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背景：本研究では当院の日常診療下における糖尿病患者の 10 年以上の長期間でのデータをまと
め，糖尿病患者プロファイルおよび糖尿病性腎臓病の有病率の経年変化を後方視的に検討した。
方法：2008 年 1 月～ 2018 年 12 月までに当院を受診し，1型もしくは 2型糖尿病と診断された
患者のHbA1c，Body mass index（BMI）を月次および年次毎にまとめ，季節変動および年次推
移を検討した。また，2008 年，2012 年，2017 年の患者の推算糸球体濾過量（eGFR）および尿
アルブミン /尿クレアチニン比（UACR）を慢性腎臓病の重症度分類を基に層別して糖尿病性腎
臓病（DKD）の有病率を算出するとともに，経年変化を検討した。
結果：各年平均 4,136 人の糖尿病患者において，HbA1c の年次推移は 2008 年から低下方向に
あったが，2013 年前後を境に上昇方向に転じた推移が，BMI の年次推移は 2008 年から一定し
た上昇方向の推移がそれぞれ観察された。2008年～2018年の11年間の平均月次推移において，
HbA1c では冬春（3月頃）で高く，夏秋（9月頃）で低い，季節変動が観察され，変動幅は小さ
いがBMI もほぼ同様の季節変動がみられた。DKD有病率の経年変化において，UACRは全体の
平均値あるいは蛋白尿区分による微量および顕性アルブミン尿の有病率にほとんど変化がみられ
なかったが，eGFR は全体の平均値で有意な低下が認められ，GFR区分による腎機能低下の有
病率が増加した。特に，正常アルブミン尿で腎機能低下の有病率が経年的に増加した。
結論：糖尿病患者の 10 年以上の観察において，HbA1c および BMI は近年，上昇方向の年次推
移を，腎機能低下の有病率は経年的な増加を示した。今後，DKD患者の腎転帰をさらに改善す
るためには，現在の治療ストラテジーを見直す必要があると示唆された。
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緒　　　　　言

