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研究要旨 

妊娠を起点とした、母児双方の将来の糖尿病や肥満、メタボリック症候群のハイリスクアプローチ

方法確立のために、最終年度である平成 26 年度は、妊娠糖尿病（GDM）既往女性とその児の産褥およ

び産後 1年半、産後 5年以内、産後 3～15 年（平均 6.5 年）の妊娠糖尿病既往女性の母体糖代謝予後

とそのリスク因子を、多施設のプールデータや呼び出し検診、母子手帳記載データなどを用い明らか

にした。また、日本人 GDM 発症と 2型糖尿病関連遺伝子をの関連も明らかにした。 

① GDM 既往女性の糖代謝予後に関し、4施設 1041 名の産後 5年までの連続データを解析した。GDM

女性は、分娩後 5年時に旧基準では 30%、新基準では 20%が、非 GDM 女性では、旧基準で 6%、新基準

では１%のみ糖尿病に進展し、新たに新基準で診断された GDM も分娩後 5 年で 8％が糖尿病へ進展し

ており、新基準の GDM 診断は、5年後の糖尿病進展ハイリスク女性の選別に適していることが示され

た。GDM（新基準）既往女性において、妊娠前 BMI≧25kg/m2、妊娠中のインスリン注射使用量≧20U/

日、GDM 診断時の 75ｇ糖負荷試験（OGTT）の 60 分血糖値≧180mg/dl、120 分血糖値≧153mg/dl、GDM

診断時の HbA1c(NGSP)≧5.6％、分娩時年齢 35 歳未満の場合に糖尿病進展の独立した有意なリスクで

あり、糖尿病に進展しやすいリスクレベル別に管理徹底することで、効率のよいフォローアップが可

能にあると考えられた。 

② 3 施設において、産後 3年から 15 年経過した妊娠中耐糖能正常群 60 例、GDM 群 202 例に呼び出

し検診を行った。糖代謝異常発症率は、妊娠中耐糖能正常群で 8.0％、GDM 群 47.0%(p<0.001)であり、

糖尿病発症率は、妊娠中耐糖能正常群で 0％、GDM 群 29.0%(p<0.001)と、いずれの発症も妊娠中耐糖

能正常群に比較して GDM 群において有意に高値であった。調整後の糖代謝異常発症のハザードリスク

は、GDM 既往が 6.3、検診時 BMI （per 1kg/m2）が 1.2 と有意なリスクであった。フォローアップ中

断群（前回の 75g 糖負荷試験から呼び出し検診まで 1000 日以上の間隔がある）は全体の 78.7％と高

率であり、非中断群に比較して中断群において有意に糖尿病・耐糖能異常発症率が高値であり、3年

以上のフォローアップ中断は耐糖能悪化のリスクになることが明らかになった。 

③ 単施設（長崎）において、GDM 既往日本人女性の産褥早期の耐糖能異常の実態とその妊娠中の関

連リスク因子、および分娩後平均１.5 年の産褥中期予後とその妊娠中のリスク因子との関連につい

て検討した。分娩後初回（産褥 6〜8 週）に OGTT を施行した 169 例の検討で 34.3%が境界型以上の耐



糖能異常（AGT）を示し、この産褥早期の AGT の独立関連因子は insulinogenic index (II)および妊

娠中のインスリン治療であった。産褥平均 68 週のフォローアップを行った 307 例の検討では、10 %

の糖尿病（型）と 38%の境界型耐糖能異常を認め、糖尿病（型）発症の独立関連因子は、GDM 診断時

の OGTT２時間血糖値(≧183 mg/dl)および HbA1c 値（≧5.6%）であった。 

④ 胎生期の母体代謝環境が児の小児期における代謝にどのような影響を及ぼすのかを明らかにす

ることを目的とし、母体の糖代謝と児の 5歳、9歳における代謝指標との関連を検討した。GDM の母

から生まれた児は、5歳の時点で肥満度に有意差はないものの腹囲が有意に大きく、9歳では肥満度

も腹囲も GDM+群で大きい傾向にあった。HbA1ｃが 5歳では有意差はなかったものの 9歳時に GDM+群

で有意に高値であり、小児期から前思春期にかけて糖代謝異常の形質が形成される可能性が考えられ

た。 

⑤ 女性自身の出生時の母の妊娠中の状態と女性が妊娠した際の肥満や妊娠高血圧症候群（PIH）発

症との関連を明らかにするため、2010 年から 2013 年にかけて国立成育医療研究センターで妊娠分娩

管理した妊婦の自身出生時の母子健康手帳情報を解析した。その結果、PIH の発症は、世代間（母娘）

で継承されていることが日本人においても明らかとなったが、娘の妊娠時年齢・妊娠前 BMI・初経産

で調整すると、娘の PIH 発症に対しては妊娠前 BMI のみが、独立して関連している傾向を認めた。

また、女性の妊娠前肥満のリスク因子は、母（祖母）が妊娠期に尿糖陽性であること、母（祖母）

の妊娠前 BMI が大きいことであることが明らかとなった（オッズ比はそれぞれ、約 5と 1.5）。 

⑥ 日本人 GDM 女性において 2 型糖尿病関連遺伝子（73 遺伝子：SNP 125 箇所）の遺伝子型を解析

したところ、10 遺伝子（SNP 12 箇所）において GDM および正常耐糖能間でアレル頻度に有意差を認

めた（オッズ比：1.41—2.15）。また、10 遺伝子中 5 遺伝子はこれまで未報告の GDM 関連遺伝子であ

り、SNP 解析が日本人女性における GDM 発症の病態解明につながる可能性が示唆された。 
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 Ａ．研究目的 

