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Ⅰ. はじめに 

 

 重症低血糖はけいれん、意識障害、死につながりうる危険な状態であること

は以前より認識されている 1。 しかしながら、心血管疾患に対するリスクの高

い２型糖尿病患者において、イベント抑制のために良いと考えられていた血糖

値の厳格管理により死亡が増加した ACCORD 試験 2 の結果は、糖尿病患者にお

ける低血糖と死亡リスク上昇との関連を再考するきっかけとなった。いくつか

の研究において糖尿病患者における重症低血糖が心血管疾患や死亡のリスクを

上昇させる可能性や重症低血糖が致死的不整脈を誘発する可能性が示唆されて

いる 3, 4。 さらに重症疾患や冠動脈疾患患者において低血糖が高い死亡率と関連

していることも報告されている 5-7。 低血糖が危険な状態であることは今までの

症例報告、観察研究、軽度から中等度の低血糖を誘発する小規模な介入研究か

ら予想される 8, 9。 また、最近の報告では低血糖と QT 延長との関連も示唆され

ている 10-12。 さらに、重症低血糖と関連する HbA1c13-20 や敗血症 21-23 が季節変

動を示すことから、重症低血糖も季節変動を示す可能性が考えられている。し

かしながら、重症低血糖の危険性がより一層注目されてはいるものの、重症低

血糖時の全身状態や同時に出現する合併症などに関し詳細な報告はほとんどな

く、季節変動に関しても不明な点が多い。 
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 そこで我々は重症低血糖に関するさらなる理解のために、重症低血糖の病態

と臨床所見について詳細に調査した。 
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Ⅱ. 目的 

 

 今回の研究目的は、 

 

1) 1 型と 2 型糖尿病患者の重症低血糖時のバイタルサイン、QT 延長、新規発

症の心血管疾患について調査すること 24 

 

2) 重症低血糖を呈した非糖尿病患者と糖尿病患者の全身状態の違いと非糖尿

病患者の 90 日死亡率の予測因子を調査すること 25 

 

3) 重症低血糖の季節変動を調査すること 26 

 

である。 
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Ⅲ. 

1 型と 2 型糖尿病患者の重症低血糖時の 

バイタルサイン、QT 延長、新規発症の心血管疾患 

 

 

 

Ⅲ-1. 方法 

 

研究デザインと方法 

国立国際医療研究センター病院に 2006 年 1 月 1 日から 2012 年 3 月 31 日まで

に重症低血糖で救急搬送された糖尿病患者をレトロスペクティブに調査した。

研究対象としては、重症低血糖を呈した 1 型もしくは 2 型糖尿病患者とした。

来院時に心肺停止であった患者は除外した。重症低血糖は自力での回復が困難

でブドウ糖静注等の医学的介入を要する状態と定義した 27。 重症低血糖患者の

血糖値は主に中央検査室で測定(79%、325/413)されていたが、簡易血糖測定のみ

での測定(21%、88/413)も含んでいた。1 症例で血糖値が不明であった。我々は

患者背景、バイタルサイン、来院時の心電図とともに重症低血糖時に新規に診

断されたすべての合併症や死亡率についても評価した。患者背景には年齢、性
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別といった一般的なデータだけでなく、重症低血糖の原因についても調査した。

最低 2 名の糖尿病専門医が独立して診療記録、検査結果、心電図などのデータ

を調査した。結果が不一致であった際には別の第 3 の糖尿病専門医により解決

した。糖尿病は、以前より糖尿病と診断されている、もしくは糖尿病治療薬に

より治療されていることで診断し、さらに糖尿病は 1 型、2 型、その他の糖尿病

に分類した。1 型糖尿病は以前の診断もしくは GAD 抗体陽性により確認し、2

型糖尿病は以前の診断もしくは特別な耐糖能障害の誘因となる状態がないこと

により確認した。複数回重症低血糖での受診歴がある場合はそれぞれ別の症例

として対応した。すべての対象者は帰宅もしくは転院するか死亡するまでフォ

ローされた。 

 

 

意識レベルとバイタルサイン 

重症低血糖時の意識レベルは Glasgow Coma Scale (GCS)スコアで評価した 28。 

GCS は 3 つのパラメータ eye 1-4、verbal 1-5、motor 1-6 で構成され、3 が最も反

応が悪く、15 が最も反応がよいという意識レベルを評価するスコアである。ま

た、重症低血糖時の体温、血圧、脈拍、心拍数、呼吸数も評価した。患者体温

は来院時に直腸だけでなく腋下もしくは鼓膜でも評価されていたが、直腸温を
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優先した。低体温は 35℃未満と定義した 29。 収縮期血圧、拡張期血圧、心拍数

は来院時の値を用いた。収縮期血圧と拡張期血圧は、降圧薬や血管拡張薬の使

用がない条件のもので、重症低血糖の治療開始 1 時間後と 12 時間後にも評価し

た。重症高血圧は収縮期血圧 180 mmHg 以上もしくは拡張期血圧 120 mmHg と

定義した 30。 

 

 

新規に診断された疾患 

重症低血糖エピソードとともに新規に診断された心血管疾患、心房細動、外

傷についても診療記録、検査結果、心電図、放射線画像を用い評価した。心血

管疾患や外傷は調査前に厳格に定義した。心血管疾患は、血管形成術を要する

冠動脈疾患、急性期の病変であることが放射線画像で確認された急性期脳卒中

と定義した。外傷は外傷性の頭蓋内出血、骨折、擦過傷、打撲など何らかの外

力による損傷と定義した。来院時の診療記録や心電図から心房細動以外の不整

脈の有無についても調査した。 

 

 

QT 間隔とその他の測定値 
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患者背景について分からない条件下で独立した二名により、来院時の重症低

