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は じめに

　妊 娠 糖 尿 病 （gestational　diabetes　mellitus ：

GDM ）の 臨床 的問題点 として，周産期合併症 の 増

加，母体の 将来の 2 型糖尿病発症の 増加，次世代

の生活習慣病発症の 増加 とい っ た短期 ・中期 ・長

期的な合併症があげ られる，すなわち GDM は，母

児共に妊娠時の み な らず長期的な合併症の 発症 と

も関連 する点よ りそ の 管理 は 重要 で あ る と い え

る．本稿 で は，こ れ ら合併症の うち周産期合併症

対策に焦点を当て る．また 2010年 に GDM の 診断

基準が 変更され，GDM の 頻 度は約 4倍 に増加 し

たが，そ の 多 くが診 断基準の 1点 の み 異常を示す

群で ある ．そこ で 本稿で は，GDM の 中で も 1点の

み異常に対する管理 を意識 して 概説 した い ，

1． 妊娠糖尿病の 周産期 合併症 に つ い て

　 Hyperglycemia　and 　Adverse　Pregnancy　Out−

come （HAPO ）study1
〕

は，世界 9 力国，15施設，約

2万 5 千人 の 正常耐糖能お よ び軽 度耐糖 能低 下妊

婦 を対 象と し，75g経 口糖負荷試験 （7590GTT ）

の 血糖値 と種 々 の 妊娠合併症 と の 関連を観察した

研 究で ある ．GDM の 新 診断基準の エ ン ドポ イ ン

トは，周産期因子（HFD ，初回帝王切開，新生児低

血糖 児の高イ ン ス リ ン 血 症）とし，HAPO 　study

の 結果 を用い て 求め た もの で ある，まず新診 断基

準の GDM の 1点のみ異常群が ，ど の 程度の 妊娠

合併症 を有する の かを紹介 した い ．表 1に示す よ

うに，1点の み異常 GDM 群は，正 常耐糖能群 に比

し母体合併症であ る妊娠高血圧症候群や 帝王切開

率，新生児合併症で ある低血糖や NICU 管理率な

ど，有意に高い こ とが 明 らか とな っ た
2〕
．

　 また，わが国で は，1点の み 異常 GDM 群 にお い

て HFD や 妊娠高血圧 の 頻度が 高い こ とが 報告 さ

れて い る
m
．

2． 妊娠糖尿病に対する介入効果

　GDM の 診断基準は，2010年に変更 された
4〕5）

．そ

の 結果，GDM の 頻度は約 3〜4倍に増加 した．一

方増 加 した GDM の 多くが 診断基 準の 1 点の み異

常群で ある こ とが知 られて い る．GDM に対 する

治療介入 に関する大規模な RCT は これ まで 豪州

と米国か ら 2 つ の 報告が な され て い る．こ れ ら 2

つ の RCT か らの メ ッ セ ージ は、妊 娠 中 に GDM

の ス ク リーニ ン グ を行い ，ス ク リーニ ン グ陽性者

に は診断検査 で あ る 7590GTT を施行 し，
　 GDM

と診断され た ら，積極的に治療介入す べ きとする

もの で ある．ただ しこ れ らの RCT に お い て 用 い
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表 1　1 点の み 異常 GDM 群 と正 常耐糖能妊娠