 世界的に肥満の増加に伴い糖尿病は急増して

おり、我が国でも男性においては肥満の増加と

ともに糖尿病有病率が急増している。一方で、

日本人女性は、いずれの年齢層においても肥満

の率は減少しているにもかかわらず、糖尿病有

病率は着実に増加を示しており（国民健康・栄

養調査）、BMI や腹囲を基準とした現在の特定健

診でのスクリーニング法は、女性の糖尿病発症

ハイリスク群の選別法として不十分である可能

性がある。同様に、我が国における妊娠糖尿病

の頻度も若い女性のやせ傾向に反して増加を示

しているが１）２）、その GDM 既往女性は将来の糖

尿病発症予備軍であり３）４）、その危険率は国際



的なメタアナリシスによると非 GDM 病女性の約

7倍と報告されている３）。国内からは、旧基準で

GDM と診断された女性が糖尿病を発症する頻度

は平均５年で 41％といわれ４）、新基準での GDM

と診断された女性での糖尿病発症頻度は 5 年後

で約 20％との単一施設からの報告がある５）。こ

れらは、単一施設の外来受診のデータであるこ

とから実際の危険率は不明であり、さらに、2010

年から使用されている新基準での GDM から糖尿

病発症の頻度に関する詳細な報告はない。生涯

の負荷試験といわれている“妊娠”中の耐糖能

異常など、妊娠を起点とした糖尿病発症ハイリ

スクグループ（GDM 既往など）を対象に、検診

での産後の糖尿病発症頻度を明らかにし、同発

症リスク因子を明らかにすることは女性の健康

増進に重要と考えられる。 

 また、我が国において、若年女性のやせの増

加に関連して低出生体重児の増加、さらには生

後過栄養による肥満児の増加が問題となってお

り、我が国の疫学研究からも、低体重で生まれ

たものは正常体重で出生したものに比較して糖

尿病発症リスクが約 2倍６）、GDM 発症リスクが約

8倍に増加していることが示されている７）。次世

代の健康という点においては、胎内での低栄養

とともに胎内での高血糖曝露や高体重で出生し

た児も、将来肥満、メタボリック症候群や糖尿

病発症の高リスク群であることが海外では明ら

かにされている。以上より、妊娠を起点とした、

母児双方の将来の糖尿病や肥満、メタボリック

症候群のハイリスクアプローチ方法を確立する

ことが、本研究班における最終目的である。 

最終年度は、①2010 年の GDM の定義・診断基

準の改訂以前より旧基準での 1 ポイント異常や

非 GDM ではあるが糖尿病家族歴や肥満などの糖

尿病ハイリスクと考えられている症例を GDM 診

断例と同様に産後定期的にフォローアップを行

っている 4施設（大阪府和泉市、東京都品川区、

東京都世田谷区、長崎市）における糖代謝異常

ハイリスク妊婦を新旧の定義・診断基準であら

ためて診断し直し、診断基準の相違による分娩

後の 5 年の糖尿病進展率の相違、および新基準

での GDM 既往女性における糖尿病進展に関連す

る妊娠中に明らかとなるリスク因子について検

討した。②東京、大阪の 3 施設において、産後

3 年から 15 年経過した新診断基準における GDM

に該当した女性とその児を対象として、郵便で

検診の呼びかけを行い、承諾の得られたものを

対象に検診を実施し、産後 3年から 15 年の糖尿

病発症または耐糖能異常発症頻度を出生コホー

ト検診の対照女性の検診結果と比較し、GDM 既

往女性においては耐糖能異常発症のリスク因子

を明らかにした。③児においても同様に体格や

採血などの代謝指標を比較した。④長崎市の単

施設において、新基準での GDM 既往女性の妊娠

中の糖代謝指標と産褥早期および産後約 1 年で

の糖代謝異常発症リスクを検討した。 

⑤東京都世田谷区の単施設において妊娠・分娩

管理された妊婦の母親を対象に、妊婦出生時の

母子健康手帳のデータを収集し、妊娠中の血圧、

尿蛋白、尿糖、分娩週数、出生時体重、体重変

化などの妊娠時の情報と約 20～45 年後の女性

の長期健康予後との関連を明らかにした。⑥疾

患の発症には遺伝要因と環境要因が関わってい

ることから、糖尿病関連遺伝因子の SNP 解析を

日本人妊娠糖尿病および正常耐糖能（NGT）女性

において行い、日本人女性における GDM の遺伝

要因を検討した。 

  