血糖患者のQTとRR間隔を12誘導心電図のⅡ誘導における連続する5拍以上の波

形を用い評価した31。 また、QTとRR間隔がⅡ誘導で評価困難なときはその他の

肢誘導を用いた。補正QT間隔(QTc)はBazett formulaを用い計算した。 

QTc = QT interval ÷ square root of the R-R interval 

また、Fridericia cube-root correction (QTcF)でもQT間隔を評価した。 

QTcF = QT interval ÷cube root of the R-R interval 

QTcとQTcFはともに0.44秒以上を延長、0.5秒以上を著明な延長と考えた。心房

細動の患者においては、観察範囲内で最も長いRR間隔と最も短いRR間隔に続く

QT間隔を測定し、それらに先行するRR間隔の平方根で割り、それぞれの和の平

均で評価した32。 心房細動患者のQTcFもQTcと同様の方法で評価した。2段脈や

ペースメーカー挿入後の患者のQT間隔は評価対象外とした。 

 血清クレアチニンやカリウムは来院時の採血で評価され、ヘモグロビン

A1c(HbA1c)は来院の前後1か月以内の値を用いた。血清カリウムは3.5 mEq/L未

満を低カリウム血症と定義した。推定の糸球体濾過量(GFR)は日本腎臓学会の推

奨する計算式で算出した33。 

estimated GFR (mL/min/1.73 m2) = 194 × Cre-1.094 × age-0.287 (× 0.739 女性の場合) 
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統計解析 

対象患者は最初に1型糖尿病か2型糖尿病に分類された。データはn (%)、平均(標

準偏差)、中央値(Interquartile range: IQR)で示された。連続変数はt検定もしくは

Mann-Whitney検定で比較した。カテゴリー変数はX2乗検定もしくはFisherの正確

検定を用いて比較した。GCSスコア、体温、収縮期血圧、拡張期血圧、心拍数

は血糖の中央値付近の35 mg/dL (mmol/Lへの変換は×0.0555)で2群に分けて解析

した。両側検定の結果、P < 0.05を統計学的有意とした。統計解析にはStata 

11.1(StataCorp, College Station, TX)を用いた。 

 

 

 

Ⅲ-2. 結果 

 

救急搬送された連続59,602症例がスクリーニング対象となり、重症低血糖414

症例(356患者)が今回の調査対象基準を満たした(Fig. 1)。 
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Figure 1. 本研究のフローチャート 

 

 

 

DM, diabetes mellitus。 

 

 

今回の対象症例の特徴をTable 1に示す。1型糖尿病群(n = 88)と2型糖尿病群(n = 

326)において、血糖の中央値はそれぞれ 32(24-42)と31(24-39)であり、有意差は
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認めなかった。治療としては、すべての患者がブドウ糖を静注されていた。HbA1c

はそれぞれ8.3%と6.6%で1型糖尿病群と比較し2型糖尿病群のHbA1cは有意に低

値であった。また、1型糖尿病群と比較すると2型糖尿病群では年齢が有意に高

く、既存の高血圧や心房細動、心血管疾患の既往を多く認めていた。腎機能に

関しても2型糖尿病群の方が有意に低下していた。また、1型糖尿病群、2型糖尿

病群ともに糖尿病罹病期間は20年と16年という長い罹病期間を認めた。 

 

 

Table 1. 対象患者の特徴 

特徴 1 型 DM (n=88) 2 型 DM (n=326) P 値 

年齢 (年) 44.6 ± 14.3 71.4 ± 12.8 <0.001 

女性  28 (31.2%) 113 (34.7%) 0.36 

心血管疾患の既往 6 (6.8%) 72 (22.1%) 0.001 

   心筋梗塞 0 (0.0%) 21 (6.4%) 0.01 

   狭心症 0 (0.0%) 15 (4.6%) 0.04 

   脳卒中 5 (5.7%) 37 (11.4%) 0.11 

以前からの併存疾患    

高血圧 26 (29.6%) 225 (69.0%) <0.001 
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   ARB/ACE-I 15 (17.2%) 131 (40.9%) <0.001 

   Ca 拮抗薬 7 (8.0%) 119 (37.2%) <0.001 

   利尿薬 6 (6.9%) 81 (25.3%) <0.001 

心房細動 1 (1.1%) 20 (6.1%) 0.05 

   肝硬変/肝細胞癌 0 (0.0%) 14 (4.3%) 0.04 

   肝以外のがん 0 (0.0%) 12 (3.7%) 0.06 

血糖値 (mg/dL) (n = 413) 32 (24-42) 31 (24-39) 0.59 

HbA1c (%) (n = 172)¶ 8.3 (7.3-9.0) 6.6 (6.0-7.2) <0.001 

糖尿病罹病期間 (years) (n = 253) 20 (10-29) 16 (8-24) 0.14 

血糖降下薬    

   SU 薬 0 (0%) 137 (43.5%) <0.001 

インスリン 88 (100%) 161 (51.0%) <0.001 

その他 7 (7.9%) 124 (39.4%) <0.001 

推定GFR (mL/min/1.73m2) (n = 374)║ 86.0 (74.1-101.6) 56.2 (32.3-79.3) <0.001 

カリウム (mEq/L) (n = 391)  3.5 (3.3-3.8) 3.6 (3.2-4.1) 0.14 

データはn、n (%)、平均 ± 標準偏差、中央値 (IQR)で表示。DM, diabetes mellitus; 

ARB, angiotensin II receptor blockers; ACE-I, angiotensin converting enzyme 

inhibitors; SU, Sulfonylurea; GFR, glomerular filtration rate。 
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 続いて、重症低血糖の原因について Table 2 に示す。 1 型も 2 型糖尿病群も

