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要　旨

目的：持続血糖測定による血糖動態と各ホルモン動
態を検討し，透析関連血糖変動の病態解明を目指した．

方法：2 型糖尿病血液透析患者 6 例を対象に，透析
日・非透析日の血糖動態，各ホルモン動態を検討した．

結果：血糖は透析日の朝食・昼食前後で有意に上昇
し，透析前後で低下傾向であった．C ペプチドは透析
日の朝食前後で有意に上昇し，透析前中後で有意に低
下し，透析日では透析後昼食前後で非透析日よりも有
意に低値であった．グルカゴンは透析日の昼食・夕食
前後で有意に上昇し，透析前後で有意に低下し，透析
日では透析後昼食前で有意に低値であった．ACTH，
コルチゾール，成長ホルモンは血糖動態に関わる変動
を認めなかった．

結論：2 型糖尿病血液透析患者の透析関連血糖変動
には，C ペプチドとグルカゴンが関与していることが
示唆された．

1　背　景

糖尿病性腎症による慢性腎不全透析導入患者は世界
的にも増加傾向であり，本邦で 1998 年以降，透析導
入の第 1 位となっている．一方で様々な透析医療の進
歩，透析患者を取り巻く治療介入の進歩により，慢性
透析患者の平均年齢が 2005 年には 63.9 歳であったの
に対し 2017 年は 68.4 歳と延伸し，原疾患が糖尿病性
腎症でない透析患者も透析期間中に新たに糖代謝異常

を生じる場合も散見される．また糖尿病血液透析患者
は，神経障害，網膜症，大血管障害などの多くの合併
症を有し，その予後は非糖尿病透析患者に比し不良で
ある1）．糖尿病血液透析患者に対する厳格な血糖管理
により予後改善が期待されるが2, 3），厳格な血糖管理
による低血糖は大血管障害や致死性不整脈のリスクに
もなるため，血糖動態を理解した血糖管理が必要であ
る4）．

さらには 2017 年末の本邦の調査では，透析患者の
入院疾患の 20％ 以上を心疾患が占め，10％ 以上を感
染症，5％ 以上を脳血管疾患が占めていた．これは特
に心血管疾患や脳血管疾患では，単なる高血糖状態の
みではなく，食後高血糖や血糖変動，低血糖が動脈硬
化性疾患の発症・進展および死亡率に関与しているこ
とも報告されており5～8），糖尿病を有する透析患者で
は単に平均血糖を改善することだけでは不十分であり，
血糖変動や低血糖回避を含めた患者個別の血糖動態に
応じた血糖管理が必要であることを示唆している．

近年，糖尿病を取り巻く医療技術の進歩により，糖
尿病血液透析患者の血糖動態は特異な血糖動態を示す
ことが明らかになった9, 10）．より詳細な血糖動態を把
握することは，糖尿病血液透析患者の血糖管理および
糖代謝異常の病態把握に必要不可欠である．

我々は以前より通常の糖尿病患者のみでなく，糖尿
病血液透析患者に持続血糖測定器（continuous glucose 

monitoring;  CGM）を行ってきた9, 11, 12）．2012 年に我々
は日本人糖尿病透析患者の CGM を用いた血糖動態を
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報告し9），血糖動態の特徴として透析直後の低血糖が
約 20％ の患者にみられ，そのすべてが無自覚性低血
糖であったこと，また透析終了後の食事摂取により急
激に血糖値が上昇することを本邦で初めて報告した．
その後さらに，2 型糖尿病透析患者における HbA1c は
過小評価するものの平均血糖をより反映し，グリコア
ルブミンは血糖変動をより反映するマーカーであるこ
とを報告した12）．しかし，これらの血糖マーカーでは
透析後低血糖やその後の高血糖の有無を評価すること
は困難であった．

本邦では，これまでの血糖動態把握には CGMS Sys-

tem® Gold（Medtronic Minimed，米国），および iPro2

（Medtronic Minimed，米国）を用いて，透析患者を
含む糖尿病患者の評価，研究を行ってきたが，近年の
糖尿病テクノロジーの進歩により，より正確な CGM

やより患者負担の少ない CGM が登場している．しか
し糖尿病血液透析患者の血糖動態，血糖変動に影響す
る因子については依然として明確な結論は得られてい
ない．先行研究により，透析後の血糖上昇はインスリ
ン分泌反応の低下の関与13, 14）や，グルカゴン，コルチ
ゾールなどのインスリンカウンターホルモンの関与が
示唆されているが明確な結論は得られていない．透析
後の血糖上昇の病態を解明することは，糖尿病透析患
者の良好な血糖管理に不可欠であると考えられる．

