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研究成果の概要（和文）：胃ろう作成者18名の高齢糖尿病患者、5名の高齢非糖尿病患者に三種類の栄養素の異
なる経腸栄養をランダマイズに投与し、72時間5分ごとの連続血糖測定を行ない、その時系列データの複雑性解
析を行った。非糖尿病群と糖尿病群を比較した場合、その複雑性はDetrended Fluctuation Analysis (DFA)解析
を用いると 1.379±0.069 vs. 1.484±0.073, P=0.012、と有意に糖尿病群での血糖複雑性は低下していた。ま
たその低下はインスリン分泌と有意に負の相関を認め、血糖の時間変動の説明因子にインスリン分泌が有効であ
った(R2=0.33, P<0.01)。

研究成果の概要（英文）：Different enteral nutrition of three kinds of nutrients were randomly 
applied to 18 elderly diabetic patients who made PEG (Percutaneous Endoscopic Gastrostomy) and 
the５elderly nondiabetic subjects. Continuous blood glucose measurement （CGM）was carried out every
 5 hours for 72 hours, and the time series data were analyzed by non-liner time series analysis was 
performed to evaluate the complexity of blood glucose fluctuation and examined whether it is 
predictable or not. 
The complexity was significantly decreased in DM group (1.379 ± 0.069 vs. 1.484 ± 0.073, P = 0.
012) by using Detrended Fluctuation Analysis (DFA) analysis. And same results showed by using Fast 
Fourier Transform (1.734± 0.105 vs. 2.617 ± 0.329, P <0.001). In addition, the decrease DFA was 
significantly negative correlated with insulin secretion (R2=0.33, P<0.01). Thus, blood glucose 
fluctuation could predict insulin secretion as an explanatory variable. 

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 
（1）糖尿病は、認知症のハイリスクであり認

知症が併発することにより治療のコンプライ

アンスを著しく低下させ、自己注射によるイ

ンスリン治療が必要な高齢者糖尿病の加療は

非常に難渋することが多い。そこで自動血糖

コントロールアルゴニズム付きのクローズド

ループ方式のインスリン持続注入ポンプの開

発を行うことを目的とする。 

（2）重症糖尿病群では、フラクタル次元が

２次元以下であり、その平均値や標準偏差も

明らかに大きくなっており、血糖の調節は、

主に１つの調節因子が大きく影響している。

それに対し、正常型、軽症糖尿病では２～４

次元程度であり、その調節因子の数は２～４

個あると考えられる。従って、グルコース応

答性を有するインスリンやグルカゴンの最

低２つのパラメータで血糖のクローズドル

ープ制御系モデルを作成すれば正常の血糖

制御システムに近いモデルの構築が可能で

ある。 

 
２．研究の目的 

（1）高齢者糖尿病患者に CGM を施行し、得

られる時系列データを用いて非線形解析を

行い、血糖の空間的、時間的調節の特性を明

らかにして、フィードフォワード制御および,

フィードバック制御により構成されるモデ

ルを用いて血糖制御を決定する。 

（2）特に調節因子としてインスリンおよび

グルカゴンの２因子をクローズドループの

血糖調節のコントローラとして用い、血糖の

予測および制御可能なモデルの作成を行い、

臨床応用を行う。 

（3）アルゴリズムが完成すれば、現存のイ

ンスリン連続皮下投与システムと連続皮下

血糖測定を組み合わせた人工すい臓の開発

の基礎システムを確立できると考えられる。 

 
３．研究の方法 

胃ろう作成者 18 名の糖尿病患者、および非

糖尿病患者に三種類の栄養素の異なる経腸

栄養をランダマイズに投与し、72 時間 5分ご

との連続血糖測定を行ない、その時系列デー

タをモノマルチフラクタル解析にて行い、血

糖変動の複雑性の評価を行い予測可能かど

うかの検討を行った。胃ろう患者を選択した

結果、口腔内での咀嚼時間、胃までに食物が

届く時間などの条件を一定にすることがで

き、自由経口摂取にした過去の私たちの報告

（Yamamoto N, et al Diabetes Technol Ther 

2010）で測定した血糖変動の複雑性をより正

確に評価することを可能とした。 

 
 
 
 
 

 

