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③学会記録⑨

〔要約〕現在、種々の糖尿病性合併症のなかでも糖尿病性腎症の増加が問題となってきている。すなわち、糖

尿病性腎症は、１９９８年から透析療法導入症例原疾患の第１位を占めるに至り、かつ透析療法導入後の生命予後も

５年生存率約５０％ときわめて不良である。この現状を打破するためには、糖尿病性腎症の早期診断と病期に応じ

た適切な治療が重要と考えられている。糖尿病性腎症の早期診断に微量アルブミン尿の検出が重要であることは．

すでに確立しており、随時尿で３０～300mg/gCrを微量アルブミン尿と診断することが一般的である。問題点は、
尿蛋白陰』性の症例全例に必ずしも定期的に尿アルブミンが測定されていない点にある。糖尿病性腎症の診断には、

非糖尿病性糸球体疾患を鑑別する必要があるが、血尿が高度な場合、発症早期にネフローゼ症候群を呈する場合、

腎機能が急激に低下する場合には腎生検による鑑別診断が必要である。糖尿病性腎症の治療に関しては、すでに

多くの大規模ランダム化比較試験が行われ、血糖コントロール、血圧コントロール、レニンーアンジオテンシン

系阻害薬（アンジオテンシン変換酵素阻害薬、アンジオテンシン11受容体拮抗薬）の有用性が確立してきた。

安全な妊娠・出産、出産後の母体の糖尿病性腎症の予後を考慮すると、妊娠前に腎機能（少なくとも血清クレア

チニン値）が正常であること、妊娠前・中・後の全期間を通じ血圧値が良好にコントロールされていることがき

わめて重要であると考えられる。

⑪キーワード：糖尿病性腎症、クレアチニン・クリアランス、微量アルブミン尿、顕性蛋白尿、血圧コントロール

糖尿病と腎障害 腎機能障害例における妊娠・出産の基準

糖尿病性腎症は糖尿病に合併する代表的な腎障害で

あるが､糖尿病には他の腎障害が併発することもある。

その大部分は慢性糸球体腎炎の併発である。１型糖尿

病における非糖尿病性糸球体疾患合併の正確な頻度は

報告されていないが、１０年以上の糖尿病歴のある尿

蛋白陽性症例の約２～3％ときわめて低いと考えられ

ている。一方、Ｚ型糖尿病ではかなり高頻度で非糖尿

病性糸球体疾患が合併すると報告されている（表１)。

Olsenらは腎生検を行った自験例とこれまでの報告を

まとめ、２５％に慢性糸球体腎炎が合併していたと述べ

ている１１。日本からの報告は、７～27％とばらつきがあ

るが、糖尿病症例で腎生検を行う基準が施設によって

異なっていることがばらつきの原ｺﾞ因と考えられる。一

般的に表１下段に示す所見が認められた場合に、腎生

検を考慮することが一般的であると考えられる。妊娠

希望の女'性でこのような所見が認められた場合は、腎

生検で診断を確定し必要な治療を妊娠前に行うことが
よいと考えられる。

慢性腎炎症候群の症例における妊娠・出産の基準

は、日本腎臓学会から、糸球体濾過量（クレアチニ

ン・クリアランス：Ccr）により表２のように提唱さ

れている２１。一方、糖尿病症例の妊娠・出産に関して

は、１日厚生省研究班の答申を「糖尿病'性腎症に関する

合同委員会｣が改定した基準が提出されている，)(表３)。

両者とも、安全な妊娠・出産を考えるとCcr71ml/分以

上が望まれる、としており、糖尿病性腎症の場合は顕

性腎症前期までと考えられる。

糖尿病`性腎症の診断と治療

糖尿病性腎症の早期診断には「微量アルブミン尿」

の検出が必須であり、尿アルブミン排泄量を基に表４

のように診断している。通常、随時尿（来院時尿）を

検体として用いることが多く、尿クレアチニンを同時

に測定し、アルブミン・クレアチニン比から診断する

ことが一般的である。尿アルブミン排泄量には日差変

動が大きいため、複数回測定することが重要である。
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表１糖尿病に合併する腎障害

●糖尿病性腎症

●非糖尿病性糸球体疾患，

・1型糖尿病：稀(10年以上の糖尿病歴を有し､蛋白尿陽性例の2～3％､Mauerら）

・2型糖尿病：533例中135例(25.3％､OlsenandMogensen,１９９６）
日本では？154例中11例(7.1％､MatsumuraN,ｅｔａｌ,1994）