　糖尿病治療において，HbA1c は過去 1，2 カ月間

の平均血糖値を反映するマーカーであり，血糖コン

トロール状態の指標やその後の治療方針を決定する

際の非常に重要な検査である。1型および 2型糖尿

病患者の両方で，血糖コントロールに季節変動が生

じることが示唆され，北半球では，冬の寒い月に高

いHbA1c レベルが見られ，夏には低い値となるこ

とが報告されている 1）2）。異なる季節がHbA1c レベ

ルの変化を引き起こす正確なメカニズムは完全には

解明されていないが，血糖以外にも血圧，脂質プロ

ファイルなどの生理学的パラメータも季節変化の影

響を受けることも知られ，これらパラメータの多く

は疾患の発症の原因経路にも関係している。実際，

心血管イベント，脳卒中，死亡の発生は冬季に頻度

の高い季節変動が報告されている 3）4）。

　糖尿病患者において，HbA1c は糖尿病合併症予

防のための血糖管理目標値として使用され，特に

「熊本宣言 2013」において，その目標値をHbA1c 7

％未満とした。糖尿病合併症の中でも，糖尿病性腎

症は新規透析導入の原因疾患の 1位であり，心血管

疾患とも密接に関連している。糖尿病性腎臓病

（DKD）は糖尿病性腎症と近年増加している，蛋白

尿を伴わずに腎機能低下を示す集団を含む新しい疾

患概念である 5）。微量アルブミン尿は，糖尿病性腎

症とその後の心血管疾患へのさらなる進行の優れた

予測因子であることが知られており，高血糖，脂質

異常症，高血圧，喫煙などのいくつかの臨床的危険

因子は，DKD進行に関連している 6）。DKDの早期

介入は，微量アルブミン尿によるDKDの寛解を誘

発する可能性があり，これらの戦略にはHMG-CoA

還元酵素阻害薬（スタチン）や降圧薬などにより集

中的治療を提供することで有益な場合がある。特に

降圧薬の中でもレニン‐アンジオテンシン系

（RAS）阻害薬は腎保護の大規模臨床エビデンスが

あり，近年，DKD への使用頻度は高くなってい

る。この治療戦略が奏功し，経年的に尿アルブミン

排泄が増加した糖尿病患者の死亡率は低下したが，

対照的に，尿アルブミン排泄のない推算糸球体濾過

量（eGFR）の低い患者の有病率および死亡率が増

加している  7）8）。このことは，糖尿病による腎臓合

併症の病状が変化していることを示唆している。

　本研究においては，当院の糖尿病患者の 2008 年

から 2018 年までの日常診療下でのデータをまと

め，HbA1c および Body mass index（BMI）の年次

推移および季節変動を，また，2008 年，2012 年，

2017 年の患者の eGFR および尿アルブミン / 尿ク

レアチニン比（UACR）を基に慢性腎臓病（CKD）

の重症度分類に層別してDKD有病率を算出すると

ともに，経年変化を検討した。

対 象 と 方 法

1．対象および調査期間

　2008 年 1 月～ 2018 年 12 月までに当クリニック

を受診し，1型もしくは 2型糖尿病と診断された患

者を後ろ向きに解析した。各年の対象患者は平均

4,136 人（1 型糖尿病：190 人，2 型糖尿病：3946

人）であった。

2．調査項目

　糖尿病型，性別，年齢，HbA1c，body mass 

index（BMI），収縮期血圧，拡張期血圧，推算糸球

体濾過量（eGFR），尿アルブミン /尿クレアチニン

比（UACR），総コレステロール，High density 

lipoprotein（HDL）- コレステロール（HDL-C），

レニン‐アンジオテンシン系（RAS）阻害薬（ACE

阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬；

ARB）および HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチ

ン）。

3．評価項目

　HbA1c および BMI の月次および年次推移，

HbA1c ヒストグラム，糖尿病性腎臓病（DKD）の

有病率（腎機能低下，アルブミン尿），薬剤処方率

（RAS 阻害薬，スタチン），収縮期血圧，総コレス

テロール，HDL-C の経年変化および層別解析

（eGFR 区分別，UACR 区分別）。なお，DKD 有病

率は慢性腎臓病（CKD）の重症度分類を基に，腎

機能低下患者を eGFR＜30 および 30 ～＜60 mL/

min/1.73 m2，微量および顕性アルブミン尿症患者

をそれぞれ UACR 30 ～＜300 および＞300 mg/

gCr とし，全患者に対する割合（有病率）を算出し

た。

4．統計解析

　各個人の調査項目をそれぞれ月次および年次で平

均値を算出して集計し，数値は平均値 ± 標準偏差

（SD）で示した。また，各平均値の 2群間の比較は

（810）
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図 1 　1型および 2型糖尿病患者におけるHbA1c の年次推移 （A），2型糖尿病患者の男女
別のHbA1c の年次推移 （B），および 2018 年の 2 型糖尿病患者のHbA1c ヒストグラ
ム（C）
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paired Student’s t-test を用い，3群間の比較は一元

配置分散分析後に Tukey による多重比較検定を行

い，有意水準 0.05 未満を統計学的有意とした。

結　　　　　果

　1． 1 型および 2型糖尿病患者におけるHbA1c お

よび BMI の年次推移

　1 型および 2 型糖尿病患者における 2008 年～

2018 年の平均 HbA1c の年次推移を図 1Aに示し

た。平均 HbA1c の年次推移は両糖尿病患者とも

2008 年から低下傾向にあったが，2013 年頃を境に

上昇方向へ転じ，2018 年まで緩序な上昇がみられ，

いずれの年も 1 型糖尿病患者の方が 2 型糖尿病患

者よりも高値であった。また，2型糖尿病患者にお

いて，平均HbA1c の年次推移に性差は小さく，平

均 HbA1c は 2008 年を除いて男性の方が女性より

も若干高値を示した（図 1B）。さらに，2018 年の

集計で 2型糖尿病患者の平均HbA1c 値は 7.01％で

あったが，HbA1c ヒストグラムで示すように，

HbA1c の中央値は 6.79％，7％未満の患者の割合は

61.6％であった（図 1C）。

　1 型および 2 型糖尿病患者における 2009 年～

2018 年の平均 BMI の年次推移を図 2Aに示した。

平均BMI の年次推移は両糖尿病患者とも 2009 年か

ら 2018 年まで一定した上昇がみられた。いずれの

年も 2 型糖尿病患者の方が 1 型糖尿病患者よりも

図 2 　1型および 2型糖尿病患者における BMI の年次推移（A），および 2型糖尿病患者
の男女別のBMI の年次推移（B）
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高値であったが，その上昇度は 1型糖尿病患者の方

