
要　　旨

ミオイノシトール（MI）はグルコースと類似の構

造を持つ糖アルコールで、室温においても尿中で安

定な物質である。従来、その測定にはGC/MSなど

の煩雑な装置が必要であったが、今回、酵素ミオイ

ノシトールデヒドロゲナーゼ（MIDH）を用いてサイ

クリング反応をさせることで、汎用の生化学自動分

析装置で測定可能な検査法が開発・市販された。

MIの血清中濃度は耐糖能にほとんど影響を受け

ず一定の範囲内にあったが、尿中MIは耐糖能が低

下すると大量に排泄され、血糖の変動をよく反映し

た。したがって、同時に測定した尿中クレアチニン

で補正した尿中MI排泄指数（UMI）は、耐糖能低

下の補助診断法として有用であり、本年（平成 20年

1月）から保険収載され 120点が認められた。

そして、糖負荷前と負荷後 2時間の UMIの差と

して得られる⊿UMIは、耐糖能異常を軽度の段階

から感度よく検出できる指標であることが明らかに

された。すなわち、空腹時血糖や HbA1cでスク

リーニングされた対象者に⊿UMIを測定すること

で、非観血的・非侵襲的に糖尿病を疑うべき群を効

率よく抽出することが可能であった。

以上、⊿UMIの活用により、糖尿病の精密検査

としての 75g経口ブドウ糖負荷試験（75gOGTT）を

すべき対象者を予め段階的に選別し、限られた使

用可能な医療資源の範囲内で、糖尿病の早期発見、

さらには一次予防介入が軽負担かつ経済的にも効

率よく行えることが期待される。

はじめに

わが国における糖尿病の現状を 2008年に厚生労

働省が報告したデータ 1）から見ると、糖尿病患者が

820万人、その予備軍が 1,050万人と推計されてお

り、予備軍においてはその 5年前と比較すると 250

万人も増加となっている。耐糖能異常は加齢ととも

に増加することは明らかであるが、特に、アジア系

民族においてはその多くが初期に食後高血糖を示す

IGTタイプであり、空腹時高血糖をも示す例もある

が、空腹時高血糖のみを示す IFGタイプは少ない 2, 3）

ことが知られている。

今後の糖尿病対策としては、前糖尿病（pre-dia-

betes）とも呼ばれる境界型（IFG, IGT）の時期から

生活習慣を改善する一次予防に重点を置き、そのた

めの早期発見が鍵となることは、いくつかの大規模

臨床試験 4, 5）などからも明らかである。わが国では

2008年度から特定健診・特定保健指導制度 6）が導

入され、いわゆるメタボリックシンドローム対策が

厚生労働省の主導で始まった。耐糖能については、

早朝空腹時血糖（FPG）またはグリコヘモグロビン

（HbA1c）を判定指標としており、FPGは 100mg/dL

以上で、または、HbA1cは 5.2%以上でリスクとし

て拾い上げることになっている。HbA1cは過去

数カ月間の平均的な血糖値を反映するといわれてい
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るが、どちらかというと FPGの高低に影響される

