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1 要旨 

 
【背景と目的】 

糖尿病の有病率は年齢とともに増加し、日常診療における糖尿病患者での

高齢者の割合は今後も増加していくことが考えられる。高齢者糖尿病の特徴

として、食後高血糖をきたしやすい、低血糖症状が出現しづらく重症低血糖

を起こしやすい、といったことがあげられる。高齢糖尿病患者の低血糖は生

活の質の低下をきたすのみならず、骨折や認知症のリスクファクターとなる。

このため、高齢糖尿病患者の診療においては、低血糖が起こらないよう血糖

値の変動 (glycemic variability [GV]) を抑制することで、糖尿病合併症を

予防することが求められる。よって、日常診療において、低血糖の存在を同

定すること、低血糖を有する患者像を明らかにすることが重要である。近年、

持続血糖モニタリング (continuous glucose monitoring [CGM]) が広く用

いられ日中・夜間を問わず GV、低血糖および高血糖を評価することが可能

となった。国際コンセンサスレポートは、高齢糖尿病患者の低血糖予防のた

め、CGM において血糖値 70mg/dl 未満となる低血糖域の割合 (time below 

target glucose range [TBR]) を 1%未満とすることを提唱している。しかし、

TBR ≧1%となる高齢糖尿病患者の背景因子に関する報告は少ない。また、

高齢糖尿病患者における TBR ≧1%と血糖変動指標との関連は明らかにな

っていない。 

本研究では、日本人高齢 2型糖尿病患者を対象に、日常外来診療下で CGM

を実施し、TBR ≧1%である患者背景および TBR ≧1%と血糖変動指標と

の関連を検証した。 

【対象と方法】 

2018 年 4 月から 2019 年 9 月の間に北海道大学病院内科Ⅱおよび本研究

に参加する 3 施設に通院中の 2 型糖尿病患者のうち、同意取得時において

年齢が 65 歳以上であり、日常外来診療下で CGM を行う者を対象とした。

被験者から同意取得後、年齢、性別、糖尿病罹病期間、糖尿病合併症および

関連疾患、薬剤服薬内容を聴取し、身長、体重を測定のうえ Body mass index 

(BMI) を算出した。その後、CGM を用いて最大 14 日間連続で皮下間質液

中のグルコース濃度を測定した。また、空腹時血糖値、HbA1c、C-peptide 

(CPR)、推定糸球体濾過率 (estimated glomerular filtration rate [eGFR]) 

を測定し、空腹時血糖値および CPR から C-peptide index (CPI) を算出し
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た。次に、CGM のデータから TBR、血糖値が 70mg/dl-180mg/dl の管理目

標域にある割合 (％) を示す time in target glucose range (TIR)、血糖値が

180mg/dl 以上の高血糖域にある割合を示す time above target glucose 

range (TAR) および血糖変動指標 (coefficient of variation [CV]、standard 

deviation [SD]、mean amplitude of glycemic excursions [MAGE]) を解析

したうえで、対象を TBR ≧1%群と TBR ＜1%群の 2 群に分け、2 群間の

背景因子および血糖変動指標 (CV、SD、MAGE) を比較した。また、TBR 

≧1%と最も関連する血糖変動指標を評価し、TBR ≧1%を予測するカット

オフポイントを同定するため、CV、SD および MAGE に関して receiver 

operating characteristic (ROC) 曲線を用いた解析を行った。 

【結果】 

179 人 (男性 108 人、女性 71 人) が解析対象となった。TBR ≧1%群 (57

人) では TBR ＜1%群 (122 人) に比較し、インスリン治療を受けている割

合、脳卒中もしくは一過性脳虚血発作 (transient ischemic attack [TIA]) 

の既往が多く、空腹時血糖値、HbA1c、CPI は低かった。血糖変動指標に

ついては、CV、SD および MAGE は TBR ≧1%群で有意に高値であった。

両群間で TIRに差を認めなかったが、TARは TBR ≧1%群で低値であった。

TBR ≧1％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、背景

因子は独立因子ではなかったが、SD、CV、MAGE はそれぞれ独立因子で

あった。CV、SD、MAGE について TBR ≧1%を予測する ROC 曲線を作

成し、the areas under the ROC curve (AUC) を比較した。ROC 曲線によ

る解析では、CV のカットオフ値は 28.4 (AUC = 0.86; 95% confidence 

interval [CI] : 0.79–0.91)、SD のカットオフ値は 43.0 (AUC = 0.65; 95% CI: 