　の 妊娠予後の 比較 （文献☆を一部改変）

0凵亡come
3 点とも に

　 正 常

1点の み

異常

LGA 8．3 16，2＊

High　Cord　C−peptide 6．7 17．5＊

High　body　fat 8．5 16，6＊

妊 娠高血圧 腎症 4．5 9．1＊

早産 6．4 9．4＊

帝王切 開 16．8 24．4＊

肩甲難産／分娩時損傷 1．3 1B ＊

新 生 児低血糖 1．9 2．7＊

黄 疸 8．0 10．0翠

NICU 管理 7．8 9，0零

1，000人のGDM 患者

小

●

治療介入群　　　 非介入群（通常群＞

　 490人　　　　　　510人

　 　↓　　　　　　　　 ↓

　 332人　　完遂例　　350 人

　 506生児　　　　　 524生児

　 　↓　　　　　　　　 ↓

母体 ・新生児予後の解析

単位は ％，＊p＜0．05vs ．正 常群

表 21 点の み異常 GDM 群 と正常 耐糖能 妊 娠

　の 妊娠予後 の比較（文献 2 の一部改変）

0罐 com θ 正常 （5，400） 1点異 常 （217 ）

妊娠高血圧腎症 1．83％ 1．38％

妊娠高血圧 1．86％ 4．61％
＊

巨 大 児 O，63％ 0．92％

LGA 6，22％ 11．52％穿

SGA 9，04％ 8．76％

単位は ％，＊ p〈0．05vs．正常群

られた GDM の 診断基 準は新診断基準に基づ い た

もの で はな い ．そ こ で，こ れ ら 2 つ の RCT の 対象

者 の 相違に よる解釈 お よび 国内の 多施設共同研究

の デ
ー

タ を紹介した い ．

　（1）豪州の トラ イア ル （ACHOIS 　trial）

　本 RCT6
）

は豪州を中心 として行 われた，本 トラ

イア ル で は 図 1 に 示す よ うに，GDM の ス ク リ
ー

ニ ン グ検査 を経て GDM と診断 された 1，000人の

女性をラ ン ダム に治療介入群 と非介入群 に分 けて

検討 した もの で ある．本 RCT にお け る治療介入

法 は，妊娠前の 体格 に基づ い た 栄養指導お よび血

糖自己測定を行い ， 目標血糖値 （空腹 時血糖値 が

100mg／dL 未満，食後 2 時 間値 が 126mg ／dL 未

満）を達成で きなければイ ン ス リ ン 療法 を導入す

る と い うもの で ある．その 結果，介入群に お い て

図 1　豪州の RCT （文献 6 を改変）

表 3　豪州の RCT の結果（文献 6 を改変）

介入群 非介入群

LGA （％）

巨大 児 （％）

肩 甲難 産 （％）

PIH （％）

13．49
．71
．411
．8

21．921
．03

．118
．2

死産や肩 甲難産 骨折神経損傷の うち い ずれ か ひ

とつ の 発生率 は，有意 に低か っ た．また治療介入

群 にお い て 表 3 に示す母児の 合併症が 有意に低下

する こ とが示 され た．NICU 入院率 も介入群 で低

か っ たが ，新生児低血糖や 黄疸の 発症 に差 を認め

なか っ た，

　 （2）米国の RCT

　米国に お い て も RCT ”

が報告 され た．本 トラ イ

ア ル は，ACHOIS 　trialとほ ぼ 同規模で あ り（図 2

参照），本試験 の 治療介入法は 先述 の 豪州の 内容と

ほ ぼ同様で ある，す なわち，食事療法お よび血糖

自己測定，イ ン ス リン療法で ある．食事療法に つ

い て は，米 国糖尿病学 会の推奨
S）
に基づ く指導を

行 っ て い る．GDM の 食事療法 は適切 な体重増加

を示す摂取 カ ロ リ
ーとし，肥満の 場合 は必要 エ ネ

ル ギー量の 30％ を制限する内容で ある．またイ ン

ス リ ン 療法導入 の 血 糖値は 食前が 95mg／dL 以

上 ，食後 2時間値が 120mg／dL 以上 で ある．そ の

結果，表 4 に示す ような母児の合併症の 頻度は ，
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治 療介入

