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1. 緒言 

糖尿病は, インスリン作用の不足に基づく慢性の高血糖状態を主徴とする代

謝疾患群である. この疾患群の共通の特徴はインスリン効果の不足であり, そ

れにより糖, 脂質, 蛋白質を含むほとんどすべての代謝系に異常をきたす. 本疾

患群でインスリン効果が不足する機序には, インスリンの供給不足（絶対的な

いし相対的）とインスリンが作用する臓器（細胞）におけるインスリン感受性

の低下（インスリン抵抗性）とがある.  

糖尿病の原因は多用であり, その発症には遺伝因子と環境因子がともに関与

する. インスリン供給不足は, 膵β細胞の量が破壊などによって減少した場合

や, 膵β細胞自体に内在する機能不全によって起こる場合などがある. いずれ

の場合でも, 機能的膵β細胞量は減少しており, 臓器において必要なインスリ

ン効果が十分に発現しないことが発症の主要な機構である.  

 

2．目的 

小児の 1 型糖尿病において発症時の自己抗体の有無や発症年齢が, 発症後の

インスリン分泌能の低下を規定する報告(1)はあるが, 発症後のインスリン分泌

能の変化とグルカゴン負荷試験(GST)の結果との関係を評価した研究はない. 

GST による β 細胞のインスリン分泌能を予測することは, 1 型糖尿病の小児に
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おける微小血管合併症の予防や予後の改善に役立つ可能性がある. 

本研究は日本人小児 1 型糖尿病を対象として，診断後 1 か月以内に実施した

GST における血清 C-ペプチド値が膵 β 細胞のインスリン分泌能の経時的変化

を予測する指標としての有用性を検討することを目的とした. 

 

3．対象と方法  

3-1. 対象 

本研究は 1999 年から 2018 年までの間に駿河台日本大学病院, 日本大学病院

を受診した新規発症 1 型糖尿病の日本人小児 65 人（男児 25 人, 女児 40 人, 年

齢 16 歳未満）を対象とした後方視的研究である. 診断時の症状として 30 人の

患者が DKA を合併し, 20 人が DKA を示さないが糖尿病の主要症状である多飲

または多尿を認めていた. また 15 人が学校検尿を契機に糖尿病と診断された. 

尚、1 型糖尿病の診断は日本糖尿病学会が定める診断基準に従った（2）.  

 

3-2. 方法 

3-2-1. グルカゴン負荷試験 

糖毒性が改善し空腹時血糖値が 70～180 mg/dL となったことを確認した後, 

診断後 1 か月以内に GST を実施した. GST の方法としては, 10 時間以上禁食に
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した空腹状態でグルカゴン（グルカゴン G ノボ®, EA ファーマ株式会社, 東京

都）を 0.03 mg/kg（最大 1 g）を静脈内投与し, 投与前, 投与後 3, 6, 9, 15 分

後に採血し血清 C-ペプチド値（東ソー株式会社, 東京都）を測定した（3）. 

診断後 0, 3, 6, 12, 24, 36, 60, 120 か月の時点で食後 1～2 時間後の血清 C-ペプ

チド値を測定して, 診断後早期に行った GST の頂値との関係について検討し

た. 

 

3-2-2. 血糖値および HbA1c 

血糖値はグルコースオキシダーゼ法を用いて自動分析装置（GA-1171, アー

クレイ株式会社, 京都府, 日本）により測定した. HbA1c 値は高速液体クロマト

グラフィー（アークレイ株式会社, 東京都, 日本, 正常範囲 4.7～6.2％）により

測定した. HbA1c 値は NGSP 値で示した. 

 

3-2-3. 膵島関連自己抗体 

GAD 抗体および IA-2 抗体は ELISA 法により, IAA は RIA 法により測定用キ

ット（いずれも株式会社コスミックコーポレーション, 東京都）を用いて測定

した. それぞれのカットオフ値は GAD 抗体は 1.5 U/mL, IA-2 抗体は 0.6 

U/mL, IAA は 0.4 U/mL を用いた. 
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3-2-4. HLA 

HLA クラスⅡ抗原遺伝子の DQB1 と DRB1 の各遺伝子について DNA タイ

ピングを施行した. そして, DRB1*04:05-DQB1*04:01, DRB1*08:02-

DQB1*03:02, DRB1*09:01-DQB1*03:03 を, 日本人における 1 型糖尿病の疾患

感受性を示すハプロタイプと判断した（4）.  

