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要　旨

現在，透析医療の現場では糖尿病合併症例が増加し
ている．2013年，日本透析医学会から『血液透析患者
の糖尿病治療ガイド 2012』が発刊された．国外では
透析患者の血糖コントロール指標として HbA1cが主
体のなか，わが国では世界に先駆けてグリコアルブミ
ン（glycated albumin;  GA）を用いて評価を行ってい
る．血糖コントロールの目標値として随時血糖値（透
析前血糖値）180～200 mg/dL未満が推奨され，心血
管イベントの既往歴のない症例では暫定的な目標値と
して GA値 20.0％未満が推奨された．しかし，心血管
イベントの既往歴を有する症例や低血糖傾向のある症
例では，GA値 20.0％未満を目指した場合，重症低血
糖の発症リスクが高くなる．そのため，心血管イベン
トの既往歴を有する症例や低血糖傾向のある症例では，
GA目標値として 24.0％未満が提案されている．ガイ
ドが発刊され約 10年が経過したが，その間にわが国
から透析患者の GA値と生命予後に関する臨床成績も
いくつか報告されてきた．また，2018年の日本透析医
学会からの報告により，現在の糖尿病透析患者の血糖
管理状況についても明らかとなってきた．糖尿病透析
患者では，透析後の低血糖やそれに続く高血糖など，
血糖変動幅が大きいことが知られていた．現在では，
持続血糖モニタリング（continuous glucose monitor-

ing;  CGM）が普及したことで，多くの患者で把握が
できるようになった．また，新たな糖尿病治療薬も登
場した．糖尿病透析患者の場合，腎不全と透析療法に

由来した特有の糖代謝特性を有するため，個々の病態
に適した血糖管理を行っていく必要がある．

緒　言

1980年代前半頃までは，糖尿病性腎症は新規透析
導入患者の 10％を占める程度であった．しかし，糖
尿病の罹患率が増え，罹病期間が長期化するとともに
糖尿病の血管障害が重症化し，細小血管障害である糖
尿病性腎症が増加していった．そして糖尿病性腎症に
よる透析導入患者は増え続け，1998年には慢性糸球
体腎炎を抜き，新規透析導入患者の主要原疾患の第 1

位となった．その後もさらにその差は拡がり続け，
2011年末には新規透析導入患者の主要原疾患の 44.2

％を占め，慢性糸球体腎炎の約 2倍となった．さらに，
透析医療の進歩により糖尿病透析患者の生命予後は改
善され，2011年からは，糖尿病性腎症が原因で透析
を受けている患者は全透析患者の 36.6％を占め，第 1

位となった．現在，透析医療の現場では糖尿病合併症
例が増加している．透析患者，特に血液透析患者にお
いては糖代謝・血糖管理の特殊性があり，2013年，
日本透析医学会から『血液透析患者の糖尿病治療ガイ
ド 2012』が発刊された1）．国外では透析患者の血糖コ
ントロール指標として HbA1cが主体のなか，わが国
では世界に先駆けて GAを用いて評価を行っている．
ガイドが発刊され 10年が経過し，その間わが国から
透析患者の GA値と生命予後に関する臨床成績もいく
つか報告されてきた．また，新たな糖尿病治療薬も登
場した．本稿では，透析患者における糖尿病管理につ
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いて概説する．

1　透析患者における血糖管理の意義

糖尿病透析患者の多くは糖尿病性腎症により末期腎
不全に至った患者であり，糖尿病罹病期間は長く，細
小血管症を含めた動脈硬化症がすでに進展しているこ
とが考えられる．これらの患者においても血糖コント
ロールを行うことは，網膜症・神経症などの細小血管
症の進展抑制に有意義であるのみならず，大血管症や
感染症の発症抑制を介して生命予後を改善することが
期待できる．
腎機能が低下している場合，インスリンや経口血糖
降下薬のクリアランス低下と腎での糖新生低下により，
インスリン作用が相対的に過多となるため，容易に低
血糖が生じやすく注意が必要である．糖尿病治療で良
好な血糖管理を実現するのに低血糖は大きな障壁とな
るため，その予防や対策が重要である．

2　血糖コントロール指標とその目標値

2-1　随時血糖値（透析前血糖値）の目標値

これまでの観察研究の結果から，透析前血糖値（食
後平均約 2時間値）180 mg/dL以上，または平均随
時血糖値が 200 mg/dL以上で生命予後が有意に不良
となることが報告されている2, 3）．これらの結果をも
とに，血糖コントロールの目標値として，随時血糖値
（透析前血糖値）180～200 mg/dL未満が推奨されて
いる．

（1）　インスリン使用患者
すべての 1型糖尿病患者とインスリン使用中の 2型
糖尿病患者においては，血糖自己測定（self-monitor-

ing of blood glucose;  SMBG）が血糖コントロールの
維持，改善のために有用である．そのため，透析，非
透析患者を問わず，また病型を問わず，インスリン使
用患者においては，SMBGを行うことが推奨されて
いる．また，毎回，透析開始時および終了時にデキス
ター（簡易血糖測定機）で血糖値を測定することが推
奨されている．