これらの機器を的確に用いることにより糖尿病透析
患者の血糖動態を正確に把握し，かつ各糖尿病透析患
者の血糖動態に関与するホルモン動態を内分泌学的に
検討することにより，糖尿病血液透析患者に特異な低
血糖，高血糖，血糖動態を見据えた血糖管理が可能に
なると考えられる．

2　目　的

2 型糖尿病透析患者を対象とし，透析日・非透析日
の血糖動態を持続血糖測定にて詳細に把握し，透析後
の血糖動態に関与するホルモンを継時的に測定し，非
透析日の血糖動態，ホルモン動態と比較し，透析関連
血糖変動の病態解明を目的とする．

3　方　法

本研究は北里大学医学部・病院倫理委員会にて承認
を得て実施した（承認番号 1651-1）．北里大学病院に
入院した 20 歳以上の男女の 2 型糖尿病透析患者で，

インフォームド ･ コンセントの得られた患者を対象と
した．また，①体温 37.0℃ 以上の発熱患者，明らか
な感染症合併患者，②明らかな活動性悪性腫瘍合併患
者，③ステロイド薬内服患者，④血糖動態に影響しう
る合併症を有する患者（Cushing 症候群，先端巨大症，
インスリノーマ，胃切除後，ダンピング症候群，肝硬
変），⑤妊娠または妊娠の可能性のある女性，は除外
した．

北里大学病院内分泌代謝内科に入院した糖尿病透析
患者に持続血糖測定器 iPro2 を装着し，透析日・非透
析日の各 24 時間を含む約 72 時間の血糖動態を詳細に
把握した．CGM の装着は，透析条件が安定し，間欠
的血糖測定で血糖が安定したと臨床的に判断した後に
行い，透析日前日の午前中に CGM を装着し約 72 時
間後に脱着した．

研究デザインは 2 型糖尿病血液透析患者を対象とし
た観察研究で，2 型糖尿病血液透析患者に持続血糖測
定による詳細な血糖動態の把握と同時に，装着期間の
透析日，非透析日で朝食前，朝食 2 時間後（透析日で
は透析前），透析日のみ透析中（透析開始後 2 時間），
昼食前（透析日では透析後），昼食後，夕食前，夕食
後に経時的血液検査による血糖値，血清 C ペプチド，
グルカゴン，副腎皮質刺激ホルモン（adrenocorticotro-

pic hormone;  ACTH），コルチゾール，成長ホルモン
（growth hormone;  GH）を測定し，血糖動態との関連
性を検討した．血液検査は事前に透析シャントと対側
の上肢に血液採取用のカテーテルを留置し行った．

食事内容は指示エネルギー量（30～35 kcal/理想体
重 kg/日）に設定し，透析日，非透析日の各朝食，昼
食，夕食は同一メニューを提供した．また非透析日の
昼食は，前日の透析後昼食の時間と同時刻にした．家
族歴・既往歴・喫煙などの生活歴の調査，身体的所見，
他の血液検査所見，臨床所見に関しては，問診ないし
カルテにより情報を抽出した．

データは平均±標準偏差ないし中央値（最小値～最
大値）で表記した．統計学的解析は Wilcoxon test を
用いた．

4　結　果

4-1　臨床的患者背景

対象患者は 6 例，全例男性で，年齢 62±7 歳，ドラ
イウエイト 65.8±16.1 kg，糖尿病罹病期間 25.0±10.6
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年，透析期間 0.75（0.5～1.0）カ月，HbA1c 6.0±1.0％，
グリコアルブミン（glycated albumin;  GA）23.6±10.7

％ であった．治療内容は経口糖尿病薬（oral hypogly-

cemic agents;  OHA）のみが 2 例，インスリン療法と
OHA 併用が 4 例であった．

CGM データでは，透析日・非透析日 48 時間の平均
センサーグルコース（sensor glucose;  SG）は 154.6±
31.0 mg/dL，血糖変動を示す SG の標準偏差（standard 

deviation;  SD）は 41.0±12.0 mg/dL で あ っ た．透 析
日 24 時間の平均 SG は 154.9±29.5 mg/dL，SD は 36.6

±14.4 mg/dL であった．非透析日 24 時間の平均 SG

は 154.3±33.8 mg/dL，SD は 45.5±21.3 mg/dL であ
った．全症例のうち SG＜63 mg/dL の低血糖を呈した
症例は 2 例で，透析後の低血糖は 1 例であった．

