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要　旨

本邦の慢性透析療法を受けている患者の 39.1％を
占める糖尿病透析患者の血糖管理は，糖尿病を合併し
やすい高齢透析患者の増加もあいまって，今後もます
ます重要な臨床課題となる．近年，透析患者でも使用
可能な糖尿病治療薬も増加している一方で，低血糖リ
スク，大きい血糖変動などの病態より，糖尿病透析患
者の血糖管理には難渋することも多い．これまで，糖
尿病透析患者の観察研究により HbA1cや GAと心血
管死亡・全死亡との関連性について報告されてきたが，
大規模治療介入試験による成績はなく，診療ガイドラ
インで推奨されるレベルの治療目標値の確立には至っ
ていない．近年，糖尿病診療では，治療の個別化をめ
ざした持続グルコースモニター（CGM）が登場し，
従来の「点」でしか評価できなかった個々の血糖プロ
フィールが「線」で「リアルタイム」に可視化される
時代を迎え，糖尿病透析患者の知見も報告されつつあ
る．糖尿病透析患者では，HbA1cよりも GAが CGM

グルコース値との関連性が強いこと，透析日では非透
析日に比して平均グルコース値は小さく，血糖変動は
大きいことなどが示され，DPP-4阻害薬や GLP-1受容
体作動薬による治療効果も報告されつつあり，今後の
新たな知見の集積とともに臨床応用が期待されている．

はじめに

「日本透析医学会：わが国の慢性透析療法の現況
（2019年 12月 31日現在）」によると，慢性透析患者は

344,640人，そのうち，糖尿病患者は 39.1％，また，
新規透析療法導入となる患者は年間 40,885人，その
うち，糖尿病性腎症による慢性腎不全患者は 41.6％を
占め，現在の慢性透析療法にいたる原因腎疾患の第 1

位を占めている1）．また，近年は，透析療法導入患者
の高齢化も進んでおり，透析患者が糖尿病を合併する
ことも増加することが懸念される．このような現況よ
り，透析患者における糖尿病管理は今後も重要な臨床
的課題である．
近年，非透析患者の糖尿病診療においては，大規模
臨床試験によるエビデンスにより，血糖管理の目標・
標準的治療マネージメントが欧米の糖尿病学会ステー
トメントにより示されてきた2）．経口血糖降下薬，
GLP-1受容体作動薬や，インスリン製剤の新規糖尿病
治療薬の血糖改善効果，さまざまな合併症に対する影
響の知見も集積されつつある．さらに，血糖管理ツー
ルとして持続グルコースモニター（continuous glucose 

monitoring;  CGM）が登場し，新たな血糖管理指標も
提唱され3），インスリンポンプ治療の進歩と相まって，
新たな治療の時代を迎えている．一方，糖尿病透析患
者における糖尿病治療に関しては，血糖管理の臨床的
指標や治療目標，新規治療薬の有効性や安全性に関す
る報告は限定的である．
本総説では，このような動向を踏まえて，透析患者
の糖尿病治療に関して，これまでの血糖管理指標であ
る HbA1cやグリコアルブミン（GA）に関する知見と
課題，そして新たな指標である CGM指標の治療応用，
今後の透析患者の糖尿病治療の展望について概説する．
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1　HbA1c

糖尿病患者における血糖コントロールの治療目標値
は，1型糖尿病や 2型糖尿病における大規模臨床試験
の知見にもとづいて，一般的には HbA1c 7.0％未満，
高齢者など低血糖リスクを有する場合は 8.0％未満，
より厳格なコントロールでは 6.0％未満とされている．
一方，糖尿病透析患者においては，現在までのところ，
大規模な治療介入試験の知見はなく，観察研究により
血糖コントロール状態と心血管死や生命予後との関連
性が報告されてきた．
筆者らは，1990年代から腎不全患者における血糖

管理の意義を検証するために，観察研究により HbA1c

と透析患者の生命予後に関する前向き観察研究（Osa-

ka Diabetes Dialysis Study 1 & 2）をおこなった4, 5）．
その結果，血液透析導入時の HbA1cが 7.9％以上の
患者群は 7.9％未満の患者群に比較し有意に予後不良
であること，また，安定した維持血液透析患者では，
HbA1c 8.4％以上群の予後は HbA1c 6.9％未満群，6.9