重症低血糖の原因は 95％前後の高い確率で血糖降下薬であった。 重症低血糖の

原因となった血糖降下薬の中で、1 型糖尿病群においてはその病態からもインス

リンが原因であった。また、2 型糖尿病群においてはインスリンと SU 薬で原因

の大部分を占めていた。2 型糖尿病群において、重症低血糖の原因が SU 薬によ

る場合とインスリンによる場合で来院時の血糖値はそれぞれ31 (25-37) mg/dLと

31 (24-40) mg/dL で有意差は認めなかった(P = 0.81)。 

 

 

Table 2. 1型と2型糖尿病における重症低血糖の原因 

重症低血糖の原因 1 型 DM 2 型 DM P 値 

血糖降下薬 85 (96.6%) 305 (93.6%) 0.48 

      SU 薬 0 (0.0%) 129 (39.6%) <0.001 

      インスリン 85 (96.6%) 156 (47.9%) <0.001 

      その他 0 (0.0%) 20 (6.1%) 0.13 

アルコール 3 (3.4%) 6 (1.9%) 0.40 
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低栄養/飢餓 0 (0.0%) 5 (1.5%) 0.58 

感染 0 (0.0%) 4 (1.2%) 0.58 

がん 0 (0.0%) 1 (0.3%) 1.00 

その他 0 (0.0%) 5 (1.5%) 0.58 

データはn (%)で表示。DM, diabetes mellitus; SU, Sulfonylurea。 

 

 

 続いて重症低血糖時の意識レベルとバイタルサインについてFigure 2に示す。

GCSスコアは1型、2型糖尿病群でそれぞれ12 (9-14)、11 (7-14)であり、血糖値<35

と≥35 mg/dLを比較すると血糖値が低い方が両群とも有意にGCSスコアも低値で

あった(1型糖尿病群: 9 [6-13] vs. 14 [13-15], P < 0.001.  2型糖尿病群: 9 [5-12] vs. 

14 [11-15], P < 0.001) (Fig. 2A)。GCSスコアで最低の3であった症例は1型糖尿病群

で6症例(6.8%)、2型糖尿病群で36症例(11.0%)であった。また、体温に関しても1

型、2型糖尿病群ではそれぞれ35.9 (35.3-36.3)℃、35.7 (35.0-36.3)℃で有意差は認

めなかったが、血糖値<35と≥35 mg/dLを比較すると血糖値が低い方が両群とも

有意に体温も低値であった(1型糖尿病群: 35.6 [35.0-36.1]℃ vs. 36.1 [35.5-36.4]℃, 

P = 0.02.  2型糖尿病群: 35.6 [35.0-36.2]℃ vs. 36.0 [35.4-36.4]℃, P = 0.004) (Fig. 

2B)。35℃未満の低体温は1型、2型糖尿病群でそれぞれ18.0%と22.6%で認めた(P 
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= 0.37)。体温の最低値は1型糖尿病群で33.8℃、2型糖尿病群で31.7℃であった。

収縮期血圧は1型糖尿病群に比べ2型糖尿病群で有意に高値であった(140 

[123-171] mmHg vs. 168 [147-194] mmHg, P < 0.001)が、両群とも血糖値の違いに

よる有意差は認めなかった (1型糖尿病群: 144 [129-173] mmHg vs. 136 [117-171] 

mmHg, P = 0.31.  2型糖尿病群: 170 [144-202] mmHg vs. 166 [150-188] mmHg, P = 

0.32) (Fig. 2C)。1型糖尿病群において収縮期血圧の最大値は252 mmHgで、収縮

期血圧200 mmHg以上を9症例(10.5%)で認めた。また、2型糖尿病群において収縮

期血圧の最大値は269 mmHgで、収縮期血圧200 mmHg以上を70症例(21.6%)、収

縮期血圧250 mmHg以上を8症例(2.5%)で認めた。拡張期血圧に関しても血糖値の

違いによる有意差は認めなかった (1型糖尿病群: 74 [68-85] mmHg vs. 80 [65-90] 

mmHg, P = 0.31.  2型糖尿病群: 77 [66-96] mmHg vs. 80 [65-96] mmHg, P = 0.89) 

(Fig. 2D)。1型糖尿病群において拡張期血圧の最大値は144 mmHgで、拡張期血圧

120 mmHg以上を4症例(4.7%)で認めた。また、2型糖尿病群において拡張期血圧

の最大値は174 mmHgで、拡張期血圧120 mmHg以上を18症例(5.6%)で認めた。心

拍数数も1型、2型糖尿病群ともに血糖値による違いは認められなかった (1型糖

尿病群: 74 [66-90] bpm vs. 80 [72-90] bpm, P = 0.23.  2型糖尿病群: 84 [75-98] bpm 

vs. 84 [73-96] bpm, P = 0.41)。1型糖尿病群において心拍数の最大値は113 bpmで、

心拍数100 bpm以上を9症例(10.6%)で認めた。また、2型糖尿病群において心拍数
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の最大値は173 bpmで、心拍数100 bpm以上を63症例(19.7%)、心拍数150bpm以上

を5症例(1.7%)で認めた。 
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Figure 2. 1型と2型糖尿病の重症低血糖時の意識レベルとバイタスサイン

 

来院時における重症低血糖時の意識レベルとバイタルサイン: GCSスコア(A)、体

温(B)、収縮期血圧(C)、拡張期血圧(D)。データは中央値(第1分四分位−第3四分位)
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を箱の中央線(下端−上端)で示し、さらに箱から1.5四分偏差以内で中央から最も

離れた点まで数直線を引いて表示。さらに離れた値に関しては外れ値として点で

表示。DM, diabetes mellitus。 

 

 