Ｂ．研究方法 

１．新基準によって診断されたGDM既往女性の糖



代謝予後に関する研究 

～4施設における産後5年までの連続データの解

析結果～（分担：和栗雅子） 

 1995 年から 2014 年 2月までの間に 4施設（成

育医療研究センター、大阪府立母子保健総合医

療センター、長崎医療センター、昭和大学病院）

で分娩した GDM 症例および GDM と診断されなか

ったが旧基準での 1ポイントの異常や糖尿病家

族歴や肥満、妊娠中の高血糖など、糖尿病発症

高リスクと考えられ産後に OGTT によるフォロ

ーアップを行われた 1041 症例を対象とし、分娩

後追跡時の最終診断時のデータを用い、旧基準

と新診断基準での GDM の有無での産後 5年の糖

尿病進展率の相違を後方視的に検討した。また、

新診断基準で GDM と診断された症例における糖

尿病進展に関与する妊娠中のリスク因子を検討

した。分娩後追跡時の GTT での糖代謝異常の定

義・診断基準は日本糖尿病学会の委員会報告 8)

に従い、糖尿病型、境界型、正常型に分けた。

分娩時・追跡時年齢、妊娠前体重・BMI、妊娠中

インスリン注射(≧20U/日)使用の有無、妊娠中

の診断時期(初期・中期)、妊娠中 75gOGTT（血

糖 0・60・120 分値）、糖尿病家族歴(第 1親等

＋同胞)の有無、妊娠中 GDM 診断時の

HbA1c(NGSP)などについて比較し、将来糖尿病に

なりやすいリスク因子について検討した。 

 

２．GDM 既往女性における 3年から 15 年後の耐

糖能異常のリスク因子に関する研究 

（分担：荒田尚子） 

 GDM 群は、成育医療研究センター（東京都世

田谷区）、大阪府立母子保健総合医療センター

（大阪府和泉市）、昭和大学病院（東京都品川区）

の３施設において、妊娠中に GDM のスクリーニ

ングを施行され、新基準で GDM と診断された女

性のうち、産後 3から 15 年経過した女性に対し

て、封書にて検診（身体測定、血圧測定、糖負

荷試験や空腹時血糖等の血液検査や尿検査）の

案内を行い、検診参加承諾の得られた症例を対

象とした。また、妊娠中糖代謝正常群は、成育

医療研究センターで既に実施されている出生コ

ホート研究などの研究参加者へ研究参加協力の

案内文を配布してノミネートした（産後 5 年～

10 年）。検診時に、身長、体重、腹囲計測、血

圧測定、HbA1c を測定し、既に糖尿病と診断さ

れていないことや糖尿病の症状がないことを確

認した後 OGTT を行った。既に糖尿病と診断され、

管理されている場合には、その診断時期、診断

根拠、診断時の体重、現在の治療状況、糖尿病

合併症の有無について問診にて調査し、75g 糖

負荷試験は行わず糖尿病を診断した。妊娠中糖

代謝正常群と GDM 群において、糖尿病発症、ま

たは糖尿病・耐糖能異常発症の頻度を比較した。

これらの発症のリスク要因となる交絡因子を最

終的に調整した。 

  

３．GDM 既往女性の産褥耐糖能異常のリスク因

子に関する研究（分担：安日一郎） 

長崎医療センターにて診断された GDM 既往女

性の分娩後のフォローアップを行った。フォロ

ーアップ検査には 75gOGTT を用い、産褥 6-8 週

に初回のフォローアップ OGTT を施行し、その後

6〜12 ヶ月ごとに OGTT を施行した。妊娠中の母

体背景（年齢、非妊時肥満度、糖尿病家族歴な

ど）、GDM 診断時の 75gOGTT 検査所見（検査週数、

血糖値、 HbA1c 値、 IRI 値 ,Insulinogenic 

Index(II)など）、および妊娠中のインスリン治

療などの種々の因子と、①産褥早期（産褥 6〜8

週）、および②中期（産褥１〜３年）の耐糖能異

常の発症との関連を検討した。 



４．妊娠中糖代謝異常スクリーニング陽性女性

における産後の母児検診．出生コホートを用い

た前向き研究—小児期代謝指標と母体因子との

関連に関する研究（担当：堀川玲子） 

出生コホート（成育コホート）及び母体 GDM

コホート参加者 1125 名を対象とした。母体 GDM

の有無、年齢により 5歳児（4.6ー7.8 歳）1064

名、GDM:非 GDM（50 名:1014 名）、9 歳児（8 歳

ー12.2 歳） 111 名、GDM:非 GDM（14:97）。成

育コホート研究参加者（5歳、9歳）を健常コン

トロール群とした。身長、体重、肥満度、腹囲、

血圧、採血にて WBC、BG、HbA1c、グリコアルブ

ミン（GA）、LDLC、HDLC、IGF-I, インスリンを

5 歳および 9 歳で母体 GDM 群、非 GDM 群の 4 群

に分けて比較した（5YGDM-, 5YGDM+, 9YGDM-, 

9YGDM+）。 

 

