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［目的 ］

　糖尿 病 と 高血 圧 と は 密接 な関 係が ある 。妊 娠

中で も 同様 で 、糖尿 病合併 妊娠 に妊娠 中毒症 が

高頻 度 に合 併す る こ とが知 られ て い る。糖 尿 病

の高イ ンス リン 血 症 ・
イ ン ス リ ン抵 抗性 が末 梢

血管抵 抗 を 上昇 さ せ 、そ の 結果 、血 圧 が 上昇 す

る と考 え られ て い る。

　イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 原 因 には 、肥 満 、加齢 、

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 増 加 、遺 伝 的異 常 な ど が 考

え られ て い る 。妊娠 は明 らか に ス テ ロ イ ドホ ル

モ ン を 増 加 さ せ る こ と か ら 、イ ン ス リ ン 抵抗 性

の原 因 とな る。 こ の イ ンス リ ン 抵抗 性 の 程度 が

病的に 進行 する と、 高血 糖 や 高 血 圧 を 引 き起 こ

す と考 え られる 。こ の よ うに 、糖尿病 と高血 圧

とを
一

元 的 に イ ン ス リ ン抵 抗性 と し て 捉 え る 概

念 が 注 目され て い る。

　 妊娠 糖尿 病 は 、狭 義 に は 、元来健 康で あ っ た

女性が 妊娠 中の イ ン ス リ ン 抵抗性 に よ り糖尿 病

状 態 に 陥 る 病 態 で あ る 。イ ン ス リ ン 抵抗性 は 、

前述の ごと く、血糖 に 関 し て の み で な く血 圧 も

上昇させ 、 妊娠 中毒 症 を発 症 させ る 可能性 が考

え られ る。 こ の 仮説 を検 討す る 目的で 、妊娠糖

尿病を 対象 に 、妊娠 中 の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と妊

娠中の 高血 圧発 症 と の 関係 を後方視 的 に検 討 し

た 。

　［対 象 と方法］

　対 象は 1985 年 か ら 1994 年 ま で の 10年間 に 妊 娠

分娩 を管理 した 156例 の 妊 娠糖 尿病 で あ り、カ ル

テ を も とに 後 方 視的 に 検討 した。妊娠前 に糖 尿

病 と診 断 さ れ た 糖 尿 病合併 妊娠 、慢 性高 血圧 、

糖尿 病性の 網膜 症 や 腎症 、そ の 他 の 内科 的合 併

症 を もつ 症例は 除外 した。

　妊娠糖尿 病 は 1995年 の 日本産 科婦 人科 学会 、

周産期 登録 委員会 の 定義に 従 っ た 。 また 、今 回

は 140／90mmHg 以 上 の 高血 圧 を妊娠中毒 症 軽症 と

し、1601110mmHg 以 上 を重症 と した 。 妊娠中毒

症 に 関し て 浮腫 と蛋 白尿 は考 慮 に入 れ なか っ た。

　 母体 項 目 と して 、身 長、非 妊時体 重、非 妊 時

BMI 、妊娠 中の イ ン ス リン 最大使用量 、体 重あ た

り の イ ン ス リ ン 量、収 縮期 と拡 張期 血 圧 を 検 討

した。

　 イ ン ス リ ン抵 抗性 は高イ ン ス リ ン 正 常 血 糖 ク

ラ ン プ（euglyoemic 　hyperinsulinemic　cl　amp ）に お け

る グル コ
ー

ス 注 入 率 で規定 さ れ る 。 単純 化す る

と、イ ン ス リ ン 抵抗 性 はイ ンス リン投与 量、血

糖 、グル コ
ー

ス 投与 量の 3 者 で 決ま り、イ ン ス

リ ン投 与量 と血 糖を
一

定 に 保 っ とグ ル コ
ー

ス 投

与量 に 反比 例す る 。一
方臨 床 で は、ス タ ン ダー

ドの 食事療法（グル コ
ース 投与量 ）で 正常 血 糖 を 得

る た め に、イ ン ス リ ン投与 量を調節 し て い る 。

したが っ て 臨床 的な イ ン ス リン 抵抗 性 は 、一
定

の 食事療法の もと正常 血 糖 を保 つ た め に 必 要 な
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妊 中誌 第 4巻 妊娠 糖 尿病に お け る イ ン ス リ ン の 必要 暈 と血 圧

