
要 旨

NKFTaskForceの報告において，糖尿病透析患

者では重症低血糖の危険のために，高血糖に関連した

感染症と代謝異常を予防する程度の血糖コントロール，

すなわちHbA1c値8.0％，食前血糖100～150mg/dL

を血糖コントロールの目標としている．われわれも維

持血液透析中のHbA1cが8.0％以上の糖尿病患者では

生命予後が不良であることから，HbA1c8.0％未満を

血液透析患者の目標値としている．これはあくまでも

minimumtargetであり，個々の症例では重症低血糖

を起こすことがなければHbA1cが7％台にとどまら

ず，6％台，5％台を達成することが必要であると考

えている．また，近年，HbA1cよりグリコアルブミン

（GA）が血液透析患者の血糖コントロール指標とし

て有用であると報告されているが，透析患者の予後な

どに関するGAのエビデンスはなく，血糖コントロ

ールとしての目標GA値の設定が必要である．

はじめに

1型糖尿病を対象としたDCCT（DiabetesControl

andComplicationTrial），2型糖尿病を対象とした

熊本スタディやUKPDS（U.K.ProspectiveDiabe-

tesStudy）において，インスリンまたは経口血糖降

下薬による厳格な血糖コントロールが，糖尿病細小血

管症である網膜症，腎症，神経障害の発症と進展を防

止することが示されている1～3）．また，血糖コントロ

ールが，糖尿病患者のADLや生命予後に関わる虚血

性心疾患や脳血管障害など動脈硬化症に対しても重要

であることが報告されている4～6）．これらのエビデン

スより，糖尿病患者における合併症の発症・進展を予

防するため，空腹時血糖値，食後2時間血糖値，眠前

血糖値やHbA1c値の血糖コントロールの目標値が示

されている．

しかし，細小血管症をすでに合併した糖尿病透析患

者に対する血糖コントロールの目標値が示されていな

いのが現状である．ここでは，糖尿病透析患者におけ

る血糖コントロールの指標，血糖コントロールの目標

値について述べる．

1 血糖コントロールの指標

糖尿病患者の血糖コントロールの指標として空腹時

血糖値，食後2時間などの随時血糖値，HbA1c，グリ

コアルブミン（GA），フルクトサミン，1,5アンヒド

ログルシトール（1,5AG）が用いられている7）（表 1）．

血糖値の平均値である 平均血糖値（meanblood

glucose;MBG），血糖の変動幅を反映した血糖可動

域の平均振幅（meanamplitudeofglycemicexcur-

sion;MAGE），基準となる血糖値との差を元に計算

され血糖の変動幅を示すM値が血糖コントロール指

標として用いられている8,9）．しかし，これらの指標

は血糖コントロール状態を結果として評価するには有

用であるが，日常診療での血糖コントロールの指標と

するのは実際的ではない．
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1,5AGとブドウ糖とは尿細管において再吸収が競

合するため，血中1,5AGは尿中糖排泄を反映し，軽

度ないし中等度の高血糖領域の血糖コントロールの指

標として用いられている10）．しかし血中1,5AGは血

清クレアチニンが3mg/dL以上の症例では異常値を

示すこと，また尿中糖排泄を反映する検査であるため，

無尿もしくは尿量が減少した透析患者では血糖コント

ロールの指標とはならない．

① HbA1c

HbA1cはβ鎖N末端のバリンのアミノ基にブドウ

糖が結合し，この初期生成物は可逆的なシッフ塩基結

合によるアルジミンであり不安定型HbA1cと呼ばれ

る．不安定型HbA1cが緩徐にアマドリ転位反応を受

けるとケトアミンとなる．この反応はほとんど不可逆

的であるため，このアマドリ産物を安定型HbA1cと呼

ぶ．安定型HbA1cは赤血球寿命の約120日間に血糖

値に応じて緩徐に生成され，HbA1cの半減期が約30

日であることから，約2カ月前の平均血糖値を反映し，

長期間の血糖コントロ－ルの評価として優れている．

② グリコアルブミン（GA）

血清蛋白もヘモグロビン同様にブドウ糖と結合しア

ルジミン，さらにアルジミンがアマドリ転換を起こし

てケトアミンとなり，糖化蛋白を形成する11）（図 1）．

糖化蛋白は結合側鎖がフルクトース構造をとるためフ

ルクトサミンと呼ばれる．フルクトサミンは血清中の

すべての蛋白の糖化産物を意味するが，GAは血清ア

ルブミンの糖化産物であり，フルクトサミンの主成分

である．GAの半減期は約17日であり，約1カ月間

の平均血糖値を反映する．

GAとHbA1cの測定値がどの時期の血糖状態を反映

しているかを図2に示す7,12）．
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図1 糖化アルブミンの生成反応

