2.77 (1.46 to 5.26) 0.0019

牧民☨2 331 8.1 18.0 0.0030  1.0 2.85 (1.01 to 8.11) 0.0489

都市住民☨3 632 9.1 28.1 <0.0001  1.0 1.69 (0.96 to 2.97) 0.0695

民族別の対象者 

Ladakhi☨4 463 16.2 28.6 0.0014 1.0 2.53 (1.38 to 4.64) 0.0026

Tibetan☨5 795 8.8 23.9 <0.0001  1.0 1.69 (1.02 to 2.79) 0.0401

全対象者（生業らで調整）☨6 1258 11.7 25.6 <0.0001 1.0 2.19 (1.53 to 3.12) <0.0001

全対象者（生業や民族らで調整）☨7 1258 11.7 25.6 <0.0001  1.0 2.20 (1.54 to 3.15) <0.0001
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もに、低酸素が直接作用していると報告された 59）。
低酸素に暴露された母親から生まれた胎児には耐
糖能異常の合併が多いことが、人での報告はない
が、子牛の研究で示された 64）（図 1：＊ 2と＊ 3）。
　著者らの低地での疫学研究（高知県土佐町、
498人，70.0歳，40歳以上）において 65）、耐糖能
異常（FBSによる空腹時高血糖）と耐糖能異常

（OGTTによる）の割合は、それぞれ、22.7％と
46.2％であった。耐糖能異常（OGTT）の中に占
める耐糖能異常（FBS）の割合を計算すると、
49.1％（22.7/ 46.2 x 100）であった。この割合を、
今回の研究における高所住民について、表 5の
データより、2500-3499 m、3500-4499 m、4500 m
以上について計算した。農民では 54.3％から
80.0％に上昇し、牧民では 38.8％、50.0％、84.7％

と上昇し、市街住民では 30.8％より 61.1％に上昇
した。農民と牧民では 3500 m以上で 60-80％に、
牧民では 4500 m以上で 80％を超えた。高所にい
くほど、インスリン抵抗性の増大による、空腹時
高血糖が優位になるパターンを示しており、低酸
素血症や睡眠障害者にともなうこれまでの報告と
一致するものであった 60~63）。
　これまでの報告と今回の論文の結果より、3500 
m未満の高所における、軽度の低酸素環境におけ
る活動は代謝を促進し、耐糖能異常には予防的に
働くが、3500 m以上の高所環境に在住し中等度
以上の低酸素への暴露には、高血糖（特に空腹時
高血糖）を促進するリスクのあることが示された

（図 1：＊ 2）。

図 1　低酸素血症、多血症、耐糖能異常の連関仮説―加齢とライフスタイル変化による促進

仮説 1（＊1 と＊2）の連関を、主に加齢が促進し、仮説 2（＊3 と＊4）の連関を、主にライフ
スタイル変化が促進している -“糖尿病アクセル仮説”（参照文献 1より引用）

＊1	または 4の根拠：結果＠と表 5.
＊2	または	3 の根拠：表 6、表 7、結果＠、文献 58–64.
＊1	→＊2 の根拠：文献 66.
＊3	→＊4 の根拠：文献 76、77.
＊5 の根拠：Proposed	according	to	Table	3.
＊6 の根拠：我々の結果と文献 74の比較 .
＊7 の根拠：結果＠ .

