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HbA1c偽高値から異常ヘモグロビン症と診断された
２型糖尿病の１例
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　症例は65歳男性。２型糖尿病の診断でグリメピリド１mg/日を内服した状態で当院紹介となり，初診
時の空腹時血糖129㎎/dl，HbA1c（JDS）5.3％でコントロール良好であった。2005年４月まではHbA1c
（JDS）５％台で推移していたが，2005年６月空腹時血糖147㎎/dl，HbA1c（JDS）8.1％とHbA1cの上昇
を認めた。治療強化を行ったがHbA1c（NGSP）７～８％と改善を認めず，一方で問診上昼食前等の低
血糖が疑われた。2014年に，本患者の長女がHbA1c高値からHb Toranomonであることが判明した。本
患者のCGMでは血糖値とHbA1c値が乖離していることが判明し，遺伝子検査の結果，長女と同様，Hb 
Toranomonを認めた。Hb Toranomon患者において，旧式のHbA1c測定法では，Tosoh G3では概ね血糖
を反映し，Arkray HA-8150では他の測定法と比較して低く測定されるが，Tosoh G5以降の新機種では
高く測定されると報告されている。本症例においても，当院におけるHPLC測定法の変更（Arkray HA-
8150→Tosoh G7）時期とHbA1cの上昇時期は合致していた。臨床上注意すべきと考え報告する。
（キーワード：異常ヘモグロビン症，Hb Toranomon，HPLC）

緒言
　ヘモグロビンの構造遺伝子に塩基置換・脱離・挿入など
の変異が生じ，異なったアミノ酸組成をもつグロビンに
よって形成されたヘモグロビンが，異常ヘモグロビンで
ある。異常ヘモグロビン症の多くでは，HbA1c値が低値と
なるため血糖との乖離により発見されやすい１）。今回我々
は，Hb Toranomon患者においてHPLCの機種変更によっ
てHbA1cが異常高値となりコントロール不良とみなされた
症例を経験し，臨床上注意が必要であると考え報告する。

症例
患　者：65歳　男性
主　訴：HbA1c高値
既往歴：特記事項なし
家族歴：長女がHb Toranomon。その他特記すべき事項な
し。
現病歴：1999年に２型糖尿病と診断され，グリメピリド 
１mg/日を内服していた。2004年５月に当院紹介，空腹
時血糖129mg/dl，HbA1c（JDS）5.3％でコントロール良
好であった。2005年４月まではHbA1c（JDS）4.9～5.5％
で推移していたが，2005年６月空腹時血糖147mg/dl，
HbA1c（JDS）8.1％とHbA1cの上昇を認めた（表１）。
グリメピリド２mg/日に増量されたが，その後HbA1c

（NGSP）７～８％と改善なく，投薬は強化された。一方，
問診上昼食前等の低血糖が疑われた。2012年９月に本患者
の長女がHbA1c（JDS）6.9％と高値であるのに対しグリコ
アルブミン13.0％（基準値11.0～16.0％）と正常，75g経口
ブドウ糖負荷試験も正常型（空腹時血糖86mg/dl，負荷後
２時間値77mg/dl）であり，異常ヘモグロビン症が疑われ
ていた。その後2014年に，遺伝子検査にてHb Toranomon
であることが判明した。そのため本患者についても，血糖
コントロール状態，異常ヘモグロビンの有無等について精
査が進められた。
現　症：身長162㎝，体重54kg，BMI 20.6kg/m²，血圧
120/80 mmHg，網膜症：両眼なし，理学所見に異常所見
なし。
検査所見（表１）
2005年 ４ 月 ４ 日 外 来 時　HbA1cの 測 定HPLC機 種：
Arkray HA-8150
　血算，尿所見に異常なく，空腹時血糖125mg/dl，
HbA1c（JDS）5.4％，グリコアルブミン 17.7％であった。
2005年 ６ 月27日 外 来 時　HbA1cの 測 定HPLC機 種：
Tosoh G7
　空腹時血糖147mg/dl，HbA1c（JDS）8.1％と空腹時血
糖とHbA1cの上昇を認めた。
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表１　検査所見

図１　CGM解析（2014/9/30-10/3外来時に施行）
　平均血糖86㎎/dl, SD26mg/dl，グリコアルブミン14.2％，1,5－アンヒドログルシトール30.2μg/ml, 
HbA1c（NGSP）7.8％と，平均血糖・グリコアルブミン・1,5－アンヒドログルシトールとHbA1cが乖離
していることが判明した。