0.55–0.74)、MAGE のカットオフ値は 113.7 (AUC = 0.66; 95% CI: 0.56–

0.75) であった。CV、SD、MAGE のうち、CV は AUC が最も大きく、TBR 

≧1%を最も正確に予測する血糖変動指標であった。  

【考察】 

一般に高齢糖尿病患者は、生理代謝機能低下のため、糖尿病薬に関連する

低血糖リスクが高く、また無自覚低血糖を起こしやすいことから重症低血糖

を生じるリスクが高い。以上から、高齢糖尿病患者の背景因子と TBR ≧1%

は関連がないという本研究の結果を考慮すると、患者背景に関係なく積極的

に CGM を実施し低血糖の存在の有無を検証することが望ましい。  

 年齢と SD、MAGE は正相関を示すことが報告されていることから、高齢

糖尿病患者では血糖変動が不安定となっている可能性が高い。本研究は対象

を高齢糖尿病患者に限定したものであるが、TBR ≧1%と血糖変動が関連す
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ることが示された。以上から、全年齢層の成人患者を対象とした既報の結果

と同様に、高齢糖尿病患者においても不安定な血糖変動は低血糖と関連する

ことが明らかとなった。 

CV は高血糖に影響されることなく低血糖を反映する相対的な指標であ

るのに対して、SD および MAGE は高血糖に影響されることでバイアスを

生じることが報告されている。加えて、成人 2 型糖尿病では CV は SD、

MAGE より低血糖を鋭敏に反映する血糖変動指標であることが明らかとな

っている。これと同様に、高齢 2 型糖尿病患者を対象とした本研究におい

ても CV は SD、MAGE に比し、より正確に TBR ≧1%と関連する血糖変

動指標であることが明らかとなった。 

【結論】 

本研究の結果から、高齢 2 型糖尿病患者では背景因子によらず低血糖リ

スクがあり、低血糖と血糖変動が関連していることが明らかとなった。  
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2 略語表 

 
本文中及び図中で使用した略語は以下の通りである。  

 

AUC  the areas under the ROC curve 

BMI  body mass index 

CGM  continuous glucose monitoring 

CI  confidence interval 

CPI  C-peptide index 

CV  coefficient of variation 

DPP-4  dipeptidyl peptidase-4 

eGFR  estimated glomerular filtration rate 

FPG  fasting plasma glucose 

GLP-1  glucagon like peptide-1 

GV  glycemic variability 

HbA1c  glycated hemoglobin 

MAGE  mean amplitude of glycemic excursions 

QOL  quality of life 

ROC receiver operating characteristic 

SD  standard deviation 

SE  standard error 

SGLT2  sodium glucose cotransporter 2 

TAR  time above target glucose range 

TBR  time below target glucose range 

TIA  transient ischemic attack 

TIR  time in target glucose range 
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3 緒言 

 
 糖尿病の有病率は年齢とともに増加し、日常診療における糖尿病患者で

の高齢者の割合は今後も増加していくことが考えられる。高齢者糖尿病患者

は 2019 年には世界で 1 億 1100 万人存在していると報告されている 

(Saeedi et al., 2019)。 

糖尿病治療の目標は糖尿病に特徴的な合併症および糖尿病に併発しやす

い疾患の発症、増悪を防ぎ、健康人と変わらない生活の質を保ち、健康人と

変わらない寿命を全うすることである。そのためには血糖値およびヘモグロ

ビン A1c (glycated hemoglobin [HbA1c]) の是正が重要であり、血糖コント

ロールの目標は、可能な限り正常な代謝状態を目指すべきであり、治療開始

後早期に良好な血糖コントロールを達成し、その状態を維持することができ

れば、長期予後の改善が期待できる。 

しかし、厳格な血糖コントロールを行う強化療法群では標準療法群に比し、

虚血性心疾患などの大血管合併症に対するリスク低下に差を認めず、逆に総

死亡を増加させるという大規模臨床試験が報告された (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group et al., 2008)。この理由の 1