胃瘻から栄養組成と形状の異なる栄養剤3剤

を、 

 ① 糖質 60% 液体 CZ（CZ-Hi®） 

 ② 糖質 63% 半固形 F2（F2 ショット®） 

 ③ 脂質 55% 液体 P（プルモケア®） 

 朝、昼、夕の定刻に、 24Kcal/Kg/day で 1

回 1 時間、1 日 3 回投与をランダマイズに行

い 72 時間の血糖値を、連続血糖測定（CGM）

で測定し、血糖変動の比較を行った。 

なお本研究を行うに際して、事前に当院の倫

理委員会の承認を得た。 

 
４．研究成果 
 

（1）各栄養素の食後 4 時間の血糖値をそれ

ぞれ切り出し、それぞれの栄養組成で血糖の

平均、変動、時間的複雑性の比較を行った。 

DM 群では P群は優位に CZ 群、F2 群より平均

血糖は小さかった。Non-DM 群でも CZ 群は有

意に F2 群、P 群より大きかった。DM 群と

non-DM 群では CZ 群のみで食後血糖の平均に

差があった。一方血糖変動を表す SD では DM

群ではすべての群で有意差を認め non-DM 群

では CZ 群と P 群で有意差を認めた。またす

べての栄養剤で DM群と non-DM 群で有意差を

認めた。 



72時間全体の血糖の時間的調節をDFAという

指標で比較した。DFA は数値が高いと元の値

に戻るのに時間がかかる、すなわち時間的複

雑性が低いという指標である。全体では DM

群で有意に高値であり、明らかに短時間での

血糖が元に戻ろうとする時間は non-DM 群に

比較してかかることが分かった。そこで私た

ちは各栄養剤で同様の時間的指標を比較し

たところ、CZ の DFA は（1.63vs. 1.56）有意

に DM 群で高値でありほかの 2 栄養剤では差

は認めなかった。すなわち、CZ 投与中が血糖

が元に戻ろうとする時間は DM 群で有意にか

かることが分かりました。また DM 群では CZ

群、F2 群は P群より DFA は有意に高値であっ

た。Non-DM 群では DFA は変化は認めなかった

（図 1）。 
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（2）そこでこの時間複雑性に関連するコン

トローラーを検討するためにグルカゴン負

荷試験によるインスリン分泌とグルカゴン

（メルコディア社製、ELISA）との相関関係

を求めたところ、グルカゴン負荷試験による

インスリン分泌と負の相関を認めた（図 3）。

すなわちインスリン分泌が低下するほど、平

均血糖値や SD が 変化するより先に DFA が

高値となり、短時間で血糖が元に戻ろうとす

る時間的反応が遅くなることが明らかにな

り、その調節系が単純になることが明らかと

なった。グルカゴンはばらつきが大きく、相

関を認めなかった。 

（図 2） 
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そこで 4時間の血糖値をインスリンを説明

変数として食後4時間の血糖値を予測したと

ころ、炭水化物が 60％、タンパク質 20％、

脂質 20％の糖尿病食に近い栄養素では

Non-DM 病群では 4 次以上の差分方程式で

R2=0.60、DM 群では 2回差分方程式で R2=0.75

～0.95 と非常に良い相関を認めるこを見出

した。すなわち、これは Non-DM 患者のよう

な細かい血糖変動を再現することは不可能

である（解を求めることが不可能）が、DM 群

のように時間的複雑性が単純な血糖変動は

条件がそろえば、再現することが可能（解を

求めることが可能）であることを示した。 

さらに今回の検討で今までにない新知見が

得られた。 

① 同じ栄養製剤でも朝、昼、夕では血糖の

変動が異なること（複雑性は変わらないので

2 回差分方程式で解を求めることは可能だが

係数の調整が必要であること）、 

② ほかの炭水化物63％、タンパク質17％、

脂質 20％の半固形の栄養素の場合には、液体

と同様の2回線形差分方程式で再現できるが、

炭水化物 28％、タンパク質 17％、脂質 55％

を投与した場合は3次以上の差分方程式とよ

く相関することが判明し、炭水化物の含有率

によりその血糖変動の次数が糖尿病群で変

化することが判明した。すなわち炭水化物摂

取による血糖変動の複雑性は低下するが、炭

水化物が低下し脂質メインになると糖尿病

患者でも血糖変動の複雑性は低下しておら

ず、再現するためには別のアプローチが必要



であることが判明した。 

（3）以上の結果は 2018 年 老年学会学術総

会（6/14～6/16）で発表を行った。今後論文

投稿する予定としている。ただ今回の検討で

は、新しい知見、特に同じ栄養素でも時間に

よる血糖変動を検討する必要があり、人工す

い臓の作成にまでは到達できなかったため、

今後はさらに見つかった新しい知見に対し、

データの収集、因子解析の変更など行い、今

後の人工すい臓のデバイス作成に応用する

予定である。 
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