％以上から 8.4％未満群の 2群に比較し有意に不良で
あることを示し，透析療法導入前や維持透析中の血糖
コントロール状態は生命予後に関連することを報告し
た．
その後，同様に欧米からも糖尿病透析患者のコホー
トにおいて，HbA1cと全死亡や心血管死との関連性
が報告され6～10），2013年にはそれまでに報告された
10件の観察研究から 83,684例のデータによりメタ解
析が行われ，その結果，平均 HbA1cが 8.5％以上に
なると HbA1c 6.5～7.4％群に比較して死亡リスク 1.29

と有意に高くなることが示されている11）．近年におい
ても，米国から HbA1c 8.0％以上になると透析導入後
1年間の死亡リスクが有意に高くなることが示されて
いる12）．

2　グリコアルブミン（GA）

HbA1cは腎性貧血やその治療の影響を大きくうけ
ることから，特に糖尿病透析患者では偽低値を呈する
ことより13），本邦では，その代替として糖化アルブミ
ンの一つであるグリコアルブミン（GA）を用いて透
析患者の血糖コントロール状態と心血管死や生命予後
との関連性が検証されてきた．

Fukuokaらは，血液透析導入時の GA 29％以上群で

は，29％未満群に比較して生命予後不良であり，GA 

29％以上であることは心血管死の有意な予測因子（ハ
ザード比 2.97）であることを示した14）．Okadaらも同
様に，維持血液透析時の GA 23.0％以上群は，23.0％
未満群に比較して，全死亡や心血管死に有意差を認め
ないものの，心血管疾患発症が有意に高いことを示し
ている15）．Isshikiらは，糖尿病透析患者 90例の前向
き観察研究（追跡期間 36月）により，GAは有意な
死亡予測因子であり，その死亡リスク上昇の cutoff値
は 25％であることを示した16）．
このように，GAと臨床的意義に関する研究は本邦
からの報告が先行したが，2013年には，Shafiらは，
米国の Choice Study（Choices for Health Outcomes in 

Caring for ESRD Study in USA）において，1995～98

年にエントリーした透析患者 503例（糖尿病 57％，
非糖尿病 43％）において，GAと全死亡，心血管死亡
との関連を検証した結果，GA 25.0％を超えてくると，
いずれの死亡アウトカムリスクが有意に高くなること
を示している17）．
日本透析医学会の「血液透析患者の糖尿病治療ガイ
ド 2012」においては，糖尿病透析患者の血糖管理の
推奨レベルとして，透析前血糖値 180～200 mg/dl，
GAでは 20％未満，心血管イベント既往歴を有し，低
血糖傾向のある場合は，24.0％未満と示されている18）．

Taharaらの HbA1cと GAの換算式19）を，HbA1cの
JDS値を NGSP値に変換した場合の推定式は以下の
ようになる．
　HbA1c（NGSP, ％）＝0.250×GA（％）＋2.015

この換算式を用いると，GAの推奨レベル 20.0％，
24.0％は，それぞれ非透析患者の糖尿病患者における
治療目標値である HbA1c 7.0％，低血糖リスクを伴う
場合の HbA1c 8.0％に相当する．「糖尿病治療ガイド
2012」のエビデンスレベルの問題はあるにしても，臨
床的には受け入れやすいレベルと考えられる．わが国
の 2013年末の維持血液透析患者で HbA1cが測定され
た 60,019名のうち，GAも測定されている 23,668名
を対象にした調査では，HbA1c 6％未満，6～7％，7～
8％，8％以上を示す症例は，全体の 49.2％，31.2％，
12.8％，6.8％の頻度であり，GA 20％未満，20～24％，
24％以上の症例は，全体の 49.6％，28.3％，22.1％で
あったと報告されている20）．
最近，Hoshinoらは，2013～2016年の日本透析医
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学会統計調査データのレトロスペクティブコホート研
究において，糖尿病透析患者 40,417例（平均年齢
67.3歳，GA 21.3％，HbA1c 6.2％）において，3年間
の全死亡，心血管死，感染症死，がん死と GAとの関
連性を検証した21）．その結果，糖尿病治療薬使用症例
27,761例（インスリン 36.3％，DPP-4阻害薬 32.0％，
他 23.0％）においては，GA 23.0％以上では全死亡の
ハザード比は 1.22～1.50と有意に高値となることなど
を報告している．
さらに，Hanaiらは，841例の糖尿病透析患者にお