つとして、重篤な低血糖に関連する心血管死の増加の可能性が指摘されてい

る (Goto et al., 2013; Goto et al., 2016)。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う報告や血糖変動の一つの指標である Mean 

amplitude of glycemic excursions (MAGE) と糖尿病性合併症形成に関与

するとされる酸化ストレスが正の相関を示しているという報告もある 

(Hirakawa et al., 2014; Monnier et al., 2007)。そのため、血糖コントロー

ルの目標は、合併症の状況や低血糖のリスクなどを考慮して個別に設定すべ

きであるとされている。 

糖尿病治療中の高齢者では、生理機能低下から低血糖を起こしやすいとさ

れる。高齢者における低血糖は quality of life (QOL) の低下 (Laiteerapong 

et al., 2011) や転倒骨折 (Johnston et al., 2012) を引き起こす。加えて、

低血糖症状が出現しづらいために重症低血糖を起こしやすい。重症低血糖は

認知症 (Yaffe et al., 2013)、心血管疾患や死亡リスク (Zoungas et al., 

2010) を上昇させると報告されている。このため、高齢者糖尿病診療にお
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いては、低血糖が起こらないよう血糖値の変動 (glycemic variability [GV]) 

を抑制することで、糖尿病合併症を予防することが求められる。よって、日

常診療において低血糖の存在を同定すること、低血糖を有する患者像を明ら

かにすることが重要である。 

 近年、持続血糖モニタリング (continuous glucose monitoring [CGM]) 

が世界的に広く用いられている。CGM は皮下の間質液中のグルコース濃度

を持続的に測定することで、血糖変動、低血糖や高血糖を評価することが可

能である。変動係数 (coefficient of variation [CV]) は他の血糖変動指標に

比し、より低血糖を正確に反映すると報告されており、国際コンセンサスレ

ポートでは CV を主要な血糖変動指標としている (Danne et al., 2017)。望

ましい血糖変動は CV ＜36%と定義され、全年齢における低血糖頻度を上

昇させる不安定な血糖変動は CV ≧36%と定義されている (Monnier et al., 

2017)。また、国際コンセンサスレポートは、高齢糖尿病患者における低血

糖予防のため、CGM において血糖値 70mg/dl 未満となる低血糖域の割合 

(time below target glucose range [TBR]) を 1%未満とすることを提唱して

いる (Battelino et al., 2019)。しかし、TBR ≧1%となる高齢糖尿病患者像

に関する報告は少ない。また、高齢糖尿病患者における TBR ≧1%と血糖

変動指標との関連は明らかになっていない。 

本研究では、日本人高齢 2型糖尿病患者を対象に、日常外来診療下で CGM

を実施し、TBR ≧1%である患者背景および TBR ≧1%と血糖変動指標と

の関連を検証した。 
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4 研究方法 

 

4.1 対象 

 

2018 年 4 月から 2019 年 9 月の間に北海道大学病院内科Ⅱおよび本研究

に参加する 3 施設に通院中の 2 型糖尿病患者のうち、同意取得時において

年齢が 65 歳以上であり、日常外来診療下で CGM を行う者を対象とした。

除外基準は、過去 3 か月以内に入院加療を受けている者、過去 6 ヶ月以内

に重症ケトーシス、糖尿病性昏睡または前昏睡の既往のある者、妊婦又は妊

娠している合併症のある婦人および授乳中の者、1 型糖尿病と診断されてい

る者、重症感染症、手術前後、重篤な外傷がある者、通常の食事摂取が困難

な者、その他試験責任医師により本試験参加に不適切と判断した者とした。 

 

4.2 研究プロトコール 

 

