
Ⅰ. 緒言

糖尿病には１型と２型があるが、最も発症率
の高い２型糖尿病は遺伝素因に加え、過食、運
動不足、肥満などの環境因子により、インスリ
ン抵抗性やインスリン分泌不全による疾病であ
る。そのため、血糖値だけでなく、インスリン

の抵抗性や分泌量も評価することで、より詳細
な診断や治療ができる。
そこで、インスリン抵抗性が存在すると、空
腹時においても高インスリン血症が認められる
ことから、早朝空腹時のGlucose（Glu）とInsulin
（Immunoreactive insulin: IRI）から求められる
HOMA-IR（homeostasis model assessment as an
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index of insulin resistance）≒HOMA-R（homeostasis
model assessment ratio）により推定され、健常者
は1.6未満であり、2.5以上はインスリン抵抗性が
あると判断する1)。また、空腹時Gluが140mg/dL
以下の場合はクランプ法で求めたインスリン抵
抗性とよく相関する1)。同様に、HOMA-β
（homeostatic model assessment beta cell function）は
経口血糖負荷試験の２時間値のIRI分泌量とよく
相関し、40～60％が正常で、30％以下でインス
リン分泌低下があると判断する2)。これらは、糖
尿病が進行した状態では適応がないが、耐糖能
異常から軽度の糖尿病までの時期において有用
な方法である。しかし、HOMA-R、HOMA-βは
完全空腹時により算出されるのが原則であるが、
食事の影響によるGlu、IRIの変化とこれらの関
係について、同一飲食摂取による２時間ごと24
時間採血を行って検討したので報告する。

Ⅱ. 対象方法

1. 対象・方法
対象者は、広島県臨床生化学研究会「もみじ
会」メンバーの内で承諾を得た生活習慣因子
（肥満・血圧・飲酒・喫煙）が正常である健常
人男女10名（26～56歳）とした。その内訳は男
性５名（37.5±6.5歳）、女性５名（41.5±14.5歳）
であり、血液型はA型４名、B型、AB型、O型
各２名とした。採血は正午より翌日正午までの
24時間２時間毎の13回行い、精度管理試料とと
もに測定した。食事の影響のもっとも顕著な項
目であるGlu、IRIを対象にHOMA-Rおよび
HOMA-βを次式により求め、日内変動を認めな
いHbA1cを比較項目とした。
HOMA-R＝IRI:μU/mL×Glu: mg/dL/405
HOMA-β＝(IRI:μU/mL×360)/(Glu: mg/dL－63)
なお、食事は昼食12時30分（690kcal：サンド
イッチ）、夕食18時30分（1333kcal：鶏南蛮スペ
シャル弁当・サラダ・マヨネーズ24g）、朝食6
時30分（198kcal：おにぎり２ヶ・味噌汁）の同
一食とし、水分は12時にブラックコーヒーと15、
20、10時に日本茶を同量摂取した。
また、年間変動を比較するために、先行研究
で求めた早朝空腹時採血による毎月採血で１年
間のデータを用いた個体内変動（CVI）と個体
間変動（CVG）3)により比較した。

2. 採血方法
Glu、HbA1cはNaF・EDTA2K含有採血管（テ
ルモ　ベノジェクトⅡVP-FH072）に規定量採血
し、HbA1cは全血のまま、Gluは3,000 rpm、５
分遠心分離後上清を直ちに測定した。IRIはプレ
ーン管（テルモ　ベノジェクトⅡVP-P100）に
採血し室温15分放置後3,000 rpm、10分遠心分離
後上清を測定した。
また、年間変動に用いたGlu、HbA1cは、１施
設に冷蔵で搬送し翌日までに測定した3)。

3. 試薬・機器
各項目の測定は、GluはHK-UV法（シノテス

ト）、HbA1cはHPLC法（アークレイ）、IRIは
ECLIA法（ロシュ･ダイアグノスティックス）を
用いて行った。IRIは精度管理試料としてプレチ
コントロール1・2（ロシュ･ダイアグノスティッ
クス）を用いて８時間毎の３回に分けて２重測
定した。

Ⅲ. 結果

1. 精度管理
精度管理は、各項目に適した精度管理試料を
用い、２重測定した全データを対象にMean、
SD、 CVを 求 めた。正常域（ CV 0.48～
1.45％）・異常域（CV 0.63～2.12％）ともに許
容誤差限界3)であるCV３％以内と極めて良好で
あった。そのため以下の検討は許容できると判
断した。