いて，多施設前向きコホート研究（平均フォローアッ
プ期間 3.1年）により，GAと HbA1cと全死亡，心血
管死，非心血管死との関連性を検証した結果を報告し
ている22）．その結果，time-dependent variableとして
の解析を行うと，GAの心血管死および全死亡に対す
るハザード比（GA 1.0％当たり）は 1.01，1.03ととも
に有意な因子であるが，非心血管死に対しては有意で
はないこと，同様に HbA1cは心血管死に対するハザ
ード比（1.35/％）のみが有意であったと報告してい
る．この研究は，GAと HbA1cの両者について，現時
点での多施設の多数症例での前向き研究から得られた
知見として，その臨床的意義は大きい．

3　KDIGO2020 における HbA1c と GA の評価

2020年に報告された KDIGO（Kidney Disease Im-

proving Global Outcomes）2020では，CKD（慢性腎
臓病）を合併した糖尿病患者の血糖モニタリングと治
療目標の第 2章において，進行した CKDにおける
HbA1cや GAに関して記載されている23）．進行した
CKDでは，HbA1cに影響する因子は腎性貧血および
エリスロポエチン製剤，鉄剤，HIF-PH阻害剤などの
治療により，影響を強く受け偽低値となるバイアスは
あるものの，CKD合併例においては HbA1cの使用が
推奨されている．一方，前述のように本邦でエビデン
スが報告され汎用されているグリコアルブミン（GA）
については，残念ながら十分なエビデンスがないとの
ことで推奨レベルには至っていない．

CKD合併時の糖尿病治療の HbA1cの治療目標とし
て，個々の患者の CKD重症度，心血管合併症，予期
される寿命，低血糖リスクと対応などを考慮して，
HbA1cは 6.5％から 8.0％の間で個別に設定すること
が推奨されている．一方，透析患者での治療ターゲッ

トの範囲は知られていないとの記載にとどめられてい
る．このことは，現時点では，糖尿病透析患者におけ
る血糖管理の治療目標に関しては，治療目標を決める
ためのエビデンスとなる前向きの大規模治療介入試験
の知見がないことが大きい要因となっている．実際，
糖尿病透析患者において，治療目標を決めるのに必要
な大規模臨床介入試験を計画するとすれば，先行研究
による死亡ハザード比 1.08を用いて，年間死亡率 20

％，平均 5年間治療介入試験において，統計学的パワ
ー 80％で推測すると，8,800症例の糖尿病透析患者で
の介入試験が必要であろうとも報告されており24），現
実的には治療介入試験の実現は困難が予想される．

4　糖尿病診療における CGM による 

　新たな血糖管理指標

CGMとは，皮下の間質液グルコースをセンサーに
より感知し，グルコースとグルコースオキシダーゼ
（GOD）と反応させて生じる電流を測定し，グルコー
ス濃度を測定する．当初の機器では，血糖自己測定
（SMBG）による血糖値による校正を必要としたが，
最近は SMBGによる校正を必要としない機器もある．
2000年頃から欧米で開発使用され，本邦では，2009

年 10月に初めて検査機器として承認され，現在，
CGM機器および関連解析システムが急速に進歩して
いる．現在，本邦でも保険収載され，1型糖尿病，血
糖コントロールが不安定な糖尿病において使用可能と
なっている．
従来，インスリン治療において，1日の血糖プロフ
ァイルは，SMBGにより毎食前，毎食後 2時間，眠
前の 1日 7回測定による血糖値をモニターし，低血糖
を回避しつつ毎食前・食後血糖の治療目標レベルを達
成すべく，インスリン製剤，投与パターン，投与量を
調整してきた．この CGMでは，血糖値に連動して変
化する皮下グルコース値を 5～15分毎にモニターし，
3～14日（機種により異なる）の連続したグルコース
値が得られる．当初の機器では CGMセンサーを外し
たのちに別途血糖プロフィールの解析が必要であった
が，現在は，間欠的に装着のセンサーをスキャンする
ことによるグルコース値を表示するものや，装着中に
リアルタイムでグルコース値が表示されるものが主流
となりつつある．いずれにしても，1日 7回の SMBG