 本研究は、前向き観察研究である。被験者から同意取得後、年齢、性別、

糖尿病罹病期間、糖尿病合併症および関連疾患、薬剤服薬内容を聴取し、身

長、体重を測定のうえ Body mass index (BMI) を算出した。その後、CGM

にて最大 14 日間連続で皮下間質液中のグルコース濃度を測定した。また、

空腹時血糖値、HbA1c、C-peptide (CPR)、推定糸球体濾過率 (estimated 

glomerular filtration rate [eGFR]) を測定した。 

次に、CGM のデータから TBR を解析し、対象を TBR ≧1%群と TBR ＜

1%群の 2 群に分け、2 群間の背景因子および血糖変動指標 (CV、standard 

deviation [SD]、mean amplitude of glycemic excursions [MAGE]) を比較

した。また、TBR ≧1%を最も正確に予測する血糖変動指標を同定し、TBR 

≧1%を予測するカットオフポイントを同定するため、CV、SD および

MAGE に関して ROC 曲線を用いた解析を行った。 

本研究は、大学病院医療情報ネットワーク (University hospital Medical 

Information Network [UMIN]) センターに当該研究の概要をその実施に先

立って登録した (登録番号：UMIN 000029993)。北海道大学病院臨床研究

開発センターにおける治験審査委員会での研究プロトコール承認 (承認番
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号: 017-0147) のもと、「ヘルシンキ宣言」および「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」に基づき実施した。 

 

4.3 尿および血液生化学 

 

この研究では、一晩以上絶食後に血液を採取し、血糖値、CPR、HbA1c、

および 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。 

 

4.4 その他の評価項目 

 

 BMI は以下の式に従って算出した：BMI = 体重 (kg) / (身長 (m))2。 

内因性インスリン分泌能の指標である C-peptide index は以下の式に従っ

て算出した： 100 ×空腹時 CPR (ng/mL) / 空腹時血糖値  (mg/dL) 

(Funakoshi et al., 2011)。その他、年齢、性別、糖尿病治療薬、病歴などの

データは主治医による質問紙を用いて収集した。   
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4.5 Continuous Glucose Monitoring (CGM)  

 

 本研究では、CGM実施にあたり、Abbott社の FreeStyle Libre Pro Sensor

を使用した (Figure 1）。解析にあたっては、GlyCulator2 software (Pagacz 

et al., 2018) を使用し CV、SD、MAGE を算出した (Service et al., 1970) 

(Figure 2)。血糖値が 70mg/dl-180mg/dl の管理目標域にある割合 (％) を

示す time in target glucose range (TIR)、血糖値が 180mg/dl 以上の高血糖

域にある割合を示す time above target glucose range (TAR)、70mg/dl 未満

の低血糖域にある割合 (％) を示す TBR も同解析ソフトを使用し算出した 

(Figure 3)。CGM の測定値が実際の血糖値と解離することが報告されてい

る測定開始初日および最終日のデータは、解析から除外した (Bailey et al., 

2015; Tsoukas et al., 2020)。 
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Figure 1. FreeStyle Libre Pro Sensor 
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Figure 2. CGM の血糖変動指標 

 

CV は血糖値の平均血糖値に対する相対的なばらつきを示す。  

CV は(SD / 平均血糖値) × 100 によって求める。 

MAGE は血糖値の変動幅の平均を示す。CGM で得られた血糖変動データか

ら、血糖値の頂値と次の底値の差である変動幅のうち、1SD を超えるもの

を抽出し、それらの平均から算出する (Service et al., 1970)。 

図の場合、MAGE は (Δ①＋Δ②＋Δ③) / 3 によって求める。 

 

CGM: continuous glucose monitoring; CV: coefficient of variation; SD: 

standard deviation; MAGE: mean amplitude of glycemic excursions 
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Figure 3. 各血糖域における CGM パラメーター 

(Battelino et al., 2019) 
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4.6 統計学的解析 

 

 結果は平均値±SD として示した。TBR ≧1%群および TBR ＜1%群の両

群間の背景因子の差は、フィッシャーの正確確率検定もしくは

Mann-Whitney U 検定を用いて評価した。群間比較において有意差のあっ

た背景因子については、血糖変動指標 (CV、SD、MAGE) ごとに TBR ≧

1%を目的変数としたロジスティック回帰分析を行った。  

検定は両側検定を行い、p 値は 0.05 未満を統計学的有意とした。データ

分析には JMP version 14 software (SAS Inc., Cary, NC, USA) を用いた。  
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5 研究結果 

 

5.1 解析対象  

 

