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研究成果の概要（和文）：本研究では，重症患者の厳格な血糖値管理を低血糖を回避しながら行える血糖値制御
システムの開発のため，インスリン感度（インスリンの効きやすさ）に注目したモデル化および血糖値制御法の
検討を行った．まず，インスリン感度の変動を容易に扱える重症患者の糖代謝モデルを構築した，また，術後患
者のインスリン感度変動特性が概日リズムによる周期的変動とベースラインの変動の和としてモデル化できるこ
とを確認した．さらに，インスリン感度のオンライン同定機能を持つゾーンモデル予測制御を用いた血糖値制御
システムを構成し，仮想患者への適用結果から低血糖回避性能を従来より改善できることを示した．

研究成果の概要（英文）：This study is concerned with blood glucose control for critically ill 
patients to achieve the tight glucose control while avoiding hypoglycemia.  First, we have 
constructed a mathematical model of glucose-insulin metabolism in critically ill patients by 
introducing an insulin sensitivity parameter and nonlinearities in glucose intake into the existing 
model.  Then, we have found that the variation in insulin sensitivity can be approximated as the sum
 of a sinusoidal change with the period of circadian rhythm and a linear increase.  Finally, we have
 constructed a zone model predictive blood glucose control system for critically ill patients with 
an online identification of insulin sensitivity.  Simulation results of its application to in silico
 patients show that it can reduce the risk of hypoglycemia compared with the existing systems.  

研究分野： 医療制御システム

キーワード： 血糖値制御　重症患者　インスリン感度　糖代謝モデル　モデル予測制御

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で構築したインスリン感度の変動を容易に扱える重症患者の糖代謝モデルにより，重症患者の血糖値の予
測をより正確に行えるようになった．また，インスリン感度の変動特性の数式モデル化により，血糖値の予測精
度のさらなる向上が期待できる．さらに，開発したゾーンモデル予測制御を用いた血糖値制御システムは既存シ
ステムよりも低血糖回避性能が高いことから，血糖値制御の安全性を向上することができた．以上の本研究で得
られた成果により，従来低血糖リスクのために実施されていなかった厳格な血糖値管理が安全に実施できる可能
性が高くなり，重症患者の死亡率や合併症罹患率の低減に貢献できると考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
集中治療室に滞在する重症患者は，病気や外傷，手術などによるストレスホルモンの分泌促進

やインスリン抵抗性の上昇により，約 70%が高血糖になることが知られている．しかし，高血糖
は感染症や縫合不全，敗血症などの合併症の原因となるため，インスリンを投与して血糖値を低
下させる処置が行われている．この際，血糖値を 80－110mg/dL (4.4－6.1mmol/L)の範囲（以下，
至適範囲）に維持する厳格な血糖値管理ができれば死亡率や合併症罹患率を低下させられるこ
とが知られている(Van den Verge et al. 2001)が，重症患者はインスリン感度の変動が大きく，
とくに回復時にはインスリン感度が上昇して，生命に危険を及ぼす低血糖を引き起こす可能性
があり，実際にはほとんど行われていない． 
このような背景から，安全に厳格な血糖値管理を行うための制御システムの研究が行われて

きている．最近の研究では，低血糖になる時間率を数％程度に抑えながら血糖値の至適範囲での
維持時間率を 50%程度とできる結果が得られている(Rousing et al. 2014)．ところが，従来の
研究では実際よりも小さいインスリン感度の変動しか想定されておらず，また単なるインスリ
ン感度の同定だけでは十分な制御性能は達成できないと考えられる(呉・古谷 2015)．また，最
近では栄養補給のグルコース投与を静脈だけではなく経腸でも行うようになっており，腸の吸
収動態の影響を考慮に入れる必要がある．さらに，従来血糖値は状況に応じて 15－120 分程度の
間隔で採血により測定されていたが，細胞間質液のグルコース濃度から血糖値を推定する持続
血糖測定器を用いて 5 分ごとに測定値を得ることが可能となっており，より望ましい制御のた
めには持続血糖測定器の誤差等を考慮した制御法の検討も必要である． 
 
