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研究成果の概要（和文）：同じグリコヘモグロビンA1c（HbA1c）値でも合併症と低血糖の起こり易さには差があ
る。これは、同程度の平均血糖値であってもヘモグロビンの糖化される度合いに個人差があることを示す。糖化
の個人差を反映するグリコアルブミン（GA）とHbA1cの比（GA/HbA1c）を使用した新しい平均血糖指標
（adjusted HbA1c,aA1c）を作成した。aA1cは、性別、年齢、BMI-percentile、インスリン投与量の影響を受け
ず、HbA1cとGAを同時に測定することにより以下の式で求めることができる。aA1c＝0.71×HbA1c＋1.96×
GA/HbA1c－3.46である。

研究成果の概要（英文）：Even with the same glycated hemoglobin (HbA1c) value, there are differences 
in the likelihood of complications and hypoglycemia. It indicates that even with the same average 
glucose levels, there are individual differences in the degree of hemoglobin glycation. A new 
average glycemic index, adjusted HbA1c (aA1c), was created using the ratio of glycated albumin (GA) 
to HbA1c (GA/HbA1c), which reflects individual differences in glycation of hemoglobin. aA1c, aA1c = 
0.71 x HbA1c + 1.96 x GA/HbA1c - 3.46, could be calculated by measuring HbA1c and GA simultaneously 
and was not affected by gender, age, BMI percentile, or insulin dose, and without continuous glucose
 monitoring.

研究分野：医学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヘモグロビンの糖化度の個人差を考慮した新しい平均血糖指標（adjusted HbA1c,aA1c）は、HbA1cとGAの同時測
定により簡便に求められる血糖管理指標である。
学術的意義は、個人の重症低血糖と糖尿病性合併症の発症リスクをより正確に予測することにより、その方に適
した最適な治療を提供しうる点はである。
社会的意義は、個々の糖尿病患者さんに適した血糖管理の目安を、従来馴染んだHbA1cに近い表現型で提供でき
る点、低いコストで持続血糖測定を行っていない方へも提供できる点である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
グリコヘモグロビン A1c（HbA1c）は、糖尿病患者さんの合併症予防の目安だが、同じ HbA1c 値
であっても合併症の起こり易さと低血糖の多さには差がある。これは、同程度の平均血糖値であ
ってもヘモグロビンの糖化される度合いに個人差があることを示している。この糖化度の個人
差を反映した指標が、HbA1c ともう一つの血糖管理指標であるグリコアルブミン（GA）との比
（GA/HbA1c 比）である。HbA1c と患者さん毎固有の値である GA/HbA1c 比とから、糖化度の個人
差の要素を取り入れた新しい平均血糖指標（aA1c）を作成したいと考えた。糖化度の個別性を反
映した aA1c を規定することは、短期的には低血糖リスク、中長期的には血管合併症リスクと関
連すると想定され、臨床現場で有用と考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、新しいヘモグロビンの糖化度の個人差を考慮した平均血糖指標（adjusted 
HbA1c,aA1c）を作成し、aA1c が日本人 1 型糖尿病患者の細小血管・大血管合併症、低血糖の予
測指標として HbA1c より優れていることを明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
対象は、小児期発症 1 型糖尿病患者のコホートである小児インスリン治療研究会
（https://jsgit.jp/）の登録症例である。1995 年からの 5 つのコホート（1995、2000、2008、
2013、2018 年開始コホート）の臨床データを連結し、重症低血糖発症頻度と糖尿病の 3 大合併
症に対する発症年齢、罹病期間と HbA1c、GA/HbA1c 比のハザード比を計算し、症例個々のヘモグ
ロビンの糖化度を反映させた aA1c を求めるとした。 
1995、2008、2000、2013 年開始のコホートのデータはクリーニング作業が終了し固定できた
が、2018 年開始コホートのデータはクリーニングが進まず、固定データの提供が遅れた。そこ
で、使用可能なデータを用い、次の検討を行った。 
 
（1）HbA1c, GA の精度管理の担保：精度管理状況を、各施設からの臨床 4検体を集中測定機関
値と施設値で測定し、測定値の相対絶対誤差により評価した。施設内での測定か否か、測定法、
GA 測定では、各施設での測定検体数と既成の calibrator による内部精度管理頻度を調査した。 
 
（2）GA/HbA1c 比の個人内での長期一定性の再評価：2008 年と 2013 年開始コのホートに登録さ
れ、GA/HbA1 比を其々5回以上測定した小児 1型糖尿病 220 症例を対象とし、各コホートでの各
症例の GA/HbA1c 比の平均値を算出し比較した。 
 
（3）甲状腺機能の影響を評価：2018 年開始コホートの暫定データを用い、4ヶ月毎の 1～4期に
HbA1c と GA を同時測定した 496 例を対象に、甲状腺機能検査値（TSH，FT3，FT4）と GA/HbA1c 比
との相関を検証した。 
 
（4）低血糖発症の予測能の評価：2018 年開始コホートの暫定データを用い、低血糖の記録と
HbA1c と GA の同時測定結果を有し、個々の GA/HbA1c 値において、平均±2SD 以上の値を除外し
た後に、5回以上の測定値を有す 758 例を対象とした。低血糖は、他人による介助を要した中等
度低血糖と痙攣や昏睡、意識混濁を呈した重症低血糖、血糖管理区分は HbA1c＜7.5,7.5－9.0,
＞9.0％群に分け、GA/HbA1c 比の四分位別に、各低血糖を呈した症例の頻度を比較した。 
 
