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研究成果の概要（和文）：成人2型糖尿病での新規治療薬であるGLP-1（血糖下降ホルモン）とその働きを強める
DPP4阻害剤を、小児1型糖尿病の治療へ応用するために、小児1型糖尿病でのGLP-1やDPP4の測定を行った。GLP-1
は食後30分で急速に分泌が増加していたが成人よりは分泌は少なく、DPP4は1型糖尿病小児では成人よりも多か
った。同年代の健康小児よりも筋肉減少、脂肪増加、バランス感覚の低下が認められた。

研究成果の概要（英文）：We measured GLP-1 (blood glucose-lowering hormone), and DPP4 (an enzyme to 
inactivate GLP-1) among children with and without diabetes, with an intention to utilize them to 
develop a new childhood type 1 diabetes treatment strategy.
GLP-1 secretion increased rapidly 30 minutes after eating, but the increment was smaller compared to
 that in healthy adults. DPP4 secretion was higher in children with type 1 diabetes than that in 
healthy adults. Children with type 1 diabetes showed decreased muscle volume, increased fat volume 
and impaired balancing functions compared to the age-matched healthy control subjects.

研究分野： 小児糖尿病

キーワード： 糖尿病　インスリン　血糖値　膵島抗体　肥満

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小児においてGLP-1が食事刺激によって分泌されることを示した最初の研究であり、また欧米成人と比較してそ
の分泌が少ないことが示唆された。今後の研究の方向性としてブドウ糖のみならず脂肪食を用いた研究が必要で
あることを示した。DPP4蛋白量は成人と小児では異なることを示した。小児に対するDPP4阻害剤使用は、成人と
は異なる反応を引き起こす可能性があり、さらなる研究が必要である。体組成や運動能力については、これまで
小児期での正確な測定・評価がなされておらず、小児期から変化が生じていることを初めて示した。今後、幅広
い年齢や罹病期間における同様の研究が重要である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)小児 1 型糖尿病では、従来のインスリン補充療法に加えて新たに GLP-1 製剤や DPP4 阻害
剤といったインクレチン関連薬の応用の可能性が模索されてきたが実用に至っていない。その
要因として小児における GLP-1、DPP4 の動態と役割が十分に明らかになっていないことが挙
げられる。 
(2)また、小児 1 型糖尿病ハイリスク者の発症予防としてインスリン舌下治療など様々な治療が
試みられているが十分な効果が得られていない。近年膵島破壊に関するZNT8抗体の役割が徐々
に解明されているが、小児 1 型糖尿病における ZNT8 の陽性率などは不明である。 
(3)糖尿病合併症による QOL 低下の加速因子として高齢期のフレイル・サルコペニアなどが重
要視され、予防のために若年期の筋肉・骨の獲得が有用である。小児 1 型糖尿病の若年期の体組
成や運動機能に関する検討はほとんどなされていない。 
 
２．研究の目的 
(1)糖尿病でない小児における GLP-1 の分泌動態を明らかにし、糖尿病に関連する要因との相関
の有無を明らかにする。 
小児 1 型糖尿病における DPP4 活性、DPP4 蛋白量を明らかにする。 
(2)小児 1 型糖尿病における ZNT8 抗体の陽性率を明らかにし、罹病期間やインスリン分泌能残
存との相関を求める。 
(3)小児 1 型糖尿病における体組成・平衡感覚などを測定し、同年代の健常小児との比較を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)肥満があり糖尿病を疑われて大学病院小児科へ紹介された小児を対象に経口ブドウ糖負荷試
験（OGTT）を行った。結果的に糖尿病が否定された群と糖尿病であった群に分けて、残血清を用
いて活性型GLP-1を ELISA法で測定した。小児1型糖尿病患者の採血検体の残血清を用いてDPP4
活性と蛋白量を、それぞれ酵素基質法と ELISA 法とで測定した。 
(2)小児 1型糖尿病患者の採血検体の残血清を用いて、ZNT8 抗体を ELISA 法で測定し、GAD 抗体、
IA2 抗体と比較した。 
(3)小児 1型糖尿病の患児のサマーキャンプでの集団教育の場で運動療法について実技指導する
とともに体組成計、重心動揺計、知覚閾値計でそれぞれを計測した。同年代の健常小児に対して
も小学校での集団健康教育を行った際に同様の実技指導・計測をおこなっており、これと比較し
た。 
 
