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研究成果の概要（和文）： 

前糖尿病予備群の早期検出および生活変容のために、尿や乾燥濾紙血を試料とした新しい検
査法を開発し、それを応用した運動・栄養指導法の開発を行った。その結果、尿中の遊離イン
スリン受容体α、レジスチンおよびインスリンは糖尿病患者で有意に高値を示し、尿中のこれ
らのバイオマーカーを組み合わせることにより、糖尿病リスクが推察できる様になった。また、
運動と食物繊維を強化することにより、これらのバイオマーカーが改善されることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The early detection of individuals with pre-diabetes and the subsequent modification of lifestyle is an 

important strategy in the prevention of diabetes. We have developed a new technique of detecting 

pre-diabetes using urine and a dry filter paper blood sample. We applied this novel technique to the 

assessment of nutrient status and exercise levels.  

Urinary soluble insulin receptor, resistin, and insulin were significantly increased in diabetic patients. 

Thus, it is possible to assess diabetes risk using a combination of these urinary biomarkers. 

In addition, we showed that these biomarkers were improved by positive lifestyle changes, including an 

increase in exercise and consumption of dietary fiber. 
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１．研究開始当初の背景 

厚生労働省の調査によると国内の「糖尿病
が強く疑われる人」は約 890 万人と「糖尿病
の可能性を否定できない人」の 1,320 万人と
合わせると 2,120万人いると推定されている

（2007 年国民健康・栄養調査）。ところが同
じ調査で、その「糖尿病が強く疑われる人」
のうち治療を受けているのは半数程度であ
ると報告されている。つまり、糖尿病である
ことに気付かないでいる人や、気付いていて
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も治療をしないでいる人が、いかに多いかが
わかる。そのため、糖尿病による死亡者は年
間で 1万 4千人ものぼっている。 

糖尿病は自覚症状が少ないためにこのよ
うな状況となっているが、治療しないでいる
と、やがて全身にさまざまな障害（合併症）
を起こすのがこの病気の特徴であり、糖尿病
による腎臓障害で人工透析を始める人は、年
間 1万 5 千人ほどもいるし、糖尿病が原因の
視覚障害の発生も年間約 3,000 人もいる。 

 

２．研究の目的 

前糖尿病者（予備群）の発症を防ぎ、糖尿
病予備群を増加させないことが急務である。
そのためには予備群を早期に検出し、現状を
認識させ、その後の適切な運動・栄養指導に
より発症を防ぐことが重要である。そこで、
報告者らは、予備群の早期検出を目的に、家
庭で自ら採取し提供できる尿や郵送可能な
濾紙血を試料とした新しい検査法（数種類の
バイオマーカー濃度を点数化した糖尿病リ
スク・プロファイリング法）を開発・導入し
た。この指標には、糖尿病発症リスクとなる
生理活性物質（遊離インスリン受容体（sIR）
やインスリン、さらに種々のアディポサイト
カイン）を用いており、これらを組み合わせ
ることにより糖尿病リスクのプロファイリ
ングが可能となる。また、この指標を運動・
栄養指導の評価に用いることにより、発症リ
スクを考慮した実効的な指導法の開発が行
える。さらに、郵送が可能なため、定期的な
観察や指導が容易となり、生活の変容を定着
させる有効な指導法が確立できる。なお、こ
の尿や濾紙血による上記バイオマーカーの
測定は、ELISA を含めた従来の測定法では感
度不足のため、測定は出来ない。報告者らは、
既に、従来の ELISA の数百倍の今度を有する
超高感度測定法を開発しており、この測定法
を応用することにより初めて可能となった。 
上記のリスクプロファイリン法の開発と平

行して、抗肥満、抗糖尿病を目的とした実践
型の運動・栄養指導法の開発（一般ボランテ
ィア対象）を行い、その評価には上記リスク
プロファイリン法を応用・活用する。 

 

３．研究の方法 

1）糖尿病リスク・プロファイリング法の構
築 

尿中の sIRやインスリンさらに種々のアデ
ィポサイトカイン（レジスチン、レプチン、
アディポネクチンや PAI-1）そして TNF-α
や CRP の高感度測定法を開発し、その糖尿
病リスク指標としての有用性を証明する。つ
いで、それぞれのカットオフ値を決定し、バ
イオマーカーのリスク度を 5段階に分け点数
化する。最終的には、これらを組み合わせて、
尿による糖尿病リスク・プロファイリング法

を構築する。 

2）運動・栄養指導の評価法の開発 

運動指導においては、有酸素運動とレジス
タンス運動が糖尿病リスク軽減に有効であ
ることは既知の事実である。そこで、生活活
動強度記録計（ライフコーダー）を用い、個々
の運動強度を把握しながら運動指導を行い、
その効果は糖尿病リスク・プロファイリング
法を用い評価するとともに、結果をフィード
バックし指導法に反映させる。申請者らは、
すでに、7,000 歩/日以上の歩行により、尿中
レプチンやアディポネクチン濃度が変動す
ることを見出しており（2008 年度日本栄養
食糧学会にて発表）、ライフコーダーにより
運動強度を考慮した運動指導法を開発する 