が 2型糖尿病患者よりも大きかった。また，2型糖

尿病患者の平均 BMI では一貫して男性の方が女性

よりも高値を示し，年次推移では男性は一定した上

昇がみられたが，女性は上昇後に 2年間下降するサ

イクルの変動がみられた（図 2B）。

　2． 1 型および 2型糖尿病患者におけるHbA1c お

よび BMI の年間変動サイクル（季節変動）

　1 型および 2 型糖尿病患者における 2008 年～

2018 年の各月の平均HbA1c を集計した年間変動推

移を図 3Aに示した。各年 1 月の平均 HbA1c 値を

100 として，各月の変化を検討した結果，両糖尿病

患者とも平均HbA1c 値は冬季に高く，そのピーク

は 3 月頃であり，夏季に低く，そのボトムは 9 月

頃となる季節変動が確認された。その変動幅は 1型

糖尿病患者の方が 2型糖尿病患者よりも大きかっ

た。

　1 型および 2 型糖尿病患者における 2009 年～

2018 年の各月の平均 BMI を集計した年間変動推移

を図 3Bに示した。各年 1 月の平均 BMI 値を 100

として，各月の変化を検討した結果，2型糖尿病患

者の平均 BMI 値は冬季に高く，そのピークは 2月

頃であり，夏季に低く，そのボトムは 9月頃となる

季節変動が確認されたが，その変動幅はHbA1c と

比較して小さかった。一方，1型糖尿病患者の平均

BMI 値は顕著な季節変動を示さなかった。

図 3 　1型および 2型糖尿病患者におけるHbA1c（A）および BMI（B）の年間変動サイクル 
（季節変動）
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3．糖尿病性腎臓病（DKD）の有病率の経年変化

　1）1 型および 2型糖尿病患者における臨床的特

徴の経年変化

　1 型および 2 型糖尿病患者における 2008 年，

2012 年および 2017 年の臨床的特徴を図 4に示し

た。両糖尿病患者とも年齢は経年的に有意に増加

し，eGFRは経年的に有意に減少し，UACRは経年

的な変化がみられなかった（図 4A～ C）。2型糖尿

病患者において，収縮期血圧，拡張期血圧は経年的

な変化がみられなかったが，総コレステロールおよ

び HDL-C は経年的に有意に減少し，RAS 阻害薬

（ACE阻害薬，ARB）の薬剤処方率は経年的に増加

し，スタチンのそれは減少傾向にあった（図 4D～

F）。

　2）2型糖尿病患者，2型糖尿病新患患者および 1

型糖尿病患者におけるDKDの有病率の経年変

化

　2型糖尿病患者，2型糖尿病新患患者および 1型

糖尿病患者における 2008 年，2012 年および 2017

年の DKD有病率を図 5に示した。各患者の 1年間

の eGFR および UACR の平均値からそれぞれ

eGFR 区分別および UACR 区分別の患者数を集計

し，全患者に対する割合（有病率）を算出した。2

型糖尿病患者において，腎機能低下（eGFR＜60 

mL/min/1.73 m2）の有病率は経年的に上昇し，9年

間で 1.85 倍の増加となったが，微量（30 ～＜300 

mg/gCr）および顕性（＞300 mg/gCr）アルブミン

尿の有病率は経年的にほとんど変化を示さなかった

（図 5A左，5A中）。また正常アルブミン尿（＜30 

mg/gCr）で腎機能低下の有病率は経年的に上昇し，

9 年間で 1.93 倍の増加であった（図 5A 右）。2 型

図 4　1型および 2型糖尿病患者における臨床的特徴の経年変化
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図 5 　2型糖尿病患者（A），2型糖尿病新患患者（B）および 1型糖尿病患者（C）におけるDKD有病率
の経年変化