５．出産イベントと長期的健康に関する母子健

康手帳研究（分担：坂本なほ子） 

2010年 12月から2013年９月にかけて国立成

育医療研究センター産科において妊娠分娩管理

した妊婦のうち出生コホート研究に参加した方

とその母親を対象とし、祖母が研究参加者を妊

娠していた際の母子健康手帳情報と質問票で収

集した既往・現病に関する情報を用いた。多胎

出産を除き、２つの母子手帳情報が揃った件数

は 1334 件であった。母と娘の PIH 発症の関連、

娘を妊娠中の母の尿糖出現と娘の肥満との関連

を明らかにした。 

 

６．日本人 GDM 女性における糖尿病・妊娠糖尿

病関連遺伝子に関する研究（分担：宮越 敬） 

2011 年～2013 年末までに慶応義塾大学病院

で周産期管理を行った日本人単胎妊娠のうち、

母体年齢をマッチさせた GDM193 例と正常耐糖

能（NGT）328 例を解析対象とした。なお、GDM

の診断には新診断基準を用い、明らかな糖尿病

合併例は対象から除外した。また、対象例の臨

床情報は当院の周産期データベースより抽出し

た。母体末梢血から DNA を抽出し、Sequenom 社

のMassARRAYシステムを用いて既知のT2DM関連

遺伝子（75 遺伝子：SNP 142 箇所）の遺伝子型

を解析した。 MassARRAY システムはマトリック

ス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分

析 法 （ Matrix-assisted laser desorption 

ionization time-of-flight mass 

spectrometry: MALDI-TOFMS）を使用し、得られ

た遺伝子型をもとに case-control 関連解析お

よび logistic 回帰分析を行い、GDM と有意な相

関を示す遺伝子を抽出した． 

  

（倫理面への配慮） 

全ての研究は、「ヘルシンキ宣言」、「臨床研究に

関する倫理指針」、「疫学研究に関する倫理指針」

および「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する

倫理指針」を遵守し、それぞれの研究者の所属

機関での倫理審査委員会の承認を得て実施され

た。また、全ての研究では研究参加者に新たな

負担は発生せず、かつ個人情報の保護に万全を

期すことにより不利益も生じない。 

（倫理面への配慮） 

本研究は実施施設における倫理審査委員会の

承認を受け、研究対象者からインフォームド・

コンセントを書面で得て行った。本研究により

得られた成果は学会や論文に発表されるが、個

人情報が開示されることはない。個人情報保護

について、患者個人のプライバシーが外部に漏

れることがないよう厳重に取り扱う。 

 

Ｃ. 研究結果 



１．新基準によって診断されたGDM既往女性の糖

代謝予後に関する研究 

～4施設における産後 5年までの連続データ

の解析結果～（分担：和栗雅子） 

4 施設全ての症例における新基準での GDM 既

往女性のフォローアップ率は約 67％で、新基準

GDM の追跡期間の平均は 1049 日、中央値は 401

日であった。新診断基準による GDM の産後 5年

の糖尿病または耐糖能異常（DM＋IGT）進展率は

各々20％、55％であり、非 GDM の進展率は各々

1％、29％だった(ｐ＜0.001)。旧診断基準によ

る GDM および非 GDM の産後５年の糖尿病進展率

は各々30％、6％だった(ｐ＜0.001)。GDM 診断

基準で新旧ともに異常であった群では分娩後 5

年で 30％が糖尿病へ進展しているが、新たに新

基準で診断された GDM では 8％が糖尿病へ進展

していた(ｐ＜0.001)。GTT 陽性ポイント別の産

後 5年の糖尿病進展率では、3ポイントとも陰

性（OGTT0 点陽性）で 1％に対し、GDM のなかで

も 1ポイント陽性で 8％、2ポイント陽性では

26%、3ポイント陽性では 39%が糖尿病に進展し

ていた(ｐ＜0.001)。多変量ロジスティック解析

では、妊娠前 BMI≧25kg/m2(オッズ比 3.14(95%

信頼区間:1.72-5.74 ))、インスリン注射使用量

≧20U/日（2.14（1.09-4.17））、OGTT の 60 分

値≧180mg/dl（2.27（1.00-5.15））、120 分値

≧153mg/dl（2.87（1.32-6.21））、診断時

HbA1c≧5.6％の場合（2.82（1.49-5.32））に、

糖尿病進展のリスクが高く、分娩時年齢≧35 歳

でリスクが低かった（0.54（0.30-0.99））。妊

娠前 BMI≧25kg/m2、インスリン注射使用量≧

20U/日、OGTT の 60 分値≧180mg/dl、120 分値

≧153mg/dl、診断時 HbA1c≧5.6％、分娩時年齢

≧35歳に対する GDM 既往女性における産後 5年

の糖尿病進展リスクスコアを算出し（それぞれ

3,1,2,3,3,-2） スコア値を用いて、総リスクス

コア 3以下を Low risk、4～8 を Middle risk、

9 以上を High risk と 3 レベルに分類したとこ

ろ、5年後 DM に進展する推定確率は、Low risk

が 4％、Moderate risk が 21％、High risk が

55％であり、それぞれ全体の 48％、41％、11％

であった。 

 

