
はじめに

糖尿病は 現在 本邦において生活習慣病の重要対象疾患として位置づけられている。 年の厚生労働省

の調査では 万の糖尿病もしくはその疑いのある人がいると推定され 年前の1997年の調査に比べ 万

人の増加を認めている。

一方 今回の の対象である移植医療後発症の糖尿病( )は 近年の生活習慣病の罹患増大の観点

からも注目を集めてきた。移植医療や患者管理の進歩に伴い 急性拒絶反応の減少やその程度は軽減された一

方 長期生着に伴う慢性拒絶反応や慢性移植腎症( ： )の病態 さらに心血管

合併症による死( )が問題になってきた。 はその病態として 免疫学的機序とと

もに非免疫学的機序が関与しており そのなかで糖尿病の病態としての関与は重要である。長期生着腎移植患者

の の にものぼる は 心血管事故死が重要な位置を占め その一部

は 糖尿病または耐糖能異常( )の病態の関与が示唆されている。

そこで今回 移植後の糖尿病の疫学・病態・治療・管理に関して概説する。

移植後発症の糖尿病( )の疫学

発症

の疫学を検討するにあたり困ったことは の 特に 」の定義が文献により異なっており

一致していないことである。今回はそのことを十分考慮したうえのこととする。今後の検討のこともあり

について提唱されている定義は後述する。

日本移植学会からの大規模な 発症率に関する報告は現在のところない。 は必ずしも

に発症し続けるものでもなく 治療せずに寛解することもあり正確な把握は難しいが 米国からの大規模調査報

告では移植後 カ月 年 年でそれぞれ 程度の発症とされている 。腎移植患者では移植後

カ月間に発症リスクが高く その後も ( カ月) ( 年目) ( 年目) ( 年目)

と増加している(図 )。

における 生着率

らの報告 では 腎移植後の は は 年目で対照群に比較し と悪く

長期 - ( 年後)ではさらに悪化しており 腎機能自体も低下していた。糖尿病性腎症の発症には 糖尿
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病発症から少なくとも ～ 年の年月が必要であるが 腎移植患者の場合 単腎であること(

)に加え拒絶反応 免疫抑制剤による障害が加味され 糖尿病性腎症の発生を速める可能性がある。さ

らに糖尿病合併症としての高血圧の存在の可能性も重要である。しかし 前述の移植腎喪失の が

であることは重大であり その死因 特に ( )の成因に糖尿病や

が関与している可能性は十分に考えられる。

における患者生存率

による患者生存率は悪いとの報告(図 ) がある。長期生着に伴う 発症や感染症(特に )発

症がその要因と考えられる 。
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図 移植後の糖尿病発症率

(Kaplan-Meier法)

図 腎移植後発症糖尿病患者の生存率

PTDMとDM非発症の比較(Kaplan-Meier法)



における 発症とそのリスク

近年 動脈硬化の病態とその成因に関して インスリン抵抗性 糖代謝異常 高血圧 高脂血症 肥満などの

病態を認める の面からその病態を捉える考え方がある。移植後の病態には同様の病態を備

えることが多く も の面から考えることができ 発症の強いリスク因子にな

る可能性がある。事実 表 に示すように 腎移植後 年以上の患者では糖尿病は高いリスク因子である 。
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表 腎移植後 年以上経過した患者の 発症の相対危険度

Risk factor

 

Relative risk
 

Men  Women

 

Control  Transplant
 

recipient  Control  Transplant
 

recipient
 

Age 1.05 1.05 1.40 1.10

Cholesterol(mg/d )

＜160 0.52 0.00 0.77 0.00

160～199 1.00 1.00 1.00 1.00

200～239 1.19 2.39 1.23 2.07

240～279 1.66 2.02 1.28 2.44

＞280 1.93 2.25 1.71 1.84

Blood pressure(mmHg)

