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コンセンサスステートメント

先進医療機器により得られる新たな血糖関連指標に関する
コンセンサスステートメント
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総 論

CGM（Continuous Glucose Monitoring）のデータが
示す TIR（Time in Range）等の指標を，日常の糖尿
病診療でどのように活用すべきか？
1990 年代に Diabetes Control and Complications

Trial（DCCT）１）と United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study（UKPDS）２），さらに我が国における Kuma-
moto Study３）等の臨床研究により，HbA1c 7％未満を
達成することが，1型糖尿病，2型糖尿病のいずれにお
いても，細小血管障害の発症・進展を抑制することが
示されて以降，HbA1cは糖尿病の治療におけるゴール
ドスタンダード指標として使用されてきた．
日本においては，2010年に CGM（Continuous Glu-

cose Monitoring）機器が保険適用となり，世界におい

ても，欧米を中心に急速に CGM機器の使用が広まっ
た．CGMを用いた臨床データが蓄積する流れの中で，
2019年に Advanced Technologies and Treatments of
Diabetes（ATTD）により，｢TIR（time in range）に関
する国際コンセンサスによる推奨｣が提唱された４）．本
コンセンサスでは，70-180 mg/dLを目標範囲内と定
め，この範囲にある時間の割合を TIR（%）で表現する．
TIRより高血糖域にある時間を TAR（time above
range）と，TIRより低血糖域にある時間を TBR（time
below range）と定義された．このコンセンサスにした
がい，CGM機器のレポートでは，この TIR，TAR，TBR
に加え，後述する Ambulatory Glucose Profile（AGP）
が defaultで示されるようになった（Fig. 1）．
この TIR，TAR，TBRに留意することにより，低血

糖を防ぐために TBRを可能な限り減らしつつ，TAR
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Fig. 1　CGM（Continuous Glucose Monitoring）のデータを解析したレポートの一例
（抜粋：右上に目標範囲内であった時間（TIR：Time in Range）等の指標，中央にAGP（Ambulatory Glucose Pro-
file が示されている） 

の減少をめざし，TIRの目標達成のための治療法を検
討することが可能となる．
実臨床でこの指標を用いることにより，低血糖をし
ばしば起こし，TBRの割合が高いことにより HbA1c
が低下している人を明示することが可能となった．ま
た，HbA1c値の目標未達成の人に対して，どのように
治療法の変更，もしくは強化をすべきか個別化した対
策を立案する際の参考となる．

CGM機器による検査を施行し，TIR，TAR，TBR
が明らかになった際の，達成した HbA1c値別の具体
的な考え方と方策について，1型糖尿病については
Fig. 2，2型糖尿病については Fig. 3にまとめた．

1型糖尿病，2型糖尿病のいずれにおいても，HbA1c
値にかかわらず，TBRの増加につながらないよう，常
に留意することが大原則である．特に，HbA1c 7％*
未満（*HbA1cの目標値に関しては個別に柔軟に設定）
の人では，TBRの目標値が達成されているか，治療法

の変更後に TBRの増加がないか注視すべきである．
また，HbA1c 7％*以上の場合には，TIR，TAR，TBR
のバランスを評価した上で治療戦略の策定を行い，必
要に応じて TARを減らすための治療の選択，もしく
は治療の強化等を検討し，結果として TIRの増加を目
指すべきである（Fig. 2，Fig. 3）．

1型糖尿病，2型糖尿病において，それぞれ，CGM
機器を使用する際の保険適用カテゴリー，施設要件等
が細かく規定されており（Fig. 2，Fig. 3の右上に情報
（抜粋）を記した），また，CGM機器により異なるため，
常に最新の情報を入手し，適正使用をお願いしたい．
また，それぞれの指標についての具体的な解説，病
態別の目標値，エビデンス等については，以降に各論
として項立てして解説した．

CGM機器がもたらす TIR等の指標が有効活用され
ることに，本稿が貢献できれば幸甚である．
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Fig.　2　1 型糖尿病における，目標範囲内・外であった時間（TIR，TAR，TBR）についての考え方と取るべき対処
法の例

各 論

血糖変動の評価指標としてどのようなものがある
か？
血糖変動の評価指標として，「TIRに関する国際コ
ンセンサスによる推奨」では①グルコース値の標準偏
差（standard deviation：SD），②変動係数（coefficient
variation：CV）が採用されている．SDは平均血糖値と
強く正相関するが，SDの目標値は定められていない．
CVは SDを平均グルコース値で割ることで算出され
るもので，平均グルコース値の高低による影響を受け
ないよう標準化された指標である．SU薬・インスリ
ン使用 2型糖尿病患者および 1型糖尿病患者では CV
36 %以上になると有意に低血糖が増加するため５），
「TIRに関する国際コンセンサスによる推奨」では 1
型糖尿病患者では CVを 36 %以下にすることが推奨
されている６）．近年の研究では，血糖変動と酸化ストレ
スを含む各種臨床マーカーとの関連が報告されてお
り，可能な限り血糖変動を小さくするべきである（Ta-
ble 1）．
「TIRに関する国際コンセンサスによる推奨」には

取り上げられていない，その他の血糖変動の指標であ
るが，③平均グルコース変動幅（mean amplitude of
glycemic excursions：MAGE）は CGMデータの 1SD
を超える血糖変動の平均値として算出され，平均グル
コース値の影響を受けないという利点があり，心血管
イベントとの関連も報告されている７）．④mean of daily
difference of blood glucose：MODDは日差変動の指
標であり，これは 24時間を空けた同じ時刻に測定した
グルコース値の差の絶対値の平均として算出される
（Table 1）．

［ポイント］
●SDは平均血糖値と強く正相関する．CVは SD
を平均血糖値で割ることで算出され，低血糖の観
点から 1型糖尿病患者では CV 36 %以下が推奨さ
れている．

CGMに求められる精度と留意すべき点は？
CGMに求められる精度はMean Absolute Relative

Difference（MARD）という血糖値との相対的な誤差
（%）で示されることが主であり，その値が 10-12 %程度
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Table　1　主な血糖変動評価指標の特徴