各図とも左：eGFR区分別，中：UACR区分別，右：正常アルブミン尿での eGFR区分別。
各患者の 1年間の eGFRおよびUACRの平均値からそれぞれ eGFR区分別およびUACR区分別の患者数を集計し，
全症例に対する割合（有病率）を算出した。
年代の下の数値は症例数。
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図 6　2型糖尿病患者における血圧，脂質，および関連薬剤処方率の経年変化
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A，B，C，D：eGFR区分別，E，F，G，H：UACR区分別，RAS阻害薬；ACE阻害薬およびアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬，
スタチン；HMG-CoA 還元酵素阻害薬
測定データは平均値±SD，* P ＜ 0.05，** P ＜ 0.01 vs. 2008 年。
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糖尿病新患患者において，腎機能低下およびアルブ

ミン尿の有病率は経年的にほとんど変化を示さず，

正常アルブミン尿で腎機能低下の有病率も同様で

あった（図 5B）。1型糖尿病患者において，腎機能

低下の有病率は経年的に上昇し，9年間で 2.42 倍

の増加となったが，早期および顕性アルブミン尿の

有病率は経年的にほとんど変化を示さなかった（図

5C左，5C 中）。また正常アルブミン尿で腎機能低

下の有病率は経年的に上昇し，9 年間で 2.68 倍の

増加であった（図 5C）。

　3）2 型糖尿病患者における血圧，脂質，および

関連薬剤処方率の経年変化

　2型糖尿病患者における収縮期血圧，総コレステ

ロールおよびHDL-C，ならびに RAS阻害薬および

スタチンの処方率の経年変化を図 6に示した。

eGFR区分別の経年変化において，収縮期血圧は経

年的変化の傾向はみられなかったが，総コレステ

ロールおよびHDL-C はどの eGFR 区分でも経年的

に低下した（図 6A，C）。RAS阻害薬の処方率は経

年的に増加し，特に eGFR＜30 mL/min/1.73 m2 の

患者で顕著に増加した（図 6B）。一方，スタチンの

処方率はいずれの eGFR 区分でもほとんど差はな

かったが，経年的に減少方向を示した（図 6D）。

　UACR 区分別の経年変化において，収縮期血圧

は顕性アルブミン尿で経年的な増加が，正常アルブ

ミン尿で有意な減少がみられた（図 6E）。総コレス

テロールおよびHDL-C は UACR区分別にかかわら

ず，経年的な減少を示した（図 6G）。RAS 阻害薬

の処方率は経年的に増加し，その程度は顕性＞微

量＞正常のアルブミン尿の順であった（図 6F）。

一方，スタチンの処方率はいずれのUACR 区分で

も経年的に減少方向を示したが，UACR 区分別の

処方率はいずれも同程度であった（図 6H）。

　4）正常アルブミン尿で腎機能低下を有する 2型

糖尿病患者の臨床的特徴の経年変化

　正常アルブミン尿で腎機能低下を有する 2型糖尿

病患者の臨床的特徴の経年変化を図 7に示した。

正常アルブミン尿で腎機能低下を有する患者は正常

図 7　正常アルブミン尿で腎機能低下を有する 2型糖尿病患者の臨床的特徴の経年変化
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腎機能患者に比較して，高齢で，HbA1c が有意に

