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一
　糖尿病罹患者 数は世界的に増加 して い るが．そのなか で も患者 数の 多い2型糖 尿病 は遺

伝的素因が基本にあ り，後天的 な要 因であ る運動不足 ，高脂肪食による肥満や ス トレス ，

加齢な どが加わ るこ とによ り，イン ス リン 作用障害が生じ，糖尿病を発症するもの と考え

られ る．わが国における晩産化 は明 白な現象であ り，今後妊娠中に遭遇 する糖代謝異常女

性は ますます増加する もの と考えられ る．また今後妊娠糖尿病の診 断基準が変更 され る予

定で あ り，これに伴い妊娠糖尿病の 頻度が約4倍 に増加する こ とが予想され，さ らに糖代

謝異常妊娠が増加す るこ とが必至 で ある．

　わ が国の糖尿病の増加に関す る背景 で重要な点は，エ ネルギ
ー

摂取量 は30年前よ りむ

しろわずかに減少して い るにもかかわらず，脂質摂取量の 増加が顕著で ある こ と．運動不

足が著明で ある ことがあげ られ る ．一
方，妊娠に関す る重要な現象は晩産化で ある ．最近

で は出産の ピークが30〜34歳に移動 し，35歳以 上の 出産数が40年前 に比 し，6倍以上 に

増加 してい る点 があげられ る
D
．妊娠可 能女性の 年齢 は10歳代 か ら40歳 ごろ まで の25年

余 りと考 えられるが，25歳以上の 女性に おける ageing が糖尿病を生 じやす く する とい

う事実に留意すべきで あ る，図 1に米国 の報告を示 すが，25歳夫満の 場合，妊娠糖尿病の

発症頻度は横ば いで ある にもかかわ らず，25歳か ら35歳未満の女性で は25歳未満の女性

に比 し約5倍，35歳以上 の 場合約8倍 と上昇する ことがわか る．した が っ て 妊娠可 能年齢

女性の 中で も5〜 10歳の年齢差が耐糖能低下 の 頻度上昇に寄与する もの と考えられ る．

　正常妊娠時 には特に妊娠後半 期に生じるイン ス リン抵抗性増大 とイン ス リン分泌亢進 と

の均衡 がほぼとれて お り，その結果血 漿グルコ ース 濃度 はほぼ正常範 囲に維持 されている，
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（図 1）　年齢別の 妊娠糖尿病の推移 2）