SD（Standard Deviation） ・グルコース値の標準偏差

%CV ・グルコース値の変動係数
（%Coefficient of Variation） ・SD/平均グルコース値×100

・1 型糖尿病患者では 36 % 以下が目標

MAGE ・平均グルコース変動幅
（Mean Amplitude of Glucose Excursions） ・1SDを超える血糖変動の平均値

MODD ・日差変動の指標
（Mean Of Daily Differences） ・24 時間を空けた同じ時刻のグルコース値の差の絶対値の平均

Fig.　3　2 型糖尿病における，目標範囲内・外であった時間（TIR，TAR，TBR）についての考え方と取るべき対処
法の例

であるとされている８）が明確な誤差の目標設定値はな
い．Parkesのエラーグリッド８）は，医療機器の臨床的な
意義を評価する指標の 1つである．血糖値 100 mg/dL
未満は±15 mg/dL，100 mg/dL以上は±15％以内に
測定値の 95％が入り，Parkesのコンセンサスエラー
グリッド９）のゾーン A，B（Fig. 4）に測定値の 99％が
入らなければならないとされている．

CGMはその時の血管内のグルコース濃度（血糖値）
を示すものではなく，1-5分間ごとの皮下組織中のグル
コース濃度の測定値から各社のアルゴリズムに基づい
て算出された推定値であり１０），皮下組織中のグルコー

ス濃度は血糖値と比較すると 5-10分前の値が表示さ
れている１１）．この時間差を理解していなければ低血糖
が起こっていることに気づかない，あるいは低血糖の
際に補食を過剰に摂取してしまう等につながる．皮下
組織中のグルコース値と血糖値との間に乖離が存在す
る１２）ため，低血糖時や高血糖時の評価には血糖値の測
定を併用することが求められる．

［ポイント］
●CGMに求められる精度の明確な目標設定値は定
まっていない．
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Fig.　4　Parkes のコンセンサスエラーグリッド（文献 9）
より引用）
※縦軸はグルコース測定値であり横軸は参照（正確な）グ
ルコース値を示しておりゾーンAおよびBに 99 %以上
の測定値が入らなければならない．

Fig. 5　TIR に関する国際コンセンサスによる推奨（文献 4）より引用）

●CGMが示す値は，血糖値と比較すると 5-10分前
の皮下グルコース濃度に基づいて推定したもので
ある．

CGMに SMBGを併用すべきか？
糖尿病の治療では，食事療法と運動療法，さらに必
要に応じて内服薬やインスリンなどの薬による治療を
行い，血糖値を目標値に近づけることを目指す．

SMBGでは，自身で指先などに穿刺針を刺して，ご
く少量の血液を出して毛細血管内のグルコース値（血
糖値）を測定する．CGMでは皮下組織に穿刺して留置

したセンサーにより，間質液中のグルコース濃度を連
続して測定する．この皮下組織液中のグルコース濃度
の測定値と血糖値には乖離が生じるため，SMBGを 1
日に 1-4回行い，その値を CGM機器に入力すること
による較正が必須であった．またこの乖離のため，低
血糖時や高血糖時の評価には血糖値の測定を併用する
ことが求められており，日常臨床でほぼ問題なく使用
できる精度に到達していた１３）．
最近，日本で使用可能なすべての CGMでは，アルゴ
リズムによる較正が行われるため CGMの測定値は血
糖値に近似し，SMBGによる較正は不要となった．一
切不要として良いかは今後の検討が必要である．

［ポイント］
●CGM使用時には SMBGによる較正を併用するこ
とは不要となった．
●CGMのみで SMBGを不要として良いかについて
は今後の検討が必要である．

Time in Range（TIR），Time Above Range（TAR）と
はどのような指標か？
2019年 に Advanced Technologies and Treatments

of Diabetes（ATTD）が「TIRに関する国際コンセン
サスによる推奨」（Fig. 5）を提唱した４）．食後血糖値 180
mg/dL未満を達成することにより細小血管障害，虚血
性心疾患等の発症が抑制されることから１４，１５），「TIRに
関する国際コンセンサスによる推奨」では，70-180 mg/
dLを目標範囲内と定め，この範囲にある時間の割合を
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Table　2　2 型糖尿病に関するCGMから得られたTIR と細小血管障害との関連を評価する研究のベースライン特性（文
献 17）より引用）

全ての研究
（n＝11）

TIR と
糖尿病網膜症
（n＝4）

TIR と
糖尿病腎症
（n＝4）

TIR と
糖尿病神経障害
（n＝7）

サンプルサイズ，
n（範囲）

466
（105-5901）

2315.5
（281-5901）

932.5
（281-5901）

349
（105-740）

性別（%）
男性 60.8 58.1 62.0 62.6
女性 39.2 41.9 38.0 37.4

年齢，年，平均（SD） 59.3（1.3）  62.1（0.99） 61.6（0.4） 59.1（2.8）

ベースラインHbA1c，%，平均（SD）  8.2（0.5）  8.0（0.6）  7.8（0.4）  8.1（0.6）

罹病期間，年，平均（SD） 11.3（1.0） 11.8（0.7） 13.1（0.2） 11.0（1.1）

調査地域（n）
中国 5
大韓民国 2
日本 2
インド 1
米国 1

使用 CGMデバイス（n）
Medtronic 5
Abbott Freestyle Libre 4
Meiqi 1
Medtronic＋Meiqi 1

CGMの使用期間（n）
3日間 4
14 日間 4
GOLD（Medtronic）と iPro2（Medtronic）
それぞれ 3日と 6日

2

2 週間で 2回の 6日間の期間 1

CGMデバイスの較正（n）
該当なし 4
1 日 2 回以上 3
1 日 4 回以上 3
未報告 1

TIR（time in range）（%）と表現する．一般的な糖尿病
患者では，TIR＞70 %が目標値として推奨されており，
これは TIR 70 %以上の達成が HbA1c 7 %程度に相当
するという研究結果１６）に基づいている．TIRより高血
糖域にある時間を TAR（time above range）と定義し，
TARは 181-250 mg/dLをレベル 1，250 mg/dL超を
レベル 2に分類している．一般的な糖尿病患者では，
TAR（＞180 mg/dL）＜25 %，TAR（＞250 mg/dL）＜
5 %が目標値として設定されている．

