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研究成果の概要（和文）：血中インスリン濃度と、組織のインスリン濃度の two-compartment model

を作成、正常血糖域クランプ法のdataより、M値に変わる新たなインスリン抵抗性を表す指標（α）

を算出した。高インスリン正常域血糖クランプ法開始後 60 分で算出したα(60)は、M値との間に

相関係数 r= 0.872 と有意の高い相関を認め、新たなインスリン抵抗性を表す指標（α）の有用

性が示された。 

 
 
研究成果の概要（英文）： Analyzing the two-compartment model by using the 

relationship between plasma and peripheral tissue glucose concentration, we 

developed the new index α  for reflecting the insulin resistance.   We 

demonstrated that highly correlation  (r=0.872) between M value and α(60) which 

was calculated by pattern of glucose infusion rate during 60 min after 

hyperinsulinemic euglycemic glucose clamp technique.  Our results showed that 

newly developed index α was useful method for evaluating insulin resistance. 

 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 800,000 240,000 1,040,000 

2009 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2010 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用生体工学、生体材料学 
キーワード：(1) インスリン抵抗性、 (2)グルコースクランプ、(3) two-compartment model 

 
 

機関番号：17401 

研究種目：基盤研究 (C) 

研究期間：2008～2010   

課題番号：20500392 

研究課題名（和文）インスリン作用モデル解析による新たな正常血糖域クランプ法の開発 

研究課題名（英文）Development of method of euglycemic hyperinsulinemic glucose clamp 

technique using analysis of insulin action in peripheral tissue 
研究代表者 

 古川 昇（FURUKAWA  NOBORU） 

熊本大学・大学院生命科学研究部・講師 

 研究者番号：90335795 

 



１．研究開始当初の背景 

 日本人の糖尿病の 90%以上を占める 2 型糖

尿病の病態は、インスリン感受性の低下（イ

ンスリン抵抗性）とインスリン分泌能の低下

よりなっている。また、糖尿病治療において、

インスリン分泌促進薬や臓器特異的なイン

スリン抵抗性改善薬が開発され、臨床応用さ

れつつある。従って、今後は糖尿病の患者の

病態を把握し、インスリン感受性低下が主た

る病態であればインスリン抵抗性改善薬を、

インスリン分泌能の低下が主たる病態であ

ればインスリン分泌促進薬を用いることが

求められる。そのために、2 型糖尿病患者の

多様な病態を把握する検査の重要性はこれ

まで以上に増してくるものと考える。 

 インスリン分泌能の低下については、早朝

空腹時血中インスリン濃度や血中・尿中 Cペ

プチドの測定などにより、その評価法は確立

されている。インスリン抵抗性については、

早朝空腹時のインスリン濃度と血糖値から

算 出 す る HOMA-IR (Homeostasis model 

assessment –IR) 、あるいはブドウ糖を静脈

注射し、血糖値と血中インスリン濃度をモデ

ル解析することにより評価する Minimal 

Model などの評価法があるが、ベッドサイド

型人工膵島を用いた正常血糖域クランプ法

によるブドウ糖注入率より算出された M値が

最も正確に把握できる指標として用いられ

ている。 

 正常血糖域クランプ法は血中インスリン

濃度を 100 μu/ml とすると、肝臓での糖放

出 が 10% 以 下 に 抑 え ら れ る

(0.2~0.4mg/kg/min)という知見を基に、血中

インスリン濃度を 100 μu/ml とし、肝臓か

らの糖放出を押さえた状態で、血糖値を一定

に保つために、必要なブドウ糖投与量を定量

化し、インスリン抵抗性を測定するものであ

る。インスリン投与量としては、1.12 mU / kg 

/ min または 40 mU/m2/min のインスリン注入

により目標インスリン濃度（100 μu/ml）に

到達できるとされている。血糖値が一定であ

れば、外部からのブドウ糖注入率(GIR; 

glucose infusion rate; mg/kg/min)が、骨

格筋を中心とした末梢組織でのブドウ糖利

用率とみなすことができ、GIR が末梢組織に

おけるインスリン抵抗性の指標 M 値となる。

図 1 に実際に clamp した際の data を示す。

一般的な目安としては、正常値は 8.0〜12.0 

mg/kg/min、インスリン抵抗性がある場合に

は 6.0 mg/kg/min 以下となることが多い。実

際にはインスリン濃度は患者間で異なるた 

 

