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羊水量増加症例における妊娠糖尿病発生率に関する検討
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Impact of amniotic fluid increase on the diagnosis of gestational diabetes mellitus
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【目的】羊水過多症に対する当院の成績を用いて，羊水量の増加と妊娠糖尿病（GDM）発生率の関係を検討すること。
【方法】2011年１月から2017年９月までに当院で分娩した糖尿病合併妊娠でない単胎妊娠症例3669例を対象とし，当院の
データベースから羊水過多あるいは羊水過多疑いの病名のついた症例を抽出し，このうち妊娠中に一度でも羊水インデック
ス（AFI）≧25�cmまたは羊水ポケット（AFP）≧８�cmのいずれかを満たした症例を羊水過多，20�cm≦AFI＜25�cmまたは
７�cm≦AFP＜８�cmのいずれかを満たす症例を軽度羊水増加と定義した。さらに，AFI＜20�cmを羊水量正常と定義した。
本研究では全例の羊水量を測定していないため，AFI�20�cmは合併症のない単胎妊娠のAFI値の95パーセンタイルに相当する
と仮定し，軽度羊水増加群と羊水量正常群の症例数を推定し，各群における推定GDM発生率を比較した。【結果】研究期間中
にGDMと診断された症例は240例で，発生率は6.5%だった。羊水過多あるいは羊水過多疑い症例は72例抽出され羊水過多群は
51例で，残り21例は全て軽度羊水増加群だった。羊水過多群のGDM合併率は13.7%であり，軽度羊水増加群（推定症例数132
例）と正常群（推定症例数3486例）における推定GDM合併率はそれぞれ23.8%，5.8%だった。軽度羊水増加群（P＜0.0001）
と羊水過多群（P＜0.05）のGDM発生率は羊水量正常群より有意に高い可能性が示唆された。また羊水過多群のうち，血糖ス
クリーニングは陰性だが羊水過多を理由に糖負荷試験をした12例中４例（33.3%）がGDMと診断された。【結論】羊水量の増
加とGDMの発生には正の関係性が存在する可能性が示唆され，羊水量の測定がGDMのスクリーニング項目として有用か否か
は今後の検討課題である。

Objective:�To�examine�the�relationship�between�gestational�diabetes�mellitus�(GDM)�and�amniotic�fluid�volume�
increase.�Methods:�This� retrospective�observational� study� included�3669�singleton�pregnancies�delivered�
at�Okayama�Medical�Center�between�January�2011�and�September�2017.�The�mothers�with�amniotic�fluid�
index� (AFI) ≥�25�cm�or�amniotic�fluid�pocket� (AFP)�≥�8�cm�were�defined�as�polyhydramnios� (group�P).�
The�mothers�with�20�≤�AFI�<�25�cm�or�7�≤�AFP�<�8�cm�were�defined�as�amniotic�fluid� increase� (group�
I),�and�those�with�AFI�<�20�cm�were�defined�as�normal�amniotic�fluid� (group�N).�The�numbers�of�group�I�
and�group�N�were�estimated�since�the�amniotic�fluid�volume�was�not�measured�in�all�cases.�The�prevalence�
of�GDM�was�compared�among�the�three�groups.�Results:�The�prevalence�of�GDM�in�group�P� (n�=�51)�was�
13.7%.�The�estimated�GDM�prevalence�of�group�I�(estimated�number�=�132)�and�that�of�group�N�(estimated�
number�=� 3486)�were� 23.8%� and� 5.8%,� respectively.�The� prevalence� of�GDM� in� groups� I� and�P�was�
significantly�higher�(P<0.0001,�P<0.05)�than�that�in�group�N.�Conclusion:�Amniotic�fluid�volume�measurement�
using�ultrasonography�may�help�in�the�diagnosis�of�GDM.
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緒　　　言

