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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者164名の背景因子および合併症の状況と酸化型アルブミン（HNA%）の関連
を横断的に検討した。HNA%は年齢、罹病期間、収縮期血圧と正の相関を認め、eGFRと負に相関した。糖尿病神経
障害の有無、網膜症の進行、腎症の病期、冠動脈疾患既往のいずれともHNA%は有意な相関を示し、重症度が上が
るほどHNA%は増加する傾向がみられた。MMSEの間に有意な関連は認めなかった。
大学病院を受診した1型糖尿病225名において、高齢者の割合は全体の36%を占めた。重症低血糖あり群では血清C
ペプチド値が有意に低かった。高齢者群では定期外来受診時採血の血糖値低値と重症低血糖既往の関連が乏しか
った。

研究成果の概要（英文）：We investigated 164 diabetic subjects to assess the correlation between 
oxidized albumin (non-mercaptalbumin, HNA%) and various clinical parameters. HNA% was significantly 
associated with the severity of multiple complications including neuropathy and nephropathy. No 
significant association was found between HNA% and MMSE score.
We classified 225 type 1 diabetes patients who were treated at a university hospital to assess the 
current state of aging and the factors associated with severe hypoglycemia (SH). Older patients 
accounted for 36% of all patients. In the patients who experienced SH, the serum C-peptide levels 
were lower than those without SH. Older patients indicated poor association between low blood 
glucose levels noted  at regular visits and SH episodes.

研究分野： 糖尿病

キーワード： 酸化型アルブミン　糖尿病合併症　高齢1型糖尿病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当初の仮説である認知機能との関連は示せなかったが、酸化ストレスの血清バイオマーカーが、代表的な糖尿病
合併症である神経障害、網膜症、腎症ならびに冠動脈疾患既往の全てと有意に相関したとする報告は初であり、
特に腎機能低下に至っていない患者群でも、神経障害がある場合に有意に高値であったことから、酸化型アルブ
ミンは糖尿病合併症の進行を早期に予測する有用なマーカーとなる可能性がある。
インスリン治療を必須とする1型糖尿病は重症低血糖の回避が容易でない。高齢1型糖尿病を対象とした臨床研究
は少なく、重症低血糖リスクが高い群の抽出が困難であることを示した。1型糖尿病の高齢化への対応は急を要
し、更なる検討を要する。

※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 
20 世紀以降の医療水準向上に伴い、他国に先駆けて超高齢社会となった日本において、代表的
な加齢関連疾患である糖尿病と並んで認知症の患者数増加は切実な社会問題であり、2015 年政
府は省庁横断で認知症に取り組む「認知症施策推進総合戦略（新オレンジプラン）」を策定した。
2012 年の時点で推定 462 万人であった認知症患者数は、各年齢層での認知症有病率が一定であ
ると仮定した場合 2025 年に 625 万人、「認知症ハイリスク疾患」の頻度が上昇すると仮定した場
合 730 万人まで急増すると予測されている。この「認知症ハイリスク疾患」とは糖尿病のこと
で、糖尿病患者が認知症を合併するリスクは健常者のおよそ 2 倍であることが国内外の疫学研
究から明らかになっている。従来の糖尿病発症予防に加えて、合併症としての認知症予防の観点
から、糖尿病が中枢神経系に与える影響とそのメカニズムを解明することは今日的に極めて重
要な課題である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、参加同意の得られた糖尿病患者を対象に、①認知機能検査の結果と脳ステロール代謝
や酸化ストレス等を反映する新規血液バイオマーカーの関連を評価し、②2年間の追跡によって
観察される認知機能の変化および血管合併症の進行と関連する指標を探索し、③培養細胞や遺
伝子操作マウス、糖尿病モデルマウスを用いて候補分子が認知機能に影響するメカニズムを解
明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
【臨床研究としてのデータ収集】 
(1) 同意を得られた糖尿病入院患者を対象に、MMSE および MoCA-J による認知機能評価を行い、
臨床情報に関するデータベースを構築する。脳ステロール代謝に関連する 24-OHC、27-OHC や酸
化ストレスを反映する酸化型アルブミン（HNA%）など新規マーカーの測定を行う。 
(2) 登録済みの糖尿病患者に対し、MMSE によるフォローアップ評価を行う。 
(3) 血管合併症のステージングを行う。2年間追跡後の MMSE の変化と、HNA%をはじめとする候
補予測マーカーの関連を評価する。 
(4) 大学病院を受診する 1型糖尿病患者を対象とし、高齢化率の実態を調査するとともに、重症
低血糖と関連する因子について検討を行う。 
(5) 2 型糖尿病治療のために通院し糖尿病治療薬を使用していると回答した 20 歳以上の成人を
対象に Web 調査を実施し、治療満足度および服薬アドヒアランスに関連する因子をロジスティ
ック回帰分析により解析する。 
 
