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1. 要 旨 
 
【背景と目的】 
わが国の 2 型糖尿病患者は増加の一途をたどっており、2 型糖尿病の病態解

明および予防法・治療法の確立が求められている。糖尿病治療の目標は、血糖

の良好なコントロールを維持し糖尿病の合併症の発症と進展を阻止することで

ある。しかし厳格な血糖コントロールは重症低血糖を招き、逆に合併症の発

症・進展につながる可能性がある。したがって、日常の外来診療における低血

糖および不安定な血糖変動を検証し、2 型糖尿病の病態・治療との関連につい

て新たなエビデンスを確立することが重要である。 
我々は日常の外来診療において、2 型糖尿病の低血糖と血糖変動に関連して

いる患者背景因子について検証した(第 1 章)。続いて、内因性インスリン分泌

が糖尿病治療薬の血糖変動改善効果に及ぼす影響について解析した(第 2 章)。
さらには地域住民実態調査のデータを用いて、膵b細胞機能と、糖尿病に併存

する頻度が多い脂肪肝との関連を検証した(第 3 章)。 
 
【方法と結果】 
第 1 章では 2 型糖尿病外来患者を対象に多施設横断研究を行い、日常外来診

療下で 14 日間の持続血糖モニター(continuous glucose monitoring: CGM)と空

腹時採血を実施した。解析対象となった 284 症例の CGM データをもとに血糖

変動係数(coefficient of variation: CV)を算出した。はじめに、インスリン注射

薬およびインスリン分泌促進薬を使用しておらず血糖変動が小さいと推測され

る 104 症例を抽出し、CV 上限値 40 を安定した血糖変動のカットオフ値と設

定した。次に、国際的コンセンサスで設定されている低血糖の管理指標

percentage of time below target glucose range(TBR)＜4%と CV との関係性を

検討するため、284 症例における TBR≧4%を予測する Receiver operating 
characteristic(ROC)分析を行った。CV カットオフ値 40、曲線下面積 0.85 で

あった。以上から低血糖と関連した不安定な血糖変動は CV≧40 を用いて検出

できると判断した。この結果に基づき、284 症例を CV≧40 群と CV＜40 群に

群別し患者背景を検討した。年齢、body mass index(BMI)、糖尿病罹病期間、

内因性インスリン分泌指標である C-peptide index(CPI)、推定糸球体濾過率、

インスリン治療の有無の項目について 2 群間で有意な差を認めた。これらの項

目を独立変数、CV≧40 を従属変数としたロジスティック回帰分析を行った結

果、CPI の低下度が大きいことが CV≧40 の独立した規定因子となった。

CV≧40 を予測する CPI カットオフ値は 0.81 であった。さらに、C-
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peptide(CPR)と CV を対数化し CV に対する CPR の予測式を作成した。イン

スリン治療の有無がこれらの結果を修飾するか検証するため、すべての対象患

者をインスリン治療の有無で 2 群に分けた。また、インスリン治療中の患者を

持効型インスリン注射治療群(Basal-only regimen)とインスリン頻回注射治療

群(Basal-bolus insulin regimen)の 2 群に分類し、同様の層別解析を行った。

対数化した CPR と CV の関係は直線となり CPR は CV と負の相関を示した(予
測式: Log10 CV = -0.233 * Log10 (空腹時 CPR + 1) + 1.551)。インスリン治療

群、なし群の各群、さらには Basal-only regimen 群と Basal-bolus insulin 
regimen 群の各群においても同様に対数化した CPR と CV は直線関係となり

負の相関を示した。 
第 2 章は多施設前向き非盲検並行群間無作為化比較研究である CALMER 試

験の二次解析である。中央登録方式で、対象者をジペプチジルペプチダーゼ-
4(dipeptidyl peptidase-4: DPP-4)阻害薬であるテネリグリプチン 20mg からナ

トリウム-グルコース共輸送体-2(sodium-glucose co-transporter-2: SGLT2)阻
害薬であるカナグリフロジン 100mg に切り替える群(SWITCH 群)、またはテ

ネリグリプチン 20mg にカナグリフロジン 100mg を追加する群(COMB 群)に
無作為に割り付けた。空腹時採血を行なった後に CGM を装着し、割り付け前

後で食事負荷試験(テストミール)を行なった。解析対象となった 95 症例のデー

タを、空腹時 CPR の中央値 1.9ng/mL を用いて低 CPR＋SWITCH 群、低

CPR＋COMB 群、高 CPR＋SWITCH 群、高 CPR＋COMB 群の 4 群に分類し

検討を行なった。低 CPR＋COMB 群、高 CPR＋SWITCH 群、高 CPR＋

COMB 群では、薬剤変更後の食事負荷試験の血糖変動指標 mean amplitude of 
glycemic excursions(MAGE)が変更前に比べて有意に低下していた。しかし、

低 CPR＋SWITCH 群では薬剤変更後の食事負荷試験の MAGE に変化はなか

った。また、高 CPR＋COMB 群の MAGE 変化量は低 CPR＋SWITCH 群に比

べて有意に改善した。 
第 3 章では、北海道寿都町の 35 歳から 79 歳までの住民が参加した地域住民

実態調査 DOSANCO Health Study において、対象者 489 名の空腹時採血を解

析した。膵b細胞機能障害を示す指標として血清プロインスリン値(proinsulin: 
PI)を、肝脂肪化の指標として fatty liver index(FLI)を算出した。低 FLI 群
(FLI＜30)、中 FLI 群(30≦FLI＜60)、高 FLI 群(FLI≧60)に群別し、対数変換

した PI 値 ln (PI)を比較した。ln (PI)は、低 FLI 群に比し中 FLI 群で、中

FLI 群に比し高 FLI 群で有意に高値であった。次に、肥満や高インスリン血症

の有無の影響を検討するため、BMI と血清インスリン値それぞれの平均値で層

別化して同様の検討を行った。BMI や血清インスリン値の平均値以上・未満の

層に関わらず、ln (PI)は、低 FLI 群と比し高 FLI 群で有意に高値であった。
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さらに、糖尿病の影響を取り除くため、489 名のうち血糖値と HbA1c から糖

尿病の診断に至る 48 名を除外した 441 名で同様の検討を行った。ln (PI)は、

低 FLI 群に比し中 FLI 群で、中 FLI 群に比し高 FLI 群で有意に高値であっ

た。 
 
【考察】 
日本人 2 型糖尿病患者の特徴であるインスリン分泌障害は、HbA1c や糖尿

病治療の種類を問わず、低血糖と関連した不安定な血糖変動に寄与していた。

さらには、内因性インスリン分泌が低下している 2 型糖尿病症例と保持されて

いる症例において、内因性インスリン分泌の血糖変動に対する寄与度が異なる

ことを初めて示した。内因性インスリン分泌が低下している症例では、低下し

た血糖に対するカウンターレギュレーションの障害が関係し、血糖変動が不安

定になり低血糖リスクが高い可能性があった。内因性インスリン分泌が保持さ

れている症例では、内因性インスリン分泌と血糖変動との関連は弱く、内因性

インスリン分泌以外の患者背景因子が血糖変動に影響していると考えられた。

空腹時 CPR と血糖変動の関係性についてこれまで様々な知見が報告されてい

るが、我々の研究では、高血糖患者だけでなく良好な血糖管理がなされている

外来患者も対象とすることで、インスリン治療の有無や注射薬の内容が CPR
と CV の関係性に影響を与えないことを示した。CPR を温存させるような治療

介入が血糖変動を改善させ、さらには糖尿病合併症の発症・進行を予防する可

能性がある。 
SGLT2 阻害薬はインスリン感受性や膵b細胞機能障害を早期に改善させる。

しかし内因性インスリン分泌が低下している症例においては、テネリグリプチ

ンからカナグリフロジンへの切り替えが血糖変動を改善させなかった。その理

由として、すでに内因性インスリン分泌が低下している症例では SGLT2 阻害

薬は内因性インスリン分泌を回復させない可能性が考えられた。この 2 剤の併

用療法は、カナグリフロジンの活性型グルカゴン様ペプチド-1(active glucagon 
like peptide-1: GLP-1)分泌促進作用とテネリグリプチンの DPP-4 阻害作用の

複合作用によって、GLP-1 濃度を上昇させる可能性がある。2 型糖尿病で内因

性インスリン分泌が低下している症例の血糖変動をさらに改善させるために

は、DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切り替えよりも、DPP-4 阻害薬と

SGLT2 阻害薬の併用療法の方がより良いプロトコールであることが示めされ

た。 
横断的研究の結果をもとに因果関係に関して考察するには限界があるが、

我々の知見は、肥満や高インスリン血症の有無に関わらず、肝脂肪化の増悪は

膵b細胞機能障害と正の関係がある可能性を示唆していた。非糖尿病の対象者
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においても FLI と PI の間に正の相関関係を認めたことから、脂肪肝の改善は

膵b細胞機能の回復につながる可能性も示唆された。 
 
【結論】 
リアルワールドの 2 型糖尿病外来患者において、内因性インスリン分泌の指

標である空腹時 CPR と CPI が無症候性低血糖を含む不安定な血糖変動を予測

することを明らかにし、CGM と同様に血糖変動を抽出するマーカーとして有

用である可能性が示唆された。さらに、CPR は糖尿病治療薬の選択においても

有用であった。地域住民横断調査において、糖尿病発症前の膵b細胞機能が、

脂肪肝と関連することを明らかにした。これらの結果は、糖尿病診療における

個別化医療の実現に寄与できると考えられ、さらには糖尿病やその合併症の発

症と増悪、病態のメカニズムにも関連する可能性があり、臨床医だけでなく幅

広く研究の分野に応用されることが期待される。 
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2. 略語表 
 
本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

 

  

AUC area under the curve
BMI body mass index
CGM continuous glucose monitoring
CI confidence interval
CPI C-peptide index 
CPR C-peptide
CV coefficient of variation
DOSANCO Health Study the Dynamics of Lifestyle and Neighborhood Community on Health Study
DPP-4 dipeptidyl peptidase-4
eGFR estimated glomerular filtration rate
FLI fatty liver index
FPG fasting plasma glucose
GLP-1 active glucagon like peptide-1
HOMA-IR homeostasis model assessment of insulin resistance
HOMA-β homeostatic model assessment beta cell function
MAGE mean amplitude of glycemic excursions
MARD mean absolute relative difference
NAFLD nonalcoholic fatty liver disease
NASH nonalcoholic steatohepatitis
OR odds ratio
PI proinsulin
ROC receiver operating characteristic
RSGV relatively stable glycemic variability
SD standard deviation
SGLT2 sodium-glucose co-transporter-2
SGV stable glycemic variability
TAR time above range
TBR time below range
TIR time in range
UGV unstable glycemic variability
VIF variance inflation factor
γ-GTP γ-glutamyl transpeptidase
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3. 緒 言 
 
糖尿病は慢性的な高血糖が様々な合併症をひきおこす慢性疾患である。我が

国の糖尿病患者の 90%以上が相当する 2 型糖尿病患者は、増加の一途をたどっ

ており、2 型糖尿病の病態解明および予防法・治療法の確立が求められてい

る。 
糖尿病における慢性的な高血糖状態はインスリン作用の不足によって引き起

こされる。このインスリン作用不足の背景には、インスリン分泌不全と、イン

スリン作用の障害(インスリン抵抗性)の２つの病態がある。膵b細胞から過不足

なくインスリンが分泌され作用すると、ブドウ糖は速やかに細胞内に取り込ま

れるが、膵b細胞からのインスリン分泌量が低下するとブドウ糖は細胞内に取

り込まれなくなる(インスリン分泌不全)。一方、インスリンが十分量あっても

効きにくいとブドウ糖は細胞内に取り込まれにくくなる(インスリン抵抗性の増

大)。インスリン抵抗性は罹病期間を問わず増大したまま経過するが、インスリ

ン分泌不全は、2 型糖尿病を発症後、罹病期間とともにさらに増悪していく

(Weyer et al., 1999)。さらには、日本人 2 型糖尿病患者のインスリン分泌は一

般的に欧米人患者に比べて低く、インスリン初期分泌が弱いインスリン分泌遅

延状態にあることが知られている(Fukushima et al., 2004)。このように、日本

人 2 型糖尿病の病態において、膵b細胞機能は重要な役割を担っているといえ

る。我々は、膵b細胞機能に着目し、膵b細胞機能が 2 型糖尿病の病態と併存疾

患に与える影響について、日常診療下の日本人 2 型糖尿病において検証するこ

とが必要であると考えた。 
糖尿病の合併症の発症と進展を阻止するためには、良好な血糖コントロール

を維持することが求められる。糖尿病管理の指標には HbA1c という、血液ヘ

モグロビンと血液中の糖が結合したタンパク質を測定した採血項目が用いられ

ている。HbA1c は過去 1～2 ヶ月間の平均血糖値を反映しており、HbA1c が高

いほど全身の血糖値が高い状態であるといえる。HbA1c 6.5％以上は糖尿病の

診断基準項目の 1 つである。HbA1c と糖尿病合併症の発症と進展に関するエ

ビデンスは多数あるため、糖尿病管理指標として HbA1c 7%未満が推奨されて

いる。しかし、厳格な血糖コントロールを行い HbA1c を低く維持した強化療

法群では標準療法群に比し、総死亡が増加したという大規模臨床試験が報告さ

れた(Gerstein et al., 2008)。この理由の 1 つとして、重篤な低血糖に起因する

心血管死の増加の可能性が指摘されており(Goto et al., 2016)、いかに低血糖を

予防するかに関しては HbA1c による糖尿病管理は十分ではないことが明らか

となってきた。さらには血糖の変動が合併症の発症・進展と関連しているとい



 