め、M 値を steady state の血漿インスリン濃

度で除し、さらに 100 を乗じたインスリン感

受性指数や、steady state での血糖値で M 値

を除した MCRG (metabolic clearance rate of 

glucose)も用いられることがある。本法はイ

ンスリン治療中の患者にも適用可能である

こと、HOMA-IR より再現性に富むことなどの

利点により、本邦において年間 600 件程度施

行されている。 

 このように、末梢組織のインスリン抵抗性

を評価する方法として確立された方法であ

り、肝の影響を排除し、筋肉・脂肪組織のイ

ンスリン抵抗性を評価できること、内因性イ

ンスリン分泌が枯渇した患者にも応用でき

ること、などの利点を有するが、いくつかの

問題点や今後明らかにすべき点が残ってい

る。 

 

２．研究の目的 

 まず、本法は高インスリン血症という特殊

な条件下での測定であり、脂肪分解が抑制さ

れ低遊離脂肪酸血症時のブドウ糖取り込み

をみているため、末梢組織のブドウ糖取り込

み率を過大に評価されている可能性がある。

また、糖尿病患者においては肝のインスリン

抵抗性の存在も指摘されており、その際には

血漿インスリン濃度を 100μU/mlまで上昇さ

せても十分に肝糖放出を抑制することがで

きず、末梢組織のブドウ糖取り込み率を過小

評価してしまう可能性もある。さらに、

図 1 正常血糖域クランプ法の結果（例） 

 

折れ線グラフが血糖値、左側の棒グラフがインス

リン注入率、右側の棒グラフがブドウ糖注入率を

それぞれ示す。クランプ開始後、90 分〜120 分で

インスリン作用が定常状態になると考えられて

おり、この時点でのブドウ糖注入率を平均して、

M 値を算出することが多い。しかしながら、実際

には例に示すように、ブドウ糖注入率は一定には

ならず、徐々に増え続ける傾向を示す。 



DeFronzo らの原法によるインスリン注入量

では、血漿インスリン濃度が 100μU/ml まで

達しないことが多く、著者らは基礎インスリ

ン注入量を 1.5 mU/kg/min とすることにより

血漿インスリン濃度を上げているが、どの程

度のインスリン注入量が最適であるのか、統

一されたものがない。また、評価基準につい

ても、今後検証していく必要がある。 

 本研究では、このような問題点を解決する

ため、正常血糖域クランプ法におけるインス

リン注入率と血中インスリン濃度、インスリ

ン作用と血糖値の関係をそれぞれモデル化

し、ブドウ糖注入率の経過を解析することに

より、M 値の算出法を標準化する。さらに、

予測モデルを用いることにより、これまでの

2 時間より短時間（30 分〜60 分）に M 値の算

出が可能となるような検査法を開発する。 

 

３．研究の方法 

(1) インスリン作用と血糖値の関係を表すモ

デルの作成 

 正常血糖域クランプ法の際に、血糖値を一

定に保つために必要なブドウ糖注入量をイン

スリンの作用を反映していると考え、以下の

モデルを作成、解析を進めた。血中インスリ

ン濃度と、実際にインスリン作用を発揮する

末梢のインスリン濃度の two-compartment 

model を作成することにより、1次遅れを有す

る model を作成した（図 2）。(1)式及び(2)式

を時間 t の関数から複素数 s の関数へラプラ

ス変換することにより、血中インスリン濃度

(IRI)とブドウ糖注入率(GIR)との関係式(5)