［ポイント］
●TIRは血糖 70-180 mg/dLの範囲にある時間の割
合（%）を指し，一般的な糖尿病患者では TIR＞
70 %を目標値とする．TARは血糖 180 mg/dLを

超える時間の割合（%）を指し，一般的な糖尿病患
者では TAR（＞180 mg/dL）＜25 %，TAR（＞250
mg/dL）＜5 %を目標値とする．
安全かつ効果的に血糖コントロールを行うため
に，TAR，TBRを減らしながら，至適血糖時間の
指標である TIRを増やすことが重要である．

TIRと細小血管障害の関係は？
TIRと細小血管障害については，徐々に報告が増え
ており，2022年には，2型糖尿病に関してのシステマ
ティックレビューが初めて報告された（Table 2）１７）．11
研究 13,987人のデータが含まれており，日本人を対象
とした研究 2報を含めてアジア人を対象とした研究が
10報を占め，糖尿病網膜症の評価が 4報，腎症の評価
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が 4報，神経障害の評価が 7報であった．TIRの低下
は，アルブミン尿，網膜症の重症度，末梢神経障害お
よび心臓自律神経障害の有病率と関連すると報告され
た研究が複数ある１７）ことがシステマティックレビュー
としてまとめられている．ただし全研究で同様の結果
が再現されている訳ではなく，CGMデータの取得期
間が推奨されている評価期間である 14日間の CGM
データに基づいている研究は 4研究に過ぎず，大多数
の研究はより短期間の CGMデータに基づいていたこ
とに注意が必要である．また，HbA1cで補正を行って
も TIRと細小血管障害が関連しているという論文と
補正をしていない研究が混在している．

1型糖尿病に関する TIRと細小血管障害との関係
を示すデータはさらに少なくエビデンスが不足してい
る．Diabetes Control and Complications Trial（DCCT）
のデータにおいて，7点の血糖自己測定値から得られ
た TIRが 10ポイント低くなるごとに，網膜症進行の
ハザード比は 64％，微量アルブミン尿のハザード比は
40％上昇する１８）ことが示されている．また，センサー
付きインスリンポンプ（SAP）療法を行っている 1
型糖尿病をもつ 515人を対象とした研究においては，
細小血管障害がある人は，ない人と比較して TIRが低
く（60.4±12.2 % vs 63.9±13.8 %），TIRは細小血管障害
の独立した危険因子である１９）ことが示されている．

［ポイント］
●CGMから算出された TIRと細小血管合併症の関
係性について検討した報告は，徐々に増加しつつ
ある．ただし，それらの多くは後ろ向きの観察研
究から得られた知見であり，前向き研究によるエ
ビデンスが必要である．

TIRと大血管障害の関係は？
TIRと大血管障害の関係についてのエビデンスが

集まりつつある状況である．
心血管疾患のない 1型糖尿病患者 152人を対象とし
た研究２０）において，頸動脈プラークと TIRには関連を
認めず，TBRとのみ関連を認めた（OR 1.51［1.07-
2.13］）．しかし，2型糖尿病患者 2,215人を対象として，
心血管疾患のサロゲートマーカーとなる頸動脈内膜中
膜 肥 厚（CIMT：carotid intima-media thickness）と
TIRの関連を検討した研究２１）では，平均 CIMT≧1.0
mmと定義される異常 CIMT患者では TIRが低値（p
＜0.001）であり，TIRが増加すると異常 CIMTの有病
率は減少する傾向を認めた（p＜0.001）．また TIRが
10 %増加すると，異常 CIMTのリスクは 6.4 %の低下
を認めた．これらの結果において HbA1cでの補正は
なされていない．

SAP（Sensor Augmented Pump）を使用している 1
型糖尿病患者 515人を 2年追跡した研究１９）によると，
大血管障害の危険因子は，年齢（OR=1.08［1.03-1.14］，
p=0.003）および HbA1c（OR=1.80［1.02-3.14］，p=0.044）
であり，TIRとは有意な関連が認められなかった．た
だし，糖尿病における大血管障害の発症を観測するに
は，細小血管障害と比較して，より多数の症例と長期
の観察期間を要すると考えられるため，本研究では症
例数や追跡期間が不足していた可能性が考えられる．
一方で 2型糖尿病患者 6,225人を 6.9年と長期に追
跡した研究２２）では，287例の心血管死が発生し，多変量
調整（年齢，性別，喫煙，糖尿病罹病期間，BMI，収
縮期血圧，中性脂肪，HDL-C，LDL-C，癌や心血管疾
患の病歴，降圧薬・アスピリン・スタチンの使用）後
に，TIR最高値群（TIR＞85 %）と比較して TIR最低
値群（TIR≦50 %）でのハザード比は 1.85（［1.25-2.72］，
p=0.015）と，心血管死の有意な増加を認めた．

TIRと大血管障害の関係についてはいまだ報告が
少なく，さらなるエビデンスの蓄積が求められる．TIR
低値が異常 CIMTや心血管死のリスク増加に関与す
るとする報告もあり，大血管障害の発症抑制において
も TIR高値を目指すことは有用である可能性もある
が，知見の集積を待ちたい．

［ポイント］
●TIRと大血管障害の関係については，さらなるエ
ビデンスの蓄積が求められる．TIR低値が異常
CIMTや心血管死のリスク増加に関与するとする
報告もあり，大血管障害の発症抑制においても
TIR高値を目指すことは有用な可能性がある．