 

3-3. 統計解析 

すべての統計解析は IBM SPSS Statistics 23.0（International Business 

Machines Corp, Armonk, NY, USA）および R version 3.5.2（R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria）を用いて行い, 結果は平均値±標準偏

差（SD）として示した.  

食後 1～2 時間後の血清 C-ペプチド値が 0.2 ng/mL 未満となる時期を予測す

るためのグルカゴン負荷試験での血清 C-ペプチドの頂値のカットオフ値は

Receiver Operating Characteristic（ROC）解析により行った（検出力が 80%

以上）. 食後 1～2 時間後の血清 C-ペプチド値のグループ間比較は, Mann-

Whitney U 検定を用いて行った. 診断 3, 6, 12, 24, 36, 60, 120 か月後における

食後 1～2 時間後の血清 C-ペプチド値が 0.2 ng/mL 未満となることに寄与する

因子の探索にはロジスティクス回帰分析を行い, 単変量解析で p<0.05 の有意
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水準にあった変数（診断時の年齢, GST での血清 C-ペプチド頂値, 診断時の

HbA1c 値, 性別, 診断時のケトアシドーシス, 膵島関連自己抗体（GAD 抗体, 

IA-2 抗体, IAA）, HLA）を多変量解析の独立変数とした. すべての解析におい

て両側検定で p<0.05 を有意水準とした.  

 

3-4. 倫理的配慮 

本研究は日本大学病院臨床研究審査委員会（承認番号 20171003）の承認を

得ている. 今回の研究は既存のカルテのみを用いた後方視的研究であったため, 

オプトアウトを行い、個別のインフォームドコンセントの対応は不要である. 

 

4．結果  

4-1. 対象の特徴 

対象の平均年齢は 7.3±4.0（1.0～15.9）歳であった. 診断時の平均 HbA1c

値は 11.1±2.6（6.6～16.0）％であった. 学校検尿を契機に診断された群の対

象は, 急性発症の群の対象よりも統計学的に有意に年齢が高く（9.7±2.7 歳 

v.s. 6.7±3.9 歳, p<0.01）, HbA1c 値は低かった（10.4±2.6% v.s. 11.3±2.6%, 

p<0.05）. 膵島関連自己抗体に関しては, 29 人の患者がグルタミン酸脱炭酸酵

素（GAD）抗体, インスリノーマ関連抗原 2（IA-2）抗体, インスリン自己抗



6 

 

体（IAA）のうち 1 つの抗体を認め,  36 人の患者が 2 つ以上の膵島関連自己

抗体を認めた. GAD 抗体, IA-2 抗体, IAA の陽性率は各々64 例中 49 例

（71.4％）, 42 例中 30 例（71.4％）, 49 例中 34 例（69.3％）であった. またヒ

ト白血球抗原（HLA）に関しては, 日本人 1 型糖尿病の疾患感受性ヒト白血球

抗原 HLA（29）を有する患者は 49 人であった. 

 

4-2. グルカゴン負荷試験 

GST における負荷前, 3, 6, 9, 15 分後の平均血清 C-ペプチド値は各々

0.38±0.41 ng/mL, 0.73±0.71 ng/mL, 0.75±0.74 ng/mL, 0.71±0.69 ng/mL, 

0.54±0.47 ng/mL であった. グルカゴン投与してから 6 分以内に血清 C-ペプ

チドの頂値を認めたのは 46 人, 9 分後に頂値を認めたのは 7 人であった. 血清

C-ペプチド頂値の平均値は 0.94±0.78 ng/mL であった. 学校検尿を契機に診

断された群では GST における負荷前, 3, 6, 9, 15 分後の平均血清 C-ペプチド値

は各々0.55±0.31 ng/mL, 1.23±0.75 ng/mL, 1.31±0.81 ng/mL, 1.22±0.77 

ng/mL, 0.86±0.45 ng/mL であり, 急性発症の群では 0.33±0.42 ng/mL, 

0.57±0.61 ng/mL, 0.59±0.62 ng/mL, 0.56±0.57 ng/mL, 0.44±0.42 ng/mL で

あった.  
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4-3. 診断 120 か月後までの食後 1～2 時間後血清 C-ペプチド値の変化 

診断後 0, 3, 6, 12, 24, 36, 60, 120 か月時の食後 1～2 時間後平均血清 C-ペプ

チド値は各々0.67±0.59 ng/mL, 1.19±0.96 ng/mL, 0.78±0.80 ng/mL, 

0.59±0.64 ng/mL, 0.41±0.54 ng/mL, 0.21±0.29 ng/mL, 0.09±0.13 ng/mL, 

0.04±0.04 ng/mL であった. 診断時と診断後 3 か月, 24 か月, 36 か月, 60 か月, 

120 か月の食後 1～2 時間後血清 C-ペプチド値には有意差を認めた（各々p＜

0.001, p＜0.005, p＜0.001, p＜0.001, p＜0.001）. 