 続いて治療後の血圧の変化を Figure 3 に示す。1 型糖尿病群において治療開始

前と治療 12 時間後を Mann-Whitney 検定で比較した結果、低下傾向にあったが

有意差は認めなかった(治療前 140 [123-171] mmHg vs. 治療 12 時間後 134 

[115-149] mmHg, P = 0.15)。また、2 型糖尿病群において治療後速やかに収縮期血

圧は低下し、治療 12 時間後は治療前と比較し有意に低下していた (治療前 168 

[147-194] mmHg vs. 治療 12 時間後 140 [120-160] mmHg, P < 0.001)。拡張期血圧

に関しても両群とも収縮期血圧と同様の結果であった (1型糖尿病群: 治療前 76 

[66-90] mmHg vs. 治療 12 時間後 70 [63-81] mmHg, P = 0.15.  2 型糖尿病群: 80 

[66-96] mmHg vs. 69 [58-80] mmHg, P < 0.001)。 
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Figure 3. 1型と2型糖尿病の重症手血糖治療前後の血圧の変化 

 

 

治療後の収縮期血圧の変化(A)と拡張期血圧の変化(B)。データは中央値(第1分四

分位−第3四分位)で示し、治療開始前と治療開始1時間後、治療開始12時間後を

Mann-Whitney検定でそれぞれ比較。DM, diabetes mellitus。 

 

 

続いて来院時の臨床所見と短期的な転帰をTable 3に示す。重症低血糖時の1型

と2型糖尿病群の重症高血圧の発生率はそれぞれ19.8%と38.8％であり、両群間に

有意差を認めた(P = 0.001)。1型糖尿病群においては重症高血圧の発生は以前か



20 
 

ら高血圧があった症例がなかった症例より有意に多かったが(P = 0.02)、2型糖尿

病群においては両群間に有意差は認めなかった(P = 0.17)。また、1型、2型糖尿

病群において低カリウム血症をそれぞれ42.4%、36.3%、QT延長(QTc ≥ 0.44秒)

をそれぞれ50.0%、59.9％と高率に認めた。新規に診断された心血管疾患と心房

細動は2型糖尿病群でのみそれぞれ1.5％、4.3%で認められた。また、心血管疾患

を発症した5症例はいずれも以前からの高血圧の合併があり、推定GFRが60 

mL/min/1.73m2未満であった。1型、2型糖尿病群ともに外傷が5%以上で認められ、

2型糖尿病群のなかには外傷性くも膜下出血や骨折を合併した症例も認められ

た。1型、2型糖尿病群において死亡率はそれぞれ0%と1.8%であった。2型糖尿病

群でさらに死亡例と生存例とで血糖値を比較するとそれぞれ18(14-33)、

31(24-39)と死亡例の方が有意に低値であった(P = 0.02)。 

 

 

Table 3. 重症低血糖時の臨床所見と転帰 

イベント 1 型 DM (n=88) 2 型 DM (n=326) P 値 

重症高血圧 17 (19.8%)/86  125 (38.8%)/322 0.001 

   以前からの高血圧あり 9 (34.6%)/26 92 (41.3%)/223 0.51 

   以前からの高血圧なし 8 (13.3%)/60 33 (33.3%)/99 0.005 
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低 K 血症    

   血清 K 値 <3.5 mEq/L 36 (42.4%)/85 111 (36.3%)/306 0.30 

血清 K 値 <3.0 mEq/L 9 (10.6%)/85 31 (10.1%)/306 0.90 

QT 延長    

   QTc ≥0.44 秒 16 (50.0%)/32 100 (59.9%)/167 0.29 

   QTcF ≥0.44 秒 9 (28.1%)/32 72 (43.1%)/167 0.11 

   QTc ≥0.50 秒 0 (0%)/32 24 (14.4%)/167 0.02 

   QTcF ≥0.50 秒 0 (0%)/32 12 (7.2%)/167 0.11 

新規に診断された合併症    

   心血管疾患 0 (0%)/88 5 (1.5%)/326 - 

   心房細動 0 (0%)/88 14 (4.3%)/326 - 

   外傷 5 (5.8%)/88 19 (5.8%)/326 - 

      くも膜下出血  0 (0%)/88 2 (0.6%)/326 - 

      骨折 0 (0%)/88 2 (0.6%)/326 - 

死亡 0 (0%)/88 6 (1.8%)/326 - 

データはn、n (%)、平均 ± 標準偏差で表示。DM, diabetes mellitus。QTc: Bazett 

formulaを用い計算。QTcF: Fridericia formulaを用い計算。 
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Ⅲ-3. 考察 

 

本研究により重症低血糖時のバイタルサイン、QT延長、合併症、その後の短

期的な臨床経過を示すことができ、1型と2型糖尿病患者で重症低血糖時に異な

る状態を呈していることが明らかとなった。低血糖は交感神経系を活性化しエ

ピネフリンやノルエピネフリンなどの拮抗ホルモンの分泌を促し、結果として

循環動態を変化させる34, 35。 1型と2型糖尿病患者において重症低血糖時に著明

に血圧が上昇する症例を認めたが、低血糖に対するカテコラミン分泌等がその

一因と考えられ、特に2型糖尿病において多くの症例で著明な心負荷がかかって

いると考えられる。また、1型糖尿病患者では治療前後で血圧の変化が少なかっ

たが、繰り返す低血糖による自律神経障害「hypoglycemia-associated autonomic 

failure」が影響している可能性が考えられる36, 37。 また、重症低血糖時に低体温

となっている症例もしばしば認めたが、以前の研究報告から視床下部体温中枢

に低血糖が影響した結果と考えられる38。 重症低血糖時に低カリウム血症を認

めた症例も多く、インスリン、カテコラミン分泌などによりカリウムが細胞内

に移行した可能性などが考えられる39, 40。 また、QT延長を認める症例も多く、

カテコラミン分泌や低K血症などが心筋の再分極に影響したと考えられる10-12, 41。 
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低体温、低カリウム血症、QT延長などは致死的不整脈につながる可能性もある