TIRと生命予後の関係は？
TIRと生命予後の関係については，現在のところ十
分なエビデンスがそろっていない．Luら２２）は，2005-
2015年に中国上海の病院に入院した平均 61.7歳の 2
型糖尿病患者 6,225人を対象に，患者が死亡するまで
もしくは 2018年まで追跡し，入院時に 72時間装着し
た CGMのデータから，TIRと全死因および CVD
（Cardiovascular Disease）による死亡リスクの増加と
の関連を検討した．その結果，TIR＞85％の群と比較
して，TIR 71-85 %，50-70 %，＜=50 %の群では，全死
亡のハザード比はそれぞれ 1.23（95 % CI 0.98-1.55），
1.30（95 % CI 1.04-1.63），1.83（95 % CI 1.48-2.28）であ
り，CVDによる死亡のハザード比は，それぞれ 1.35
（95 % CI 0.90-2.04），1.47（95 % CI 0.99-2.19），1.85（95 %
CI 1.25-2.72）であることが示された．また，TIRと全死
亡率は逆相関しており，TIRが 10％低下するごとに
全死因死亡のリスクは 1.08倍，CVD死亡のリスクは
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1.05倍ずつ増加したと報告している．しかしながら，使
用された CGMが古く，データ収集期間が短く，基礎疾
患やインスリン使用歴の詳細が明らかでないため，こ
の結果を一般化できるかは不明であるとの意見もあ
る２３）．

TIRと糖尿病患者の生命予後との関係を実証する
には，さらなる疫学研究やランダム化臨床試験の実施
が望まれる．

［ポイント］
●TIRと生命予後の関係を調査した報告は非常に
少なく，TIRが低いほど全死亡率，心血管死亡率
が有意に高いと報告したのは，現時点では一報の
みである．

1型糖尿病患者において，TIRの目標値をどうすべ
きか？
2019年に発表された「TIRに関する国際コンセンサ

スによる推奨」によると，1型および 2型糖尿病患者に
おける TIRの目標値は 70 %超，TBRは 4 %未満，
TARは 25 %未満とされており４），1型糖尿病と 2型糖
尿病で特に差異はない．2021年に米国糖尿病学会
（ADA）と欧州糖尿病学会（EASD）が合同で発表した
「成人 1型糖尿病管理に関するコンセンサスレポート」
でも，1型糖尿病患者において TIR＞70 %が目標とさ
れており，TBRおよび TARも同様である２４）．

TIRの目標値を支持するエビデンスとして，TIR
と HbA1c値との関連を検討した研究が重要である．
成人 1型糖尿病患者 545名を対象とした 4つの無作為
化試験から得られた CGMデータを分析した結果，
TIR 70 %は HbA1c 約 7.0 %，TIR 50 %は HbA1c 約
8.0 %に相当し，TIRにおける 10 %の増加は，HbA1c
値で約 0.5 %の減少に相当した１６）．また，1型および 2
型糖尿病を対象とした 18件の報告を検討した研究で
は，TIRが約 65 %の場合，HbA1c 7.0 %に相当し，TIR
の絶対値が 10 %の変化は HbA1c 0.8 %の変化に相当
していた２５）．以上より，TIRと HbA1c値の関係は研究
によってばらつきがあるが，成人では TIR 65-70 %で
あれば，HbA1c 7.0 %とほぼ同等の平均グルコースレ
ベルに相当すると考えられる２６）．
しかしながら，1型糖尿病の場合，治療内容により

TIRの平均値は大きく異なる．インスリン頻回注射法
に CGMを併用した成人 1型糖尿病患者 158例を対象
とした DIAMOND研究２７）では平均 TIR 51 %であった
のに対して，Hybrid Closed Loop（HCL）あるいは Ad-
vanced Hybrid Closed Loop（AHCL）テクノロジーを
搭載したインスリンポンプを用いた研究では，TIR
は概ね 70-75 %に達する２８～３１）．また，TIRは低血糖リス

クを反映しない．
従って，1型糖尿病患者において TIRの目標値は

70 %超であるが，個々の治療内容や低血糖リスクも考
慮し，個別化した目標設定が必要となるケースもある
ことに留意すべきである．特に高齢者もしくは低血糖
リスクが高いケースでは，TIRの目標値を 50 %超とす
べき場合もある４）．

［ポイント］
●1型糖尿病患者の TIRの目標値は 70 %超である．
●治療内容や低血糖リスクなど個々の状況も考慮
し，個人に合わせた目標設定も必要に応じて考慮
する．

インスリン治療を行っている 2型糖尿病において，
TIRの目標値をどうすべきか？
1型糖尿病および 2型糖尿病では，TIR（70-180 mg/

dL）の目標値として TIR＞70 %が，高齢者および高リ
スク者の TIRの目標値として TIR＞50 %が推奨され
ている４）．この高リスク者には，合併症が進行した者，
無自覚性低血糖がある者などに加え，インスリン治療
期間が長い者が含まれている４）．一方で，具体的なイン
スリン投与方法など糖尿病の治療法により個別化され
た TIRの目標値は定められていない．
欧州で行われたMDIもしくは CSIIで治療中の 2
型糖尿病を対象とした REPLACE試験では，isCGM
（ intermittently scanned continuous glucose monitor-
ing）の使用後の TIRの平均値が 56.7 %，TBRの平均
値が 2.5％であったと報告されている３２）．また，日本人
2型糖尿病を対象とした SHIFT研究では，MDI治療
中に isCGMを 90日間使用することで，TIRは 62.5％
から 69.5 %へ上昇し TBRは 2.13 %から 1.96 %と変化
しなかった３３）と報告されている．MDIで治療中の 2
型糖尿病を対象とした DIAMOND研究において，リ
アルタイム CGMの使用後には，TIR 61.3％，TBR
0.3 %であったと報告されている３４）．さらに，基礎イン
スリンで治療中の 2型糖尿病を対象としたMOBILE
研究では，リアルタイム CGMの使用後には，TIR
59 %，TBR 0.2％であったと報告されている３５）．これら
の報告から考えると，インスリン治療を行っている 2
型糖尿病において，TBR＜4％は達成できるものの，
TIR＞70％を達成することは，現時点での治療法では
困難である可能性がある．

［ポイント］
●インスリン治療中の 2型糖尿病の TIR目標値は，
高齢者・高リスク者（インスリン治療期間が長い
者を含む）では TIR＞50％，それ以外の者では
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TIR＞70％が推奨されている．

妊娠中のインスリン治療を行っている糖尿病患者に
おいて，TIRの目標値をどうすべきか？
妊娠中の糖尿病患者においては，できる限り迅速，
かつ安全に TIRを増加させ，TARと血糖変動を減ら
すことが理想的である．

