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文献レビュー 領域名：糖尿病 

 

■ 性成熟期女性での糖尿病の頻度 

わが国の糖尿病の 90％以上は 2 型糖尿病である。2 型糖尿病は 40 歳以上の発症が多く、

それに対し 1 型糖尿病は小児から思春期の発症が多い。2019 年厚生労働省の国民健康・栄

養調査では、20 歳以上で「糖尿病が強く疑われる者」の割合は男性 19.7％、女性 10.8％で、

年齢が進むにつれその割合は高くなり、性成熟期女性では 20 歳代 0.0％、30 歳代 2.6％、

40 歳代 2.8％である（図１）1）。 

性成熟期女性の糖尿病は、小児期から思春期にかけて発症している場合も多い。わが国に

おける小児期発症 1 型糖尿病の年間発生率は 1.5～2.5/10 万人と推定され、欧米白人の約１

/20～1/30 である 2）。一方、小児・思春期発症の 2 型糖尿病患者は欧米白人に比べ多く、学

校検尿での発見率は 2.5～3.5/10 万人である 3）。 

 2021 年の日本産科婦人科学会周産期委員会の報告によると登録施設 416、登録レコード

数 212776 例で、母体基礎疾患として糖尿病を合併する症例は 1746 例であった 4）。 

 

■ 糖尿病の予後 

糖尿病は発症すると、基本的には一生管理が必要な疾患である。その罹病期間の長期化に

伴い、慢性血管合併症が発症・進行するが、この慢性合併症が糖尿病患者の予後に大きな影

響を与える。糖尿病治療の目標は、血糖、血圧、脂質代謝異常の良好なコントロール状態と

適正体重の維持、および禁煙の遵守を行うことにより、糖尿病細小血管合併症（網膜症、腎

症、神経障害）および動脈硬化性疾患（虚血性心疾患、脳血管障害、末梢動脈疾患）の発症、

進展を阻止し、糖尿病のない人と変わらない寿命と日常生活の質（quality of life: QOL）の

実現を目指すことである。 

 

□ 糖尿病と妊孕性 

 女性の不妊の原因には、排卵因子、卵管因子、子宮因子、頸管因子、免疫因子がある。こ

のうち、糖尿病と関連するのは主に排卵因子であり、排卵に関する視床下部―下垂体―卵巣

系ホルモン異常、多嚢胞性卵巣症候群、精神的ストレスや極端なダイエットによる月経不順、

甲状腺や副腎などの内分泌異常などが挙げられる。 

1 型糖尿病を有する女性では非糖尿病女性に比べて月経障害、特に続発性無月経、稀発月

経の頻度が高いことなどが知られており 5）、HbA1c が上昇するにつれて月経障害が増加す

る 6）。さらに 1 型糖尿病では初潮年齢が遅く、閉経が早いため、生殖期間が 6 年短縮される

7）。スウェーデンにおける 16 歳以下発症の 1 型糖尿病では妊孕性が 20％低下し、網膜症、

腎症、神経障害、心血管疾患を合併するとさらに低下した 8）。また、1 型糖尿病をもつ若い

女性では摂食障害を合併することが多い 9）。極端なカロリー制限や過食、無茶食いによる血

糖不安定、極端な体重減少は月経異常、無月経を引き起こす原因となる。さらに、1 型糖尿
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病では自己免疫性甲状腺疾患を高頻度に合併するが、甲状腺機能亢進・低下ともに月経異常

を引き起こし、妊孕性が低下する 10）。 

 多嚢胞性卵巣症候群 (polycystic ovary syndrome : PCOS)は、両側の卵巣が腫大・肥厚・

多嚢胞化し、月経異常や排卵障害、不妊に多毛・男性化・肥満などを伴う症候群である。

PCOS 症例ではインスリン抵抗性がみられることが知られており、わが国の調査でもイン

スリン抵抗性を示す Homeostatic model assessment for insulin resistance（HOMA-R）2.5

以上の割合が PCOS で 32.8%、PCOS 疑いで 35.8％であり 11）、2 型糖尿病や耐糖能異常の

合併に注意が必要である。 

 