ことからいずれも重症低血糖の危険な側面と考えられる。心血管疾患を同時に

合併していた症例は2型糖尿病患者で認め、明らかな因果関係は不明だが、重症

高血圧など著明な心血管ストレスが心血管疾患につながった可能性が考えられ

る。死亡した症例は血糖レベルがより低かったことから、血糖レベルが状態の

重症度を反映している可能性も考えられる。 

 本研究の限界として単一施設での研究であることや欠損データの存在などが

挙げられる。今後、多施設でより規模の大きい研究が必要と考えられる。また、

血管形成術が不要な冠動脈疾患や画像で評価できなかった脳血管障害について

十分に評価できなかったことがあげられる。しかし、今回の心血管疾患の診断

は確実なものであり、重症低血糖とともに心血管疾患を同時に発症している症

例が確実に存在することが明らかになった。また、年齢やbody mass index (BMI)

など1型と2型糖尿病の患者背景の違いが重症低血糖時のバイタルサインなどに

どのような影響を及ぼすか十分に考慮できていないことも本研究の限界の一つ

である。さらに、今回の研究では来院時に心肺停止の症例を除外しているが、

致死的な心血管疾患や不整脈が院外で発症している可能性は否定できず、

dead-in-bed syndromeや突然死についてさらなる研究が必要である42, 43。 
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Ⅳ.  

非糖尿病患者の重症低血糖後 90 日以内の 

死亡に関する予測因子 

 

 

 

Ⅳ-1. 方法 

 

研究デザインと方法 

 2006 年 1 月から 2012 年 3 月までに国立国際医療研究センター病院において病

院外で重症低血糖を呈し搬送された患者をレトロスペクティブに調査した。重

症低血糖は来院前に自分自身で回復できなかった何らかの低血糖症状を認めた

状態と定義した。重症低血糖患者の血糖値は主に中央検査室で測定(78%、

411/529)されていたが、簡易血糖測定のみでの測定(22%、118/529)も含んでいた。

血糖値 20 mg/dL 未満は全例中央検査室で測定された。最低二名の糖尿病専門医

が独立して診療記録、検査結果、心電図などのデータを調査した。結果が不一

致であった際には別の第三の糖尿病専門医により解決した。糖尿病は、以前よ

り糖尿病と診断されている、もしくは糖尿病治療薬により治療されていること
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で定義し、非糖尿病は糖尿病のない状態と定義した。来院時心肺停止の患者は

除外した。複数回重症低血糖での受診歴がある場合は最も近い受診についての

み調査した。対象患者は重症低血糖のイベントがあってから 90 日間フォローさ

れた。 

 

 

臨床所見 

重症低血糖時の意識レベルはGlasgow Coma Scale (GCS) スコアで評価した 28。

また、重症低血糖時の体温、血圧、脈拍、心拍数、呼吸数も評価した。低体温

は 35℃未満、中等度以上の低体温は 32℃未満と定義した 29。 重症高血圧は収

縮期血圧 180 mmHg 以上もしくは拡張期血圧 120 mmHg と定義した 30。 重症

低血糖エピソードとともに新規に診断された疾患についても診療記録、検査結

果、心電図、放射線画像を用い評価した。心血管疾患は、血管形成術を要する

冠動脈疾患、放射線画像で確認された脳卒中と定義した。敗血症は感染が起因

となった全身性炎症反応症候群(SIRS)と定義した。SIRS は次の 4 つの基準のう

ち 2 つ以上を満たした場合と定義した(体温:>38℃、<36℃、心拍数:>90 bpm、呼

吸数>20 回/分、白血球>12,000/mm3)。補正 QT 間隔(QTc)は Bazett formula を用い

計算した。 
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QTc = QT interval ÷ square root of the R-R interval 

QTcは0.44秒以上を延長、0.5秒以上を著明な延長と考えた31, 32。  

 

 

統計解析 

対象患者は非糖尿病か糖尿病に分類され、データはn(%)、平均(標準偏差)、中

央値(IQR)で示された。連続変数はt検定もしくはMann-Whitney検定で比較した。

カテゴリー変数はX2乗検定もしくはFisherの正確検定を用いて比較した。非糖尿

病患者の重症低血糖後の死亡に関する予測因子を調べるためCox比例ハザード

モデルを使用した。年齢、性別、既存の基礎疾患、QT延長、敗血症の併存、血

糖値を単変量解析で死亡と有意な関連を示す変数のみに限定し、それらの変数

で多変量解析を行った。Kaplan-Meier曲線が重症低血糖後90日以内の死亡率を評

価する際に用いられ、グループ間の比較にはログランク検定が用いられた。

P<0.05を統計学的有意とし、統計解析にはStata 11.1(StataCorp, College Station, 

TX)を用いた。 

 

Ⅳ-2. 結果 
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救急外来に救急車で運ばれた連続 59,602 症例がスクリーニングされ、重症低血

糖患者 530 人が解析対象となった(Fig. 4)。 

 

 

Figure 4. 