２．研究の目的 
本研究では，重症患者の死亡率や合併症の罹患率を低下させられるとされている至適範囲に 

血糖値を維持する厳格な血糖値管理あるいはそれに近い血糖値管理を安全に行うため，重症患
者の糖代謝モデルの改良，重症患者の血糖値を測定する際の持続血糖測定器の誤差の検討，イン
スリン感度の変動のモデル化と予測法の検討，および低血糖回避を重視したモデル予測制御を
用いた血糖値制御法の検討を行い，血糖値変化を十分な精度で予測して，危険な低血糖を回避し
ながら望ましい範囲に血糖値を維持できる血糖値制御法を構成することが目的である． 
 
３．研究の方法 
(1) 重症患者の糖代謝モデルの改良 
インスリン感度は患者のインスリンに対する血糖値変化を把握するのに重要なパラメータで

あるが，従来の最小モデルに基づいて構成された糖代謝モデル(Van Herpe et al. 2007)では独
立したインスリン感度のパラメータがなく，インスリン感度の変動への対応が容易ではなかっ
た．そこで，インスリン感度の変動への対応が容易になるようにインスリン感度を独立したパラ
メータとするとともに，血糖値変化の予測精度を向上させるためグルコース取り込みの非線形
特性と経腸グルコース投与を糖代謝モデルに導入した．また，倫理委員会の承認（香川大学平 30-
147，兵庫県立大学 2019002）のもと香川大学医学部附属病院集中治療室で取得した術後患者 17
名の血糖値，グルコースおよびインスリン投与のデータに基づいて糖代謝モデルのパラメータ
を同定し，さらにインスリン感度のみを変動パラメータとすることで患者の血糖値変動を表せ
るかどうかを確認した． 
 
(2) 重症患者の血糖値測定時における持続血糖測定器の測定誤差の検討 
 香川大学医学部附属病院集中治療室において，手術後の患者の血糖値変化を採血とともに持
続血糖測定器でも測定し，採血データとの誤差とその経時的変化について検討した．検討におい
ては，既存の1型糖尿病患者における測定誤差の経時的変化のモデル(Facchinetti et al. 2014)
と比較した． 
 
(3) 重症患者のインスリン感度変動のモデル化と予測法の検討 
 倫理委員会の承認（香川大学平 30-147, 2021-121，兵庫県立大学 2019002）のもと香川大学医
学部附属病院集中治療室において取得された術後患者 21 名の血糖値，グルコースおよびインス
リン投与のデータから，インスリン感度以外のデータは変動しないとして同定したインスリン
感度のデータに基づいて，インスリン感度の変動特性を解析した．まず患者の疾患や手術内容を
考慮せずに共通の特性を検討し，次に疾患や手術内容による特性の差を検討した．また，インス
リン感度の変動特性を線形近似することによりインスリン感度を予測できるかどうかを検討し
た．さらに，インスリン感度の変動特性のモデル化を試みた． 
 
(4) 低血糖回避を重視した血糖値制御法の検討 
 低血糖回避性能を向上させる方法として，インスリン感度の推定精度の向上，血糖値の予測精
度の向上，インスリンの過剰投与の回避などが考えられるので，それぞれについて検討を行った．



インスリン感度の推定精度向上のため，インスリン感度のオンライン同定に利用する評価関数
の改良を行った．血糖値の予測精度の向上はモデルの改良によりある程度達成できたが，さらな
る向上を目指して予測したインスリン感度に基づく制御を試みた．また，インスリンの過剰投与
を回避するため，モデル予測制御において操作量を求める際の評価関数の改良を行うとともに，
制御法として，ある値に近づけるのを目標とするのではなくある範囲に維持されていればよい
とする制御法であるゾーンモデル予測制御を用いて，低血糖を回避することを目指した．  
 
