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研究成果の概要（和文）：本研究は一般住民における血糖変動と認知機能および潜在性動脈硬化との関連を検討
することを目的としたもので、滋賀県草津市から無作為に抽出された一般住民女性(60～85歳)を対象に侵襲性の
低い持続血糖モニターを装着し、1週間の血糖変動データを取得した。検査は321人に実施し、有効なデータは
307人で得られた。全血糖値の平均は65.9±16.9mg/dl、SDの平均は26.7±9.8mg/dlであった。全血糖データの
92.1±13.2％が至適血糖範囲（70-180mg/dl）に含まれていた。血糖の日内変動の指標であるMAGEは平均が65.9
±24.8mg/dlであった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to examine the relationship between blood 
glucose variability and cognitive function and subclinical arteriosclerosis in the general 
population. General population women (60-85 years old) were randomly selected from Kusatsu City, 
Shiga Prefecture, and used a low-invasive continuous glucose monitor to obtain blood glucose 
variability data for one week. Testing was performed in 321 subjects, and valid data were obtained 
in 307. The mean total blood glucose level was 65.9 ± 16.9 mg/dl and the mean SD was 26.7 ± 9.8 
mg/dl. 92.1 ± 13.2% of all blood glucose data were within the optimal blood glucose range (70-180 
mg/dl). MAGE, a measure of diurnal variation in blood glucose, averaged 65.9±24.8 mg/dl.

研究分野： 糖尿病

キーワード： 血糖変動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究のような一般住民を対象とした大規模な疫学研究において、血糖変動を調査した報告は国内外において認
めず、その実態を報告することに意義があるうえ、本コホートでの認知機能や動脈硬化の検査は国際的に標準化
された方法で実施されており、血糖変動との関連を研究するにあたり、学術的にも価値が高い。
本研究の成果は血糖変動という新たな側面から糖尿病、認知症、動脈硬化性疾患に対する予防策を提言できる可
能性がある。

※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 
血糖変動が大きいほど、血管障害が進展し、動脈硬化が促進されるとされ、血糖変動は頸動脈

内膜中膜肥厚度(IMT)や血管内皮機能といった動脈硬化性指標と強く関連すると報告されてい
るだけでなく、近年は認知機能や脳萎縮との関連も報告されている。糖尿病患者の長期管理の指
標として用いられる HbAlc は、血糖変動の平均値を反映し、日々の細かな血糖変動を必ずしも
反映しないことが指摘されている。そこで糖尿病患者においては近年、持続血糖モニター 
(Continuous glucose monitoring: CGM)により血糖の日内変動を評価しているが、一般住民で
の血糖変動についての研究報告は国内外共に認めない。2 型糖尿病発症以前の耐糖能異常の段階
から、食後高血糖のスパイク状の上昇により動脈硬化を促進し、循環器疾患だけでなく認知症発
症リスクを上昇させることが報告されている。しかしこれらは 75g ブドウ糖負荷試験の結果に
よる分析であり、日々の血糖変動を反映したものではない。 
一方、加齢に伴い耐糖能は低下し、高齢になるほど糖尿病の頻度が増加することがわかってい

る。我が国の高齢化は加速度的であり、同時に認知症患者の増加も著しく、認知症の予防、治療
への対策は糖尿病患者だけでなく国民全体の緊要な課題である。また、近年、脳血管病変を有す
るアルツハイマー病や混合型認知症の存在も明らかとなり、認知症と動脈硬化との関連が指摘
されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では日本人一般住民における血糖変動と認知機能および潜在性動脈硬化との関連を検

討することを目的とする。 
具体的には現在進行中である日本人一般住民の前向きコホートにおいて、持続血糖モニターを
追加することにより血糖変動を検査し、以下について明らかとする。 
①中年期以降の一般住民における血糖変動の実態 
一般地域住民より無作為抽出された中年期以降の女性における血糖変動の分布の実態を明らか
にし、空腹時血糖値や HbA1c との関連を検討する。また、HbA1c よりも短期の血糖管理指標で
あるグリコアルブミン(GA)、食後高血糖を反映するとされる 1.5-アンヒドログルシトール(1.5 
AG)との関連を検討する。 
②血糖変動と認知機能との関連 
本コホートでは神経心理検査として MoCA(Montreal Cognitive Assessment)を用いており、 
十分に訓練された看護師が実施している。MoCA は軽度認知機能障害を的確にスクリーニング
するために開発され、国際的にもその有用性の検証が進められている。これを用いて、血糖変動
と認知機能との関連を検討する。 
③血糖変動と脳萎縮との関連 
頭部 MRI 画像電子データベースを用いて統計的に解析して得られた大脳白質病変容積や大脳萎
縮等の脳の形態学的変化と血糖変動との関連を検討する。 
④血糖変動と潜在性動脈硬化性指標との関連 
潜在性動脈硬化性指標として、頭部 MRI 画像により評価した、大脳白質病変、微小出血、ラク
ナ梗塞、動脈硬化性変化等の無症候性脳血管障害、胸部 CT 画像により評価した冠動脈石灰化、
頸動脈超音波検査による頚動脈内膜中膜肥厚度(IMT)および頸動脈プラークと血糖変動の関連
を検討する。動脈硬化の進展因子とされる血管内皮機能との関連も検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究は、滋賀県草津市で無作為に抽出された一般住民女性(60～85 歳)を対象に、2015 年よ