 

DM, diabetes mellitus。 

 

 

Table 4 に対象者の特徴を示す。非糖尿病群（n = 163)と糖尿病群（n = 367)の

血糖値はそれぞれ 42.9±23.2 mg/dl と 33.7±15.7 mg/dl であった。年齢、性別に有
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意差は認めなかったが、糖尿病群の方が既存の高血圧や心血管疾患の割合が高

く、推定 GFR も有意に低値であった。 

 

 

Table 4. 対象者の特徴 

特徴 非 DM(n=163) DM(n=367) P 値 

年齢 (年) 63.3±20.0 66.1±16.5 0.08 

女性  35.6% 32.7% 0.51 

心血管疾患の既往 11.0% 18.8% 0.02 

以前からの併存疾患    

高血圧 19.0% 60.8% <0.001 

心房細動 3.1% 5.2% 0.36 

   肝硬変/肝細胞癌 4.3% 4.1% >0.99 

   がん(肝細胞癌除く) 6.8% 3.0% 0.05 

血糖値 (mg/dL) (n=529) 42.9±23.2 33.7±15.7 <0.001 

推定 GFR (mL/min/1.73m2) (n=490) 72.6±37.3 61.6±32.2 <0.001 

データはn、%、平均 ± 標準偏差で表示。DM, diabetes mellitus; GFR, glomerular 

filtration rate。 
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続いて重症低血糖の原因について Table 5 に示す。重症低血糖の原因としては

糖尿病患者では血糖降下薬が大部分を占めていたが、非糖尿病患者では低栄養/

飢餓、アルコール、胃切除後、感染など種々の要因が認められた。非糖尿病患

者の血糖降下薬が原因となった 3 症例(1.8%)のうち 2 症例は自殺企図、1 症例は

SU 薬の間違った内服で、いずれの症例も軽快し帰宅している。 

 

 

Table 5. 非糖尿病患者と糖尿病患者の重症低血糖の原因 

重症低血糖の原因 非 DM (n=163) DM(n=367) P 値 

血糖降下薬 1.8% 93.2% <0.001 

低栄養/飢餓 39.9% 1.1% <0.001 

アルコール 23.3% 2.7% <0.001 

胃切除後 8.0% 1.1% <0.001 

感染 8.6% 1.1% <0.001 

その他 18.4% 0.8% <0.001 

データはn、%で表示。DM, diabetes mellitus。 
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 続いて非糖尿病と糖尿病患者の重症低血糖時の臨床所見と 90 日以内の死亡率

について Table 6 に示す。GCS スコアに有意差は認めなかったが、血圧、体温は

有意に非糖尿病群の方が低値であった。著明な QT 延長(補正 QT 間隔≥0.5 秒)を

認めた割合は非糖尿病群と糖尿病群でそれぞれ 22.1%と 14.7%であり、有意差は

認めなかった(P = 0.11)。重症低血糖後 90 日以内の死亡率は NDM 群の方が DM

群に比べ有意に高かった(20.3% vs。1.6%、P < 0.001)。非糖尿病患者の主な死因

としては感染(51.5%)、肝硬変/肝細胞癌(15.2%)、がん(9.1%)であった。 

 

 

Table 6. 重症低血糖時の臨床所見と発症後 90 日以内の死亡率  

臨床所見と死亡率 非 DM DM P 値 

GCS スコア 10.7±4.2 10.0±4.1 0.07 

収縮期血圧(mmHg) 126.0±31.1 165.6±35.4 <0.001 

拡張期血圧(mmHg) 73.2±22.5 80.2±22.0 <0.001 

重症高血圧 8.1% 33.6% <0.001 

体温(℃) 35.0±2.5 35.6±1.0 <0.001 
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低体温(<35℃) 29.8% 22.0% 0.06 

中等度/重症低体温(<32℃) 11.9% 0.3% <0.001 

血清 K 値(mEq/L) 3.9±0.8 3.7±0.7 <0.001 

<3.5 mEq/L 26.6% 35.7% 0.04 

QT 延長 (n=95)    

   QTc ≥ 0.44 秒 56.8% 58.7% 0.76 

   QTc ≥ 0.50 秒 22.1% 14.7% 0.11 

新規に診断された合併症    

   心血管疾患 0.6% 1.4% 0.67 

   心房細動 4.3% 3.8% 0.81 

敗血症の併存 17.8% 4.1% <0.001 

90 日以内の死亡率 20.3% 1.6% <0.001 

データは%、平均 ± 標準偏差で表示。DM, diabetes mellitus; GCS, Glasgow Coma 

Scale。QTc: Bazett formulaを用い計算。 

 

 

 続いて非糖尿病患者の死亡例と関連する因子についての解析結果を Table 7 に

示す。単変量解析の結果、年齢、肝硬変/肝細胞癌、がん、敗血症、血糖値が死
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亡と有意な関連を示した。血糖 40 mg/dL 以上と未満の Kaplan-Meier 曲線につい

ては Figure 5 に示す。多変量 Cox 比例ハザードモデルでの解析の結果、年齢、

肝硬変/肝細胞癌、がん、敗血症の併存とともに、血糖値<40 mg/dl は非糖尿病患

者における死亡の独立した予測因子であった(ハザード比 3.75; 95%信頼区間 

1.52-9.27; P = 0.004)。 

 

 

Table 7. 非糖尿病患者の90日以内の死亡に関連する因子についての解析結果 

単変量解析 

変数 ハザード比 95%信頼区間 P 値 

年齢 (年) 1.03 1.01-1.06 0.003 

     ≥65 2.64 1.14-6.10 0.02 

女性 0.81 0.40-1.63 0.56 

以前からの併存疾患    

   高血圧 1.58 0.75-3.32 0.22 

   心房細動 1.44 0.34-6.05 0.61 

   肝硬変/肝細胞癌 7.40 2.79-19.63 <0.001 

   がん(肝細胞癌除く) 2.90 1.01-8.32 0.04 
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QTc ≥0.50 秒 1.26 0.33-4.80 0.72 

敗血症 3.91 1.96-7.82 <0.001 

血糖値 (mg/dL) 0.96 0.94-0.98 <0.001 

     <40 4.65 1.91-11.31 0.001 

    

