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　糖尿病合併妊娠で は表 1に示すように，種々の 母児合併症の生 じる可能性がある．な

かで も糖 尿病 性ケ トアシ ドーシス （diabetic　ketoacidosls ：DKA ）は，母 児 にと っ て 危

険な合1＃症で あ り，緊急 性を要する ことから、その 診断と対応に は注意を要す る，また妊

娠時の 代謝変化や治 療が D κA の発症を惹起あるい は増悪 しやす くな るような影響 を与 え

る， したが っ て ，ここ で は妊 娠時の生 理 的変化を含 め，妊娠時の 糖尿病性ケ トア シ ドーシ

ス につ い て ，その 診断や治療に 関 して注意すべ き点を述べ た い，

（表 1＞ 糖代謝異常妊娠の母 児合併症

1） 糖 尿 病合併症

　 糖尿病性 ケ トア シ ド
ー

シ ス

　 糖 尿 病網 膜症の 悪化

　 糖尿病腎症 の 悪 化

　 低血糖 （イン ス リン 使用時）

2） 産科合併症

　 流 産

　 早産

　 妊娠中 毒症

　 羊水過多 （症）

　 巨 大児 に も とつ く難産

1）周産期合併症

　 胎児仮死
・
胎児死亡

　 先天奇形

　 巨大児

　 巨大児に伴う肩 甲難産による分娩障害

　 胎児発育遅延

　 新生児低血糖症

　 新生児高ビリル ピン 血症

　 新生児低力ル シ ウム血症

　 多血症

　 新生児呼吸窮迫症候群

　 月巴厚 ’t生ノし・筋痘≡

2）成長期合併症

　 肥満 ・糖尿病
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実際の 症例を表 2 に示す ，

（表 2 ） 症例

患者 ：25 歳

主訴 ．全身倦怠感

妊娠 ・分娩歴 ．3 経妊 2 経産

　　　　   正常分娩 （2，560g），  死産 〔35 週時子宮内胎児死 亡，今回 と同 様の 症状を認 め た ），
　 　 　 　   人工 流 産 1回

既往歴 ：2 型糖尿病 （23歳発症），前医内科に て イ ン ス リン 治療を受けて い たが，度々 自己 判 断 で イ

　 　 　 ン ス リン 注射をやめた既往あ り．

家族歴 ：母 糖尿病

現病歴 ，計画妊娠はなされず，自然妊娠に至 っ たが，全 く妊婦健診 を受 け なかっ た．今回感冒様症状

　　　 とそれに続く 全身倦怠感を認 め 食欲 も な い た め ，前 医 内科を受診 し，体 調 不 良と考え られ，

　　　 同 日 同 院 （前 医 ） 産 婦人科 を 紹介された．最 終 月経 （月 経 周 期 は 28 日 で 整 ） よ り妊娠 26

　　　 週と考えた．高血糖 （随時血糖値 389mg／dt）を認 め たた め ，その 後の 周産期管理 目的 で 当

　 　 　 科を紹介され，緊急入 院 とな っ た．

一 一
　 （1）糖尿病性ケ トアシ ドーシス の 病態

　糖尿病性ケ トア シ ド
ー

シス （diabetic　ketoacidosis ：DKA ）はイ ン ス リン作用 不足 に

よ り生 じる高血糖，高ケ トン血 症 （ケ トーシス ），アシ ドーシス を特徴とする，ただ しイン

ス リン作 用は多 岐にわた っ て いる．すなわち代謝に関 して は t 糖質の み ならず，タンパ ク

質 ・脂質 代謝にも関与するので，DKA の 病態生理が多 岐 にわた るこ とになる，た とえ ば

糖質代謝 で は，イ ンス リンは肝 において糖放 出抑制 に，宋梢組織で は糖利用促 進に働く．

しか しイ ンス リン欠乏下 で は肝からの糖放出，未梢での 糖利用低下が相俟 っ て 著 明な高血

糖が生 じるこ とになる，高血糖 は血 漿浸透圧 を亢進させ，細胞内液は外へ 移動 し，外液 は

浸透圧利尿 により電解質と共 に尿Φに失 われ，最終的に細 胞内外の 脱水を招くことになる．

脂質代謝で は，インス リン は脂 肪分 解に対 して強力な抑制作用をもつ の で，イ ンス リン欠

乏下 において脂肪分解が 亢進す るこ ととな る，その 結果，遊離脂肪酸やグ リセロ
ー

ルの 増

加が生 じる．グ リセ ロ ールは肝 におい て q⊃性脂肪 に再合成され ， 糖新生の 基質となるので，

さらなる高血糖を招く，遊離脂 肪酸 は，DKA の 状態で はケ トン体産生の基質となる．ケ

トン体産生の 律速段 階は肝 へ の 流入 にあり，こ のステ ッ プは本 来インス リンによ り抑制さ

れて い る．インス リン欠乏下 で はケ トン体産生がさ らに加 速され ることになる．適度の ケ

トン体は末梢組織にお いて エ ネルギ
ー
源として用い られるが，過剰な場合、血中にケ トン