外 因性 の イ ン ス リ ン 量 と し て 求め られ る 。

1）今

回 は、妊娠後 半期 に厳格な 血 糖管理 （空 腹時血 糖

く 100　mgfdl ，食 後 2時 間 血 糖 く 1201ng！dl）を得 る た め

に必 要 と したイ ン ス リ ン 量 と定 義 した。

　食事療法 は現 体重あた り30Kcal！Kg で行 っ た 。

空腹時 血糖 が 105mg ！dl以 上 、 ある い は数 日間 の

食事療 法で も厳 格 な 血糖 管 理 が 得 られ な い 場 合

に は 、イ ン ス リ ン 療法を追加 し た e

　血 圧 は外 来 の 妊 婦 健診 （母子 手 帳）と、入 院中の

カ ル テ の 全 記 載 か ら抽 出 した。 140190m 皿 Hg 以 上

の 血 圧 が 6時間以 上 の 間隔 で 、2回以 上 出現 した

も の を妊娠 中毒症 と判断 した。

　出生 体重 は 日本 産科 婦 入科 学会 の 基準 に 従 い

LFD （Iight　for　date）、　 AFD （appropriate 　for　date）、

HFD （heavy　for・date）に 分 類 した 。新 生児 低 血糖 は

生後4時間 ま で の 血糖 値 が 40mg ！dl未満 と した 。

また、黄疸は村 田 の 基準を超える もの と した 。

　比 較は 正 常血 圧 群 （正 常 群）、妊 娠 中毒症 軽 症群

（軽症群）、妊娠中毒症重症群 （重症 群）の 3群 間 と 、

イ ン ス リ ン の 有 無 で 分 けた 2群間で 行 い 、 X2 検 定

と unpairedt 検定 で 5％未満を 有意差あ りと判 定 し

た 。 検 討 項 目間 の 相関 は 一次 回帰 直線で 求め 、

5％未満で 有 意差 判 定を 行 っ た 。数値 は 平 均 ± 標

準偏差 で示 した。

匚成 績 11．血圧 別 分 析

　 妊娠 中毒症 は 37 例、23 ．7％ に 合併 した 。同時期

の 一般妊婦で の 合 併頻度（7％）と比較 し約 3倍 と 高

率で あ っ た。 こ の 内、軽 症群 は 29例 （18．6％）、重

症群は 8例（5．1％）あっ た 。

　 正 常群（n ＝ 119）、軽症 群（n ＝ 29）、重症 群（n ＝ 8）の 比

較 を表 1に示 す。母親 の 身長 には 差 が な く、妊 娠

初期の 体重 と BMI に は 軽症群 に 有 意差 を 認 め た 。

イ ンス リ ン は最 大使 用 量 も体重 あた りの 使用 量

も血 圧 の 上昇 と とも に 増 加 し た。

　 妊娠 初期 の 血 圧 は 、収縮期 、拡張期 と も妊娠

中毒症 軽症 群 、重症群 で正常群 よ り有意 に 高か っ

た。ま た 当 然な が ら、収縮期、拡張 期血 圧 の 最

高値 は3群間 に有意差 を 認め、相対 的な血 圧 上 昇

に も有意差 を認め た 。

　新生児 の周 産期死亡 率 は0で あ っ た。出 生体 重

を 3 群 間で 比 較 す る と 、正 常 群 ： 1．7％，84．0％，

14．3％ （HFD ，
　AFD

，
　LFD ）、軽症群 ：10．3％

，
62．1％

，

27．6％ 、重症 群 ：12，5％，37．5％，50．O％ で あ り、正 常

群と他の 2群 と の 間 に有意差を認め た 。 すなわ ち 、

妊娠 中毒症 合併 で は LFD が増 加 し約 10％ とな っ た 。

一
方 HFD の 頻 度 も 妊娠 中毒 症の 合併 に伴 い 増 加

した。

　新生 児 の 低血 糖 の 頻度は 正常 群、軽症 群 、 重

症 群 の 順 に、48．7％、37．9％、50，0％ で あ り有意 差

を示 さ なか っ た 。同様 に 、黄疸 の 合 併頻 度 も 1頂

に 、28．6％、24．1％、12．5％で あり有意差を認め な

か っ た 。

　母 体 の 検 討 項 目間 で 相関 関係 を検 討 し た。そ

の 結果、非妊時 の BMI とイ ン ス リ ン使用 量 との 問

に 有意 な正 の 相 関を 認め た 。ま た イ ン ス リ ン 使

用量（u1Kg ）と血圧 の 各パ ラ メタ《 収縮期、拡張期、

脈圧、相対的増加）との 相関を求め た 。 そ の 結果、

拡 張 期最 高血 圧 とイ ンス リン使 用 量（u ／Kg ）と の 間

に有意 な 相 関 関係 が 得 ら れた 。（図 1）しか し収縮

期血圧 とイ ン ス リ ン 使 用 量 と の 問 に は有 意な 相

関 を認めなか っ た 。

　 次に 、正 常群 、 軽症群 、 重症群の 3群 間で イ ン

ス リン使 用 量（u ！Kg ）と血 圧 の 関連 を検討 した。（図

2） 正常群か ら軽症群、重症群 になる に つ れ て 、

血 圧 は 当然 な が ら有 意 に 上 昇す る が 、同時 に イ

ン ス リ ン使 用量 も有 意 に増 加 し た。血圧 の重 症

度 とイ ン ス リ ン 使用 量 と の 間に 明 らか な 相 関 が

示 され た。

　 妊 娠 34週未 満 の 中期発 症型が 6例（3．8％）に認 め

られ た 。 中期発 症型 の 6例は 、BMI ： 23．8± 4．5、
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イ ン ス リ ン使用 量 0．86± 0．72u ！Kg で あ り、前述の

