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研究要旨 

１型糖尿病患者では診断後、膵β細胞の傷害が進行し、内因性インスリンが枯渇すると報

告されている。しかし、多数の小児期発症１A型糖尿病患者での詳細な検討は少なく、どのよ

うな時間経過でインスリンが枯渇し、重症の糖尿病へと進行していくのか、不明な点が多い。

今回小児インスリン治療研究会第 4コホート に登録された１A型糖尿病患者について、随時

血中 CPR 値を解析し、臨床データとの関連を調べた。 

対象は、小児インスリン治療研究会第 4 コホート に登録された１A 型糖尿病患者。GAD 抗

体、IA-2 抗体、ZnT8 抗体の少なくも 1つ以上が、診断時あるいは登録時（2013 年 3～10 月）

に陽性であったものを１A型とした。診断時の CPR 値データは 579 人（男子 225 人、女子 354

人、診断時 0～18 歳）より得られた。第 1～3 期（2013 年 3 月～2014 年 2 月）の CPR 値デー

タは、576 人（男子 233 人、女子 343 人）。第 12～13 期（2016 年 11 月～2017 年 6 月）の CPR

値データは、485 人（男子 200 人、女子 285 人）から得られた。 

診断時に CPR 値 0.6ng/mL 以上の症例が 579 人中 221 人（38％）であったが、第 1～3期（診

断後 1年未満から 15 年）では、内因性インスリンの減少が進行し、73人（13％）に減少して

いた。第 1～3期で診断後 5年以上経過した 277 人中、CPR 値 0.1ng/mL 未満は 189 人（68％）、

0.3ng/mL 未満は 262 人（95％）、0.6ng/mL 未満は 274 人（99％）であった。診断時の CPR 値

が低い群ほど、診断時年齢が有意に低く、逆に診断時年齢が低い群程、CPR 値が低かった。第

1～3期で血中 CPR 値は、HbA1c と有意な負の相関を示し、随時血中 CPR 値 0.1 および 0.3ng/mL

未満の群は、0.6ng/mL 以上の群より有意に HbA1c 値が高かった。第 12～13 期では診断後 5年

以上経過した 445 人中、CPR 値 0.1ng/mL 未満は 84％、0.3ng/mL 未満は 92％であった。また、

18-20 歳に達した患者の 77％が CPR 値 0.1ng/mL 未満、90％が 0.3ng/mL 未満となった。 

随時血中 CPR 値 0.1ng/mL 未満は、DCCT での食事負荷後 CPR 値による重症度分類で、最も

予後の悪い Nonresponder, undetectable：0.03 nmol/Ｌ以下にほぼ相当すると考えられる。

小児期発症１A 型糖尿病では、診断後 5 年以上の 70-85％の症例で随時血中 CPR 値 0.1ng/mL

未満となる。また、成人に達する（18~20 歳）ころには約 75％の症例が重症のインスリン枯

渇状態になることが示された。 
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A． 研究目的 

１型糖尿病患者では診断後、膵 β 細胞の

傷害が進行し、内因性インスリンが枯渇す

ると報告されている。しかし、多数の小児

期発症１型糖尿病患者での詳細な検討は少

なく、何年後にどの程度の症例がどの程度

のインスリン枯渇に陥るのか、不明である。 

Diabetes Control and Complications 

Trial (DCCT) 研究では、食事負荷後 90分

の血中 Cペプチド（CPR）を用いて、イン

スリン欠乏の重症度分類を行い、糖尿病コ

ントロール、合併症や予後との関連を検討

している 1、2）。 

 今回、小児インスリン治療研究会第 4 コ

ホート に登録された１型糖尿病患者につ

いて、随時血中 CPR値を解析し、インスリ

ン欠乏の重症度と臨床データとの関連を調

べた。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は、小児インスリン治療研究会第 4

コホート に登録された 1A 型患者である。

GAD抗体、IA-2抗体、ZnT8抗体の少なく

も 1つ以上が、診断時あるいは登録時（2013

年 3～10 月）に陽性であったものを 1A 型

とした。 

診断時 CPR 値データは、579 人（男子

225人、女子 354人、診断時 0～18歳）よ

り得られた。 

第 1～3期（2013年 3月～2014年 2月）

調査票に記入された随時 CPR 値データは、

576人（男子 233人、女子 343人、診断後

1年未満から 15年まで、検査時 2～21歳）

より得られた。 

第 12～13期（2016年 11月～2017年 6

月）調査票に記入された随時 CPR値データ

は、485人（男子 200人、女子 285人、診

断後 4年から 20年まで、検査時 6～26歳）

より得られた。 

統計解析は、SPSS® Statistics ver. 24

を用いて行った。 

小児インスリン治療研究会第 4 コホート

研究は、東京女子医科大学、および参加施

設の倫理委員会で承認が得られている。 

 