1型糖尿病合併妊娠を対象とした研究では，妊娠中
に CGMを用いて血糖値目標範囲を 63-140 mg/dLに
管理することにより新生児アウトカムが有意に改善
し，これは母体の高血糖への曝露が減少したことに起
因すると報告されている３６）．それを受けて「TIRに関す
る国際コンセンサスによる推奨」では，1型糖尿病合併
妊娠の目標値は，TIR（63-140 mg/dL）＞70 %，TAR
（＞140 mg/dL）＜25 %，TBR（＜63 mg/dL）＜4 %，
TBR（＜54 mg/dL）＜1 %に設定されている．
妊娠糖尿病および 2型糖尿病合併妊娠では 1型糖尿

病合併妊娠と比べ，高血糖の時間が 33 %短いという報
告もあるが３７），CGM目標値に関するエビデンスは未だ
不足している．従って，「TIRに関する国際コンセンサ
スによる推奨」では，妊娠糖尿病および 2型糖尿病合
併妊娠における TIR，TAR，TBRの具体的な数値は定
められていない．最近では妊娠糖尿病において，より
厳格な管理目標や夜間の血糖管理が重要であるという
報告もあり，今後のエビデンスの蓄積が待たれる．

［ポイント］
●1型糖尿病合併妊娠では，TIRの範囲を 63-

140 mg/dLとし，目標値は TIR（63-140 mg/dL）＞
70 %，TAR（＞140 mg/dL）＜25 %，TBR（＜63
mg/dL）＜4 %，TBR（＜54 mg/dL）＜1 %とする．
インスリン治療中の 2型糖尿病合併妊娠や妊娠糖
尿病においても，1型と同様に TIRの範囲は 63-
140 mg/dLに設定すべきと考えられる．

高齢者，合併症が進行した患者，無自覚性低血糖の
ある患者でインスリン治療を行っている糖尿病患者
において，TIRの目標値をどうすべきか？
「TIRに関する国際コンセンサスによる推奨」４）にお
いて，高齢者や合併症のリスクが高い患者では，無自
覚性低血糖等による重症低血糖の発症リスクが高いた
め，低血糖の回避を重視し，一方で高血糖の時間帯の
延長を許容し，TIR＞ 50 %，TBR＜ 1 %，TAR＜ 50 %
を目標とすることが掲げられている．
高齢者では，服薬アドヒアランスの低下，肝腎機能
低下による薬物代謝障害，多剤併用等により低血糖の
リスクが高まる３８）．高齢者糖尿病について，国際糖尿病
学会や日本糖尿病学会では，フレイルや身体機能を考

慮し，個別化した目標 HbA1cの設定を推奨している
ものの，「TIRに関する国際コンセンサスによる推
奨」４）では，一律な目標を掲げている．一方，TIR 50 %
以上は，HbA1c 8.3 %未満に該当し，ADLが保たれた
高齢者には低すぎる目標であるという指摘もある３９）．
フレイルのない 60歳以上の SAP療法を行っている 1
型糖尿病を対象とした研究では，TIRの中央値は 71 %
と報告された４０）．同報告では TBRは 2 %であり，低血
糖を予防できれば，TIRの目標値を 50 %以上よりも高
く設定できる可能性も示唆された．
また，合併症が進行した患者においても，低血糖の
リスクは上昇する．実際，CKDステージの重症度と低
血糖の発生率が関連するとの報告もある４１）．さらに，低
血糖を繰り返すと，低血糖に対する対抗閾値が低下し，
無自覚性低血糖を呈するようになる４２）．無自覚性低血
糖を起こす患者では，重症低血糖（血糖値 54 mg/dL
未満および低血糖の回復に他者による介助が必要な低
血糖４３））の発症が，1型糖尿病では 6倍４４），インスリン
治療中の 2型糖尿病では 17倍まで上昇する４５）．重症低
血糖は，認知機能の低下４６）や QOLの低下４７）だけでな
く，交通事故４８）や死亡リスクの上昇４９）にもつながると報
告され，可能な限り避けることが望ましい．また，重
症低血糖を起こした原因薬剤としては，インスリンが
60.8 %と最大の要因であり５０），インスリン治療を行って
いる患者では，特に，重症低血糖に注意する必要があ
る．
以上より，高齢者や合併症が進行した患者，無自覚
性低血糖のある患者でインスリン治療を行っている糖
尿病患者においては，TBRを最小限にした上で，TIR
＞50 %を目安として，個別に TIRの目標値を設定する
ことを検討すべきである．

［ポイント］
●高齢者や合併症が進行した患者，無自覚性低血糖
を起こす患者では，低血糖を惹起しないように
TBRを最小限にした上で，TIR＞50 %を目安とし
て，個別に TIRの目標値を設定すべきである．

小児科領域の糖尿病患者（インスリン使用者）にお
いて，TIRの目標値をどうすべきか？
国際小児・思春期糖尿病学会における Clinical

Practice Consensus Guideline 2022において，目標血
糖の範囲として 70-180 mg/dLが採択され，TIRの目
標として 70％以上が推奨されている５１）．
小児の糖尿病では，成人と比較して運動や食習慣が
一定でないため，実生活における TIRの平均は約
50％程度と報告されている５２，５３）．本邦からの報告でも
3-18歳の小児・思春期の 1型糖尿病を対象とした
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isCGMによる検討では，TIRの平均は 50.7％と海外の
報告と同等であった．一方，TAR，TBRの平均がそれ
ぞれ 37.5 ％，11.8 ％と Clinical Practice Consensus
Guideline 2022で推奨される値よりもかなり高かっ
た５４）．同対象における HbA1cと TIRの関係の検討で
は，HbA1c 7.0％に相当する TIRは 55.1％で，TIR
70％に相当する HbA1cは 6.1％であり，TIR＞70％
を達成するには，かなり厳格な血糖管理が必要とな
る５４）．
これらの結果から，運動や食習慣が一定していない
小児の糖尿病においては，血糖変動を少なくして TIR
＞70％を達成するのは困難であると考えられる．
CGMを使用する患児の年齢や生活様式，治療内容な
どによって TIRの目標値を個別化して設定すること
が望まれる．

