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自治医科大学附属さいたま医療センター内分泌代謝科

糖尿病ケトアシドーシスでは，明らかな虚血性疾患によらない血清クレアチンキ
ナーゼ（CK）値の上昇を認めることがあり，初期治療や検査に大きな影響を及ぼす。
そこで，過去５年間に，糖尿病ケトアシドーシスで入院した全25例について血清 CK
値の検討を行った。うち，血清 CK値が2,000U/L以上に達した症例は３例であった。
いずれも著しい高血糖の糖尿病ケトアシドーシスの若年男性で，未治療患者であっ
た。血清 CK高値の３例と残りの22例で比較したところ，HDLコレステロール値
（29.7±3.8 vs. 47.5±14.0,　P=0.048），アルブミン補正血清 Ca値 （8.0±1.0 vs. 9.2±
0.9 mg/dl, P=0.024），来院時血糖値 （1,614.0±721.8 vs. 962.3±367.7 mg/dl, P=0.017）
で有意差を認めた。経過中，血清クレアチニン値の上昇を認めたが，3例とも急性腎
不全は併発せず，９～15日後には血清 CK値は正常化した。糖尿病ケトアシドーシス
において，急速に血糖値が上昇したと推測される症例では横紋筋融解症とこれに伴う
腎機能障害に十分に留意することが必要である。
（キーワード：高血糖緊急症，糖尿病ケトアシドーシス，劇症１型糖尿病，横紋筋融
解症）
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Ｉ．緒言
糖尿病ケトアシドーシスで入院する症例の中

には，血清クレアチンキナーゼ（CK）値の上
昇を認めるケースが散見される。糖尿病患者の
緊急入院において，血清 CK値の上昇を認めた
場合，虚血性心疾患や末梢動脈疾患等の合併の
除外が重要であり，その他にも様々な鑑別疾患
が挙げられる。しかし，稀ではあるが，明らか
な虚血性疾患によらない非外傷性横紋筋融解症
により血清 CK値の上昇を認める症例があり，
初期治療や検査計画に大きな影響を及ぼす。こ
れまで，高血糖高浸透圧昏睡における検討は
散見されるが，糖尿病ケトアシドーシスにつ
いて，複数例での検討は稀である１）。糖尿病ケ
トアシドーシスで入院した症例において，血

清 CK値の高度上昇を伴う症例について検討を
行った。

Ⅱ．目的
当院に入院した糖尿病ケトアシドーシス患者
全例おいて，明らかな虚血性疾患によらない非
外傷性横紋筋融解症が疑われる症例の存在を明
らかにし，背景因子を検討する。

Ⅲ．対象と方法
Ａ．対象
過去５年間に当院内分泌代謝科に糖尿病ケト
アシドーシスで入院した全25例である。年齢
48.1±17.7歳（17～77歳），男性21例，女性４例
であり，糖尿病型は，１型糖尿病14例（平均罹
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病期間6.2±9.7年），２型糖尿病11例（平均罹病
期間7.7±9.7年）であった。

Ｂ．方法
本研究は観察研究である。糖尿病ケトアシ

ドーシスで入院した症例について，退院するま
での期間を対象期間とした。血清 CK値は当院
における基準値は6-142mU/mlである。虚血性
心疾患や末梢性動脈疾患により血清 CK値の上
昇したことが明らかな症例，血清 CK-MB値が
血清 CK値の10％を超えている症例は除外とし
た。評価項目は，年齢，体重，BMI （body mass 
index），入院時の HbA1c，血糖値，GOT，
GPT，LDH，γ-GTP，アミラーゼ，CRP，総
コレステロール，中性脂肪，HDL-コレステ
ロール，LDL-コレステロール，クレアチニン，
BUN，eGFR，尿定性（尿潜血），血清 Na，K，
Cl，Ca，P，血漿浸透圧 （Posm），動脈血 pH，
塩基過剰（Base excess），イオン化カルシウム
（Ca2+）である。また，体重とヘマトクリット
（Ht）値については，入院時と退院前の値か
ら，変化率を算出し，体液量の変化度の指標と
した。また，eGFRについては日本腎臓病学会
による日本人での換算値を用いた２）。全ての値
は平均値±標準偏差で表した。

Ⅳ．統計
データは連続変数の差は正規分布のものは

Studentのｔ検定，正規分布ではないものはマ
ン－ホイットニーのＵ検定で解析した。関連の
ある２群の差は対応のあるｔ検定，区分間の
差はχ２独立性の検定あるいはフィッシャーの
直接検定を行った。解析は全て SPSS（version 
11.0）を用いた。全ての検定で，両側Ｐ値＜0.05
を統計学的に有意とした。