妊 娠 糖 尿 病 （gestational　diabetes　melli−

tus ；GDM ）の病態 としては，この均衡 が失

わ れた結果生 じる相対的なイン ス リン 欠乏状

　　　　　　　 事実，ヒ トにおい て イン ス

1丿ンク ラン プ法を用いた解析 において妊娠 末

期 のイ ン ス リン 抵 抗性 の 存在 が示 され て い

る
3）．この 妊娠後半期 におけるイ ン ス リン 抵

抗性は，耐糖能正常女性で は妊娠後半期の児

の発育にと っ て合 自的的で ある．

　
一

方 GDM の病態として ，イン ス リン分泌

が低い こ とが重 要 である
4）
．した が っ て同様

に太 っ ている女性 がい てもイ ンス リン分泌 が

よけれ ば GDM を発症 しな い し，イ ン ス リン分泌 が低 けれ ば GDM を発症す る こ とに な

る．当然やせ女性でもイ ン ス リン 分泌が低けれ ば GDM 発症のハ イ リス ク因子 となる，

　わが国で は1995年に 日本産科婦人科学会周産期委員会
5）
が国際会議に準拠した定義を公

表 した が，1997〜1999年 にか けて米国糖 尿病学 会
6）
，WHO7 ）

．日本糖尿 病学 会
6）
が相 次

い で 糖尿病の分類と診断基準を改定し，それに伴 っ て GDM につ い て 見直 しが行わ れて き

た，

　1）妊娠糖尿病の診断基準設定の根拠

　妊娠糖尿病 の診 断基準設 定の根拠 につ いては．当初 ○
’
Sullivanによ っ て，妊娠糖尿病

の 臨床的意義の
一

つ で ある将来の 糖尿病発症頻度の 上昇を根拠としてカ ッ トオ フ値が定 め

られた
9），妊娠糖尿病の も う

一
つ の 臨床的意義で ある周産期合併症頻度の上 昇によ っ て カ ッ

トオ フ値を決める べ きで ある とい う考え方も以前からあ っ た．周産期合併症の 防止 の ため

に治療的介入を行うべ き集団 を選別する ことが妊娠糖尿病診断の 意義で あるならば，周産

期合併症の頻度に よ っ て診断基準が決め られ るべ きで ある ．しか し周産期合併症の 頻度は，

母体の耐糖能の低下 に伴 っ て直線的 に増加す ることが知 られ ている
1°）
．将来 の糖尿病の発

症はある 基準値を超えると急激に上昇する傾向があ り，カッ トオ フ値を決めやすい が，周

産期合併症につ いてはそ のようなキ ッ クボイン トが認 められな いの でカ ッ トオフ値 を決 め

にくい という問題点 がある．

　こ の よ う な背景 下，2008 年 に ほ ぼ 10年 越 し で hyperglycemia　and 　adverse 　preg −

nancy 　Qutcome （HAPO ）study の 結果が報告され た
1D
．こ れ により血 糖値と周産期事象

と して large　for　gestational　age （LGA），児の脂肪量 （体 脂肪量），臍帯血 C ペ プチ ドの

3因子が強 く関与 す るこ とが明 らか とな っ た．た だし図 2− 1〜図 2−3に示 す ように，75g

経ロ糖負荷試験（OGTT ）の負荷前値． 1時問1直 2時閤値とも に血糖値の 上昇と上記3因 子

の 発症頻度は連続的な増加を示 し，閾値が存在しない こ とが再確認され た．GDM の 診断

基準は世 界的に統
一されたもの はな いが，HAPO 　study の 目的 と して GDM の ユ ニ バ ー

サルな診断基準 を決定す ることも念頭に置かれて い た．しか し上記結果 より簡単に閾値 を

決定 で きない こ とよ り，1nternational　Association　of　Diabetes　and 　Pregnancy　Study

Group （IADPSG ）は HAPO 　study の 結果を臨床応用す るため に ，妊娠と糖尿病の 有識者

で 構成されるコ ンセンサス会議を何回も開催 し，診 断基 準設定 を試 みた．その結果，児の

出生体重 ，脂肪量 臍帯血 C ペ プチ ド値が90パ ーセ ンタイルを超え る リス ク が平均血 糖
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（図 2−2）　 HAPO の結果

75g糖負荷試験 （2時間値）
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（図 2−3）　 HAPO の結果

値の リス クをも とに オ ッ ズ比 1．75 となる血糖値をそれぞれ求め．3つ の 平均値をカ ・ソ トオ

フ 値とした，その 値が92−180−153mg／dL で あ る
12）．すな わ ち GDM の 新 しい 診断基準

は，「75gOGTT の負荷前値，1時間値，2時間値がそれぞれ92mg／dL，180mg／dL，153
mg ／dL の うち 1点以上を満た した場合 」であ るが，なぜ2点でな く 1点なの か解説をカロえ
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Oufoo仞 θ 3点ともに 正 常 1点の み 異常

