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研究成果の概要（和文）：膵性糖尿病における重症低血糖回避のための新規検査・治療法の確立

を目的に、慢性膵炎非代償期症例、膵手術後症例、および 1 型、2 型糖尿病症例を対象として

持続血糖モニタリングシステムによる 3日間の血糖変動と血清アディポネクチン、インスリン、

C-ペプチドを測定し、さらに血糖コントロールや合併症に関連する因子の解析を行った。持続

血糖モニタリング測定値から得られる平均血糖値、標準偏差、各 5 分間の血糖傾きが低血糖の

出現しやすさの指標として利用できることが示唆された。また、治療に係わる因子として、イ

ンスリン量増加とアルコールの持続摂取また消化酵素補充量が少ないほど低血糖出現の頻度が

増加する傾向にあり、禁酒と十分な膵消化酵素補充の上でのインスリン使用が低血糖回避のた

めの治療法として妥当である事が再確認された。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to establish novel diagnostic and therapeutic approaches 
aiming at avoidance of severe hypoglycemia in pancreatic diabetes, we studied daily 
glycemic profiles using the continuous glucose monitoring system, measured plasma levels 
of adiponectin, insuin and C-peptide and analyzed relevant factors in glycemic control 
and diabetic complications. The mean glucose concentration, the standard deviation in 
blood glucose values and the slope of glycemic variability per 5 minutes calculated based 
on the data from CGMS were predictive factors of hypoglycemia. Furthermore, increased 
insulin dose and the shortage of pancreatic enzyme supplementation as well as drinking 
alcohol were associated with a high incidence of hypoglycemia. Abstinence from alcohol 
and careful insulin treatment with enough digestive enzyme supplements are reconfirmed 
as one of the appropriate approaches to prevent severe hypoglycemia in pancreatic 
diabetes.  
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１．研究開始当初の背景 

 膵性糖尿病は、慢性膵炎非代償期や膵手術
後に生じる二次性の糖尿病である。一般的に
糖尿病の治療は、糖尿病性合併症を防ぐため
の「良好な血糖管理」と治療による「低血糖」
を回避することのジレンマの上に成り立っ
ているが、膵性糖尿病ではインスリン補充に
よる治療が原則であり、膵外分泌不全による
糖質吸収不全のため低血糖を生じやすく、グ
ルカゴン分泌不全も伴うため低血糖が重症
化しやすい。我々は、これまで膵性糖尿病症
例に対する膵酵素大量補充療法による栄養
状態の改善と低血糖頻度の減少について報
告してきた。また、近年のアナログインスリ
ンの使用についても研究を進めてきた。しか
し、膵性糖尿病における低血糖出現を予測で
きるような検査法や重症化予防という点に
関する研究は行われていなかった。また、本
研究開始時に持続血糖モニタリングシステ
ム(CGM）は医療機器として承認／認証されて
いなかった。 

 

２．研究の目的 

 膵性糖尿病の治療において問題となる、イ
ンスリン使用中の重症低血糖の出現を回避
するために有用な新規検査・治療法の確立を
目的とする。また、低血糖出現の予測因子お
よび他に影響する因子についても検討する。 

 

３．研究の方法 

 研究代表者が担当する膵機能不全専門外
来に通院する症例（非代償期慢性膵炎、膵手
術後）および一般糖尿病外来通院中の症例を
対象として、同意取得後に 
（１）低血糖および食事、日常活動に関する 

聞き取り調査 
（２）膵機能評価 
（３）CGMによる血糖変動モニタリング 
（４）患者検体（血清、尿）収集 
を行い、これらから得られたデータを解析、
統計分析し、低血糖発症状況をパターン化し
たうえで、低血糖発症への関与が考えられる
因子について明らかにする。特に、（４）で
得た血清から新規マーカー候補を同定する。 
 
４．研究成果 
（１）CGMによる血糖モニタリングによって、
膵性糖尿病症例では、少なからず夜間無自覚
低血糖が出現している症例が存在している
ことが判明した（図１）。 
 
（２）これらの症例は、聞き取り調査から、
飲酒継続例に回数および時間ともに多いこ
とが判明した（図２）。 
 
（３）CGM から得られる平均血糖値、血糖の
ばらつきを表わす標準偏差、単位時間（5 分

間）の血糖変動傾きが低血糖出現のマーカー
として利用できる可能性が示唆された。 
 

 

 
 

 
（４）消化酵素補充によって消化吸収が安定
している膵性糖尿病患者では，治療のため使
用する総インスリン補充量に占める食前イ
ンスリン補充量（速効型もしくは超速効型）
の比率が基礎インスリン補充量（中間型もし
くは持効型）より多くなる傾向にあった。（図
３）このため、十分な消化酵素の補充は、糖
質吸収障害の改善だけではなく、膵性糖尿病
の夜間のインスリン量を減らすことによっ
ても低血糖リスクを軽減している事が考え
られた。 
 

 

 
（５）（３）で言及したように、CGMから得ら
れた血糖変動から算出される、単位時間の血
糖値の変動傾き、特に下降傾き(NGS)が表わ
す状態は、血糖の下がりやすさであると考え

 
 



 

 

られ、これはインスリン抵抗性が低いことを
示していると考えられた。そこで、患者血清
アディポネクチン濃度を含む、インスリン抵
抗性指標を測定し、CGM から得られた血糖変
動関連計測値と正準相関分析を施行したと
ころ、高分子アディポネクチン（HMW-Ad）は
膵性糖尿病のインスリン抵抗性と有意な負
の相関があり、低血糖の起きにくさをしめす
指標となる可能性が示唆された（表１）。 
 
 

 

 
 

（６）これらの知見より、血糖モニタリング

による評価および高分子アディポネクチン

の測定によって重症低血糖発現のリスク評

価を行いながら、膵性糖尿病のインスリン治

療を施行することが必要であり、さらに禁酒

と十分な膵消化酵素補充の上でのインスリ

ン使用が低血糖回避のための治療法として

妥当であることが示唆された。 
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