２．GDM 既往女性における 3年から 15 年後の耐

糖能異常のリスク因子に関する研究 

（分担：荒田尚子） 

１．研究参加者の詳細と背景 

 本研究参加者である妊娠中耐糖能正常群 60

例、GDM 群 202 例に検診を行い、収集データの

解析を行った。糖代謝異常(IGT+IFG+DM)発症率

は、妊娠中耐糖能正常群で 8.0％、GDM 群 

47.0%(p<0.001)であり、糖尿病発症率は、妊娠

中耐糖能正常群で 0％、GDM 29.0%(p<0.001)と、

いずれの発症も妊娠中耐糖能正常群に比較して

GDM 群において有意に高値であった。背景で差

の あ っ た 因 子 を 調 節 後 の 糖 代 謝 異 常

(IGT+IFG+DM)発症のハザードリスクは、妊娠中

耐糖能正常群を基準とすると GDM 群で

6.3(95%CI 1.1-9.2)、検診時 BMI （per 1kg/m2）

1.2（95%CI 1.1-1.5）と、GDM 既往、検診時肥

満が有意なリスクであった。産後フォローアッ

プ中断（検診前 1000 日以上糖負荷試験施行なし）

者と非中断者（検診前 999 日以内に糖負荷試験

を施行している）で糖尿病・耐糖能異常発症の

頻度に差はあるかを検討したところ、フォロー

アップ中断群は 78.7％、非中断群は 21.3％であ

った。糖代謝異常(IGT+IFG+DM)発症の頻度を、

産後フォローアップ中断の有無で比較してみる

と、糖代謝異常発症率は、非中断群で 23.3％、

中断群で 53.5%(p<0.001)、糖尿病発症率は、非



中断群で 7.0％、中断群で 37.1%(p<0.001)とと

もに中断群において有意に高値であった。 

 

３．GDM 既往女性の産褥耐糖能異常のリスク因

子に関する研究（分担：安日一郎） 

 ① 産褥早期予後に関する検討 

対象となった GDM213 症例のうち 168 例(79%)に

産褥早期（産褥 6.9±1.5 週）に OGTT を施行し

た。そのうち 57 例(34%)が産褥異常と判定され

た。単変量回帰では、診断時の OGTT1 時間血糖

値 (p<0.005) 、 HbA1c 値 (p=0.0005) 、 II 値

(p<0.02)、およびインスリン治療(p<0.0001)が

産褥耐糖能異常と有意な関連を認めた。この関

連因子について、年齢、肥満度、OGTT 検査週数、

および血糖値（空腹時および２時間値）で補正

した多変量モデルでは、II のみが独立した有意

な関連因子として抽出された（p<0.05）。II が

0.4 未満の場合の産褥 OGTT 異常に関する補正オ

ッズ比は 5.6（95%信頼区間 1.56-20.39）であっ

た。 

② 産褥中期予後に関する検討 

対象は 307 例(旧基準 116 例および新基準 191

例)で、f/u 平均期間 68±61 週(6〜292 週、中央

値 57 週)で、32 例(10.4%)が DM を発症した。単

回帰分析では、非妊時 body mass index（BMI）、

GDM 診断時 2 時間血糖値と HbA1c 値、およびイ

ンスリン療法が DM 発症と関連を認めた。多変量

ロジスティック回帰分析では、OGTT2 時間値(≧

183 mg/dl で DM 発症オッズ比[OR]5.0 [95%信頼

区間 2.04-12.4])および HbA1c 値（≧5.6%で OR 

5.9 [2.15-19.3]）が有意な独立関連因子であっ

た。旧基準および新基準で DM 発症率(9.4% vs 

11.1%)に差を認めなかった。 

 

４．妊娠中糖代謝異常スクリーニング陽性女性

における産後の母児検診．出生コホートを用い

た前向き研究—小児期代謝指標と母体因子との

関連に関する研究（担当：堀川玲子） 

肥満度は 4群間で有意差はなかったが、

9YGDM+群で肥満度が高い傾向があった。腹囲は

5YGDM+が 5YGDM-に比し有意に大きかった

（49.8vs 52.5cm (mean), P<0.0001）。9歳では

有意差はないものの、GDM+群で大きい傾向にあ

った(55.3 vs 57.9cm)。血圧は、5歳において

GDM+群が-群よりも有意に高値であった。9歳で

は有意差はないものの GDM+群で高値の傾向を示

した。HbA1c は、9YGDM+群が 9YGDM-, 5YGDM-群

よりも有意に高値であった（それぞれ Mean 5.3, 

5.14，5.06％）。一方、グリコアルブミン（GA）

は各年齢での 2群間においても 4群間において

も有意差はなかった。IGF-I は 5歳の 2群間で

GDM+群が有意に高値であった（P<0.001）。IGF-I,

インスリン値は GDM+群の検討で、年齢と共に有

意に上昇していた。 

 