でしか得られなかった血糖データ数が飛躍的に増加し，
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従来の「点」でしかみえなかった血糖プロフィールが，
連続した「線」として可視化されモニターできるよう
になり，個別化糖尿病診療を大きく前進させようとし
ている．
このような CGMの進歩を踏まえて，2019年 2月に，

CGMのエキスパートである臨床医，研究者，糖尿病
患者などにより Advanced Technologies and Treat-

ments for Diabetes（ATTD）会議が行われ，その結果，
同年 6月に ATTDの国際コンセンサスレポートとし
て，CGMに関する新たな指標が提唱された3, 25）（表 1）．
このコンセンサスレポートにおいて，CGMを用いた
臨床上最も有用な指標として 10個の指標（metrics）
が提唱された．
①　CGMを装着した日数（推奨 14日）
②　CGMが有用であった時間の割合：（14日のう
ち 70％以上）
③　平均グルコース値
④　グルコースマネージメントインディケータ
（GMI）：推算 HbA1cに相当
⑤　変動係数（％ CV）：36％以下
⑥　Time above range（TAR：Level 2）：グルコー
ス値が 250 mg/dL以上の時間割合（％）
⑦　Time above range（TAR：Level 1）：グルコー
ス値が 181～250 mg/dLの時間割合（％）

⑧　Time in range（TIR）：グルコース値が 70～180 

mg/dLの時間割合（％）
⑨　Time above range（TBR：Level 1）：グルコー
ス値が 54～69 mg/dLの時間割合（％）
⑩　Time above range（TBR：Level 2）：グルコー
ス値が 54 mg/dL未満の時間割合（％）

グルコースマネージメントインディケータ（GMI）
は，CGMにより得られた平均グルコース値から推定
された HbA1cを，eA1c（推定 HbA1c）として当初示
されていた指標である．しかし，同時に検査室で測定
された HbA1c値と混乱をきたすためにリネーミング
をされることになり，精度良いセンサー（Dexcom 

sensor）により得られた 14日間以上の CGMデータ
の平均グルコース値からの新たな下記の推定式から算
出されている指標である26）．

GMI（％）＝3.31＋0.02392×［平均グルコース値 

　　　　　（mg/dL）］
平均グルコース値 150 mg/dLは GMI 6.9％であり，
平均グルコース値が 25 mg/dL上昇すると GMIは 0.6

％高くなる．検査室で測定された HbA1c値と CGM

からの GMIに差を認めることもあり，各々の特徴を
ふまえて，患者各個人の治療目標設定に活用すること
が重要となる．
このコンセンサスレポートでは，三つの重要な新た

表 1　臨床上もっとも有用な CGM の 10 個の指標

1型・2型糖尿病
HbA1c 7.0％相当

高齢者・ハイリスク
の糖尿病患者

HbA1c 8.0％相当

1 CGMを装着した日数（推奨 14日）

2 CGMが有用であった時間の割合：（14日の
うち 70％以上）

3 平均グルコース値

4 グルコースマネージメントインディケータ
（GMI）：推算 HbA1cに相当

5 変動係数（％ CV）：36％以下

6 Time above range（TAR：Level 2）：グルコー
ス値が 250 mg/dL以上の時間割合（％）

5％未満 10％未満

7 Time above range（TAR：Level 1）：グルコー
ス値が 181～250 mg/dLの時間割合（％）

25％未満 50％未満

8 Time in range（TIR）：グルコース値が 70～
180 mg/dLの時間割合（％）

70％以上 50％以上

9 Time above range（TBR：Level 1）：グルコー
ス値が 54～69 mg/dLの時間割合（％）

4％未満 1％未満

10 Time above range（TBR：Level 2）：グルコー
ス値が 54 mg/dL未満の時間割合（％）

1％未満 1％未満
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な指標として，Time within target glucose range （TIR，
time in range），Time below target glucose range