 638 
 639 
 640 

641 
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仮説―1：多血症→低酸素血症→耐糖能異常
　多血症と耐糖能異常の関連は以前に予備報告さ
れた 40）。今回の論文では、多くの対象者において、
ライフスタイル要因と低酸素血症を多変量解析で
調整してもなお、多血症は耐糖能異常と強い関連
を示すことが確認された。多血症、低酸素血症、
耐糖能異常の 3者の強い関連のメカニズムとし
て、二つの仮説が提唱された。第一仮説では、多
血症が低酸素血症を促進し耐糖能異常が引き起こ
される（図 1：＊ 1 →＊ 2）。この仮説の根拠となっ
た今回の結果は、表 5と結果@による多血症と
低酸素血症の関連と、表 6，7に示した低酸素血
症と耐糖能異常の関連である。横断的研究である
ので、因果関係を証明するためには、縦断研究が
必要であるが、高所住民における縦断研究はない。
しかし、第一仮説を支持する縦断研究が、低所住
民を対象（n=12,881人）としてすでに報告されて
いる 66）。9年間追跡すると、ヘマトクリット
44.3％以上の群が、39.0％以下の群に比べて、糖
尿病の発症リスクが 1.6倍高かった。そのメカニ
ズムは、多血症による粘凋度増加が循環障害を引
き起こし、組織の細胞へのインスリン、ブドウ糖、
酸素の輸送が滞るため、細胞内へのブドウ糖輸送
が低下し、酸素でブドウ糖を代謝する細胞内呼吸
が障害されると考えられた 66）。著者らにより、貧
血と耐糖能異常の関連が高所住民において報告さ
れた 67）。この事実も第一仮説を支持する。貧血は
酸素輸送を障害し、組織内低酸素を助長するから
である。肉の摂取の少ないラダック農民に鉄欠乏
性貧血が多かった 33,68）。
　チベット高所住民は、多血症を抑制する方法で
高所適応を遺伝的に獲得してきたため 20,21,69~73）、
多血症は、低酸素への適応障害のサインといえる。
低酸素への適応障害が、耐糖能異常をひきおこし
ているとも考えられる。チベット若年者（男 /女
=75/61；34-35歳；BMI: 18.4-18.5；高度 4000 m）は、
アンデス若年者（男 /女 =91/83；37-38歳；BMI: 
22.3-23.4；高度 4000 m)に比べて、ヘモグロビン
は低値であった（チベット；15.6/14.2 g/dL vs ア
ンデス 19.1/17.8 g/dL）74）。この研究では、貧血は
対象者より除外されている。PPARA、EGLN1、
EPAS1における低酸素適応遺伝子が、多血症の抑
制に関与している。EPAS1における適応型ハプロ
タイプを有する割合は、チベット人では 87％、

漢人では 9％である 71）。EPAS1における適応型ハ
プロタイプを二つとも有する homozygotesの場合、
ハプロタイプが一つのみの heterozygotesに比べ
て、ヘモグロビンは 0.8 g/dL低い値を示し（男女
を調整）、多血症の抑制効果が強いことを意味す
る 69）。
　今回の研究での、高齢対象者（58.3歳，BMI；
男 /女：24.0/25.1；n=1164人；高度 2900–4800 m，
貧血は除外）のヘモグロビン値は、16.1 g/dL（男
/女：17.2/15.1）であった。これは、上記のチベッ
ト若年者に比べて、ヘモグロビンが 1.6/0.9 g/dL
高値であった 74）。今回の研究の対象者より過体重
者を除いて比較しても、1.4/0.6 g/dL高値であった。
年齢と多血症とともに、低酸素適応遺伝子との関
係を示した報告がある。慢性高山病を有するチ
ベット高齢者（54歳，n=45人）は、EPAS1にお
ける適応型ハプロタイプを 96％と高頻度に有し
ており、多血症を有しないチベット若年者（30歳，
n=34人）は 72％と少なかった 75）。
　以上より、加齢は低酸素血症を促進するのみで
なく（表 3）、適応型ハプロタイプを有するチベッ
ト高所民でさえ 75）、加齢は多血症を促進すること
が明らかになった（図 1：＊ 5と＊ 6）。

仮説―2：耐糖能異常→低酸素血症→多血症
　第 2仮説では、耐糖能異常が微小循環障害を引
き起こし、組織低酸素がもたらされると考えられ
た（図 1：＊ 3 →＊ 4）。今回の横断研究では因果関
係を説明できないが、第 2仮説を支持する観察研
究がある 76,77）。糖尿病を有する母親から生まれた
胎児は多血症を合併する。これを仲介するのは、
子宮内低酸素である 76,77）。
　低酸素適応遺伝子のうち、EGLN1と PPARAは
代謝にも関連し、嫌気性糖代謝を促進し、脂質代
謝を抑制する（血中脂質濃度は上がる）働きがあ
る 70,78,79）。伝統的生活スタイルや若年者には有利
であるが、近代的な生活や高齢者にとっては、肥
満、高脂血症、インスリン抵抗性への脆弱性があ
るという点で、低酸素適応遺伝子にはライフスタ
イルの変化に対する脆弱性が潜んでいる。肥満や
脂質異常症は、インスリン抵抗性をもたらすとと
もに（表 6、7）、低酸素血症を促進する（結果@）