□ 糖尿病の妊娠・分娩や子どもへの影響 

 糖尿病合併妊娠では母児合併症が起こりやすい（表１）12）。最近の 1 型糖尿病および 2 型

糖尿病合併妊娠を対象とした観察研究のレビューでも、血糖高値が先天異常、流産、周産期

死亡と関連していたことが示されている 13）。 

器官形成期である妊娠初期の血糖が高値であると、児の形態異常の発生が高率となり、流

産のリスクが高まる。また、妊娠中期や後期の母体血糖が高値であると、児の膵β細胞の過

形成，高インスリン血症が起こり、巨大児，新生児低血糖が発生する。一方、臓器未熟性の

ため、高ビリルビン血症、低カルシウム血症、呼吸窮迫症候群、多血症などの合併症が起こ

る。 

糖尿病性腎症を有する糖尿病合併妊婦においては、産科合併症や新生児合併症の頻度が

高いことが知られている。2021 年、Relph らは糖尿病性細小血管症と妊娠転帰の関連につ

いてのレビューを行い、腎症を合併した妊婦では合併していない妊婦に比べて、妊娠高血圧

腎症（preeclampsia）、妊娠高血圧、早産、帝王切開のリスクが増加していたことを報告して

いる 14）。また、糖尿病性腎症を合併した妊婦から出生した児では、周産期死亡、先天異常、

small for gestational age（SGA） 児、neonatal intensive care unit（NICU）入院のリスクが

増加していた。 

さらに、母体高血糖という子宮内環境は児の将来の肥満や糖代謝異常にも影響する。

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome Follow-up Study (HAPO FUS)では、妊娠

中の母体高血糖は児の過体重、肥満、体脂肪、ウエスト周囲長 15）、そして児の血糖高値、イ

ンスリン抵抗性と関連を認めた 16）。 

 

□ 妊娠の糖尿病への影響 

胎児は胎盤を介して母体からエネルギー源としてのブドウ糖を獲得し成長する。妊娠前

半期は胎児のブドウ糖需要は少ないが、妊娠後半期では、胎児へのブドウ糖供給が増加し，

母体はインスリン抵抗性状態となり、脂質代謝は亢進し、ケトーシスやケトアシドーシスに

陥りやすくなる。妊娠後半期のインスリン抵抗性には，胎盤から産生される抗インスリン作

用をもつホルモン（ヒト胎盤性ラクトゲンやプロゲステロンなど）やサイトカイン（腫瘍壊
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死因子（tumor necrosis factor：TNF）-α など）が関与している。健常妊婦では生理的なイ

ンスリン抵抗性に対し、母体膵β細胞の肥大と過形成が起きインスリン分泌が増加し、血糖

値を調節する。糖尿病合併妊娠においても投与すべき必要インスリン量が増加する 17-21）。 

妊娠がその後の糖尿病や糖代謝に影響を及ぼすか否かについては一定の見解が得られて

いない。分娩回数の増加に伴い空腹時血糖値が上昇し、分娩回数は糖尿病発症と関連してい

た 22）という報告もあれば、分娩回数はインスリン感受性やβ細胞機能に関連しなかった 23）

という報告もある。また、糖尿病合併妊娠では分娩回数が増加すると必要インスリンが増え

るという報告がある 24‐25）。 

妊娠中の血行動態や内分泌環境の変化は、糖尿病網膜症・糖尿病性腎症の悪化を引き起こ

す。その他、妊娠中の網膜症の悪化の臨床的要因としては、1 型糖尿病、妊娠前からのイン

スリン使用、長期罹病期間、高年齢、妊娠前や妊娠初期の血糖コントロール不良、そして、

妊娠中の血糖是正が挙げられる 26‐35）。なお、Diabetes Control and Complications Trial

（DCCT）の結果から、妊娠が網膜症に与える影響は一時的なもので産後 1 年まで続くこ

とが知られている 36）。 

妊娠の糖尿病性腎症に対する影響は腎症の病期によって異なる。2011 年、Powe らは腎

症の病期による妊娠中・分娩後の腎機能についてレビューを行っている 37）。腎症第１期、

第 2 期では妊娠中に尿中アルブミン排泄は増加するが、産後には妊娠前と同程度に回復す

る。しかし、腎症第３期以降では、尿タンパクがネフローゼ症候群のレベルまで増加する症

例、出産後も悪化が継続する症例が存在する。また、進行した腎症以外では、妊娠中の血圧

上昇、高血圧合併が妊娠中の糖尿病性腎症の悪化要因として挙げられる 38-39）。 

 

