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要 旨

背景：我々はFreeStyleeリブレを併用する食事管理アプリ「グルコースフライト：
GF」を開発し2型糖尿病患者におけるアプリの有効性，有用性，安全性を検討した。
方法：本研究は単群，単施設，非盲検，非対照，前後比較のパイロット研究である。

主要評価項目はGF使用開始8週前（−8週）からGF使用開始時（開始時）までの8週
間（GF未使用期間）と開始時から使用8週後（8週）までの8週間（GF使用期間）の
HbA1cの変化量を比較した。
結果：各評価時点のHbA1cの中央値は開始8週前（−8週）7.6％，開始時（0週）7.8％，

使用4週後7.8％，8週後（8週）7.3％で，変化量の中央値はGF未使用期間0.05（25％：
−0.08，75％：0.38），GF使用期間−0.40（25％：−0.60，75％：−0.30）であった。変化
量の差の中央値（GF未使用期間の変化量－GF使用期間の変化量）は0.50（25％：0.20，
75％：1.20）であり，HbA1cの変化量においてGF使用期間はGF未使用期間と比較して
統計学的に有意に多かった。
結論：GFを8週間使用した患者は血糖管理の改善を示した。本研究は探索的研究だが

GFを使用することは患者の自己管理と医師の治療方法の新たな臨床的選択肢となる可能
性がある。
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 緒 言

糖尿病は，世界中で急速に増加している重
大な公衆衛生上の課題であり，個々の患者に
対して個別化された治療アプローチが求めら
れている。

近年，持続血糖モニター（continuous 
glucose monitoring：CGM）やflash glucose 
monitoring（FGM）などの普及により1日を
通じて患者自身が血糖変動を確認することが
できるようになり1)，スマートフォンにダウ
ンロードできるアプリケーション（以下アプ
リ）を用いてインスリン注射，食事や運動な
どの血糖変動要因を含んだ生活情報の集積が
可能となった2)。それにより，医師は患者が
記録したアプリ上の情報に基づき，以前より
も多くの患者情報を認識，取得できるように
なった。

最近の研究から食後血糖値の大幅な変動が
血管硬化と関連していることが示されている3)。
また低血糖は認知機能障害や転倒・骨折，フ
レイルなどの生活の質（QOL）の低下4)〜7)，心
血管イベントの発症の関連性8) が認められて
いる。

これら血糖変動による糖尿病合併症を防ぐ
ために，デジタルデバイスを活用した，より

適切な生活管理や血糖管理が注目されてい
る。欧米では利用者が血糖値，運動量，食事
摂取量などの情報を入力することでエビデン
スに基づく健康メッセージや教育的なフィー
ドバックをリアルタイムで受け取ることがで
き，そして医療提供者へのデータ転送も行う
ことができるアプリがリリースされている9)。
日本でも様々なアプリがリリースされてお
り，食事，運動，血糖測定値，インスリンの
管理などが可能である10)。しかし，デバイス
から入手できるデータを基に目標とする血糖
管理を設定し，インスリン投与量の調節指示
を遠隔指導で行い，患者の食事内容に言及で
きるアプリはこれまでなかった。

近年，グルコースモニタリングシステム
FreeStyleリブレ（アボットジャパン合同会
社，東京）11)12) の登場により，血糖値変動を
常に視認することが可能となった。Glucose 
flight（グルコースフライト：以下GF，株式
会社ザ・ファージ，東京）は従来のFGM機
器であるFreeStyleリブレに併用して使用で
き，患者ごとに目標とする血糖管理を達成す
ることを目的とする食事管理アプリである。

そこで，今回の研究では糖尿病専門医が従
来の診療方法に従って患者の治療方針を決定
し，このアプリを診療に用いることが，イン
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スリン治療中の血糖管理不十分な2型糖尿病
患者における血糖管理改善のための補助ツー
ルとなるかを探索的に検討した。

Ⅰ 対象および方法

1．対象
対象は医療法人社団裕恵会浅野内科クリ

ニックにてインスリン治療中の血糖管理不十
分な2型糖尿病患者のうち，下記参加基準を
満たす患者とした。

⑴�2型糖尿病の診断でインスリン治療中の
患者

⑵�GF使用開始8週前（レトロスペクティブ
データ）のHbA1c：7.0％以上，10.0％
以下の患者

⑶�本 研 究 参 加 へ の 同 意 取 得 時 のBMI：
18.5kg/m2 以上，35.0kg/m2 未満の患者

⑷�本研究参加の同意取得時の年齢：20歳以
上の患者

⑸�性別：問わない
⑹�今回の研究の参加に対する文書による同

意が得られた患者
以下の患者は今回の研究から除外した。
⑴�1型糖尿病の患者
⑵�ステロイド性糖尿病の患者
⑶�妊娠中の患者
⑷�糖尿病性腎症Stage 3〜5の患者
⑸�現在癌と診断されて治療中の患者
⑹�同意取得前1年以内のヘモグロビンが

11.0g/dL未満の患者
⑺�同意取得前1カ月以内に輸血を受けた患者
⑻�臨床研究中に輸血を受ける予定がある患者
⑼�その他，研究責任医師が今回の研究への

参加が不適当と判断した患者
2．倫理的指針とインフォームド・コンセント

研究の目的や方法など，すべての関連情報
は事前に研究責任医師または研究分担医師に
より説明文書・同意文書を用いて研究参加者
に十分に説明され，インフォームド・コンセン