2. 年間変動3, 4)と日内変動4-6)の比較
各個人の年間変動を比較すると、Gluで100.0

～82.36 mg/dL、SD：3.47～6.73 mg/dL、HbA1c
で4.93～5.81％（NGSP）、SD：0.13～0.32％であ
った。同様に、全員の平均値で比較すると
Mean：89.78 mg/dL、SD：4.50mg/dL、HbA1cで
5.32％、SD：0.18％とともに収束していた。
各食事の前後で比較すると、昼食ではGlu：78
～120％（Mean：99.3％）、IRI：109～674％
（Mean：323.1％）、夕食ではGlu：78～238％
（Mean：162.5％）、IRI：481～2950％（Mean：
1442.7％）、朝食ではGlu：86～156％（Mean：
120.0％）、IRI：222～880％（Mean：549.7％）で
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あった。各食後２時間ではIRI個体差はあるもの
の全て上昇した。しかし、Gluは下降傾向を示
した個体もあった。夕食の1,333 kcalの高脂肪食
では全員上昇率は最高で、その後Gluは４～６時
間で平坦化したが、IRIは平坦化するまでに６～
10時間を要した。また、両者共にカロリーの高
い昼食（690 kcal）に比べ朝食（198 kcal）の方
が上昇率は大きかった。HbA1、HbA1cではGlu
の１～２ヶ月前の状態を反映する指摘の如く食
事の影響は認められなかった（Fig. 1）。

3. 各食事前値の比較
各食事前で比較したところ、Gluは基準範囲内
であったものの、個体によってはIRI、HOMA-
R、HOMR-βが一過性に異常値（太数字）を認
めた。それ以外は、早朝空腹時採血によるAST、
ALT、総コレステロール（TCho）、トリグリセ
ライド（TG）ともに全て基準範囲内であった
（Table 1）。また、男女各５名のそれぞれの項目
についてMann-Whitney test検定による性差の有
意差（p＜0.01）は認められなかったが、男女に
分けて各食前のMean、SDを比較した。Gluでは
女性でMean：81.75～93.25 mg/dL、SD：4.27～
10.49 mg/dL、男性で87.75～92.75 mg/dL、SD：
2.94～6.90 mg/dLであった。IRIでは女性で

Mean：2.65～11.23μU/mL、SD：0.56～4.70μU/
mL、男性で2.55～6.35μU/m L、SD：0.43～1.97
μU/mLであった。HOMA-Rでは女性でMean：
0.55～2.65、SD：0.17～1.28、男性で0.53～1.23、
SD：0.10～0.45であった。HOMA-βでは女性で
Mean：44.88～131.03％、SD：19.01～37.48％、
男性で37.65～95.23％、SD：4.30～27.49％であ
った。個体間差はあるものの、加齢や各食前の
各項目値には一貫性を認めなかった。

4. 各個人の日内変動の比較
各個人のそれぞれの項目で日内変動を比較す
ると、昼食、夕食、朝食の各２時間後では
HOMR-R、HOMA-βは上昇したが、それぞれパ
ターンには大きな個人差を認めたものの、加齢
や性差に対する一貫性は認めなかった（Fig. 2）。

Ⅳ. 考察

日内変動は昼夜周期などの外部環境とそれに
適応しようとする体内臓器などの内部環境を基
本とし、食事や運動などその他の因子により周
期的に変動している。今回の検討では、早朝空
腹時採血が必須であるHOMA-RおよびHOMA-β
に着眼して、飲食・運動などを統一することで、
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Fig. 1 Within-subject biological variations by time of day and month of year.



概日周期（Circadian rhythm）および食事の影響
を検討した。
まず、筆者の先行研究で求めた生理的変動に
おいても、年間変動はGlu： 5.58 mg/dL、
HbA1c：0.18％と小さく3)、GluのCVI：6.19％、
CVG：7.22％も小さかった7, 8）。

しかし、日内変動は同一飲食摂取であっても、
各食後Gluは４～６時間で回帰するのに対し、
IRIは回帰するまでに６～10時間要したうえに個
人差も大きかった（Fig. 1）。
また、Glu、IRI両項目ともにカロリーの高い

昼食（690 kcal）に比べ、低カロリーの朝食
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Fig. 2 Within-subject biological variations of the glucide-related items. (Ages/Male or Female)