4-2　透析日，非透析日の血糖動態とホルモン動態

血糖動態に関して，透析日では朝食前後，昼食前後
で有意な血糖上昇を呈した（p＜0.05，p＜0.05）が，
夕食前後では有意な血糖上昇はなく，また透析前-透
析中，透析中-透析後，透析前-透析後の血糖値も有意
な差はなかったが，低下傾向であった．非透析日にお
いては朝食前後，昼食前後で血糖値は上昇していたが
有意な差はなかった．透析日，非透析日の各朝食前，
朝食後，昼食前，昼食後，夕食前，夕食後の血糖値は
有意な差はなかった．

血清 C ペプチドに関して，透析日では朝食前後で有
意に上昇し（p＜0.05），昼食前後，夕食前後では上昇
していたものの有意な差はなかった．透析時間帯では
透析前に比し，透析中，透析後とも有意に低下してお
り（p＜0.05，p＜0.05），透析中から透析後にかけても
有意に低下した（p＜0.05）．非透析日に関して各食前
食後で上昇していたものの有意な差はなかった．透析
日，非透析日の比較では，昼食前および昼食後で透析
日の血清 C ペプチドは非透析日に比し有意に低値で
あった（p＜0.05，p＜0.05）．

グルカゴンに関して，透析日では昼食前後，夕食前
後で有意に上昇し（p＜0.05，p＜0.05），朝食後では上
昇していたものの有意な差はなかった．透析時間帯で
は透析前に比し透析後で有意に低下していたが（p＜
0.05），透析前と透析中，透析中と透析後で有意な差
はなかった．非透析日に関して各食前食後で有意な差
はなかった．透析日，非透析日の比較では，昼食前で

透析日のグルカゴンは非透析日に比し有意に低値であ
った（p＜0.05）．

ACTH，コルチゾール，GH に関しては，ACTH は
非透析日の昼食後から夕食前にかけてのみ有意に低下
し（p＜0.05），コルチゾールは夕食後の透析日，非透
析日でのみ有意な差があった（p＜0.05）が，GH は有
意な差がなかった．

5　考　察

今回，我々は血液透析患者の透析起因性の特異な血
糖動態に関与するホルモン動態を明らかにするために，
持続血糖測定を用いて詳細な血糖動態を把握し，それ
に関与しうる各種ホルモン動態を詳細に検討した．そ
の結果，以前まで透析関連血糖変動に関与すると考え
られていた ACTH，コルチゾール，GH の関与は否定
的であり，C ペプチドおよびグルカゴンのみが透析関
連血糖変動に関与している可能性を明らかにした．

以前より糖含有のない透析液により，透析関連低血
糖を生じることが報告されていた15, 16）．このため，現
在臨床的に使用されている透析液はブドウ糖 100～150 

mg/dL が添加され，これにより透析中の患者の血糖
値は比較的安定に維持されると考えられていた17）．理
論的には血液透析患者の血糖値は血液側と透析液側の
濃度勾配から決定され，透析液に添加されたブドウ糖
濃度を下回ることはない．しかし実臨床では，透析治
療中に血糖値が透析液ブドウ糖濃度を下回り，低血糖
症症状を訴える患者も少なくない．また我々の CGM

を用いた以前の検討では，透析直後に約 20％ の血液
透析患者において低血糖を生じており，さらにそれら
がすべて無自覚性低血糖であった9）．

この透析関連低血糖の原因として，インスリン分泌
反応の異常13, 14）やグルカゴン，コルチゾールなどのイ
ンスリンカウンターホルモンの関与が示唆されていた
が，明確なエビデンスはなかった．加えて特にグルカ
ゴンに関しては最近まで正確な測定系の構築が困難で
あり，真にグルカゴンが透析患者の血糖動態にどのよ
うな影響を及ぼしているかは明らかにすることは困難
であった．このため今回我々は新たに構築され，現在，
最も信頼性の高いグルカゴン測定系を用いてインスリ
ンカウンターホルモンの透析患者の血糖動態を明らか
にするとともに，持続血糖測定を用いた詳細な血糖動
態の把握により，透析関連低血糖と血糖動態に関与す
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るホルモン動態の関連性を明らかにした．
今回の検討では血糖管理を行い，比較的血糖動態が

安定したと判断したのちに，本検討を行った．血糖動
態に関しては，非透析日では著明な日内変動を認めな
かった一方で，透析日では朝食前-後，昼食前-後で有
意な上昇を呈した．また先行研究で報告されているよ
うに，透析中に関して有意差はなかったものの透析
前-中-後と徐々に血糖値が低下傾向を示した．