５．出産イベントと長期健康に関する母子健康

手帳研究（分担：坂本なほ子） 

1. PIH 解析データの記述統計 

 1334 件のデータセットから、情報欠損のある

52 件を除いた 1282 件を解析に用いた。祖母が

PIH を発症したのは 303 件であり、発症しなか

った正常血圧妊娠は 979 件であった。母（祖母）

が娘（母）を出産した際に PIH を発症したこと

は娘の PIH 発症のリスク因子であり、粗オッズ

比 2.2 (95%CI: 1.2-4.0)であった。しかし、娘

の妊娠前リスク因子（年齢、妊娠前 BMI、初経

産）で調整すると、有意ではなくなった。娘の

PIH 発症には、自身の妊娠前 BMI の関与がもっ

とも関連していた。1334 件のデータセットから、

尿糖記載のない 415 件および情報欠損のある



919件を除いた313件を解析に用いた。祖母（母）

において母子健康手帳の尿糖記載が (+) 以上

を１回以上認めたケースは 45 件あり、(±)以下

は 268 件であった。母（祖母）の尿糖(+)以上と

母（祖母）の妊娠前 BMI が娘の肥満と関連があ

った（調整オッズ比 4.8、1.5）。 

 

６．日本人 GDM 発症女性における糖尿病・GDM

関連遺伝子に関する研究（分担：宮越 敬） 

母体末梢血 DNA を用いて 73 遺伝子（SNP 125

箇所）の遺伝子型を決定できた。GDM および NGT

間において、10 遺伝子（インスリン感受性関連：

7遺伝子，インスリン分泌関連：3遺伝子）の

SNP 12 箇所においてアレル頻度に有意差を認め，

オッズ比は 1.41—2.15 であった。特に 5遺伝子

は case-control 関連解析および logistic 回帰

分析の双方において有意差を認めた。 

 

Ｄ. 考察 

１．新基準によって診断されたGDM既往女性の糖

代謝予後に関する研究 

～4施設における産後5年までの連続データの解

析結果～（分担：和栗雅子） 

GDM 女性は、分娩後 5年時に旧基準では 30%

が糖尿病に進展するのに対し、新基準では 20%

が糖尿病に進展し、非 GDM 女性では、旧基準で

は 6%が糖尿病に進展するのに対し新基準では

１％しか糖尿病に進展しなかった。また、新た

に新基準で診断された妊娠糖尿病も分娩後 5年

で 8％が糖尿病へ進展していたことより、新基

準の妊娠糖尿病診断は、5年後の糖尿病発症ハ

イリスク女性の選別にも適している、と考えら

れた。 

糖尿病に進展しやすいリスク因子として、GDM既

往女性の分娩後5年の糖尿病進展リスクは、妊娠

前肥満(BMI≧25kg/m2)、妊娠中のOGTT時の60分値

(≧180mg/dl)・120分値(≧153mg/dl)高値、妊娠

中診断時のHbA1c(≧5.6％)高値、インスリン注

射使用(≧20U/日)、分娩時年齢(＜35歳)が独立

した有意なリスクであり、これまでの旧基準で

の報告と一致していた。今回の検討で算出した

リスクスコアを用い、Low risk group、Middle 

risk group、High risk groupに分けると、5年

後DMに進展する確率は、各々4％、21％、55％で

あったことより、リスクレベル別に管理法を変

えることはGDM既往女性における糖尿病進展予

防により有効な方法であると考えられた。 

 

２．GDM 既往女性における 3年から 15 年後の耐

糖能異常のリスク因子に関する研究 

（分担：荒田尚子） 

産後 3-15 年の糖代謝異常発症リスクは、妊娠

中耐糖能正常と比較して GDM 群で有意に高値で

ありそのハザード比は GDM 既往が調整後

6.3(95%CI 1.1-9.2)、検診時 BMI （per 1kg/m2）

1.2（95%CI 1.1-1.5）であり、GDM 既往は産後

3～15 年の糖代謝異常発症リスクとなることは

明らかであった。前回の 75g 糖負荷試験から呼

び出し検診まで 1000 日以上の間隔がある症例、

すなわちフォローアップ中断群は全体の 78.7％

と高率であり、糖尿病発症率は、非中断群で

7.0％、中断群で 37.1%(p<0.001)と 3 年以上の

フォローアップ中断は耐糖能悪化のリスクにな

ることが明らかになった。 

 

３．GDM 既往女性の産褥耐糖能異常のリスク因

子に関する研究（分担：安日一郎） 

 インスリン初期分泌指標である II は、GDM の

産褥早期予後の唯一の予測因子であり、妊娠中

に測定する意義がある。また、GDM 既往女性の



産褥約１年の糖尿病発発症独立関連因子は、GDM

診断時の 2 時間血糖値と HbA1c 値で、これらが

高値を示す女性の f/u はより厳重に行なう必要

がある。新旧診断基準による糖尿病発症に差は

なく、新診断基準 GDM 症例においてもフォロー

アップは重要である。 

 