ことが分かっており7）、2つの指標はともに空腹時

の血糖値に主軸が置かれていることになる。

耐糖能低下が食後高血糖を主たる初期変化として

表れてくることを考えると、経口ブドウ糖負荷試験に

よらない簡便な食後高血糖検出マーカーがあれば、

今後の糖尿病対策に有効であろうと推測される。

そこで、本稿では新たに開発されたミオイノシ

トール（MI）の測定法とそれを応用した尿中MI測

定の有用性について述べたい。

Ⅰ. ミオイノシトールとは

MIは環状構造をとった場合のグルコースとよく

似た構造を持つ環状の糖アルコールであるイノシ

トールの 9種ある立体異性体の 1つである（図1）。

MIは生体組織中に血液中の数十倍の濃度で存在

し、遊離型またはホスファチジルイノシトールの

構成成分として存在する 8, 9）。糖尿病（高血糖）状態

において、神経系で特に細胞内MIが減少してソル

ビトールが増加し、最終的にNa, K-ATPase活性の

低下から神経伝導障害が発生する 10, 11）とされてい

る。糖尿病性神経障害の改善にMIを経口投与して

有効であったとの報告 12）もあるが、MIの測定上の

困難さのためか尿中MIの定量的な検討は行われて

いない。

MIが糖尿病患者の尿中に高濃度に排泄されると

の報告 13）は 150年前に見られているが、その後も

MIの測定には GC/MSなどによる煩雑な操作が必

要であったため、耐糖能異常の検出に尿中MI測定

が有用であることは指摘され 14, 15）ていても、注目さ

れることはなかったのが実情であろう。

今回、著者らは新しく開発された日常検査に適用

可能なMIの測定法を用いて尿中MIを測定し、耐

糖能異常の検出に極めて有効であることを確認した

ので、その概略を紹介したい。

Ⅱ. MIの新しい測定方法 16）

MIは GC/MSなどでなければ特異的に測定する

ことが難しく、これらは定量や多検体処理には向か

ないものであった。今回、新たに開発された検査法

ではMIに対する特異性の高いミオイノシトールデ

ヒドロゲナーゼ（MIDH）を用いた酵素サイクリン

グ法が採用されており、一般的な生化学自動分析装

置に適用可能である。その測定原理を図2に示す。

試料中のMIにMIDHが作用して、MIからミオ

イノソースが生成されるが、同時に補酵素の thio-

NADから thio-NADHが生成される（…反応①）。一

方、MIDHは NADHを補酵素としてミオイノソー

スからMIを生成する（…反応②）ため、再び反応

①の基質としてMIは利用されることになる。thio-

NADHの増加速度はMI濃度に依存することから、

thio-NADHの特異的な吸収波長である 405nmの吸

光度変化を測定することで、試料中のMI濃度を定

量することが可能である。反応①と②をサイクリン

グさせることで低濃度のMIでも測定可能となる。

また試料中のグルコースはヘキソキナーゼによりあ

らかじめ消去される。

本法での最小検出感度は10μmol/L（180.16μg/dL）、

検量線は 1,500μmol/Lまで直線性を示した。また、

同時再現性は CV値＝0.5～ 1.1%、基質特異性は表1

に示すとおりにMIに高く、妨害物質の影響も表2

に示すとおりほとんど受けないことから、検査方法
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図1　ミオイノシトールの構造 

　環状構造の D -グルコースと類似の構造を持つ
イノシトールの 1種。
　9種の立体異性体の 1つで、生体の細胞内など
に大量に存在している。 
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図2　MIDHによるミオイノシトールのサイクリング反応 
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として良好な性能を有している。

この検査に使用する検査キットはルシカ® MI（製

造販売元：旭化成ファーマ株式会社、販売元：積水

メディカル株式会社）として 2008年 10月 1日から

発売された。キットは、第 1試薬として前処理液

（30mL×2本）、第 2試薬として反応液（30mL×2本）

からなり、多くの生化学自動分析装置で使用するこ

とが可能である。また、保険点数は 120点が 2008年

1月に認められている。保険請求上の留意事項とし

ては次のとおりである。「空腹時血糖が 110mg/dL以

上、126mg/dL未満の患者に対し、耐糖能診断の補

助として、尿中ミオイノシトールを測定した場合に

1年に 1回に限り算定できる。ただし、すでに糖尿病

と診断されている場合は算定できない。」

なお、尿中MIを測定する際には尿量を補正する

目的で尿中のクレアチニンを酵素法で測定し、尿中

MI/尿中クレアチニンの形で表すこととした。この

数値を尿中MI排泄指数としUMIと略記する。

Ⅲ. 糖負荷試験時のUMIの動き

同意を得た健診ボランティア 52名および糖尿病

外来通院患者（非薬物治療者）94名、計 146名に

75g OGTTを施行し、負荷前、負荷後 30分、60分、

120分、180分に採血を行い、負荷後 30分を除いて

採尿も行った。血清中MIと尿中MIを測定したと

ころ、データは示さないが血清中のMIは耐糖能低

下の程度やブドウ糖負荷前後で有意な変動を示さ

ず、個人ごとにほぼ一定の値を示した 17）。一方で、

UMIは耐糖能の良否と関連して興味深い動きを示

した（図3）。即ち、耐糖能の低下に伴い、UMIは
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ミオイノシトール
カイロイノシトール
エピイノシトール
サイロイノシトール
グルコース
ソルビトール
フルクトース
1,5 -アンヒドログルシトール
ガラクトース
マンノース
マンニトール