栄養指導においては、機能性食品成分の
効果も上記尿中バイオマーカーを指標とし
て評価する。申請者らは、すでに、高濃度茶
カテキンの摂取により、尿中 sIRαやレジス
チン濃度が減少することを見出しておりそ
の他の機能性食品成分（抗酸化、吸収阻害機
能）についても同様に検討する。 

3）運動・栄養指導の実践 
健常者や肥満非糖尿病者(予備群)に対

して平成 21 年度で得られた指導法を実践
し、その糖尿病リスクを新しく開発した評
価法により評価・解析し、より実践的な指
導法を開発する。すでに、申請者らは、一
般市民を対象とした「健康教室」や「メタ
ボ予防教室」を開講しており、市中の管理
栄養士や保健師の協力を得て運動・栄養指
導を実践している。 
 
４．研究成果 
1）糖尿病リスク指標として有効な生理活性
物質の探索とその高感度測定法の開発 
尿を用いた糖尿病リスク・プロファイリン

グ法を導入し、前病者の糖尿病リスクの早期
検出法を可能できる見通しが得られた。特に、
糖尿病リスク指標として、sIR、レジスチン、
インスリン、レプチン及びアディポネクチン
の尿中及び血液ろ紙中の測定の有効性が実
証された。その結果、尿中のレジスチン、sIR、
およびインスリンは糖尿病患者で有意に高
値を示し（図 1-4）、尿中のこれらのバイオマ
ーカーを組み合わせることにより、糖尿病リ
スクが推察できる様になった（図 5）。 
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一方、血中のアディポネクチンは糖尿病患
者で低下するにも関わらず、尿中アディポネ
クチンは有意に増加していた。一般に腎機能
障害の初期マーカーとしては、糸球体濾過量
（eGFR 値）と尿中微量アルブミン値が使われ
ている。そこで、健常者、肥満者および糖尿
病患者の内、尿中にアルブミンが検出されな
い(微量アルブミン値も除く)対象者中の尿
中アディポネクチンを測定した所、糖尿病患
者尿中で有意に高値を示した。また、この尿
中アディポネクチンは高分子重合体（500KD）
であった。これらのことから、単に糸球体の
濾過障害に起因するとは考えがたく、アディ
ポネクチンのこれまでの機能から考え、初期
障害が起こった腎による糖尿病予防ホルモ
ンとしてのアディポネクチン分泌の可能性
も示唆された。 

 
 
2）糖尿病リスク指標を用いた運動・栄養指
導法の開発とその実践 
平成 21 年から 3ヶ年、3 回に渡り 4ヶ月か

ら 6ヶ月間の「糖尿病予防教室」を開催し、 
糖尿病予備群に対する運動・栄養指導を行っ
て来た。一般募集した肥満気味の対象者を予
備健診し、HbA1c を基準（5.2 以上）に、指
導群を設定した。この対象者をさらに、HbA1c
を測定し、この平均がほぼ同じになるように
2群に分け、一定のエネルギー量の基、運動
と食物繊維の強化指導を行った。またこの教
室では、食事調査をはじめ活動記録計による
運動の記録、および体格指標、生化学データ
等を測定することより、１人１人に合ったテ
ーラーメイドの栄養・運動指導を行った。 
活動記録計により消費エネルギー量を測

定し、適正な摂取エネルギー量下で、運動や
食物繊維の効果について、糖尿病リスク指標
を用い検討を行った。その結果、減量するに
従い、レプチンは減少した。しかし、アディ
ポネクチンの増加は少なく、期間を要するこ
とが示唆された。また、HbA1c の変動に比べ、
インスリン値の変動は緩やかでこれも期間
を要することが示唆された。さらに、指導 2
ヶ月後にはリバウンド現象が認められ、継続
した指導の重要性が示された。このことから、
血糖の改善に対し、糖尿病リスク指標の改善
は遅く、長期間に渡る指導が必要であり、そ
の際には非侵襲性的測定法を用いたモニタ
リングの必要性が示された。 

糖尿病の発症を防ぐ為に、非侵襲性的測定
法を用いた糖尿病リスク・プロファイリング
法の有用性が示されたが、さらに精度や特異
性を高める為には、有効なバイオマーカーの
探索や開発が必要である。また、その実用化
に向け、自動化はもちろん企業化が必須であ
る。このプロファイリング法が実用化すれば、
より有効な機能性食品の探索や開発も容易
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に行うことが可能となる。一方、糖尿病の発
症を防ぐ為には、実際に指導する方向性や方
法論の確立も必須である。単に、目標を設定
し指導するだけでは改善が認められないの
は自明の事実である。その為には、発症を防
ぐ為の変容と継続をサポートする為の新し
い指導法の確立が必要である。そのためには、
継続して「糖尿病予防教室」を開催し、その
指導方法論の開発を続けて行く必要がある。 
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