 9 

う報告も散見されるようになった(Hirakawa et al., 2014)。このような背景か

ら、いかに低血糖を減らし血糖変動幅を小さくするかが糖尿病治療の現在の課

題になっている。現在では自己血糖測定器や持続血糖モニター(continuous 
glucose monitoring: CGM)などが普及し、リアルタイムで血糖値を把握するこ

とが可能になったが、保険適応のある患者は限られており全ての患者に CGM
を行うことは現実的ではない。日々の診療では従来通り HbA1c などの採血項

目を目安に診療がなされている。 
以上より、低血糖および不安定な血糖変動と 2 型糖尿病の病態・治療との関

連を、日常診療下の日本人 2 型糖尿病において検証し、新たな低血糖および血

糖変動に関するエビデンスを確立することが重要である。 
我々は第 1 章で、日常の外来診療下で 2 型糖尿病患者の低血糖および不安定

な血糖変動を抽出し、単回の空腹時採血から２型糖尿病の血糖変動を予測する

患者背景因子を探索した。その結果、2 型糖尿病の不安定な血糖変動に膵b細胞

機能が影響することを明らかにした。この結果をもとに、第 2 章では膵b細胞

機能が糖尿病治療薬の血糖変動改善効果に及ぼす影響を検証した。さらに第 3
章では地域住民実態調査のデータを用いて、糖尿病に合併する頻度が多い脂肪

肝に対し膵b細胞機能が及ぼす影響を検証した。 
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－第 1 章－ 
2 型糖尿病における持続血糖モニター 
を用いた低血糖・血糖変動の抽出と 

患者背景との関連 
 

 

 

 

4.  
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4.1. 緒言 
 
不安定な血糖変動をともなう糖尿病管理は、低血糖および高血糖のリスクが

高いだけでなく(Rodbard, 2012)、糖尿病に関連した細小血管合併症と大血管合

併症の発症・増悪にもつながる(UKPDS 16, 1995; Bonds et al., 2010)。近年、

CGM という医療機器が普及した。従来の糖尿病管理指標である HbA1c 値とは

異なり、CGM は 1 日を通した血糖変動を追跡することができ、血糖変動の大

きさとその時間帯を測定できる(Kovatchev, 2017)。2019 年に発表された国際

的コンセンサスでは、CGM で測定された血糖変動の指標として変動係数 CV
を用いるよう推奨され、具体的には CV＜36％を安定した血糖変動、CV≧36％
を不安定な血糖変動と定義された(Danne et al., 2017)。しかし、このカットオ

フ値は欧米の糖尿病患者を対象とした研究に基づいて設定されたものであり、

日本の 2 型糖尿病患者におけるカットオフ値は国際的コンセンサスと異なる可

能性がある。また、血糖変動の不安定性と低血糖に関連する患者背景因子につ

いても現在のところ不明な点が多い。 
2 型糖尿病の発症にはインスリン分泌障害が重要な役割を果たしている

(Taylor, 1999)。また、日本人 2 型糖尿病患者のインスリン分泌は、一般的に欧

米人患者に比べて低いことが知られている(Fukushima et al., 2004)。以上の理

由から、インスリン分泌障害が血糖管理不良や血糖変動の不安定性と関連して

いる可能性がある。 
本研究では、日本人 2 型糖尿病外来患者における低血糖と血糖変動の不安定

性に相応する CV カットオフ値を検討すること、そして低血糖と血糖変動の不

安定性を予測する患者背景因子を同定することを目的に、日常外来診療におい

て CGM を実施しデータの検証を行った。この結果をもとに、我々は内因性イ

ンスリン分泌が低下した 2 型糖尿病患者と保持された 2 型糖尿病患者では、イ

ンスリン分泌の血糖変動への寄与度が異なる可能性を考えた。具体的には、内

因性インスリン分泌と血糖変動の関係は線形ではなく、曲線関係であるという

仮説を立てた。この仮説を検証するため、高度にインスリン分泌が低下した症

例を含む 2 型糖尿病患者の、インスリン分泌と血糖変動の関係を解析した。さ

らに、糖尿病治療薬がこの結果を修飾するかどうかを検討した。 
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4.2. 方法 

4.2.1. 持続血糖モニター（CGM） 

4.2.1.1. CGMの精度と安全性 

 
CGM システムは皮下脂肪組織に存在する間質液中のグルコース濃度を 15

分毎に自動的に測定し、そのグルコース値を連続的に記録する。CGM システ

ムはセンサー(FreeStyle Libre Pro センサー: Abbott Diabetes Care, Alameda, 
CA, USA)と読取装置(FreeStyle Libre Pro リーダー: Abbott Diabetes Care, 
Alameda, CA, USA)で構成される。センサーのサイズ は直径 35mm、厚さ

5mm で質量 5g と軽量で小型かつ防水性であり、日常生活に支障なく装着可

能である(Figure1A)。センサーに記憶された最大 14 日分のグルコース値は、

後日リーダー(Figure1B)がセンサーを読み取ることによりワイヤレスで収集す

ることができる。本品は従来の自己血糖測定器による校正は不要である。

CGM の精度指標には平均絶対的相対的差異(mean absolute relative 
difference: MARD)が使用される。MARD は CGM で測定されたグルコース値

と血糖実測値の差分率を 1 日毎に区切り平均化した値である。本研究で使用す

る CGM は 11.1％の MARD を示し従来の自己血糖測定器とほぼ同等の精度と

されている。 
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(A)                                                   (B) 

 
 

 
 

 

 
 

 
 
 

 
Figure 1. 
本研究で使用した CGM センサー(A)とリーダー(B) 
  



 

 14 

4.2.1.2. CGMの解析方法 

 
CGM リーダーに収集されたデータは解析ソフト(FreeStyle リブレ Pro ソフ

トウェア)を用いて出力し、15 分毎に測定された時刻とグルコース値を得た。

センサー着脱時の CGM システムの不正確性の報告があり(Bailey et al., 
2015)、センサーを装着した最初の日と最後の日のデータを分析から除外し

た。他の利用可能なすべての期間の CGM データを分析対象とした。この値を

Excel に移し、血糖変動指標解析ソフト GlyCulator2(Pagacz et al., 2018)を用

いて血糖変動の指標である 24 時間平均グルコース値、CV、標準偏差

(standard deviation: SD)、血糖変動域の平均振幅(MAGE)(Service et al., 
1970)と、CGM を用いた血糖管理の評価方法である TBR、Time in 
range(TIR)、Time above range(TAR)を求めた(後述)。 

 

4.2.2. 対象 
 
2018 年 4 月から 2019 年 9 月までに 4 つの医療機関(北海道大学病院、NTT

東日本札幌病院、釧路赤十字病院、苫小牧市立病院)の糖尿病外来に通院した 2
型糖尿病患者を対象とした。本研究では、HbA1c 値、性別、糖尿病の罹病期

間、糖尿病の合併症の有無にかかわらず、外来で CGM を実施することに同意

した 20 歳以上の 2 型糖尿病患者を広く対象とした。除外基準として、1)1 型糖

尿病、2)過去 3 カ月以内に入院している、3)糖尿病性ケトーシス/昏睡状態、4)
重篤な感染症、5)手術前後、6)過去 6 カ月以内に外傷を受けている、7)ステロ

イド治療を受けている、8)食事摂取が困難である、9)妊娠・授乳中の症例は除

外した。研究に同意した症例から CGM データ、空腹時血液検査、基本情報(年
齢、性別、身長、体重、糖尿病の罹病期間、治療法、病歴)を収集した。 

 

4.2.3. 研究プロトコール 
 
本研究は観察研究である。研究同意取得日に外来診察室で基本情報を取得し

CGM センサーを装着した。対象患者は帰宅後日常生活を続け、連続して最大

14 日間の CGM を実施した。測定終了後は患者自身が CGM センサーを取り外

し、次の外来再診時にセンサーを回収し、空腹時採血を行った。 
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本試験は、大学病院医療情報ネットワーク(UMIN)センターに登録した(登録

番号 UMIN 000029993)。研究計画書は、北海道大学病院自主臨床研究審査委

員会の承認を得ている。 
 

4.2.4. 目標症例数の設定 
 
当院糖尿病外来において、レセプト情報から抽出した 2 型糖尿病患者数は年

間 2000 症例以上、のべ患者数は年間 18000 症例以上であった。そのうち 2 型

糖尿病を主病名とした外来通院患者数が年間 500 症例以上で、本研究の研究期

間内では 625 症例が見込まれた。本研究は日常診療下の研究であり、研究期間

内での実施可能症例数として目標症例数を 300 症例と設定した。 
 

4.2.5. 血糖変動係数と血糖管理の評価法 
 
血糖変動 の指標として、先述の通り国際的コンセンサスで推奨されている

CV(100 × [グルコース値の SD]/[平均グルコース値])と、SD、グルコース濃

度、MAGE、24 時間平均グルコース値を解析した。 
さらに Figure 2 に示すように国際的コンセンサスでは CGM を用いた血糖管

理の評価方法として 1 日あたり目標グルコース値の範囲内で経過した割合

(TIR;70〜180mg/dL)、目標グルコース値の範囲未満の割合(TBR;＜
70mg/dL)、目標グルコース値の範囲を超える割合(TAR;＞180mg/dL)を用いる

よう推奨されており(Battelino et al., 2019)、これらを算出した。今回、目標グ

ルコース値の範囲を 70〜180mg/dL と定めたことから低血糖は 70mg/dL 未満

と定義した。 
 



 

 16 

Figure 2. 
CGM を用いた血糖コントロール目標 (Battelino et al., 2019 より改訂) 
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4.2.6. 血液生化学分析 
 
この研究では、一晩以上絶食後に血液を採取し、血糖、CPR、HbA1c、およ

び推定糸球体濾過率(estimated glomerular filtration rate: eGFR)を測定し

た。これらの項目は、標準的な手法を用いて測定した。インスリンは、その前

駆体である PI が分解されて、CPR とともに膵b細胞から分泌される。CPR は

インスリンと同量産生・分泌され、その一部が代謝されずにそのまま排泄され

るためインスリン分泌の測定に用いられる。本章では内因性インスリン分泌の

指標として CPI(100×空腹時 CPR /空腹時血糖)を算出した(Funakoshi et al., 
2011)。症例の体重および身長は、校正された体重計を用いて測定し BMI は体

重(kg)÷身長(m2)として計算した。その他、年齢、性別、糖尿病治療薬、病歴な

どのデータは主治医が質問紙を用いて収集した。 
 

4.2.7. 統計学的解析 
 
はじめに、安定した血糖変動と不安定な血糖変動を分離するための CV カッ

トオフ値を同定するために、対象患者を 3 群に分けた。1 群目は食事療法およ

び/またはインスリン抵抗性改善薬(すなわちメトホルミンおよび/またはグリタ

ゾン)のみで治療された血糖変動安定群(Stable glycemic variability: SGV 群)で
ある。実際にこのような症例は低血糖エピソードのリスクが非常に低いことが

報告されている(UKPDS 34, 1998) 。2 群目は、SGV 群の症例も含めたインス

リン注射薬および/またはインスリン分泌促進薬(スルホニルウレアまたはグリ

ニド)を使用していない相対的血糖変動安定群(Relatively stable glycemic 
variability: RSGV 群)である。3 群目はインスリン注射薬および/またはインス

リン分泌促進薬を使用中の血糖変動不安定群(Unstable glycemic variability: 
UGV 群)である。この 3 群において患者背景を 1 元配置分散分析、χ2検定、ま

たは必要に応じて Kruskal-Wallis 検定を用いて比較した。SGV 群および

RSGV 群は安定した血糖変動を呈することから、両群における CV 分布の上限

を、安定した血糖変動と不安定な血糖変動を分離するための CV カットオフ値

と同定した。 
次に、CGM を用いた低血糖管理の評価方法として TBR＜4%が推奨されて

いる国際的コンセンサスを踏まえて、すべての対象患者について、ROC 分析

を用いて、低血糖管理指標である TBR≧4％に対応する CV の最適なカットオ

フ値を算出した。 
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算出された CV カットオフ値をもとにすべての対象患者を 2 群に分け、低血

糖と関連した不安定な血糖変動を有する患者背景因子を検討した。連続変数(年
齢など)の平均を比較するために Mann-Whitney U 検定を用い、カテゴリー変

数(性別など)の割合をグループ間で比較するために Fisher's exact 検定を用い

た。単変量解析で有意差を認めた変数を独立変数に、CV カットオフ値を従属

変数にして多重ロジスティック回帰分析を行った。低血糖と関連した不安定な

血糖変動を示す CV カットオフ値に対応する CPI カットオフ値を定義するため

に、ROC 分析を行った。 
続いて、内因性インスリン分泌と血糖変動の不安定性の関係を検証するため

に、空腹時 CPR と CV の散布図を作成した。CPR と CV の両方を対数変換し

た後、CV に対する CPR の予測式を推定した。血糖変動の不安定性に関連する

患者背景因子を、CPR を対数変換した後に決定した。年齢などの連続変数間の

関係を決定するために Spearman rank-order correlation 検定を用いた。CV 
と性別などのカテゴリー変数の単変量解析を Mann-Whitney 検定を用いて行