　妊娠糖尿病�（gestational�diabetes�mellitus；GDM）�を
合併した妊婦の将来の２型糖尿病の発症率は耐糖能の正
常な妊婦の約７倍との報告があり１），妊娠中にGDMを
診断する最大の目的は，GDM既往女性を出産直後から
適切に管理することによる将来の糖尿病の発症予防ある
いは発症遅延である。さらに近年では出産後から糖尿病
発症までの期間が以前よりも短縮してきたとも報告され

ており２），妊娠中のGDMのスクリーニングと出産後の
早期管理の重要性がますます強調されるようになった。
GDMの診断に関しては，日本では妊娠初期と中期にお
ける随時血糖測定によるスクリーニング方法がすでに確
立され３），この方法でのGDM発生率は７～８%と報告さ
れている４）。一方で，全妊婦にOGTTを実施した場合の
GDM発生率は12%に増えることが知られており４），現在
のスクリーニングシステムには限界がある。この問題点
を補うために，糖尿病の家族歴，母体肥満，heavy�for�
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date児などをGDMの危険因子として設定し，積極的に
75�g経口糖負荷試験（OGTT）をする報告を認める５-７）。
　危険因子の観点からは，耐糖能異常を合併する妊婦に
おいて羊水過多症を併発することはよく知られた事実で
あり，羊水過多症の原因の約20%をGDMが占めるとの
報告もある８）。我々はこの点に着目し，2015年８月以降
は，羊水過多症と診断された妊婦に対しては血糖スク
リーニングリーニング結果とは関係なく積極的にOGTT
を実施することにしている。本研究の目的は，GDMの
スクリーニングにおける羊水量評価の有用性の基礎的情
報を得るために，羊水過多症に対する当院の成績を用い
て，羊水量の増加とGDM発生率の関係を検討すること
である。

方　　　法

１．対象患者
　本研究は，2011年１月１日～2017年９月30日に当院で
分娩となった3983例のうち，単胎症例3714例から糖尿病
合併妊娠45例を除いた3669例を対象とした後ろ向き観察
研究である。
２．羊水過多の定義とその原因疾患の定義
　羊水量の測定は，超音波検査で羊水インデックス
（AFI）９）または羊水ポケット（AFP）10）を用いて，過
去の報告９），10）に従って担当医が行った。測定頻度は，
外来患者では妊娠22～36週までは少なくとも２週間に１
回，妊娠36週以降は１週間に１回で，入院患者では少な
くとも１週間に１回としている。
　羊水過多は，妊娠中に一度でもAFIが25�cm以上また
はAFPが８�cm以上のいずれかを満たした症例と定義
し，その抽出は以下の方法で行った。まず，当院のデー
タベース上の3669例の中から羊水過多あるいは羊水過多
疑いの病名のついた症例を抽出し，ついで診療録上で羊
水量に関する記載をチェックし羊水過多症例を同定し
た。羊水過多の定義を満たさなかった症例の羊水量は，
全例20�cm≦AFI＜25�cmあるいは７�cm≦AFP＜８�cm
のいずれかを満たしており，これらの症例を軽度羊水増
加群と定義した。さらに，本研究ではAFI＜20�cmを羊
水量正常群と定義した。
　羊水量の増加と胎児の先天奇形とは密接な関係にあ
る。本研究での先天奇形とは，多尿性腎疾患，消化管閉
鎖，多発奇形，胎児水腫，骨系統疾患，口蓋裂など，羊
水産生異常または嚥下困難をきたし直接羊水増加の原因
となるものとした。染色体異常例では羊水量増加の原因
疾患を持つ場合に先天奇形に含めて採用した。
３．�AFI値によって分類した各群におけるGDM発生率