（5）aA1c を GA/HbA1c 比を用い Glycation gap(G-gap)との関連より求める：G-gap は一定集団
でのヘモグロビンと血清蛋白との糖化度の差であるため、実測 HbA1c 値と、GA の分布より推定
される GA-derived HbA1c 値（= {[(GA－GA の平均)/GA の SD] × HbA1c の SD} + HbA1c の平均）
との差として求められる（Nayak. AU, Diabetes Care, 36: 3247-3253, 2013）。G-gap が負とな
る割合は、HbA1c が低い症例ほど、正となる割合は HbA1c が高い症例ほど多いこと、G-gap が正
の群と負の群では、G－gap がほぼ 0 である群に比して共に生命予後が低下していると報告され
ている。しかし、G-gap は一定集団でのみ求められる値のため一般化が難しい。そこで、GA-
derived HbA1c 値を GA/HbA1c 比を用い aA1c として推定した。2018 年開始コホートの暫定デー
タを用い、HbA1c と GA が同時に測定された 803 例で、GA と HbA1c の分布の差から GA-derived 
HbA1c を求め、この値を目的変数とし、性別、年齢、BMI-percentile、HbA1c、GA/HbA1c 比、体
重あたり 1 日インスリン投与量を説明変数としてテップワイズ法による重回帰分析を行い、そ
の推定値を aA1c とした。aA1c と GA-derived HbA1c との相関をみた。 
 
４．研究成果 
（1）HbA1c, GA の精度管理の担保を確認した。HbA1c は施設内測定 98％（HPLC 法 86％）、GA は
施設内測定78％で精度管理頻度1.9（0～6）回/月だった。相対絶対誤差はGA2.65％とHbA1c1.91％



に比べ高く、内部精度管理頻度と検体数が少ない施設で高かった。HbA1c、GA 共に良好に精度管
理がなされていたが、GA においては内部精度頻度を確保することが重要と考えられ、登録施設
にその旨を報告し、論文投稿した。（糖尿病. 2020;63(11):733-9） 
 
（2）各児の GA/A1C 比の平均±SD は、NGSP 値で 2000 年 2.93±0.24、2008 年 2.94±0.24、IFCC
値で 2000 年 6.63±0.54、2008 年 6.64±0.56 と、NGSP 値と IFCC 値の何れも有意に正相関した 
(p<0.01)。GA/HbA1c 比は 10 年の思春期から思春期・成人への成長過程の影響を受けにくい、
HbA1c とは独立した glycation の指標であることが想定した。（2020 年第 62 日本糖尿病年次学
術集会で報告） 
 

（3）GA/HbA1c 比との相関は、3期のみ TSH と r=0.21 の弱い相関を認め、FT3 と 1 期，4期で r=-
0.30，r=-0.16 の弱い相関を認めたが、他の期では明らかでなかった。GA/HbA1c 比は FT4 と全て
の期で相関を認めなかった。個人の甲状腺機能の変動が GA/HbA1c 比に与える影響が軽微である
ことを確認した。（2021 年第 63 回日本糖尿病年次学術集会で報告） 
 
（4）低血糖症例は、HbA1c＜7.5％群では GA/HbA1c
比の第 1四分位群で、HbA1c＞9.0％群では第 4四分
位群で多いことが示された（図 1）。GA/HbA1c 比が
小さいことは、相対的に HbA1c が高く測定されてい
る症例であることが示唆される。GA/A1c 比の第 1四
分位でHbA1cが低い群ほど低血糖経験患者が多かっ
たことは、血糖管理において HbA1c のみを指標とす
ることは、重症低血糖発生を伴う危険性を示してい
ると考えられた。安全な血糖管理においては、患者
個々のヘモグロビンの糖化を考慮した血糖管理指
標が必要であることを示した。（2022 年第 55 回日本
小児内分泌学会学術集会で報告） 
 
（5）aA1c の推定式の説明変数には、HbA1c、GA/HbA1c
比が選択されたが、性別、年齢、BMI-percentile、体
重あたり１日インスリン投与量は選択されなかった。
推定式は、aA1c＝0.71×HbA1c＋1.96×GA/HbA1c－
3.46 となった。この推定値と GA-derived HbA1c は非
常に高い相関を示し（r=0.998, p<.0001）、GA-
derived HbA1c を代替しうる、ヘモグロビンの糖化度
の個人差を考慮した平均血糖指標であることを示した
（図 2）。（2023 年第 56 回日本小児内分泌学会年次学
術集会、2024 年第 57 回日本糖尿病学会年次学術集会
で報告） 
 
以上より、aA1c は、GA と HbA1c を同時に測定することで簡便に求めることができ、GA/HbA1c 比
によりヘモグロビンの糖化度の個人差を考慮した指標であり、aA1c＝0.71×HbA1c＋1.96×
GA/HbA1c－3.46 により求められることを明らかにした。 
現在論文投稿中である。 
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Increase trend in proportion of obesity in Japanese paediatric patients with type 1 diabetes.

小児1 型糖尿病におけるContinuous glucose monitoring に対するHbA1c 個人別乖離を推定する指標の確立.
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