多変量解析 

変数 ハザード比 95%信頼区間 P 値 

年齢 ≥ 65 歳 3.42 1.33-8.81 0.01 

肝硬変/肝細胞癌 9.68 3.24-28.86 <0.001 

がん(肝細胞癌除く) 3.64 1.22-10.88 0.02 

敗血症 3.17 1.55-6.48 0.002 

血糖値 < 40 mg/dL  3.75 1.52-9.27 0.004 

QTc: Bazett formulaを用い計算。 
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Figure 5. 非糖尿病患者の死亡に関するKaplan-Meier曲線 

 

 

 

 

Ⅳ-3. 考察 

 

非糖尿病患者は糖尿病患者と比べ重症低血糖の原因も多岐にわたり、全身状

態も悪く高い死亡率を示すことが示唆された。以前より重症低血糖が死亡率の

上昇と関連することは報告されていたが 5-7、非医原性の重症低血糖を呈した患
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者の転帰を詳細に調査した研究はほとんどない。そして、本研究により重症低

血糖を呈した非糖尿病患者は年齢、肝硬変/肝細胞癌、がん、敗血症、来院時血

糖値が 90 日死亡率と関連することが明らかとなった。重症低血糖を発症した患

者が高齢者である場合やがんを併存している場合は死亡率が高いことに注意す

べきである。肝臓は血糖値のコントロールに極めて重要な臓器であるが、肝硬

変/肝細胞癌といった肝疾患を併存する患者が非医原性の重症低血糖を発症した

際には、糖新生やグリコーゲン分解が著明に障害され、肝障害の程度が極めて

重症であることを示唆している可能性がある。また、重症低血糖が敗血症で認

められることは報告されている 44。その機序解明のための研究もすすんでいるが、

マクロファージの豊富な組織における糖取り込みの増加や糖産生の低下などが

関連している可能性が示唆されている 45, 46。そして、重症低血糖を呈した敗血症

はより重症度が高い可能性も考えられる 47。ブドウ糖はほとんどすべての臓器に

おける主要なエネルギー源であり、生命活動をする上で必須である。非医原性

に血糖値が低下すると、インスリン分泌抑制と拮抗ホルモン分泌により血糖値

を上昇させるが、このような環境下においても血糖が上昇しない場合は、背景

疾患や病態が極めて重篤ですべての臓器が危機的状況に直面している可能性が

ある。今回の研究結果から、血糖値そのものが患者重症度を反映する新しいマ

ーカーになる可能性も考えられる。しかし、患者の BMI や栄養状態が十分に解



36 
 

析できなかったことは本研究の限界の一つである。 
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Ⅴ.  

重症低血糖の季節変動 

 

 

 

Ⅴ-1. 方法 

 

研究デザインと方法 

日本の東京にある国立国際医療研究センター病院に 2006 年 4 月 1 日から 2012

年 3 月 31 日までの 6 年間に重症低血糖で救急搬送された患者をレトロスペクテ

ィブに調査し、重症低血糖発症の季節変動について評価した。研究対象として

は、重症低血糖を呈した 1 型、2 型、非糖尿病患者とした。来院時に心肺停止で

あった患者は除外した。重症低血糖は自力での回復が困難でブドウ糖静注等の

医学的介入を要する状態と定義した 27。 重症低血糖患者の血糖値は主に中央検

査室で測定(77%、444/577)されていたが、簡易血糖測定のみでの測定(23%、

133/577)も含まれていた。血糖値 20 mg/dL 未満の血糖はすべて中央検査室で測

定されていた。最低二名の糖尿病専門医が独立して診療記録、検査結果、心電

図などのデータを調査した。結果が不一致であった際には、別の第三の糖尿病
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専門医の意見により結果をまとめた。患者背景として、年齢、性別といった一

般的な臨床所見だけでなく、重症低血糖の原因についても調査した。糖尿病は、

以前からの診断、もしくは糖尿病治療薬により治療されていることで診断した。

さらに糖尿病は 1 型、2 型、その他の糖尿病に分類した。1 型糖尿病は以前の診

断もしくは GAD 抗体陽性により確認し、2 型糖尿病は以前の診断もしくは特別

な耐糖能障害の誘因となる状態がないことにより確認した。非糖尿病患者は糖

尿病のない患者と定義した。複数回重症低血糖で受診歴がある場合はそれぞれ

別の症例として対応した。 

 

 

季節と気温 

日本の気象庁のデータを用いて、東京の 1981 年から 2012 年までの月毎の平

均気温(最低-最高)を調査した結果、以下のような気温であった。1 月: 6.0 

(2.4-9.8) ℃、2 月: 6.5 (2.9-10.4) °C、3 月: 9.3 (5.5-13.2) °C、4 月: 14.6 (10.7-18.8) ℃、

5月: 18.9 (15.4-22.8) °C、6月: 22.1 (19.1 -25.5) ℃、7月: 25.9 (23.1-29.5) ℃、8月: 27.5 

(24.6-31.4) °C、9 月: 23.9 (21.2-27.3) °C、10 月: 18.5 (15.5-21.9) °C、11 月: 13.3 

(9.9-16.9) °C、12 月: 8.6 (5.0-12.3) °C。そして、1 年を通して東京で最も平均気温

の高い 7 - 9 月の 3 か月間を夏とし、10 - 12 月を秋、1 - 3 月を冬、4 - 6 月を春と
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定義した。 

 

 

HbA1c、敗血症、その他の測定項目 

HbA1c は重症低血糖発症日から 3 か月以内の最も近い日のデータを用いた。

HbA1c はほとんどが 1 か月以内に測定された結果であった(94.9%、169/178)。敗

血症は感染が起因となった全身性炎症反応症候群(SIRS)と定義した。SIRS は次

の 4 つの基準のうち 2 つ以上を満たした場合と定義した(体温:>38℃、<36℃、心

拍数:>90 bpm、呼吸数>20 回/分、白血球>12,000/mm3)。血清クレアチニンは来院

時の採血で評価され、推定の糸球体濾過量(GFR)は日本腎臓学会の推奨する計算

式で算出した。33 

Estimated GFR (mL/min/1.73 m2) = 194 × Cre-1.094 × age-0.287 (× 0.739 女性の場合) 