［ポイント］
●小児糖尿病患者において CGMでの血糖管理指標
としては成人と同様で，目標血糖範囲 70-180 mg/
dLで TIRは＞70％が推奨されている． しかし，
小児糖尿病患者ではその達成が困難であることが
少なくなく，TBRの増加にもつながることが予想
されるため，患児の年齢や生活様式，治療内容な
どによって TIRの目標値を個別化して設定する
ことが望まれる．

インスリンを使用していない糖尿病患者（2型糖尿
病，高齢者の 2型糖尿病，妊娠中の糖尿病患者を含
む）において，TIRの目標値をどうすべきか？
インスリンを使用していない糖尿病患者において，

TIRの目標値をどうすべきかについては，拠り所とな
るエビデンスが不足している．また，インスリンを使
用していない限り，2型糖尿病，高齢者の 2型糖尿病患
者，妊娠中の糖尿病患者において，CGMを施行する
際，保険適用となる方は，極めて少ない．唯一，｢低血
糖発作を繰り返す等重篤な有害事象がおきている血糖
コントロールが不安定な 2型糖尿病患者｣（D231-2皮
下連続式グルコース測定）のみが保険適用となる．
しかし，これらの方が，自費で CGMを施行する機会
は今後増大すると考える．その際は，エビデンスが登
場してくるまでは，暫定的にインスリン使用者と同じ
目標値を使用するべきと考える．現時点において，具
体的には，2型糖尿病患者では TIR 70％以上，高齢者
の 2型糖尿病患者では TIR 50％以上，妊娠中の糖尿
病患者においては，TIR（63-140 mg/dL）＞70 %を目標
とすべきと考える．しかし，すべての方に当てはまる
のは，TBRをできるだけ皆無とすることを大原則とす
ることである．このことに関しては，エビデンスを待

つまでもない．

［ポイント］
●インスリンを使用していない 2型糖尿病，高齢者
の 2型糖尿病患者，妊娠中の糖尿病患者における
TIRの目標値に関して，拠り所となるエビデンス
が不足している．暫定的に，2型糖尿病患者では
TIR 70％以上，高齢者の 2型糖尿病患者では TIR
50％以上，妊娠中の糖尿病患者においては，TIR
（63-140 mg/dL）＞70 %を目標とすべきと考える．
しかし，すべての方に当てはまるのは，TBRをで
きるだけ皆無とし，決して増大させぬことである．

Time in Tight Range（TITR）とはどのような指標
か？
日常診療でどのように活用すべきか？
昨今，基礎インスリンを CGMの値に応じて自動調
整して投与するインスリンポンプや，薬物治療の発達
により，血糖値が劇的に改善する症例が見られるよう
になった．それゆえ，｢糖尿病の寛解｣という概念も創設
されつつある．
この動きをうけて，2023年に Advanced Technolo-

gies and Treatments of Diabetes（ATTD）は，TIR
よりも目標値を厳しくした，Time in Tight Range
（TITR）という新たな CGM指標を提唱した．TITR
は，70-140 mg/dLを目標範囲内と定めた際に，この範
囲内にある時間の割合である．

TITRの上限が 140 mg/dLとされた理由は以下の
通りである．国際糖尿病連合（IDF）において，食後血
糖値 140 mg/dL以上は，食後高血糖と定義されてい
る５５）．また，75 gブドウ糖負荷試験（OGTT：Oral Glu-
cose Tolerance Test）で，負荷後 2時間値 140 mg/dL
以上の場合は，耐糖能異常（IGT）と定義されている５６）．
さらに，食後高血糖や IGTは，心血管疾患発症や死亡
のリスク因子である５７～５９）．

TITRを活用し，血糖変動幅の縮小を目指すことは，
良質な血糖管理および更なる合併症予防につながる可
能性がある．TITRの目標値に関して，既に複数の研究
による報告がある．まず，インスリンポンプを使用し
た 1型糖尿病において，TITRの目標値は 50％以上と
することが提唱されている６０）．次に，糖尿病治療薬を使
用していない日本人 2型糖尿病患者において，GMI
値別に TITRの目標値を推定した報告がある６１）．GMI
6.5 %未満を目標とした場合に，TIRを用いるとその目
標値は 100 %近くになってしまうが，TITRの目標値
は約 80 %となる（Fig. 6左 A）．一方，GMI 6.5-7 %を目
標とした場合には，TIRの目標値は約 80 %，TITR
の目標値は約 60 %となる（Fig. 6左 B）．
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Fig. 6　GMI 別に分けたCGMデータの比較
TITRを黄緑色で，TIR を水色で示す．全ての数値は平均値で示した．
略語：GMI（Glucose Management Indicator）；CGM（Continuous Glucose Monitoring）；TAR（Time 
Above Range，血糖＞180 mg/dL）；TATR（Time Above Tight Range，血糖＞140 mg/dL）；TBR（Time 
Below Range，血糖＜70 mg/dL）；TIR（Time In Range，70 mg/dL＜＿血糖＜＿180 mg/dL）；TITR（Time 
In Tight Range，70 mg/dL＜＿血糖＜＿140 mg/dL）

今後，数年以内に，糖尿病合併症発症の完全な抑制
に向けての TITRの目標値が明示される日が来るの
ではないかと期待している．

［ポイント］
●TITRを活用することで，TIRを用いるよりも，良
質な血糖管理や，更なる合併症リスクの低減につ
ながる可能性がある．そして，糖尿病の寛解につ
いても TITRが指標となる可能性もある． 今後，
エビデンスの蓄積により，TITRの目標値が早期
に設定されることが期待される．

Time Below Range（TBR）はどのような指標か？
2019年の ATTDが提唱した「TIRに関する国際コ
ンセンサスによる推奨」４）では，TIRより低血糖域にあ
る時間を TBR（time below range）と定義し，TBR
は 54-69 mg/dLをレベル 1，54 mg/dL未満をレベル 2
に分類している．この基準は International Hypoglyce-
mia Study Groupが提唱した低血糖基準とも整合性が
とられている４３）．レベル 1では，低血糖症状の有無にか
かわらず，それ以上血糖値が低下しないよう対策を講
ずる必要性がある臨床的に重要な範囲である．レベル
2では，速やかな糖質の補給や重症化予防への対応が
必要となる範囲である．
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Table　3　AGPレポートの解析手順

