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腎機能低下患者の血糖変動と血糖管理
(CKD~透析患者まで)
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2型糖尿病患者数の増加に伴い， 1998年に糖尿

病性腎症(以下，腎症)が慢性糸球体腎炎を抜き，

わが国の新規透析導入の原疾患の 1位になってか

ら，間もなく 20年を迎えようとしている 直近の

統計からは糖尿病患者や透析導入患者の増加にもよ

うやく歯止めがかかりつつあるものの，糖尿病合併

の慢性腎臓病 (chronickidney disease : CKD) 

患者や糖尿病透析患者の血糖コントロールは依然，

日常臨床において重要な課題といえる

CKDで腎機能力1低下しはじめると治療法の制限

も加わり，厳格な血糖コントロールと安全性の両立

が困難となる症例も少なくない とくに透析患者に

おける血糖コントロールについては「管理目標」や

「コントロールの意義」など統一された見解が明確

で芯いといった議論があったものの，最近では 『血

液透析患者の糖尿病治療ガイド2012.]1)が発表と

なり，透析患者の血糖コントロールに関する話題は

新たなステージを迎えている.本稿では，近年の

CKD患者，透析患者の血糖コントロールについて，
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指針や透析患者特有の血糖変動パターンなどに関す

る最新の話題と実例を交え概説する

腎機能低下のない糖尿病患者，とくに細小血管障

害が未発症の患者に対しては，積極的かつ厳格な血

糖コントロールが糖尿病合併症の進展抑制に重要で

あることは数多くの報告から明らかとなっている

すなわち，血糖コントロールの意義が理解しやす

い 一方，腎症が進行して透析に至った症例では，

多くが網膜症・神経障害も進展している そのため，

厳格な血糖コントロールによる糖尿病合併症の抑制

の意義に関する明確な工ビデンスは示されていな

い.しかし，腎機能低下ははじまっているが透析に

は至っていない患者も臨床現場には数多く存在い

そういった患者では腎機能の低下により内服薬でも

注射薬でもさまざまな制限が生じている そのなか

で良好な血糖コントロールを目指す際に，重篤な低

血糖を避けること，大幅な体重増加を避けること，

副作用やそれに伴う QOLの低下を避けることなど

は，重要な目標であろう.以下，内服および注射そ
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れぞれの注意点をまとめる

CKDのGFR区分G1もしくは G2は， G1が

GFRミ90mL/min/1.73m2， G2が90>GFR孟

60mL/min/1.73m2で，ここに属する糖尿病患者

は，明らかな腎機能低下は認めないが微量アルブミ

ン尿もしくは顕性蛋白尿を有する糖尿病患者とも言

い換えられる そのため一般の糖尿病患者同様，そ

れぞれの薬剤特性をいかして処方することとなる

一方，GFR区分のG3""G5の患者には明らかな

腎機能低下があるため，経口血糖降下薬では遷延性

低血糖を惹起しやすく，さらに副作用への注意も必

要になる とくに腎臓が主たる代謝排池経路の薬剤

は，血中半減期の延長のため，慎重投与あるいは禁

忌とたよる また肝代謝の薬剤で、あっても，代謝産物

が血糖降下作用を有し，腎排j世であれば，同様に使

用禁忌となり得る.

腎機能の低下した患者に安易にスルフォ二ル尿素

(SU)薬投与を続けると重篤な遷延性の低血糖を起

こし，生命の危機につながることもある 同様に，

腎機能低下が進行するとビグアナイド薬の使用は禁

忌，αーク、ルコシダーゼ阻害薬 (α-GI)と一部の

速効型インスリン分泌促進薬(グリ二ド薬)，DPP-

4阻害薬以外は，減量などの慎重投与や禁忌となる

CKDのG1""G2では腎機能は低下していない

ため，内服薬同様，それぞれのインスリン特性を生

かしたコントロールが可能である.中間型や混合製

剤による 1""2回注射よりも頻回注射の強化インス

リン療法を用いた積極的介入が腎症の進展抑制に有

効との報告も多い.さらに強化インスリン療法など

の厳格な血糖コントロールに加え，血圧-脂質を含

めた集約的治療により，腎症の一部は寛解もしくは

退縮が可能と考えられており2) より厳格な血糖コ

ントロールを達成目的にインスリン療法が必要とさ

れることが多い

G3以降では，とくに低血糖予防などの安全性を

考慮したうえで，中間型や混合製剤による 1""2回

注射よりも強化インスリン療法が勧められる ただ

し，高齢化や患者のQOしという観点からは持効型

インスリンアナログを利用した 1日1回療法など

も症例に応じて活用されているのが現状である.ま

た注射薬ではインスリン以外にも，一部透析患者に

も使用可能なGLP-1受容体作動薬もあり急速に

広がりをみせているものの，原則はインスリン療法

を主とした血糖コントロールになる
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図。に典型的な透析患者における透析前後の血糖

