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研究成果の概要（和文）：耐糖能負荷試験の血糖値に対して対応するインスリン値の変動分布領域を、既存の数理モデ
ルを用いて、推定する手法の構築を行った。高知大学医学部附属病院のデータに対し適用した結果、その推定分布域に
実際の値が含まれていることが確認できた。その結果から推定結果が十分妥当だと示せた。実際のその推定結果から、
健常群、耐糖能異常群、糖尿病群の３群において、その分布の形が異なっていることが確認できた。これらの分布特徴
から将来の血糖値の変動パターンの推定可能性を示せた。

研究成果の概要（英文）：An estimation process of the distribution of insulin variability for glucose 
values in Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) was constructed with the previous mathematical model. The 
experiment result for the data in Kochi Medical School hospital showed that the estimated insulin 
distribution includes the true insulin values. From these results, the estimation process calculates the 
appropriate insulin values. Moreover, the estimated insulin distributions were different for normal 
patients, Impaired Glucose Tolerance patients, and diabetes patients, respectively. Therefore, the 
feature of the distribution show the possibility of glucose value prediction in long term.

研究分野：医療情報学

キーワード： 医療情報学
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１．研究開始当初の背景 
近年、糖尿病の患者数が急速に増加してお
り、このような生活習慣病の対策が社会的に
要請されている。また、糖尿病発症後に、腎
疾患、心疾患、脳梗塞などの重篤な疾患を発
症する傾向があるため、糖尿病発症前に生活
習慣の改善などの早期介入が行われること
が望ましい。 
糖尿病発症直後では食事もしくは運動療
法が行われるが、患者の意思に強く依存する
ため、患者への意識付けを適切に行う必要が
ある。そこで、各患者の糖代謝能力もしくは
血糖値における今後の変動についての予測
結果を提示し、患者のモチベーションを維持
する方法が有効となる。また、今後の変動予
測が可能となれば、予防だけでなく診察時に
おける治療方針の説明やアドバイスにも有
効である。 
既に糖尿病患者を対象として、血糖値及び
インスリンによる変化モデルは提案されて
いる。この血糖値の変動を扱う従来モデルの
目的は秒単位、時間単位の変動モデルで ICU
などにおける治療のためである。そのため、 
病院情報システムに蓄積されているブドウ
糖負荷試験(OGTT)結果によって、インスリ
ン分泌能を推定、モデル適用が可能となる。
OGTT に関しては数千件のデータが存在す
るため、モデル構築は可能であるが、必ずし
も頻繁に行われる検査項目ではない。理由の
一つとしては、患者に負荷をかける検査であ
り、糖尿病の初期の患者であってもリスクの
高い検査であるためである。そのため、患者
に負荷をかけずにインスリン分泌能を推定
する方法が必要となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では OGTT データから取得された
血糖値データのみからインスリン値の変動
を予測することを目的とする。 
各患者の糖代謝能力を評価するために、

OGTT データや経静脈的ブドウ糖負荷試験
(IVGTT)データを対象とした数理モデルが既
に提案されている。この先行研究で示された
数理モデルを用いて、インスリン値の推定を
行う手法を構築する。この数理モデルでは血
糖値及びインスリン値について既知データ
として用い、インスリン感受性などに対応す
るモデルパラメータの同定を行っている。そ
のため、血糖値のみでは各時刻におけるイン
スリン値やパラメータを解析的に解くこと
は困難である。そこで、本研究では事前に多
数用意したモデルパラメータを生成し、血糖
値の当てはまりの良さを評価する。その評価
が高いモデルパラメータ群におけるインス
リン値を推定値として扱う。パラメータ数が
多いため事前に用意するパラメータ群数が
組み合わせ爆発を起こすため、他の患者デー
タの血糖値及びインスリン値の変動から計
算したモデルパラメータに対しノイズを加
えたデータに対し当てはまりの良さを評価