Step 1：データの質とTIR の確認 センサー有効時間 70 % 以上，レポート対象期間
Step 2：低血糖パターンの特定 頻度，持続時間，程度，時間帯
Step 3：血糖変動の評価 IQR，IDR，%CV＜＿36 %
Step 4：血糖安定性の評価 中央値曲線（上昇・下降のピークと時間経過，勾配）

IQR：interquartile range，四分位範囲，IDR：interdecile range，二十分位範囲，CV：co-
efficient of variation，変動係数

Fig. 7　AGP（Ambulatory Glucose Profile）の一例

TBRの目標値をどうすべきか？
TARと比較して，TBRは TIRとの関連性が低い２６）．
従って，TIRの目標達成のために TBRの減少をめざ
すのではなく，低血糖の重症化を防ぐためにレベル 1
及びレベル 2の TBRが可能な限り低値となるよう血
糖マネ―ジメントすることが目標となる．

1型および 2型糖尿病の通常診療では，TBR（レベル
1）の目標は 4 %（1時間）未満とし，TBR（レベル 2）
は 1 %（15分）未満をめざす４）．
特に，高齢者や合併症が進行した低血糖のリスクが
高い症例等では，可能な限り低血糖を回避すべきであ
り，TBR（レベル 1）が 5分未満で TBR（レベル 2）を
生じないことが目標となる４）．
また，糖尿病合併妊婦や妊娠糖尿病では可能な限り

63-140 mg/dLをめざすことが目標とされているため，
54-62 mg/dLの TBRが 4％未満に，54 mg/dL未満を
1％未満に抑える．ただし，これらの TBRの目標根拠
は TIRから導き出されたものであり，重症低血糖のリ
スクを評価した詳細な検討に基づく目標値の設定が必
要と考えられる．

［ポイント］
●TIR 70％超をめざす場合では，レベル 1TBR（＜

70 mg/dL）は 4％未満，レベル 2TBR（＜54 mg/
dL）は 1％未満をめざすことがのぞましい．

●高齢者や合併症が進行した低血糖の高リスク者に
おいて，TIR 50％超をめざす場合では，レベル 1
TBRは 1％未満で，レベル 2は皆無である状態を
めざす．

Ambulatory Glucose Profile（AGP）とはどのような
指標か？
日常診療でどのように活用すべきか？
「TIRに関する国際コンセンサスによる推奨」４）で
は，CGMデータの変動サマリーを視覚的に把握し，評
価するために，標準化された 1ページの Ambulatory
Glucose Profile（AGP）レポートを使用することを提案
している．この AGPレポートは 3つのセクションで
構成されており，上段には TIR，GMI（Glucose Man-
agement Indicator）やセンサー有効時間を含むグル
コース統計指標と目標値，中段には AGPグラフ，下段
には日々のグルコースプロファイルが記載されてい
る．

AGPは 5本の曲線で描かれており，50パーセンタ
イル曲線（中央値曲線）を中心として，その上下に 25
パーセンタイルから 75パーセンタイル範囲（四分位範
囲，interquartile range：IQR）が濃い色の帯として表
示され，さらにその外側に 5パーセンタイルから 95
パーセンタイル範囲（二十分位範囲，interdecile
range：IDR）が表示されている（Fig. 7）．日内変動は
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中央値曲線の上下動から判別し，その変動が最も大き
い時間帯が 1日の中で血糖変動が大きい時間帯という
ことを示す．日差変動は 25-75パーセンタイル，もしく
は 5-95パーセンタイルの曲線の上下幅に着目し，この
幅が大きい時間帯が日によって血糖推移が大きく異な
る時間帯を示す．AGPは 1日のうちで低血糖/高血糖
となる可能性の高い時間帯や血糖値の変動が大きい時
間帯などが視覚的に把握しやすくなる解析手法であ
り，血糖変動の傾向，トレンドを知ることができる．
日常の糖尿病診療において，AGPレポートの解析は

Table 3の手順で行う．まずセンサーの有効時間が
70 %以上であることを確認する．通常，AGPレポート
の対象期間は 14日間であるが，センサーの有効時間が
70 %未満の場合もしくは低血糖が問題となるケース
では，より長い期間を選択することを検討する６２，６３）．次
に，低血糖パターン（頻度，持続時間，程度，時間帯）
を特定し，低血糖を回避するための調整を行う．血糖
変動の評価には，治療因子の影響を受けるとされる
IQRと，行動・生活因子の影響を受けるとされる IDR
の上下の幅に注目し６２），幅が狭い方が望ましい．また，
AGPレポート上段に記載される%CV（coefficient of
variation，変動係数）は 36 %以下が望ましい６４）．血糖
安定性の評価には，中央値曲線の上昇・下降のピーク
と時間経過およびその勾配に着目し，可能な限りフ
ラットな推移が望ましい．ただし，食事タイミングや
生活パターンにばらつきがあるケースでは，各々の上
昇・下降のピークが相殺し合い，結果として中央値曲
線がフラットに見える可能性があることに留意する．

AGPを用いることにより血糖変動を視覚的に把握
できるようになるため，特定の時間に的を絞った治療
提案が可能となる．また，治療の変更に際しては，生
活状況や治療行動も含めて患者とよく話し合いながら
進めることが重要である．AGPレポートに記載された
TIRなどの各種血糖指標と AGPグラフの両方を活用
することにより，的確な治療戦略の立案に役立つ．

［ポイント］
●AGPは 5本の曲線で描かれており，50パーセン
タイル曲線（中央値曲線）を中心として，その上
下に 25パーセンタイルから 75パーセンタイル範
囲，さらにその外側に 5パーセンタイルから 95
パーセンタイル範囲が表示される．
●AGPによりどの時間帯に低血糖，高血糖，日内変
動，日差変動がみられているかを視覚的に把握す
ることが可能となる．
●患者と対話しながら AGPレポートを手順に従っ
て評価することにより，的確な治療へとつながる．