トが得られた（役割分担：研究計画立案者；
増山 敦，研究責任医師；石井秀人）。今回の
研究のすべての手順はヘルシンキ宣言に準拠
して実施された。

今回の研究は，医療法人社団服部クリニッ
ク 臨 床 研 究 審 査 委 員 会（認 定 番 号：
CRB3180027，〒192-0363 東京都八王子市別
所1-15-18）の承認を2022年12月5日に受け
て実施された。
3．方法

今回の研究は単群，単施設，非盲検，非対
照，前後比較の特定臨床研究であった。研究
スケジュールを表1に示す。主要評価項目は
GF使用開始8週前（開始8週前）からGF使
用開始時（開始時）までの8週間（GF未使用
期間）と開始時から使用8週後までの8週間

（GF使用期間）のHbA1cの変化量の比較と
した。開始8週前から各種レトロスペクティ
ブな基礎データを収集し，開始2週前から
データベース化準備期間を設定して，その後
8週間の治療期間を開始した。

1）グルコースフライト
グルコースフライト（glucose flight：GF）

はFreeStyleリブレに併用して使用するアプ
リケーションソフトウェアである。患者はGF
をインストールしたスマートフォンを用い，
従来どおりFreeStyleリブレを使用する。

既報では，食行動に対する客観的な記録が
行動変容を促す可能性が示されており13)，特
に患者が自ら摂取した食事についてのフィー
ドバックを受けることで，その理解が深まり，
治療のセルフコントロールに寄与すると考え
られる。我々はこの背景に基づき，糖尿病患
者の食後血糖値の変動を点数化してフィード
バックする新しいシステム，ミールスコア

（meal score：MS）の開発を行った。
2）ミールスコア
FreeStyleリブレで取得した食事開始時点

からの血糖値の時系列データを基にグラフ（横
軸が時間で縦軸が血糖値）を作成した。この
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グラフにおいてベースラインを超える部分の
面積を積分によって計算し，それにより血糖
変化量の総和を求めた。この血糖変化量の総
和をファージ社のMSデータベース（MSを
算出するために複数のCGMデータから取得
したグルコースデータ値を参考に指標化した
もの）と照合し，食事ごとに点数付けを行っ
た。それぞれの血糖変化量に応じて点数を付
け，患者には目標とする点数を伝え，適切な
食後血糖変動を目指すように指導した。患者
は食事前にGFのアプリを起動し，可能な限り
スマートフォンのカメラを用いて食事の全体
像の撮影を行った。患者がスマートフォンの
カメラで撮影記録後に食事を摂取し画像を
アップロードすると，GFが血糖変動パター
ンをMSとして記録する（図1）。

FreeStyleリブレに記録された血糖値デー
タはGFのサーバーへ転送される仕組みとなっ

ている。MSはサーバーから患者へフィード
バックされる。医師は管理画面よりデータを
確認，遠隔指導によるインスリン投与量の調
節指示を行う（図2）。医師管理画面では医師
は患者が記録した食事内容，食事後および夜
間の血糖推移，各食後の血糖推移を確認でき，
インスリン投与量の調節指示を遠隔操作で行
うことができる（図3）。
4．有効性評価項目

副次評価項目には以下を含めた。
1）GF未使用期間とGF使用期間の以下の

項目の変化量の比較
理学検査（血圧，脈拍，体重，BMI，腹囲），

血液一般検査（白血球，赤血球，血小板，ヘ
モグロビン，ヘマトクリット値），生化学検
査〔グリコアルブミン，AST，ALT，γ-GT，
LD，ALP，アルブミン，総ビリルビン，CK，
BUN，尿酸，血清クレアチニン，Na，CL，

①1日の血糖推移を確認できる，②食事を記録，確認することができる。食事写真の右
上にそれぞれのMSが表示される。

図1 GFアプリ画面
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患者はGFをスマートフォンにダウンロードしFreeStyleリブレを装着する。FreeStyleリブレで記録された血糖値
データはGFのサーバーへ転送される。MSはサーバーから患者へフィードバックされる。医師は医師管理画面より
データを確認，遠隔指導によるインスリン投与量の調節指示を行う。

図2 GFを使用した患者医師間のデータ通信

①患者情報の確認，②夜間の血糖推移と各食後の血糖推移の確認，③インスリン投与量の調節指示を行うことができる。

図3 医師管理画面
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K，空腹時血糖値（CGM，院内測定値），空
腹時C-ペプチド，血清アミラーゼ〕，尿検査

（尿蛋白定性，尿ケトン体），総コレステロー
ル，TG，HDL-C，LDL-C

2）本研究への参加同意取得時（−2週）と
GF使用期間終了時（使用8週後または中止時）
のQOLの変化

QOLを測定するための調査票として，治
療満足度を表わす糖尿病治療満足度質問票

〔diabetes treatment satisfaction questionnaire
（改訂版DTSQ）〕14) および糖尿病療養に対す
る負担感情を評価する糖尿病問題領域質問票

〔problem area in diabetes survey（PAID）〕15)

を用いた。
3）GF使用期間の以下の項目の推移
Ambulatory glucose profile（AGP），glucose 

management indicator（GMI），平均血糖値，
time above range：TAR（＞250mg/dL），
TAR（181〜250mg/dL），time in range：TIR