り開始された認知機能および潜在性動脈硬化についての疫学調査である滋賀動脈硬化疫学研究
(SESSA-WOMEN 研究)に持続血糖モニター検査(リブレ Pro®)を追加して行った。 
リブレ Pro®を用いた血糖変動測定のためのプロトコールを作成し、医療スタッフ、事務スタ

ッフ、対象者の各々に向けてマニュアルを作成した。講習会を行い、センサー装着についての手
順を確認し、練習を行った。また、センサーから専用機器(リーダー)を用いた検査データの読み
込み及びデータ収集について手順を確認し、練習を行った。 
センサーはコホート調査最終日に装着し、約 1週間の記録を行い、対象者よりセンサーを郵送

にて回収した。リーダーによりセンサーから血糖日内変動データを収集し、対象者個別にデータ
セットを作成した。個別の血糖日内変動データセットより平均血糖値、最小・最大血糖値、血糖
日内変動の指標である MAGE や日差変動の指標である MODD、至適血糖範囲を示す Time in range
等を血糖日内変動指標として算出し、全対象者の血糖変動結果のデータベースを作成した。血糖
変動結果のデータベースと本コホートのデータベースと突合し、血糖変動と以下の指標との関
連についての横断的分析を行う。 
① 認知機能検査 (MoCA スコア) 
② 大脳白質病変容積および大脳萎縮  
③ 潜在性動脈硬化性指標 (無症候性脳血管障害･冠動脈石灰化･頚動脈硬化) 



④ 血糖関連指標 (HbA1c・空腹時血糖・GA・1.5AG) 
 
４．研究成果 
目標は 400 人としていたが、リブレ Pro による血糖変動検査は合計 321 人に実施し、うち、有

効なデータを得られたのが 307 人であった。また血液検査による GA、1,5AG は合計 335 人に測
定し、うち有効なデータを得られたのが 334 人であった。新型コロナウイルス感染拡大に伴い、
2020 年 4 月から 9月および、2021 年 8月から 10月に疫学調査が中断された影響がある。 
血糖変動検査では、15分毎の血糖値を記録しているが、装着から 24時間はデータが不安定で

あることが報告されているため、該当部分はデータから除外して、個々の血糖変動のデータセッ
トを作成した。血糖値の平均は 65.9±16.9mg/dl、SD の平均は 26.7±9.8mg/dl であった。最高
血糖値の平均は 210.2mg/dl で、97 から 494 まで分布しており、中央値と四分位は 201（177，
230）であった。最低血糖値の平均は 65.9mg/dl で、40 から 215 まで分布しており、中央値と四
分位は 66（58, 73）であった。変動係数である CVは平均が 0.23±0.06 で、0.07 から 0.44 まで
分布しており、中央値と四分位は 0.23（0.19, 0.27）であった。 
 

＜MAGE(mean amplitude of glycemic excursions)＞ 
血糖の日内変動の指標である MAGE は、有効なデータ数は 290、平均が 65.9±24.8mg/dl であ

り、分布は以下のようであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜TIR（Time in range）＞ 
 TIR は糖尿病患者の CGM 管理目標の国際統一指針で採用されている指標で、国際的なコンセ

ンサスを得ている。糖尿病患者では至適血糖範囲（Target TIR）を 70 から 180mg/dl とし、高齢
者では Target TIR が 50％以上、それ以外では 70％以上、を目標としている。また、血糖 70 未
満の低血糖である TBR（Time below range）は高齢者で 1％未満、それ以外では 4％未満、血糖
180 以上の高血糖を高齢者では 60％未満、それ以外では 30％未満が望ましいとしている。 
本研究では Target TIR 92.1±13.2％、TAR 5.4±12.9％、TBR 2.5±5.2％であった。分布

を以下に示す。 
                        
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今後、研究計画に則り、血糖変動と認知機能や動脈硬化との関連についての分析を行う予定と

している。現時点では SESSA-WOMEN 研究のデータ整備中であり、データセットが完成を待ち、分
析を行う。また、将来の展望として、SESSA-WOMEN 研究の追跡調査を実施し、今回の血糖変動デ
ータと糖尿病の発症や動脈硬化性疾患の発症を前向きに検討していきたいと考えている。 
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