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はじめに

耐糖能精密検査は,糖 尿病の基本的検査 とし

てきわめて重要であり,75g糖 質あるいは食事時

の血糖 とインスリン反応 より,IGT,食 後高血

糖,或 いは高または低インスリン反応を判定 し,

耐糖能異常の病態を把握する意義を有する。通

常使用される波状ブドウ糖は37%ブ ドウ糖など

を含み,糖 質単独であるので,日 常の食習慣を

反映せず,反 応性低血糖やそれに伴 う不快感,

交感神経緊張状態などが惹起される.か かる欠

点を補い,さ らに最近注目されている食後高脂

血症 も半‖定可能なクッキーテス トを開発 したの

で,そ の有用性と意義について述べる。

近年注目されているmetabolic syndromeにお

いて,予 備軍を含めた糖尿病の関与はもっとも

重要であり,血 糖,イ ンスリン両面から理解す

る必要がある1).HbAlcが 重視 される傾向があ

り,負 荷試験は敬遠される傾向もあるが,IFG

の多 くはIGT,糖 尿病に分類され,高 インスリ

ン血症 も明らかにされるため,糖 尿病 とmcta_

bolic syndromeの早期対策と予防に貢献すると

ころ大である.イ ンスリン抵抗性 についても,

SSPG法 のと相関する指標で判定 し,ス クリー

ニ ング法 と して有 用 で あ り,H O M A― Rよ りは、

感度が高い).

クッキーテス トは脂肪 も含むため,同 時に脂

防処理に対するインスリン作用 も把握でき,食

後高脂血症の判定も可能である4).

実施に際 しては,臨 床検査技師,看 護師,管

理栄養士の観察下または,ア ンケート実施下に

行うと,食 事指導にも有用である。

クッキーテストの組成と実施法

クッキーテストは75g小 麦粉澱粉 (15%マ ル

トースを含む)と 28.5gバター脂肪,か らなり蛋

白 7呂の他甘味料などを含まず自然的食品であ

る (585kcal).陣外分泌障害が無い場合,ブ ド

ウ糖,マ ルトース,澱 粉間に摂取後頂値および

2時 間値に差が無いことは既に知られておりaつ,

事実 19名 の健常人で数ケ月間に施行 したトレ

ーランGと クツキー服用後の0,1,2時 間にお

ける血糖とインスリン値に有意差はみられなかっ

たか.ク ッキーはお茶,紅 茶で 10～ 15分で摂

取 し,50%摂 取時点をスタート時とし,1,2時

間後血糖,イ ンスリン,TGの 採血を行 う。不

慣れで摂取が難 しい例では,50°/oを10分以内,

残 りを20分 以内で摂取する。投与糖質量は比

較的少量で腸からの吸収速度は飽和 し,早 期の

全量摂取は不要であるゆ.オ プションとして 0,

1,2時 間時の RLP(△ 3.3以上増加)測 定 と
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把握 (vLDL,IDL,小 粒子 LDLの 存在 と増

加)に 有用であるが必須ではない。

糖尿病, IGT,食 後高脂血症,

高インスリン血症,低インスリン血症,
インスリン抵抗性,第 1期糖尿病の

判定法

複数の施設で施行 した トレーランGと クッキ
ーテス トの比較では,統 計的には2時 間血糖値

に有意差がないため,同
一

診断基準 (WHOと

同 じ)の 使用が可能である。2時 間の血糖値が

140,200mg/dLを越える場合,WHo基 準と同じ

く,そ れぞれIGT,糖 尿病と診断する。0,1,2

表 1.ク ッキーテストによる多項目危険困子の判定基準値

1.血 糖,イ ンスリン,脂 質の判定

時間の血 中インスリンが 12,8 2 , 5 9  μ U/m L以

上 は高インスリン血症,AUC i n s u l i n× AUC g l u―

cose(22800以 上)あ るいはAUCinsulin(110

以上)の 両者は感度は不十分であるが、高い特

異性 (9o%以 上)でインスリン抵抗性を示す 〕.

△TG66以 上の増加は食後高脂血症と判定する

(表1).ABILIT社 よリクッキーは入手可能であ

り,判 定 so血の提供 も可能である.低 インスリ

ン血症は0,1,2hで 3,18,25μ /mL以 下で

判定され,こ れに該当する例ではインスリン抵

抗性の値を示 しても,同 抵抗性 とは判定 しない。

血糖が正常でインスリン抵抗性を示す例は2型

糖尿病の概念上第 1期 あるいはprediabetesと評

価する.