変動パターンを示す 午前透析の患者の透析開始時

刻は午前8""9時頃で，朝食後 1""2時間であるた

め食後高血糖になる時間帯で透析開始となる 同様

に午後透析の患者も透析開始時刻は午後2時頃

が多く，やはり昼食後で高血糖となる時間帯に透析

開始となることが多い 高血糖の状態で透析が開始

されると，透析液中のブドウ糖濃度は従来 100

mg/dしが比較的多く使用されていたため，血液と

透析液の間のブドウ糖濃度格差が大きくなり，ブド

ウ糖は透析液中に拡散し血糖値が大きく低下する

一方で，血中インスリン濃度はダイアライザへの吸

着により低下し，その結果として透析終了後にイン

スリン不足による高血糖を引き起こすと考えられて
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表。 透析患者に使用可能な経口血糖降下薬
通常常用量 透析至適用量

薬効分類 薬剤名(一般名) 主要排j世経路 透析性
(mgl日) (mgl日)

tolbutamide 肝 250~2，000 主フ才会で，己じ，、

アセトヘキサミド 肝 250~1 ，000 をコヲさマ'己じ，、

ク口jレフ。口/¥ミド 肝(腎 20%) 100~500 主Z守会て'己じ，、， 

SU薬 グリク口ピラミド 腎(ラット) 250~500 性ヲヲマ，己'"、

グリベ‘ンクラミド 肝 1.25~1 0 主ヲZAてFぺ~、

グリクラジド 肝 40~160 桂ヲ苫て'己じ，、

グリメピリド 目干 0.5~6 生ヲF生"己巳，、

ナテグリ二ド 肝(腎 5~16%) 270~360 をフ玄Sマ~}己巳，、， 

速効型インスリン
ミチグリニド 肝 30 慎重投与

分泌促進薬

レ/¥グリニド 肝 0 .75~3 慎重投与

グリコラン腎 80~100% + 500~750 主3守会マ'己t主，、

メトホルミン
ビグアナイド薬 メトグルコ 腎 80~100% + 500~2，250 主ヲ才会て'己'"、

ブホルミン 腎84.5%

チアゾリジン薬 ピオグリタゾン 肝

アカルボース 糞便

αーグルコシダーゼ
ボクリポース 糞便

阻害薬

ミグリトール 腎30%

シタグリプチン 腎 79~88%

ビルダグリプチン 肝(腎 23%)

アログリプチン 腎

DPP-4阻害薬 リナグリプチン 胆汁

テネリグリプチン 肝(腎21%) 

アナグリプチン 臣同又

サキサグリプチン 腎 24~36%

SGLT2阻害薬は効果が期待できないため投与しない.

いる.また，透析中の急速な血糖値低下もしくは低

血糖に伴い，グルカゴンや力テコールアミン等の血

糖上昇ホルモンの分泌増加が生じ， I透析起因性高

血糖」を生じている可能性も考えられている.林

ら3)は，糖尿病透析患者28例に持続血糖モニター
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+ 50~150 性3ヲマI~巳，、

15~45 主コヲ会マ'己tユ，、

該当せず 150~300 常用量

該当せず 0.6~0.9 常用量

+ 150~225 慎重投与

3.5~13.5% 50~100 12.5 

3% 50~100 慎重投与

7.2% 25 6.25 

5 5 

15.6% 20~40 常用量

200~400 100 

4~19% 2.5~5 慎重投与

(血液透析患者の糖原病治療ガイド 2012，20131)より改変引用)

(CGM)をおこない，透析日-非透析日のプロファ

イルを比較した結果，平均血糖値 (AG)は非透析

日で有意に高く，血糖変動を示すSDは透析日で有

意に大きいことを報告している そのため，近年は

透析後にインスリンを補充投与したり急激な血糖変
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金 3.04(mg/dL) センサーー 午前クール(午前透析)
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金 11.01 (mg/dL) センサーー 午後クール(午後透析)
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図oCGMでみた血液透析患者における透析前後の血糖変動パターン(午前例，午後例)
。は血液透析終了時の血糖低下を示す.

化を防ぐために透析液のブドウ糖濃度を変更したり

するなどの工夫がされはじめている.