【基礎研究による検討】 
(1) すでに保有している SCAP flox マウスならびに作成済みの SREBP-2 flox マウスから初代培
養ニューロンならびにアストロサイトを単離し、ウイルスベクターを用いて Cre リコンビナー
ゼを発現誘導し、それぞれの欠損細胞を作成する。作成した SCAP 欠損または SREBP-2 欠損ニュ
ーロンまたはアストロサイトに対して 27-OHC を添加し、高グルコースおよび低グルコース等
様々な培地条件で、27-OHC や糖の取り込み、細胞毒性、突起長等の形態、細胞機能に関する検
討をおこなう。 
(2) 有意な変化を認める場合、マイクロアレイ解析で変動を網羅的に調べ、影響を受けた可能性
の高い経路を探索する。結果に基づき作成したニューロン特異的またはアストロサイト特異的
な SCAP/SREBP-2 欠損マウス個体に対し 27-OHC を投与した後、行動実験を行い、認知機能への影
響を評価する。 
(3) STZ 投与や db/db マウスなどの糖尿病モデルマウス、反復低血糖モデルマウスに対して、同
様の実験を行う。 
 
 
４．研究成果 
【臨床研究】 
(1) 研究参加の同意を得た糖尿病患者 164 名の早朝採血を行い、患者の背景因子および合併症
の状況と HNA%の関連を横断的に検討した。 
HNA%は年齢、罹病期間、収縮期血圧など動脈硬化を引き起こすとされる因子と正の相関を認め、
eGFR と負に相関した。 
多変量解析では eGFR、BMI、GA/HbA1c 比が特に HNA%に影響すると考えられた。 
糖尿病神経障害の有無、網膜症の進行、腎症の病期、冠動脈疾患既往のいずれとも HNA%は有意
な相関を示し、重症度が上がるほど HNA%は増加する傾向がみられた（図 1）。 



また、合併症重症度を目的
変数とした多変量解析で
は網膜症および腎症にお
いて、血圧と HNA%が重症
度を規定する因子として
有用であった。 
HNA%と MMSE の間に有意な
関連は認めなかった。 
本研究成果は論文として
発 表 し た （ Metabolism 
Open 6:100032, 2020）。 
 
(2) 大学病院を受診した
1型糖尿病225名を年齢で
層別化し、高齢化の実態と
重症低血糖既往に関連す
る因子について検討を行
った。 
高齢者の割合は全体の
36.0 %を占めた。75 歳以
上群では他の年齢群と比
較して HbA1c が有意に高
値であった。 
重症低血糖あり群では重症低血糖なし群と比較して血清 Cペプチド値が有意に低かった。 
高齢者群では定期外来受診時採血の血糖値低値と重症低血糖既往の関連が乏しかった。 
本結果から、1型糖尿病では内因性インスリン分泌能の枯渇が重症低血糖と関連すると考えられ
るが、高齢 1型糖尿病では重症低血糖リスクが高い群の抽出が困難であった。 
本研究成果は論文として発表した（糖尿病 64:479-486, 2021）。 
 
(3) 2 型糖尿病患者の治療満足度および服薬アドヒアランスに関連する因子を探索するため Web
アンケート調査を実施した。対象は 20 歳以上の、2 型糖尿病治療のために通院し糖尿病治療薬
を使用していると回答した者とし、1000 名から有効回答を得た。 
治療満足度および服薬アドヒアランスに関連する因子をロジスティック回帰分析により探索し
た。治療満足度と正に関連する因子は、年齢、男性、世帯年収 400 万円以上および糖尿病治療薬
についての理解であった。服薬アドヒアランスに対して、年齢および世帯年収 400 万円以上が正
の関連を示し、基本的 ADL 項目に 1 つ以上支障があることおよび就業していることが負の関連
を示した。治療満足度は服薬アドヒアランスと正に関連する傾向を認めた。 
これらの結果から治療満足度や服薬アドヒアランスに影響しうる患者背景を考慮した教育や指
導の重要性が示唆された。 
本研究結果は論文として発表した（Diabetes Therapy 12:2343-2358, 2021）。 
 
(4) 高齢でフレイルを伴う患者における糖尿病患者の血清亜鉛濃度と糖尿病治療薬との相関を
検討した。1033 人の患者を対象とし、eGFR 60 未満の 337 人を除外した。低亜鉛血症を糖尿病患
者の 43.8%で認めた。血清亜鉛濃度はメトホルミンを服用していない患者よりもメトホルミンで
治療されている患者で有意に高かった。メトホルミンは血清亜鉛濃度と用量依存的な相関関係
を認めた。 
本研究結果は論文として発表した（Diabetology International 13:177-187, 2022）。 
 
【基礎研究】 
(1) SCAP 欠損アストロサイトにおける糖取り込み能測定の基礎検討を行った。期間中にマウス
実験を行う施設間の搬送準備として、一時実験を中断し胚採取の方針とした。 
マウス飼育施設の移転ならびに新型コロナウイルス感染症による実験停止の影響で、遺伝子操
作マウスの解析が困難であった。 
 
(2) 糖尿病と認知機能の関係を探索する新規モデルとして、OMD (Offspring from Mother with 
Diabetes)モデルを確立した。STZ 投与により持続的高血糖をきたしたメスマウス個体をオスと
交配し、得られた仔の認知機能および代謝関連機能を評価したところ、興味深い結果が得られた。 
共同研究として論文投稿中である。 
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