低く，総コレステロールおよびHDL-C が低値を示

したが，収縮期血圧には差がなかった（図 7A，B，

D，E）。また，RAS 阻害薬およびスタチンの処方

率はいずれも腎機能低下患者の方が高値を示した。

RAS 阻害薬の処方率は経年的に増加したが，スタ

チンのそれはやや減少方向にあった（図 7C，F）。

考　　　　　察

　本研究において，1型および 2型糖尿病患者を対

象としたHbA1c の年次推移では，2008 年から低下

方向の推移がみられ，2013 年前後を境に上昇方向

に転じた推移が観察された。当院でのHbA1c 年次

推移は当院も共同研究の参加施設の 1つである糖尿

病データマネージメント研究会（JDDM）が公開し

ている基礎集計資料（2017 年度） 9）とほぼ一致して

いた。また，日本糖尿病学会は「東京宣言 2008」

として，糖尿病は予防でき，正しく治療をすること

で合併症を防ぐことができることを宣言したが，

2008 年からのHbA1c の低下はこの宣言が影響して

いる可能性が考えられた。さらに，日本糖尿病学会

は「熊本宣言 2013」において，糖尿病患者の合併

症予防のため血糖管理目標値をHbA1c 7％未満と

した。このことは，HbA1c 年次推移が 2013 年前後

を境に上昇方向に転じた要因の 1つと考えられた。

　一方，当院の BMI 年次推移は 1型糖尿病患者で

は JDDMのデータ 9）とほぼ一致していたが，2型糖

尿病患者では JDDMのデータ 9）が 2013 年（BMI＝

25 kg/m2）を境に下降方向に転じたのに対し，当院

では上昇方向が続いていた。このことは，日本人の

肥満のカットオフ値である BMI 25 が影響している

可能性があり，当院の平均 BMI は 2018 年でも

23.97 kg/m2 と JDDMのデータ 9）よりも低いことな

どが要因と考えられたが，詳細は不明である。

　2008 年～ 2018 年の 11 年間の平均月次データに

おいて，糖尿病患者のHbA1c は冬季に高く，その

ピークは 3月頃であり，夏季に低く，そのボトムは

9月頃となる季節変動が確認され，BMI も 2 型糖尿

病患者では変動幅は小さいがHbA1c とほぼ同様の

季節変動がみられた。この季節変動は，日本だけで

なく，北半球の国に共通であり 1）2），温度変動のな

い熱帯の国ではHbA1c の季節的パターンがなかっ

た 10）と報告されている。HbA1c のピークが 3月頃

となったことは，冬の祝祭（主に正月）期間中の過

剰なカロリー摂取が原因の 1つであるが，それ以外

にも寒冷月には血清コルチゾール値の上昇とグルコ

コルチコイドに対する組織感受性亢進が認めら

れ 11），過剰なカロリー摂取が体脂肪増加とその結果

としてのインスリン抵抗性亢進につながり，HbA1c

が増加する可能性も示唆されている。近年，新薬や

配合剤が次々と上市されているが，HbA1c の季節

変動は経年的に特徴ある変化を示さなかった。正月

文化に伴う食事を改善することは難しいが，当院で

は患者に注意喚起を促す指導を実施している。一方

で，患者心理の変化も重要であり，この季節変動の

結果は患者指導のための根拠資料としても有用と考

えられた。

　糖尿病患者の日常生活の質（QOL）や寿命はそ

の合併症の発症予防や進展抑制が重要なカギを握っ

ている。糖尿病性腎症を含むDKDは，新規透析導

入の最も重要な原因疾患であり，心血管疾患とも関

連している。そのため，厚生労働省は糖尿病性腎症

の重症化を予防する必要性を強く訴え，各自治体は

「糖尿病性腎症重症化予防プログラム」の策定によ

り，その実施に取り組んでいる。そこでまず，当院

では DKD 有病率の経年変化を確認した。その結

果，微量および顕性アルブミン尿の有病率はほとん

ど経年変化がみられなかったが，eGFR＜60 mL/

min/1.73 m2 の腎機能低下患者の有病率は経年的に

増加した。最近の日本 7）および米国 8）の報告では，

微量および顕性アルブミン尿の有病率は減少し，腎

機能低下の有病率は増加していた。当院のアルブミ

ン尿の有病率が経年的に減少しなかったのは，既

報 8）9）よりも観察期間が約半分の 9年と短く，観察

開始時期が 2008 年と近代であり，既に RAS 阻害