った。単変量解析で有意差を認めた変数は CV と直線関係を有することを確認

し(Figure 3)、これらの変数を独立変数に CV を従属変数にして重回帰分析を

行った。次に、CPR に関連する患者背景因子を評価するため、CPR と CV の

予測曲線に基づき、すべての対象患者を低 CPR 群(CPR＜1 ng/mL)、中 CPR
群(1 ng/mL≦CPR＜2 ng/mL)、高 CPR 群(CPR≧2 ng/mL)の 3 群に分けた。

次に、3 群の患者背景因子を 1 元配置分散分析、χ2検定、または必要に応じて

Kruskal-Wallis 検定を用いて比較した。インスリン治療の有無がこれらの結果

を修飾するか検証するために、すべての対象患者をインスリン治療の有無で 2
群に分けた。また、インスリン治療中の患者をインスリンレジメンに応じて、

持効型インスリン注射治療群(Basal-only regimen)またはインスリン頻回注射

治療群(Basal-bolus regimen)の 2 群に分類し、同様の層別分析を行った。 
データの結果値は断りがなければ中央値(四分位)で表した。実施した統計検

定はすべて両側検定であり、P＜0.05 を統計的に有意とした。統計解析は、

JMP Pro 14.0.0(SAS Inc., Cary, NC, USA)を用いて行った。 
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Figure 3. 
単変量解析で有意差を認めた変数 (A)BMI、(B)罹病期間、(C)空腹時血糖、

(D)eGFR と CV との関係  
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4.3. 結果 

4.3.1. 患者背景 
 
本研究に参加された 311 症例のうち、15 症例が予期せぬ CGM センサーの

脱落により除外された。2 症例は CGM を装着する前に同意を撤回したために

除外され、4 症例は CGM データを解析する前に治療が中断されたために除外

された。センサー装着部位の接触性皮膚炎が原因で、1 症例が CGM を装着直

後に中止した。血液検体が欠落していた 1 症例と、研究と関連のない入院治療

開始のため CGM を中止した 1 症例は除外した。CGM データを解析する前に

研究と関連のないステロイド治療が開始された 3 症例を除外した。そのほかの

284 症例(そのうち女性 123 名)について解析を行った(Figure 4)。年齢中央値は

68 歳、BMI 中央値は 25.0kg/m2、糖尿病期間中央値は 14 年であった。HbA1c
は 7.1%、CPR 中央値は 1.7ng/mL、CV 中央値は 27.8 であった(Table 1)。 
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Figure 4. 
本研究のフローチャート 
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Table 1. 
対象患者と SGV 群、RSGV 群、 UGV 群の患者背景 

 
データの結果値は中央値(四分位)または数(％)で表した。3 群の患者背景因子

を 1 元配置分散分析、χ2検定、または必要に応じて Kruskal-Wallis 検定を用

いて比較した。 
 

 
  

Total SGV� RSGV� UGV� P value

n 284 17 104 180

Age (years) 68.0 (59.0, 76.0) 61.0 (51.0, 72.5) 67.0 (56.3, 72.8) 69.0 (62.0, 78.0) < 0.05

Number of female, n (%) 123 (43.3) 11 (64.7) 51 (49.0) 72 (40.0) 0.11

BMI (kg/m2) 25.0 (22.6, 27.9) 22.8 (20.7, 23.6) 25.8 (22.6, 28.4) 24.7 (22.5, 27.6) < 0.05

Diabetes duration (years) 14 (8, 22) 4 (1,10) 8 (4, 14) 17 (12, 24) < 0.05

  Any insulin sensitizers 193 (68.0) 11 (64.7) 73 (70.2) 120 (66.7) 0.75

  Any insulin secretagogues 180 (63.4) 0 (0) 0 (0) 180 (100.0) < 0.05

FPG (mg/dL) 137.0 (119.3, 157.5) 151.0 (118.5, 164.0) 142.0 (120.0, 156.0) 134.0 (119.0, 159.5) 0.73

HbA1c (%) 7.1 (6.7, 7.8) 6.8 (6.3, 7.2) 7.1 (6.5, 7.6) 7.2 (6.8, 7.8) < 0.05

CPR (ng/mL) 1.7 (1.1, 2.5) 1.4 (1.0, 1.8) 2.0 (1.5, 3.0) 1.5 (0.9, 2.1) < 0.05

CPI (ng/mL per mg/dL) 1.2 (0.9, 1.8) 1.0 (0.7, 1.3) 1.4 (1.0, 2.0) 1.1 (0.7, 1.5) < 0.05

eGFR 66.0 (53.3, 79.5) 75.0 (65.1, 82.0) 69.3 (59.1, 82.0) 63.3 (47.5, 76.1) < 0.05

24-h mean Glucose (mg/dL) 146.2 (129.0, 166.3) 139.2 (125.5, 153.0) 142.2 (129.0, 163.5) 147.8 (129.4, 167.5) 0.24

CV 27.8 (23.7, 32.5) 27.1 (21.1, 30.0) 25.2 (21.9, 28.2) 29.6 (25.4, 34.9) < 0.05

SD (mg/dL) 40.3 (33.2, 51.4) 34.9 (27.6, 47.3) 36.3 (30.4, 43.6) 44.0 (35.4, 54.1) < 0.05

MAGE 105.4 (87.5, 134.0) 87.7 (71.3, 117.3) 92.9 (76.8, 113.1) 114.1 (93.6, 141.2) < 0.05

TBR (%) 0.1 (0, 2.1) 0 (0, 1.9) 0 (0, 0.4) 0.6 (0, 3.0) < 0.05

TBR (minutes) 1.2 (0, 29.8) 0 (0, 27.2) 0 (0, 5.2) 8.1 (0, 43.5) < 0.05

TBR�4%, n (%) 44 (15.7) 1 (5.9) 7 (8.1) 37 (20.6) < 0.05

TIR (%) 76.9 (63.7, 87.4) 87.8 (75.8, 92.4) 83.0 (69.3, 90.8) 73.5 (60.0, 85.0) < 0.05

TAR (%) 20.2 (10.6, 33.8) 12.2 (6.9, 23.0) 16.0 (8.5, 30.6) 23.7 (12.3, 35.0) < 0.05

Diabetes treatment, n (%)
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4.3.2. 血糖変動係数の分布 
 
284 症例を SGV 群(n=17)、RSGV 群(n=104)、UGV 群(n=180)の 3 群に分け

た。すべての対象患者と各群の患者背景を Table 1 に示す。年齢、BMI、糖尿

病期間、および HbA1c、CPR、CPI、eGFR の値は、3 群間で異なってい

た。血糖変動係数と血糖管理指標も 3 群間で異なっていた。Figure 5 は、全体

と SGV 群と RSGV 群における CV 分布を示したものである。CV 分布の上限

は SGV 群と RSGV 群ともに 40 であり、CV については両群間で統計学的に有

意な差は認められなかった(P=0.81)。以上の結果から CV カットオフ値 40
を、安定した血糖変動と不安定な血糖変動を分離するための CV カットオフ値

として定義した。 
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Figure 5. 
対象者の CV 分布 (A) total、(B) SGV 群、(C) RSGV 群 

 
  



 

 25 

4.3.3. 血糖変動の不安定性と低血糖を予測する

血糖変動係数のカットオフ値に関する検討 

 
低血糖管理指標である TBR≧4％に対する血糖変動係数 CV、SD、MAGE、

および HbA1c の効果を評価するために、ROC 曲線、ROC 曲線下面積(area 
under the curve: AUC)および 95％信頼区間(confidence interval: CI)を構築し

た。全症例を対象とした ROC 曲線では、CV が AUC(0.85; 95％CI: 0.76 to 
0.91)で最も優れた性能を示し(Figure 6)、低血糖予測における CV の最適カッ

トオフ値は 40.0(感度 40％, 特異度 99％)であった。最適カットオフ値は、SD 
67.5 mg/dL(AUC=0.60, 95％CI: 0.49 to 0.69)、MAGE 169.8(AUC=0.61, 95％
CI: 0.50 to 0.70)、HbA1c 6.2%(AUC=0.64, 95％CI: 0.55 to 0.73)であった。以

上の結果から、TBR≧4％に対する最適 CV 範囲を CV≧40 と定義した。この

値は安定した血糖変動と不安定な血糖変動を分離するための CV カットオフ値

と一致した。 
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Figure 6. 
TBR≧4%を予測する血糖変動指標における AUC の比較 (A) CV、(B) SD、 
(C) MAGE、 (D) HbA1c 
 
  



 

 27 

4.3.4. 低血糖と関連した血糖変動の不安定性を 

予測するマーカー 

 
すべての症例を CV カットオフ値 40 を用いて 2 群に分け、低血糖と関連し

た不安定な血糖変動をもつ患者背景について検討した(Table 2)。CV≧40 群の

TBR、SD および MAGE は、CV＜40 群と比較して有意に高かった。TIR は

CV≧40 群では CV＜40 群と比較して有意に低かった。ただし、HbA1c(7.2 vs 
7.1, P=0.63)、TAR(25.3 vs 19.8, P=0.29)には有意差はなかった。CV≧40 群の

患者背景では、CV＜40 群に比べて年齢が有意に高く、糖尿病の持続期間が有

意に長かった。また、CV≧40 群では、CV＜40 群に比べて BMI が有意に低

く、インスリン治療率が有意に高かった。空腹時血糖値、CPI、eGFR 値は、

CV≧40 群では CV＜40 群に比べて有意に低かった。単変量解析で有意差を認

めた変数における多重共線性を検討するために、変数間の相関係数を算出した

ところ、相関係数の絶対値が 0.4 以上と比較的高かった(Table 3)。分散拡大係

数(variance inflation factor: VIF)を算出しすべての変数間において VIF 10 未

満であったのを確認したので、これらの変数間には多重共線性は認められない

と判断した(Table 4)。 
CV と関連があるこれらの変数のうち、多重ロジスティック回帰分析を行い

CPI の低下度が大きいことが CV 上昇の独立した予測マーカーであることを明

らかにした(オッズ比[odds ratio: OR] 0.17, 95％CI: 0.04 to 0.50, P＜0.05)。イ

ンスリン治療の有無と eGFR も不安定な血糖変動の予測マーカーであった(OR 
7.20, 95％CI: 1.44 to 36.11, P＜0.05; OR 0.96, 95％CI: 0.92 to 0.99, それぞれ

P＜0.05, Table 5)。 
ROC 曲線から、CV カットオフ値 40 を予測する CPI の最適カットオフ値は

0.81(AUC=0.80, 感度 65％, 特異度 80％)であった(Figure 7)。 
さらに、すべての対象患者全体からインスリン治療中の症例を抽出し、同様

の解析を行った(Table 6, Table 7, Figure 8)。これらの結果は、全体の結果と

同様であった。このように、CPI の低下度が大きいことは CV 高値の独立した

予測マーカーであり、CV40 を予測するための CPI の最適カットオフポイント

は 0.81(AUC=0.77、感度 72％, 特異度 65％)であった。 
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Table 2. 
CV≧40 群と CV<40 群における患者背景の比較 

 

 
データの結果値は中央値(四分位)または数(％)で表した。2 群の患者背景因子

を Mann-Whitney U 検定、または Fisher's exact 検定を用いた。 
  

CV � 40� CV < 40� P value

n 20 264

Age (years) 77.5 (69.5, 85.0) 67.0 (59.0, 75.0) < 0.05

Number of female, n (%) 9 (45.0) 114 (43.2) 1.00

BMI (kg/m2) 23.2 (20.3, 24.5) 25.2 (22.8, 28.3) < 0.05

Diabetes duration (years) 21 (14, 24) 14 (7, 21) < 0.05

Diabetes treatment, n (%)

  Any insulin 18 (90.0) 102 (38.6) < 0.05

  Any sulfonylurea or glinides 7 (35.0) 100 (37.9) 1.00

  Any incretin-based drugs 13 (65.0) 221 (83.7) 0.06

  Any insulin sensitizers 11 (55.0) 182 (68.9) 0.22

FPG (mg/dL) 123.0 (102.0, 145.0) 137.0 (120.2, 158.8) < 0.05

HbA1c (%) 7.2 (6.8, 7.9) 7.1 (6.7, 7.7) 0.63

CPI (ng/mL per mg/dL) 0.5 (0.2, 1.0) 1.2 (0.9, 1.8) < 0.05

eGFR 55.4 (40.4, 70.2) 66.0 (54.9, 79.9) < 0.05

24-h mean Glucose (mg/dL) 136.9 (119.4, 147.8) 147.0 (129.6, 166.9) 0.07

CV 44.5 (43.3, 49.1) 27.4 (23.3, 31.5) < 0.05

SD (mg/dL) 65.3 (53.5, 72.2) 39.2 (32.8, 48.9) < 0.05

MAGE 163.3 (136.8, 186.4) 103.1 (84.8, 129.1) < 0.05

TBR (%) 14.0 (7.9, 20.5) 0 (0, 1.1) < 0.05

TIR (%) 61.9 (51.9, 65.6) 78.5 (65.4, 88.0) < 0.05

TAR (%) 25.3 (15.2, 29.1) 19.8 (9.7, 33.9) 0.29



 

 29 

Table 3. 
低血糖を含む不安定な血糖変動と関連する背景因子間の相関係数 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

背景因子間の相関関係を検討するために Spearman rank-order correlation
検定を用いた。 
 
 
 
 
Table 4. 
低血糖を含む不安定な血糖変動と関連する背景因子の分散拡大係数(VIF)  

 

 

 

  