４．妊娠中糖代謝異常スクリーニング陽性女性

における産後の母児検診．出生コホートを用い

た前向き研究—小児期代謝指標と母体因子との

関連に関する研究（担当：堀川玲子） 

今回の検討では、GDMの母から生まれた児は、

5 歳の時点で肥満度に有意差はないものの内臓

脂肪と密接に関連のある腹囲が有意に大きく、9

歳では肥満度も腹囲も GDM+群で大きい傾向にあ

った。5 歳 GDM+群では収縮期血圧も有意に高値

であり、メタボリック症候群の予備軍となって

いる可能性が示唆された。糖代謝では、HbA1ｃ

が 5 歳では有意差はなかったものの 9 歳時に

GDM+群で有意に高値であり、小児期から前思春

期にかけて糖代謝異常の形質が形成される可能

性が考えられた。グリコアルブミンは年齢と共

に上昇していたが、GDM+群と-群との間で上昇に

有意差はなかった。今回の対象者には、顕性の

糖/脂質代謝異常は認めていないが、以上の結果

は、これらの変化が特に母体 GDM から生まれた

児において、小児期早期から潜在性に進行して

いる可能性を示唆している。成人期のメタボリ

ック症候群予防のために、これらハイリスク群

への早期介入の必要性があると考えられた。 

 

５．出産イベントと長期的健康に関する母子健

康手帳研究（分担：坂本なほ子） 

母子健康手帳情報を解析した。その結果、PIH

の発症は、世代間（母娘）で継承されているこ

とが日本人においても明らかとなった。しかし、

娘の妊娠時年齢・妊娠前 BMI・初経産で調整す

ると、娘の PIH 発症に対しては妊娠前 BMI のみ

が、独立して関連している傾向を認めた。また、

妊娠前肥満のリスク因子は、母（祖母）が妊娠

機に尿糖陽性であること、母（祖母）の妊娠前

BMIが大きいことであることが明らかとなった。 

 

６．日本人 GDM 発症女性における糖尿病・GDM

関連遺伝子に関する研究（分担：宮越 敬） 

平成 25 年度に行った 2 型糖尿病関連 13 遺伝

子に着目した SNP 解析では、膵臓形成に関与す

る遺伝因子において日本人 GDM および NGT 間で

アレル頻度差を認めた。そこで平成 26 年度は、

より多くの既報 2 型糖尿病関連遺伝子に着目す

ることとし、既報の 2 型糖尿病関連遺伝子であ

る 75 遺伝子（SNP 142 箇所）を抽出し SNP 解析

を行った。平成 25 年度の予備検討時には塩基配

列解析に Invader 法を採用したが、解析効率を

上昇させるために MassARRAY システムを採用し

た。GDM および NGT 間でアレル頻度に有意差を

認めた10遺伝子中7遺伝子はインスリン感受性

への関与が推測される遺伝子であり、本研究の

GDM 例における BMI 高値・肥満高頻度という母

体背景を反映したものと考えられた。また、10

遺伝子中 5 遺伝子はこれまで GDM との関連が指

摘されていない遺伝子であり、SNP 解析が日本

人女性における GDM 発症の病態解明につながる

可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

１．新基準によって診断されたGDM既往女性の糖

代謝予後に関する研究 

～4施設における産後5年までの連続データの解

析結果～（分担：和栗雅子） 



新基準によるGDMの診断は、分娩後5年の糖尿

病移行という点からも旧診断基準より優れた基

準と考えられた。一方で、新基準の採用により、

多くの女性がGDMと診断されることになったが、

肥満、負荷後高血糖異常、妊娠中インスリン注

射使用20単位/日以上、分娩時年齢＜35歳のリス

ク因子を用いた総リスクスコア値によるリスク

レベル分類によって、より効率のよいGDM既往女

性の分娩後の管理が可能となる。リスクレベル

別に分娩後管理を徹底することで、将来の糖尿

病および糖尿病合併症予防に繋がると考えられ

た。 

 

２．GDM 既往女性における 3年から 15 年後の耐

糖能異常のリスク因子に関する研究 

（分担：荒田尚子） 

産後3～15年の糖尿病への進展に対する妊娠中

耐糖能正常女性を基準としたGDM既往のハザー

ド比は6.3であった。また、産後少なくとも3年

以内毎の定期的通院は、GDM既往女性における3

年～15年の糖尿病進展を予防できる可能性が示

唆された。 

 

３．GDM 既往女性の産褥耐糖能異常のリスク

因子に関する研究（分担：安日一郎） 

インスリン初期分泌指標であるIIは、GDMの産褥

早期予後の唯一の予測因子であり、妊娠中に測

定する意義がある。また、GDM既往女性の産褥約

１年のDM発症独立関連因子は、GDM診断時の2時

間血糖値とHbA1c値で、これらが高値を示す女性

のフォローアップはより厳重に行なう必要があ

る。 

 

４．妊娠中糖代謝異常スクリーニング陽性女性

における産後の母児検診．出生コホートを用い

た前向き研究—小児期代謝指標と母体因子との

関連に関する研究（担当：堀川玲子） 

母体 GDM は、幼児期から学童期の前思春期に

おいてすでに、内臓脂肪の蓄積や肥満、血圧、

糖代謝異常に潜在的な影響を与えている可能性

が示唆され、早期介入による発病予防が必要で

あると考えられた。 

 

５．出産イベントと長期的健康に関する

母子健康手帳研究（分担：坂本なほ子） 

母子健康手帳情報の解析の結果、PIH の発症

は、世代間（母娘）で継承されていることが日

本人においても明らかとなった。しかし、娘の

妊娠前 BMI が最も関連しており、妊娠前肥満是

正で PIH を予防できる可能性が示唆された。ま

た、妊娠前肥満のリスク因子は、母（祖母）が

妊娠機に尿糖陽性であること、母（祖母）の妊

娠前 BMI が大きいことであり、体質の遺伝とと

もに胎内での高血糖曝露が娘の肥満に関連して

いる可能性が示唆された。 

 