（70〜180mg/dL），time below range：TBR
（54〜69mg/dL），TBR（＜54mg/dL），血糖変
動指標（最大値，最小値，平均値，中央値，％
CV，標準偏差：S.D.，mean of daily difference 
of blood glucose：MODD，continuous 
overlapping net glycemic action：CONGA，
血糖上昇曲線下面積：IAUC，interquartile 
range：IQR）

⑴AGP
連続測定して得られた数日間分の血糖値/

間質液中のグルコース値から，血糖変動の傾
向＝血糖トレンドを読み取る際に有用な解析
方法で，数日間以上の血糖変動データをAGP
で解析すると，数日間分の血糖変動が1つの
グラフで確認できるようになる。低血糖/高
血糖を起こす可能性が高い時間帯や血糖値の
変動が大きい時間帯がひと目でわかり，目標
範囲にどの程度収まっているかが把握しやす
いというメリットがある16)。

⑵GMI
GMIはHbA1cに近似した指標であり，CGM

によって得られた平均グルコース値から計算
される。HbA1cが約1〜2カ月の血糖変動を
示す指標であることに対し，GMIはHbA1cよ
りも短期間の血糖変動を反映する。

�GMI（％） ＝3.31＋0.02392×［平均グルコー
ス値（mg/dL）］17)

⑶ TAR（＞250 mg/dL），TAR（181〜
250mg/dL），TIR（70〜180mg/dL），TBR

（54〜69mg/dL），TBR（＜54mg/dL）
Battelinoらは，70〜180mg/dLを目標範囲

内として，この範囲にある時間をTIR（time 
in range），TIRより高血糖域にある時間を
TAR（time above range），低血糖域にある時
間をTBR（time below range）と定義した18)。
それぞれの時間を時間/日もしくはその割合

（％）で表現し用いることが推奨されている。
さらに，TARは181〜250mg/dLと＞250mg/
dL，TBRは54〜69mg/dLと＜54mg/dLの，
それぞれ2段階に分類されている。TIRの値
は，血糖変動が大きく高血糖または低血糖の
時間が長い場合に小さくなり，血糖変動が少
なく高血糖や低血糖の時間が短い場合に大き
くなる。1型糖尿病，2型糖尿病の通常診療で
は，TIR＞70％とすることが目標値として示
されており，これはHbA1c 7％に相当する
TIRが約70％であるというデータに基づい
ている。

⑷MODD
血糖変動には日内変動と日差変動がある

が，MODDは，日差変動を評価する指標で
あり，2日間の同時刻における血糖値の差の
絶対値を平均して得られる。

⑸CONGA
CONGAは任意のn時間前との血糖値の差

をみる指標であり，健常人と糖尿病患者との
血糖変動の違いが表現できるとされている19)。

⑹IAUC
血糖上昇曲線下面積（IAUC）とは，時間

経過にともなう血糖値増加量の面積を指し，
食品摂取による血糖値上昇を比較する指標と



50

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.7 2024 ──

（674）

して用いられる。IAUCが低いことは，糖質
の吸収が抑えられた，あるいは生体内で糖の
利用が亢進したことを示す。

4）GF使用期間の各食事のMSとHbA1c，
グリコアルブミン，GMIの変化量の比較

5）遠隔インスリン指導でのインスリン投
与量の調節指示の頻度

6）GFの有用性
GF未使用期間とGF使用期間の比較安全性

に関しては，有害事象と疾病，および低血糖・
重症低血糖の発生数を調べた。

今回の研究ではFreeStyleリブレを併用し
た。グルコースモニタシステムのクラス分類
はⅢで，皮下に装着したセンサーにより間質液
のグルコース濃度を連続的に測定できる11)12)。
センサーは最長14日間使用可能である11)。
5．患者アンケート

GF使用8週後または中止時に自記入式のア
ンケートによるGFの使用感調査を実施した。
アンケートの調査項目にはFreeStyleリブレ
の使用経験の有無，GFの使用状況，GFの使
用が食事管理へ与える影響度，MSおよび食
事記録が血糖コントロールに及ぼす影響度，
GFの使用による糖尿病治療の満足度などが
含まれていた。
6．統計解析

研究計画段階では，取得されるデータの母
集団の分布は正規性があることを想定してい
たが，症例数が少ないため正規性があるとは
判断できず，そのため，解析・検定にはノン
パラメトリックな手法を用いた。主要評価項
目は，有意水準を両側5％とし，区間推定では
95％信頼区間を算出し，Wilcoxonの符号付き
順位検定を実施した。また，副次評価項目に
ついては，GF使用開始時に対する各週また
は隔週での差についてWilcoxonの符号付き
順位検定を実施した。p＜0.05を有意とした。

Ⅱ 結 果

1．患者背景
研究実施期間は，最初の研究対象者の同意

日は2022年12月15日で，最終評価日は2023
年3月22日であった。同意を取得した研究対
象者は10例で，その全例が登録された。登録
10例の全例がGFの使用を開始し，うち9例
が8週間のGF使用期間を完了した。GF使用
期間中に1例が有害事象のため研究を中止し
た。また2例は不適格症例のため解析から除
外した。GFの使用を開始した10例中，full 
analysis set（FAS）とsafety analysis set