採血項目 半」定のための基準値

1時 間 2時 間

血糖 (m。/dL) 100以 上～ 126未 満

126以 上

160以上  140以 上～ 200未 満
-      200以

上

IFG,耐 糖能異常,IGT

糖尿病

インスリン 12以 上 82以 上 59以 上 高インスリン血症
3未 満

△66以 上    △ 66以 上

(1時間値―空腹時)(2時 間値―空腹時)

低インスリン血症

高TG血 症,食 後高脂血症TG (mgノ dL) 150以 上

RLP‐C(mg/dL) 7.5以上 △ 3.3以上 △ 33以 上 高 TG血 症,食 後高脂血症
(1時 間値―空腹時)(2時 間値―空腹時)

HDL‐C 40以 下 低 HDL血 症

LDL―C

ApO‐B

120以 上

(mg/dと) 110以 上

低 LDL血 症

高アポ B血 症

2.イ ンスリン抵抗性の評価 均

計算式 基準値

インスリン面積

(μU/rnL ・hr)・2 110以 上 インスリン抵抗性

(空腹時インスリン1直■1時間インスリン値 十
1時間インスリン値+2時 間インスリン値)■ 2

インスリン面積×グルコース面積

(m9/dL ・μ U/mL ・ hr2)対
(インスリン面積)× ((空腹時血塩値 +1時 間血

2 2 8 0 0以 上  ィ ン ス リ ン 抵 抗 性   糖 値 + 1時間血糖値+2時 間血糖値)■ 勢

母与螢牢第尋鼻身鞘暑寧キブ寿芽義盤隠占)      2.1めt_上   ィ:ンスリン擢〔す克性   空腹時血糖値X空腹時インスリン値■405
L評価 Rり除州

・2 Takeuc村,Harano″et創t Endocr ne」ourn創47(5),535542,2000 に てインスリン抵抗性 (SSPG)と の有意相関を報告 Contrd 26の Mean+2SDを 基準に算定



生活習慣病における多項目危険因子同時検出と対策の指標としてのクッキーテストの意義

液状プドウ糖とクッキー員荷での

判定一致率および反応性低血糖頻度

倉知らとの一致性の共同検討では、BMIの 変

化が 1以 内で、1年 以内に施行 した両テス トで

の正常、糖尿病の診断の一
致率は930/0以上、

IGTを 含めた総一
致率でもlo4例 中 89%と 良

好であった。IGTの 一
致率は70%と やや低率で

あった。本来、IGTの 場合、正常化するよう減

量や生活習慣の改善の指導カイ子われ、また 1書J

程度は糖尿病へ移行するので、70%の 1年以内

の一致率は妥当である.

80mg/dL以下の反応性低血糖頻度はトレーラ

ンGで 4～ 26%で あり,若 年では,高 頻度に

みられた。一方 クッキーテス トでは,o387～

1.65%と低頻度であった。特に50mg/dL以下の

低血糖は トレーランGで 0.5～ 0.7%に 見られ,

クツキーでは皆無であった。全体 として,反 応

性低血糖 (80mg/dL以下)は 前者 (トレーラン

G)で 262/4946(5.3%)に 比 し,後 者で 7/600

(1.2%),50mg/dL以 下は,前 者 0.55%に 対 し

後者では皆無であり,ク ッキーでは症状 も見 ら

れなかった,

機序 としては,低 鎖ブドウ糖が速やかに吸収

され,分 泌 されたインスリンが 2-3時間後で血

糖低下をきたす。しかし,ィ ンスリンが高値を示

さない例 も見 られ,消 化管ホルモンの未知の作

用 も想定される。この反応性低血糖は,耐 糖能

精密検査の意義を考えた場合,副 作用 として重

要であり, クッキーテス トはこの点を解消する。

生活習慣病における

クッキーテスト成績

生活習慣病 82例 のクッキーテスト成績は,糖

尿病とIGTが それぞれ26.8%,7.3%,高 イン

スリン血症あるいはインスリン抵抗性は 30～

39%に 見 られた (表2).肥 満とその他群 (HT,

HL,CAD)で は,血 糖正常,イ ンスリン抵抗性

或いは高インスリン血症を有する第 1期 糖尿病

例は各々 31%,230/0で あった.全 くの正常値

を示すのは2例 のみ,逆 にサッカーなど運動習

慣のある大学生 12名 は全て異常なしであった.

食後高脂血症

食後高脂血症の機序 としては,ィ ンスリンと

ブ ドウ糖 を静注負荷 した場合,TGの 低下が見

られること7), トレーランG負 荷では,増 加が

見られないこと,バ ター脂肪を含むクッキー負荷

で血中 TGは 増加することより,吸 収されたカ

イロミクロンとvLDLが 分泌されたインスリン

作用によりLPLが 活性化され代謝されるが,イ

ンスリン作用が不十分な場合,食 後高 TG血 症

を示すと考えられる。TG代 謝に対するインスリ

ン抵抗性を表すと考えられる。

上記生活習慣病症例 82例 において,TGが 基

準値 △66mg/dL以 上上昇の食後高脂血症は33

例 (400/0),RLPの みの上昇は (△ 3.3以上)

6例 (7.30/0),TG単 独上昇は 17例 (20.7%)

に見 られた。空腹時高脂血症が無い例では 39

例中 6例 (15.40/0)で,多 くは空腹時高脂血症

を伴っていた。その内訳は,LDL―C120mg/dL以

上が最 も多 く,つ いでアポB llo以 上,TG150

以上,RLP7.5以 上,HDL― C40以 下の順である.