する。実際に計測したインスリン値の推定し
たインスリン値との比較によって、構築手法
の有効性を確認する。 
 
３．研究の方法 
高知大学医学部附属病院にて OGTT を実施
し、0分から 120 分まで 30 分ごとに血糖値及
びインスリン値を測定し、OGTT 実施前後 1週
間以内にHDL値を測定した患者群を本研究で
用いる対象データとする。本研究で構築する
予測手法の入力データとして血糖値を用い、
インスリン値を評価用データとして用いる。 
本研究では、先行研究の数理モデルにおけ
る8つのモデルパラメータを可変パラメータ
として扱う。モデルには体重のパラメータも
用いられているが、全患者の体重データは得
られていないため、固定値(75kg)として扱う。
つまり、8 つのモデルパラメータと初期イン
スリン値を事前に与え、各時刻の血糖値及び
インスリン値を取得する。事前に与えるパラ
メータの組み合わせを大量に用意しないと、
実際の血糖値と近似した値を計算するモデ
ルパラメータが得られない。しかし、パラメ
ータ数が 8個と多いため、組み合わせ爆発に
より計算量の点から全組み合わせの計算が
困難になる。 
そこで、本研究では「対象患者に類似した
糖代謝能力の患者は存在する」と仮定する。
つまり、他の患者データに基づいて設定した
モデルパラメータによっても、ある程度イン
スリン値変動の予測を推定することが可能
として処理を行う。 
対象患者を健常群(初期血糖値<110 mg/dL、
2 時間後血糖値<140 mg/dL)、耐糖能異常群
(110≦初期血糖値<126 mg/dL、140≦2時間後
血糖値<200 mg/dL)、及び糖尿病群(126 mg/dL
≦初期血糖値、200 mg/dL≦2 時間後血糖値))
の 3群に分類する。この分類毎に初期パラメ
ータを決定する。生成したパラメータ群の評
価は、パラメータに基づいて生成した血糖値
と実際に測定した血糖値との類似性に基づ
いて定義する。 
健常群 114 人、耐糖能異常群 26 人、糖尿
病群 29 人に対して、4回初期パラメータを変
更させた滑降シンプレックス法でパラメー
タの同定を行う。重み付二乗誤差は血糖値
(mg/dL)及びインスリン(μIU/ml)に対し計
算する。重み付二乗誤差が最少となったモデ
ルパラメータを各患者のパラメータとして
扱う。 
モデルで説明できない極端な変動を起こ
す患者データ、つまり、極端に糖代謝能力が
悪い患者データを対象データから外す。その
ため、重み付二乗誤差が1000以上のデータ、
インスリン初期値 200(pM)以上、もしくはイ
ンスリン値での各時間におけるモデルにお
いて生成した最大値 2000(pM)以上となった
データは対象データから除外する。 
最終的に、健常群 93 人、耐糖能異常群 24
人、糖尿病群 24 人のデータを対象データと



して扱う。他の患者データのモデルパラメー
タを用いるため、5 件のデータを除いたクロ
スバリデーションを行い、各対象患者のイン
スリン値の推定を行う。 
 
４．研究成果 
各患者群における血糖値、インスリン値の
推定結果を図 1 及び 2 に示す。A,B,C がそれ
ぞれ健常群、耐糖能異常群、糖尿病群の結果
となる。 
 

 

 

 
図 1 血糖値推定結果 
A: 健常群 B: 耐糖能異常群  C: 糖尿病群 
 
141 人のデータに対して、インスリンのモデ
ル値と実測値の二乗誤差（モデル誤差値）と、
予測最適値と実測値の二乗誤差（予測誤差
値）との関係を図 3に示す。 

 

 

 
図 2 インスリン値推定結果 
A: 健常群 B: 耐糖能異常群  C: 糖尿病群 
 
モデル誤差値、推定誤差値の中央値は、そ
れぞれ 166.1、723.0（IQR: 510.8-56.3, 
1287.6-272.5）であり、ピアソンの相関係数
は 0.54 となった。 
選択された血糖値推定結果は実際の血糖
値とほぼ同じ結果であることを示している。
そのため、これらインスリン推定値群は、ど
の値も同程度の尤度であると考えることが
できる。つまり、図 2の結果はインスリン感
受性と分泌能の関係に基づき各群の糖代謝
能力からインスリン値が変動し得る可能性
の幅を示していると考えられる。そのため、
推定インスリン結果は、幅が存在するため詳
細な結果にはなっていない。しかしながら、
最大値と最小値の幅の中に実測値とモデル 



 
図 3 インスリン実測値とモデル値の誤差及
び実測値と推定最適値の誤差の分布 
 
値が存在している。これらの結果から、推定
分布域は妥当な結果を出力していると考え
る。 
出力結果が幅として存在しているため、血
糖値のみでの推定値は両方を用いて計算し
た値と比べて情報量が低下している。しかし
ながら、この分布幅が妥当かどうかを評価す
ることは、本手法の有効性を評価するために
重要である。推定結果の分布幅の有効性を、
30 件の出力値の中で誤差の観点から最適な
推定値とモデル値との比較を行うことで評
価する。図 3が示す結果から、モデル値より
も精度は低下するが、ほとんどの患者データ
において、モデル値と予測最適値の誤差は相
関していることがわかる。つまり、推定分布
幅中に正しいインスリン値の変動を含んで
いることを示している。逆に相関が低い場合
は、予測分布に正しい値が含まれていない可
能性を示す。この結果は、ほとんどのデータ
において他の患者データで生成されたモデ
ルパラメータであっても、妥当な推定結果を
計算できることを示している。 
さらに、この 3群のインスリン推定分布を
評価した場合、健常群ではインスリン値が増
加した後に2時間後では低下しているのに対
し、耐糖能異常群では 2時間後でもインスリ
ン値が低下しない傾向を示している。これは
耐糖能異常群ではインスリン抵抗性の増大
によって、より長時間にわたってインスリン
を分泌している状況を反映している推定結
果となっている。糖尿病群ではインスリン推
定値の幅が存在していても、変化しない結果
を示している。これは患者のインスリン分泌
能の低下から、血糖値の増加に対してインス
リンを適切に分泌できていない状況を示し
ている。 
本研究での手法の限界として、予測を数理
モデルに基づいて行っているため、モデル説
明ができない変動をしている患者データを
最初に除いている点である。そのため、対象
外となったデータに対してはインスリンの
予測分布が適切に生成できない可能性があ
る。他の数理モデルに適用することも本研究
のアプローチは可能であるため、対象外にな

ったデータに対しても適切なモデルを当て
はめることが可能であれば予測が可能とな
る。 
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