図２　遺伝子検査
　β－グロビンにおけるCodon112 TGTからTGGの変異を認め，Hb Toranomonの診断となった。

血糖（mg/dl）
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の変異が生じ，異なったアミノ酸組成をもつグロビンに
よって形成されたヘモグロビンが異常ヘモグロビンであ
る。世界で約1200種の異常ヘモグロビン症の報告があり，
本邦における頻度は約3000人に１人とされている２）。ほと
んどの異常ヘモグロビン症は常染色体優性遺伝の形式をと
り，貧血や赤血球増多による症状を伴う例は約20％で，残
りの約80％は無症候性であるとされている２～４）。異常ヘモ
グロビン症でHPLCによるHbA1c測定に影響を与える因子
には，不安定なヘモグロビンによって赤血球寿命が短縮す
るためにHbA1cが低値となる例がある。また，異常ヘモグ
ロビンによって等電点が移動する場合もあり，その種類に
よって様々な分画に溶出され，HbA1c値へ影響を及ぼす。
このことは糖化した異常ヘモグロビンについても同様であ
る。異常ヘモグロビン成分と糖化異常ヘモグロビン成分が
HbA0分画に溶出され，HbA1cが低く測定されることが多
いとされているが，異常ヘモグロビンのピークがHbA1cの
ピークと重なって高値，またはピークの幅が広くなるため
測定不能となる例もある５～７）。
　HPLCによるHbA1c測定装置は，測定時間の短縮など
を目的に，新規機種が開発されている。現在当院で採用
されているTosoh G8は，非多孔性陽イオン交換クロマ
トグラフィ－の分離方式を採用していて，第１液のみで
HbA1a，HbA1b，HbFまで溶出し，次に第２液で不安定
型A1c（L-A1c）と安定型A1c（s-A1c）を溶出する。最後
に第３液でカラムに残っているHbA0を溶出する（図４）。
その後，第１液でカラムの平衡化をはかり次のインジェ
クションに備える，このサイクルを１分間で繰り返して
いる８）。Tosoh G8では本来，異常ヘモグロビンは不安定
型A1c（L-A1c）のピークに溶出されるが，測定時間のサ
イクルが短くなっており，各分画の間隔も狭くなってい
る。このため，Hb Toranomonでは，異常ヘモグロビンが
安定型A1c（s-A1c）のピークに泳動され，見かけ上，安定

持続血糖モニタリング（CGM）：本患者のCGM解析（図
１）では，ビルダグリプチン 100mg/日，メトホルミン塩
酸塩1000mg/日，グリメピリド１mg/日の内服下で，平均
血糖値86㎎/dl，血糖値の標準偏差（SD）26mg/dl，グリ
コアルブミン14.2％，1, 5－アンヒドログルシトール30.2μ
g/ml（基準値14.4～44.7μg/ml），HbA1c（NGSP）7.8％
であり，平均血糖値・グリコアルブミン・1, 5－アンヒド
ログルシトールとHbA1c値が乖離し，HbA1cが異常高値で
あることが判明した。昼食前，夕食前，夜間には，低血糖
も認められた。
ヘモグロビン遺伝子検査：異常ヘモグロビン症を疑い遺
伝子検査を行ったところ（図２），α－グロビンの広範囲
欠失と３重複，α１－及びα２－グロビン遺伝子の塩基
配列には異常を認めなかったが，β－グロビンにおける
Codon112 TGT（Cys）からTGG（Trp）の変異を認め，
Hb Toranomonの診断となった。
　なお本患者，本患者の長女の遺伝子検査は，検査内容に
ついて文書による同意を得て，臨床診断として福山臨床
検査センター（http://www.fmlabo.com/main/jigyo/dna.
html）に委託して行った。
当院におけるHbA1c測定法の変遷とその後の経過：図３
に当院におけるHbA1cの測定法の変遷と本患者のHbA1c
値（すべてNGSP値に換算済み）を示す。2005年５月に
Arkray HA-8150からTosoh G7に変更後，一貫してHbA1c
が高値となっていた。また，2014年11月の時点で測定した
HbA1c（Tosoh G8）は7.8％であったのに対し（図４），ラ
テックス凝集法（SRL社）で測定したHbA1cは5.8％であっ
た。CGMの結果を受けてグリメピリドを中止後，低血糖
は消失し外来にて通院加療を継続している。