 計 195 人の対象者から研究参加の同意を得られたが、対象者 1 人が参加

を辞退し、1 人が観察期間中に通院中断となった。1 人で空腹時採血データ

の欠損を、8 人でリブレセンサーのデータ欠損を認めた。また CGM 装着部

に軽度の皮膚炎を生じたため 1 人が CGM を中止した。3 人に試験中にステ

ロイドが投与され、1 人が本試験とは関連しない疾患のため入院した。これ

ら 16 人は解析から除外となった。最終的に 179 人 (男性 108 人、女性 71

人) を解析対象とした。これらを、TBR が 1％以上の群 57 例 (TBR ≧1%

群) および TBR が 1％未満の群 122 例 (TBR ＜1%群) に分け、それぞれ

の背景を比較した (Figure 4)。 
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Figure 4. 研究フローチャート 

 

CGM: continuous glucose monitoring; TBR: time below target glucose 

range 
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5.2  TBR ≧1%群および TBR ＜1%群の対象背景 

 

Table 1 に示すように、TBR ≧1%群では TBR ＜1%群に比較し、インス

リン治療を受けている割合、脳卒中もしくは一過性脳虚血発作 (transient 

ischemic attack [TIA]) の既往が多く、空腹時血糖値、HbA1c、CPI は低か

った (Table 1)。血糖変動指標については、CV、SD および MAGE は TBR 

≧1%群で有意に高値であった。両群間で TIR に差を認めなかったが、TAR

は TBR ≧1%群で低値であった (Table 2)。 



18 

 

Table 1. TBR ≧1%群および TBR ＜1%群の対象背景 

 

 Total patients TBR ≥ 1% group TBR < 1% group 
P 

value 

n 179 57 122  

Age (years) 73.0 (68.0, 78.0) 74.0 (70.0, 79.0) 72.0 (68.0, 78.0) 0.08 

Females (%) 71 (39.7) 23 (40.4) 48 (39.3) 1.00 

BMI (kg/m2) 24.2 (22.0, 26.8) 23.6 (21.2, 25.1) 24.5 (22.1, 27.1) 0.05 

Diabetes duration (years) 16.0 (10.0, 24.0) 19.0 (12.5, 25.0) 15.0 (9.0, 24.0) 0.26 

Diabetes treatment     

 Any insulin (%) 74 (41.3) 36 (63.2) 38 (31.2) <0.05 

 Sulfonylureas (%) 52 (29.1) 16 (28.1) 36 (29.5) 1.00 

Glinides (%) 27 (15.1) 11 (19.3) 16 (13.1) 0.37 

 Metformin (%) 96 (53.6) 34 (59.7) 62 (50.8) 0.33 

 Thiazolidine (%) 13 (7.3) 4 (7.0) 9 (7.4) 1.00 

α-glucosidase inhibitors (%) 33 (18.4) 9 (15.8) 24 (19.7) 0.68 

 DPP-4 inhibitors (%) 135 (75.4) 42 (73.7) 93 (76.2) 0.71 

 GLP-1 receptor agonists (%) 18 (10.1) 6 (10.5) 12 (9.8) 1.00 

 SGLT2 inhibitors (%) 30 (16.8) 6 (10.5) 24 (19.7) 0.14 

Acute coronary syndrome (%) 26 (14.5) 11(19.3) 15(12.3) 0.26 

History of stroke or TIA (%) 25 (14.0) 13(22.8) 12(9.8) <0.05 

FPG (mg/dL) 
134.0 

(116.0, 156.0) 

119.0  

(105.0, 135.5) 

142 

(123.0, 165.3) 
<0.05 

HbA1c (%) 7.1 (6.7, 7.7) 7.0 (6.6, 7.6) 7.2 (6.8, 7.8) <0.05 

CPI (ng/mL per mg/dL) 1.1 (0.7, 1.7) 1.0 (0.5, 1.5) 1.2 (0.9, 1.8) <0.05 

eGFR (mL/min/1.73m2) 62.8 (48.4, 70.0) 58.0 (45.9, 68.3) 63.2 (50.6, 70.7) 0.18 

連続変数は中央値を記載し、( )に四分位数を示した。TBR ≧1%群および

TBR ＜1%の両群間の背景因子の差は、フィッシャーの正確確率検定もしく

は Mann-Whitney U 検定を用いて評価した。 

 

BMI: body mass index; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; GLP-1: glucagon 

like peptide-1; SGLT2: sodium-glucose cotransporter 2; TIA: transient 

ischemic attack; FPG: fasting plasma glucose; CPI: C-peptide index; 

eGFR: estimated glomerular filtration rate 
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Table 2. TBR ≧1%群および TBR ＜1%群の血糖変動指標および 