式を導いた。さらに、逆ラプラス変換するこ

とにより GIR(t)と IRI(t)の関係式を求めた

（(3)式）。 正常血糖域クランプ法を行い、

血中インスリン濃度とブドウ糖注入率の関係

から、以下のモデルを作成、解析を進めた。

すなわち、血中インスリン濃度と、実際にイ

ンスリン作用を発揮する末梢のインスリン濃

度の two-compartment model を作成すること

により、1次遅れを有する modelを作成した。

これまでの正常血糖域クランプ法などの血中

インスリン濃度とブドウ糖注入率との関係が

明らかな data を収集し、血中インスリン濃度

とブドウ糖注入率との関係のインディシャル

応答をシミュレートし、最小自乗法により

two-compartment model の各係数を算出した。 

 

 
(2) 正常域血糖クランプ法の data 収集 

 様々な程度のインスリン抵抗性を有する患

者に正常域血糖クランプ法を施行し、1分毎の

ブドウ糖注入率と10分毎の血中インスリン濃

度のdataを収集する。さらに、定常状態にお

ける平均ブドウ糖注入率と血中インスリン濃

度より、M値を算出した。 

(3) インスリン作用と血糖値の関係を表すモ

デルより新たな指標の作成 

 これらのデータから、two-compartment 

modelの各係数を算出した。この中で、インス

リン作用係数αを用いて、M値との比較検討を

行った。 

 120分間クランプした際のα (α(120)) と

M 値の比較を行い、α(120)の有用性について

検証した。これまでに解析したモデルを用い 

て、retrospectiveにこれまでのdataを解析、

ブドウ糖注入率の経過をシミュレーションす

ることにより、two-compartment modelにおけ

るインスリン作用指数（α）がM値に変わる新

たなインスリン抵抗性を表す指標となり得る

･･･(1) 

･･･(2) 
 

･･･(3) 

図 2 血中インスリン濃度とインスリン作

用の関係を表すモデル 

 

IRI(t): 血中インスリン濃度 

p-IRI(t): 末梢血インスリン濃度 

GIR(t): ブドウ糖注入率 

K1, K2: 移行係数 

α: インスリン作用指数 



かどうか検証した。具体的には、120分間クラ

ンプした際のα (α(120)) とM値の比較を行

い、α(120)の有用性について検証した。 

 より短時間で信頼性の高いαを求めるこ
とが可能かどうか検討した。30 分間クランプ
した際のα(30)と、60 分間クランプした際の
α(60)を算出し、それぞれα(120)及び M 値
との関係について検討した。 
 
４．研究成果 

(1) インスリン作用と血糖値の関係を表すモ

デルより新たな指標の作成 

 

 

 
 図３に今回作成したtwo-compartment model

によるブドウ糖注入率 (GIR)の予測と実測値

を示す。α(120)と M 値との間には、相関係数 

0.930 と有意の相関を認めた。また、α(30)

及びα(60)と M 値との相関係数は、それぞれ

0.642 及び 0.873 と有意の相関を認めた。 

 以上より、モデル解析から算出したインス

リン作用指数は、M 値と同様にインスリン抵

抗性の指標として評価可能であり、クランプ

の時間を短縮できる可能性が示唆された。 

 

(2) インスリン抵抗性指標（α）によるイン

スリン抵抗性の評価 

 高インスリン正常域血糖クランプ法開始後、

30 分及び 60 分で算出したα(30)及びα(60)

は、M値との間に相関係数 r=0.635 及び 0.872

と、いずれも有意の高い相関を認めた。この

ことより、高インスリン正常域血糖クランプ

法開始後 30分でもM値を推測することが十分

に可能であるが、より精度を高めるためには、

高インスリン正常域血糖クランプ法開始後 60

分で算出したα(60)を用いることが望ましい

と考える。以上、M値によらない、新たなイン

スリン抵抗性を表す指標（α）の有用性が示

された。 
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