体が蓄積 し，ケ トーシス の 状態 となる．こ うしてケ トン体である βヒ ドロ キ シ酪 酸，ア

セ ト酢酸の増加により，緩衝機能が破綻 し，ア シ ド
ー

シス が起こ る，

　（2）妊娠時の 糖代謝 ・脂質 代謝の 特徴

　妊娠後半期の 糖代謝の特徴と し（，インス リン抵抗性 による食後の 高血糖 ・高イン ス リ

ン血症があげられる，インス リン欠乏 状態の 糖尿病女性の 場合 i 非妊娠時より DKA にな

りやす い， したが っ て，2 型糖尿病で も妊娠末期で は，イ ンス リン欠乏状態が生 じる よう

な誘因があると、pκA を発症 しやす い．
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（表 3 ） 入院時所見

［入院時検査所見］

（パ イ タル サ イ ン ）

　血圧　88／
’
60mmH9 ，脈拍　132〆分

　体温　361 ℃ ，呼吸　約 45 回 〆分，Kussmaul型 呼 吸 ，呼 気 の 果 物 臭

（尿定性検査）

蛋白 （2 十 ），糖 （2 十 ），ケ トン 体 （4 十 ），潜 血 （一）

（末梢血検査）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（動 脈 血 ガ ス 分 析）

　白血球　10，700 ／mm3 　　　　　　　　　　　　　　 pH　7．133

　赤血球　433 × 1041mm3 　　　　　　　　　　　　 pCO787rnrnHg

　ヘ モ グ ロ ビン 　「4．7g・

’dl　　　　　　　　　　　　 pO2　130．4mmHg

　ヘ マ トクリ ・ソ ト　40，4％　　　　　　　　　　　　　 HCO32 ．8mmol／t

　血小 板　30．4 × 104／mm3 　　　　　　　　　　　　 BE 　
− 25．6mmol／1

（各種検査）

　HbAiC　11．7％，膵島細胞抗体 （
一

），抗 GAD 抗体 （一），抗イ ン ス リン抗体　5．7％

　ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス 92．3ml／分

　尿中 C一ベ プチ ド　1．83μ9i
’
日，

　尿 糖　259mg ／ 日，尿蛋白　81mg ！ 日

（胎児超音波検査）26週 1日

　推定体重　 1，174g （十 1．6SD ＞

　明らかな構造異常 （一）

　羊水量　正常

　一
方，脂質代謝で は、妊娠 末期 にお いて脂肪分解が亢 進 し，事実血中遊離脂肪酸の レベ

ルも空腹時に増加す る点が特徴 である．したが っ て ， 上 記 ［1．（1）］の 通 り，遊離脂肪酸

は妊娠後半期やイ ンス リン欠乏状態で はケ トン産生の 基質とな りケ トーシス に傾きやすく

な る，

　本症例の 場合，入院時の妊娠26週の 時点で，すで に HbA1 ， は高値であ っ た ．インス リ

ン自己注射はほとんど行 っ ておらす ，入 院時 に明らかな感染黴候は認め られなか っ た こと

より，
Il
曼性高血糖状態 に妊娠後半期の インス リン抵抗性が加わ り、糖毒性を生 じ，最終的

に軽 い感染かそれ に伴う軽度脱水によ り今回の DKA に至 っ た可能性が考え られる．

　 （3）DKA の 症状 ・徴候

　イン ス リン 欠乏状態で は，数時間 で 昏睡 に陥 る場 合もあるが ，
一

般には 2 〜 3 日の 経

過で 発症す ることが多い ，この 間 、 ロ 渇 ・多 尿などの 脱水症状に加え ， 易疲労感や頭痛な

どの 非特 異的症状も出現 する．嘔気，嘔 Dt，腹痛な どの 胃腸症状が生 じるこ ともあ るが ，

時 に激 しく急性腹症様の 症状を呈する こともあ り，注意を要する．

　また Kussmaul型 呼吸は代謝 性ア シ ド
ー

シス に呼応 した反応で あるが，呼気の 果物 臭

は重要である，低体温も特徴的であり．感染を伴 っ ていても初め平熱で，脱水改善後発熱

するこ ともあるの で ，注意 しな ければならない ，

　本症例で は、全身倦怠感に 加え，代謝性ア シ ド
ーシス に伴 う代償性の 過呼吸が認め られ，

呼気臭からも典型的な DKA の症状を呈し（いる，

　 （4） DKA の誘 因

　誘因として上気道感染や下痢 による脱水，インス リン注射の 〔‡〕止 ，暴飲暴食や妊娠など

があ げられる，特 に妊娠時には，妊娠初期の悪阻や子宮収縮抑制剤で ある β2刺激剤の 使

用時には注意を要する，また不十分な内科管理や不十分な自己管理 によ り、DKA が容易
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に生 じるこ とがある，