CGM パラメーターの比較 

 

 Total patients TBR ≥ 1% group TBR < 1% group P 

value 

CV (%) 27.9 (23.6, 33.8) 36.6 (30.0, 43.2) 26.0 (22.6, 29.0) <0.05 

SD (mg/dL) 40.1 (30.0, 51.4) 48.9 (35.5, 63.0) 38.6 (32.8, 48.0) <0.05 

MAGE 105.8 (86.5, 136.2) 128.2 (95.0, 158.5) 99.2 (83.5, 125.6) <0.05 

TIR (%) 77.4 (63.7, 87.0) 76.1 (63.0, 84.6) 78.1 (63.8, 87.2) 0.41 

TAR (%) 20.4 (11.4, 32.6) 15.8 (5.7, 27.4) 21.9 (12.4, 35.5) <0.05 

TBR (%) 0.2 (0.0, 2.1) 4.8 (2.2, 14.1) 0 (0.0, 0.2) <0.05 

連続変数は中央値を記載し、( )に四分位数を示した。TBR ≧1%群および

TBR ＜1%の両群間の背景因子の差は、Mann-Whitney U 検定を用いて評

価した。 

 

CGM: Continuous Glucose Monitoring; CV: coefficient of variation; SD: 

standard deviation; MAGE: mean amplitude of glycemic excursions; TIR: 

time in target glucose range; TAR: time above target glucose range; TBR: 

time below target glucose range. 
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5.3 多変量解析  

 

TBR ≧1％を従属変数とし、対象背景で有意差のあった背景因子 (インスリ

ン治療の有無、脳卒中もしくは TIA の既往の有無、HbA1c、CPI、TAR) お

よび SD、CV、MAGE を目的変数としたロジスティック回帰分析を行った。

背景因子は TBR ≧1％と関連する独立因子ではなかった。SD、CV、MAGE

はそれぞれ TBR ≧1%と関連する独立因子であった (Table 3-5)。 

 

  



21 

 

Table 3. TBR ≧1%を従属変数、背景因子および CV を目的変数とした 

ロジスティック回帰分析 

 

 Odds ratio 95% CI P value 

Insulin treatment 1.68 0.62–4.56 0.31 

History of stroke or TIA  1.72 0.45–6.63 0.43 

HbA1c 1.04 0.41–2.62 0.94 

CPI 1.13 0.68–1.87 0.65 

CV 1.43 1.27–1.62 <0.05 

TAR 0.90 0.85–0.95 <0.05 

p 値はロジスティック回帰分析により算出した。  

 

TBR: time below target glucose range; CV: coefficient of variation; CI: 

confidence interval; TIA: transient ischemic attack; CPI: C-peptide 

index; TAR: time above target glucose range. 
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Table 4. TBR ≧1%を従属変数、背景因子および SD を目的変数とした 

ロジスティック回帰分析 

 

 Odds ratio 95% CI P value 

Insulin treatment 1.99 0.79–5.02 0.15 

History of stroke or TIA  1.64 0.47–5.77 0.44 

HbA1c 0.85 0.37–1.91 0.69 

CPI 1.08 0.68–1.72 0.73 

SD 1.28 1.17–1.39 <0.05 

TAR 0.79 0.72–0.87 <0.05 

p 値はロジスティック回帰分析により算出した。  

 

TBR: time below target glucose range; SD: standard deviation; CI: 

confidence interval; TIA: transient ischemic attack; CPI: C-peptide 

index; TAR: time above target glucose range. 
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Table 5. TBR ≧1%を従属変数、背景因子および MAGE を目的変数とした 

ロジスティック回帰分析 

 

 Odds ratio 95% CI P value 

Insulin treatment 2.85 1.16–7.01 <0.05 

History of stroke or TIA 2.36 0.67–8.27 0.18 

HbA1c 1.01 0.47–2.17 0.98 

CPI 0.92 0.59–1.43 0.70 

MAGE 1.07 1.04–1.10 <0.05 

TAR 0.84 0.78–0.90 <0.05 

p 値はロジスティック回帰分析により算出した。  

 