□ 治療薬の妊娠や子供への影響 

 経口血糖降下薬や GLP-1（glucagon-like peptide-1）受容体作動薬の妊娠中の安全性は確

立していない。このため、妊娠を希望する女性でこれらの薬剤を使用している場合は、妊娠

前にインスリン療法に切り替える。 

メトホルミンは PCOS 症例の不妊治療にも使用されるが、最近の報告では妊娠初期のメ

トホルミン曝露は児の先天異常のリスクを増加させなかった 40）。また、妊娠糖尿病におけ

るメトホルミン群とインスリン群との間で周産期合併症に差はみられなかった 41）、インス

リン治療を行っている 2 型糖尿病妊婦に対するメトホルミン投与はプラセボ投与に比べ、

血糖コンロールを改善し、帝王切開、過体重児を減らした 42）などのよい報告がある。しか

し、妊娠糖尿病に対するメトホルミン投与はインスリン治療に比べ巨大児や在胎不当過体

重児の頻度は低かったにもかかわらず、小児期の BMI は高値であった、という報告もある

43）。児の長期的な安全性については未だ議論のあるところであり、現在のところわが国では

妊娠中の使用は禁忌となっている。 

 インスリンアナログ製剤に関しては、超速効型のインスリンリスプロ（ヒューマログ®）

44）、インスリンアスパルト（ノボラピッド®）45‐46）、持効型溶解インスリンデテミル（レベ
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ミル®）47‐48）がランダム化比較試験で妊娠中の安全性や有効性が確認されている。インスリ

ングラルギンは他のインスリンに比べて Insulin-like growth factor（ IGF）-1 への親和性や

細胞分裂促進が強いという特徴があるが 49）、メタ解析ではその使用により児合併症の増加

は認められなった 50）。また最近、1 型糖尿病合併妊娠を対象として行われたインスリンデグ

ルデクとインスリンデテミルのランダム化比較試験では、分娩前の血糖コントロール、母体

の安全性や新生児合併症についてインスリンデグルデクの非劣性が確認された 51）。従来の

超速効型インスリン製剤と比較してより作用発現時間の短いインスリンアスパルト（フィ

アスプ®）、インスリンリスプロ（ルムジェブ®）、インスリングルリジン、バイオシミラーの

安全性については十分な情報がない。 

特に 2 型糖尿病においては、高血圧や脂質異常症を合併しやすい。糖尿病性腎症や高血

圧に使用されるアンジオテンシン変換酵素（Angiotensin converting enzyme：ACE）阻害薬

とアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（angiotensinⅡreceptor blocker：ARB）については、

妊娠初期の使用が心血管系奇形、中枢神経系奇形のリスクを上昇させたとの報告があり 52）、

最近のメタ解析でも妊娠初期の ACE 阻害薬または ARB 曝露は大奇形、心血管系奇形、死

産のリスクを上昇させたという結果であった 53）。また、胎児毒性については、胎児の腎不

全、呼吸不全、頭蓋骨低形成、四肢関節拘縮が報告されており 5４- 55）、妊娠中の使用は禁忌

である。脂質異常症に使用されるスタチン系薬剤やフィブラート系薬剤は、催奇形性との関

連が報告されており 56-57)、添付文書上も妊婦への投与は禁忌である。 

  

□ 妊娠前の血糖コントロールの必要性、薬物の変更について 

 妊娠初期の血糖コントロール不良による先天異常や流産を防ぐには、妊娠が判明してか

らの血糖改善では間に合わず、妊娠前からの血糖コントロールが必須である。HbA1c の上

昇に伴い先天異常の発生も増加しており予防のための閾値は存在せず 58）、妊娠前の HbA1c

は 6.5％未満が目標とされており 59-60）、低血糖を回避しつつ、可能な限り正常な血糖コント

ロールに近づける。最近のわが国における検討で先天異常に対する妊娠初期の HbA1c の閾

値が 6.5％であることが示された 61）。 

前項で述べたように、インスリン以外の薬剤を使用している挙児希望のある女性は妊娠

前にインスリン療法への切り替えが必要である。インスリンアナログ製剤に関しては、妊娠

中の安全性と有効性の情報を患者と共有し相談のうえ選択する。インスリン投与方法に関

しては、頻回法（multiple daily injection: MDI）や SAP（sensor augmented pump）を含む

持続皮下投与（continuous subcutaneous insulin infusion: CSII）を行うことが多いが、それ

ぞれの利点、欠点を十分に説明し各々の患者に適した方法で血糖管理を行う。特に CSII や

SAP はその操作や機能、そして持続グルコースモニタリング （continuous glucose 

monitoring： CGM）から得られる膨大なデータを理解し活用できるように妊娠前から指導

を行う。 

 産婦人科診療ガイドライン 2023 において、メトホルミンは添付文書上妊婦への投与禁忌
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の医薬品のうち、妊娠初期のみに使用された場合、臨床的に有意な胎児への影響はないと判