（198 kcal）の方が上昇率は大きかった。これは、
朝食が主に炭水化物であり糖質の割合が多かっ
たことと、Glu、IRIの連動調節とエネルギー消
費の関係に依存していると考える。すなわち、
健常人では糖質は食後速やかにGluとして上昇す
るのに対し、IRIはその影響で瞬時の追加分泌に
より門脈内のレベルが上昇するために若干の遅
延がある。また、Glu上昇に伴い肝臓ではグリ
コーゲン分解によるGluの放出が抑制され、全身
では吸収とエネルギー消費が促進し速やかに空
腹時値に回帰する9)。さらに、GluはHomeostasis
が著しいために、健常者ではこれらのメカニズ
ムが速やかに進行し、２時間以内に完了した個
体は下降傾向になるのに対し、遅延した個体は
上昇傾向にあった。一方で、IRIはGluに追従し
て放出されるために、２時間以内に完了するこ
とはなく全ての個体で遅延した。
これらの現象は体内活動によるエネルギー消
費量の著しい昼食後に顕著であり、朝食後に比
べ昼食後はGluの放出上昇よりエネルギー消費が
促進され上昇率が小さかったと考える。また一
方で、インスリン依存型糖尿病で顕著に見られ
る暁現象（dawn phenomenon）、すなわち早朝に
Gluが上昇する現象（morning rise）10)も考えられ
る。これは、早朝の成長ホルモンやカテコール
アミンの上昇により肝臓でのGluの新生が促され
るためで、健常者においてもこれらの影響で肝
臓のインスリンに対する感受性が変化し、早朝

にはGluが高くなる“Gluの概日周期”が生理的
にも存在する11)。
また、HOMA-R、HOMA-βは、朝食前空腹時
のAST、ALT、TCho、TGは全て正常域である食
前は比較的安定であるのに対し、加齢、性差の
有意差はないものの食後2時間の個人差は大き
く、それぞれ上昇のパターンがあるが一貫性は
認めなかった。すなわち、各食後２時間の比較
では、GluよりIRIの上昇率が大きく、かつ個人
差も大きかった（Table 1）。そのために、
HOMA-R＝IRI:μU/mL×Glu: mg/dL/405はGlu
値に大きく依存するのに対し、HOMA-β＝
(IRI:μU/mL×360)/(Glu: mg/dL－63)はIRI値に
依存する傾向にあった。そのために、高カロリ
ーの夕食後ではHOMA-Rに影響を受ける個体が
多いのに対し、それ以外の食後ではIRIに影響を
受ける個体が顕著であったが、個体間差も大き
かった（Fig. 2）。
一方で、HOMA-Rの基準値は、Ishimoriらは

1.38±0.1112)、江口らは2.00±0.8813)、厚生省健康
科学総合研究事業糖尿病研究班報告は正常上限
1.614)、繁田らは1.78±1.1015)、宮野らは1.28±
0.7716)、柏木は1.6以下17)、前畑らは1.64±1.0918)

と様々な報告があるが、2.5～3.0以上でインスリ
ン抵抗性を推定し、5.0以上で確実に抵抗性が亢
進していると判断し、2.0で抵抗性が出現すると
の見解が有力である1)。しかし、Matthews19)は空
腹時Gluが81 mg/dL、空腹時IRIが１μU/mLのと
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Table 1 Comparison of fasting data before each meal time



きに、健常人で空腹時にHOMA-Rが1.0となる式
を報告した。すなわち、Glu＜200 mg/dLの比較
的低値では有効な式であるが、厳密な空腹時採
血が前提条件である。
本研究では、健常人を用いてGlu、IRIが食事

などの外的要因に影響されながらも周期的に変
動していることが明確となった。また、HOMA-
R、HOMA-βは早朝空腹時での厳密な採血が原
則であるが、健常人であってもmorning rise現象
など、早朝空腹時のGlu、IRIが日内で最も低値
であるとは限らず、また継時的な前回値比較に
は同一時刻の採血が必須である。

Ⅴ. 結語

近年、特定健診により、生活習慣病で糖尿病
あるいはその予備軍が、動脈硬化症も含めた受
診勧奨および保健指導の対象者が増加している。
そこで、HOMA-R、HOMA-βのよる指標の評価
が再注目されてきた。
しかし、HOMA-R、HOMA-βの算出は完全空
腹時採血が絶対条件であるが、今回の検討では
早朝空腹時が必ずしもGlu、IRIが最低値である
とは限らなかった。したがって、信頼性のある
HOMA-R、HOMA-β定量化は、１回の採血では
正確な値を得られるとは限らず、かつ継時的な
前回値と比較するには厳密な同一時刻の採血が
必須である。
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