４．研究成果 
(1) 重症患者の糖代謝モデルの改良 
 重症患者の糖代謝モデルとして，最小モデルに基づくモデルにグルコース取り込みに関する
非線形特性と経腸グルコース投与を追加し，インスリン感度を独立したパラメータとしたモデ
ル（図 1）を構築した．また，集中治療室に滞在した患者 17 名の臨床データに基づいてモデル
パラメータを設定した．このモデルにより，インスリン感度の変動を容易に扱えるようになり，
従来より正確に重症患者の血糖値変化が表せることを確認した．また，インスリン感度パラメー
タのみを経時的に変化させることで，患者の血糖値変化がよく再現できることを確認した．この
結果に基づいて，患者の血糖値変化を計算機上で再現できる仮想患者群を構成した．これにより，
計算機上でさまざまな検討が行えるようになった．経腸投与グルコースの吸収率については，イ
ンスリン感度の変動と相互に影響するため，回復にしたがって上昇する可能性が高いことは推
測されたが，正確な推定のためには血中インスリン濃度など，通常の治療時の測定データとして
得られないデータが必要であり，現在の取得データからは推定が困難であることがわかった． 
 

 
図 1 改良した重症患者の糖代謝モデル 

 
(2) 重症患者の血糖値測定時における持続血糖測定器の測定誤差の検討 
重症患者における持続血糖測定器の誤差は，何らかの原因で測定不能となる場合以外は，較正

後，時間とともに大きくなるという従来の 1型糖尿病患者に対する誤差モデル(Facchinetti et 
al. 2014)のパラメータを適切に設定することで表せること，また適当な時間間隔で較正を行え
ば誤差はおおむね±20mg/dL 程度の範囲内にあると考えてよいことがわかった．ただし，突然異
常な値に変化することがあるので，血糖値制御に利用する際には十分注意する必要がある． 
 
(3) 重症患者のインスリン感度変動のモデル化と予測法の検討 
21 名の術後患者から求めたインスリン感度の変動特性を調べたところ，全体としてはおおむ

ね上昇傾向にあるが上昇と低下を繰り返すこと（図 2）がわかった．また集中治療室入室後 24-
36 時間の間の上昇傾向が強いこと，膵臓の手術を伴う疾患などの場合に上昇傾向が強く疾患や
手術内容により変動に差があることがわかった．単純に過去のインスリン感度を外挿して線形
近似によりインスリン感度を予測することは難しいと考えられた．そこで，より精度のよいイン
スリン感度の予測を行うため，臨床データに基づいてインスリン感度の変動のモデル化を行っ
た．上で述べたように，上昇と低下を繰り返しながら全体として上昇するという変動特性を持っ
ていることから，インスリン感度の変動をベースラインの変化と周期的変動からなるとして，時
間の一次式と正弦波の和で近似してモデル化を行った（図 2）．その結果，周期的変動の周期の
中央値は 24.7 時間となり概日リズムによる変動と考えられること，ベースラインの変化はほと
んどで上昇しており，変動率の中央値は 12%/日程度であることがわかった（図 3）．今後，より
多くの臨床データに基づく検討を行い，より適切なモデルを構成することで，インスリン感度の
変動の予測が可能となることが期待できる． 



 
 

図 2 術後患者のインスリン感度変動の例      (a) 上昇率(%)  (b) 周期(h) 
  （黒：インスリン感度，青：近似曲線） 
                       図 3 インスリン感度変動の上昇率と周期 
 
(4) 低血糖回避を重視した血糖値制御法の検討 
まず，インスリン感度の同定の評価関数として直近の血糖値変動とモデルに基づく推定血糖

値変動の誤差とインスリン感度の変化からなる評価関数とし，重みを調整することでインスリ
ン感度の推定精度を向上できることがわかった．  
次に，同定したインスリン感度の外挿によりインスリン感度を予測して血糖値制御を行う方

法を仮想患者に適用したが，インスリン感度の変動傾向が変わる際に制御結果が悪化するため，
低血糖回避につながらないことがわかった． 
さらに，ゾーンモデル予測制御による血糖値制御法を仮想患者に適用した結果（図 4），範囲

の上側に外れる時間率が通常のモデル予測制御と比較して高くなったものの，至適範囲での維
持時間率は 68%程度，血糖値が 80mg/dL 未満となった時間率は 1.3%程度となり，維持時間率をあ
まり悪化させずに低血糖回避性能を向上させられることがわかった．今後臨床応用を目指して，
目標範囲等の制御パラメータの設定やインスリン感度の予測方法についてさらに検討を進める
予定である． 
 

 
図 4 仮想患者の血糖値制御結果（赤：ゾーンモデル予測制御，青：通常のモデル予測制御） 
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