（SAS）は10例，per protocol set（PPS）は8
例であった。PPSの年齢は56.0±8.4歳（mean±
S.D.，以下同），男性5例，女性3例であった。
HbA1c は 7.74±0.3％，BMI は 26.1±3.5 で
あった。合併症は脂質異常症が87.5％（7例），
高血圧症25.0％（2例），高尿酸血症12.5％（1
例）であった。

インスリン治療の詳細は，インスリン デグ
ルデク/アスパルト配合剤使用患者が50.0％

（4/8例），インスリン デグルデク/リラグルチ
ド配合剤使用患者が25.0％（2例），インスリ
ン グラルギン使用患者は12.5％（1例），イン
スリン リスプロ使用患者が12.5％（1例），イ
ンスリン デグルデク使用患者が12.5％（1例），
インスリン アスパルト使用患者が12.5％（1例）
だった。

経口薬はSGLT2阻害薬併用が50.0％（4例），
メトホルミン併用が50.0％（4例），DPP4阻害
薬併用が25.0％（2例），αグルコシダーゼ阻
害薬併用25.0％（2例），イメグリミン併用が
12.5％（1例），エンパグリフロジン/リナグリ
プチン配合剤併用が12.5％（1例），ミチグリ
ニド/ボグリボース配合剤併用12.5％（1例）
であった（表2）。研究期間中の新たなインス
リン製剤の追加，経口血糖降下薬の変更，増
量はなかった。
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表2 患者背景とインスリン治療の詳細（n＝8）

性別（n，％）
男性 5（62.5）
女性 3（37.5）

年齢（歳） 56.0±8.4
HbA1c（％） 7.74±0.3
体重（kg）   72.1±16.9
BMI（kg/m2） 26.1±3.5

mean±S.D.

患者 治療開始時 治療終了時 併用薬 合併症

GF 2 インスリン グラルギン1日1回
20単位

インスリン グラルギン1日1回
37単位 テネリグリプチン 脂質異常症

GF 3

（朝）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤17単位，（昼）
インスリン アスパルト4単位，

（夕）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤19単位

（朝）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤26単位，（昼）
インスリン アスパルト5単位，

（夕）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤22単位

ダパグリフロジン 脂質異常症
高尿酸血症

GF 4

（朝）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤20単位，（夕）
インスリン デグルデク/アスパ
ルト配合剤13単位

（朝）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤24単位，（夕）
インスリン デグルデク/アスパ
ルト配合剤23単位

カナグリフロジン，
イメグリミン

脂質異常症
高血圧症

GF 5

（朝）インスリン リスプロ4単
位，（夕）インスリン リスプロ8
単位，インスリン デグルデク/
リラグルチド配合剤8単位

（朝）インスリン リスプロ4単
位，（昼）インスリン リスプロ2
単位，（夕）インスリン リスプ
ロ8単位，インスリン デグルデ
ク/リラグルチド配合剤10単位

イプラグリフロ
ジン，ミチグリ
ニドカルシウム/
ボグリボース配
合剤

脂質異常症

GF 6 （夕）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤34単位

（夕）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤32単位

テネリグリプチン，
メトホルミン，
ミグリトール

脂質異常症

GF 8

（朝）インスリン デグルデク/
リラグルチド配合剤14単位，

（夕）インスリン デグルデク/
リラグルチド配合剤14単位

（朝）インスリン デグルデク/
リラグルチド配合剤16単位，

（夕）インスリン デグルデク/
リラグルチド配合剤14単位

メトホルミン，
カナグリフロジン なし

GF 9 インスリン デグルデク1日1回
13単位

インスリン デグルデク1日1回
22単位

エンパグリフロ
ジン/リナグリ
プチン配合剤，
メトホルミン，
ミグリトール

脂質異常症

GF 10 （朝）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤13単位

（朝）インスリン デグルデク/
アスパルト配合剤14単位 メトホルミン 脂質異常症

高血圧症

PPS 8例中，対象者の年齢（mean±S.D.）は56.0±8.4歳，男性5例，女性3例であった。HbA1cは7.74±
0.3％，BMIは26.1±3.5であった。合併症は脂質異常症が87.5％（7例），高血圧症25.0％（2例），高尿酸血症
12.5％（1例）であった。インスリン治療の詳細は，インスリン デグルデク/アスパルト配合剤使用患者が
50.0％（4/8例），インスリン デグルデク/リラグルチド配合剤使用患者が25.0％（2例），インスリン グラル
ギン使用患者は12.5％（1例），インスリン リスプロ使用患者が12.5％（1例），インスリン デグルデク使用患
者が12.5％（1例），インスリン アスパルト使用患者が12.5％（1例）だった。経口薬はSGLT2阻害薬併用が
50.0％（4例），メトホルミン併用が50.0％（4例），DPP4阻害薬併用が25.0％（2例），αグルコシダーゼ阻害
薬併用25.0％（2例），イメグリミン併用が12.5％（1例），リナグリプチン/エンパグリフロジン配合剤併用が
12.5％（1例），ミチグリニド/ボグリボース配合剤併用12.5％（1例）であった。
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2．主要評価項目の推移
GF未使用期間とGF使用期間のHbA1cの

変化量の比較では，PPSにおける各評価時点
のHbA1cの中央値は，GF使用開始8週前

（−8週）7.6％，開始時（0週）7.8％，使用4
週後（4週）7.8％，8週後（8週）7.3％であっ
た（表3，図4）。変化量の中央値はGF未使
用期間0.05（25％：−0.08，75％：0.38），GF
使用期間−0.40（25％：−0.60，75％：−0.30）
であった。変化量の差の中央値（GF未使用
期間の変化量－GF使用期間の変化量）は0.50

