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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病における膵β細胞機能と血糖変動の関係を、初期の膵β細胞機能障害を示
すマーカーである血清プロインスリン/Cペプチドを用いて検証した。血清プロインスリン/Cペプチドの高値は、
24時間持続血糖モニターで抽出された高血糖時間と肥満度に関連性を認め、膵β細胞機能障害が高血糖に関連す
る可能性が示唆された。
2型糖尿病患者において内因性インスリン分泌が保持されている場合、血糖変動の変動係数は腹部脂肪面積と関
連していないことが観察されたが、内因性インスリン分泌が低下すると、血糖変動の大きさは腹部内臓脂肪面積
の減少と関連した。また、内臓脂肪面積の増加は血糖変動の不安定化や低血糖時間の延長と関連した。

研究成果の概要（英文）：The relationship between pancreatic β-cell function and blood glucose 
fluctuations was found in type 2 diabetes using serum proinsulin/C-peptide, a marker indicating 
early β-cell dysfunction. Elevated levels of serum proinsulin/C-peptide were found to be associated
 with both prolonged hyperglycemic periods extracted from continuous glucose monitoring and obesity.
 There was a suggestion that β-cell dysfunction might be associated with hyperglycemia .
In type 2 diabetes with preserved endogenous insulin secretion, the coefficient of variation of 
blood glucose fluctuations was not associated with abdominal fat area. However, as endogenous 
insulin secretion decreased, the magnitude of blood glucose fluctuations was related to a decrease 
in abdominal visceral fat area. An increase in visceral fat area was associated with instability of 
blood glucose fluctuations and prolonged hypoglycemic periods.

研究分野： 糖尿病代謝内分泌

キーワード： 血糖変動　内因性インスリン分泌　膵β細胞機能　持続血糖モニター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で2型糖尿病患者における血清プロインスリンと血糖変動の関連について報告し、膵β細胞機能、内因性
インスリン分泌能、体組成の関連性を新たな視点から探究した。その成果は、臨床現場での血糖変動幅の是正を
ねらった新たな治療アプローチの確立や、糖尿病合併症の発症と増悪の防止に貢献する可能性がある。また、2
型糖尿病の病態解明に関連した幅広い研究分野に応用が期待できる。

※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 
 
全世界で 4 億人以上が糖尿病を罹患しており、糖尿病の病態解明、増悪予防、治療法の確立が

求められている。近年、糖尿病治療の指標として、従来の HbA1c 値に加え、血糖値のばらつき
（血糖変動）が注目されている。無自覚低血糖を含む不安定な血糖変動と、動脈硬化や認知症、
糖尿病性神経障害・網膜症・腎症との関連も示されており、国際コンセンサスでは血糖変動幅の
是正が治療ターゲットとして示された。 
 
日本人 2型糖尿病の病態においては、膵臓の膵β細胞機能は重要な役割を担っている。なぜな

ら、血糖値を下げるホルモンであるインスリンは膵β細胞から分泌されるが、膵β細胞からのイ
ンスリン分泌は糖尿病を発症後さらに増悪していくだけでなく、アジア人のインスリン分泌能
が欧米人に比べて低く、その個人差も大きいからである。そのインスリンの前駆体として膵β細
胞内で合成・分泌されるのがプロインスリンである。高血糖が持続し膵β細胞においてインスリ
ン分泌刺激が続くと、膵β細胞の機能障害が引き起こされ、プロインスリンの合成が促進されて
未熟なプロインスリンが増える。血清プロインスリンは糖尿病の増悪を予測する可能性が報告
され、膵β細胞の機能障害マーカーとして注目されている。 
 
研究代表者は膵β細胞機能とインスリン分泌能に着目し、これまでに小型で低侵襲に血糖変

動を抽出できる持続血糖モニター（continuous glucose monitoring; CGM）を用いて臨床研究を
行い、膵β細胞からのインスリン分泌量が 2 型糖尿病の血糖変動の幅の大きさを予測しうるこ
とを示してきた。本研究では、膵β細胞の代謝産物である血清プロインスリンに焦点を当て、2
型糖尿病の血糖変動と患者背景因子との関連について検討した。 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、2型糖尿病患者に経年的に CGM を実施し、リアルワールドにおいて不規則に変動