Ｃ．研究結果 

1．小児期発症 1A型糖尿病患者の血中 CPR

値の分布 

1 型糖尿病の診断時には血中 CPR 値

0.6ng/ml以上と内因性インスリンがわずか

に保たれている症例が 579 例中 221 例

（38％）存在した。第 1~3期（診断後 1年

未満から 15年）では、内因性インスリンの

減少が進行し、血中 CPR値 0.6ng/ml以上

は、73人（13％）に減少していた（図 1）。 

 

2. 小児１A型糖尿病患者の診断後年数と随

時血中 CPR値の関係 

 診断後年数と随時血中 CPR 値は有意な

負の相関を示した（rs = -0.497, P < 0.001)。 

 診断後年数と各 CPR 値を示す患者数の

比率をみると、診断後 5年以上 16年未満経

過した 277人中、CPR値 0.1ng/ml未満は

189人（68％）、CPR値 0.3ng/ml未満は 262

人（95％）、CPR 値 0.6ng/ml 未満は 274

人（99％）であった（図 2）。 

 

3. 小児１A 型糖尿病患者における診断時

CPRと診断時年齢の関係 

 小児１A 型糖尿病患者における診断時年

齢と診断時 CPRの関係をみると、図 3に示

すように、診断時年齢が低い群程、診断時
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CPR 値が低い。また逆に、診断時 CPR 値

が低い群ほど、診断時年齢が有意に低かっ

た（KruskAl-WAllis検定で、すべての群間

で有意差あり）。 

 

4. 第 1-3期の血中CPR値とHbA1c値の関

係 

 血中 CPR 値は、HbA1c 値（各症例の 1

年間の平均値）と有意な負の相関 を示す

（rs= -0.155, P < 0.01）。診断後年数の影響

を除いても、CPR 値は HbA1c と有意な負

の相関 (偏相関係数= -0.188, P < 0.001) 

を示した。一方、診断後年数と HbA1c値に

は有意な相関なかった。 

 小児１A型糖尿病患者における第1～3期

CPRと HbA1c値の関係をみると、第 1～3

期の Gr.1（CPR 0.1＞）と Gr.4 (CPR 0.6

≦)、および Gr.2 (CPR 0.1-0.3)と Gr.4 の

間で、HbA1 値に有意（P＜0.001）な差が

あった（図 4）。 

 

5. 診断後 5年以上の 1A型、および 18～20

歳に達した 1A型患者における血中CPRの

欠乏状態の頻度 

第 12期～13期（2016年 11月～2017年

6月）には、診断後 5年以上、および 18～

20歳に達した患者数が多いので、この第 12

期～13期の患者485人を対象として検討し

た。診断後 5年以上の患者は 445人、検査

時 18～20歳であった患者は 125人であっ

た。それらの診断時年齢は、1～15歳、診

断後年数は 4～17年であった。 

表 1に示すように、随時 CPR 0.1ng/mL

未満が診断後 5年以上で 84％、18～20歳

で 77％を占めた。随時 CPR 0.3ng/mL未満

が診断後5年以上で92％、18～20歳で90％

を占めた。一方、随時 CPR 0.6ng/mL以上

が診断後 5年以上で 3％、18～20歳で 5％

であった。   

                                   

Ｄ．考察 

DCCTで Steffes MWらは、「インスリン

強化療法群において、登録時の食事負荷後

CPRが undetectable: 0.03 nmol/Ｌ

（0.1ng/mL）以下の患者群は、網膜症とア

ルブミン尿の出現が、他の群に比し有意に

多かった。また、minimal: 0.04–0.20 nmol/

Ｌ（0.1-0.6ng/mL）は、sustained : 

0.20nmol/Ｌ(0.6ng/mL）以上と有意な差が

あった。重症低血糖の出現は、sustained

群のみ有意に低頻度だった。」と報告してい

る 1)。即ち、内因性インスリンの残存の程

度は、インスリン強化療法を行った場合で

も糖尿病合併症の進行に影響を及ぼすこと

が明らかにされた。 

さらに、Lachin JMらは、食事負荷後

CPR 0.2nmol/Ｌ(0.6ng/mL)以上を

Respondersと呼び、0.2nmol/Ｌ(0.6ng/mL)