＜120and＜80 1.00 0.25 0.59 0.56

120～129or80～84 1.00 1.00 1.00 1.00

130～139or85～89 1.33 1.05 0.93 1.26

140～159or90～99 1.68 1.19 1.30 1.63

≧160or≧100 1.86 1.47 1.59 0.31

Diabetes mellitus 1.53 2.78 1.82 5.40

Smoking 1.69 1.95 1.34 1.82

a：p＜0.05

図 発症の危険因子



発症のリスク因子

発症のリスク因子についての報告は 本邦でも小規模解析による報告はあるが 米国の報告が最も参

考になる(図 )。移植患者の年齢 糖尿病に関する家族歴(特に一等親での有無)や肥満がリスク因子としてあ

げられているが これらは 型糖尿病に共通の問題であり 移植患者特有の問題ではない。

最近 型肝炎ウイルス( )と の関連について興味ある成績が報告された。まず肝移植後の

発症は 移植前 型肝炎の存在と強く相関すること 。同様のことが腎移植でも報告された。長期

- 腎移植成績でも 陽性患者は 陰性患者に比較し 発症は移植後 カ月 年 年目

でも高かった 。次に が存在した場合 タクロリムスを基調とした免疫抑制療法を受けている腎移植患者

の 発症は シクロスポリンによるそれと比べ 有意に多かったとの報告がなされた(図 ) 。これらは

抗 治療も考慮に入れた 治療の重要性とともに 免疫抑制剤の選択も 発症リスクを考慮に

入れて行うべきものと考えられる。最近 シクロスポリンの 増殖抑制作用も で報告されている 。

これらのことが 発症とどのように関連するのか今後の研究が期待される。

免疫抑制剤と

グルココルチコイドが耐糖能異常を呈することはよく知られていることである 。このグルココルチコイド

効果は用量依存性とされている (プレドニゾロン / / の増加は リスク増 リス

ク増との報告 が また約 前後に を発症するとの報告もある 。メチルプレドニゾロン投与後

週間で の腎移植患者が を発症している。一方 カルシニュリンインヒビターは膵β-細胞に対して

の直接的な との報告がある 。シクロスポリンとタクロリムスはともに それぞれサイクロ

フィリン・ との複合体を成し -カルモジュリン( )依存的に活性化されたカルシニュリン

( )に結合し 転写因子 - ( )の脱リン酸化を阻

害し インスリン遺伝子プロモーター領域刺激による遺伝子翻訳を抑制する 。また β細胞からのインスリ

ン分泌に対する効果も タクロリムスは臨床的有効濃度レベルで分泌抑制の報告 があり 今後の検討が必要

である。臨床データとして 移植症例にタクロリムス投与例と非投与例で 発症を比較検討した報告で

は 移植後 カ月 年 年でタクロリムス投与例で 発症が多かった 。腎 肝 膵 肺 幹細胞移植

図 存在の有無と免疫抑制剤(シクロスポリ

ンとタクロリムス)の違いによる 発症

率の違い
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でもタクロリムス投与が や 発症の高いリスク因子であるとの報告 があり 年の腎移植症例

ではシクロスポリンに比べて約 倍高リスクであったとされている 。 年間の - でも シクロスポリ

ンに比べ 高頻度発症であった(図 ) 。このように タクロリムスは であるとの報告が

あるが インスリン使用が必要となくなるような もあり また可逆的であるとの報告もあり 今後の検

討が必要である。

の定義

近年 」に表現されるように 動脈硬化の病態の根幹に インスリン抵抗性の存在がある

とされている。したがって 顕性の糖尿病のみならず耐糖能異常としての も視野に入れた診断と治療が必

要とされる。移植医療においても が可逆性とはいえ をも考慮に入れた対策が必要である。

過去に報告された の定義 インスリン治療 カ月間以上」などは 上記合併症を考慮に入れた病態の定

義としては問題がある。 などの定義を考慮に入れた の定義が推奨されている(表

)。日本糖尿病学会よりの治療ガイドライン( ～ )も示した(表 )。

表 推奨される の定義と診断

１ DM(PTDM)とは：

(ⅰ)糖尿病の症状(多飲・多尿・体重減少など)に随時血糖(静脈血)≧200mg/d

(ⅱ)空腹時血糖(少なくとも8時間以上の絶食後)≧126mg/d

(ⅲ)75gOGTTで2時間血糖値≧200mg/d

以上のどれか一つを認めた場合 別の日に再確認を認めた場合 糖尿病と診断

２ 空腹時正常血糖(FPG) IFG(impaired fasting glucose) IGT(impaired glucose toler
 

ance)とは：

(ⅰ)FPG：＜110mg/d＝空腹時正常血糖

(ⅱ)IFG：110mg/d≦FPG＜126mg/d

(ⅲ)IGT：140mg/d≦2時間値PG＜200mg/d (OGTT)

-

図 移植後の 発症に対するタクロリムスとシクロスポリンの影響
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移植患者の糖代謝の管理と糖尿病治療・管理

移植前管理

移植前管理については リスク因子を考慮し 一般的病歴のチェックとともに ＜ / の場合は

～ 年に一度 ( ： ～ / )または (食後 ≧ ＜ / )の場合 毎年チェックを

する。家族歴 感染の有無 妊娠糖尿病 のリスク 年齢(＞ ) 肥満などのチェックとその

指導も重要である。

移植患者のモニタリング

すべての移植患者は のチェックをする。特に 移植後 週間は注意深い観察が必要である。

)移植後 週間は毎週 回 の測定

)移植後 および カ月目に と の測定

)移植 年後は 年に 回 と の測定

)異常があれば の施行

異常があれば ステロイド量の減量やタクロリムスからシクロスポリンヘの変更も考慮すべきと考える。

患者の管理

) (自己血糖値測定)は インスリン治療患者は保険上認められている。しかし 経口剤や食事療法の

みの患者も は可能なら行ったほうがよいと考える。 は最低 カ月に一度は測定すべきと考える。

目標値は ≦ とされているが(日本糖尿病学会も同様の目標) 少なくとも最低レベル(＜ )は達成

すべきである。

) 治療について

表 境界型の定義

(日本糖尿病学会の治療ガイドライン(2004～2005)より引用)
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基本的には の管理と治療は内分泌・糖尿病代謝の専門医の - が必要と考える。移植患者は程

度の差こそあれ 移植臓器障害の状態である。運動療法を含めた生活指導や薬物療法もそれを十分考慮に入れて

患者指導・教育を行うべきと考える。

治療手段としては - 療法を考慮すべきである。また 特に経口剤治療で注意すべき点は 腎機能障害

を伴っている移植患者は スルホニル尿素( )剤系による遷延性の低血糖発作やビグアナイド系(メトホルミ

ン)などによる に注意すべきと考える。高齢者 肝障害や腎障害を伴う移植患者はグリニド系製

剤の投与を考慮すべきと考える。

)その他の に伴う高血圧 高脂血症などの治療は大変重要であり 各々のガイドラインに従って治

療すべきと考える。
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