Glucose Management Indicator（GMI）とはどのよ
うな指標か？
GMIは CGMにより得られた平均センサーグル
コース値を利用して算出した推定の HbA1cのことで
あり，実測された HbA1c値と近似する．2018年以前は
estimated A1c（eA1c）という用語が使用されていた
が，検査室で測定される実測の HbA1c値との誤解を
避けるために，新しい用語として GMIが提唱され
た６５）．また，指標の算出方法の再検討が行われた結果，
GMI（％）＝3.31＋0.02392×平均センサーグルコース値
（mg/dL）が示された６５）．一般的には，平均グルコース
値 25 mg/dLの増加は GMIにおいて 0.6 %の増加に相
当し，平均センサーグルコース値 150 mg/dLでは
GMI 6.9 %に，175 mg/dLでは GMI 7.5 %に，200 mg/
dLでは GMI 8.1 %に相当する６５）．2017年に発表された
「CGMの使用に関する国際コンセンサス」において，
適切なデータを算出するためには十分な CGMデー
タ，すなわち 14日間中の 70 %もしくは 10日間以上の
CGMデータから eA1cを算出することが推奨されて
いたが６），GMIにおいても同様な期間から算出するこ
とが推奨されている６５）．2019年に発表された「TIR
に関する国際コンセンサスによる推奨」では，CGM
データ評価のための 10の共通指標の 1つとして GMI
が示されており４），本邦で発売されているすべての
CGM機器の解析ソフトウェアにおいて，GMIが示さ
れる．

［ポイント］
●GMIは，CGMの平均センサーグルコース値から
算出される HbA1cに相当する指標である．14日
間中の 70 %以上の CGMデータから GMIを算出
することが推奨されている．

GMIを日常の糖尿病診療でどのように活用すべき
か？
HbA1cと比較した際，GMIの最も強調すべき利点

は，より短期的な血糖マネジメント状態を確認できる
ことである．実測された HbAlc値はグルコースがヘモ
グロビンに非酵素的化学反応で結合した糖化ヘモグロ
ビンの割合であり過去 1-2カ月の血糖変化を反映する
のに対して，GMIは CGMにより得られた日々のセン
サーグルコース値の平均値に基づいているため，より
測定時点に近い血糖管理状況を確認することができ
る．
シックデイやステロイド投与などの急激な血糖マネ
ジメントの悪化や，食事療法の開始，運動療法の強化，
新しい治療薬の追加など，急激な血糖マネジメントの
改善が予想される場合に，GMIを用いることでタイム
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リーに血糖マネジメントの状況を判断することが可能
となる６５）．
また，急速に改善した糖尿病，急速に発症・増悪し
た糖尿病，鉄欠乏状態，鉄欠乏性貧血の回復期，溶血，
肝硬変，透析，エリスロポエチンで治療中の腎性貧血，
失血後，輸血，異常ヘモグロビン血症では，HbA1c
と平均的な血糖値とが乖離する可能性があり６６），この
ような病態では，GMIによる評価の方がより適切に血
糖マネジメント状態を反映する可能性がある．

GMIを診療で活用する際に知っておくべき事項と
して，検査室で得られた実測の HbA1cと GMIには差
があり，その差は個人内では比較的一定である６７）とい
う知見がある．この差は，個人による赤血球寿命の違
い６８）・赤血球膜の糖輸送の違い６９）から生じていると想
定されている．また，近年，CGMデータはサーバーを
用いてクラウド管理されるようになっているが，この
ようなシステムを活用すれば，遠隔診療において GMI
を実測された HbA1cの代替指標として活用すること
も可能となっている．

［ポイント］
●GMIにより短期的な血糖マネジメント状態を確
認することが可能である．血糖マネジメントの短
期的な変化が予想される場合の評価や，検査室で
得られる HbA1cが正しく反映されない病態にお
ける評価には特に有用である．

GMIと HbA1cの乖離が見られるのはどのような場
合ですか？
GMIが提唱された論文において，HbA1c値と GMI

との間には，0.3 %以上の差が 51 %，0.5 %以上の差が
28 %に認められる６５）ことが報告されている．また，この
差は個人内では比較的一定である６７）ことから，GMIが
HbA1cより常に低い場合には実測 HbA1cの目標値を
下げすぎない，もしくは GMIが HbA1cより常に高い
場合では実測 HbA1cの目標値を上げすぎないといっ
た注意が必要であることが示されている６５）．HbA1c
と GMIの差（HbA1c-GMI）はヘモグロビン糖化イン
デックス（Hemoglobin glycation index：HGI）として
表現されることもあるが，HGIの高値は糖尿病合併
症７０），心血管疾患７１）と関連することが示されており，
HGIは人種によって異なる７２）ことも知られている．こ
の差は，個人による赤血球寿命の違い６８）・赤血球膜の
糖輸送の違い６９）から生じていると想定されており，こ
れらの要素に対して Kinetic modelを用いることで，
CGMからより正確に HbA1cを推定する試み７３）もなさ
れているが，確立された方法はないのが現状である．

GMIと HbA1cの値に乖離がみられる際には，まず

センサー精度の問題を疑う必要があり，SMBG測定値
や採血で得られた血糖値との乖離を評価する必要があ
る．また，通常認められている HbA1cと GMIの差が，
急に増減した場合には，血糖マネジメント状態が短期
間で変化したことが示唆される．前項で触れた HbA1c
と平均的な血糖値とが乖離する可能性がある病態６６）に
おいては GMIと HbA1cも乖離するため，このような
病態が生じていないかの検索も必要である．さらに，
GMIを算出するための CGMデータは 14日間の
70％以上のデータを用いることが推奨されている６５）

が，データの取得期間が短すぎる場合には，GMIが血
糖のマネジメント状態を正しく反映していない可能性
があることにも留意すべきである．

［ポイント］
●GMIと HbA1cがある程度乖離することが散見さ
れるが，その差は個人内では一定である．この差
が，急激に増減した場合には，急激な血糖マネジ
メント状態の変化を考える必要がある．また，
CGMの精度に由来する乖離である可能性にも留
意すべきである．
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