
41 
 

じｔｔ 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 

 

研究要旨 

日本人 1型糖尿病患者における血糖変動、特に低血糖に焦点を当てた報告は少ない。 

本研究では日本人 1型糖尿病患者を対象に Flash Glucose Monitoring (以下 FGM)を 2 ヶ

月間行った時の血糖変動の全容を評価し、さらに、FGM の開始時並びにおよび 2ヶ月後に血

糖変動指標ならびに低血糖の時間の長さがどのように変化するか、その詳細について検討

した。 

本研究では成人１型糖尿病 15人を登録した。対象は年齢（以後、中央値（25-75 値）50.5 

(68.8-57.5 )歳、HbA1c 7.6 (6.9-8.3) ％であった。インスリン投与方法については、頻

回インスリン注射療法 13例 (86.7％)、CSII 2 例 (13.3％)であった。FGM 使用前後の HbA1c

は 7.6 (6.9-8.3) ％から 7.2 (6.7-7.8) ％と有意に改善していた(p=0.047)。総インスリ

ン使用量、基礎インスリン比率間には有意な変化を認めなかった。 

FGM を施行した 2 ヶ月間全体の FGM データから得られた血糖変動は、平均血糖値 167.5 

(141.0-183.0) mg/dl、SD 67.2 (59.5-82.2) mg/dl、低血糖発現時間 76.4 (36.0-134.9) 分

/日、重症低血糖発現時間 18.1 (5.6-43.9) 分/日であった。時間帯別の値は、時間帯毎に

観察する、夜間平均血糖値 143.5 (123.8-169.8)mg/dl、夜間 SD 63.3 (53.6-70.2)mg/dl、

夜間低血糖発現時間 41.8 (14.7-57.9)分/日、夜間重症低血糖発現時間 9.9 (2.3-23.9)分/

日、日中平均血糖値 169.5 (146.0-189.8)mg/dl、日中 SD 67.3 (58.5-84.9)mg/dl、日中低

血糖発現時間 43.2 (20.8-86.2) 分/日、日中重症低血糖発現時間 10.4 (3.3-19.3)分/日で

あった。 

ベースライン期間と最終期間の比較において、24時間平均血糖値と SD、低血糖発現時間、

重症低血糖発現時間に関して、すべて有意差を認めなかった。しかし、日中重症低血糖発

現時間は 1.1(0.0-12.9)分/日から 7.5(0.0-38.1)分/日と有意に増加していた(p=0.046)。 

HbA1c の中央値が 7.6％である日本人 1 型糖尿病の集団において、FGM を 2 ヶ月行った時

の低血糖発現時間は 76分/日、重症低血糖発現時間は 18分/日であった。また、FGM の使用

は、低血糖発現時間を増加させることなく HbA1c を有意に改善させる可能性が示された。
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A.研究目的 

 Flash Glucose Monitoring (FGM) 

(FreeStyle Libre; Abbot Diabetes Care 

Ltd.)は、欧州で上市された新規血糖モニタ

リングシステムである。このシステムはセ

ンサーと測定値の読み取り機器の 2つの部

分から構成されている。センサーは皮下間

質液のグルコース濃度を 15 分毎に記録し、

過去 8時間以内のデータを蓄積する。この

センサーは使い捨てで、14 日間使用が可能

であり、calibration のための SMBG が不要

といったメリットをもつ。測定値の読み取

り機器を皮膚に装着したセンサーにかざす

と、直近の血糖値、過去 8時間の血糖値の

推移、さらにそのトレンドを示す矢印が表

示される。さらには、90日間のデータが保

存できる画期的なツールである。 

 SMBGでは測定時にしか得られない血糖値

が、FGM を使用することで連続的な情報と

して得ることができ、またなにより簡便に

測定できることから、血糖コントロールの

全容が判明し、インスリン量などの治療方

針が決定しやすくなる。しかし、日本人 1

型糖尿病患者における血糖変動、特に低血

糖に焦点を当てた報告はない。本研究では

日本人 1型糖尿病患者を対象に、FGM を 2

ヶ月間使用し血糖変動の全容を評価し、さ

らに、FGM の開始時並びに２ヶ月後に血糖

変動指標ならびに低血糖の時間の長さがど

のように変化するか検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象は、東京慈恵会医科大学附属病院（本