 

 

統計解析 

対象患者は1型、2型、非糖尿病に分類された。データはn(%)、中央値(IQR)で

示された。連続変数はMann-Whitney検定で比較した。カテゴリー変数はX2乗検

定もしくはFisherの正確検定を用いて比較した。重症低血糖の頻度に関し、夏と
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冬での違いを解析した。両側検定の結果、P<0.05を統計学的有意とした。統計解

析にはStata 11.1(StataCorp, College Station, TX)を用いた。 

 

 

 

Ⅴ-2. 結果 

 

2006 年 4 月 1 日から 2012 年 3 月 31 日の 6 年間に救急外来に救急搬送された

連続 57,132 症例がスクリーニングされ、重症低血糖患者 578 症例が解析対象と

なった。対象者の特徴を Table 8 に示す。1 型、2 型、非糖尿病群の血糖値はそ

れぞれ 32 (24-42) mg/dL、31 (24-39) mg/dL、39 (23-61) mg/dL であった。 

 

 

Table 8. 対象患者の特徴 

特徴 1 型 DM(n= 88) 2 型 DM(n=317) 非 DM(n=173) 

年齢 (年) 43(32-56) 74(65-81) 65(50-77) 

女性 29.6% 35.0% 35.8% 

高血圧 29.6% 68.8% 22.0% 
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血糖値 (mg/dL) 32(24-42) 31(24-39) 39(23-61) 

HbA1c (%) 8.3(7.3-9.1) 6.6(6.1-7.3) - 

糖尿病治療    

   インスリン 100% 51.5% - 

   SU 薬 0%  43.0% - 

   その他 7.9%  39.4% - 

糖尿病罹病期間(年) 20(10-29)  16(8-24) - 

eGFR (mL/min/1.73m2) 86.0(74.1-101.6) 56.4(32.4-79.3) 70.6(44.4-97.0) 

敗血症 0% 4.1% 16.8% 

データはn、%、中央値 (IQR)で表示。DM, diabetes mellitus; SU, Sulfonylurea; GFR, 

glomerular filtration rate。 

 

 

続いて Figure 6 に 1 型、2 型、非糖尿病群の季節ごとの重症低血糖発症を示す。

1 型糖尿病群(n = 88)において、重症低血糖は夏に最も多く、冬と比較し有意に

多く発症していた (35.2% vs。18.2%、P = 0.01)。また、1 型糖尿病群の HbA1c は

夏に最も低く冬に最も高い値であった(7.7% [7.1%-8.3%] vs。9.1% [7.6%-10.1%]、

P = 0.13)。非糖尿病群(n = 173)において重症低血糖は冬に最も多く、夏と比較し
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有意に多く発症していた (30.6% vs。19.6%、P = 0.01)。また、非糖尿病群におい

て敗血症の併存も冬が夏に比べ有意に多かった (24.5% vs。5.9%、P = 0.02)。2

型糖尿病群(n = 317)においては重症低血糖の発症や HbA1c に季節変動は認めら

れなかった。 
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Figure 6. 重症低血糖発症の季節変動 

 

1 型糖尿病における重症低血糖発症の各季節の割合と発症時の HbA1c 値(A)、2

型糖尿病における重症低血糖発症の各季節の割合と発症時の HbA1c 値(B)、非糖
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尿病における重症低血糖発症の各季節の割合と発症時の敗血症合併の割合(C)。 

 

 

Ⅴ-3. 考察 

 

重症低血糖発症が季節により変動する可能性が示唆された。1 型糖尿病患者に

おいて HbA1c が夏に低下し冬に上昇することは以前より知られており 13, 14、 そ

の理由として冬に比べ夏に活動量が増加しインスリン抵抗性が改善すること

48-51、さらに、血漿コルチゾール値が夏より冬に増加することで体脂肪増加やイ

ンスリン抵抗性につながることなどが考えられ 52、HbA1c の低下とともに重症

低血糖が夏に多くなった可能性がある。一方、2 型糖尿病においては重症低血糖

の発症に季節変動を認めなかったが、1 型糖尿病と比べ 2 型糖尿病では血糖変動

が小さく、HbA1c のわずかな季節変動 18-20 では重症低血糖の発症にあまり影響

しない可能性が考えられる。また、非糖尿病患者においては冬に重症低血糖を

多く発症していたが、重症低血糖と関連する敗血症は冬に増加するとされるが

21、 本研究においても非糖尿病患者で敗血症を冬に合併している患者が多かっ

た。因果関係は不明であるが、冬における敗血症の増加が非糖尿病患者の重症

低血糖を増加させている可能性がある。  
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Ⅵ. おわりに 

 

今回の研究で重症低血糖時には1型、2型、非糖尿病で異なる状態を呈し、心血管疾患、

致死的不整脈、死といった重篤なイベントにつながりうる危機的状態であることが示唆

された。糖尿病患者においては、単にHbA1cを低下させるだけでなく、季節変動を意識

し、治療の個別化を考慮するなど重症低血糖を起こさない最適な血糖管理が重要と考え

られる。また、重症低血糖を呈した非糖尿病患者の90日後死亡率は年齢、肝硬変/肝細

胞癌、がん、敗血症だけでなく、来院時の血糖値も独立して関連し、重症低血糖患者の

重症度を評価する際には血糖レベルにも注目すべきと考えられる。 
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