（TBR），Time above target glucose range（TAR）が提
唱された．各血糖範囲の時間の割合（％）でコントロ
ール目標が示されている．1型糖尿病や 2型糖尿病で
は，TIR 70％以上にすると検査室での HbA1c 7％に
相当，高齢者やハイリスクの糖尿病では TIR 50％以
上にすることにより HbA1c 8％に相当，TIR 10％上
昇は HbA1c 0.5％減少に相当するとされているが，ま
だまだ十分なエビデンスはなく今後の知見の集積が待
たれる．
糖尿病透析患者では，HbA1cでは偽低値を呈するこ
と，血糖変動が大きく低血糖・高血糖を回避する必要
があることが課題となる．この CGMにより GMIや
TIR，TBR，TARを用いて評価することのメリットが
期待されるが，これらの意義や治療目標レベルについ
ては，今後の知見の集積が必要である．

5　糖尿病透析患者における CGM による評価

糖尿病透析患者における CGMについては，当初，
血糖プロフィールの透析日，非透析日との比較，
HbA1c・GA・SMBGによる血糖値との相関などに関
して検証された．Kazempour-Ardebiliらは，2型糖尿
病血液透析患者 19名（平均年齢 61.5歳，HbA1c 6.9 

％，平均透析期間 4年）において，透析日と非透析日
において 48時間 CGMによる評価を行っている27）．

その結果，同じ食事療法下において，透析日は非透析
日に比べて平均グルコース値が低いこと，24時間お
よび夜間の血糖曲線下面積が有意に小さいこと，また，
30分以上持続する無自覚の低血糖（45 mg/dL未満）
を示した症例が 19例中 4例（24％）に認めたことよ
り CGMの有用性を報告した．

Rivelineらは，2型糖尿病血液透析患者 19名（平均
年齢 64歳，平均糖尿病罹病期間 21年，平均透析期間 

平均 24月，HbA1c 7.2％）において，透析日と非透析
日 4日間 CGMによる評価をおこない，腎機能正常の
糖尿病患者 39名と比較している28）．その結果
①　透析患者と腎機能正常者において，CGMによ
るグルコース値と SMBGによる血糖値との差に
有意差がないこと
②　CGMグルコース値と SMBGによる血糖値の
相関は透析患者で相関係数 0.90，非透析患者では
0.81であったこと
③　CGMグルコース値と HbA1cとの相関では，透
析患者では相関係数 0.47と非透析患者の 0.71に
比べて明らかに低いこと
④　透析日には，透析開始後に CGMグルコース値
は低下していること

を示した．
本邦からは，林らは，糖尿病透析患者 28例（平均

年齢 60歳，糖尿病罹病年平均 21年，透析導入時 24例，
維持透析例 4例，HbA1c 6.7％において，透析日は非

図 1　糖尿病透析患者における 7 日間 CGM によるグルコース値と SMBG による血糖値
の相関

　　   （文献 30より改変）
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透析日に比較して
①　CGM平均グルコース平均値は有意に低く，標
準偏差は有意に高いこと
②　CGMグルコース平均値と HbA1cとの相関係
数は 0.64，GAとは 0.54，CGMグルコース標準
偏差と HbA1cの相関係数は 0.46，GAとは 0.64

と報告している29）．
Divaniらは，糖尿病透析患者 37例において，7日

間 CGMにて評価し，1,169ポイントの CGMグルコ
ース値と SMBGによる血糖値の比較検証を行った30）．
その結果
①　CGMグルコース値と SMBGによる血糖値と
は，相関係数 0.970の高い相関を認めること（図

1）
②　両者の平均値差は 1.1 mg/dLと小さいが，平均
差は－35.7～37.9と幅広く分布していること
③　GMグルコース平均値と HbA1cの相関係数は

0.694であったが，GAとは 0.884と高い相関を示
し，平均グルコース値 184 mg/dLを検出する ROC

解析では，GAのほうがより検出力が高いこと
より GAの有用性を明らかにしている．

6　CGM 指標を用いた治療応用

従来の SMBGによる血糖プロフィールの評価に比
べて，CGMにより糖尿病治療薬の効果を，前述の
CGM指標を用いることにより詳細に評価可能となっ
ている．筆者らは，保存期慢性腎不全を合併した糖尿
病患者において，超速効型インスリン製剤と速効型イ
ンスリン製剤の治療効果の相違，糖尿病透析患者にお
ける DPP-4阻害薬の効果について，CGMを用いて検
証した31, 32）．
保存期腎不全の糖尿病患者 18症例（年齢 53～79歳，
血清クレアチニン濃度 1.9～6.2 mg/dl（平均 4.3））に
おいて，入院診療下で同じ食事療法のもとで，同一患
者に連日，超速効型インスリンのグルリジンおよび速
効型インスリン製剤を同一量投与し，血糖プロフィー
ルの相違があるかを CGMにより評価した31）．その結
果，平均グルコース値は，グルリジン 159.4±52.4

