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研究要旨 

１型糖尿病における、インスリン分泌能の長期経過に関する研究は少ない。本研究では、大

阪市立大学小児科糖尿病外来に通院中の 1 型糖尿病患者のインスリン分泌能の指標である CPR

値と関連する要因を検討した。 

対象は、電子カルテ上の記録のある 2006-2016 年に発症し、血中 CPR 値を 2 回以上測定した

1型糖尿病患者 104 名である。中央値電子カルテ上の血中 CPR 値を後方視的に解析した。 

（男 48 人、女 56 人、発症年齢中央値 9歳（6ヵ月-55 歳）、罹病期間中央値 6年（2-11 年））。 

血中 CPR 測定は、随時採血によるものである。CPR 値を発症から経時的に枯渇と残存と判定し

た。残存の判定基準は、以下の 3 つの基準をもちいた。 (i) ≧0.2nmol/L (日本糖尿病学会の

1 型糖尿病の診断基準), (ii) ≧0.007nmol/L (2011 年までの測定系（CL EIA method）の感度

限界, (iii) ≧0.003nmol/L (2011 年以上の測定系の感度限界（ECLIA method） 

その結果、Kaplan-Meier analyses では、＜0.2nmol/L に 50％の患者がなるのは 3 年、 

＜0.007nmol/L と＜0.003nmol/L に 50％の患者がなるのは 8年と解析された。 

インスリン分泌能が、経時的に枯渇していくことに関連している要因についての

Multivariate proportional hazards Cox regression analysis では、3つの基準とも発症年齢

だけが有意（P ＜ .01）に関連しており、低年齢ほど枯渇することが早いことが示された。性

別や GAD 抗体との関連は認めなかった。 

本研究では、主に小児期発症 1 型糖尿病患者における、内因性インスリン分泌の経時的枯渇

を検討した。すべての患者が、発症時よりインスリン療法を必要としていたが、日本糖尿病学

会の 1 型糖尿病の診断基準である＜0.2nmol/L に至るには 3 年、測定感度以下になるのに 5 年

であることが分かった。そして、低年齢ほど枯渇していく速度が速いことが分かった。 

本研究は、随時採血による CPR 値でありグルカゴン負荷を行っていないこと、定期的な検査

でないという点で精度の問題がある。しかしインスリンが完全枯渇している症例では、グルカ

ゴン負荷でも結果に大きな変化ないと考える。発症年齢の中央値の 9 歳の患者では、完全枯渇

する 8年後でも 17歳である。このように小児期発症 1型糖尿病は、成人になった時点では、ほ

とんどの症例で完全枯渇しているであろうことが判明した。 
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A． 研究目的 

１型糖尿病は、インスリン分泌の低下

により発症し、インスリン注射のみが治

療法である。インスリン分泌の低下速度

は、劇症 1 型糖尿病のように急激なるも

のや，緩徐進行型 1 型糖尿病のように数

年をかけて進行するものもあり，完全枯

渇となるまでの期間は様々である．診断

時年齢，性別や発症様式などインスリン

枯渇と関連した因子の報告はあるが，横

断的報告または縦断的であっても短期の

報告がほとんどであり，1型糖尿病と診断

後のインスリン分泌の推移を長期に評価

した報告は少ない。 

本研究では、1型糖尿病患者のインスリ

ン依存性の程度を経時的な経過を検討す

ることを目的に、血中 CPR 値の経時的な

変化を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：大阪市立大学医学部付属病院小児

科外来通院中の 1型糖尿病患者の内、2006

年から 2016 年の発症で、2 回以上の血中

CPR値を測定している血中 CPRを 2回以上

測定した 1型糖尿病患者 104 名である。 

方法：電子カルテ上の血中 CPR 値を後方

視的に解析した。血中 CPR 値測定は、随時

採血によるものである。血中 CPR 値を発症

から経時的に枯渇と残存と判定した。 

残存の判定基準は、以下の 3 つの基準を

もちいた。 

(i) ≧0.2nmol/L (日本糖尿病学会の

1型糖尿病の診断基準0.6ng/ml)  

(ii) ≧0.007nmol/L (2011 年までの

測定系（CL EIA method）の感度

限界 0.3 ng/ml) 

(iii) ≧0.003nmol/L (2011 年以降の 

測定系（ECLIA method）の感度

限界 0.1 ng/ml)  

 血中 CPR 値の経時的な枯渇について

は Kaplan-Meier analyses で検討し、こ

れに関連している要因を Multivariate 

proportional hazards Cox regression 

analysis により検討した。 

  

Ｃ．研究結果  

本研究の対象患者のプロフィールは、男

性 48名、女性 56 名、調査時年齢中央値 14

歳（3-58 歳）、発症年齢中央値 9 歳（6 か

月-55 歳）、罹病期間中央値 6年（2-11 年）、

調査時 HbA1c（NGSP）中央値 7.8％、GAD 陽

性率 62.5％、CPR 測定回数中央値は 3 回で

あった。（Table 1）。 

日本糖尿病学会の 1 型糖尿病診断基準で

ある ＜ 0.2nmol/L には、3 年後に 50％の

患者が該当した。2011 年までの測定感度未

満＜0.007nmol/L(CL EIA method）と 2011

年以降の測定感度未満＜0.003nmol/L のど

ちらの基準でも、8 年後には 50％の患者が

完全枯渇していた。（Figure 1-3）  

関連要因の解析では、3 つのどの基準で

も、発症年齢が有意にインスリン分泌の枯

渇と関連していた。（Table 2-4） 

 

Ｄ．考察 

１型糖尿病患者は、生涯にわたるインス

リン療法が生命の維持に必要であり、糖尿

病合併症の発症頻度が高く、医療経済的に

大きな問題である。そして、残存インスリ

ン分泌能が、インスリン必要量と長期予後

に大きく関連していることが知られている。 

今回の研究の対象患者は、いずれも発症
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時からインスリン療法が必要であった患者

である。彼らの 3 年後には、日本糖尿病学

会の 1 型糖尿病患者診断基準までインスリ

ン分泌能は低下しており、8 年後には完全

枯渇することが明確となった。 

そして、発症年齢が低いほど早期にイン

スリン分泌が枯渇することが分かった。今

回の対象患者の発症年齢の中央値は 9 歳で

あるが、8年後にはまだ 17歳である。つま

り小児期発症 1 型糖尿病の場合には、成人

期前にほとんどの症例が、内因性インスリ

ン分泌が枯渇していることが分かった。つ

まり小児期発症 1 型糖尿病患者は、早期に

インスリン分泌が完全枯渇になることから、

その予後を改善するためにも医療費控除な

どの社会的サポートの必要性が高いと考え

られる。 

 

Ｅ．結論 

小児期発症 1型糖尿病患者の内因性イン

スリン分泌は、成人期にはほとんど完全枯

渇している。 
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Figure 3  Survival curve of C-peptide secretion 3 

Figure 2  Survival curve of C-peptide secretion 2 Figure 1  Survival curve of C-peptide secretion 1 

Table 2  The relationships between the factors and  

 survival of C-peptide secretion ( CPR < 0.2 nmol/L) 

Gender : Female = 0, Male= 1 

GAD abs: positive = 1, negative = 0  

Table 3  The relationships between the factors and  

 survival of C-peptide secretion ( CPR < 0.007nmol/L) 

Gender : Female = 0, Male= 1 

GAD abs: positive = 1, negative = 0  

Table 4  The relationships between the factors and  

 survival of C-peptide secretion ( CPR < 0.003nmol/L) 

Gender : Female = 0, Male= 1 

GAD abs: positive = 1, negative = 0  