Ⅴ．結果
Ａ．血清 CK 高値例の臨床像
全症例の血清 CK値の頂値は3,364±8,500 

（42~29,904） mU/mLであった。血清 CK値の
頂値の対数変換値と入院時血糖値の分布を示す
（Figure 1）。両者には有意な正の相関関係を認
めた（P=0.006）。

Figure 1.　�全症例における血清 CK 値と血糖
値の関係

Ｂ．血清 CK 値高値例と非高値例の比較
アメリカ糖尿病学会（ADA）では，正常上
限の10倍以上の CK上昇を認めるものと定義し
ていることから，血清 CK値の頂値が2,000mU/
mL以上の症例では横紋筋融解症の可能性が高
いと考えた３）。
全25例中，血清 CK値の頂値が2,000mU/mL
以上の高値に達した症例は３例であった。そ
こで，血清 CKの頂値が高値の３例と異常高値
を呈さなかった22例で比較を行った。入院時
の CK値は有意ではなかったものの，大きな差
を認めた（7676.7±3176.0 vs. 242.9±348.6 mU/
ml, P=0.056）。臨床像では年齢（28.3±4.7 vs. 
50.8±17.0歳，P＜0.001）で有意差を認めたが，
脱水症の程度（前後のヘマトクリット値及び
体重変化）では差は認めなかった（Table 1）。
血清 CK値高値の３例は全て未治療糖尿病患者
であった。また，臨床検査所見では来院時血
糖値で有意差を認め（1614.0±721.8 vs. 962.3
±367.7 mg/dl, P=0.017），一般生化学検査にお
いては GPT （86.7±40.8 vs. 40.3±28.0 mU/ml, 
P=0.017），LDH （390.3±127.3 vs. 218.8±73.0 
mU/ml, P=0.002）で有意差を認めた。脂質代
謝では中性脂肪で平均値は大きくことなってい
たものの有意差は認めず，HDLコレステロー
ルでのみ有意差を認めた（29.7±3.8 vs. 47.5±
14.0, P=0.048）（Table 2）。腎機能（血清クレア
チニン値，尿素窒素，eGFR）では有意差は認
めなかったが，尿定性検査では CK高値の３例
全例で尿潜血３+を認め，一方，CK上昇を認
めなかった22例においては３例のみが定性３+
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であった。この所見より，ミオグロビンの測定
は行っていなかったが，血清クレアチニンの上
昇を伴い，尿沈渣で多数の赤血球を認めず，尿
潜血定性の結果との解離を認めたことから，
CK高値の３例は横紋筋融解症であると判断し
た。電解質では，血清 Na値は，10mmol/l以上
の差を認めるものの有意ではなく，血糖補正
後の Na値はほぼ同水準であり，血漿浸透圧で
も差は認めなかった。アルブミン補正血清 Ca
値で有意の差異を認めた（8.0±1.0 vs. 9.2±0.9 
mg/dl, P=0.024）。酸塩基平衡（動脈血 pH，塩
基過剰）でも差を認めなかった（Table 3）。

Table 1.　�血清 CK 高値例と非高値例の臨床像
の比較

5 / 22

7 / 22(1 4 )

10 / 22
(1 5 1 2 )

3 / 3
( 1 2 )

0.2581.5 5.85.5 1.9( )

0.60324.3 16.419.1 14.1( )

0.36522.6 4.028.2 8.3BMI (kg/ )

<0.00150.8 17.028.3 4.7( )

0.022298.9 373.024817.7 6352.7CK (mU/ml)

0.056242.9 348.67676.7 3176.0CK (mU/ml)

P CK 2000mU/ml(N=22)CK 2000mU/ml(N=3)

Ht ( ) ( ) 100 Mean SD

Table 1. CK

Table 2.　�血清 CK 高値例と非高値例の検査値
の比較①

0.017962.3 367.71614.0 721.8(mg/dl)

0.135121.3 56.955.7 36.8LDL (mg/dl)

0.04847.5 14.029.7 3.8HDL (mg/dl)

0.496338.4 257.71073.0 1539.8(mg/dl)

0.990234.7 84.4236.3 191.3(mg/dl)

0.8161.9 3.62.4 1.6CRP (mg/dl)

0.474485.7 827.3129.0 149.4(mU/ml)