する血糖変動を予測する患者背景因子を、膵β細胞機能に注目して探索する。本研究は、2型糖
尿病患者一人ひとりの膵β細胞機能に基づいた血糖変動幅の是正を可能にし、糖尿病の個別化
医療の実現と新たな治療アプローチの確立を目指すものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
2018 年から 2019 年の間に行われた研究代表者の先行研究（Miya A, et al. Scientific 

Reports 11, 9057, 2021）で、北海道内の 4カ所の糖尿病専門病院に通院する 20 歳以上の日本
人 2 型糖尿病患者 284 名を対象に 14 日間のプロフェッショナル CGM と空腹時採血、身体測定、
CT 画像検査を実施し、データベースを作成した。患者は、日本人 2 型糖尿病に特有である痩せ
型で膵臓からのインスリン分泌が低下した患者や高血糖が持続している患者だけでなく、良好
な血糖管理がなされている患者も広く対象としたため、日本人の一般的な糖尿病患者背景（Japan 
Diabetes Clinical Data Management Study Group: JDDM http://jddm.jp/）と近似した患者集
団となった。このデータベースをもとに、糖尿病患者の背景因子とリアルワールドにおける血糖
変動の関連を検討した。2018 年から 2019 年の CGM データと空腹時の保存血清を第 1回目、2021
年から 2023 年に同じ集団で同様の調査を行い第 2回目とした。内因性インスリン分泌能を反映
する指標として空腹時血清 C-peptide（CPR）を測定し、保存血清を用いて血清プロインスリン
を測定して、初期の膵β細胞機能障害を示すマーカーである血清プロインスリン/C ペプチドを
算出した。腹部 CT 撮影画像を用いて CT 第 3 腰椎レベルの内臓脂肪面積を測定した。 
 

  



 
４．研究成果 
 
対象症例は 284 名で年齢中央値は 68 歳、肥満度を示す Body Mass Index 25kg/m2、 HbA1c 7.1%

となった。第 1回目のデータベースにおいて、血清プロインスリン/C ペプチドの高値は、CGM で
抽出された高血糖時間（グルコース値＞180mg/dL）と肥満度に関連していた。一方で血糖変動指
標 CV と血清プロインスリン/C ペプチドの間には有意な相関が示されなかった。したがって膵β
細胞機能障害と高血糖との関連性が指摘された。 
 

 
さらに、2型糖尿病患者において内因性インスリン分泌が保持されている場合、血糖変動の変

動係数は腹部脂肪面積と関連していないことが観察されたが、内因性インスリン分泌が低下す
ると、血糖変動の大きさは腹部内臓脂肪面積の減少と関連した。また、内臓脂肪面積の増加は血
糖変動の不安定化や低血糖時間の延長と関連した。さらに、内因性インスリン分泌能が低下した
2型糖尿病において、内臓脂肪面積と骨格筋面積の低値を合併すると、血糖変動が不安定になる
傾向がみられた。この関連性は年齢や糖尿病治療に関わらず成り立つ可能性があり、内因性イン
スリン分泌能は不安定な血糖変動に関連することが明らかとなった。 

 
次に、第 1回目と第 2 回目のデータベースから経年的な背景因子の変化を検証したところ、内

因性インスリン分泌が低下した 2 型糖尿病患者では、内因性インスリン分泌が保持されている
患者と比較し、経年的に正常血糖時間（グルコース値 70〜180mg/dL）が延長した。正常血糖時
間の延長に関連するその他の背景因子や糖尿病治療薬については有意な結果はみられず、CGM を
用いた患者支援や、食事・運動の実践が関与している可能性が考えられた。 
 
本研究は、2型糖尿病の経年的な血糖変動と膵β細胞機能障害、内因性インスリン分泌能、体

組成の関連に注目した初めての研究であり、膵β細胞機能に応じた治療選択、体組成のマネジメ

ントが、血糖変動の安定化に寄与する可能性を示した。 
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