の比較
　本研究では上述の通りAFI値によって，羊水過多群，
軽度羊水増加群，羊水量正常群を定義したが，全例にお

いて羊水量が測定できていないため，羊水過多群以外の
実際の症例数は不明である。軽度羊水増加群（20�cm≦
AFI＜25�cm）と羊水量正常群（AFI＜20�cm）の症例
数を推定するため，過去の報告11）を参考として，AFI�
20�cmは合併症のない単胎妊娠のAFI値の95パーセンタ
イルに相当すると仮定した。
４．GDMのスクリーニング方法と診断基準
　GDMスクリーニング基準は，妊娠初期（妊娠10週か
ら12週）ならびに妊娠中期（妊娠26週から30週）ともに
随時血糖100�mg/dl以上とし，該当症例にはOGTTを施
行した。また2015年８月以降の症例に関しては，血糖ス
クリーニングが陰性であっても羊水過多を認める場合
は原因検索としてOGTTを行った。糖尿病の家族歴，母
体肥満，heavy�for�date（HFD）に関しては当院では積
極的にOGTTを行っていない。随時血糖200�mg/dl以上
または空腹時血糖126�mg/dlの症例は妊娠中の明らかな
糖尿病として除外した。妊娠糖尿病診断基準（2010年
改訂）12）に基づき，空腹時血糖92�mg/dl以上，１時間値
180�mg/dl以上，２時間値153�mg/dl以上のいずれか１
つ以上満たす場合にGDMと診断した。GDM妊婦は当院
糖尿病内科に紹介し，血糖管理を行った。分娩後は12週
間以内にOGTTを行い，正常型，耐糖能異常型，糖尿病
型に分類し，糖尿病内科にて血糖管理を継続している。
５．新生児管理
　産褥病棟で管理した後期早産児（妊娠35週３日から
妊娠37週未満で出生した児），低出生体重児（出生体重
2000�g以上2500�g未満），巨大児（出生体重4000�g以上），
light� for�dates�（LFD；体重10パーセンタイル未満），
HFD，GDM合併妊婦から出生した児については，生後
１時間と２時間に血糖値測定を行い，血糖値が50�mg/dl
以下の場合に介入を行った。NICUに入院した児は入院
直後よりブドウ糖補液を開始しており，血糖値60�mg/dl
未満で介入を開始した。
６．統計解析
　統計解析にはMann-Whitney�U検定およびFisherの直
接確率検定を用い，P＜0.05を有意とした。統計ソフト
はEZRを用いた。
　本研究は当院の臨床研究審査委員会で承認を得たうえ
で施行した（IRB承認番号：H29-臨研-096）。

成　　　績

　対象期間の単胎分娩3669例におけるGDM診断数は240
例で，GDM発生率は6.5%であった。またこの対象症例
のうち，羊水過多あるいは羊水過多疑いの病名のついた
症例は72例で，そのうち羊水過多群は51例，軽度羊水増
加群は21例であった。それぞれの群の転帰は図１に示す
が，羊水過多群は，積極的にOGTTを実施することにし
た2015年８月以降と，それ以前に分けて記載した。両群
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の臨床的背景は表１に示す。
　羊水過多群のうち2015年以前群は25例あり，血糖スク
リーニング陽性例はなかった。この時期には血糖スク
リーニング陰性例にはOGTTを実施していないので，以
前群でのGDMの発生はなかった。2015年以降群は26例
あり，血糖スクリーニングが陽性だったものは４例（初
期２例，中期２例）で，全例にOGTTが実施され，この
うち３例（初期２例，中期１例）がGDMと診断された。
また，血糖スクリーニングが陰性だった22例中12例では
OGTTが実施され，このうち４例がGDMと診断され，
以降群におけるGDM合併率は26.9%と高率だった。ま
た，GDMと診断された７例のうち，血糖スクリーニン
グ陽性例３例には先天奇形を認めず，陰性例４例中３例
に先天奇形を認めた。
　軽度羊水増加群では血糖スクリーニング陰性例には