診断後 3 か月, 6 か月および 12 か月における食後 1～2 時間後血清 C-ペプチ

ド値が 0.20 ng/mL 未満となることを予測するためのグルカゴン負荷試験での

血清 C-ペプチド頂値のカットオフ値は 0.20 ng/mL であった（AUC 0.867, 

95％CI 0.745-0.990；AUC 0.774, 95％CI 0.634-0.914；AUC 0.804, 95％CI 

0.695-0.914）. 24 か月後, 36 か月後, 60 か月後のグルカゴン負荷試験における

血清 C-ペプチド頂値のカットオフ値は各々0.69 ng/mL（AUC 0.828, 95％CI 

0.721-0.936）, 0.60 ng/mL（AUC 0.777, 95％CI 0.636-0.918）, 0.70 ng/mL

（AUC 0.848, 95％CI 0.715-0.982）であった. 

 

4-4. 食後 1～2 時間後の血清 C-ペプチド値 0.20 ng/mL 未満となることの予測

因子  
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診断 3, 6, 12 か月後において単変量解析で有意な関連を認めた因子は診断時

の年齢, 診断時の HbA1c, 診断時の DKA の合併, GST での C-ペプチドの頂値

であった. 診断 24, 36 か月後においては診断時の年齢, 診断時の DKA の合併, 

GST での C-ペプチドの頂値であり, 診断 60 か月後においては診断時の年齢, 

GST での C-ペプチドの頂値であった. GST での血清 C-ペプチドの頂値が低い

ほど診断後 3 か月および 12 か月後の食後 1～2 時間後血清 C-ペプチド値が

0.20 ng/mL 未満であることと有意な関連を認めた（いずれも p＜0.01）. 診断

時の低い HbA1c 値および DKA の合併は, 診断後 3 か月, 6 か月および 12 か月

後に食後 1～2 時間後の血清 C-ペプチド値が 0.20 ng/mL 未満であること有意

に関連していた（HbA1c は各々p<0.01, p<0.01, および p<0.01；DKA はそれ

ぞれ p<0.05, p<0.01, および p<0.05）. より若年で診断されるほど診断後 24

か月, 36 か月, 60 か月での食後 1～2 時間後血清 C-ペプチド値が 0.20 ng/mL 未

満であることと関連していた（各々p<0.01, p<0.05 および p<0.05）.  
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5．考察  

対象者の大多数は GST での血清 C-ペプチド値はグルカゴン投与後 3～6 分

で頂値を認め, その後減少することが明らかとなった. これは過去の報告（5）

と類似しており, 1 型糖尿病におけるグルカゴン負荷試験での C-ペプチドの反

応は日本人と白人の人種差がないことが明らかになった.  

本研究における ROC 解析では, 診断時のグルカゴン負荷試験における血清

C-ペプチドの頂値のカットオフ値 0.20 ng/mL は, 診断後 3, 6, 12 か月後の時点

における食後 1～2 時間後血清 C-ペプチド値 0.20 ng/mL 未満となることの有

意な予測因子であったのに対し, 24, 36, 60 か月後の食後 1～2 時間後の血清 C-

ペプチド値 0.20 ng/mL 未満となることを予測するカットオフ値は, 各々0.69 

ng/mL, 0.60 ng/mL, 0.70 ng/mL であった. これらの結果から, 診断時の GST

での C-ペプチドの頂値が 0.20 ng/mL 未満の場合は, 診断後 1 年以内に食後 1

～2 時間後の血清 C-ペプチド値が 0.20 ng/mL 未満となることの有意な予測因

子であることが明らかとなった.  

本研究では多変量解析により，診断時の年齢がより若年であること, 診断時

に DKA を合併していること, 診断時の HbA1c が低値であることが食後 1～2

時間後の血清 C-ペプチド値が 0.20 ng/mL 未満となることと関連していること

が明らかになった．これまでの研究でも, 1 型糖尿病の発症年齢が低いことがイ



10 

 

ンスリン分泌能の枯渇の危険因子であることが明らかにされている（6-8）. 