TBR: time below target glucose range; MAGE: mean amplitude of 

glycemic excursions; CI: confidence interval; TIA: transient ischemic 

attack; CPI: C-peptide index; TAR: time above target glucose range. 
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5.4  TBR ≧1％を予測する ROC 曲線 

 

CV、SD、MAGE について TBR ≧1％を予測する ROC 曲線を作成し、

AUC を比較した。ROC 曲線による解析では、CV のカットオフ値は 28.4 

(AUC = 0.86; 95% CI: 0.79-0.91)、SD のカットオフ値は 43.0 (AUC = 0.65; 

95% CI: 0.55-0.74)、MAGE のカットオフ値は 113.7 (AUC = 0.66; 95% CI: 

0.56-0.75)であった。CV、SD、MAGE のうち、CV は AUC が最も高く、

TBR ≧1%を最も正確に予測する血糖変動指標であった  (Figure 5-7, 

Table 6)。 
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Figure 5. TBR ≧1%の予測における CV の ROC 曲線 

 

CV: coefficient of variation; ROC: receiver operating characteristic; TBR: 

time below target glucose range 
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Figure 6. TBR ≧1%の予測における SD の ROC 曲線 

 

SD: standard deviation; ROC: receiver operating characteristic; TBR: 

time below target glucose range 
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Figure 7. TBR ≧1%の予測における MAGE の ROC 曲線 

 

MAGE: mean amplitude of glycemic excursions; ROC: receiver operating 

characteristic; TBR: time below target glucose range 
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Table 6. 各血糖変動指標の AUC の比較 

 

 
AUC Difference SE 95％CI chi-square P value 

CV-SD 0.21 0.030 0.15–0.27 50.32 <0.05 

CV-MAGE 0.20 0.029 0.15–0.26 49.04 <0.05 

SD-MAGE -0.01 0.008 -0.03–0.01 1.58 0.21 

p 値はカイ二乗検定により算出した。 

 

AUC: the areas under the ROC curve; SE: standard error; CV: coefficient 

of variation; SD: standard deviation; MAGE: mean amplitude of glycemic 

excursions; CI: confidence interval  
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5.5 有害事象 

 

 CGM に関連する重篤な副作用は認めなかった。全ての副作用は軽度であ

り、試験継続に影響は与えなかった (Table 7)。  
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Table 7. 有害事象と頻度 

 

Adverse event Frequency 

Contact dermatitis  0.51 % 
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6 考察 