インスリン動態を示す C ペプチドは透析日の朝食
前-後で有意に上昇しており，加えて透析前-中，透析
中-後で有意に低下し，透析前-後でも有意に低下して
いた．これは透析によりインスリンおよび C ペプチ
ドが除去されていることと，前述の透析中の血糖低下
による内因性インスリン分泌の減少を示唆していると
思われる．

一方でグルカゴン動態は透析前-中で有意差はなか
ったものの低下しており，透析前-後では有意に低下
を示した．これは前述のように，透析中に血糖が低下
傾向を示す状況では，内因性グルカゴン分泌が抑制さ
れたとは考えにくく，透析膜によるグルカゴンの吸着
除去が生じていることが考えられる．透析日のグルカ
ゴン日内変動を見てみても，透析中に有意に低下し，
その後の昼食前後，夕食前後で有意に上昇を呈した．
また透析日と非透析日を比較すると，昼食前（透析日
は透析後）のグルカゴン濃度は透析日で有意に低値で
あった．

ACTH，コルチゾール，GH に関しては，透析時間
に関与するような変動や，透析日と非透析日の明らか
な差異を認めなかった．このため，透析関連低血糖の
病態には，インスリン・C ペプチド，グルカゴンの動
態が関与していると考えられた．つまり，透析中に血
糖値は低下し，インスリン，C ペプチドは透析中に除
去され低下し，かつ内因性インスリン分泌も抑制され
る．一方でグルカゴンも透析中に除去され低下するも
のの，透析終了後に低値を示しており，低血糖傾向の
体内で血糖を上昇させるための十分な反応・分泌を生
じることができずグルカゴン分泌異常が生じており，
症例によりさらに血糖は低下しやすい状況を生じてい
ると考えられた．また今回の検討では昼食だが，透析
後の食事摂取によりインスリン分泌がある程度は促さ
れるものの，グルカゴン分泌も生じており，透析後の
食事摂取による急激な血糖上昇を生じる原因になって

いると考えられた．
今回の検討において 6 例中 1 例で CGM により透析

後低血糖を認めた．この症例では透析後の血糖値で 68 

mg/dL，CGM の SG で 42 mg/dL（透析中の最低血糖
値は 40 mg/dL であり測定下限）であった．C ペプチ
ドは透析前-中-後と低下し，透析後の昼食摂取により
上昇しているものの，血糖上昇の程度に比し C ペプ
チドの上昇は軽度であった．グルカゴンに関しても透
析前-中-後と低下し，透析終了後より昼食摂取後に軽
度上昇し，その後も上昇傾向であった．

このようなインスリン・C ペプチドおよびグルカゴ
ンの変動が，透析関連低血糖と透析後の食事摂取によ
る急激な血糖上昇に関与していると考えられる．この
ためグルカゴン分泌応答に介入するようなインクレチ
ン関連薬の使用により，血液透析患者の特異な血糖動
態の改善が期待できる可能性がある．

本研究の限界としては，第一に今回の検討を行った
症例数が少ないことがあげられる．近年，当院のよう
な大学病院では，特に高齢者や他の重篤な合併症を有
する患者の透析導入，透析管理が多く，本研究に適応
する患者のリクルートに難渋した．加えて今回の対象
患者が血液透析の導入初期の症例が多く，長年にわた
る維持透析患者で同様の結果が得られるか否かは今後
更なる検討が必要である．第二に，今回，C ペプチド，
グルカゴン，ACTH，コルチゾール，GH に関してホ
ルモン動態の検討を行ったが，その他にグルコース依
存性インスリン分泌刺激ポリペプチド（GIP）やグル
カゴン様ペプチド 1（GLP-1）など，他の血糖動態に
関与するホルモンの検討は行われていない．今後はよ
り多くの症例数で，GIP や GLP-1 などの測定も行った
より詳細な検討が必要だと考えられる．さらには透析
患者にインクレチン関連薬を使用することにより，グ
ルカゴン，GIP，GLP-1 がどのように変化し，透析患
者の血糖動態がどのように改善するのか検討を行う必
要がある．

6　結　論

2 型糖尿病血液透析患者において，透析中の血糖低
下を含めた透析関連血糖変動には，ACTH，コルチゾ
ール，GH の関与はなく，C ペプチドとグルカゴンが
関与していることが示唆された．
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7　その他

利益相反自己申告：申告すべきものなし．

平成 29 年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた成果は，現在，他の医学雑誌に投稿中のため，二
重投稿になることを避け，本報告書ではその概要を総
説的に記載した．
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