表1　MIDHの酵素サイクリング法における基質特異性 

＊ミオイノシトールに対する活性を 100%とした場合の 
　相対活性で表示した。 

100
19
4
0
0
0
0
0
0
0
0

相対活性（%）＊ 基質（1mM） 

表2　MIDHの酵素サイクリング法における妨害物質の影響

＊無添加の場合の活性を 100%として相対活性で表示した。

102
99
98

100
99

103
101
100
102
96
96

相対活性（%）＊ 

アスコルビン酸
シュウ酸
酒石酸
クエン酸 3ナトリウム
塩化アンモニウム
クレアチニン
尿酸
尿素
ガラクトース
グルコース 
溶血ヘモグロビン 

干渉物質 

500mg/dL
500mg/dL
500mg/dL
500mg/dL
500mg/dL
500mg/dL
50mg/dL

500mg/dL
50mg/dL

2000mg/dL
96.8mg/dL

最大添加量 

ΣPG4クラス別にみた 75gOGTT時のUMIの変動 図3
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　ΣPG4：75gOGTT時の 4時点の血糖値の総和。 
　各クラス別に平均＋SEMで表してある。
　各クラスに含まれるNGT,準境界型（正常型のうち、60分値≧ 180mg/dLのもの）、 
IFG、IGT、糖尿病型の人数を図の下の表に示した。 
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増加し、特に負荷後 2時間でピークを迎え、その差

は最も顕著となった。ここでΣPG4を連続的な耐

糖能の指標として用いているが、負荷前血糖および

負荷後 30分、60分、120分での血糖値の総和であ

り、AUCと良好な相関関係（r＝0.998）を示すもの

である。

負荷前においても UMIは耐糖能が低いほど高値

を示す傾向があるが、耐糖能が良好な群との重なり

合いが相当程度あり、個人ごとの基礎的な差がかな

りあることを示していた。そこで、負荷後 2時間で

のUMIから空腹時のUMIを差し引いた⊿UMIを、

耐糖能別に 9群に分けて比較した（図4）。耐糖能が

問題なく良好と考えられる C1群では他のすべての

群に対して有意に⊿UMIが低値を示している。一

方で、正常型に含まれるが境界型に準じて扱うとさ

れている C3群は C1群の 8倍以上で、B1、B2群と

同程度を示し、負荷後 1時間の血糖値が 180mg/dL

を超えるものを境界型に準じて扱うとしている「日

本糖尿病学会判定基準（JDS1999）18）」が適切なもの

であることをうかがわせている。

正常型から境界型と糖尿病型を含む耐糖能低下群

を区別するための基準値を ROC曲線による解析で

求めたところ、⊿UMI＝10mg/gCrが適当であるこ

とが判明した（図5）。

146例を x軸にΣPG4、y軸に⊿UMIをとり、そ

の関係を検討した（図6）。ΣPG4が高ければ（耐糖

能が低下すれば）⊿UMIが高値を示し、ΣPG4が
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　クラス別に平均＋ SEMで表してある。
　NGTで 1hrPGにより準境界型を C3として分けた後、1hrPGと 2hrPGが条件を満たすものを C1
とし、それ以外をC2とした。
　境界型では単独 IFGをB1とし、単独 IGTをB2としたが、IFGかつ IGT（IFG/IGT）をB3とした。
　糖尿病型では FPGだけが基準を満たすものをD1、2hrPGだけが基準を満たすものをD2、両方満
たすものをD3とした。 

図4　9分類クラス別⊿UMIの比較 
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図5　ROC曲線による⊿UMIの判別基準値の設定 
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図6　ΣPG4と⊿UMIの相関 

　両者間には以下の式で表される、強い正の相関関係がみられる。 
　⊿UMI＝0.1922×ΣPG4－80.9　r＝0.845
　⊿UMIが10mg/gCr以上でΣPG4が530mg/dL未満は　の 
5例のみであった。 
　⊿UMIが10mg/gCr未満でΣPG4が530mg/dL以上は　の
13例であるが、それらも全てΣPG4は650mg/dL以下であった。 
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低ければ（耐糖能が良好であれば）⊿UMIも低値