128例中20例(15.6％､SuzukiY,ｅｔａｌ,1994）
109例中29例(26.6％､SuzukiD,ｅｔａｌ,2001）

腎生検の適応

・糖尿病罹病期間が短い症例にネフローゼ症候群を合併した場合
・肉眼的あるいは高度の持続的顕微鏡的血尿が認められた場合
・急激に腎機能が低下した場合

・網膜症･神経障害･高血圧を合併しない症例に大量の蛋白尿が出現した場合

(文献１．を改変）

表２慢性腎炎症候群患者の妊娠・出産

病期 Ccr(ｍｌ/分） 妊娠･出産

１．腎機能正常

２.腎機能軽度低下

３.腎機能中等度低下

4.腎機能高度低下

５.腎不全期､尿毒症期

91以上

７１～９０ 

５１～７０ 

３１～50 

30以下

差しつかえない

差しつかえない

原則としてすすめられない

すすめられない、

すすめられない

(文献２より引用）

表３糖尿病性腎症患者の妊娠･出産

病期 妊娠･出産

第１期(腎症前期）

第２期(早期腎症）

第３期-Ａ(顕性腎症前期）

可
可

原則として可

(Ccrが60-70ｍl/分の場合は慎重に検討する）

第３期-B(顕性腎症後期）不可

第４期(腎不全期）不可

第５期(透析療法）本人の希望および医療側の出産条件が揃えば可

(文献３より引用）

の成因の１つとして重要な「糸球体高血圧」の治療と

いう意味から、降圧薬としてはレニンーアンジオテン

シン系阻害薬（アンジオテンシン変換酵素阻害薬、ア

ンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬）が第一選択薬と考え

られている。妊娠中は使用できないが、妊娠前からの

治療が重要と考えられる。

糖尿病性腎症、とくに早期の腎症（顕性腎症前期ま

で）に対する治療としては、血糖コントロール・血圧

コントロール・レニンーアンジオテンシン系阻害薬の

使用が重要であり、ランダム化比較試験でも確認され

た、いわゆるエビデンスに基づく治療と考えられる。

治療目標も設定きれており、血糖値に関してはＨｂＡに

値６５％未満、血圧値に関しては130/80ｍｍＨｇ未満を

目指して治療を行うことになる。また、糖尿病性腎症
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表４糖尿病性腎症の診断例を、妊娠経験例と非経験例に分けて長期間（平均

１６年）観察するobservationalfOllow-upstudyの成績が
●微量アルブミン尿

発表きれた4)．表５に示すように、Ccr低下速度、血

時間尿:20～200ｕｇ/分(30～300ｍｇ/曰）情クレアチニン値倍化の頻度、末期腎不全への進行の
随時尿:30～300ｍｇ/gCr 頻度は、妊娠群と非妊娠群の間に差はなく、妊娠は糖

●顕性蛋白尿 尿病性腎症を悪化させないと結論している。ただし、

このような結論をえるために重要な点として、妊娠前
アルブミン尿

の腎機能（血清クレアチニン値）が正常であること、時間尿:200ｕｇ/分以上(300ｍｇ/曰以上）
随時尿:300ｍｇ/gCr以上および全経過を通じて血圧値が良好にコントロールさ

れていることが挙げられる。実際、このstudyにおい蛋白尿

２４時間尿:500ｍｇ/曰以上 て、血糖コントロールは必ずしも良好ではないが、血

随時尿:試験紙法で持続的に陽性庄値はＡＣＥ阻害薬を含む多剤併用で良好にコントロ

ールされていた。なお、妊娠中は、メチルドーパ、β

遮断薬、利尿薬が用いられていた。

表５妊娠は糖尿病性腎症を進行させるか？ 一方、顕性腎症を呈し血清クレアチニン値

が1.4ｍｇ/d1以上の１型糖尿病症例を対象とし

･1型糖尿病､顕性腎症､血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ値正常(平均0.89ｍｇ/dl)例を対象たstudyでは、４０％以上に妊娠による腎機能
･StenoDiabetesCenterにおけるobservationalfO11ow-upstudyの永続的な悪化が生ずると報告されており5)、

Non-pregnantPregnant 母体の予後の面からは妊娠前の腎機能がきわ
（､=67）（､=26） 

めて重要と考えられる。

観察期間(年）

血圧値(ｍｍＨｇ）
尿アルブミン(ｍg/曰）
HbA1c(％） 

ｃｃ｢低下速度(ｍｌ/分/年）
血清クレアチニン値倍化
末期腎不全への進行

16(3-28） 
139/85 

882(706-1100） 
9.4 

3.2 

33％ 

24％ 

16(10-26） 
136/83 

786(474-1303） 
9.4 

3.2 

31％ 

23％ 

文献

1）Ｏ１ｓｅｎＳ，MogensenCEHowoftenisNIDDM 

complicatedwithnon-diabeticrenaldisease？An 

analysisofrenalbiOpsiesandliterature・Diabetologia，

３９：1638-1645,1996. (文献４を改変）

2）腎疾患患者の生活指導・食事療法に関するガイドライン．

日腎会誌，３９：1-37,1997.

3）糖尿病性腎症に関する合同委員会：糖尿病性腎症生活指導

基準の妊娠・出産の項について．糖尿病，４４：623,200Ｌ

４）RossingP,JacobsenP，HommelBctal：Pregnancyand 

progressionofdiabeticnephropathy､Diabetologia，４５：36-41, 

2002. 

5）ＰｒｕｄｙＬ，HantschC，MolitchM，etal：Effectofpregnancy 
F、Jq

onrenalfUnctioninpatientswithmoderate-toseverediabetic 

renalinsufficiency・DiabetesCare，１９：1067-1074,1996.

妊娠・出産は糖尿病性腎症を悪化させるか？

当然のことではあるが、薬剤とは異なりランダム化

比較試験を行うことができないため、グレードの高い

科学的なエピデンスは得られていない。しかし、それ

に準ずる臨床試験はいくつか行われている。Steno

DiabetesCenterからは、顕'性腎症期にあり腎機能が正

常（平均血清Ｃｒ値0.89mg/dl）な１型糖尿病症例９３
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