VIF

Age (years) 1.63

BMI (kg/m2) 1.39

Diabetes duration (years) 1.25

Insulin treatment 1.17

FPG (mg/dL) 1.12

CPI (ng/mL per mg/dL) 1.44

eGFR 1.61

Age BMI
Diabetes
duration FPG CPI eGFR

Age 1.00 −0.30 0.34 −0.11 −0.16 −0.49

BMI 1.00 −0.11 0.22 0.45 0.07

Diabetes
duration

1.00 −0.02 −0.21 −0.30

FPG 1.00 −0.04 0.19

CPI 1.00 −0.15

eGFR 1.00
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Table 5. 
多重ロジスティック回帰分析を用いた低血糖に関連する不安定な血糖変動 
を予測する因子の検討 

 

  

Odds ratio 95% CI P value

Age (years) 0.99 0.94 to 1.05 0.83

BMI (kg/m2) 0.88 0.72 to 1.05 0.17

Diabetes duration (years) 1.00 0.93 to 1.06 0.97

Insulin treatment 7.2 1.44 to 36.11 < 0.05

FPG (mg/dL) 0.99 0.97 to 1.01 0.39

CPI (ng/mL per mg/dL) 0.17 0.04 to 0.50 < 0.05

eGFR 0.96 0.92 to 0.99 < 0.05
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Table 6. 
インスリン治療中の患者における CV≧40 群と CV＜40 群での患者背景の 
比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
データの結果値は中央値(四分位)または数(％)で表した。2 群の患者背景因子

を Mann-Whitney U 検定、または Fisher's exact 検定を用いた。 
  

CV � 40� CV < 40� P value

n 18 102

Age (years) 77.5 (68.8, 83.0) 67.0 (58.5, 74.3) < 0.05

Number of female, n (%) 9 (50.0) 41 (42.3) 0.61

BMI (kg/m2) 22.9 (19.9, 24.4) 24.8 (22.6, 28.6) < 0.05

Diabetes duration (years) 22 (15, 24) 18 (13, 24) < 0.05

Diabetes treatment, n (%)

  Any insulin 18 (100.0) 102 (100.0) 1.00

  Any sulfonylurea or glinides 5 (27.8) 40 (40.8) 0.43

  Any incretin-based drugs 11 (61.1) 81 (82.7) 0.06

  Any insulin sensitizers 9 (50.0) 60 (61.2) 0.44

FPG (mg/dL) 123.0 (96.8, 146.8) 131.0 (115.8, 156.0) 0.17

HbA1c (%) 7.2 (6.8, 8.0) 7.3 (6.8, 7.8) 0.89

CPI (ng/mL per mg/dL) 0.4 (0.2, 0.9) 1.0 (0.6, 1.8) < 0.05

eGFR 59.9 (44.5, 72.7) 64.6 (45.7, 80.3) 0.26

24-h mean Glucose (mg/dL) 139.2 (123.6, 150.1) 148.4 (128.6, 168.5) 0.14

CV 45.0 (43.2, 49.7) 29.8 (26.2, 33.9) < 0.05

SD (mg/dL) 67.4 (53.9, 73.6) 43.4 (36.5, 53.0) < 0.05

MAGE 168.2 (139.2, 187.4) 113.5 (95.2, 141.1) < 0.05

TBR (%) 14.3 (8.6, 20.7) 0.6 (0, 2.5) < 0.05

TIR (%) 60.7 (50.7, 64.6) 74.3 (60.7, 85.8) < 0.05

TAR (%) 26.5 (16.5, 30.4) 24.4 (10.7, 36.8) 0.62
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Table 7. 
インスリン治療中の症例における多重ロジスティック回帰分析を用いた 
低血糖に関連する不安定な血糖変動を予測する因子の検討 

 

 
 

  

Odds ratio 95% CI P value

Age (years) 1.02 0.97 to 1.07 0.45

BMI (kg/m2) 0.84 0.69 to 1.02 0.07

Diabetes duration (years) 0.99 0.93 to 1.06 0.81

CPI (ng/mL per mg/dL) 0.18 0.05 to 0.65 < 0.05
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Figure7. 
CV≧40 を予測する CPI のカットオフ値を検出する ROC 分析 
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Figure 8. 
インスリン治療中の症例における CV≧40 を予測する CPI のカットオフ値を 
検出する ROC 分析 
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4.3.5. 血糖変動係数と患者背景因子の相関関係 

の検討 

 
CPR と CV の関係を視覚的に確認するために、CPR と CV の散布図を作成

した。Figure 9 に示すように、CPR と CV の関係は対数化した CPR と CV の

関係は直線となり CPR は CV と負の相関を示した(ρ=-0.39, P＜0.05)。この散

布図を用いて構築された予測曲線は、CPR が低い場合には CV が著しく増加

し、CPR が高い場合には CV が低く平坦に推移することを示した。予測式は次

のように推定された。 
 

Log10 CV = -0.233 * Log10 (空腹時 CPR + 1) + 1.551 
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Figure 9. 
CPR と CV の散布図および予測式 
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4.3.6. 血糖変動における内因性インスリン分泌 

指標の層別比較 

 
Table 8 に示すように、CV は BMI、空腹時血糖、eGFR とも有意に負の相

関を示した。さらに、CV は糖尿病の罹病期間と有意に正の相関を示した。イ

ンスリン治療中の症例の CV は、インスリン治療なしの症例に比べ有意に大き

かった。CV と HbA1c や年齢などの他の因子との関連は認められなかった。重

回帰分析の結果、CPR 低値は CV 高値の独立した予測マーカーであった(P＜
0.05)。インスリン治療の有無と eGFR 低値も CV 高値の予測因子であった

(Table 9)。 
次に、284 症例を、低 CPR 群(CPR＜1 ng/mL, n=62)、中 CPR 群(1 

ng/mL≦CPR＜2 ng/mL, n=113)、高 CPR 群(CPR≧2 ng/mL, n=109)の 3 群に

分け、各群の患者背景を Table 10 に示す。年齢、BMI、糖尿病期間、糖尿病

治療薬の種類、空腹時血糖は CPR と関連していた。 
また血糖変動係数(CV、SD、MAGE)と血糖管理の評価指標(TBR、TIR、

TAR)も CPR と関連していた。Figure 10 に示された各 CPR 群における平均グ

ルコースプロファイルの通り、低 CPR 群では、中および高 CPR 群よりも血糖

変動が不安定であった。Figure 11 に 3 群間の CV 分布を示す。国際的コンセ

ンサスで不安定な血糖変動と定義される CV≧36％の症例数は、中・高 CPR
群よりも低 CPR 群の方が有意に多かった。 

 
  



 

 38 

Table 8. 
CV と患者背景の相関関係 

 
 

CPR を対数変換した後、Spearman rank-order correlation 検定を用いた。 
*: Mann-Whitney 検定を用いて単変量解析を行い、各項目における CV 中央

値を記した。 
 

 

  

ρ P value

Age 0.08 0.16

Sex (men, women) * (27.8, 27.8) 0.97

BMI −0.24 < 0.05

Duration of diabetes 0.24 < 0.05

Insulin use (yes, no) * (30.6, 26.1) < 0.05

FPG −0.21 < 0.05

HbA1c 0.06 0.31

CPR −0.39 < 0.05

eGFR −0.14 < 0.05
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Table 9. 
対数変換後の CV と患者背景における重回帰分析 

 
  
 

 
  

β 95% CI P value

BMI (kg/m2) −0.08 −4.53×10-3 to 8.15×10-4 0.17

Duration of diabetes (years) 0.04 −7.54×10-4 to 1.56×10-3 0.49

Insulin treatment 0.28 0.02 to 0.04 < 0.05

FPG (mg/dL) −0.04 −4.89×10-4 to 2.12×10-4 0.44

CPR (log ng/mL) −0.28 −0.24 to −0.09 < 0.05

eGFR −0.13 −1.16×10-3 to −8.95×10-5 0.02
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Table 10. 
各 CPR 群における患者背景 

 
データの結果値は中央値(四分位)または数(％)で表した。3 群の患者背景因子

を 1 元配置分散分析、χ2検定、または必要に応じて Kruskal-Wallis 検定を 
用いて比較した。 

 
  

P value

�CPR� �CPR� 	CPR�

n 62 113 109

Age (years) 72.0 (66.0, 78.0) 68.0 (58.5, 75.0) 66.0 (56.5, 73.5) < 0.05

Number of women (n, %) 28 (45.2) 50 (44.3) 45 (41.3) 0.86

BMI (kg/m2) 22.3 (20.3, 24.4) 24.8 (22.4, 26.7) 27.1 (24.7, 30.1) < 0.05

Duration of diabetes (years) 17 (13, 24) 14 (8, 23) 11 (6, 20) < 0.05

Diabetes treatment

 Insulin (n, %) 44 (71.0) 45 (39.8) 31 (28.4) < 0.05

 Use of any insulin

 sensitizer (n, %)

 Use of any insulin

 secretagogue (n, %)

FPG (mg/dL) 128.0 (106.8, 147.5) 137.0 (118.5, 153.0) 144.0 (125.0, 166.5) < 0.05

HbA1c (%) 7.2 (6.7, 7.8) 7.1 (6.6, 7.7) 7.1 (6.8, 7.8) 0.41

eGFR 66.0 (52.8, 76.8) 67.0 (55.7, 82.4) 64.0 (44.9, 79.4) 0.25

24-h mean Glucose (mg/dL) 147.1 (134.0, 168.5) 141.9 (127.4, 157.7) 148.6 (126.1, 168.5) 0.29

CV 32.8 (27.7, 39.4) 27.8 (24.5, 32.0) 25.9 (21.9, 29.0) < 0.05

CV � 36 (n, %) 26 (41.9) 16 (14.2) 5 (4.6) < 0.05

SD (mg/dL) 50.0 (41.5, 63.7) 39.1 (33.4, 47.4) 38.0 (31.2, 48.8) < 0.05

MAGE 131.6 (103.8, 156.9) 102.7 (85.0, 130.0) 96.8 (77.6, 127.5) < 0.05

TBR � 4% (n, %) 17 (27.4) 17 (15.0) 11 (10.1) < 0.05

TIR � 70% (n, %) 33 (53.2) 33 (29.2) 35 (32.1) < 0.05

TAR � 25% (n, %) 33 (53.2) 34 (30.1) 48 (44.0) < 0.05

20 (32.3) 47 (41.6) 40 (36.7) 0.41

CPR���

34 (54.8) 82 (72.6) 77 (70.6) < 0.05
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Figure 10. 
各 CPR 群における平均グルコースプロファイル (A)低 CPR 群、(B)中 CPR 
群、(C)高 CPR 群 
曲線はそれぞれ 10%値(細点線)、25%値(点線)、中央値(実線)、75%値 
(破線)、90%値(太点線)を示す。 
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Figure 11. 
各 CPR 群における CV 分布(A)低 CPR 群、(B)中 CPR 群、(C)高 CPR 群 
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4.3.7. インスリン治療の有無が血糖変動係数と

血清 C ペプチドとの関係性に与える影響 

 
すべての対象患者を、インスリン治療あり群(n=120)、なし群(n=164)に分類

した。次に、2 群について、CPR 対 CV の散布図と予測曲線を作成した。

Figure 12 に示すように、対数化した CPR と CV の関係はインスリン治療の有

無を問わず直線となり CPR は CV と負の相関を示した。予測曲線は CPR が低

い場合に CV の著しい増加を示した。CV は CPR と有意に負の相関を示し、相

関はインスリン治療あり群でより強くなった(インスリン治療あり群: ρ=-0.47, 
P＜0.05; なし群: ρ=-0.19, P＜0.05, Figure 12)。 
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Figure 12. 
インスリン治療の有無おける CPR と CV の散布図および予測式 
インスリン治療あり群(120 症例, 散布図:黒丸, 予測式:実線)、なし群(164 
症例, 散布図:×印, 予測式:破線) 
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4.3.8. インスリン治療の内容が血糖変動係数と

血清 C ペプチドとの関係性に与える影響 

 
インスリン治療中の症例を、Basal-only regimen 群(n=65)と Basal-bolus 

regimen 群(n=55)に分類したところ、インスリンレジメンにかかわらず、CV
は CPR と有意に負の相関を示した(Basal-only regimen 群: ρ=-0.42, P＜0.05; 
Basal-bolus regimen 群: ρ=-0.50, P＜0.05, Figure 13)。CPR とインスリン注

射回数または 1 日の総インスリン量との間には関係はなかった(Table 11)。こ

れらの結果から、インスリン治療の有無やその内容が CPR と CV の関連を修

飾しないことを示唆された。 
  



 

 46 

 
Figure 13. 
インスリン治療中の症例における注射レジメン別の CPR と CV の散布図 
および予測式 
Basal-only regimen 群(65 症例, 散布図:黒丸, 予測式:実線)、Basal-bolus 
regimen 群(55 症例, 散布図: ×印, 予測式:破線) 
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Table 11. 
各 CPR 群におけるインスリン注射治療の内容の比較 

 
データの結果値は中央値(四分位)または数(％)で表した。3 群の患者背景因子

を 1 元配置分散分析、χ2検定、または必要に応じて Kruskal-Wallis 検定を 
用いて比較した。 

 
  