PAGE分 析では,VLDLの 増カロ,LDLの 増

加,LDLの 小粒子化などが観察された.肥 満学

生では血中アポB48が 前値より高 く,負 荷後 も

増加を認めた。
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表 2.生 活習慣病におけるクッキーテスト成績 (n=82)

IGT Ex

(n=27) (n =22) (n=6) (n=27) {n=12)

DMl)2hr BS≧ 200

DM0 2hrBS≧ 200

DM9 2h BS<200

1GTゆ

Hyper insulinentta

lh>82

2h>59

insulin resistance

AUCI>110

AUC!キAUCG>22800

Postprandial  Hyper‖pidenlia

▲ TG>66

△ RLP>3.3

none

0

1

0

3

1 3

1 4

15

19

15

13

0

6

9

7

0

0

0

0

6

3

3

2

0

0

9

2

9

2

9

10

2

2

0

0

0

0

0

0

2

4

7

7

0

2

1

0

0

0

0

0

12

1)FBS<126  2)FBS≧ 126 3)FBS≧ 126 4)140≦ BS(2h)<〔 200

クツキーテストによる

耐糖能異常の分析

BM125以 上の肥満例 において,IFG,IGT,

糖尿病,第 1期 糖尿病を評価 した (図1).空

腹時血糖からIFGと 判定された4例 はそれぞれ

IGT2例 ,DM2例 と分類された。IGTは 23%,

DMは 35%,第 1期 糖尿病は 33%,正 常は

9%の みであった。血糖正常でインスリン抵抗性

あり,ま たは高インスリン血症を第 1期 糖尿病

としたが,高 インスリン血症は高い確率でイン

スリン抵抗性を示すからである".9例 の耐糖能

正常例 も全例食後高脂血症が見られ,ク ッキー

テストを施行することにより効率的に,危 険因

子の存在が明らかになるので,食 事,運 動療法

による解消を計 り,糖 尿病 と生活習慣病の基本

的かつ理想的対策が可能となる。
図 1.肥満例におけるクッキーテス トによる耐糖能異

常の分類 (n‐43)

Ｉ
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フ

ＡＯＲＭ
％

Ｎ

第1期糖尿病
33%

血糖正常
高インスリン血症又は
インスリン抵抗性あつ
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Metabdにsyndrome(MS)検 出頻度
に関するクッキーテス トの意義

43例 の肥満例について,す でに知られている

学会基準で Msを 判定すると 17例 (39.5%)

であつた。一
方,ク ッキーテス トで△TG66以

Lの増加例 と2h血 糖 140mg/dL以上を各々高

脂血症 と耐糖能異常の判定に加えた。この新基

準では,Ms頻 度が 60%へ と増加 した (表3).
一部の例で血圧の評価が不記載の例があり,新

基準では検出頻度のさらなる増加が想定される。

多項目危険因子同時検出が可能であり,Ms

の早期検出と対策に価値深い".

クッキーテス トの適応は,表 4に 示すが,動

脈硬化危険因子保有者,メ タボリックシンドロ

ーム疑い例,耐 糖能異常例などであり,反 応性

低血糖症状を伴 うダンピング症候群では,半 量

負荷で行 うと低血糖が軽度ですみ,治 療として

はα_glucOsidase阻害薬が有効である。

表 3.ク ッキーテス ト成績をカロえたメタポリックシ
ンドロームの判定と従来基準との比較

メタボリックシンドロームの基準

◎ BMI≧ 25 必 須

○脂質代謝異常

TG≧ 150,HDL<40の しヽすれか 1項 目以上

○空腹時血糖≧ 1lo

O血 圧 130/85以上 (ただし、拡張期,収 縮期の

しヽすれかが該当すれば含む)

※◎を満たした上で,○ を 2項 目以上該当

17/43 i 3950/0

新メタボリック基準 (クッキーテスト加昧)

◎ BMI≧ 25 必 須

○脂質代謝異常

TG≧ 150, HDL<40, △ TG≧ 66の しド銃ね

か 1項 目

○空腹時血糖≧ 1lo,2h血 糖値≧ 140の うちい

すれか 1項 目以上満たすもの

○血圧 130/85以上 (ただし、拡張期,収 縮期の

いすれかが該当すれば含む)

※◎を満たした上で,① を 2項 目以上該当

26/43 i 600/0

従来基準との比較

を, 鞘 宅蟹君ヨ唇常自折f Oh≧

150'受こドHDL Oh<401こ カロえ

以ぜ聖催謝審
拙 血糖 研 ≧ 4 1 o  l瑚えて,血糖 跡 ≧ 惚o

表 41ク ッキーテスト施行の適応症例

1.糖 尿病疑い

2 耐 糖能障害疑い

3.高 インスリン血症また|よインスリン抵抗性疑い

4 HT, HL, CAD, CVD

5.肥 満,内 臓肥満

6.運 動不足

7.ダ ンピング症候群,反 応性低血糖 (1/2又は全豊

クツキー負荷)
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