0.794332.9 72.672.5 75.7-GTP (mU/ml)

0.002218.8 73.0390.3 127.3LDH (mU/ml)

0.01740.3 28.086.7 40.8GPT (mU/ml)

0.10531.5 22.0183.3 93.1GOT (mU/ml)

0.37410.6 3.18.8 4.6HbA1c ( , JDS )

P CK 2000mU/ml(N=22)CK 2000mU/ml(N=3)

Table 2. CK

Mean SD

Table 3.　�血清 CK 高値例と非高値例の検査値
の比較②

0.1641.27 0.101.16 0.13Ca2+ (mmol/l)

0.32020.2 8.214.1 7.2(mmol/l)

0.3437.11 0.3337.22 0.122pH

0.509311.3 18.5319.0 20.2(mmol/kg)

0.7207.7 3.27.0 2.1P (mg/dl)

0.0249.2 0.98.0 1.0Ca (mg/dl)

0.10190.4 11.678.3 10.1Cl (mmol/l)

0.6655.8 1.35.4 0.8K (mmol/l)

0.498142.7 9.1138.9 8.2Na (mmol/l)

0.069128.9 11.7114.7 15.9Na (mmol/l)

0.0093 / 223 / 33+

0.42946.8 40.427.4 24.3eGFR (ml/min./1.73m2)

0.37151.5 26.866.3 20.4(mg/dl)

0.2432.0 1.63.2 1.9(mg/dl)

P CK 2000mU/ml(N=22)CK 2000mU/ml(N=3)

Na Ca

Table 3. CK

Mean SD

Ｃ．臨床経過
CK高値３例とも若年男性で，糖尿病型は２
例が劇症１型糖尿病，１例がソフトドリンクケ
トーシスにより，２週間前より急性増悪した２
型糖尿病と診断された。経過中に血清 CK高値
を認めた３例は，入院後１～２日後に血清 CK
値の頂値を認め，９～15日後には血清 CK値は
正常化した。また，いずれも一時的な血清クレ
アチニン値の上昇を認めたが，血液浄化療法を
要さずに軽快した（Table 4）。

Table 4.　血清 CK 高値例３例の臨床像及び経過

17697
(10805)

26852
(4455)

29904
(7770)

CK
( )

1022.96.023484.93
(0.91)1130

1

2

1523.96.315893.42
(0.72)

123

937.814.19051.14
(0.64)

2
(

)

32

CKBMI
(kg/ )

HbA1c
(JDS )

(%(mg/dl)

Cr
( ) 
(mg/dl)

Table 4. CK 3

糖尿病ケトアシドーシスにおける横紋筋融解
症では，経過中に血小板減少を伴うことが報
告されている４，５）。本研究においても血小板減
少を認めており，CK値の頂値を迎えたのち，
２，３日後に血小板値は底値を示していた。CK
値が高値でない症例も同様の経過を認めるもの
の，横紋筋融解症例ではより高度であり，最低
値とその変化率において，有意差を認めた。ま
た，入院時に有意差を認めた検査値のうち，
HDLコレステロールにおいて，血清 CK値高
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値を示した症例では，入院時と退院時で大きな
変化を認め，CK値が高値でない症例と有意な
差を認めた（Table 5）。

Table 5.　�血小板数、HDL コレステロールの
推移

0.08324.9 7.616.7 3.1CK ( 104 l)

0.24530.1 7.724.6 3.6( 104 l)

0.70930.9 8.429.0 4.9( 104 l)

0.043-28.2 26.2-61.8 15.6 (%)

0.02921.2 7.710.6 2.9( 104 l)

P valueCK 2000mU/ml(N=22)CK 2000mU/ml(N=3)

Table 5. HDL

Mean SD

( ) ( ) 100

0.04847.5 14.029.7 3.8(mg/dl)

0.21044.5 11.655.3 20.6(mg/dl)

<0.001-6.4 11.9-39.4 30.2 (%)

HDL

P valueCK 2000mU/ml(N=22)CK 2000mU/ml(N=3)