４．研究成果 
(1) GLP-1 (結果)2018 年までに筑波大学附属病院を受診した肥満小児のうち、既に HbA1c が
高値の症例や、糖尿病の家族歴や黒色表脾腫を有するなど、特に 2型糖尿病のハイリスクと考え
られた症例を中心に OGTT を行った。HOMA-IR をインスリン抵抗性の指標とし、HOMA-βおよび
insulinogenic index を分泌能の指標とした。9-15 歳の 21例が対象となり、15例が非糖尿病、
6 例が糖尿病であった。BMI 中央値は非糖尿病が 29.0、糖尿病 30.8 であり有意差はなかった。
活性型 GLP-1 中央値(pg/ml)は全症例で空腹時 6.85、負荷後 30分で 9.01、60 分で 8.13、120 分
で 8.81 であり、食後 30分で有意な増加を示した。2群間で GLP-1 に差はなかった。GLP-1 とイ
ンスリン抵抗性・分泌能指標との間に有意な相関はなかった。 
（考察）この測定環境を用いて食後の活性型 GLP-1 の分泌増加が検出可能であることが明らか
となった。欧州の白人成人での研究からは、ブドウ糖負荷試験よりも脂肪を含む食事負荷試験の
方がより GLP-1 分泌を強く惹起しており、本研究も今後は脂肪食負荷を導入したいが、小児に対
する脂肪食の標準化がなされておらず、これが新たな研究課題と考えられた。GLP-1 分泌能の有
意な群間差がなかったことからは、DPP4 による不活化やレセプター以遠における応答、さらに
は内分泌方式ではなく神経線維における GLP-1 リガンド作用などが糖尿病の病因形成をなして
いる可能性が考えられた。 
DPP4 （結果）2016-2019 年までにのべ 82例の小児 1型糖尿病の残血清を得て、DPP4 活性・抗原
量の測定をそれぞれ行い、測定法など
の最適化・再現性を得た。2019 年に採
取された20例の検体を用いてDPP4抗
原量を測定した。男女比は 8:12、年齢
は 6-15 歳、BMI 中央値は 17.3、四分
範囲は 16.0-18.7 だった。DPP4 蛋白
量(ng/ml)は中央値 644、四分範囲は
571-782 であり、健常成人の参考値
（200-600）と比して高値であった。
DPP4 蛋白量と BMI の間に負の相関が
認められた（図 1） 
（考察）過去に我々が報告した 1型糖
尿病小児における DPP4 活性の検討で
は(参考文献 1 Iwabuchi. J Pediatr 

 



Endo Metab 2013)、同様に DPP4 活性は一般成人よりも高値であり、これが高血糖による結果で
あるか、血糖制御を行う過程で生じた結果を見ているのかについては、学会でも定まった見解に
至っていない。今後、1 型糖尿病に対する DPP4 阻害剤の有用性の検討を行っていくにあたり、
DPP4 そのもの活性や蛋白量に加えて、代謝される GLP-1、さらには GLP-1 と共同して血糖制御を
行うグルカゴンやアミリンなどの分泌動態を包括的に検討することが有用と考えられた。 
 
(2)ZNT8 抗体 （結果）前述の DPP4 蛋白量と同様に、
2019年に20例の小児糖尿病患者から得た血清を用い
て計測した。研究対象の属性は前述と同じ。20 例の
うち ZNT8 抗体陽性は 9 例であり、GAD 抗体陽性は 16
例、IA-2 抗体陽性は 9 例であった（図 2）。GAD 抗体
は 3つのうち最も陽性率が高かった。ZNT8 と IA-2 は
GAD と比べて陽性率は低いが両者が陽性となる例は 9
例中 6 例と一致率が高かった。ここで、表 1 のよう
に、両群の中で抗体価の高い順に郡内順位をつける
と、2抗体とも同一の症例第 1位であるなど、一致率
が高かった。ZNT 抗体価と糖尿病罹病期間、1日イン
スリン量、HbA1c など血糖制御に影響する指標との間
には有意な相関はなかった。
（考察）          表 1 
ZNT8 抗体は若年者では比較的陽性率
が高いとされていたが、本検討では
陽性率が 45%であり、既知の抗体より
も高い数値は得られなかった。
ZNT8 の臨床応用価値は GAD,IA-2 ともに陰性であった症例における抗体検出といわれているが、
そのような例は 1 例に限られた。本検討では GAD 抗体の陽性率が高かったことが最も影響して
いる。 
 
(3)運動機能 
(結果)茨城県小児糖尿病サマーキャンプに参加し、運動指導プログラムへの参加を選択し、研究
に同意した小児 20 例を糖尿病群とした。男女比は 6：14、年齢は 8-14 歳、肥満度は中央値+8.9%
であった。糖尿病罹病期間は 1 年未満が 1 例、1-2 年が 4 例、3-4 年が 8 例、5 年以上が 7 例で
あった。対象群は茨城県内の小学校で類似の運動指導プログラムを受け、研究に同意した健常小
児 20例であり、男女比は 17：3、年齢は 8-11 歳、肥満度は中央値+2.6%であった。体組成は In 
Body770 により、筋力は握力計、立ち上がり検査、足趾筋力により、平衡感覚は開眼片脚立位時
間、閉眼片脚立位時間、重心動揺計により評価した。糖尿病群では対象群と比べて(図 3)骨格筋
率の低下（38%対 42%）、体脂肪率の上昇（24%対 17%）、重心動揺計による平衡感覚の低下 (mIPS 
スコア 0.56 対 0.72)が見られた。筋力低下は見られなかった。  

(考察)体脂肪率の上昇は、外因性インスリンによる脂肪蓄積として旧来の知見と合致した。筋肉
の減少については、生化学的には筋肉同化に使われるべき栄養が脂肪同化に使われたか、運動習
慣の不足か、摂取栄養が高炭水化物・低たんぱくであるなどが推定された。今後の検討課題はそ
れぞれ蛋白同化ホルモン動態、運動量計・食事中の三大栄養素評価などを含める必要性が示唆さ
れた。平衡感覚低下については各年代の 1型糖尿病患者の検討が望まれる。このような理学療法
的な評価に基づいて、小児期発症 1型糖尿病の全人生にわたる運動支援とフレイル・サルコペニ
ア予防へと発展していく教育プログラムが望まれる。 
 
参考文献 
1  Iwabuchi,  Serum Dipeptidyl Peptidase 4 Activity in Children With Type 1 Diabetes 
Mellitus, J Pediatr Endocrinol Metab ., 26, 2013, p1093-1097 
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