院）糖尿病・代謝・内分泌内科に通院中の

18歳以上のインスリン依存の 1型糖尿病患

者で、6ヶ月以上インスリン治療をうけ試

験開始時までにインスリン処方を 3ヶ月以

上継続している者、1日 1回以上の追加イ

ンスリン投与及び 1日 1回以上の基礎イン

スリン投与または持続皮下インスリン注射

療法(CSII)をうけており、試験期間中に変

更が見込まれない者、HbA1c が 6.0％以上

9.0％未満、試験開始前 2ヶ月以上にわたり、

定期的に self-monitoring of blood 

glucose (SMBG)を行っている者、試験機器

の技術的な使用が可能であると研究者が判

断した者とした。ただし、①妊娠または妊

娠の可能性がある患者や研究期間中に妊娠

を計画している患者、②進行した慢性合併

症がある患者や人工透析をうけている患者、

③過去 6ヶ月間に急性心筋梗塞を発症した

患者、④安全性を脅かす合併症または症状

(不安定な冠動脈疾患、嚢胞性線維症、重度

の精神疾患、摂食障害または摂食障害の疑

い、その他長期的なコントロール不良疾患

など)がある患者、⑤ペースメーカーまたは

その他の神経刺激装置を装着している患者、

⑥その他研究者が不適切と判断した患者は

除外した。 

 スクリーニングと登録後、血液検査及び

基礎データの測定を行った。その後 FGM を

2 ヶ月間使用し、再度血液検査及びデータ

測定を行った。また、2ヶ月間の FGM デー

タを回収した。主要評価項目は①2ヶ月間

の血糖変動(平均血糖値、標準偏差(SD)、低

血糖(血糖値 70mg/dl 未満)発現時間、重症

低血糖(血糖値 54mg/dl 未満)発現時間)、②

FGM 使用前後の HbA1c、③ベースライン期間

と最終期間の低血糖(血糖値 70mg/dl 未満)

発現時間とし、副次評価項目はベースライ

ン期間と最終期間の 24時間平均血糖値、SD、

重症低血糖(血糖値 54mg/dl 未満)発現時間
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とした。また、夜間(0-6 時)と日中(6-24 時)

の時間ごとの解析を行った。ベースライン

期間と最終期間の各評価項目解析では、評

価期間中のセンサー読み取りのリーダーへ

のデータ転送頻度が 50％以上で、72 時間以

上の FGM データがある症例を解析対象とし

た。ベースライン期は FGM 使用開始から 14

日間で、データ転送頻度 50％以上をみたす

最初の 7日間の FGM データを対象とし、最

終期間は FGM 使用終了前 14 日間で、データ

転送頻度 50％以上をみたす最後の 7日間の

FGM データを対象とした。 

 統計解析は SPSS Ver. 22.0(SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA, www.spss.com)で行った。

評価項目については、全てのパラメータを

中央値(25-75％値)で表記し、Wilcoxon の

符号付き順位検定で比較した。 

 本研究は東京慈恵会医科大学の倫理委員

会によりされた。（受付番号 29-090）。また、

すべての患者から書面にてインフォームド

コンセント得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

 2018年 9月 2日から 12月 12日の間に15

人を登録した。対象は年齢 50.5 

(68.8-57.5)歳、HbA1c7.6 (6.9-8.3)％であ

った（表１）。インスリン投与方法について

は、頻回インスリン注射療法 13 例(86.7％)、

CSII 2 例(13.3％)であった。FGM 使用前後

の HbA1c は 7.6 (6.9-8.3)％から 7.2 

(6.7-7.8)％と有意に改善しており

(p=0.047)、body mass index(BMI)、総イン

スリン使用量、基礎インスリン比率は有意

な変化を認めなかった。SMBG 回数は 3.5 

(2.0-5.3)回/日から 1.5(0.0-3.0)回/日と

有意に減少していた(p=0.012)（表１）。 

 2 ヶ月間全体の FGM データから得られた

血糖変動値は、平均血糖値 167.5 

(141.0-183.0)mg/dl、SD 67.2 

(59.5-82.2)mg/dl、低血糖発現時間 76.4 

(36.0-134.9)分/日、重症低血糖発現時間

18.1 (5.6-43.9)分/日であった(表２)。時

間帯別に評価すると、夜間平均血糖値

143.52 (123.8-169.8)mg、夜間 SD 63.3 

(53.6-70.2)mg/dl、夜間低血糖発現時間

41.8 (14.7-57.9)分/日、夜間重症低血糖発

現時間 9.9 (2.3-23.9)分/日、日中平均血

糖値 169.5 (146.0-189.8)mg/dl、日中 SD 

67.3 (58.5-84.9)mg/dl、日中低血糖発現時

間 43.2 (20.8-86.2)分/日、日中重症低血

糖発現時間 10.4 (3.3-19.3)分/日であった

(表２)。 

 ベースライン期間と最終期間の 24 時間

平均血糖値、SD、低血糖発現時間、重症低

血糖発現時間はすべて有意差を認めなかっ

た(表２)。しかし、時間別に解析すると、

日中重症低血糖発現時間は 1.1(0.0-12.9)