( ) ( ) 100

Ⅵ．考察
糖尿病ケトアシドーシスでは，横紋筋融解症

を合併する可能性を念頭に置き，経時的な血
清 CK値と腎機能の確認が望ましいと考えられ
た。本研究からは，若年男性，入院時高血糖，
GPT及び LDHの上昇，低 HDLコレステロー
ル血症，アルブミン補正血清 Ca低値，尿潜血
定性３＋を有する症例では，横紋筋融解症の合
併を考慮する必要性があると考えられた。ま
た，血糖値については高値であっても CK値の
上昇をきたしていない症例も多く，血糖値が上
昇する速度の影響が関与していると考えられ
た。血清 CK値高値を示した３例とも短期間で
発症したと考えられる糖尿病ケトアシドーシス
であり，２例は若年発症の劇症１型糖尿病であ
り，残りの1例もソフトドリンク多飲により，
短期間で糖尿病ケトアシドーシスを発症してい
た。
高血糖緊急症においては，高血糖高浸透圧昏

睡と糖尿病ケトアシドーシスでは，電解質・酸
塩基平衡などの病態が大きく異なるため，分け
て考える必要がある。これまで，高血糖高浸
透圧昏睡における横紋筋融解症については，
Schlepphorstらが1985年に報告して以降，臨床
像から原因の検討が行われている６）。一方，糖
尿病ケトアシドーシスに限ってみると，複数例
をまとめた報告は少なく，Wangらの報告のみ

である１）。彼らは横紋筋融解症を合併した糖尿
病ケトアシドーシスでは，アシドーシス及び腎
機能障害の程度が重く，血清 Na値及び血漿浸
透圧が高値であったとしている。しかし，約20
年前の報告であり，血糖値の頂値は900mg/dL
未満であり，偽性低 Na血症になっていないこ
と，死亡率が30％以上にのぼっていることな
ど，近年の状況とは大きく乖離しており，再評
価が必要である。
本邦では症例報告のみの報告が散見される程
度であり，複数例での検討は貴重である７－９）。
発生頻度は，報告によってさまざまであるが，
横紋筋融解症の定義が明確でないことが原因と
して挙げられる。血清 CK値の水準としては，
アメリカ糖尿病学会 （ADA）では，正常上限の
10倍以上の CK上昇と定義している３）。症例報
告によっては CK値を500mU/mL以上と広く
とっているものや，明記されていないものも多
い。本研究では，対象を ADAの定義より2000 
mU/mL以上としたが，実際には３例とも15000 
mU/mL以上であり，これまでの報告に比べる
と，筋障害の存在はより確かな症例が対象と
なっていると考えられる。
腎機能予後であるが，横紋筋融解症を伴う高
血糖緊急症全体では約25％で急性腎不全を併発
したとの報告がある10）。高血糖高浸透圧昏睡に
限ると，血液浄化療法を要した症例報告はある
ものの，全体としては良好な経過をたどること
が多いと報告されている11）。一方，糖尿病ケト
アシドーシスでは血液浄化療法を要した症例報
告は散見されるが７－９），複数症例で解析した報
告はなく，腎機能予後は定かではない。近年，
初期治療での十分な補液が標準的な治療として
ルーチン化され，Wangらの報告１）に比べて重
症例は減り，重症においても CRRT（continuous 
renal replacement therapy:持続的腎代替療法）
等よる血液浄化療法の進歩により，治療に挑め
るようになった。しかし，その場合は高次医療
機関での集学的治療が必要であり，依然，リス
クの高い病態である。本研究では，血液浄化療
法を要した症例はなかったが，慎重に経過を見
る必要があり，今後，さらなる症例の積み重ね
が必要と考えられた。また，DICとは別に，横
紋筋融解症において血小板減少症を伴う現象が
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報告されており，注意すべき所見であると考え
られる。本研究においても同様の経過を認め，
血清 CK値が頂値を認めてから２，３日後に血
小板数は底値を認め，退院時には入院時の水準
に復していた。横紋筋融解症を伴う症例で特に
血小板減少の程度が強く，恒常時の半分以下に
低下し，症例によっては10万 /μlを下回って
いた。同様に，経過中大きな変動を認めたもの
として，HDLコレステロール値が挙げられる。
HDLコレステロール値の低下は，急激なイン
スリン不足を反映しているものと考えられ，糖
尿病ケトアシドーシスでは低値となり，インス
リン治療による血糖値の正常化に伴い改善する
と報告されている12）。しかし，本研究では CK
高値例のみで低値を示した点は合致せず，横紋
筋融解症との関連についての報告はないことか
ら，今後さらなる検討が必要である。
血清 CK値上昇のメカニズムとしては，こ

