
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

学位論文内容の要旨 

2013年、世界の糖尿病患者数は 3億 8200 万人に上り、我が国の糖尿病患者数

も同様に増加し続けており、その対策は急務である。2型糖尿病は、遺伝的素因

と加齢に、過食、喫煙、運動不足などの様々な環境要因が加わって発症し、糖

尿病性腎症、失明、下肢切断、心筋梗塞、脳卒中などさまざまな合併症のリス

クとなる。糖尿病患者に対し、病態やステージに応じた医療を施すべきである

という意見は時折聞かれるが、糖尿病の予防については「バランスの良い適量

の食事」と「適度な身体活動」を推奨するのみで、境界型・糖尿病予備群やハ

イリスク者に対して個人の特性・兆候に見合ったテーラメイド予防は十分に行

われていないのが実態である。個々の特徴を踏まえた適切な栄養療法・運動療

法を提案し、さらに必要に応じて薬物療法も併用して日本人の糖尿病にあった

テーラメイド医療を実現することが重要であり、本研究では、糖尿病の予防に

向けて個人の病態やステージに応じた包括的な糖尿病発症・進展予防に向けた

対策を講じるべきであることを提言する。 

第 1 章では、空腹時血糖値上昇にはインスリン分泌能低下とインスリン感受

性低下に加えて血清 TG値が影響し、負荷後 2時間血糖値上昇にはインスリン分

泌能低下とインスリン感受性低下に加えて年齢が影響することを明らかにした。

第 2章では、空腹時血糖値がわずかに上昇した空腹時血糖値 100-109 mg/dL群に

おいて、空腹時血糖値上昇にはインスリン分泌能低下とインスリン感受性低下

が、負荷後 2 時間血糖値上昇にはインスリン初期分泌能の低下が重要であるこ

とを明らかにした。これらの事実から、空腹時血糖値優位上昇群には総エネル

ギー摂取量と脂質摂取量の適正化を指導し、負荷後 2 時間血糖値優位上昇群に

は低 GI食、食物繊維摂取、セカンドミールエフェクト等を考慮した食後血糖上

昇抑制の指導を行うことを提案することがテーラメイド医療といえるであろう。 
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第 3章では、L-アルギニン誘導体糖化最終産物の CMA が、eNOS に対する阻

害効果を示すことを明らかにした。第 4章では、2型糖尿病モデルラットの腎臓

で糖尿病性腎症を発症する以前から NO 合成系に障害を来していることを明ら

かにし、糖尿病性腎症発症に及ぼす酸化ストレスの影響を指摘した。既報の臨

床研究においても境界型（IFG/IGT）の段階から微量アルブミン尿の頻度が増す

ことを報告しており、糖尿病性腎症予防のために、早期からの介入が重要であ

ることを示している。境界型であっても、糖尿病性腎症発症予防を意識して、

酸化ストレスを低減し、NOS 阻害による NO 産生の低下を防ぐ食事療法の提案

が重要であり、NOS活性を高めることが報告されているビタミン C、ビタミン E、

抗酸化作用を有するポリフェノールやカロテノイド等を多く含む食品の摂取を

勧めることはテーラメイド医療と言えるであろう。 

第 5 章では、正常耐糖能の段階から、喫煙が白血球数増加にみられる軽微な

慢性炎症と TNF-系の活性化を引き起こすことを明らかにした。喫煙はインスリ

ン感受性を低下させ、喫煙量が多いほど 2 型糖尿病発症のリスクが高いことが

指摘されている。正常耐糖能の段階から、喫煙者に対して TNF-系活性化と軽微

な慢性炎症を意識した禁煙や節煙を提案することはテーラメイド予防と言える

であろう。 

第 6 章では、糖尿病患者で特定保健用食品を利用している者のうち、食事療

法を適切に実施している群では、食事療法がおろそかになっている群に比べて

血糖コントロール状態が良好であることを明らかにした。糖尿病患者における

特定保健用食品の利用は増加していると言われる。特定保健用食品を利用して

いる患者に対し、特定保健用食品は食事療法の代替とは異なりその目的は治療

ではないことの理解を得て、糖尿病の栄養療法を正しく継続する支援を行うこ

とは療養指導上テーラメイド医療と言えるであろう。 

多因子疾患である糖尿病の包括的予防に向けて、個々の病期・病態の的確な

把握により、糖尿病患者と糖尿病予備軍、ハイリスク者への適切な栄養療法、

運動療法、薬物療法、生活指導を提案し、テーラメイド医療を実現することの

重要性を提言する。
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論文審査結果の要旨 

 

本論文では、糖尿病の包括的予防に向けて個人の病態やステージに応じた糖

尿病発症・進展予防の対策を講じるべきであることを提言している。2型糖尿病

は、遺伝的素因に加齢や環境要因が加わり発症する多因子疾患である。多様な

病態を有する糖尿病患者に対し、病期・病態に応じた医療が必要であるが、糖

尿病予備群やハイリスク者への個人の特徴に応じたテーラーメイド予防は十分

に行われていない現状がある。第 1 章では、空腹時血糖値上昇にはインスリン

分泌能低下とインスリン感受性低下に加えて血清 TG値が重要であり、負荷後 2

時間血糖値上昇にはインスリン分泌能低下とインスリン感受性低下に加えて年

齢が重要であることを明らかにした。第 2 章では、空腹時血糖値がわずかに上

昇した空腹時血糖値 100-109 mg/dL群において、空腹時血糖値上昇にはインスリ

ン分泌能低下とインスリン感受性低下が、負荷後 2 時間血糖値上昇にはインス

リン初期分泌能低下が重要であることを明らかにした。1章、2章から、空腹時

血糖値優位上昇群には総エネルギーと脂質摂取量の適正化を指導し、負荷後 2

時間血糖値優位上昇群には食後血糖上昇抑制の指導を行うことがテーラーメイ

ド予防であると提案している。第 3 章では、L-アルギニン誘導体糖化最終産物

の CMA が eNOS に対する阻害効果を示すことを明らかにした。第 4 章では、2

型糖尿病モデルラットの腎臓で糖尿病性腎症を発症する以前から NO 合成系に

障害を来し、糖尿病性腎症発症に及ぼす酸化ストレスの影響を指摘した。糖尿

病性腎症予防のため早期からの介入が重要であり、境界型であっても、酸化ス

トレスの低減、NO 産生低下を防ぐ食事療法の提案が重要であり、NOS 活性を

高める食品の摂取が勧められることを示している。第 5 章では、正常耐糖能の

段階から、喫煙が白血球数増加にみられる軽微慢性炎症と TNF-系の活性化を引

き起こすことを明らかにした。正常耐糖能の段階から、喫煙者に対して TNF-系

活性化と軽微慢性炎症を意識した禁煙や節煙が勧められると言える。第 6 章で

は、糖尿病患者で特定保健用食品を利用している者のうち、食事療法を適切に

実施している群では、食事療法がおろそかになっている群に比べて血糖コント

ロール状態が良好であることを明らかにした。特定保健用食品を利用している

患者に対し、特定保健用食品は食事療法の代替とは異なることの理解を得て、

糖尿病の栄養療法を正しく継続する支援を行う必要性を示した。質疑応答では、

対象者のプロフィールや研究の意義や展望についての質問があり、いずれの質

問に対しても真摯な態度で適切に解答していた。以上の結果より、学術上、寄

与するところが少なくない。よって、本論文は博士（栄養学）の学位論文とし

て価値あるものと認める。 