P value

�CPR� �CPR� �CPR�

n 44 45 31

��

 1 (1, 4) 1 (1, 2) 1 (1, 1) 0.14

Basal-only, n (%) 20 (45.5) 24 (52.2) 21 (70.0) 0.08

Basal-bolus, n (%) 24 (54.5) 22 (47.8) 9 (30.0) 0.08

������	�
/kg/day 0.3 (0.2, 0.5) 0.3 (0.2, 0.4) 0.2 (0.1, 0.4) 0.06

CPR���
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4.3.9. 有害事象 
 
本研究において、CGM センサー装着部位の接触性皮膚炎が原因で、1 症例

が CGM を装着直後に CGM を中止した。CGM 装着者の 5.5%に接触性皮膚炎

が見られる既報がある(Pyl et al., 2020)。センサー装着部位のイソボルニルア

クリレートによるアレルギー性接触皮膚炎が原因と推測されており、発症した

場合はセンサーを抜去することが望ましい。本症例の有害事象は中等度であり

センサーを直ちに中止した後に改善を認めており、適切に対応した。 
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4.4. 考察  
 
本研究は、日本人 2 型糖尿病外来患者を対象に CGM を実施した横断研究で

あり、我々は不安定な血糖変動および TBR≧4％に対応する CV カットオフ値

を検討した。日本人 2 型糖尿病外来患者の安定した血糖変動を示す CV カット

オフ値は 40 と定義し、国際的コンセンサスで推奨されている CV カットオフ

値 36 よりも高いことを示した。2 型糖尿病における血糖変動の安定性には空

腹時内因性インスリン分泌が影響していることを明らかにした。 

内因性インスリン分泌と血糖変動との関係を検討したところ、対数化した空

腹時 CPR と CV の関係は血糖管理状況や糖尿病治療薬を問わず直線となり、内

因性インスリン分泌が低下している症例では CV が高いことを明らかにした。

これらの所見は、内因性インスリン分泌の血糖変動に対する寄与度は、内因性

インスリン分泌が低下している症例と保持されている症例では異なるという

我々の仮説と一致した。したがって、血糖管理状況や糖尿病治療薬を問わず、

CPR は血糖変動の予測マーカーとなりうることを証明した。 
CGM を用いて、1 型または 2 型糖尿病患者に潜在する低血糖リスクを同定

するには、CV が最も優れた血糖変動マーカーであることはすでに報告されて

いる(Danne et al., 2017; Gomez et al., 2019)。SD と MAGE も血糖変動マー

カーとして汎用されているが、既報で考察されているようにこれらは血糖値の

絶対値で算出されるため高血糖の影響を受けやすい(Kovatchev, 2017; Jin et 
al., 2014)。本研究においても CV は SD、MAGE、HbA1c と比較して、低血糖

と関連した不安定な血糖変動を予測していた。 
本研究では、国際的コンセンサス CV36 を定めた既報の患者集団(Monnier 

et al., 2017)と比較し同程度の HbA1c および平均血糖値を示す症例を対象にし

たが、日本人 2 型糖尿病外来患者の安定した血糖変動に対する CV カットオフ

値 40 は CV36 よりも高値であった。TBR の増加が CV の増加と関連している

ことはすでに示されているが(Rodbard, 2020; Torimoto et al., 2018)、
TBR≧4％に相当する CV カットオフ値は現在まで不明であった。本研究で

は、TBR≧4％に相当する CV カットオフ値が、安定した血糖変動を呈する集

団の CV 分布の上限値と一致していた。この結果から、日本人 2 型糖尿病外来

患者の不安定な血糖変動は低血糖と関連していることが示唆された。 
我々は、この低血糖と関連した不安定な血糖変動にはインスリン分泌障害が

関連しているのではないかと仮説を立てた。この仮説を検討するために、

CV40 を基準に全症例を 2 群に層別化したところ、CPI の低下が低血糖と関連

した不安定な血糖変動と有意に関連していることが明らかになり、CPI の低下
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度が大きいことは多重ロジスティック回帰分析に基づいた不安定な血糖変動に

対する独立した予測マーカーであった。 
CPI に加えて、インスリン治療と eGFR 低値も不安定な血糖変動を予測する

マーカーであった。一般的に、インスリン治療中の症例は薬剤性低血糖症のリ

スクが高い(Ben-Ami et al., 1999)。そして慢性腎臓病は、薬物代謝の変化、栄

養状態の悪化、腎臓での糖新生の低下により、低血糖症のリスクとなる

(Alsahli and Gerich, 2014) 。 
低血糖に関連した不安定な血糖変動を予測する CPI のカットオフ値は 0.81

であった。低血糖状態においては膵b細胞からのインスリン分泌が抑制され α
細胞からのグルカゴン分泌が増加するが(カウンターレギュレーション)、糖尿

病では低血糖時のインスリン分泌抑制反応が低下しグルカゴン分泌も増加しな

い。インスリン分泌が高度に低下している症例では、低血糖に対するこのよう

なカウンターレギュレーションの障害があり、血糖変動は不安定になり低血糖

リスクも高いことが知られている(Murao et al., 2016; Lachin et al., 2014; 
Fukuda et al., 1988)。本研究の結果から、枯渇はしていないが比較的インスリ

ン分泌が低下している症例においても、血糖変動が不安定になり低血糖リスク

が高い可能性がある。 
CPI は空腹時血液検査で簡単に検査できる指標である。CPI カットオフ値

0.81 は、CGM の代わりに、低血糖症のリスクが高い症例を抽出するのに役立

つ可能性がある。日常臨床において医療スタッフがこのカットオフ値を活用

し、無自覚性も含む低血糖症が潜在する 2 型糖尿病症例を抽出できると期待す

る。 
次に我々は、空腹時 CPR は血糖変動の不安定性を予測するマーカーである

ことを重回帰分析を用いて示した。しかし、これまでには相反する知見が報告

されている。CGM を実施された 2 型糖尿病患者 53 症例を対象とした後方視的

研究では、空腹時 CPR と CV の間に相関は認められなかった(Crăciun, 
2018)。また、インスリン治療なしの 59 症例を対象とした横断研究では、空腹

時内因性インスリン分泌は MAGE に寄与しないが、グルコース負荷後のイン

スリン分泌は MAGE に寄与することが示された(Kohnert et al., 2009)。これ

らの研究では、平均 CPR が 2.7 ng/mL 以上の内因性インスリン分泌が保持さ

れた症例が対象になっていた。一方、本研究では、CPR 中央値が 1.7 ng/mL
と比較的内因性インスリン分泌が低下した症例を対象に CPR と血糖変動との

関係を評価した。既報と本研究の結果を合わせて考えると、高度に内因性イン

スリン分泌が低下した症例を含む 2 型糖尿病患者において、内因性インスリン

分泌が血糖変動の独立した予測マーカーであることが推測された。過去に、本

研究と同様に比較的高度な内因性インスリン分泌障害を有する日本人糖尿病患
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者 208 症例を対象にした横断研究があり(Ohara et al., 2019)、空腹時 CPR と

GV との間に相関関係は認められなかった。しかし、この横断研究では入院患

者と外来患者の両方が対象となっていたため、血糖変動に対する結果が本研究

と異なった可能性がある。高血糖治療のために入院した 2 型糖尿病患者を対象

に行われた別の既報では、インスリン治療中の症例では空腹時 CPR と血糖変

動が相関していたが、インスリン治療なしの症例では相関は認められなかった

(Jin et al., 2014; Christensen et al., 2020)。我々の研究では、高血糖患者だけ

でなく良好な血糖管理がなされている外来患者も対象としたため、インスリン

治療の有無や注射薬の内容が CPR と CV の関係性に影響を与えないことを示

すことができた。 
本研究ではインスリン治療中の症例の CV は、インスリン治療なしの症例と

比較して高値であった。このことから、インスリン治療中の症例で CPR が低

い場合は、積極的に CGM を用いて血糖変動の不安定性を検索することを我々

は推奨する。 
内因性インスリン分泌が保持されている症例では、内因性インスリン分泌と

血糖変動との関連は弱く、内因性インスリン分泌以外の患者背景因子が血糖変

動に影響している可能性が考えられた。 
CPR は空腹時採血で簡単に測定することができ、2 型糖尿病における低血糖

と関連する不安定な血糖変動を予測しうる。日常診療において、血糖変動の改

善を目指す時は患者の CPR 値を知ることが重要であり、CPR を温存させるよ

うな治療介入が血糖変動を改善させ、糖尿病合併症の発症・進行を予防する可

能性がある。 
この研究にはいくつかの限界がある。第一に、日本の 2 型糖尿病患者のイン

スリン分泌は欧米の患者に比べて低く(Funakoshi et al., 2011)、本研究に参加

した 284 症例は、世界の 2 型糖尿病患者集団を反映していない可能性がある。

ただし、研究開始時の年齢と HbA1c の中央値は、日本人の一般的な糖尿病患

者背景と近似していた(Japan Diabetes Clinical Data Management Study 
Group: JDDM http://jddm.jp/)。第二に、本研究で得られた知見は、同定され

たカットオフ値も含めて、無作為に抽出したサンプルを用いたプロスペクティ

ブな研究で検証する必要がある。未測定因子が結果に影響する可能性について

も否定できないため検証にはランダム化試験が必要であり今後の検討課題とな

る。第三に、CGM 精度、特に低血糖状態における精度の信頼性に関して限界

がある可能性がある。しかしセンサーを装着した最初と最後の日のデータを除

外することで、これらの不正確さを最小限に抑えることを目指した。第四に、

TBR に対する CV の感度は比較的低く、尤度比は 40 であった。CV カットオ

フ値 40 が高い特異度で低血糖を予測するという我々の知見は、この CV カッ
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トオフ値が低血糖リスクの高い症例を確実に識別するのに役立つことを意味す

る。TBR に対する CV の感度を高めるには、CV を他の患者背景と組み合わせ

て統計学的検討を行う必要があるため、TBR に関連する複数の患者背景を検討

することが今後の課題である。 
今回の検討により、日本人の 2 型糖尿病外来患者において CV40 は、安定し

た血糖変動と、低血糖と関連した不安定な血糖変動を区別するカットオフ値で

あることを明らかにした。日本人 2 型糖尿病患者の特徴であるインスリン分泌

障害は、HbA1c や糖尿病治療の種類を問わず、低血糖と関連した不安定な血糖

変動に寄与している。対数化した CPR と CV の関係は直線となり、内因性イン

スリン分泌は、低血糖と関連した不安定な血糖変動のリスクが高い症例を特定

する有用なマーカーとなりうる。 
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－第 2 章－ 
2 型糖尿病患者の内因性インスリン分泌が

SGLT2 阻害薬と DPP-4 阻害薬の投与 
による血糖変動改善効果に与える影響 

 
 
 
 

5. あ 
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5.1. 緒言 
 
近年、血糖変動の増大が、低血糖や合併症の発症・進展と関連するという報

告が散見されるようになり、糖尿病の薬物治療においてもいかに血糖変動幅を

小さくして良好な血糖コントロールを維持できるかに注目が集まっている。

我々は第 1 章で 2 型糖尿病の不安定な血糖変動に内因性インスリン分泌障害が

影響を及ぼすことを明らかにした。この結果から、糖尿病治療薬における血糖

変動改善効果も、内因性インスリン分泌と関連がある可能性が考えられた。こ

の関連を検証するため、本章では当教室の曺らが発表した臨床研究 CALMER
試験(Cho et al., 2020)の二次解析を行った。この試験で対象となった 2 型糖尿

病患者を、内因性インスリン分泌の程度によって層別化し、DPP-4 阻害薬と

SGLT2 阻害薬の併用療法が血糖変動を改善させる効果について、DPP-4 阻害

薬から SGLT2 阻害薬に切り替えた場合と比較して検討した。 
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5.2. 方法 

5.2.1. 対象 
 
対象者は 20～80 歳の日本人 2 型糖尿病患者で、HbA1c 6.5～9.0％、BMI 

23 kg/m2 以上、eGFR 45 mL/min/1.73m2 以上で、テネリグリプチン 20 mg/
日を 12 週間以上服用していた症例である。除外基準は、1 型糖尿病患者、過

去 6 ヶ月以内に重症ケトーシス、糖尿病昏睡または前昏睡のある症例、妊婦ま

たは妊娠している可能性のある婦人および授乳中の症例、重篤な肝機能障害や

腎機能障害のある症例、カナグリフロジン、テネリグリプチン、カナグリフロ

ジン/テネリグリプチン配合錠の成分に対して過敏症の既往歴がある症例、重症

感染症、重篤な外傷がある症例、手術前後の症例、食事療法を明らかに遵守で

きない症例、その他担当医師が不適切と判断した症例とした。 
 

5.2.2. 研究プロトコール 
 
本試験は、CGM と食事負荷試験(テストミール)を用いて多施設(10 施設)の前

向き非盲検並行群間無作為化比較研究を行なった CALMER 試験の二次解析で

ある。中央登録方式で、対象者をテネリグリプチン(20mg/日)からカナグリフ

ロジン(100mg/日)に切り替える群(SWITCH 群)、またはテネリグリプチン

(20mg/日)にカナグリフロジン(100mg/日)を追加する群(COMB 群)に無作為に

割り付けた。割付因子は年齢(中央値 65 歳)、BMI(中央値 25kg/m2)、
HbA1c(中央値 7.5%)、eGFR(中央値 80 mL/min/1.73m2)とした。 
同意取得後 1 回目の受診(ベースライン)にて一晩絶食した後に空腹時採血を

行い CGM を装着した。対象者は最大 14 日間連続して CGM を実施した。1 回

目の食事負荷試験(夕食・翌日朝食・昼食・夕食の計 4 食)は、対象者が CGM
装着後 2 日目から 4 日目にテネリグリプチン(20mg/日)を服用した状況で実施