（25％：0.20，75％：1.20）であり，HbA1cの
変化量においてGF使用期間はGF未使用期間
と比較して統計学的に有意に多かった（p＜
0.05：Wilcoxonの符号付き順位検定）（表3）。
3．副次評価項目の推移

空腹時血糖値の変化をみると，CGMおよ
び院内測定値ともに，開始時と比べ使用8週後
で有意に血糖値が低下していた（p＝0.018：
Wilcoxonの符号付き順位検定）（図5）。平均
血糖値は開始時と使用8週後で有意な変化は
認められなかった（中央値：−30.7mg/dL，
25％：−50.7，75％：−16.0）。血液一般検査

（白血球，赤血球，血小板，ヘモグロビン，ヘ
マトクリット値）に有意な変化は認められな
かった。

TAR（＞250mg/dL）の変化量は開始時に
比べ使用8週後で低下していたものの有意で
はなかった。（中央値：−10.2，25％：−18.4，
75％：−0.6）（図6）。TIR（70〜180mg/dL）
の変化量は開始時に比べ使用8週後で増加し
ていたものの有意ではなかった（中央値：
23.6，25％：5.6，75％：27.8）（図7）。TBR

（54〜69mg/dL）の変化量は評価時点ごと若
干の増減が認められ，使用8週後で増加して
いるものの，有意な変化は認められなかった

（図8）。TBR（＜54mg/dL）については，開
始時に比べ使用8週後までの各観測時点で発
生件数が少なく有意な変動はなかった。

血糖値（mg/dL）の最大値（中央値：−

101.0，25％：−165.0，75％：23.0），中央値
（中央値：−25.0，25％：−37.0，75％：−11.0），
IQR（中央値：−14.8，25％：−45.5，75％：
−2.0），CONGA（中央値：−3.7，25％：−12.2，
75％：2.8），MODD（中央値：−12.1，25％：
−18.0，75％：−6.8）も開始時に比べ使用8
週後で低下していたものの有意差は認められ
なかった。

IAUCの変化量の中央値は開始時と比べ使
用1週後では−1002.5，2週後−40.5，3週後
−843.5，4 週後 421.0，5 週後 303.0，6 週後
−1607.5，7週後−1894.5で，使用8週後では
−4210.0であったが統計学的な有意差は認め
られなかった。

GF未使用期間とGF使用期間の検査値の変
化では，GF未使用期間と使用期間の変化量の
差の中央値は，収縮期血圧2.0mmHg（25％：
−10.0，75％：8.0），拡張期血圧−4.0mmHg

（25％：−12.0，75％：−2.0，p＜0.05：Wilcoxon
の符号付き順位検定），空腹時血糖値（院内
測 定）−45.0mg/dL（25％：−49.0，75％：
−15.0，p＜0.05：Wilcoxonの符号付き順位検
定）であった。

同意取得時（開始2週前）と治療期間終了
時（使用8週後または中止時）のQOLの比
較では，同意取得時と治療期間終了時の変化
量の差の中央値はそれぞれ，PAID合計1.9

（25％：−9.1，75％：8.1），改訂版DTSQ第1
因子4.5（25％：−0.8，75％：7.3），改訂版
DTSQ第2因子0.5（25％：0.0，75％：2.0）で
あり，いずれも統計学的な有意差は認められ
なかった。

GMIは使用3週後以降のすべての評価時点
で開始時からの変化量は減少していたが有意
差はなかった〔3週後（中央値：−0.28，25％：
−1.06，75％：−0.06），4週後（中央値：−0.23，
25％：−1.06，75％：−0.07），5週後（中央値：
−0.34，25％：−1.22，75％：−0.17），6 週
後（中央値：−0.62，25％：−1.73，75％：0.07），
7週後（中央値：−0.68，25％：−1.80，75％：
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表3 HbA1c（％）の推移（院内測定値）

n median 25％ 75％ Wilcoxonの
符号付き順位検定

観測値

−8週 8 7.6 7.2 8.0

0週 8 7.8 7.5 8.0

4週 8 7.8 7.2 8.0

8週 7 7.3 6.8 7.6

期間変化
GF未使用期間 8 0.05 −0.08 0.38

GF使用期間 7 −0.40 −0.60 −0.30

期間変化の差 7 0.50 0.20 1.20 p＜0.05

期間変化の差＝「GF未使用期間変化」 －「GF使用期間変化」
median：中央値，25％：25％四分位数，75％：75％四分位数

PPSにおける各評価時点のHbA1cの中央値は，GF使用開始8週前（−8週）7.6％，GF使用開始時（0週）
7.8％，使用4週後（4週）7.8％，使用8週後（8週）7.3％であった。変化量の中央値はGF未使用期間0.05

（25％：−0.08，75％：0.38），GF使用期間−0.40（25％：−0.60，75％：−0.30）であった。変化量の差の中
央値（GF未使用期間の変化量−GF使用期間の変化量）は0.50（25％：0.20，75％：1.20）であり，HbA1cの
変化量においてGF使用期間はGF未使用期間と比較して統計学的に有意に多かった。

図4 HbA1cの推移（院内測定値）（PPS）
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＊：p＜0.05〔vs. 0週（Wilcoxonの符号付き順位検定）〕