LGA 8．3 16．2
Hi　 hCordC − etide 6，7 17．5

Hlgh　body 　rat 8．5 16．6
Preeclam　 sia 4．5 9．1

早産 く 37weeks 6．4 9．4
帝王 切目 16．B 24．4

肩 甲 難産1分 娩時損傷 13 1．8
新 生 児低血 糖 1．9 2．7

黄疽 8．0 10．0
NICU管理 7．8 9．0

（図 3）　正常型と 1 点以上異常に お ける 周産期合併

症 の頻 度 （％）

る．その理 由を図3（1ADPSG　コ ン セ ン サス 会議）に示 す． 1点以上の 場合で も 3点とも に

満たさな い対照群に比 し，高率に 妊娠予後が悪 い こ とが明 らかで あ る．一
方，1点異常が

GDM と診断されるこ とより，　 GDM の 増加が予想され る ，事実，　 HAPO 　study の 対象で

は 17．8％が GDM とな り，以前我々 が行 っ た多施設共同研究で あ る JapanAssessment

of　Gestational　Diabetes　Study（JAGS ）trialの デ
ー

タを 用 い る と GDM は4倍程増加す

る こ とにな り
13）
，今後ス ク リ

ー
ニ ン グ法と管理 に関する再検討を要する．

　 また妊娠糖尿病の定義 はこれ まで 「妊娠中に初め て発見または発症した耐糖能低下」で

あ っ たが，新 しい定義として 「妊娠中にはじめて発見または発 症 した糖尿病に至 っ ていな

い糖代謝異常であ る．あ きらかな糖尿病 （o＞ert　diabetes）は含めない 」とな る．した が っ

て，糖代謝異常妊娠は糖尿病合併妊娠と妊娠中に初め てみつ か っ た糖代謝異常（hypergly−

cemic 　disorders　ln　pregnancy ）の 2つ に分類 され るが，後 者 は さ らに GDM と
“
あ き ら

かな 糖尿病（overt　diabetes）
”
の 2つ に分類され る こ とに なる ．

　妊娠中に初 めて見つ か っ た糖代謝異常の診断法
2）につ い て は，初診時に空腹時血糖 随

時血糖あるいは HbAIc 値を測定 し，も し非妊娠時の糖尿病の 判定基準を満たす場合（空

腹時血糖 ：126mg ／dL 以上，随時血糖 ：200mg／dL を超える場合 あ，6 いは HbAIc 値 ：

6．1％以上），
“
あき らかな糖尿病

”
とし，空腹時血糖が92以上 126mg／dL未満の場合，　GDM

と診断する ．妊娠 中期 において は ，75g 糖負荷 試験 において92−18Q− 153の うち 1点以上

満た した場合 に GDM と診断す る．も し非妊娠時 の 糖尿病 の判 定基準を満たす場 合（空腹

時 血 糖 ：126mg ／dL 以 上，随時血糖 ：200mg ／dL を超 える 場合 あ る い は HbAlc 値 ：

6．1％以上），
“
あきらかな糖尿病

”
と診断する ．

　 1）周 産期合併症

　   巨大児 ・LGA ：糖代 謝異常妊娠では．児の発育が大きく なるこ ともよく 知られて い

るが，児の発育は，母体の高血糖が胎盤を介 し児に流れ ．児において 高血糖および高イ ン

ス リン血症が生 じ るこ とが推測され て い たが，上述の HAPO 　study の結 果は血糖値の 上

昇とともに児の発育，脂肪量 ，臍帯血 C ペ プチ ドと相関することを示 し，Pedersen　et　ali4）
．
による高血糖

一
高インス リン血症説 が証明された ことになる．

　   先天奇形 ：先天奇形 は新生児死亡におい て 早産に次い で 第2位の 原因 で あ り，重要な

合併症であ る．妊娠初期の血糖コ ン トロ
ー

ル が先天奇形発症率と関連す る こ とは明らかで

あ り，糖尿病合併妊娠で は妊娠前からの血糖管理 が重要 で ある．
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（図 4） GDM と将来の 2 型糖尿病発症 の 関連

　  妊娠高血圧症候群（PIH）：P旧 は糖代謝異常妊娠 における 母体の 重要 な合 併症 である

が，HAPO 　study の サ ブ解析に よる と，妊娠高血圧腎症（preeclampsia）の発症は血糖値

との相関は弱く．む しろ妊娠前の BMI と臍帯血 C ペ プチ ドと強い相関を呈 したことより．

肥 満，イン ス リン抵抗性が preeclampsiaの原因 と して重要 である ことが示 された
15）．し

たが っ て，肥満を合併 した GDM は preeclampsiaの ハ イ 1丿ス ク群と認識 して管理 する 必

要があ る，

　 2）母体の将来の 2型糖尿病発症

　過去の報告におい て，GDM が将来の 2型糖尿病発症 の ハ イ 1丿ス ク群で あ ることが示さ

れ て い る ．GDM の病態が2型糖尿病 と同 じで あるこ とか らも理解 しやす い ．最 近報告さ

れ たメタ解析におい て も図4に示す ように，GDM 群 は対照群に比 し2型糖尿病の頻度が

約7，5倍 に増加 することが報告されて いる
16）．

　 3）児の将 来の 2型糖尿病発症

　残念ながらわが国における エ ビデン ス はな い が，欧米、ア ジア におい て 多くの報告 がな

されて い る．これらの 報告で は若年期にすで に肥満や耐糖能が低下す るこ とが示され てい

る
17）
一一19）．したが っ て 少なくとも妊娠 中の 血糖 コ ン トロ ールは次世代を見据 えた管理の観点

からも重要と言え る，

　最近，GDM に対する管理の 有効性を示 す2つ の randomized 　controltrial （RCT）が報

告され た．オース トラ リアにおける GDM の管理に関する RCTan｝で は，治療介入群（食事

療法 ・血糖 自己測定 ・イン ス リン療法）におい て 治療非介入群（通常の 健診群）より母体合

併症や新生 児合併症が低くな る こ とを示 して い る ．また米 国における軽度の GDM に対す

る RCT におい ても治療介入群は非介入群よ りも有意に母体や児の 予後が良好であ り
20
，

GDM に対す る血糖 コ ン トロ ールが重要 であることが示 された．

　今後 GDM の診断基準が変更 され る と GDM の罹患者数が±曽加す るが，75g 糖負荷試
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験で 1点以上陽性の 場合は，栄養指導 ・食事療法が主 となるもの と考える ，ただ し，肥満

女性の 場合は， PIH の ハイ リス ク 因子 であ り，十分に注意 して管理 する必要 がある ，した

が っ て 1点以上 で も肥満を認 める 場合，2点以上陽性の GDM 症例は基幹セ ン タ ー
で の 管

理 が望 ま しい ．

　なお，分娩の 時期や分娩時の 管理 につ い て は，昨年の本力 ン フ ァ レン ス におい て 詳しく

解説されて い る の で参照頂 きたい
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