OGTTは実施されてなかった。この群では，21例のうち
６例（初期３例，中期３例）で血糖スクリーニングが
陽性であり，うち５例（初期３例，中期２例）がGDM
と診断され，この群におけるGDM発生率は23.8%と高率
だった。軽度羊水増加群では，GDMと先天奇形の合併
例はなかった。方法３．に記載したようにAFI�20�cm
は95パーセンタイルに相当すると仮定すると−これは
AFI�20�cmより下（すなわち羊水量正常群）に95%の症
例が存在すると同義−，羊水量正常群の症例数は3486
例，軽度羊水増加群の症例数は132例と推定される。こ
こで，軽度羊水増加群のGDM発生率が23.8%で一定であ
ると仮定すると，羊水量正常群のGDM症例数は202例，
GDM発生率は5.8%と推定され，羊水量正常群における
GDM発生率は他の２群より有意に低い可能性が推察で
きた（図２）。なお，AFI�20�cmが90パーセンタイルに羊水過多あるいは羊水過多疑い症例の転帰

括弧は（症例数／先天奇形症例数）を表す。OGTT, 75g糖負荷試験；GDM, 妊娠糖尿病
図１　羊水過多あるいは羊水過多疑い症例の転帰

括弧は（症例数/先天奇形症例数）を表す。OGTT，75 g糖負荷試験；GDM，妊娠糖尿病

羊水過多群（n=51） 軽度羊水増加群（n=21） P値
年齢 32 (20–46) 32 (23–43) NS
非妊時BMI（kg/m2

） 20.9 (16.4–32.9), n=48 20.8 (17.3–28.2) NS
分娩週数（週） 38 (31–41) 39 (24–42) NS
初産婦（%） 25 (49.0) 9 (42.9) NS
早産児（%） 17 (33.3) 4 (19.0) NS
LFD児（%） 7 (13.7) 5 (23.8) NS
HFD児（%） 11 (21.6) 3 (14.3) NS
先天奇形（%） 29 (56.9) 4 (19.0) < 0.05
新生児仮死（%） 20 (39.2) 6 (28.6) NS
死産（%） 2 (3.9) 1 (4.8) NS
新生児低血糖（%） 4 (7.8) 2 (9.5) NS

羊水過多群と軽度羊水増加群の臨床背景

数字は中央値（範囲）または症例数（%）で示した。統計解析にはMann-Whitney
U検定およびFisherの直接確率検定を用い，P <0.05を有意とした。新生児仮死は1
分後Apgarスコア＜7とした。BMI, body mass index; LFD, light for date; HFD, heavy
for date; NS, not significant

表１　羊水過多群と軽度羊水増加群の臨床背景

数字は中央値（範囲）または症例数（%）で示した。新生児仮死は１分後Apgarスコア＜７とした。
統計解析にはMann-Whitney U検定およびFisherの直接確率検定を用い，P <0.05を有意とした。BMI, 
body mass index; LFD, light for date; HFD, heavy for date; NS, not significant
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相当すると仮定した場合の羊水量正常群のGDM発生率
は4.8%とより小さくなった。
　新生児の観点からは，血糖スクリーニング陰性で
OGTT未施行の50例の中から４例の低血糖症例が発生し
た。羊水過多群から発生した３例中２例と，軽度羊水増
加群から発生した１例は先天奇形と重症新生児仮死を合
併しており，新生児低血糖の原因として母体の耐糖能異
常は考えにくかった。羊水過多群で2015年以降群から
発生した残りの１例は先天奇形のないHFD児であった
が，出産後に母体にOGTTは実施されていなかった。

考　　　案

　国内での現行のスクリーニング方法における，全妊
娠でのGDM合併率は７～８%４）であり，羊水過多症で
のGDM合併率は18.8%との報告がある８）。本研究におけ
るGDM合併率は6.5%，羊水過多症でのGDM合併率は
13.7%と過去の報告と近似しており，本研究の対象妊婦
は日本の現状を反映したものと言える。
　本研究で最も着目すべき結果は，羊水過多群の中で
OGTTが実施された，血糖スクリーニングが陰性例の12
例中４例（33.3%）にGDMが発生したことであり，羊水
過多でのGDM合併率は考えられていたより高率なのか
もしれない。また，この４例中３例では胎児エコーで先
天奇形が診断されていた。羊水過多症例で胎児の先天奇
形が認められると，羊水量増加の原因を胎児のみに求め
母体の耐糖能異常の存在を忘れがちであるが，こういっ
た症例の中にはGDM合併例が少なからず存在する５）こ
とが報告されている。将来の母親の糖尿病発症予防のた
め，羊水過多症例では血糖スクリーニング結果に関係
なく，積極的にOGTTを行う意義があることが示唆され