（文献11より）

表1 血糖コントロ－ル指標の比較

HbA1c GA フルクトサミン 1,5AG

臨床的意義
過去4カ月の加重平

均血糖

過去40～60日の加

重平均血糖

過去 30～40日の加

重平均血糖

最近の尿糖排泄

応答半減期
30～35日 14～20日 10～14日 上昇時30～50日

下降時1～10日

正常値 4～6％ 12～18％ 200～280μmol/L 140μg/mL以上

正常値の個人差 小 小 中 大

対象患者
糖尿病患者すべて 不安定型糖尿病

妊娠糖尿病

不安定型糖尿病

スクリーニング

境界型～軽症糖尿病

スクリーニング

異常値の出る場合

妊娠，貧血，腎不全

異常Hb血症

ネフローゼ症候群

甲状腺機能障害

肝硬変

ネフローゼ症候群

低蛋白血症，脱水

甲状腺機能障害

腎性尿糖，妊娠，腎

不全，長期IVH

文献7より引用



GA測定値の約50％は採血時からさかのぼって過

去2週間の血糖状態を反映しており，また約75％が

過去1カ月間の血糖状態を反映している．血糖コント

ロールの変化があった場合は，1～2週間でGA値に

反映され，総合的には約1カ月の血糖状態を表すこと

になる．

HbA1cはヘモグロビンβ鎖のN末端バリン1カ所

がグリケーションを受けたものであるが，GAはアル

ブミンの4カ所のリジンがグリケーションされるため，

ヘモグロビンよりアルブミンはグリケーションされや

すい13）．つまりGAは血糖コントロールの変化に対す

る反応が早いということに加えて，HbA1cがあまり変

化しない場合においてもGA値がより大きく変動す

る特徴を持つ．

2 糖尿病透析患者と血糖コントロール指標

HbA1cは赤血球寿命の約120日間に血糖値に応じて

緩徐に生成されるため，赤血球寿命に大きく左右され

る．大野らはエリスロポエチン投与開始後，貧血の改

善に伴いHbA1cが低下し，この低下はエリスロポエ

チンによる赤血球新生の亢進と関連があることを示し

た14）．朝長らはエリスロポエチン投与開始2週間後に，

血糖の変動がなかったにもかかわらずHbA1cは低下

し，GAは変化しなかったことを報告している15）．

このように透析患者では，血液透析による赤血球の

破壊，エリスロポエチンによる貧血の改善，輸血の影

響などにより，赤血球寿命の短縮や幼若赤血球の増加

が起こり，HbA1cが低値に測定される．一方，GAは

赤血球寿命の影響を受けないので，アルブミン代謝が

影響されない限り，血液透析患者においてはHbA1cよ

りGAのほうが血糖状態を的確に反映し，HbA1cに代

わりうる有用な血糖コントロールの指標になると考え

られてきている16）．

しかし，肝硬変，甲状腺機能低下症，栄養障害では

アルブミン半減期が延長するためGA値は高値を，ネ

フローゼ症候群や甲状腺機能亢進症では半減期が短縮

するためGA値は低値を示し，GAもアルブミン代謝

の影響によりその値が変動する．このため糖尿病腎不

全患者では，ネフローゼ症候群を呈する透析導入時期，

肝硬変や甲状腺疾患を合併した症例，腹腔からのアル

ブミン喪失のみられる腹膜透析患者ではGAの評価

に注意が必要である7）．

3 糖尿病透析患者における血糖コントロールの

目標値

腎不全を合併していない糖尿病患者では，厳格な血

糖コントロールが糖尿病細小血管症の発症と進展を防

止するというエビデンスが数多くあり1～3），日本糖尿

病学会ではHbA1c値5.8％未満を優，5.8％～6.5％を

良とし，アメリカ糖尿病協会ではHbA1c値7.0％以下

にすることが勧められている．しかし，すでに細小血

管症を合併した糖尿病透析患者において，このような

厳格な血糖のコントロールを必要とするのかは不明で

ある．むしろ，厳格な血糖のコントロールを達成する

ことばかりに注意を払うと，重症低血糖を起こす危険

がある17,18）．

糖尿病透析患者では神経障害，特に自律神経障害を

すでに合併している患者が多く，低血糖を起こしても

症状を伴わない無自覚低血糖を起こす危険が増加する．

心血管疾患についてのNKFTaskForceの報告にお

いて，Manskeは重症低血糖を起こす危険があるため，

糖尿病透析患者においては，厳格な血糖コントロール
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図2 HbA1c，GA測定値への過去の血糖の寄与率