乙のように CGMを活用することで，同一症例で

も透析日と非透析日の血糖日内変動パターンが大き

く異なることが認識されるようになったことは，そ

の後の血糖コントロールのあり方に大きなインパク

卜を与えた.すなわち，筆者らを含め多くの透析施

設では積極的に内服およびインスリン投与量の変更

や透析液のブドウ糖濃度などの微調節がおこなわれ

るようになった.たとえば，筆者ら4)は低血糖を防

ぐ一つの方法として，透析患者で中間型インスリン

製剤 (NPH)を用いた強化インスリン療法や NPH

の混合型インスリン製剤を用いた従来法から，持効

型溶解インスリン製剤を使用したレジメンに変更す

ることで低血糖の頻度を減5しつつ QOLを改善さ

せることを報告しており，持効型溶解インスリンの

特性を生かしたインスリン治療も広がってきた.さ

らに筆者らは患者個人の血糖変動パターンに注目

し， CGMを活用した治療方法変更介入を実施した

患者のデータで，前述のAGが非透析日で有意に

高く， SDが透析日で有意に大きい点について統計

学的有意差が認められなくなったことを確認してい

るが，透析終了付近の必要以上の血糖低下の可能性

がいまだ存在することも再確認しており(図8，論

文投稿準備中)，透析日と非透析日での薬剤投与量

の使い分けだけではいまだ不十分である可能性を示

唆していると考えられる
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最高血糖値(mg/dL) 最低血糖値(mg/dL)
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図f.) CGMからみた非透析日と透析日での血糖変動指標の比較

f磯 汲ZZ1
日本透析医学会かう発表された 『血液透析患者の

糖尿病治療ガイド 2012j1)における血糖コント

ロールの意義と指標-目標値のステー卜メン卜には，

①透析開始前の随時血糖値(透析前血糖値)および

グリコアルブミン (GA)値を血糖コントロールの

指標として推奨する，② HbA1c値は貧血や赤血球

造血刺激因子製剤の影響により低下し，透析患者の

血糖コントロール状態を正しく反映しないため，参

考程度に用いる，③随時血糖値(透析前血糖値:食

後2時間血糖値) 180~200mg/dL ， GA値20.00/0

未満，また心血管イベントの既往歴を有し，低血糖

傾向のある対象者には GA値24.00/0未満を血糖コ
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ントロールの暫定目標値として提案する. しかし，

確定値の設定には今後の研究結果を待つ必要があ

る，④低血糖のリスクを回避しつつ，生命予後の向

上を目指して随時血糖値(透析前血糖値)， GA値

などを総合的に判断しながら血糖コントロールをす

る必要がある，と記載されている.さらに HbA1c

よりも GAのほうが血糖変動をより反映する可能

性にも筆者うは注目し，オーダーメードの血糖管理

に役立てている.実例を図。に示す HbA1c値か

らは症例入 Bともに同等のコントロールと推測さ

れるが， GAの値が症例 Bでは管理目標の 20.00/0

を超えてしまっていることから， CGMによる比較

を試みた その結果，症例 Bでは血糖変動がより

大きいことが確認された毎食前のself-monitoring

of blood glucose (SMBG)をおこなったとして
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火 11.05(mg/dL) センサ
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金 11 .02 (mg/dL) センサーー
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図eCGMでみた血液透析患者症例A(上)と症例 B (下)の血糖変動の違い(いずれも非透析日)

も毎食前 120~140mg/dL と両症例に差が認めら

れないことからも， 5MBGにおける測定タイミン

クの工夫やCGMの積極的活用が重要であることを

再確認できる

代GM給 付醐コン644の多
/工夫の秀例 物勿ダ;姦物多野f級協勿d
筆者らは CGMを駆使しなが5患者個々の血糖変

動平坦化に努めており，その実例を示しポイン卜を

解説する

本症例は53歳男性，透析導入後はインスリング

ラルギン朝4単位，インスリンリスプ口朝2単位，

昼2単位，タ4単位から，インスリンを中止され

リナグリブチン5mg朝 1回に変更されていた.図

。の上段がリナグリブチンのみの血糖変動で，中段

がミチグリ二ド5mgの毎食直前投与を追加したも

の，下段がミチクリ二ドを 1回10mgに増量した

ものである 一見して食後の高血糖が改善され平坦

化されていることがわかる データ上も AG，SD 

ともに改善してきている.このように， DPP-4阻

害薬などのインクレチン関連薬が汎用されるように

なった現在， CGMを駆使して食後高血糖を見つけ

出し，グリ二ド薬やα-GIなどのいわゆる食後血糖

改善薬を適切に組み合わせることで安全かつ最良の

血糖コントロールを目指すことが可能な時代になっ

てきている.最近では，透析患者に使用可能な

GLP-1受容体作動薬の種類も増えているととか

ら，ますます工夫の幅が広がったといえよう
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①IJナク‘IJブチン5mg(非透析日)
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①IJナクリブチン5mg+ミチクリ二ド15mgl日 (非透析日)
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③IJナクリブチン5mg+ミチクリ二ド30mgl日(非透析日)
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図。 症例

腎機能低下患者では，血糖管理指標，内服薬やイ

ンスリン製剤の使用法に至るまで腎機能正常患者と

は異なる特別の配慮が求められる これは安全性の

8 (52) Calm 

面からも重要な課題であり，その一つの手段が

CGMであると考える CGMの保険適用には一定

の患者条件や施設基準があり，一般透析クリニック

での使用の八一ド、ルになっている.今後，患者本位

の医療を考えるうえで早期に保険適用の基準の緩和

などの対策が講じられることに期待したい.
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