GF未使用期間とGF使用期間のHbA1cの変化量の比較では，PPSに
おける各評価時点のHbA1cの中央値は，GF使用開始8週前（－8週）
7.6％，GF使用開始時（0週）7.8％，使用4週後（4週）7.8％，使用8週後

（8週）7.3％であった。

＊
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図5 空腹時血糖値の推移（院内測定値）（PPS）
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空腹時血糖値の変化は，CGMおよび院内測定値ともにGF使用開始
時（0週）と比べGF使用8週後で有意に血糖値が低下していた。
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図6 TAR（＞250mg/dL）変化量の推移
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図7 TIR（70〜180mg/dL）変化量の推移
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かった。

図8 TBR（54〜69mg/dL）変化量の推移
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0.17），8週後（中央値：−0.80，25％：−1.70，
75％：−0.16）〕（表4）。

MSの変化量は開始時と比べ，GF使用6週
後と8週後の昼食時で有意差がみられたが，そ
の他は統計学的に有意な変化はみられなかっ
た〔6週後・昼食（中央値：−3.35，25％：
−4.83，75％：0.30，p＜0.05），8週後・昼食

（中央値：−1.20，25％：−5.60，75％：−0.73，
p＜0.05），Wilcoxonの符号付き順位検定〕。

インスリン単位数の変化量では開始時との
比較で，就寝前投与の持効型インスリン（イ
ンスリン デグルデク）投与患者においてす
べての評価時点で増加が認められた（表5）。

GF使用期間の各食事のMS，HbA1c，グリ
コアルブミン，GMIの変化量の比較では，有

表4 GMI（％）の推移

n median 25％ 75％ 95％CI Wilcoxonの
符号付き順位検定

観測値

0週 8 7.8 7.1 8.1 −

1週 8 7.6 7.0 8.2 −

2週 8 7.6 6.9 7.8 −

3週 8 7.4 6.8 7.6 −

4週 8 7.5 6.7 7.7 −

5週 8 7.3 6.8 7.6 −

6週 7 7.0 6.9 7.5 −

7週 7 7.0 6.8 7.5 −

8週 7 6.9 6.7 7.2 −

GF使用
開始時からの
変化量

1週 8 −0.1 −0.4 0.0 −0.7-0.4 N.S.

2週 8 −0.2 −0.8 0.0 −0.9-0.1 N.S.

3週 8 −0.3 −1.1 −0.1 −1.1-−0.1 N.S.

4週 8 −0.2 −1.1 −0.1 −1.1-−0.1 N.S.

5週 8 −0.3 −1.2 −0.2 −1.1-−0.1 N.S.

6週 7 −0.6 −1.7 0.1 −1.3-−0.2 N.S.

7週 7 −0.7 −1.8 0.2 −1.3-−0.3 N.S.

8週 7 −0.8 −1.7 −0.2 −1.5-−0.4 N.S.

median：中央値，25％：25％四分位数，75％：75％四分位数
GMIはGF使用開始後3週以降のすべての評価時点でGF使用開始時からの変化量は減少していたが有意差

はなかった。

表5 基礎インスリン単位の変化

n median 25％ 75％

1週 3   8.0   4.0 15.0

2週 3   8.0   7.0 17.0

3週 3   9.0   8.0 18.0

4週 3 11.0   8.0 20.0

5週 3 11.0   8.0 22.0

6週 3 13.0 10.0 22.0

7週 3 15.0 10.0 22.0

8週 3 17.0 10.0 22.0

median：中央値，25％：25％四分位数，75％：75％
四分位数

インスリン単位数の変化量ではGF使用開始時と
の比較で，就寝前投与の持効型インスリン投与患
者においてすべての評価時点で増加が認められた。
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害事象で中止した1例を除外した計7例にて集
計したところ，HbA1c，グリコアルブミン，
GMIの変化量はいずれも，各食事のMSの基
準値からの差分との間に統計学的に有意な関
連はみられなかった。

8週間の研究期間中，遠隔指導によるイン
スリン投与量の調節指示は週1回，合計8回行
われ，各指導は平均約10分間であった。遠隔
指導でのインスリン投与量の調節指示回数の
中央値は3.0，用量調節の変更インターバル
の中央値は1.0日であった。
4．患者アンケート結果

患者アンケートによるGFの使用感調査を
PPS 8例に実施し，有効回答数は8例であった。
今回の研究では8例中6例が初めてFreeStyle
リブレを使用した。MSの結果を62.5％の患者
が1日2〜4回確認し，37.5％が5回以上確認
した。GFを使用することで「普段の食事内
容を意識するようになった」と答えた患者は
87.5％だった。MSが血糖管理に「影響した」
と答えた患者は25％で，「どちらかと言えば
影響した」を含めると75％が影響を受けたと
答えた。GFを使用した食事記録が血糖管理
に「影響した」と答えた患者は25％で，「ど
ちらかと言えば影響した」を含めると100％
が影響したと答えた。また，GFを使用したこ
とによる糖尿病治療の満足度に「満足してい