図 2

　　　 GDM 　958人

　　　　く
（十 ）485人　 （一）473 人

畢

妊娠予後を比較検討

米国の RCT （文献 7 を改変）

治療介入群 にお い て有意 に低下する こ とが 明 らか

となっ た．一方，死産や新生児低血糖 ・
黄疸，RDS ，

NICU 入院率に差は認め られ なか っ た．

　 こ の よ うに ，2 つ の 大規 模 な RCT よ り GDM

に対す る治療介入 は有用で ある こ とが示 され た．

　 （3） 2 つ の RCT の 対象の 相違 と GDM に 対 す

　　　る治療の解釈

　2 つ の RCT の 規模 は同等で あ る こ とは上 記 の

とお りで あるが，大 きな違 い は図 1 と図 2 に示す

よ うに GDM の 診断基準が 異 なる こ とで あ る．2

つ の トラ イア ル の 7590GTT の プ ロ フ ァ イル の

相違を表 5 に示す．す なわち、豪州 RCT で は，

WHO の 診断基準を用 い て い る ため ，7590GTT

の 1 時間値は不明で あるが ，負荷前値の 平均値 は

86．5mg／dL ，
　2 時間値 が 153〜155mg／dL と 2 時間

値の み新診断基準を満た して お り，本試験の対象

者の 多 くは新診断基準の 1 点の み異常群で あ る可

能性が ある．一方，米国 RCT は表 3 に 示す よう

に，負荷前値は豪州 RCT と ほぼ 同様の 血糖値を

示 して い るが ，1時間値 と 2 時間値 は新診断基準

の カ ッ トオ フ値で ある 180mg／dL，153mg／dL を

超えて お り，本試験の 対象者の 多 くは 2点異常の

GDM とい える可能性 があ る．

　すなわ ち，GDM の 新診断基準 を用 い た場合，2

点異常 GDM の み な らず 1点 の み 異常 GDM に お

表 4　米国の RCT の結果 （文献 7 を改変）

1135

介 入 群 非介入群

LGA （％） 7．1 14．5
巨大児 （％） 5．9 14．3
肩 甲難 産 （％） 15 4．3
PIH （％） 8．6 13，6
Preeclampsra（％） 2．5 5，5
帝王切開 （％） 269 33．8

い て も治療 介入が有益で ある 可 能性が 示唆 され

た ．

　た だ し豪州 RCT は，先述の 通 り新診 断基準に

基づ く 1点 のみ 異常群 に対する RCT で は な い の

で ，現時点で GDMI 点異常群 に対する治療介入の

効果 に関する直接 的なエ ビデ ン ス とな らな い こ と

に 留意す べ きである，

3． わ が 国 にお け る妊娠糖 尿病 1 点 の み

　　異常群 に対 する管理 法 の 検討

　現在，GDM の 1点異常群 に対す る治療介入 に

関す る多症例 を用 い た検討はなされて い ない ．そ

こ で 多施設共 同研 究 ［Japan　GDM 　study 　group

（JGSG）study ］を行 うこ とに よ り，　 GDM の 1点異

常群に 対する 管理 に焦点 を当て ，治療介入の 効果

に関する後方視的検討 を行 っ た の で紹介す る．

　倫理委員会の承認下，全 国 35施設の 協力を得，

各施設 における 2006年か ら2010年まで の 5年間

の GDM の 旧診断基準の 1 点 の み 異常 を満たす症

例 を集め て解析 した．臨床背景因子 と して
， 母体

年齢，初産率，妊娠前 BMI ，妊娠中の 体重増加量，

診断検査で ある 75g ブ ドウ糖 経 口負荷 試験の 負

荷前値 ・負荷後 1時間値 ・2時 間値，分娩週数等

を検討 した．また母児の 合併症 （妊娠高血圧 症候

群．HFD お よび 巨大児発症率，先天異常や肩 甲難

産 ・
低血糖 ・黄疸の発症率，NICU 入院率等）に関

する比較検討も行っ た．

　そ の 結果，30 施設 よ り936例 の デ
ー

タを 回収す
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表 5　豪州 と米国 の RCT の対象の 相違