した。その後各群で、テネリグリプチン(20mg/日)の代わりに割り当てられた

薬剤(カナグリフロジン(100mg/日)またはカナグリフロジン 100mg/テネリグリ

プチン 20mg 配合錠)が開始された。CGM 装着後 7 日目に、同一の食事負荷試

験(2 回目の食事負荷試験)を実施した。主要評価項目は薬剤変更前(1 回目)およ

び変更後(2 回目) の食事負荷試験における MAGE の変化量である。副次評価

項目として、薬剤変更前後の空腹時血糖、BMI、24 時間平均血糖値の変化を

比較評価した。 
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本試験は、大学病院医療情報ネットワーク(UMIN)センターに登録した(登録

番号 UMIN000029628)。研究計画書は、北海道大学病院自主臨床研究審査委

員会の承認を得ている。 
 なお、両群ともほかに糖尿病治療薬を使用している場合は、原則として投

与量の変更を行わないこととするが、低血糖のリスクが懸念される時には、イ

ンスリン注射薬・インスリン分泌促進薬を適宜減量可能とした。 

 
5.2.3. 目標症例数の設定 

 
2 型糖尿病患者におけるカナグリフロジン/テネリグリプチン配合錠投与によ

る血糖変動への効果を CGM にて検討した詳細な報告は現時点で認められてい

ない。本研究においてカナグリフロジン 100mg 投与とカナグリフロジン

100mg/テネリグリプチン 20mg 配合錠投与による MAGE の変化量を検討する

にあたり、カナグリフロジン 100mg をインスリン治療中の 2 型糖尿病患者に

使用し MAGE を評価した臨床研究を参考とした(Matsumura et al., 2017)。同

研究では、インスリン治療中の 2 型糖尿病患者 15 症例に対しカナグリフロジ

ン 100mg 上乗せ前後での CGM による MAGE を評価し各々89.2mg/dL、
74.9mg/dL であった。また、当施設においてインスリン治療中の 2 型糖尿病患

者 14 症例に対し使用中の DPP-4 阻害薬をカナグリフロジン 100mg の同効薬

ダパグリフロジン 5mg に切り替えた研究では(Nomoto et al., 2017)、切替え前

後での CGM により MAGE は、各々86.0±29.4mg/dL、91.0±34.2mg/dL で

あり有意差を認めなかった。これらのことを参考に、本研究においてカナグリ

フロジン 100mg 単剤とカナグリフロジン 100mg/テネリグリプチン 20mg 配

合錠の MAGE の差を 19.3mg/dL、平均分散から標準偏差を 31.9mg/dL と仮定

し、対応のない t 検定による群間比較を行った。検出力 80%、両側有意水準

5%の下では 1 群 44 症例が必要であり、脱落例を 10%と考慮すると 1 群 49 症

例、両群合計で 98 症例を目標症例数とした。 
 

5.2.4. 血液生化学分析 
 
一晩以上絶食後に血液を採取し、血糖、CPR、HbA1c を測定した。これら

の項目は、標準的な手法を用いて測定した。その他、年齢、性別、糖尿病治療

薬、病歴などのデータは主治医が質問紙を用いて収集した。 
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5.2.5. 統計学的解析 
 
すべての対象者は、上述のように SWITCH 群または COMB 群の 2 群に分

類され、ベースラインの空腹時 CPR の中央値 1.9ng/mL で層別化された。つ

まり、低 CPR(＜1.9)＋SWITCH 群、低 CPR(＜1.9)＋COMB 群、高 CPR(≧
1.9)＋SWITCH 群、または高 CPR(≧1.9)＋COMB 群の 4 群に分類した。4 群

の患者背景を 1 元配置分散分析、χ2検定、または必要に応じて Kruskal-Wallis
検定を用いて比較した。薬剤変更前(1 回目)および変更後(2 回目)の食事負荷試

験における各群の血糖変動指標 MAGE を対応のある t 検定を用いて比較し

た。その変化量ΔMAGE を 4 群間で比較するため共分散分析を用いた後、多

重ポストホック比較のために Tukey’s honest significant difference 検定を行っ

た。すべての検定は両側検定であり、P＜0.05 を統計的に有意であるとした。

統計解析は、JMP Pro 14.0.0 software(SAS Inc., Cary, NC, USA)を用いた。 
 
  



 

 58 

5.3. 結果 

5.3.1. 患者背景 
 
101 名の対象者のうち、2 症例が研究開始前に同意を撤回した。4 症例は

CPR のデータが不足していたために除外され、95 症例(女性 36 名)が試験を終

了した。対象者は低 CPR＋SWITCH 群(n=25)、低 CPR＋COMB 群(n=22)、
高 CPR＋SWITCH 群(n=22)、高 CPR＋COMB 群(n=26)の 4 群に分類され

た。全体および各群の特徴を Table 12 に示す。BMI、インスリン分泌促進薬

の使用率、および空腹時血糖は、4 群間で異なっていた。 
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Table 12. 
4 群間の患者背景 

 
データの結果値は平均値±SD、中央値(四分位)または数(％)で表した。4 群

の患者背景因子を 1 元配置分散分析、χ2検定、Kruskal-Wallis 検定を用いて 
比較した。 

 
 

  

Total �CPR�SWITCH� �CPR�COMB� �CPR�SWITCH� �CPR�COMB� P value

n 95 25 22 22 26

Age (years) 65.0 (56.0, 69.0) 67.0 (59.0, 69.5) 65.0 (54.5, 68.8) 59.0 (53.8, 67.0) 65.5 (56.8, 71.0) 0.26
Number of
female, n (%)

36 (37.9) 10 (40.0) 7 (31.8) 10 (45.5) 9 (34.6) 0.79

BMI (kg/m2) 26.1 (23.3, 28.1) 24.1 (22.7, 26.7) 25.0 (23.0, 26.2) 28.4 (25.8, 31.0) 26.9 (24.8, 29.0) < 0.05

  Biguanide 63 (66.3) 18 (72.0) 15 (68.2) 14 (63.6) 16 (61.5) 0.87

  Insulinotropic

  agent

  Pioglitazone 4 (4.2) 1 (4.0) 1 (4.6) 0 (0) 2 (7.7) 0.62

  α-glucosidase

  inhibitor

  Insulin use 13 (13.7) 4 (16.0) 6 (27.3) 2 (9.1) 1 (3.9) 0.11

FPG (mg/dL) 148.6±27.7 138.6±23.7 143.1±29.0 161.9±33.1 151.6±20.9 < 0.05

HbA1c (%) 7.3±0.5 7.2±0.4 7.3±0.5 7.3±0.5 7.4±0.7 0.71

CPR (ng/mL) 1.9 (1.3, 2.6) 1.3 (1.1, 1.7) 1.2 (1.0, 1.6) 2.9 (2.2, 3.6) 2.4 (2.2, 2.8) < 0.05

< 0.05

5 (5.3) 3 (12.0) 2 (9.1) 0 (0) 0 (0) 0.13

Diabetes treatment, n (%)

33 (34.7) 16 (64.0) 7 (31.8) 1 (4.6) 9 (34.6)
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5.3.2. 試験結果 
 
薬剤変更前(1 回目)と変更後(2 回目)の食事負荷試験における MAGE の変化

を 4 群間で比較した結果を Figure 14 に示した。低 CPR＋COMB 群、高 CPR
＋SWITCH 群、高 CPR＋COMB 群では、2 回目の食事負荷試験の MAGE が

1 回目に比べて有意に低下していた。しかし、低 CPR＋SWITCH 群では 2 回

目の食事負荷試験の MAGE に変化はなかった(Table 13)。また、高 CPR＋

COMB 群のΔMAGE は低 CPR＋SWITCH 群に比べて有意に大きかった(-29.2
±28.3 vs. -2.5±28.8; P＜0.05)。空腹時血糖と CGM を用いて推定した 24 時

間平均血糖値も同様の変化を示した(Table 14、Table 15)。2 回目の食事負荷試

験の体重は、各群で 1 回目の食事負荷試験時よりも有意に低かったが、平均体

重変化量は、4 群間で差がなかった(Table 16)。  
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Figure 14. 
食事負荷試験におけるΔMAGE の 4 群比較 
データの結果値は平均値±SD で表した。4 群間の ΔMAGE に関して共分散

分析を用いた後、多重ポストホック比較のために Tukey’s honest significant 
difference 検定を行い比較した。 

†: P <0.05 vs. 低 CPR＋SWITCH 群 
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Table 13. 
薬剤変更前後の食事負荷試験における MAGE の変化 

 
データの結果値は平均値±SD で表した。各群の MAGE を対応のある t 検定

を用いて比較した。4 群間の ΔMAGE に関して共分散分析を用いた後 Tukey’s 
honest significant difference 検定を行い比較した。 

*: P <0.05 vs. 薬剤変更前の食事負荷試験 
†: P <0.05 vs. 低 CPR＋SWITCH 群の ΔMAGE 

 

  

1��	����
 2��	����
 Δ MAGE

�CPR�SWITCH� 115.7±32.7 113.1±28.9 −2.5±28.8

�CPR�COMB� 118.2±35.2 98.2±30.3 * −20.0±24.6

�CPR�SWITCH� 107.9±27.7 96.3±24.3 * −11.6±19.0

�CPR�COMB� 116.1±40.7 86.9±26.3 *  −29.2±28.3 †
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Table 14. 
薬剤変更前後の食事負荷試験における空腹時血糖の変化 

 
データの結果値は平均値±SD で表した。各群の空腹時血糖を対応のある 

t 検定を用いて比較した。4 群間の Δ空腹時血糖に関して共分散分析を用いた

後 Tukey’s honest significant difference 検定を行い比較した。 
*: P <0.05 vs. 薬剤変更前の食事負荷試験 

 
  

1����

�� 2����

�� Δ �	���

�CPR�SWITCH� 138.6±23.7 131.0±14.3 −8.0±20.4

�CPR�COMB� 143.1±29.0 122.5±27.4 * −20.6±19.9

�CPR�SWITCH� 161.9±33.1 152.7±41.4 −9.2±48.7

�CPR�COMB� 151.6±20.9 133.9±20.7 * −17.7±20.0
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Table 15. 
薬剤変更前後の食事負荷試験における 24 時間平均血糖値の変化 

 
データの結果値は平均値±SD で表した。各群の 24 時間平均血糖値を対応の

ある t 検定を用いて比較した。4 群間の Δ24 時間平均血糖値に関して共分散 
分析を用いた後 Tukey’s honest significant difference 検定を行い比較した。 

*: P <0.05 vs. 薬剤変更前の食事負荷試験 
†: P <0.05 vs. 低 CPR＋SWITCH 群の Δ24 時間平均血糖値 
‡ : P <0.05 vs. 高 CPR＋SWITCH 群の Δ24 時間平均血糖値 

 
  

1����

�� 2����

�� Δ 24������

�CPR�SWITCH	 143.8±26.2 133.2±19.8 * −10.5±16.9

�CPR�COMB	 136.6±28.3 112.5±26.0 *   −24.2±16.1 † ‡

�CPR�SWITCH	 149.8±26.2 140.1±25.4 * −9.8±19.2

�CPR�COMB	 148.6±28.3 125.4±22.9 *   −23.3±17.0 † ‡
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Table 16. 
薬剤変更前後の食事負荷試験における体重の変化 

 

データの結果値は平均値±SD で表した。各群の体重を対応のある t 検定を

用いて比較した。4 群間の Δ体重に関して共分散分析を用いた後 Tukey’s 
honest significant difference 検定を行い比較した。 

*: P <0.05 vs. 薬剤変更前の食事負荷試験 
  

1����
�	
 2����
�	
 Δ ��

�CPR�SWITCH� 64.7 (58.0, 70.2) 63.7 (57.4, 69.9) * �1.5±1.3

�CPR�COMB� 65.1 (60.9, 72.8) 63.5 (58.8, 71.1) * �1.7±1.0

�CPR�SWITCH� 73.6 (64.2, 85.0) 71.1 (61.5, 83.8) * �1.9±1.2

�CPR�COMB� 70.3 (61.6, 82.5) 68.7 (59.8, 79.8) * �1.7±1.1
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5.3.3. 有害事象 
 
各群において重篤な有害事象は報告されず対象者全員が研究を完遂した。 
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5.4. 考察 
 
本研究ではテネリグリプチンで治療した CPR が低い症例において、カナグ

リフロジンへの切り替えは MAGE 改善効果が乏しいことを示した。しかしカ

ナグリフロジンとテネリグリプチンの併用療法は、高・低 CPR 症例ともに

MAGE を低下させた。これらの結果は、内因性インスリン分泌が低下してい

る場合、糖尿病治療薬による血糖変動改善効果が減弱するという我々の仮説を

支持するものであった。また、空腹時 CPR は 2 型糖尿病患者に対する最適な

薬剤選択の一助となることが示唆された。 
本研究は、カナグリフロジンに切り替えた 2 型糖尿病患者において、内因性

インスリン分泌と MAGE の改善の関係を初めて報告したものである。すで

に、ルセオグリフロジンを服用している症例を対象としたクロスオーバー試験

(Nishimura et al., 2015)やダパグリフロジンを用いた無作為化試験(Nomoto et 
al., 2017)で報告されているように、SGLT2 阻害薬は尿中グルコース排泄量に