重症 群 と同 様 の 臨床 背景 を示 し た 。 しか し重 症

例は 6例 中2例 の み で あ っ た。児 の 出生体重 は2 例

が LFD 、4例が AFD で あ っ た 。こ の よ う に 、症 例

数が 少 な い が 、中期 発症 型 で は イ ン ス リ ン抵 抗

性が 高い 傾向 を示 した 。

　 2．イ ン ス リン の 有無別 検討

　 156 例 中 、 イ ン ス リ ン を要 し た の は 84例 、

53．8％ で あ っ た。イ ン ス リ ン の有 無で 2 群 に 分 け

比較す る と 、身 長 、非妊 時 体 重、収 縮期 血 圧 、

拡張期血 圧 、妊 娠 中の 相対 的血 圧 増 加 の い ず れ

も有意な差 を認 め なか っ た 。
BMDap ＝O．06で あ り、

イン ス リ ン投与群が 高値 の 傾 向 を示 した e

　 イ ン ス リ ン を 要 した84例 を対 象 に 、 イ ン ス リ

ン量 と 各パ ラ メ タ
ー

と の 相 関を検討 した 。 非 妊

時体 重、BMI と の 問 に 有 意な相関 を 認 め た 。 拡 張

期最 高血圧 とイ ン ス リ ン 使 用 量（u ／Kg）と の 間 に 弱

い相 関（p＝ O．06）を認 め た が 、血 圧 の 他 の 因子 と の

間に は相 関を認めなか っ た。

　匚考 察］

　 妊娠 中毒 症 は 糖 尿 病 を も つ 妊 婦 に 高率 に合併

する 。
Cousins の review で は

2）、血管合併症 を も つ

糖尿病合併 妊娠 で は有意 に 増加 し 、

一
方 血 管合

併症 を 持 た な い 症例で は 論 文に よ り 一定 の 結論

が 得 られて い な い 。本研 究 で対 象 と した 妊娠糖

尿病で は有意な増 加を認めな か っ た と して い る。

一
方今回 の 検 討で は 、妊 娠糖 尿病で も約 3倍 の 高

率で あ っ た。 Cousinsら の 結果 と の 相違 はお そ ら

く、人 種 間 の 差 、社会経 済 環境 の 差 に あ る も の

と推測 され る 。 また研究対 象症 例 に 限 り、入 院

時の 血 圧 変 動を全 て 後方視 的に 検討 した こ と も

原 因 の
一

つ と推 測 され る。

　 Si（疝 qiら は 175例 の イ ン ス リ ン依 存型 糖 尿 病患

者を 用 い て 、前 方視的 に 妊 娠中毒症 の 合 併率 を

検討 した。3）そ の 結果 、全体の 15．4％ に合併 し、

鮫 島 　浩 1996年 12月

妊娠 中毒 症 発 症 の ハ イ リス クで ある と結 論づ け

た。ま た、血管 合併 症例、初産 婦 に 多 く 、管理

不 良例 に 著 し い と報 告 し 、 妊娠 中の 血糖 管 理 を

良好 に保 つ こ と で 妊 娠中毒 症 の 発症 を予 防で き

る 可能性 を示 唆 した 。Solomon らは 、妊娠中毒症

を 発 症 する 症例で は 妊娠初 期 の 糖負 荷試験時 の

血 中イ ンス リン濃 度が 高い 傾 向を示 した 。

4）し

た が っ て 、高イ ン ス リ ン 血 症 と妊娠 中毒 症 と は

関連性が 高い と推測 して い る 。

　イ ン ス リ ン 抵 抗性 、高イ ン ス リン 血 症 で は い

くつ か の 昇圧機転が考え られ て い る。1．腎 臓で の

ナ ト リ ウ ム 貯留 作 用 に よ り循 環 血 液 量を 増加 さ

せ る 、2．交感神経の 活 動性 亢進 に よ り、心 拍出 量

増 加 、末梢 血 管 抵抗 増加 、イ ン ス リ ン 抵抗性 増

加 、3．平 滑筋細 胞 に お ける ナ トリウ ム とカル シ ウ

ム を増加 さ せ 、血管 の 昇圧反応 性を 高 め 、末 梢

抵抗 を増加 させ る 、4．平滑 筋細胞 の 増殖、肥厚 、

5．一酸化 窒 素（NO ）を介 す る 血 管拡 張作用 の 障害 、