　以 上に述べ た誘 因によ り．絶対的あ る いは相対的インス リン欠乏 とグルカ ゴン過剰状態

が生 じ，肝にお ける糖新生が過剰に亢進 し，脂肪分解抑制に伴うケ トン体産生亢進が生 じ

る．DKA が生 じる と，高血糖は浸透圧性利 尿を生 じ脱水 が起 こる．そ の結果 ，循 環 lm液

量減 少の ため低血圧が起 こ りt 腎機能障害や意 識低下 ・精神異 常やショ ッ ク状態が 生 じう

るの で ある，DKA にお ける死因と して は敗血症，心血管合併症によるものが 多い，

　本 症例で は，ずさんな 自己管理も原因の
一

つ であると考えられた，さらに今回の 妊娠に

際 し（ は計画妊娠がなされてお らず，糖尿病女性に 対する妊娠前の十分な教育が重要で あ

るこ とを痛感する，患者の コ ンプライア ンス に応 じた教 育も大切で あろ う，

IEISIEajllS
　（1）DKA の 診 断および鑑別診断

　ケ トア シ ド
ー

シス の 診 断はケ トン尿 、高血 糖 （＞300mg ／dl），血中ケ トン体 上昇 （3一ヒ
ドロ キシ酪酸 ＞ 1mM ）t 血漿 pH 低下 （pH ＜ 7．35）などで あ る，

　鑑 別を要す る疾患 と して ，特 に意識障害の ある場合 には，低血糖，非ケ トン性高 浸透圧

性昏 睡，乳酸ア シ ド
ーシス 、脳血管障害などが あげられる．

　理学的所見に乏しく，血糖値の 低い 場合は低血糖 を疑 い，ブ ドウ糖を経静脈的に投与す

る．低血 糖の 場合 ，本処置 により速やかに意識障害が改善される，

　多くは 2 型糖尿病の 患者が感染症やス テロ イ ドの 投5 などをき っ か けに ，高度の 脱 水

を伴っ τ意識障害の認められる場8 ，非ケ トン性禹浸透圧性昏睡を疑う，高齢 者に多い （多

くは50歳以上）こ とと動脈血 pH は正 常範 囲内で ある こ とが特徴で ある．

　また，脱水症状が明らかでなく，眼球の 偏位や片麻痺などの 巣症状があるときは脳血 管

障害を疑 っ て，頭部 CT 等の検索をすすめるべ きである ．

　 最近、劇症 1型 糖尿病な る特 発性の 1型糖 尿病の 存在が 明らか とな っ たが ，妊娠 との

関連性が指摘されZ おり，注意を要する．その 原因は明らかで はないが，ウイルス 感染が

誘因とな る可能性 が指摘され て いる．表 4 に劇症 1 型糖尿 病と 1型糖尿 病の鑑別点を示

す．特に重要なの は，発 症が超急 性で ある ことよ り，HbA1 。 値が 正常か軽度上昇 に留ま

り，病院に搬送 された ときに母体の 意識障害 （昏睡）やす でに孑 宮内胎児死亡が生 じてい る

こ とが多い点である，通常の DKA では子 宮内胎 児死亡 率は約 10％とされて いるが，劇

症 1型糖尿病では27％と報告されて いる．

　 （2）DKA の 胎児へ の 影響

　母体の アシ ド
ー

シス は胎児へ 影響する．一
般に母体の D κA により血圧が低下するこ と

により，子宮胎盤循環の 減少が生 じ，胎児の 徐脈や nonreassuring な状態が生 じうる．

また母体ア シ ド
ー

シ ス に より胎児の ア シ ド
ーシス が生 じt 電解質異常が起 こ るこ とが考え

られ る，その 他 母体の 低力 リウム 血症と胎児高インス リン血症が持続す ると ，胎児の 低力

リウム血症が生 じ，その 結果心筋抑制が生 じる．さらに 胎児の高インス リン血症は酸素必

要量 を上 げることにより，子 宮内胎児死亡を引き起こす原因となる可能性が考えられる，

した がっ て長時 間の 母体アシ ドーシスは，母体 のみならず胎児へ の 悪影響をおよぼす可能

性が 十分にあ り，早期診断と早期治療介入が必須である，

　 （3）DKA の筥 理

　治 療と しr は，補液とイ ンス リン投与が重要で ある，すなわち生理 食塩水 1．000mt を

1〜 2 時間の 速度で 点滴静 注 し，速効型 イ ンス リンを経静 脈的に 投5 する．すなわち，

速効型イ ンス リンO．1単位／kg を静注後、0．05 〜○，1単位／kg／時間を静脈内持続点滴する．
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　こ こ で 注意すべ き点 は，インス リン