断してよい医薬品として記載されており、妊娠判明後に中止する 62)。また、ACE 阻害薬ま

たは ARB を妊娠前に使用する場合は患者への十分な説明と同意のもとに使用し 63）、妊娠が

成立したらすぐに中止するように指導する。脂質異常症に関しては、治療薬の催奇形性との

関連や妊娠中に治療を中止しても長期の脂質異常症の治療には影響しないことから、妊娠

を希望する女性への治療開始に際して十分なインフォームドコンセントが必要である。 

 

□ 避妊が必要な場合の適切な避妊法について 

 糖尿病を有する女性の避妊法は健常女性と同様で、周期法、バリア法（コンドーム）、経

口避妊薬、子宮内避妊用具、不妊手術（卵管結紮法）などがある。 

ただし、経口避妊薬には血栓症、心血管疾患などの副作用があり、糖尿病網膜症、糖尿病

性腎症などの血管障害を合併する場合は禁忌である。糖尿病を有する女性への経口避妊薬

の投与は LDL コレステロール低下や HDL コレステロール増加など脂質を改善したが 64-

65）、凝固系因子の増加が認められた 66）。また、HbA1c 値やインスリン必要量には影響を与

えなったとの報告があり 64）、血糖コントロールに大きな影響はないと考えられる。 

 

□ 授乳と薬物療法ついて 

 わが国では授乳中の血糖管理に薬剤が必要な場合、原則インスリン療法を継続し、ほかの

糖尿病治療薬は使用しないことが多い。 

母体に投与されたインスリンは母乳中に排泄されるが、経口摂取されたインスリンは児

の 1 型糖尿病発症を予防する可能性を示唆する報告もある 67）。インスリン以外の糖尿病治

療薬に関しては、メトホルミンの乳汁への分泌はわずかであり 68‐70）、児の血糖値 69）や健康

70）に問題は認められなかった。グリベンクラミドは乳汁中に検出できず、児に低血糖を認

めなかった 71）。また、GLP-1 受容体作動薬、Sodium-glucose cotransporter （SGLT）2 阻

害薬は動物実験で乳汁中への排泄を認めている 72）。 

 

□ 糖尿病のプレコンセプション介入の効果について 

糖尿病を有する女性のプレコンセプションケアの効果をみたメタ解析がある 73）。プレコ

ンセプションケアは先天異常を 71％、妊娠初期の HbA1c 値を 1.27％、早産を 15％、周産

期死亡率を 54%、SGA 児を 48％、NICU 入院を 25％減少させた。費用効果に関しては、

プレコンセプションケアを受けた場合と通常ケアであった場合では合併症治療費用に差を

認め 74）、周産期の集中管理や母児合併症治療にかかる短長期的コストを考えるとプレコン

セプションケアの費用対効果はあると考えられる。 
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表１ 糖尿病合併妊娠の母児合併症（文献 12 より引用） 

１． 母体合併症 

① 糖尿病合併症 

血糖コントロールの悪化 

糖尿病網膜症の発症・増悪 

糖尿病性腎症の発症・増悪 

糖尿病性ケトアシドーシス 

低血糖（インスリン使用時） 

② 産科合併症 

流産 

早産 

妊娠高血圧症候群 

羊水過多症 

巨大児に基づく難産 

２． 児合併症 

① 胎児・新生児合併症 

形態異常 

胎児機能不全、胎児死亡 

巨大児 

肩甲難産に伴う分娩損傷（分娩麻痺、骨折等） 

新生児低血糖 
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新生児高ビリルビン血症 

新生児低カルシウム血症 

新生児多血症 

新生児呼吸窮迫症候群 

肥大型心筋症 

胎児発育不全 

② 成長期合併症 

肥満、糖尿病 

 

 

図１ 糖尿病が強く疑われる者（20 歳以上、性・年齢階級別）（文献１より引用） 

 

 

 

 

 