未満の Nonrespondersに比し、合併症が少

なく予後の良い群としている 2)。また、食

事負荷後 CPR 0.3ng/mL未満では、それ以

上の群より HbA1cが高く、しかもフラット

になる。インスリン投与量、重症低血糖の

頻度についても同様であり、CPR 0.3 

ng/mL未満もインスリン欠乏の程度の基準

値として有用と示している 2）。 

今回は、随時血中 CPR値の検討であり、

食事負荷やグルカゴン負荷を行っていない

ので厳密な解釈はできないが、随時血中

CPR 0.1ng/mL未満は、DCCTでの食事負

荷後 CPR値による重症度分類で、最も予後

の悪い Nonresponder and undetectable：
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CPR 0.03 nmol/Ｌ(0.1ng/mL)以下にほぼ相

当すると考えられる。小児期発症１A型糖

尿病では、診断後 5年以上の 84％の症例で

随時血中 CPR値 0.1ng/mL未満となる。

また、成人に達する（18~20歳）ころには

77％の症例が CPR値 0.1ng/mL未満の重

症のインスリン枯渇状態になることが示さ

れた（表 1）。 

また、CPR 0.3ng/mL未満は、DCCTで

は Nonresponder and minimalの一部で

HbA1cやインスリン投与量に影響の出る

基準値であるが、今回の小児期発症 1A型

糖尿病の検討では、診断後 5年以上の 92％、

18～20歳の 90％が随時 CPR 0.3ng/mL未

満を示した。 

1型糖尿病の重症度判定を行う場合には、

随時 CPR値ではなく、空腹時、あるいはグ

ルカゴン負荷後の CPR値を用いるべきと

考えられる。 

今回の随時 CPRの解析結果から、空腹時

およびグルカゴン負荷後CPR値0.1 ng/mL

未満は重症例であり、診断後 5年以上の患

者の 70~85％、18~20歳に達した患者の約

75％が相当すると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

小児期発症１A型糖尿病では、診断後膵 β

細胞の傷害が年を追って進行し、内因性イ

ンスリンが枯渇していくことが確認された。 

 診断時に随時血中CPR値 0.6ng/mL以上

の症例が 38％であったが、第 1～3期では

13％に減少した。 

診断時年齢が低い群程、診断時 CPR値が

低い。CPR値は HbA1cと有意な負の相関

を示し、CPR 0.1および 0.3ng/mL未満の

群は、0.6ng/mL以上の群より有意に

HbA1c値が高かった。 

随時血中 CPR 0.1ng/mL未満のインスリ

ン枯渇に陥った頻度は、診断後 5年以上経

過した患者の 84%、18-20歳に達した患者

の 77％であった。また、随時CPR 0.3ng/mL

未満が、診断後 5年以上で 92％、18～20

歳で 90％を占めた。即ち、小児期発症１A

型糖尿病患者では、成人する頃にはほとん

どの症例で、内因性インスリンが枯渇する

と考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 なし 

 2.  学会発表 

 杉原 茂孝、菊池 透、浦上 達彦、他．  

小児期発症 1型糖尿病患者における血中
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の解析．第 61 回日本糖尿病学会年次学術集

会、東京、2018 年 5 月予定 
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科、小林基章；横須賀共済病院小児科、木

津りか；横浜市立大学市民総合医療センタ

ー小児科、志賀健太郎；横浜市立みなと赤

十字病院小児科、菊池信行；飯塚病院、岩

元二郎；三愛会総合病院、綾部匡之；さっ

ぽろ小児内分泌クリニック、母坪智行 

 

食事負荷後
CPR1）

(ng/mL)

随時CPR
(ng/mL)

診断後
5年以上3）

18～20歳4）

undetectable ≦0.1 ＜0.1 84% 77%

Nonresponder ＜0.3 ＜0.3 92% 90%

＜0.6 ＜0.6 96% 95%

Responder ≧0.6 ≧0.6 3% 5%

1) stimulated (90 min following ingestion of a mixed meal) C-peptide 

表1．DCCTにおけるインスリン欠乏の重症度区分と小児期発症1A型糖尿病
患者における頻度

DCCT 小児期発症1A型糖尿病患者2）

重症度区分

minimal

2) 対象は、小児インスリン治療研究会第4コホート第12期～13期（2016年11月～2017年6月）に随時血中
CPR値を測定した患者485人中、
3）診断後5年以上の445人。4) 同様に第12期～13期患者485人中、検査時18～20歳であった125人。
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