を示し、両者間には強い正の相関（r＝0.845）がみ

られた。ここで仮にΣPG4＜530mg/dLかそれ以

上か、⊿UMI＜10mg/gCrかそれ以上か、で 4群に

分けると、⊿UMIが高値でありながらΣPG4が低

い例は 5例であった。⊿UMIが低値でありなが

らΣPG4が高い例は 13例に留まり、しかもすべて

ΣPG4＜650mg/dLのものであった。即ち、⊿UMI≧

10mg/gCrであれば多くの場合ΣPG4≧530mg/dL

であり、耐糖能低下を疑うべき群であるということ

になる。逆に⊿UMI＜10mg/gCrであれば、概ね

ΣPG4＜530mg/dLで耐糖能低下の可能性は低く、

少なくともΣPG4≧650mg/dLとなることはなく、

極端な耐糖能の低下は考えにくいことになる。

Ⅳ. 他の耐糖能マーカーとの比較

⊿UMIがΣPG4≧530mg/dLの耐糖能軽度異常

から検出しうる可能性を持っていることを述べた

が、他の耐糖能マーカーではどのようになるかを

比較した（表3）。対象は健診ボランティア群 52名

とし、ΣPG4≧530mg/dLを示す例を識別する能力

として、感度と特異度の積を効率として表した。

⊿UMIは 50%以上の効率を示したが、他の指標で

最も良い FPGが約 30%、HbA1cやグリコアルブミ

ンでは約 7%を示すなど、空腹時の 1点のマーカー

では検出力に限界があることが示された。

糖負荷と 2時間という待ち時間は必要であるが、

採血をすることなく尿のみで測定可能な⊿UMIは

軽度耐糖能異常からの拾い上げについては、他の

マーカーにはない優れた能力を有していることが示

された。

また、OGTTにおいて測定したインスリン（IRI）

値から、⊿UMIがどのような関係を示すか検討し

た。インスリン抵抗性を反映する指標とは有意な関

係が見られなかったが、インスリン初期分泌能を反

映するとされるインスリン分泌指数（インスリノ

ジェニック・インデックス： I.I.＝⊿IRI /⊿PG〔30分

－ 0分〕）との間には一定の関係がみられた（図7）。

即ち、⊿UMI≧15mg/gCrの例では I.I.が 0.4を超

える例は少なく、⊿UMIが上昇している場合には

インスリンの初期分泌能は低下していることが推測

できることを示している。

Ⅴ. ⊿UMIによる耐糖能低下者の

スクリーニング

糖尿病と診断されるものだけでなく、境界型など
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⊿UMI
HbA1c
FPG
FPG/HbA1c＊

尿糖（負荷後2時間）
1,5 -AG
G-ALB

表3　各種耐糖能マーカーによる検出効率の比較 

健診群52名のうち、ΣPG4≧530mg/dLとΣPG4＜530mg/dLを判別 
する能力を感度および特異度で求め、その積を効率として表した。
感度、特異度、効率は%で表示した。 
＊：FPG/HbA1cはどちらか 1つでも判別値を超えた場合に検出と判定 
　  した。

＜10mg/gCr
＜5.5%

＜110mg/dL
どちらか1つ以上

＜50mg/dL
≧14.0μg/mL

＜16.9%

63.6
9.1

36.4
36.4
27.3
18.2
9.1

感度 

55.1
7.2

30.8
30.1
23.1
14.7
7.2

効率 

86.5
78.7
84.6
82.7
84.6
80.8
78.8

特異度 指標 判別値 

図7　⊿UMIとインスリノジェニック・インデックス（I.I.）の関係 

　I.I.を測定しえた 144例のうち、I.I.が 0以上 5未満の 141例を表示した。
　⊿UMIが 15mg/gCrを超えると I.I.が0.4以上を示す例は 77例中の 4例に 
留まった。 
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を含む耐糖能低下を示す群をスクリーニングでき