薬やスタチンの処方率が 40％前後と比較的高かっ

たことなどが要因と考えられた。一方で，正常アル

ブミン尿で腎機能低下の有病率が増加したことは既

報 8）9）と一致した。これらの結果はアルブミン尿の

進行抑制がある程度可能となっているが，腎機能低

下の進行抑制が不十分であることを示唆している。

特に，2型糖尿病新患患者では腎機能低下およびア

ルブミン尿の有病率がほとんど変化していなかった

ので，糖尿病治療期間に徐々に腎機能低下が進行し

ていると示唆された。さらに，腎機能低下の有病率

は 2 型糖尿病患者よりも 1 型糖尿病患者の方が経

（818）
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年的に高い増加率を示した。1型糖尿病患者は年次

推移でも最近の平均 HbA1c が 8％を超え，HbA1c

季節変動も大きく，血糖コントロールも難しいアン

メット・メディカル・ニーズの高い疾患であること

が当院の成績からも確認された。

　糖尿病患者のQOLや予後の改善には，腎機能低

下を進行抑制する新たな治療戦略が必要である。本

研究の 2型糖尿病患者において，RAS 阻害薬の処

方率はいずれのGFR区分やUACR区分も増加して

いたが，予防的な薬剤処方はまだ十分でない可能性

もある。また，スタチン処方が減少しているにもか

かわらず，総コレステロール値自体が低下している

のは，スタチン以外のコレステロール低下治療薬と

して小腸からのコレステロール吸収を抑制するエゼ

チミブを処方しているためと考えらえた。コレステ

ロール低下自体は，慢性腎臓病の進展抑制につなが

るが，スタチンの pleiotropic 効果の寄与には議論

の余地があり，DKD治療におけるコレステロール

低下薬の選択は今後の課題である。このように，こ

れらの薬剤治療はアルブミン尿に対して有効である

が，腎機能低下に対して進行を遅らせる介入手段は

ほとんどない。最近，SGLT2 阻害薬やGLP-1 受容

体作動薬などの新しい糖尿病治療薬では，大規模臨

床試験や大規模な医療リアルワールドデータにおい

て，アルブミン尿だけでなく，腎機能低下に対して

も進行抑制すると報告され 12）13），注目されている。

糖尿病治療薬とDKD有病率との関連については，

今後のさらなる研究で明らかにしていく予定であ

る。

　本研究では正常アルブミン尿で腎機能低下を有す

る 2型糖尿病患者の臨床的特徴を検討した。その結

果，DKDでない患者と比較し，高齢であったが，

HbA1c および総コレステロールは低値であり，収

縮期血圧は変わらず，RAS 阻害薬およびスタチン

の処方率は高かった。このことは正常アルブミン尿

であっても腎機能低下があれば，より手厚い治療を

して進展予防に努めているにもかかわらず，有病率

が増加したと考えられた。糖尿病治療薬の各処方率

は不明であるが，腎保護効果のエビデンスのある薬

剤を優先させた治療以外にも糖尿病療養指導など

チーム医療や個別化医療などをより充実させること

も必要と考えられた。最近では，人口知能（AI）

を用いたDKDの発症・進展を予測する指標の開発

も報告されており 14），より早期の介入も重要である。

ま　　と　　め

　当院の糖尿病患者の 10 年以上の観察において，

HbA1c および BMI はどちらも近年，上昇方向の年

次推移を示し，冬季に測定値の高くなる季節変動が

確認された。BMI 低下作用を有する糖尿病治療薬

やそれらの配合剤など治療選択は充実してきている

が，一方で患者の高齢化も進み，服薬アドヒアラン

スや食事・運動療法の継続の重要性も増してきてい

る。さらに，腎機能低下の有病率は経年的な増加を

示した。これは当院だけでなく，全世界的な動向で

あり，今後，DKD患者の腎転帰をさらに改善する

ためには，現在の治療ストラテジーを見直す必要が

ある。近年，患者中心としたメディカルスタッフに

よるチーム医療の提供が重要視され，当院でも糖尿

病療養指導に注力しているが，合併症の進展防止に

は生活習慣の是正と薬効の協調がカギとなってくる

かもしれない。
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