基づいて血糖変動を下方にシフトさせたが、SGLT2 阻害薬単独療法、または 
SGLT2 阻害薬とインスリン注射薬の併用療法では、MAGE 改善効果は低か

った。今回の研究では、テネリグリプチンからカナグリフロジンへの切り替え

療法は 24 時間平均血糖値を低下させたが、既報と同様に CPR が低い症例にお

いては MAGE の改善は認められなかった。トホグリフロジンを投与された症

例を対象とした無作為化比較試験(Tobe et al., 2018)では、空腹時血清インスリ

ン値が高い症例において有意に食後血糖値が低下し食後のインスリン分泌が増

加した。その機序として、SGLT2 阻害薬はインスリン感受性や膵b細胞機能障

害を早期に改善させるが、すでに内因性インスリン分泌が低下している症例で

は内因性インスリン分泌を回復させないことが関連していると考えられた

(Takahara et al., 2015)。これらの結果は、内因性インスリン分泌が低下した

症例において、SGLT2 阻害薬による血糖変動改善効果が減弱したという我々

の結果を支持するものである。 
次に、DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬の併用療法に関して考察する。カナグ

リフロジンとテネリグリプチンの 2 剤を併用することで空腹時および食後血糖

値の低下がより顕著になり(Kadowaki et al., 2017)、血糖変動が改善する効果

が報告されている。この 2 剤の併用療法は、カナグリフロジンの活性型 GLP-1
分泌促進作用とテネリグリプチンの DPP-4 阻害作用の複合作用によって、

GLP-1 濃度を上昇させる可能性があることが示唆する。テネリグリプチンはグ

ルカゴン分泌を抑制するが、さらにカナグリフロジンを併用してもグルカゴン

分泌は増加しなかった(Noda et al., 2019) 。以上の結果から、2 型糖尿病で内
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因性インスリン分泌が低下している症例の血糖変動をさらに改善するために

は、DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切り替えよりも、DPP-4 阻害薬と

SGLT2 阻害薬の併用療法の方がより良いプロトコールであることが示唆され

た。 
2 型糖尿病患者に SGLT2 阻害薬を投与した後、摂取カロリーが増加する傾

向にあることが報告されている(Matsuba et al., 2020)が、本研究では夕食、朝

食、昼食、夕食の 4 回の食事負荷試験を連続して行ったことが強みである。食

事負荷試験のカロリーは各参加者の理想体重に基づいており、食事負荷試験中

は水を除く他の食物、アルコール、飲料は認めなかった。限界点としては、こ

の研究のベースライン時の症例の特徴が各群間で異なるため、結果に影響した

可能性がある。そしてこの研究は BMI 23kg/m2未満の患者を除外して解析し

ており、非肥満患者では同様の結果とはならない可能性がある。これを検証す

るためには、内因性インスリン分泌以外のベースラインを一致させた症例を対

象に前向き研究を行う必要がある。さらに、カナグリフロジンとテネリグリプ

チンの併用による活性型 GLP-1 作用およびグルカゴン分泌への影響について

考察したが、これらの具体的な値は測定されていない。 
内因性インスリン分泌が低下した症例の血糖変動を改善するためには、カナ

グリフロジンとテネリグリプチンの併用療法は、テネリグリプチンからカナグ

リフロジンへの切り替え療法よりも優れた選択であった。空腹時 CPR は、糖

尿病患者に対する最適な薬剤選択を特定するのに役立つ可能性がある。 
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－第 3 章－ 
地域住民横断調査におけるプロインスリンと

肝の脂肪化との関連 

 
 

 
 

 
6. あ 
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6.1. 緒言 
 

2 型糖尿病の病態は、膵b細胞からのインスリン分泌障害とインスリン抵抗性

の増大という 2 つの特徴を持ち、これらの特徴は糖尿病発症前から出現してい

る(Kendall et al., 2009)。2 型糖尿病発症後、膵b細胞からのインスリン分泌は

すでに低下し罹病期間とともにさらに低下するが、インスリン抵抗性は罹病期

間を問わず増強したまま経過する(Weyer et al., 1999)。したがって、2 型糖尿

病の発症と増悪において、膵b細胞機能の低下が重要な役割を担っているとい

える。 
2 型糖尿病患者の 45％に、非アルコール性脂肪性肝疾患(nonalcoholic fatty 

liver disease: NAFLD)が併存する(Ballestri et al., 2016)。NAFLD では肝臓の

脂肪化が発症・増悪するために、NAFLD が非アルコール性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis: NASH)に進行し、やがて肝硬変や肝細胞癌に陥

る(Mori et al., 2004)。NAFLD の発症・増悪機序にはインスリン抵抗性が関与

するという報告はあるが(Haas et al., 2016)、肝脂肪化が膵b細胞機能障害と関

連しているかどうかについては明らかではない。 
インスリンは、膵b細胞内で合成されたインスリンの前駆体である PI が分解

されて、CPR とともに膵b細胞から分泌される。高血糖下で持続的なインスリ

ン分泌刺激が続く状態では PI の合成が促進され、未熟な PI が増えると考えら

れている。インスリンに対する PI の比率は、2 型糖尿病や発症後間もない 1
型糖尿病で上昇し、糖尿病発症を予見することが報告されている(Sims et al., 
2019)。以上より PI は膵b細胞の障害の程度を反映する指標としてしばしば用

いられる。そこで、脂肪肝指数(FLI)と空腹時 PI を用いて、日本人一般集団に

おける脂肪肝の進行と膵b細胞機能障害との関連を検討した。 
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6.2. 方法 

6.2.1. 対象 
 

本研究は、DOSANCO Health Study(the Dynamics of Lifestyle and 
Neighborhood Community on Health Study)(Nakamura et al., 2018; 
Nakamura et al., 2020)という地域住民実態調査の一環として 2015 年に行わ

れた研究データの一部を用いて横断的な検討を行った。本研究は北海道寿都町

の 35 歳から 79 歳までの住民が参加した。空腹時採血が実施された登録住民数

は女性 300 名を含む合計 545 名で、住民の基本情報(年齢、性別、体格測定、

病歴、空腹時採血)が収集された。本研究は、北海道大学病院自主臨床研究審査

委員会の承認を得た。545 名の対象者のうち、3 症例は血清インスリン値のデ

ータが不足していたために除外され、53 症例はすでに糖尿病と診断され薬物治

療を受けていたために除外された。残りの 489 症例の対象者(女性 263 名)につ

いて解析した。 
 

6.2.2. 血液生化学分析 
この研究では、空腹時血糖、血清インスリン、CPR、HbA1c、血清 γ-

glutamyl transpeptidase(γ-GTP)、中性脂肪および PI の値を測定するため

に、一晩絶食後の朝安静時に座位静脈穿刺により血液サンプルを採取した。こ

れらの採血項目は、標準的な技術を用いて測定した。血清サンプルは、PI の測

定のために-80℃で保存した。PI 濃度(pmol/L)は、ラジオイムノアッセイ

(Millipore Corporation Inc., Burlington, MA, USA)を用いて測定した。 
 

6.2.3. 肝脂肪化の指標 
脂肪肝の程度は、BMI、腹囲、γ-GTP、および中性脂肪の値を用いた以下の

公式を計算し推定した(Bedogni et al., 2006)。 
 
FLI = ((exp (0.953 * log (中性脂肪) + 0.139 * BMI + 0.718 * log (γ-GTP) + 

0.053 * 腹囲 - 15.745) / 1 + exp (0.953 * log (中性脂肪) + 0.139 * BMI + 0.718 
* log (γ-GTP) + 0.053 * 腹囲 - 15.745)) * 100. 

 
FLI≦30 は肝脂肪化なし、FLI≧60 は肝脂肪化ありと推定される。 



 

 72 

 

6.2.4. 膵b細胞障害の指標 
 

この DOSANCO Health Study の住民データを用いた既報で述べられている

通り、当教室の中村らは耐糖能の悪化に伴い、PI 値が有意に増加することを明

らかにした(Nakamura et al., 2020)。すなわち PI 値と、他に膵b細胞機能を示

す指標である homeostatic model assessment beta cell function(HOMA-b)、
CPI のうち、PI 値が耐糖能の悪化を最も反映することがわかった。したがっ

て、本検討で我々は膵b細胞機能障害の指標として PI を用いた。 
 

6.2.5. その他の評価項目 
 
インスリン感受性は、homeostasis model assessment of insulin 

resistance(HOMA-IR) により推定した(Matthews et al., 1985)。自己記入式質

問票を用いて年齢、性別、糖尿病の投薬歴を収集した。 
 

6.2.6. 統計学的解析 
 
すべての対象者は、肝脂肪化の程度に基づき、低 FLI 群(FLI＜30)、中 FLI

群(30≦FLI＜60)、高 FLI 群(FLI≧60)の 3 群のいずれかに分類された。3 群間

における生化学的および患者背景因子は適宜、1 元配置分散分析、χ2検定、ま

たは Kruskal-Wallis 検定を使用して比較した。PI 値は正規分布を示していな

かったため PI 値を自然対数(ln)に変換し、最小二乗平均(95％CI)として表し

た。3 群間における PI を比較するため共分散分析を用いた後、多重ポストホッ

ク比較のために性別と年齢を共変量とした Tukey’s honest significant 
difference 検定を行った。肥満の有無が PI 値に影響を及ぼすかを判断するため

に、研究集団を BMI 平均値で層別化し同様の分析を行った。さらに、高イン

スリン血症が結果を修飾するかどうかを判断するために、研究集団を空腹時血

清インスリンの平均値で層別化して同様の分析を行った。さらに、糖尿病の影

響を取り除くため、糖尿病の既往歴がある、または空腹時血糖≧126mg/dL あ

るいは HbA1c≧6.5％から糖尿病の診断に至る 48 症例を除外した後 441 症例

について同様の解析を行った。 
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すべての検定は両側検定であり、P＜0.05 を統計的に有意であるとした。統

計解析は、JMP Pro 14.0.0 software(SAS Inc., Cary, NC, USA)を用いた。 
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6.3. 結果 

6.3.1. 患者背景 
 

全対象者 489 名において平均年齢 58.0±12.5 歳、女性 53.8%、BMI 
23.7±3.6 kg/m2であった。全対象者を、低 FLI 群(n=303)、中 FLI 群
(n=106)、高 FLI 群(n=80)の 3 群に分類した。参加者全員と各群における生化

学的背景を Table 17 に示す。男性の割合、BMI、腹囲、および 空腹時血糖、

HbA1c、PI、血清インスリン、CPR、および HOMA-IR の値は、肝脂肪化の

程度と関連があった。 
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Table 17. 
参加者全員と各群における生化学的背景の比較 

 
データの結果値は平均値±SD、中央値(四分位)または数(％)で表した。 

3 群の患者背景因子を 1 元配置分散分析、χ2検定、Kruskal-Wallis 検定を

用いて比較した。 

 

  

Total �FLI� �FLI� �FLI� P value

n 489 303 106 80

Age (years) 58.0 ± 12.5 57.6 ± 12.8 58.5 ± 12.3 58.4 ± 11.5 0.77

Number of female (%) 263 (53.8) 204 (67.3) 43 (40.6) 16 (20.0) < 0.05

BMI (kg/m2) 23.7 ± 3.6 22.0 ± 2.5 25.1 ± 2.8 28.3 ± 3.4 < 0.05

Waist circumference (cm) 81.6 ± 10.4 76.0 ± 7.4 86.8 ± 6.1 95.9 ± 7.1 < 0.05

FPG (mmol/L) 5.2 (4.8, 5.6) 5.0 (4.7, 5.4) 5.3 (5.0, 5.7) 5.5 (5.1, 6.2) < 0.05

HbA1c (%) 5.4 (5.2, 5.7) 5.4 (5.1, 5.6) 5.6 (5.3, 5.9) 5.6 (5.3, 6.0) < 0.05

Proinsulin (pmol/L) 8.9 (6.7, 14.2) 7.8 (5.8, 10.4) 11.4 (7.6, 16.6) 17.7 (13.1, 29.5) < 0.05

Insulin (pmol/L) 30.9 (20.1, 46.6) 25.8 (17.9, 33.0) 42.3 (29.2, 58.8) 59.2 (42.3, 86.1) < 0.05

C-peptide (ng/mL) 1.2 (0.9, 1.7) 1.0 (0.8, 1.3) 1.5 (1.2, 1.9) 2.1 (1.5, 2.6) < 0.05

HOMA-IR 1.0 (0.6, 1.6) 0.8 (0.5, 1.1) 1.4 (0.9, 2.0) 2.1 (1.5, 3.2) < 0.05
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6.3.2. プロインスリンと Fatty liver index 
の関係 

 
PI で評価した膵b細胞機能障害を各群で比較した結果を Table 18 に示した。

粗分析(crude analysis: Model 1)において、3 群間で対数変換した PI 値 ln (PI)
は肝脂肪化の程度と関連があった。ln (PI)は低 FLI 群に比し中 FLI 群で、中

FLI 群に比し高 FLI 群で有意に高値であった。年齢と性別を調整後においても

同様の結果が確認された(Model 2)。 
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Table 18. 
肝脂肪化の程度と膵b細胞機能障害の比較 

 

†: 自然対数(ln)に変換し、最小二乗平均(95％CI)として表した。3 群間の 
比較には、共分散分析を行った後、Tukey’s honest significant difference 検定

を行った。 
Model 1: 粗分析 Model 2: 年齢と性別を調整後 
*: P < 0.05  

 

  

�FLI� �FLI� �FLI� � vs. � � vs. � � vs. �

n 303 106 80

Model 1

ln (PI) † 2.05 (2.00, 2.11) 2.46 (2.36, 2.56) 2.94 (2.83, 3.06) * * *

Model 2

ln (PI) † 2.07 (2.01, 2.13) 2.45 (2.35, 2.55) 2.91 (2.79, 3.03) * * *

�
	���� P value
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6.3.4. プロインスリンと Fatty liver index の 