 
本研究では、高齢 2 型糖尿病患者の背景因子と TBR ≧1%との関連を認

めなかった。一方で、TBR ≧1%の患者では、血糖変動指標が高値であった。

CV、SD および MAGE の中では、CV は TBR ≧1%を最も正確に反映する

指標であった。本研究では全例 65 歳以上の患者を対象としており、その平

均年齢は 73.9 歳であった (Table 1)。外来 2 型糖尿病患者に CGM を実施し

た既報では、インスリン投与中の患者を対象とした横断研究において空腹時

CPR 低値と低血糖リスクが関連することが報告されている (Merete et al., 

2020)。本研究では TBR ≧1%とインスリン分泌能の指標である CPI は関

連がみられなかった。しかしながら、既報は 20 歳以上の全年齢層かつイン

スリンを使用している患者を対象としているのに対して、本研究ではインス

リンの有無に関わらず 65 歳以上の高齢患者のみを対象としていたため、結

果が異なるものになったと考えらえる。以上のことから、低血糖と関連する

指標は、高齢者と全年齢層とで異なる事が示唆される。近年、40－75 歳の

2 型糖尿病患者 281 人 (65 歳以上の高齢患者 181 人を含む) に CGM を実

施した観察研究では、高齢糖尿病患者において HbA1c 低値、インスリン分

泌促進薬である sulfonylureas、glinides もしくはインスリンの使用は TBR

低値と関連することが示された (Kuroda et al., 2020)。しかし、この観察

研究は 75 歳未満の患者を対象としており、75 歳以上の高齢患者も対象とし

た本研究のほうがより高齢糖尿病患者の日常診療の実情を反映したもので

あると考える。加えて、本研究は、国際コンセンサスレポートで高齢糖尿病

患者の低血糖を予防するために言及されている TBR 1%と患者背景因子が

関連するかを検証している点で、新規性があると考える。  

 本研究では、高齢糖尿病患者の背景因子と TBR ≧1%は関連を認めなか

った。高齢糖尿病患者は、代謝機能低下のため、糖尿病薬による低血糖リス

クが高い (Moen et al., 2009)。さらに、高齢糖尿病患者は無自覚低血糖を

起こしやすく、重症低血糖を生じるリスクが高い (Bremer et al., 2009)。

以上から、患者背景に関係なく積極的に CGM を実施し低血糖の存在の有無

を検証することが望ましい。 

 次に、本研究では TBR ≧1%と血糖変動指標との間に関連を認めた。成

人糖尿病患者 335 人 (1 型糖尿病 254 人、2 型糖尿病 81 人) の自己血糖測

定データから血糖変動を示す指標である Average Daily Risk Range を解析
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した研究では、不安定な血糖変動は低血糖と関連することが示された 

(Kovatchev et al., 2006)。また、成人患者 88 人 (1 型糖尿病 20 人、2 型糖

尿病 68 人) を対象に CGM を実施した観察研究では、2 型糖尿病患者にお

いて年齢と SD、MAGE は正相関を示すことが報告されている (Tanaka et 

al., 2014)。これらの結果から、高齢糖尿病患者では血糖変動が不安定とな

っている可能性が高いと考えられる。本研究は対象を高齢糖尿病患者に限定

したものであるが、TBR ≧1%と血糖変動が関連することが示された。以上

から、全年齢層の患者を対象とした既報と同様に、高齢糖尿病患者において

も不安定な血糖変動は低血糖と関連することが明らかとなった。  

CV は高血糖に影響されることなく低血糖を反映する相対的な指標であ

るのに対して、SD および MAGE は高血糖に影響されることでバイアスを

生じる (Kovatchev, 2017; Jin et al., 2014)。加えて、我々は先行研究で全

年齢層を含む日本人成人 2 型糖尿病患者 284 例を対象とした横断研究を行

い、CV は SD、MAGE より低血糖を鋭敏に反映する血糖変動指標であるこ

とを報告している (Miya et al., 2020)。これと同様に、本研究では高齢 2

型糖尿病患者においても CV は SD、MAGE よりもより正確に TBR ≧1%

を予測する血糖変動指標であることが明らかとなった。  

 最後に、本研究では TAR 低値は TBR ≧1%と関連することが示された。

2 型糖尿病患者における TAR と TBR の関連についての報告は少ないが、小

児期および青年期の 1 型糖尿病患者 85 人に CGM を実施した観察研究では

TAR と TBR にわずかに相関があることが報告されている (Urakami et al., 

2020)。この報告は我々の結果に矛盾しないものであった。  

高齢糖尿病における低血糖は、既述のように様々な合併症を引き起こし、

患者の社会参加を妨げ、医療費の増大や患者寿命の低下に繋がりうる。今後

は、CV を十分に抑制する薬剤や組み合わせを明らかにし、低血糖およびそ

れに伴う合併症を予防する高齢糖尿病の治療戦略を確立することが必要で

ある。この度の研究が、新たな高齢糖尿病治療の一助につながることを期待

する。 

 

 

 

 

 

  



33 

 

7 総括および結論 

 
 高齢 2 型糖尿病患者における血糖変動と背景因子および変動係数との関

連を検討するために、CGM を実施した。本試験において明らかとなった知

見は以下の通りである。 

 

1) 高齢 2 型糖尿病患者において、TBR ≧1%と関連する患者背景因子は認

められなかった。 

2) TBR ≧1%の患者では TBR ＜1%の患者と比較し、血糖変動指標 (CV、

SD、MAGE) はいずれも高値であった。 

3) 血糖変動指標 (CV、SD、MAGE) のうち、CV は最も正確に TBR ≧1%

を予測する指標であった。 

 

 高齢 2 型糖尿病患者は血糖変動が増大する特徴がある。本研究の結果か

ら、高齢 2 型糖尿病患者では背景因子によらず低血糖リスクがあり、低血

糖と血糖変動が関連していることが明らかとなった。一方で、本研究は横断

研究であるため、血糖変動を抑制する因子を検証することはできず、低血糖

を事前に予防する方法に関する知見は確立されていない。今後、大規模前向

きコホート研究による血糖変動を抑制する因子の検証が必要である。   
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