る」と答えた患者は62.5％で，「以前の治療
より満足度が上がった」を含めると100％の
患者に満足度の上昇が認められた。
5．有害事象

今回の研究で認められた有害事象は「低血
糖」10例（100.0％）12件，「挫傷」2例（20.0％）
2件，「上気道感染」「胃腸障害，その他（上
行結腸憩室炎）」各1例（10.0％）1件であっ
た（表6）。また低血糖の発生率は18.0（/1000
人日），重症低血糖の発生率は1.6（/1000人
日）であった。今回の研究では疾病等（有害
事象のうち今回の研究との因果関係が否定で
きないもの）の報告はなく，臨床上問題とな
る事象は認められなかった。また，死亡例の
報告はなかった。全例で低血糖の有害事象が
報告されたが，入院治療を要する重篤例はな
く，いずれも今回の研究で使用したGFとの因
果関係は否定された。重篤な有害事象として
は1例の上行結腸憩室炎が認められ，他院外
科に入院となったが保存的治療により回復し
た。研究対象者の安全性を確認するため，研
究責任医師が中止時検査を実施したところ，
本事象の原因は食生活によるものであり，今
回の研究との因果関係は否定された。

表6 有 害 事 象

有害事象名 発現件数 発現例数 割合
（％） 重症度 転帰

有害事象

上気道感染   1   1   10.0 軽度 回復

挫傷   2   2   20.0 軽度 回復

低血糖 12 10 100.0 軽度 回復

重篤な有害事象 胃腸障害，その他（上行結腸憩室炎）   1   1   10.0 重度 回復

割合：発現例数/安全性解析対象集団数
コーディング辞書：CTCAE v5.0-JCOG 2022年9月1版

有害事象は「低血糖」10例（100.0％）12件，「挫傷」2例（20.0％）2件，「上気道感染」「胃腸障害，その他
（上行結腸憩室炎）」各1例（10.0％）1件が認められた。
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Ⅲ 考 察

今回の研究では，日常生活に不可欠なス
マートフォンアプリを利用し，食事記録と食
後血糖値の点数化，遠隔地から医師によるイ
ンスリン投与量の調節指示を組み合わせた治
療効果の検証を行った。その結果，厳格なイ
ンスリン治療を受けていた2型糖尿病患者に
おいて，GFによる食後血糖値の点数化や遠
隔でのインスリン投与量の調節指示を行うこ
とで，HbA1cと空腹時血糖値が有意に改善し
た。今回の研究ではコントロール群を置いて
いないが，Hsiaらが実施した無作為比較試
験ではアプリ使用群でコントロール群に比べ
HbA1cが有意に低下したことが報告されてお
り，この集団にはアジア人も含まれていた20)。

今回の研究では，就寝前投与の持効型イン
スリンの単位数の変化量が，GF使用開始時
との比較ですべての評価時点において有意で
はないものの増加が認められたことから，空
腹時血糖値が有意に改善したと推察される。
また，インスリン投与量全体もGF使用開始時
と比較して，使用8週後で増加していた。今
回の研究では週1回の遠隔指導を行い，イン
スリン投与量の調節指示の臨床的判断は担当
医師が決定したが，今後最適な指導間隔をみ
つけていく必要がある。実臨床においてイン
スリン投与量の調節指示は実際の血糖値を確
認しながら行うため，適切なインスリン投与
量を決定することは難しい場合もあるが，医
師管理画面に提示された定量的データを基に
した治療アプローチにより，インスリン投与
量の調節指示が従来に比べ容易に実施できる
ようになったと考えられる。

2019年 にBattelinoら は，70〜180mg/dL
を目標血糖範囲内として，この範囲にある時
間をTIR（time in range），TIRより高血糖域
にある時間をTAR（time above range），低血
糖域にある時間をTBR（time below range）
と定義し，それぞれの時間を時間/日もしくは

その割合（％）で表現し用いることを推奨して
いる18)。今回の研究でも，TAR（＞250mg/
dL）の変化量はGF使用開始時に比べ使用8
週後で有意差は認められなかったが中央値で
10.2％低下しており，TIR（70〜180mg/dL）
の変化量もGF使用開始時に比べ使用8週後に
有意ではないものの23.6％増加していた。残
念ながら今回の研究では例数が少なかったた
め，有意差は示されなかったが，より大きな
集団で検討できていれば有意な結果が得られ
ていた可能性は高いと考えられる。

糖尿病治療の大前提は食事療法である。一
般的に糖尿病アプリの使用により血糖モニタ
リングがサポートされ，食事，身体活動など
のセルフケア要素を改善するとされる21)。既
報では，データの可視化による自己管理行動
のサポートが，2型糖尿病患者の血糖管理と
自己効力感の改善に有効であったと考えられ
ている22)。なかでもモバイルアプリへの血糖
値データの保存，フィードバック機能，また
アプリを通じて医療専門家にアクセスするな
どの機能はより良い血糖管理に貢献するとさ
れており23)，今回の研究でもGFの使用による
リアルタイムのデータのフィードバックと医
師からの遠隔指導によるインスリン投与量の
調節指示が血糖管理の改善に寄与した可能性
がある。

今回の研究では参加者8例中6例が初めて
FreeStyleリブレを使用した。既報では患者
はCGMの使用に基づいて食事選択を変更す
る24) と言われているが，今回の研究において
FreeStyleリブレの使用だけでなく，GFの使
用が患者に自身の食後血糖値の上昇をより意
識させ，それが食事摂取量の自己抑制に繋がっ
た可能性は否定できない。また，FreeStyle
リブレの効果に加えてGFの使用が患者の自
己管理と糖尿病管理に対する理解を深めるこ
とに貢献している可能性がある。