関係における肥満の有無による層別解析 

 
全対象者 489 名を BMI の平均値 23.7kg/m2以上・未満に層別し、膵b細胞

機能障害を各群で比較した結果を Table 19 に示した。高 BMI 群において、3
群間で ln (PI)は肝脂肪化の程度と関連があった。ln (PI)は、低 FLI 群と比し高

FLI 群で有意に高値であった。低 BMI 群においても、3 群間で ln (PI)は肝脂

肪化の程度と関連があり、ln (PI)は低 FLI 群と比し高 FLI 群で有意に高値で

あった。 
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Table 19. 
BMI による層別化後の肝脂肪化の程度と膵b細胞機能障害の比較 

 

†: 自然対数(ln)に変換し、最小二乗平均(95％CI)として表した。3 群間の 
比較には、共分散分析を行った後、Tukey’s honest significant difference 検定

を行った。 
*: P < 0.05  
 

 
 

  

�FLI� �FLI� �FLI� � vs. � � vs. � � vs. �

n 91 80 74

ln (PI) † 2.27 (2.15, 2.38) 2.52 (2.41, 2.64) 2.92 (2.79, 3.04) * * *

n 212 26 6

ln (PI) † 1.98 (1.91, 2.05) 2.26 (2.06, 2.46) 2.61 (2.20, 3.02) * *

�
	���� P value

�BMI�

�BMI�
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6.3.5. プロインスリンと Fatty liver index の 

関係における高インスリン血症の有無による

層別解析 

 
全対象者 489 名を空腹時血清インスリンの平均値 30.9 pmol/L 以上・未満に

層別し、膵b細胞機能障害を各群で比較した結果を Table 20 に示した。高イン

スリン群において 3 群間で ln (PI)は肝脂肪化の程度と関連を認めた。ln (PI)
は、低 FLI 群と比し高 FLI 群で有意に高値であった。低インスリン群におい

ても、3 群間で ln (PI)は肝脂肪化の程度と関連があり、ln (PI)は低 FLI 群と比

し高 FLI 群で有意に高値であった。 
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Table 20. 
空腹時血清インスリン値による層別化後の肝脂肪化の程度と膵b細胞機能 
障害の比較 

 

†: 自然対数(ln)に変換し、最小二乗平均(95％CI)として表した。3 群間の 
比較には、共分散分析を行った後、Tukey’s honest significant difference 検定

を行った。 
*: P < 0.05  
 

 
  

�FLI� �FLI� �FLI� � vs. � � vs. � � vs. �

n 100 77 69

ln (PI) † 2.34 (2.24, 2.45) 2.63 (2.51, 2.74) 2.98 (2.86, 3.11) * * *

n 203 29 11

ln (PI) † 1.93 (1.87, 1.99) 1.98 (1.82, 2.14) 2.40 (2.13, 2.66) * *

��
��
	 P value

�������

�������
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6.3.6. 非糖尿病対象者におけるプロインスリン 

と Fatty liver index の比較検討 

 

全対象者 489 名のうち非糖尿病者 441 症例(女性 248 名)を、低 FLI 群
(n=286)、中 FLI 群(n=90)、高 FLI 群(n=65)の 3 群に分類した。非糖尿病対象

者全員と各群における生化学的背景を Table 21 に示した。3 群において、男性

の割合、BMI、腹囲、および 空腹時血糖値、HbA1c、PI、血清インスリン、

CPR、および HOMA-IR の値は、肝脂肪化の程度と関連があった。全対象者

489 名の生化学的背景(Table 18)と同様の結果であった。 
非糖尿病対象者において、PI で評価した膵b細胞機能障害を各群で比較した

結果を Table 22 に示した。粗分析(Model 1)では、3 群間で ln (PI)は肝脂肪化

の程度と関連があり、ln (PI)が低 FLI 群に比し中 FLI 群で、中 FLI 群に比し

高 FLI 群で有意に高値であった。年齢と性別を調整後においても同様の結果が

確認された(Model 2)。 
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Table 21. 
非糖尿病対象者と各群における生化学的背景の比較 

 
データの結果値は平均値±SD、中央値(四分位)または数(％)で表した。3 群

の患者背景因子を 1 元配置分散分析、χ2検定、Kruskal-Wallis 検定を用いて 
比較した。 
  

Total �FLI� �FLI� �FLI� P value

n 441 286 90 65

Age (years) 57.4 ± 12.6 57.2 ± 12.9 57.5 ± 12.5 57.7 ± 11.6 0.95

Number of female (%) 248 (56.2) 197 (68.9) 37 (41.1) 14 (21.5) < 0.05

BMI (kg/m2) 23.6 ± 3.6 22.0 ± 2.5 25.2 ± 2.8 28.4 ± 3.4 < 0.05

Waist circumference (cm) 81.6 ± 10.2 75.9 ± 7.2 86.9 ± 6.0 95.7 ± 7.0 < 0.05

FPG (mmol/L) 5.1 (4.7, 5.4) 4.9 (4.7, 5.3) 5.3 (5.0, 5.6) 5.4 (5.0, 5.9) < 0.05

HbA1c (%) 5.4 (5.2, 5.6) 5.4 (5.1, 5.6) 5.4 (5.2, 5.7) 5.5 (5.3, 5.9) < 0.05

Proinsulin (pmol/L) 8.5 (6.4, 13.2) 7.7 (5.6, 10.1) 11.1 (7.3, 15.5) 16.3 (11.2, 23.5) < 0.05

Insulin (pmol/L) 29.4 (20.1, 44.1) 25.1 (17.2, 33.0) 41.6 (26.9, 56.7) 58.1 (40.9, 85.7) < 0.05

C-peptide (ng/mL) 1.1 (0.9, 1.6) 1.0 (0.8, 1.3) 1.4 (1.1, 1.9) 2.0 (1.5, 2.5) < 0.05

HOMA-IR 0.9 (0.6, 1.5) 0.8 (0.5, 1.1) 1.4 (0.9, 1.8) 2.0 (1.4, 3.0) < 0.05
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Table 22. 
非糖尿病対象者における肝脂肪化の程度と膵b細胞機能障害の比較 

 

†: 自然対数(ln)に変換し、最小二乗平均(95％CI)として表した。3 群間の 
比較には、共分散分析を行った後、Tukey’s honest significant difference 検定

を行った。 
Model 1: 粗分析 Model 2: 年齢と性別を調整後 
*: P < 0.05  

 

 

  

�FLI� �FLI� �FLI� � vs. � � vs. � � vs. �

n 286 90 65

Model 1

ln (PI) † 2.03 (1.97, 2.08) 2.36 (2.26, 2.46) 2.78 (2.67, 2.90) * * *

Model 2

ln (PI) † 2.04 (1.98, 2.10) 2.35 (2.26, 2.36) 2.76 (2.65, 2.88) * * *

�
	���� P value
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6.3.7. 有害事象 
 

本検討は横断研究であり、対象者の基本情報を収集するにあたり有害事象は

認めなかった。 
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6.4. 考察 
 

本研究では、膵b細胞機能障害の指標である PI を用いて、肝脂肪化の程度と

PI の間に正の相関があることを示した。対象者を BMI と血清インスリン値で

層別化し解析したところ、肝脂肪化の程度と PI の間の正の相関関係は有意で

あった。  
本研究は横断的研究であり因果関係に関する考察には限界があるが、我々の

知見は、脂肪肝が膵b細胞機能障害に影響を与える可能性を示唆している。以

前から膵臓と脂肪肝の間には相互間のクロストークが存在することが知られて

いる。脂肪肝において肝臓で産生される糖蛋白質 Fetuin-A が、膵臓の脂肪細

胞や膵島のマクロファージを活性化させると、グルコース応答性インスリン分

泌の障害と膵島のアポトーシスが進む(Gerst et al., 2017)。この報告は、肝脂

肪化の増悪は膵b細胞機能障害と正の関係があることと合致する。 
肥満と高インスリン血症は、インスリン抵抗性の重要な危険因子であり、脂

肪肝も多く合併する(Abenavoli et al., 2016)。しかし、非肥満 NAFLD 患者

も、肥満 NAFLD 患者と同様に重度な NAFLD の組織学的特徴を有することが

報告された(Eguchi et al., 2012)。つまり NAFLD は、肥満や高インスリン血

症の存在を問わず発症・進行することが示唆される。Feldman らは、非肥満

NAFLD 患者と非肥満健常人を比較し、両者の空腹時血清インスリン値に差は

なかったが、非肥満 NAFLD 患者の耐糖能は著しく低下していたことを報告し

た(Feldman et al., 2017)。さらに、日本人を対象とした後方視的コホート研究

において、肥満健常人よりも非肥満 NAFLD 患者の方が 2 型糖尿病の発症リス

クが高いことが示された(Fukuda et al., 2016)。この報告は、肥満や高インス

リン血症の有無に関わらず、肝脂肪化の程度が膵b細胞機能障害と関連してい

ることを示し、我々の結果を支持している。非糖尿病対象者においても FLI と
PI の間に正の相関関係を認めたことから、脂肪肝の改善は膵b細胞機能の回復

につながる可能性も示唆された。 
本研究の最大の強みは、外来通院患者や入院患者ではなく、地域住民から構

成された一般的な集団において、脂肪肝の増悪と膵b細胞機能障害との関係を

示したことである。 
本研究の限界点としては、第一に、肝脂肪化の程度を、間接的な指標である

FLI を用いて推定したことである。超音波検査、磁気共鳴分光法、コンピュー

タ断層撮影、肝生検などの精密検査で直接肝脂肪化を評価してはいない。ただ

し、FLI はこれらの精密検査と比較して単純かつ安価な方法であり、地域住民

実態調査には適した指標である。FLI と肝細胞における脂質含有量の間には強
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い相関関係が報告されている(Kahl et al., 2014)。第二に、PI の他にも、PI/イ
ンスリン比など膵b細胞機能障害のバイオマーカーがあり、その適切な使用に

関して十分な議論がなされていないことである。PI/インスリン比に関しては、

空腹時血清インスリン値がインスリンの肝クリアランスの影響を受けるため

(Vauhkonen et al., 2000)、PI/インスリン比は正確な尺度ではない可能性があ

り本研究では採用しなかった。第三に、この研究は横断研究であり、因果関係

の証明や、脂肪肝の悪化と膵b細胞機能障害との関係に関する継時的な経過に

ついて検討することはできなかった。 
この地域住民横断調査では、肥満や高インスリン血症の有無にかかわらず、

肝脂肪化の程度と膵b細胞機能障害との間に正の相関があることが示された。

我々の知見は、脂肪肝が膵b細胞機能障害を反映していることを示唆してい

る。 
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7. 結 論 
 
第 1 章で、日常外来診療下で 2 型糖尿病患者に実施した CGM データを用い

て、低血糖・血糖変動の抽出を行い患者背景との関連を検討した。本研究で明

らかになった知見は以下の通りである。 
 

1. 血糖変動指標 CV≧40 は血糖変動不安定かつ低血糖を検出する目安となっ

た。 
2. 低血糖に関連した不安定な血糖変動を規定する患者背景因子は内因性イン

スリン分泌の低下であった。 
3. CV≧40 に対する CPI カットオフ値は 0.8 であった。 
4. インスリン治療の有無にかかわらず、内因性インスリン分泌と血糖変動は

負の相関を示した。 
5. CPR、CPI は空腹時採血で算出できる指標であり無症候性低血糖を含む不

安定な血糖変動を予測するマーカーである。 
 
第 2 章では、2 型糖尿病患者の内因性インスリン分泌が、DPP-4 阻害薬と

SGLT2 阻害薬による血糖変動改善効果に与える影響を検討した。本研究で明

らかになった知見は以下の通りである。 
 

1. CPR が低い症例に対して、DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切り替え

は血糖変動を改善させなかった。 
2. CPR に関わらず DPP-4 阻害薬から、DPP-4 阻害薬と SGLT2 阻害薬の併

用療法への切り替えは血糖変動改善効果をもたらす。 
 
第 3 章で、地域住民横断調査のデータを用いて、プロインスリンと肝の脂肪

化との関連を検討した。本研究で明らかになった知見は以下の通りである。 
 

1. 肥満、高インスリン血症、糖尿病の有無に関わらず肝脂肪化が進行してい

る症例を認めた。 
2. 肝脂肪化の程度と膵b細胞障害に関連を認めた。 
 

CGM は血糖変動を抽出できる有用な医療機器であるにも関わらず、保険診

療で CGM を行うための施設基準がある。現在のところ、5 年以上の臨床経験

がある常勤の糖尿病専門医 1 名以上配置され、持続皮下インスリン注入療法を
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行っている保険医療機関でなければ保険適応がない(保医発 0305 第 1 号)。し

たがって、日々の診療では従来通り HbA1c などの採血項目を目安に診療を行

う施設が多数存在する。本研究はリアルワールドにおける外来患者を対象と

し、空腹時 CPR と CPI が血糖変動の不安定性を予測することを明らかにし

た。さらに、CPR は患者ごとの最適な糖尿病治療薬の選択においても有用であ

ることが示された。CGM の代用となりうるこれらの血糖変動予測マーカー

が、広く医師とその患者に役立てられ、本研究が糖尿病診療における個別化医

療の実現に寄与することを我々は望んでいる。膵b細胞機能が 2 型糖尿病の病

態と併存疾患に与える影響について示した我々の結果は、糖尿病やその合併症

の発症と増悪、病態のメカニズムにも関連する可能性があり、臨床医だけでな

く今後幅広く研究の分野に応用されることを期待する。 
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