豪州 RCT 米国 RCT

介入群 非介 入 群 介入群 非介入 群

空腹時血糖値

1 時間値

2 時問値

3時間値

86．5± 12．6
　 N／A
　 155
　 N／A

86．5± 10、8
　 NIA
　 　153

　 N／A

86．6± 5．7
191．8± 219
173．7± 21．8
で37．3± 29，0

86．3±5．7

193．4± 193
173．3± 19．6

134，1± 31 ．5

表 6　両 ス タデ ィ の outcome の比較

ACHOIS JGSG

非介入群 介入群 非介人 群 介入 群

PIHHFD

巨 大児

肩 甲難産

18，221

．921
．03
．1

11．8 ＊

13，4＊

9，7＊

1．4＊

3，413
．12DO

．6

5，79
．10
．60

単位 は ％，
＊ pく O．05VS ．非介入群

る こ とが で きた．解析不可能症例 を除外 した結果，

対象者数 は 894例 となっ た ，非介入 （C）群 543例 ，

食事療法単独 （D）群 172例．食事療法 ＋ 血糖 自己

測定 （＋ イン ス リ ン療法）介入 （DSI）群 178例 間に

お ける母児の 合併症 を比較検討 した．その 結果

臨床背景 因子で は，介入群に お い て妊娠 中の 体重

増加量が有意に少なか っ た．また，母体合併症で

あ る帝王切 開率や PIH お よび新生児合併症 で あ

る低血糖 黄疸，RDS の 発症 に差を認め なか っ た ．

一方，肥満症例の み を抽出 し同様の 検討 を行 っ た

結果，介入群 にお い て 妊娠中の 体重増加量 は少な

く、HFD の 発症率は D 群お よび DIS 群に お い て

C 群 に比 し有意に低 か っ た （C 群 ：25．5％，D 群お

よび DSI 群 ：9．1％，　 p ＝0．02）．その 他の 母児合併

症に差 を認め なか っ た．

　 また，多変 量解析 の 結 果，1 点の み 異常群 の

HFD 発症 に妊娠前 BMI と妊娠中の 体重増加量 が

関与す る こ とが 明 らか とな り，GDM 診断時の

OGTT の 血糖 値 よ りも母体肥 満が 児 の 発育 に 影

響 を与 え る可能性が示唆 され た．さ ら に 肥 満群の

HFD 発症 に は，治療介入が負の 関与因子 となる こ

とが明 らか とな り，肥 満を伴う GDM の 1 点異常

群に対する治療介入は有効で ある こ とが明らか と

な っ た。また食事療法単独 は食事療法 ＋ 血糖 自己

測 定（＋ イ ン ス リ ン 療法）と同等 に HFD の 頻度 を

抑制 し得 る こ とも明 らか とな っ た．

　本検討に よ り，少 な くとも肥満 を伴 っ た 1点の

み 異常の GDM 群に 対して は，治療介入 は有効 で

あ り，食事療法単独の 管理法が 食事療法および 血

糖 自己測定に イ ン ス リ ン療法 を行 う管理法 と同等

の 効果がある可能性 を示唆 した結果 とい える．

4． JGSG 　study と 豪 州 RCT （ACHOIS

　　trial）の 比較

　両ス タ デ ィ は研究デザ イ ン が 異なる こ とか ら，

本来は比較す る こ とはで きない が，妊娠予後の 結

果 と対象者の 背景が全 く異なる点が興味深 く，あ

えて 比 較 す る．まず ア ウ トカ ム の 比 較 で は，

ACHOIS に お い て 介入の 効果が 明 らか で あ っ た

が ，JGSG　study で は明 らかな差は認め られなか っ

た（表 6）．

　次に 対象者の 比 較で あるが ，JGSGの 方 が 759

0GTT の 血糖値が やや低 い こ とが わか る （表 7）．

　最後に母 体体格 の 比較 に お い て，ACHOIS で

は，明 らかに対象者の BMI が 高 く，JGSGよ りも

体重に して約 10kgの 差が ある．ただ し，妊娠中の

体重増加量は 同等で あっ た （表 8）．

　こ の ように，両ス タデ ィ の対象者の 妊娠前 BMI

が 大 きく異なる こ とが明 らか とな り，欧米の RCT

N 工工
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表 7　両 ス タデ ィ の対象者の 75g　OGTT の比較