れまでも様々な原因が想定されてきた。Adler 
は低 Na血症により，細胞内外の浸透圧差生じ
ることが原因となると述べている13）。また，
Korzetsら低 Na血症により，細胞内へ流入す
る Na+が減少し，細胞外へ輸送される Ca2+が
細胞内に保持されることで，細胞内 Ca2+が上
昇し，蛋白分解酵素を活性化する可能性を述べ
ている14）。本研究でも低 Na血症，低 Ca血症
を認めており，細胞内外の電解質バランスによ
る変化を反映している可能性も考えられる。ま
た，低 Na血症で横紋筋融解症が起こることに
ついては，われわれも過去に報告しており，発
症経過が急であるほど併発しやすいことが判明
している15）。急激な血糖値の上昇が急激な電解
質異常を引き起こしたことも横紋筋融解症の一
因であろう。本研究では，血清 Na値は CK上
昇例では有意差は認めなかったものの低値で
あったが，補正 Na値及び血漿浸透圧ではほぼ
同水準であった。高血糖時における低 Na血症
は偽性低 Na血症であると認知されている。血
糖上昇が血漿浸透圧を上昇させ，浸透圧によ
り，細胞内から水の移動を促し，血清 Na濃度
は希釈されて減少する，高浸透圧低 Na血症の
状態である16）。“偽性”とは言え，偽性血小板
減少症のように測定系の問題で低値を示してい
るのではなく，実際に濃度としては低下してい

ることになる。実測の Na値で差を認めたこと
と，浸透圧の観点からあるべき水準と計算され
た補正 Na値で有意差が見られなかったことで
は，どちらが病態に影響するかは，十分な検討
が必要と考えられる。本研究においても，臨床
像を検討すると，発症にあたっては，血糖値上
昇の進行速度の関与が大きいことがうかがわ
れ，急激な浸透圧変化が関与していると考えら
れる。それ以外の要因については，発症年齢が
いずれも若年者であることから，高齢者では比
較的軽症の時点で，医療機関の受診が行われ，
一方，体力のある若年者では，横紋筋融解症が
発症するのに“十分悪化するまで医療機関への
受診が遅れた”可能性も考えられる。また，い
ずれも若年男性例であり，他の世代や女性に比
べ，筋肉量が多い可能性も考えられ，筋由来の
逸脱酵素である CKの上昇の程度に，老若の差
による受診の遅れとともに，筋肉量も関与して
いる可能性が考えられた。

Ⅶ．結語
高血糖緊急症例において，経験的に血清 CK
値が上昇する症例が存在することは知られてい
る。しかし，本報告のように，複数例での解析
報告は稀である。糖尿病ケトアシドーシスの発
症経過において，急速な血糖値の上昇が推察さ
れる症例では，横紋筋融解症とこれに伴う腎機
能障害の併発に十分に留意することが重要であ
る。

（本論文は第54回日本糖尿病学会総会（2011
年札幌）で発表した。日経メディカルオンラ
インに学会トピックスの一つとして掲載され
た（http://medical.nikkeibp.co.jp/leaf/all/gakkai/
jds2011/201105/519840.html））。
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Abstract

Background: The present study was undertaken to determine the clinical and laboratory features of 

diabetic ketoacidosis with rhabdomyolysis.
Methods: We recruited 25 patients with diabetic ketoacidosis over a 5-years period, including 21 males 

and 4 females aged 48.1 ± 17.7 years (means ± SD) ranging from 17 to 77 years. Fourteen patients had 

type 1 diabetes and 11 had type 2 diabetes. The patients were divided into two groups according to their 

peak serum creatine kinase (CK) levels: a high serum CK level group (patients with serum CK levels 

over 2000 IU/ml) and a normal CK level group (patients with serum CK levels under 2000 IU/ml).
Results: There were 3 diabetic ketoacidosis patients with an elevated serum CK level over 2000 IU/

ml; all 3 were young males without a diagnosis of diabetes mellitus. There were significant differences 

between a high serum CK level group and a normal CK level group in plasma glucose levels (1,614.0 ± 

721.8 vs. 962.3 ± 367.7 mg/dl, P = 0.017), serum HDL (high density lipoprotein) cholesterol levels (29.7 
± 3.8 vs. 47.5 ± 14.0, P = 0.048) and serum Ca levels (8.0 ± 1.0 vs. 9.2 ± 0.9 mg/dl, P = 0.024) at 

admission. Serum CK levels normalized within 15 days after hospitalization in all 3 patients without renal 

impairment.
Conclusion: The present findings indicate that rhabdomyolysis could be complicated by diabetic 

ketoacidosis. In particular, a rapid onset of hyperglycemia may cause rhabdomyolysis and associate renal 

impairments.