（図 1：＊ 7）。
　玉樹市街住民の過体重者は正常体重者に比べ
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て、ヘモグロビンが、男 /女：1.3/0.9 g/dL高かっ
たが、これは、低酸素適応遺伝子の獲得した 0.8 
g/dLのヘモグロビン低下作用を超えていた。ライ
フスタイル変化による肥満の悪影響が、遺伝子適
応を凌駕したともいえる。高度 3700 mの玉樹高
齢者は、過体重の頻度が最大で、ライフスタイル
の変化と低酸素の両方に促進されて、耐糖能異常

（FBS、OGTTともに）の頻度は最大であり、多血
症も多発していた。一方、過体重者の少ないドム
カル農民においては、特に耐糖能異常のうち、空
腹時高血糖が多発し、多血症も多く合併しており、
ライフスタイル変化よりも低酸素の影響が大きい
と考えられた。ドムカルは第一仮説のメカニズム
が主であると考えられた。ライフスタイル変化に
伴って増加する耐糖能異常は、第二仮説とより関
連しているといえる。これまでの報告と今回の研
究結果より、低酸素血症、多血症、耐糖能異常の
密接な関連を考えると、第一仮説と第二仮説のメ
カニズムは相互に起こっており、玉樹にみられる
ような耐糖能の高頻度につながっているといえ
る。以上より、図 1のように、耐糖能異常は多血
症と低酸素と密接に関連し、加齢やライフスタイ
ル変化が、その関係を促進している。そして、そ
の背後には、低酸素適応遺伝子の耐糖能異常に対
する脆弱性が潜んでいることが報告された（図 1

“糖尿病アクセル仮説”）。

結論と今後の課題
　社会経済的要因、高度 3500 m以上在住および
低酸素が、高所住民の耐糖能異常の増加に大きく
関与していることが報告された。ライフスタイル
変化の要因を多変量解析で調整後も、低酸素と多
血症は耐糖能異常と密接に関連していた。多血症
を有するチベット高齢者は、低酸素適応障害のサ
インと考えられ、それが、耐糖能異常をもたらし
ている可能性がある。しかし、低酸素が耐糖能異
常をもたらすメカニズムは不明である。チベット
人は漢人に比べて、酸化ストレスが高値であり、
さらに、酸化ストレスの高値は、耐糖能異常と動
脈硬化に関連していた 80,81）。酸化ストレスの代謝
メカニズムへの関与とともに、低酸素適応遺伝子
がどう影響しているかの観点からの研究が今後必
要である。耐糖能異常のWHO基準が、高所住民
にも適用できるかという観点からも、高所住民の

耐糖能異常の予後を縦断的に追跡する必要があ
る。高所への社会経済的な変化の浸透が今まさに
進んでいるため、生活習慣病の予防と高所住民へ
の教育が緊急の課題といえる。
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Summary
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    The association between glucose intolerance and high altitudes (2900-4900 m) was clarified in Tibetan 

highlanders. The hypothesis was verified that dwelling at high altitudes have vulnerability to diabetes 

accelerated by lifestyle change or aging. 1258 subjects (40-87 years) were examined; farmers in Domkhar 

(2900-3800 m), nomads in Haiyan, Ryuho, and Changthang (3000-4800 m), and urban dwellers in Leh 
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and Jiegu (3300-3700 m). The prevalence of glucose intolerance was higher in urban dwellers and in 

farmers compared with nomads. Dwelling at a higher altitude was significantly associated with fasting 

hyperglycemia (odds ratios for >4500 and 3500-3999 m were 3.59 and 2.07 vs 1.0 ; <3500 m) by multiple 

logistic regression analysis with adjustment of age, sex, and confounding factors. Further hypoxemia and 

polycythemia were closely associated with glucose intolerance. Socioeconomic factors, hypoxemia, and 

the effects of altitudes over 3500 m play a major role in the high prevalence of glucose intolerance in 

highlanders. Tibetan highlanders may be vulnerable to glucose intolerance, with polycythemia as a sign of 

poor hypoxic adaptation, accelerated by lifestyle change and aging.