分/日から 7.5(0.0-38.1)分/日と有意に増

加していた(p=0.046) (表２)。さらに、2

ヶ月後の低血糖発現時間の予知因子を特定

するため、血中 Cペプチド (ng/mL)、ベー

スライン期と2ヶ月後のHbA1c、SMBG回数、

追加インスリンの変化量(ΔHbA1c (％)、Δ

SMBG 回数 (回/日)、Δ追加インスリン量 

(U/kg)）を独立変数とし線形重回帰分析を

行った。その結果、Δ追加インスリン量 

(U/kg)）が有意に低血糖発現時間と関連し

ていた（p＝0.02）。 

 

Ｄ．考察 

 日本人 1型糖尿病を対象に FGM を２ヶ月

間にわたって装着し、その血糖変動を評価
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した初めての報告である。低血糖発現時間

76.4 (36.0-134.9)分/日、重症低血糖発現

時間 18.1 (5.6-43.9)分/日と低血糖を発現

していることが判明した。  

 FGM を 2ヶ月使用することにより全体の

低血糖発現時間を増加させることなく、

HbA1c が改善した。しかしながら、日中重

症低血糖発現時間は 1.1 (0.0-12.9)分/日

から 7.5 (0.0-38.1)分/日と数分間とはい

え増加したことに留意する必要がある。今

回、対象とした患者は血糖コントロールの

意識が高いので、FGM のデータを見ること

で患者自身による追加インスリン注射とい

う介入が行われるようになり、低血糖が増

えた可能性を想定する必要がある。 

 本試験にはいくつかの limitation があ

る。まず、対象が少数である。次に、ラン

ダム割り付けされた比較対照がない前後試

験であることが挙げられる。今後、より大

規模でかつ対照群をおいたランダム化比較

試験による検討が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

 日本人 1型糖尿病患者において FGM を 2

ヶ月間使用して血糖変動を観察した。その

結果、低血糖発現時間は 76 分/日、重症低

血糖発現時間は 18分/日であった。また、

FGM の使用は、低血糖発現時間/1日を増や

すことなく HbA1c を改善させる可能性が示

された。 
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表 1. 患者背景 (n=15) 

 ベースライン 2ヶ月後 P value✝ 

年齢 (歳)* 50.5 (38.8-57.5) - - 

男性 (％)# 7人 (46.7％) - - 

罹病期間 (年)* 16 (3.8-26.5) - - 

HbA1c (％)* 7.6 (6.9-8.3) 7.2 (6.7-7.8) 0.047 

BMI (kg/m2)* 20.8 (18.8-22.1) 21.1 (19.5-22.5) 0.386 

SMBG回数(回/日) 3.5 (2.0-5.3) 1.5 (0.0-3.0) 0.012 

総インスリン量 (U/kg)* 0.52 (0.36-0.61) 0.49 (0.38-0.62) 0.859 

基礎インスリン比率 (％) 0.35 (0.26-0.52) 0.34 (0.26-0.51) 0.678 

*中央値(25-75％値), # percent, ✝Wilcoxon の符号付き順位検定 

BMI: body mass index, SMBG: self-monitoring of blood glucose 

 
表 2. 血糖変動 (n=15) 

  全期間 ベースライン 2ヶ月後 P value✝ 

平均血糖値 

(mg/dl)* 

24時間 167.5(141.0-183.0) 172.1(144.9-199.3) 166.6(135.6-187.2) 0.315 

夜間 143.5(123.8-169.8) 155.1(122.9-179.5) 134.0(106.6-177.0) 0.064 

日中 169.5(146.0-189.8) 176.2(148.5-212.3) 167.6(146.9-194.3) 0.300 

標準偏差 

(mg/dl)* 

24時間 67.2(59.5-82.2) 62.7(46.3-70.8) 56.3(46.0-75.1) 0.875 

夜間 63.3(53.6-70.2) 28.1(23.8-37.9) 25.2(18.1-35.2) 0.778 

日中 67.3(58.5-84.9) 60.6(47.4-69.8) 55.6(47.2-74.3) 0.778 

低血糖発現時間 

(分/日)* 

24時間 76.4(36.0-134.9) 69.7(46.0-75.1) 69.7(16.1-129.1) 0.109 

夜間 41.8(14.7-57.9) 33.2(9.6-50.9) 29.0(1.6-82.0) 0.950 

日中 43.2(20.8-86.2) 24.7(6.4-54.6) 23.6(5.9-108.2) 0.060 

重症低血糖発現時間 

(分/日)* 

24時間 18.1(23.0-63.5) 14.0(0.0-42.9) 24.7(0.0-57.3) 0.155 

夜間 9.9(2.3-23.9) 10.7(0.0-26.3) 0.0(0.0-26.3) 0.767 

日中 10.4(3.3-19.3) 1.1(0.0-12.9) 7.5(0.0-38.1) 0.046 

*中央値(25-75％値)  

✝Wilcoxon の符号付き順位検定(ベースライン vs  2 ヶ月後) 

夜間:0-6 時, 日中:6-24 時 

低血糖:血糖値＜70mg/dl, 重症低血糖:血糖値＜54mg/dl 