（文献7より）



を推奨せず，高血糖に関連した感染症と代謝異常を予

防する程度の血糖コントロールとしてHbA1c値8.0％，

食前血糖100～150mg/dLを目標としている19）．

SuzukiらはHbA1c値7.5％未満の患者は予後が良

いことを20），Medinaらは血液透析導入前のMBGが

予後の予測因子21）であると報告している．Wuらは，

137人の2型糖尿病血液透析患者の10年の追跡調査

において，血液透析導入前のHbA1cが10％以上の血

糖コントロール不良患者では心血管に関する予後が不

良であったと報告している22）．われわれは，10年の観

察研究において，血液透析導入時のHbA1cが7.5％未

満と血糖コントロール良好な93人の糖尿病透析患者

が，HbA1c7.5％以上の血糖コントロール不良な57人

の患者より予後が良かったことを観察した23）．さらに，

コックス比例分析において，血液透析導入時のHbA1c

が1.0％増加するごとに生命予後のリスクが6.8％増

加することを示した．Okadaらは，124人の2型糖

尿病血液透析患者において血液透析導入時の HbA1c

値が一変量のコックス比例分析においては，予後の有

意な予測因子であったが，多変量解析においては有意

差が失われたと報告している24）．

このように多くの研究は，血液透析導入時の血糖コ

ントロール状態が，透析導入後の予後に影響すること

を報告したものであり，維持透析中の糖尿病患者の血

糖管理の必要性や目標値を示すものではなかった20～24）．

近年，われわれは維持血液透析中のHbA1c値にて分

けた，HbA1c6.5％未満のGood群，HbA1c6.5％～8.0

％のFair群，HbA1c8.0％以上のPoor群の3群にお

いて，HbA1cが8.0％以上の糖尿病血液透析患者では

明らかに予後が悪く，維持透析中の血糖コントロール

不良状態が年齢，性，血液透析期間および心血管合併

症などの因子から独立した予後の予測因子であったこ

とを報告した25）（図 3）．これは血液透析導入時の

HbA1cにて検討されたこれまでの報告と異なり，維持

血液透析中の血糖コントロールの必要性とその目標値

を示したものである．すなわち，血液透析導入後でさ

え予後を改善するために血糖コントロールすることの

重要性を示すものである．

McMurrayらにより介入試験による糖尿病透析患

者の血糖コントロールの必要性が示されている26）．こ

の介入試験では，12カ月間の糖尿病教育と管理を集

中的に行うことにより血糖コントロールが改善され，

糖尿病関連の入院の減少およびQOLが改善されたこ

とを報告している．対象が83名と比較的少数であっ

たこと，12カ月間の短期間の介入であったため，予

後に関して統計的に有意な差がみられなかったが，こ

の結果は糖尿病血液透析患者のQOLに対し血糖コン

トロールの必要性を示したものである．
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図3 糖尿病維持血液透析患者における生命予後

（文献25より）



おわりに

糖尿病透析患者のコントロール指標としての目標値

が確立されていないのが現状である．NKF Task

Forceの報告において，重症低血糖を起こす危険があ

るため，糖尿病透析患者においては，高血糖に関連し

た感染症と代謝異常を予防する程度の血糖コントロー

ルとしてHbA1c値8.0％，食前血糖100～150mg/dL

を目標としている19）．われわれも維持血液透析中の血

糖コントロールと生命予後の結果より，HbA1cが8.0

％未満を血液透析患者の目標値としているが，これ

はあくまでもminimum targetであり，個々の症例

では無自覚低血糖や遷延性低血糖などの重症低血糖を

起こすことがなければHbA1cが7％台にとどまらず，

6％台，5％台を達成することが必要であると考えて

いる25）．

また，近年，血液透析患者においてHbA1cはエリ

スロポエチン投与の影響を受けるなどの問題点があげ

られている．これに対し，赤血球寿命の影響を受けな

いGAが血液透析患者の血糖コントロール指標とし

て有用であると報告され，今後HbA1cに代わりGA

が透析患者の血糖コントロールの指標の中心になるか

もしれない．しかし，透析患者の予後などに関する

GAのエビデンスはなく，今後血糖コントロール目標

としてのGA値の設定が必要である．
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