考察
　ヘモグロビンの構造遺伝子に塩基置換・脱離・挿入など

図３　当院におけるHbA1cの測定法の変遷と本患者のHbA1c値
　2005年５月にArkray HA-8150からTosoh G7に変更後，HbA1cは高値となった。
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性高値となる異常ヘモグロビン症が存在することを認識
し，血糖値とHbA1c値の乖離が疑われる場合には，ラテッ
クス凝集法でのHbA1c測定や，HbA1cではなくグリコアル
ブミンや1, 5-アンヒドログルシトールなどの他の血糖コン
トロール指標も測定してみる必要がある。

利益相反の開示
　著者全員は本論文の報告内容について，報告すべき利益
相反を有しません。
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型A1cの測定値が高値となると推測されている４）。本症例
におけるHPLC（Tosoh G8）のクロマトグラフ（図４）で
は，異常ピークを認めなかったが，安定型A1c（s-A1c）と
HbA0のピーク間の基線が通常波形と比較して高くなって
おり，異常ヘモグロビン症に合致する所見であった９）。異
常ヘモグロビン症において，同じHPLCの測定原理であっ
てもHPLCモデルによってヘモグロビンの分離方式や溶離
液またはカラム内の充填剤が異なるため，HbA1c値に乖離
が認められることに留意しておくべきである。
　本症例において，持続血糖モニタリング（図１）の結果
を受けて2014年11月25日にグリメピリドを中止後，低血
糖は消失したが，空腹時血糖とHbA1cは共に上昇を認めた
（図３）。本症例のTosoh G7，G8によるHbA1c測定値は血
糖と乖離して異常高値を示したが（図１，３），Tosoh G8
によるHbA1c測定値は，グリメピリド中止による血糖値の
上昇をある程度反映していると考えられた。
　Hb Toranomonは原野らによって初めて報告された，β
－グロビン鎖におけるCodon112のCysからTrpの塩基置換
によって生じる異常ヘモグロビン症である10）。我が国にお
いては，新機種のHPLC法によるHbA1c測定法が普及する
につれて報告例が増加しているが４）11）12），正確な頻度は未
だ明らかではない。異常ヘモグロビン症の多くではHbA1c
が偽性低値を示すため，臨床的に気付かれやすい１）。一方
頻度は少ないが，Hb Toranomon のようにHbA1cが測定法
によっては偽性高値を示す例が存在する。HbA1cが偽性高
値を示す糖尿病に対して血糖コントロール不良と判断し治
療強化を行うと，低血糖をきたす恐れがある。HbA1cが偽

図４　 本症例におけるHPLC法(Tosoh G8)HbA1c測定結
果とクロマトグラフ

　安定型A1cとHbA0のピークの基線（➡で示す）が通常
波形と比較して高くなっている。
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Abstract

A 65-year-old man with diabetes mellitus was referred to our hospital. His fasting glucose and HbA1c （Japan Diabetes 
Society） levels were 129 mg/dl and 5.3%, respectively, while taking 1 mg of glimepiride daily. Although his glycosylated 
hemoglobin （HbA1c） level was 4.9-5.5% （JDS） until April 2005, the level suddenly and spontaneously increased to 8.1% （JDS） 
in June 2005. Although his anti-diabetic medication was increased, HbA1c levels remained unchanged at 7-8% （National 
Glycohemoglobin Standardization Program）. On the other hand, he was prone to developing hypoglycemia. His daughter 
was diagnosed as having Hb Toranomon due to spurious HbA1c elevation in 2014. Continuous glucose monitoring revealed 
a discrepancy between his daily glucose levels and the HbA1c level. He was also diagnosed as Hb Toranomon by genetic 
testing of his hemoglobin, as in his daughter. Reportedly, in patients with Hb Toranomon, HbA1c levels measured by the old 
Tosoh and Arkray models of high performance liquid chromatography （HPLC） are equal to or lower than actual glucose 
levels, while those measured by the new Tosoh models are higher. In this case, the period when HPLC models used to 
measure HbA1c at our hospital were changed （Arkray HA-8150→ Tosoh G7） corresponded to the time of his spurious HbA1c 
elevation.
（Key Words：Hb Toranomon; high performance liquid chromatography; Variant hemoglobins）
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