６．日本人妊娠糖尿病発症女性における糖尿

病・妊娠糖尿病関連遺伝子に関する研究 

（分担：宮越 敬） 

今回我々は、日本人妊婦を対象に既知の糖尿

病関連候補遺伝子(計 73 遺伝子)について多型

情報を取得し、GDM との関連を検討した。

Case-control 関連解析および logistic 回帰分

析により日本人 GDM 発症に関与する有力な候補

遺伝因子(10 遺伝子)が抽出され、SNP 解析が日

本人女性における GDM 発症の病態解明につなが

る可能性が示唆された。 
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講演会. 2014(H26)年 4月 17-20 日、東京（口

演） 

 釘島ゆかり、山下洋、三好康広、藤田愛、

渡邉剛志、水谷佳敬、楠目晃子、杉見創、

梅崎靖、菅幸恵、福田雅史、楠田展子、安

日一郎. 妊娠糖尿病の新診断基準例の産褥

早期予後とそのリスク因子. 第２９回日本

糖尿病・妊娠学会. 2013(H25)年 11 月 1日-

２日、岐阜市（口演） 

 釘島ゆかり、山下洋、水谷佳敬、渡邉剛志、

楠目晃子、橋本崇史、杉見創、梅崎靖、菅

幸恵、福田雅史、楠田展子、安日一郎. 妊

娠糖尿病の新診断基準例の産褥早期予後. 

第４９回日本周産期・新生児医学会学術集

会. 2013(H25)年 7 月 14-16 日、横浜市（口

演） 

 釘島ゆかり、山下洋、渡辺剛志、水谷佳敬、

楠目晃子、橋本崇史、杉見創、梅崎靖、菅

幸恵、福田雅史、楠田展子、安日一郎. 妊

娠糖尿病女性の産褥耐糖能異常の予測因子. 

第２７回日本糖尿病学会・妊娠学会. 

2012(H24)年 11 月 16-17 日、東京（口演） 

 釘島ゆかり、山下洋、楠目晃子、山内祐樹、

橋本崇史、杉見創、八並直子、菅幸恵、福

田雅史、楠田展子、安日一郎. 妊娠糖尿病

女性の産褥耐糖能異常の予測因子. 第６４

回日本産科婦人科学会総会. 2012(H24)年 4

月 13-15 日、神戸市（口演：高得点演題） 

 宮越敬, 正木繭, 門平育子, 福武麻里絵, 

池ノ上学, 春日義史, 他. 妊娠糖尿病合併

妊婦の産後早期糖代謝異常の予測因子に関

する検討.  第50回日本周産期新生児医学

会総会・学術集会. 2014年. 

 宮越敬, 税所芳史, 福武麻里絵, 春日義史, 

落合大吾, 松本直, 他. 妊娠糖尿病におけ

るインスリン導入リスク因子に関する検討.  

第30回日本糖尿病妊娠学会年次学術集会. 

2014年. 



 伊藤新, 税所芳史, 宮越敬, 福武麻里絵, 

春日義史, 落合大吾, et al. 胎児肺成熟を

目的としたベタメタゾン投与後の母体血糖

管理に要したインスリン投与量に関する後

方視的検討.  第30回日本糖尿病妊娠学会

年次学術集会. 2014年. 

 和栗雅子：AL-1-5 妊娠と糖尿病．第 48回

糖尿病学の進歩．2014.3.7：札幌,教育講演 

 和栗雅子：妊娠糖尿病における血糖自己測

定法の意義と適応～当院での検討を基に～．

第 30 回日本糖尿病・妊娠学会年次学術集会．

2014.11：長崎,ワークショップ 

 葛谷実和，和栗雅子，小森綾乃，山田佑子，

別所 恵，和田芳直，光田信明，中西 功：

胃亜全摘術後、後期ダンピング症候群を伴

う妊婦の血糖管理に CGM が有効であった一

例．第 57 回日本糖尿病学会年次学術集会．

2014.5：大阪,ポスター 

 宮里 舞、和栗雅子、馬淵亜希、他：イン

スリン治療を要した 75gOGTT1 点陽性例の

母体背景の検討. 第 30 回日本糖尿病・妊娠

学会年次学術集会．2014.11：長崎,一般口

演 

 馬淵亜希、和栗雅子、宮里 舞、他：75gOGTT1

点陽性例に対する治療介入の妊娠分娩転帰

への効果. 第 30 回日本糖尿病・妊娠学会年

次学術集会．2014.11：長崎,一般口演 

 葛谷実和、和栗雅子、宮里 舞、山田佑子、

別所 恵、中西 功、馬淵 亜希、石井 桂介、 

 光田信明、和田芳直：MDI により血糖コン

トロール不良であった 2 型糖尿病合併妊婦

に CSII が著効した一例. 第 30 回日本糖尿

病・妊娠学会年次学術集会．2014.11：長崎,

一般口演 

 

 

 

 

 