Greenbaum ら（7）は, 空腹時血清 C-ペプチド値が温存されている患者は, 1

型糖尿病の発症時の年齢が高く, HbA1c 値が低いことを報告している. また

Sorensen ら（8）は, 診断時年齢が β 細胞残存能の最も強い予測因子であり, 

診断から 3～6 年後において若年者では成人と比較して有意にインスリン分泌

能が低かったと報告している. この結果は本研究と一致しており, 日本人小児

でも白人と同様に若年発症がインスリン分泌の危険因子であることが明らかと

なった. 思春期の小児ではインスリン抵抗性が高くなっている. そのため幼児

と同じようにインスリン分泌が低下した場合でも症状が早期に出現しやすく, 

より早期に診断, 治療に至る可能性がある. 治療が早期に行われることにより, 

幼児よりもインスリン分泌能がより長期間保たれると考えられる. 

Mortensen ら（9）は, 診断時の DKA の合併は診断後 1 か月および 12 か月

の MMTT での血清 C-ペプチド値の低下と有意に関連していることを報告して

いる. 他の研究でも, 診断時の DKA の合併は小児の 1 型糖尿病の β 細胞機能

の低下と関連していることが示されている（10, 11）. さらに Buchanan ら

（12）は, 小児 1 型糖尿病において診断時の HbA1c 値が MMTT における血清

C-ペプチド値を予測することを報告している. 本研究では診断時の DKA の合

併と診断時のより低い HbA1c 値が, 診断後 3, 6, 12 か月後の食後 1～2 時間後
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の血清 C-ペプチド値 0.20 ng/mL 未満となることの有意な予測因子であること

を示したが, HbA1c 値が低値であることは, インスリン分泌の低下が急速であ

ることを反映しているかもしれない. 膵島関連自己抗体が 1 つ陽性である患者

と 2 個以上陽性である患者との間で, 食後 1～2 時間後血清 C-ペプチド値に有

意差は認められなかった. Sorensen ら（7）は, 診断後の IA-2 抗体価の変化が

診断から 3-6 年後のインスリン分泌能と関連していると報告した. 一方 Borg ら

（13）は診断時の GAD 抗体および IA-2 抗体価が高値であることは, 診断から

5 年後のインスリン分泌能の低下を予測することを示した. しかし, Miller ら

（14）は診断時の膵島関連自己抗体と血清 C-ペプチド値との間に関連は認め

られないと報告している. このように過去の報告で結果が異なる理由は不明で

ある. 

本研究にはいくつかの限界がある. 第一に我々は MMTT を行わず通常の食

事を摂取した後 1～2 時間後の血清 C-ペプチド値のみを評価しており, また空

腹時血清 C-ペプチド値は評価していない. また GST は診断時にのみ実施し,  

経時的に反復してその結果を評価していない. 空腹時血清 C-ペプチド値の測定

と経時的に GST の結果を評価することで, さらなる膵β細胞機能の評価ができ

ると思われる. 第二に, 研究の対象者の数が少なく, 多変量解析において十分な

検出力をもった統計解析ができないことである. したがって, さらに研究対象
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者数をさらに増やして多人数で検討する必要がある. 第三に, インスリン投与

量および投与方法と GST および経時的な食後 1～2 時間後の血清Ｃ-ペプチド

値との関係を評価してないことが挙げられる. Fredheim ら（10）は, インスリ

ン投与量によって残存 β 細胞機能が異なることを示しており, 新たな研究とし

てインスリン投与量および投与方法との関係について検討する必要がある. 

 

6．まとめ 

本研究において, 日本人小児 1 型糖尿病を対象とした診断後 1 か月以内に施

行した GST の 血清 C-ペプチドの頂値から食後 1～2 時間後の血清 C-ペプチド

値が 0.20 ng/mL 未満となる時期を予測することが可能であることが示された. 

また診断時の年齢，DKA の合併，HbA1c 値は，食後 1～2 時間後の血清 C-ペ

プチド値 0.20 ng/mL 未満となることの予測因子となる可能性がある. これら

のことより, より早期にインスリン分泌が枯渇すると予測される症例を抽出す

ることができるため, 注意深く治療を行うことができる. 血糖コントロールを

良好に保つことで, 将来の合併症の発症を予防あるいは遅延させ, 予後の改善

につながると思われる. 
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