（SD）mg/dL，速効型 167.8±65.7 mg/dL，CGMグル
コース値の標準偏差（SD）はグルリジン 88.7±38.1 

mg/dL，速効型 100.4±53.7 mg/dLといずれの指標も
有意差を認めなかったが，各食事の食後血糖曲線下面

積（AUC）では，朝食後および夕食後の AUCはグル
リジンで有意に低値であった．このことは，腎不全患
者において，超速効型インスリンが同量投与の速効型
インスリンに比較して食後血糖をより大きく低下させ
ていることを示し，また，インスリンの血中濃度も遷
延しにくいことが報告されていることも考慮すると，
より小さい低血糖リスクで有効であることを示してい
る．
また，近年汎用されている DPP-4阻害薬の有効性を，

2型糖尿病血液透析患者 10例（平均年齢 68歳，平均
透析期間 3.2年，平均 GA 23.2％，平均 HbA1c 6.3％）
において検証した．透析患者においても使用可能なテ
ネリグリプチン 20 mg/日を 4週間投与して，その投
与前後における血糖プロフィールを CGMにより評価
した32）．その結果，テネリグリプチン投与により，平
均グルコース値は透析日 187±61（SD）から 160±61 

mg/dLへ，非透析日は 194±77から 158±56 mg/dL

へと有意に改善を示し，透析日，非透析日のいずれも，
特に食後血糖曲線下面積を有意に改善していることよ
り，透析患者においても DPP-4阻害薬の特徴である
食後血糖の改善作用を改めて確認できた（図 2）．

Yajima らは，インスリン治療中の糖尿病透析患者
15例において，週 1回投与製剤であるデュラグルチ
ド 0.75 mg/週を 5回投与して，その前後で，CGMに
より血糖プロフィールを評価している33）．その結果，
インスリン必要量（中央値）の有意な減少のみならず，
CGM指標で評価すると，平均グルコース値 148から
124 mg/dLへ，標準偏差 SD値 45から 27 mg/dL，CV

値 28.0から 21.0％，さらに，TIRは 76％から 92％，
TAB Level 1は 23％から 4％へいずれも有意に改善し
ていることを報告している．
このように，CGMにより単に平均血糖の低下のみ

ならず，血糖変動に関する指標，治療目標達成の時間，
さらには，血糖プロフィールをどのように改善してい
るかが視覚化され，個々の患者のプロフィールに応じ
た薬物療法が可能となり，薬物療法を考えるうえで
CGMの指標が有用であることが示されつつある．
最近，1型糖尿病の透析患者において，リアルタイ
ム CGMを併用したインスリンポンプ療法の有用性が
報告されている34）．リアルタイム CGM，アルゴリズ
ムにより制御された持続皮下投与のインスリンポンプ，
スマートフォン，クラウドシステムが統合された自動
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化されたクローズドループ式インスリン投与システム
と標準的な強化インスリン治療を同一患者でおこなう
クロスオーバー試験が，1型糖尿病透析患者 27名（平
均年齢 68.3歳，透析期間 1.5年，平均 HbA1c 7.2％，
インスリン投与量 0.39単位/kg）を対象に行われた．
その結果，クローズドループ式インスリン投与システ
ムでは，平均グルコース値，SD値の有意な低下，
TIR，TAR，TBRのいずれの指標も有意に改善した良
好な結果を示し，今後の血糖コントロールが不安定な
1型糖尿病透析患者における新たな治療オプションが
示されている．

おわりに

以上，糖尿病透析患者における血糖管理について，
これまでの HbA1c，GAの報告されてきたエビデンス，
現状と課題，糖尿病領域において現在急速に進歩して
いる CGMとその新たな管理指標，さらに，透析患者
における CGMに関する知見を中心に概説した．糖尿
病透析患者におけるこの領域に関する臨床的な知見は，
世界トップレベルの透析医療を実践している本邦から
の報告が大きく貢献しているといえる．新たな CGM

を用いた糖尿病治療においても今後のさららなる展開
が期待される．
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