今回の研究ではMSの変化量はGF使用6週
後と8週後の昼食時で有意差がみられたが，



59

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.7 2024 ──

（683）

これは週数が進むにつれてMSの値が低下し
たためであり，その他は統計学的に有意な変
化はみられなかった。また，結果にあるとお
り，HbA1c，グリコアルブミンやGMIの変化
量はいずれも，各食事のMSの基準値からの
差分との間に有意な関連はみられなかった。
またMSがどういった食事が6点以上になる
のか患者，医師ともにわかりづらいという結
果や，食事内容とMSの評価が一定しないこ
とがあり，MSのアルゴリズムの改良が必要
であると考えた。

しかし，患者アンケートによるGFの使用
感調査では，患者はMSを1日2回以上確認し，
患者の75％はMSが血糖管理に影響したと答
えた。糖尿病療養に対する負担感情を評価す
るPAIDや，治療満足度を表わす糖尿病治療
満足度質問票である改訂版DTSQの第1因子
のGF使用前後での統計学的な有意差は認め
られなかったが，MSは患者の自己管理や行
動変容に役立つ可能性があるかもしれない。
また，GFの使用によって，87.5％の患者が食
事に注意を払うようになり，75％の患者が血
糖管理に影響があったと答えた。また，全患
者がGFを用いた糖尿病治療に満足している
と回答した。PAIDや改訂版DTSQの第1因

子のGF使用前後での統計学的な有意差は認め
られなかったが，GFの使用は患者の食習慣
に変化をもたらす可能性があるかもしれない。

追加解析として，管理栄養士がデータベー
ス化準備期間2週間，使用中（3，4週後）2週
間，使用8週後（終了前2週間）の食事写真か
ら各栄養量の平均摂取量を算出した。撮影さ
れた写真が不鮮明な物，摂取した食事量が不
明な物は解析から除外した。食事写真解析が
可能な日数が5日未満の被験者は除外した。
被験者10例中6例が解析可能だった。データ
ベース化準備期間から使用8週後にかけて，
炭水化物・糖質摂取量が有意に低下していた

（ともにp＝0.030，Friedman検定）。データ
ベース化準備期間と使用8週後の比較では，使
用8週後は炭水化物摂取量が平均13.4g/日，糖
質摂取量が平均15.5g/日減量していた（表7）。
これは参加者の炭水化物・糖質摂取量がもと
もと日本糖尿病学会の推奨する糖質エネルギー
比25)よりも低い摂取量であったが，GFを使用
することでさらに低下したことを示している。
食物繊維の摂取量に変化がみられなかったこ
とから，米や小麦などの未精製穀物や菓子，
砂糖の摂取量が減少した可能性が高い。この
結果は，患者がGFを使用することで，血糖

表7 食事写真によるデータベース化準備期間から使用8週後の食品成分摂取量の推移（n＝6）

データベース化
準備期間

GF使用中
（3，4週） 使用8週後 p-value

エネルギー摂取量（kcal/日）  2086［1792, 2119］  1997［1780, 2160］  2096［1750, 2455］ 0.513

たんぱく質摂取量（g/日）   84.5［69.6, 93.4］   79.6［66.1, 96.2］   90.0［70.6, 98.8］ 0.311

脂質摂取量（g/日）   82.0［76.3, 86.6］   79.1［77.6, 93.7］   97.3［88.1, 111.9］ 0.070

炭水化物摂取量（g/日） 218.3［196.1, 256.4］ 219.2［178.5, 250.8］ 204.9［160.9, 238.0］ 0.030

食物繊維摂取量（g/日）   19.7［18.7, 25.2］   19.5［16.7, 2.1］   19.8［17.9, 24.9］ 0.311

糖質摂取量（g/日） 200.6［1176.0, 231.9］ 199.7［161.7, 229.3］ 185.1［142.4, 213.7］ 0.030

median［IQR］
p-value：Friedmanの検定

食事写真による記録では，使用8週後はデータベース化準備期間と比較して炭水化物摂取量が平均13.4g/日，
糖質摂取量が平均15.5g/日減量していた。
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管理に対する管理意識が高まり，主食や菓子
類の減量など，実行しやすい食事調整を行っ
たことを示唆している。しかし，さらに効果
的な結果を得るためには，GFと適切な食事指
導との併用が必要であることが示唆された。

今回の研究の結果は，いくつかの限界の中
で考慮されるべきである。研究対象集団の規
模が8例と小さく，かつGF使用期間が8週と
短かったため，統計学的な証明が難しかった。
結果の一般化には制限があり，長期的な効果
は不明である。また研究参加は自発的なもの
であり，特定の群に偏っている可能性がある。
GFの使用には技術的な習熟度が要求される
ため，一部の患者には不向きかもしれない。
患者による食事の自己報告は，記録漏れや正
確性の欠如によりバイアスが生じる可能性が
ある。HbA1cの改善には運動などの他のライ
フスタイルの変化も影響している可能性があっ
た。今回の研究はパイロット研究であり，対
照群を含むより大規模で長期間の無作為化研
究が必要であると考える。

 結 語

今回の研究で食事管理アプリ「グルコース
フライト」を8週間使用した患者は血糖管理
の改善を示した。結果の妥当性は今後の長期
大規模ランダム化比較研究で検証されるべき
であるが，GFを使用することは患者の自己管
理改善と医師の治療方法の新しい臨床的選択
肢となる可能性がある。
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