た。
　本研究では羊水過多と診断されない羊水量の軽度増加
群でのGDM発生率は23.8%と高率だった。母体の耐糖能
異常と羊水増加の発生機序については一致した見解が得
られていないが，耐糖能異常を合併する妊婦では，胎
児の血糖値が上昇することで浸透圧利尿となり胎児尿
生産が増加すること８）や，羊水中の糖濃度と羊水量に
正の相関があること13）が報告されている。そこで羊水
量とGDM発生率との関係を検討するため，軽度羊水増
加群のGDM発生率を23.8%と仮定して，羊水量正常群の
GDM発生率を推定すると5.8%であり，他の２群と比較
して有意に低い結果だった（図２）。この結果と過去の
報告８），13）とを併せて考えると，GDMの発生率と羊水
量の間には正の関係性が推定できる。また，2015年以降
群における羊水過多症例での高いGDM発生率を考える
と，血糖スクリーニング陰性の軽度羊水増加群に対して
積極的にOGTTを実施すれば，さらにGDMが検出され
る可能性も予想される。
　児の側からみたGDMの危険因子としてはHFD児が挙
げられるが，当院では積極的にOGTTを実施してこな
かった。本研究でも，羊水過多群の血糖スクリーニン
グ陰性例から新生児低血糖が１例発生した。この児は
HFDであり母体に何らかの耐糖能異常を合併していた
可能性があるが確認ができていない。今後，改善すべき
問題と考えている。
　本研究の最大の弱みは，羊水量の測定が全例に行われ
ていないことであり，そのため羊水量正常群と軽度羊水
増加群におけるGDM発生率を推定して比較したことで
ある。また，推定材料として合併症のない外国人妊婦の
データ11）を用いたことも正確性には欠ける。しかし，

各群におけるGDM発生率の比較

羊水量正常群と軽度羊水増加群の症例数とGDM発生率は推定値を示す。
統計解析にはFisherの直接確率検定を用い，P <0.05を有意とした。
*, P＜0.0001; †, P＜0.05；GDM, 妊娠糖尿病

図２　各群におけるGDM発生率の比較
羊水量正常群と軽度羊水増加群の症例数とGDM発生率は推定値を示
す。統計解析にはFisherの直接確率検定を用い，P <0.05を有意とした。 
*, P＜0.0001; †, P＜0.05；GDM, 妊娠糖尿病
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本研究の目的はより正確なGDM発生率を推定すること
ではなく，羊水量増加とGDM発生率の間に関係性が存
在するか否かを検討することであり，その観点からは将
来に向けての有用な情報が得られたと我々は考えてい
る。
　2006年に発表された我が国の多施設共同研究�（JAGS�
trial）�では，妊娠中期の随時血糖スクリーニングの特異
度は85.4%と高い水準を示したが，感度は39.5%に留まっ
ており14），血糖スクリーニングの診断精度には限界があ
ることが示唆されている。一方で国際的には，妊娠中期
までに耐糖能異常を指摘されなかった妊婦全員にOGTT
を実施することが推奨されている15）が，費用面や妊婦
の負担などからわが国での実施には困難が予想される。
本研究結果から，羊水量の増加とGDM発生率との間に
は正の関係性が存在する可能性が示された。超音波検査
を用いた羊水量の測定は日本の妊婦健診の現状を考え
れば医療者に大きな負担をかけるものではないので，
GDMのスクリーニング項目として羊水量の測定の有用
性が示されれば，無侵襲でより効率的なGDMのスク
リーニング体制の構築に向けての前進と言える。羊水量
の増加の程度とGDMの発生率との関係は，今後さらに
詳細に検討されるべき課題と我々は考える。

　今回の論文に関連して，開示すべき利益相反状態はあ
りません。
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