な どで ある 。

　 今 回 イ ン ス リ ン投 与量 と 血 圧 の 各 パ ラ メ タ
ー

と の 相 関 を 検 討 した 。有意 な相 関 は 、 拡 張期 血

圧 の 最 高値 と の 間 に の み 認 め られた。前述 の ご

と く 、 イ ン ス リ ン抵 抗性の 主 な 病態 は末 梢で の

血管抵抗の 増加 で あ る 。生 理学 的 に は抹 消血 管

抵 抗 の 変化 は収 縮 期で はな く拡 張期 血 圧 に 主 に

反 映 され る 。ま た 、収縮期 血圧 の 変動幅 に比 し

拡張期血 圧 の 変動が 少 な い こ と も知 られ て い る 。

こ れ ら の 要 因が 拡 張期血 圧 の 最 高値 に限 っ て 相

関が 認め られ た原 因 と考え られ る 。

　 Bevierらは 50例 の 妊娠糖 尿病 を対象 に 、イ ン ス

リ ン 治療開始初期 の 平均血 圧 と 良好 な血 糖管 理

に 要 す る イ ン ス リ ン 量 と が 有意 な 相 関を 示す と

報告 した 。

1）今 回の検討 で は妊娠初期 の 血 圧 と

イ ン ス リ ン 量 と に 明 らか な 関係 を認 めなか っ た 。

しか し、妊娠 中毒症発症群 で は 妊娠 初期 の 血 圧
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妊 中誌第 4 巻 妊 娠糖 尿病 に お け る イ γ ス リ ン の 必 要 量 と 血 圧

が 有 意 に 高 く（表 1）、イ ン ス リ ン 使 用量 も 有意 に

高 い こ とか ら、本研 究で も妊娠 初期 の 血 圧 と妊

娠後半 期の イ ン ス リ ン 必要 量 と に関 連性 が 示 唆

され た 。

　 この よ う に、妊娠 糖尿病 で は イ ン ス リ ン必要

量 と妊 娠 中 毒症 と の 問 に明 らか な 相 関が 認 め ら

れ 、なか で も末梢血 管抵抗 を示 す拡張期 血 圧 と

有意 な 相関 を示 した 。イ ン ス リ ン 抵抗性 が 基本

病態 で あ る可能性が 示唆 され た。
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図 1． イ ン ス リ ン 必要 量（unit ／Kg ）と

　　　　拡 張期血圧一最 高値 と の 関係
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表 1　正 常 群、軽 症群 ．重 症 群 の 比 較

正 常 群 軽 症群 重症 群 有 意 差

症 119 29 8

　 　 cm

　 重 KBMI

154 ± 7 155 ± 5 156 士 7　　 ns

55．7±：9．761 ．8士 10．6 54 士 10．2　　　 a

23．6± 4．1 25，6± 4，2
Insulin 23、6 ± 3L834 ，8 ：ヒ38 ．2

22．3 ±2，8　　　　a

43．8±452 　　　　b

Insulin／K 0．4工士0550 ．56±0．620 ，84士 0．80b

血 圧、 110 士 10 119 ± 14 130 ± 15　　 c

血 圧、k　 9 60 ± 10 70 ± 10 79 ：ヒ1ユ　　 c

l63 ± 8　　 d

平均 ± 標 準 偏 差

ns ：有意 差 な し

a：正 常 群 と軽 症 群 に有 意 差 あ り

b：正常群 と 重症群 に 有意差 あ り

c ；正常 群 と 軽症 群 ．正 常 群 と重 症 群

　 と に 有 意差 あ り．
d：3群 間 に有 意 差 あ り

血 圧 、　 　 。直 117 ± 10 141± 9

血 圧 ． 69± 8 92± 7 105 ± 8　　 d

血圧 増 加 8± 8 22 士 14 32 士 16　　 d

拡 張 期 血 圧 増 加 9± 9 20 ± 9 24± 8　　 d
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