る、経済的で、簡便で、被検者の負担が軽く、現状

の医療資源で実施可能な範囲内にある方法が求めら

れていることは明らかであろう。アメリカ糖尿病学

会（ADA）では OGTTの問題点を勘案して FPGに

よるスクリーニングを推奨している19）。しかし、FPG

の再現性や負荷後だけ高血糖を示す例が多いなど、

見逃しが多いとの指摘もある。日本人では FPGが

低い場合でも食後高血糖を示す場合が多いと指摘さ

れている20, 21）。さらに、食後高血糖（主に IGT）を示

すことは、境界型でありながら動脈硬化の危険因子

であることが明らかになってきており22）、メタボリッ

クシンドロームにおいても IGTはリスクとして取り

上げられている23）。したがって、虚血性の血管疾患

（心筋梗塞、脳卒中など）へのリスクが高いものを

含むスクリーニング法、即ち IGTなどの食後高血

糖を効率よく検出しうる方法が必要となる。

日本糖尿病学会では 2008年 3月に委員会報告 24）と

して、FPG＜110mg/dLの正常域に100～ 109mg/dL

の「正常高値」を新たに設け、該当するものには

OGTTを行うことを勧めている。わが国で 2008年

度から実施された特定健診では、FPG≧100mg/dL

の場合には追加リスクとして数えることを定めて

いる。

著者の所属する施設を含む 7箇所の医療機関で

実施した合計 915例の 75gOGT Tにおいて、100≦

FPG≦125mg/dLを示した 341例を耐糖能別に分類

し、それぞれの群で⊿UMI≧10mg/gCrを示した割

合を検討した（図8）。

⊿UMIを測定することで、糖尿病型では 93%、

IGTおよび準境界型（正常型のうち、60分値≧

180mg/dLのもの）では約 70%を捕らえることが可

能であった。正常型でも⊿UMI≧ 10mg/gCrの割

合が約 1/4に達するが、その多くが図 4の分類で

C2群であり、負荷後に高血糖傾向を示す例であっ

た。C1群に比べて僅かに耐糖能が低下した程度の

C2群でも、⊿UMIはある程度識別することが可能

であると思われる25）。

⊿UMIの測定は、採血を必要とせず、効率よく、

大部分の糖尿病型を含む要 75gOGTT受検者をふる

い分けする能力を有すると思われる。特定健診で高

血糖をリスクとして指摘された群に⊿UMI測定を

行い、その後に保健指導を実施することで、指導の

有効性が高まることが期待される。

おわりに

MIはグルコースとは異なり、尿中で室温でも極

めて安定な物質である。多数検体を処理する場合で

も、長期保管が容易であり、操作中の低温確保も必

要としない。尿だけを検体とする UMIは非観血的

かつ非侵襲的に測定することが可能であり、現在あ

る医療資源の範囲で多数例を一度に処理することが

可能なものである。

著者らは 75gOGTTの際の尿を用いて 362例に含

まれる耐糖能異常者の検出が⊿UMIで効率よく行

えることをすでに報告している 26）。今後、例数を増

やしての検討は必要であるが、耐糖能にかかわるリ

スクを指摘された例に対して、中間の補助的段階と

して⊿UMIを測定し、⊿UMIが陽性を示した例に

ついて採血を伴う 75gOGTTを実施して型別を最終

的に判定することで、効率よく耐糖能低下者を見出

すことが可能であると考える（図9）27）。こうするこ
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図8　型別⊿UMI陽性者・陰性者数 

　FPGが 100～ 125mg/dLを示した 341例を型別分類後、
⊿UMI≧ 10mg/gCrを示した陽性群（　）と⊿UMI＜
10mg/gCrを示した陰性群（　）に分けて示した。
　⊿ UMIの陽性率は、正常型で 27%に留まるが、準境界
型では 68%、IFG（単独）では 54%、IGTで 69%、糖尿病型
では 93%を示した。 

7550250
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IGT

糖尿病型 
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図9 ⊿UMI測定を取り入れた耐糖能スクリーニング 
検査の流れ（試案） 

⊿UMI≧10mg/gCrを抽出 
二次健診：尿中ミオイノシトール測定検査 

精密検査：75g経口ブドウ糖負荷試験 

一次健診：空腹時血糖が100～125mg/dLを示すものを抽出 



とで、限られた使用可能な医療資源の範囲内で一

次予防介入が軽負担かつ経済的にも効率よく実施

され、早期発見から早期治療への流れに貢献でき

ることを期待している。

なお、追記すれば、糖尿病治療においても、血糖

正常化を目指す上ではFPGばかりでなく食後高血糖

の是正も要求され、このための指標として⊿UMI

（通常食後の⊿UMI）が有用な可能性もある。将来

の課題として検討されることを期待したい。
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