の 大量投与による急速 な血糖低下 は脳

浮腫を来すことである．またイ ンス リ

ンの 効果が発現す るとともに血清力 リ

ウムが低下するの で、血清力 リウム濃

度を 2 〜 3 時間 こ と に測 定す る こ と

は重要である 、

　血 糖値が250mg ，
”dlを 下 回れ ば，

カ リウム （1　OmEq ／1　）・ブ ドウ糖（5g／
100mt ）を補液に加え ，さ らに 点滴速

度 を200m グ時間位に遅くし，補液は

生 理 食塩水か ら維持液 に変更す る，

リウム を点滴で投与する．

（表 4 ） 妊娠時の 劇症 1型糖尿病と糖尿病

　 　 　 にお ける DKA の鑑別 点

劇 症 1型 糖尿病 1型 糖尿病

DKA 発症様式 超急性 急性

糖 尿 病 の 既 往 〔
一、

（十 ）

膵島自己抗体 （
一

） （十）

HbAlc 値 正 常〜軽度上昇 高値

膵外分泌酵素 上昇 変化な し

妊 娠 との 関 連 性 高 い 比較的高い

子宮内胎児死亡 高い 比較的高い

カ リウム は 20mEq ／時間以下 で 200mEq ／日以 下 の 力

　また pH 　6．9以下 の 高度の ア シ ドーシス で は，心 筋収縮力の低下や末梢循環障害の み ら

れるこ とがあるの で ，重炭酸ナ トリウムによる補正も考慮する，さらに 、 ケ トア シ ド
ー

シ

スの 原 因と しτ感染がない かを十分に検索 し，その 可能性の ある場合に は抗生剤の 使用が

必要 となる ，

一
　 （1） DKA の 早期診断が重要

　意識障害の あるときは，基本的には生命に関わる緊急事態であ り，バイ タルサインを十

分にチ ェ ッ ク し、静脈の確保と酸素投与を行い ， 緊急処置をと らなけれ ばな らな い．また

家族より本人が糖尿病既往の あるこ とがわかれば診断 はより容易 とな る，

　本症 例の ように意識のある場合には、本人へ の 問診が極めて 有用で ある，インス リン療

法が しっ か り行われτ いたか，前駆症 状と しτ感冒症状が認められたか，などが重要で あ

る，また診 断に 際し，プライマ リ
ー
な検査法 である血糖値と尿ケ トン体定 性が わかれば，

DKA の 診 断は容易となる．

　 （2）母体の治療が最優先

　若年 者の DKA の死亡率が 2％ といわれてい る（65歳以上で は20％），診断がつ いたら，

母体の 治療を優先すべ きで ある こ とを肝に銘ずるべ きで ある．

　（3）胎児 well−beingの評価

　超音波 r 胎児心拍 モ ニ タ リングを行い ，well −beingをチ エ ッ クす る．胎 児心拍モニ タ

リング上 J 徐脈がみられても，母体のマ ネ
ー

ジメン トを最優先する，一般に母体のアシ ド
ー

シ スが改善す ると、胎児の 状態 も改善する，

　 （4）搬送適否のポイン ト

　糖尿病性 ケ トアシ ド
ーシスの 診断がつ けば，ル

ー
ト確保の うえ，生理食塩水を上記 ［2．

（3）］の 如 く急速滴下 によ り投与す る．イ ン ス リン を使用 で きる産婦人 科医 の い ない場合

には糖尿病 専門医あ るいは内科 医に依頼する，ただ しマ ネ
ー
ジメン トできる医師の いない

場合に は ， 静脈確保の うえ ， 酸素投与下に搬送を行うことが必須6 ある，もちろん、妊娠

週数に よっ て は NICU の ある施設 へ の搬送が望ま しい ．

　（5）その他の 注意事項

　  切迫早産徴候を認める場合，塩酸 リ トドリン を使用 しない ．

　糖尿病女性の切迫早産時には β，
一刺激剤である塩 酸リトドリンを使用すると ，

一過性の
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著明な高血糖をき た し，DKA を生 じる ことがあ る．妊 娠時の DKA の 原 因 と して
一

番 多

い，また DKA に至 り胎児死亡をきた した症例も報告 され てrいるの で ，注意を要する，

　  インス リンは皮下注射による投与を行わな い，経静脈的に投与する，

　DKA では末梢循環が悪く，皮下注射 して も吸収が悪 くなるこ とが知られている，

　  Kussmaul 型呼吸を過換 気症候群 と間違えない ．

　過換気症候群で あれば，アル カロ
ー

シス になる．
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