ACHOIS JGSG

非介入群 介 入 群 非介入群 介入群

空腹時血糖値

1時間値

2 時閤値

86，5± 10，8
　 N／A
　 153

86、5± 12，6
　 N／A
　 l55

83．5 ± 8，5
173，3± 19．6
148，0± 21．4

82．9± 9．5
170．9± 21、6
149．1± 23．1

表 8　両 ス タデ ィ の 妊娠前 BMI および妊娠中の

　体重増加量の比較

ACH α S JGSG

非介入 介入 非介入 介入

妊娠前 BMl
体重 増加量

26．09
．826

．88
．1＊

22．29
．022

．77
，8＊

単 位は ％，＊ p〈 0．05vs ．非介入群

で は，肥満 の影響が各妊娠合併症 に イン パ ク トを

与えて い る可 能性を示唆する もの で ある．Black

et　a1．は妊娠前 BMI に基づ い た正常耐糖能妊娠お

よび GDM の 肥 満の 有無別 に HFD の 頻度 を比較

検討 して い る
9）
．本研究の GDM は，新診断基準の

GDM 症例で あり，1点の み ならず 2 点以上異常値

を示 した GDM が含まれ る こ とに留意す べ きで あ

る．その 結果 ， GDM の HFD 発症へ の イ ン パ ク ト

が大 きい こ とがわかるが，肥満の影響 も大 きい こ

とが わ か る （図 3），また妊娠中の 体重増加量が 大

きい ほ ど， LGA の 頻度が 高い こ とも示 してお り，

妊娠前肥満 と妊娠中の 体重増加量 が LGA 発症 の

大 きな危険因子で ある こ とが改め て 示 され た．

6． 周産期合併症予防の視 点 か らみ た妊

　　娠 糖尿病 に対 す る管理法 に つ い て

　GDM に 対 す る 管理 法 と して．上 述 の 2 つ の

RCT の 介入方法があげ られる，豪州 RCT はそ の

対象の 多 くが 1点異 常の GDM ，米 国 RCT は 2

点異常 の GDM で ある可能性があ り，　 JGSGは，1

点異常に対する管理法で ある．こ れ ら の 管理方法

は ， それ ぞれ 食事療法を基本 として い る．す なわ

ち豪 州 RCT の 介 入群で は，管理 栄養士 が妊娠 前

の 体格に応 じた妊娠 中の 食事摂取や運動，妊娠中

の 体 重増 加に 関す る ア ドバ イ ス を行 うと して お

り，具体的な摂取 エ ネル ギー量 は示 して い な い ．

一方．米国 RCT で は，米国糖尿病学会 の 推奨 を用

い て お り，適切な体重増加を指導し，肥満女性 に

対 して必 要エ ネ ル ギ ー量 の 30％ を制限す る よ う

な指導を行 っ て い る，

　 ま た上 記食事療法 に お よ び血糖 自己測定 を行

い ，目標 血糖は，食前が 100ある い は 95mg／dL

未満，食後 2 時 間値 が 120あ る い は 126mg／dL

未満として い る．これ ら目標 を達成で きな い 際は，

イ ン ス リ ン療法 を行 うとする もの で ある．た だ し

先述の 通 り，豪州 ・米国の RCT の 対象は その 多

くが BMI は 25以 上 の 肥満で あ り，わが国の 対象

とは大 きく異なる．

　JGSGにお ける協力施設の 食事療法 と して，

　  非肥 満妊婦 に対 し て は 標 準体 重 × 30＋ 200

kcal，肥満妊婦に対 して は標準体重 × 30kca1，  非

肥満女性の 場合，標準体重 × 30 ＋ 150（前半期）／＋

350kcal，肥 満妊婦の 場合，  と同様，  非肥満女

性 の場合、標準体重 × 30＋ 50（初期）／＋ 250（中期）／

＋ 450（末期）kcalと し，肥満女性 の 場合，  と同

様，  非肥 満女性の 場合，標準体重 ×30kcal，肥満

女性の 場合，  と同様，の 4 つ で あり，前 2者で

80％ を 占めて い る．本結果 よ り、妊娠前 の 肥満 と

妊娠中の 体重増加量が GDM の 1点の み 異常群に

お ける HFD 発症に イ ン パ ク トを与えて い る こ と

が判明 し，食事療法 として 具体的に どの よ うな内

容 にすれば よい かとい う点 より，少 なくとも食事
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図 3　肥満の有無別にみた正常妊娠 および GDM の HFD の頻度の比較

療法を行い ，母体 の 妊娠 中の 体重増加量 を抑える

こ とが重要なの か もしれ な い ．

お わ りに

　GDM の 新診断基準 は，　 IADPSG に よ り勧 告 さ

れ 2 年以上が 経過するが ，米国は依然新診断基準

を採用 して い な い ．そ の 理 由は，増加す る GDM

に対する治療介入の 根拠が な い の で ，治療介入の

コ ス トパ フ ォ
ーマ ン ス が 明 ら か で な い か らで あ

る．現状で の 採用は時期 尚早 と判断され て い る の

で あ る．2013年の 3月 に 米 国 に お い て 今 後 の

GDM の 管理の 方向性 に関する会議が 開催 され る

こ とにな っ て お り，その 結果が楽 しみで ある．

　GDM の 診断基準の 統
一
化は素晴 らしい が，医

療介入 に対する経済効果が 問題 である こ とが 示唆

され てお り，今後の GDM の 診断 と管理 に関 して

コ ス トパ フ ォ
ーマ ン ス も考慮に入れ た科学 的根拠

が 必要にな ろ う．また診断基準 は世界統
一

で よ い

が ，具体的な管理法は，ethnicity に よ り異な る可

能性がある，なぜ な ら GDM にお い て，　 ethnicity

に よ る 75g　OGTT の 血糖 プ ロ フ ァ イル と周 産期

合併症 の 関 連の 相違 も指摘 され て お り
1°／
，今後 の

さらなる検討が必要で あ る と考え られ る ，

　現在，わ が 国 で は 全国多施 設共 同研 究 （Japan

GDM 　Study　Group　Study ：JGSG　Study）にお い て

前向 き研究 を展開 してお り，結果が待 たれ る と こ

ろで ある，
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