（2）　インスリン非使用患者
血液透析患者は一般的には週 3回医療機関へ通院し
ているため，血糖値を測定する機会は非透析患者に比

し多い．この利点を利用することで，血糖コントロー
ル状態をより正確に把握することが可能になると考え
られる．そのため，経口血糖降下薬を使用中の場合で，
血糖コントロールが安定していれば透析前血糖値を週
1回測定する．薬物療法を行わずに食事療法のみで，
良好な血糖コントロールが得られている透析患者が存
在するのも事実である．そのような場合は，透析前血
糖値を最低 1カ月に 1回測定する．なお，血糖降下薬
の用量を増減した場合や他の薬剤を追加，変更した場
合には，血糖コントロールが安定するまで適宜，透析
前血糖値を測定することが望ましい．

2-2　ヘモグロビン A1c（HbA1c）とグリコアルブミン

（GA）

糖尿病治療において，もっとも一般的に使用されて
いる血糖コントロールの指標は，ヘモグロビン A1c

（hemoglobin A1c;  HbA1c）値である．しかし透析患
者では，赤血球寿命の短縮，血液透析による失血や出
血，腎性貧血治療のための赤血球造血刺激因子製剤
（erythropoiesis stimulating agent;  ESA）投与による幼
若赤血球の割合の増加などの要因により，HbA1c値
は明らかに低値傾向となる．一方，グリコアルブミン
（glycated albumin;  GA）は赤血球寿命や ESA投与，
血清アルブミン値などの影響を受けないことが報告さ
れている4, 5）．糖尿病透析患者の HbA1cおよび GAは，
過去 3カ月間の平均随時血糖値と相関が認められてい
る．糖尿病透析患者の平均随時血糖値と GAの関係は
腎機能正常糖尿病患者と同様であったが，HbA1cは
糖尿病透析患者で約 30％もの低下がみられた6）．こ
のことから，HbA1c値は血液透析患者の血糖コント
ロール状態を正しく反映しておらず，参考程度に用い
ることとし，血液透析患者の血糖コントロール指標と
しては GA値を用いることが推奨されている．GAは
血清アルブミンの糖化産物であり，アルブミンの半減
期は約 17日であるため，一般的に GAは過去 2～4週
間の血糖コントロール状態を反映している．

2-3　グリコアルブミン（GA）の目標値

糖尿病透析患者を対象に，GA値と心血管系イベン
トあるいは生命予後の関係について検討したいくつか
の報告がある7～9）．そのなかで，観察開始時の血糖コ
ントロール指標として GA値を用い，生命予後に及ぼ
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す影響を検討した 4年間の観察研究の結果が報告され
ている．心血管イベントの既往歴のない群では，有す
る群に比較し生命予後が良好であること，さらに既往
歴のない GA値 20.0％未満の症例では，GA値がそれ
以上の群（20.0～24.4％の群，24.5％以上の群）に比
較し，生命予後が有意に良好であった9）．これらの結
果から，心血管イベントの既往歴のない症例では，暫
定的な目標値として GA値 20.0％未満が推奨された．
しかし，心血管イベントの既往歴を有する症例や低血
糖傾向のある症例では，GA値 20.0％未満を目指した
場合，重症低血糖の発症リスクが高くなる．重症低血
糖は心血管イベント発症と関連するため，心血管イベ
ントの既往を有する症例や低血糖傾向のある症例では，
GA目標値として 24.0％未満が提案されている1）．

2-4　透析患者の GA 値と予後との関連

2013年末の糖尿病血液透析患者 23,668例を対象に，
GA値と心血管疾患（心筋梗塞，脳梗塞，脳出血，四
肢切断率）の合併率の関連を調査した横断研究が行わ
れている10）．GA 16.0～＜18.0％の群を対照とした時，
18～＜20％の群で調整ハザード比 1.15で有意に高値
となり，GA 20.0％以上では調整ハザード比がいずれ
の群でも 1.50以上となった（図 1）．

2013年 12月 31日から 2014年 12月 31日までに日
本において維持血液透析を受けていた 136,511例のう

ち，GAと HbA1cの両者が測定された 22,441例を対
象にした観察研究の結果が報告された11）．ベースライ
ン時の年齢，性別，喫煙，糖尿病型などの潜在的交絡
因子で調整後の 1年死亡率を算出し，GA値および
HbA1c値との関連について Cox比例ハザードモデル
を用いて解析した．糖尿病合併血液透析患者の予後指
標である 1年死亡率について，GA値 17.1～＜18.2％
を対照とした場合，調整ハザード比（HR）は，GA値
15.6～＜18.2％で最低となり，GA値≧22.9％で有意
に高値となった（図 2）．一方，HbA1c値 6.0～＜6.3

％を対照とした場合，調整ハザード比（HR）は，
HbA1c値 5.8～＜6.3％で最低となり，HbA1c値＜5.3

％および≧7.6％で有意に高値であった．このように
HbA1c値で評価した場合，U字現象が認められた．
透析患者の HbA1c低値は血糖コントロール状態のみ
ならず，貧血や栄養状態など複数の因子が関与してく
ることが考えられる．一方で，透析患者の GA値に関
しては血糖コントロール状況を反映しているものと考
えられた．

GAが糖尿病透析患者の予後予測に利用可能かどう
かを調査したメタ解析の結果が報告された12）．12の研
究から 25,932例のデータが抽出され，最長観察期間
は 11年であった．わが国からの報告は 7報含まれて
いる．GA高値は透析方法（血液透析，腹膜透析）に
かかわらず，全死亡と有意に関連していた（HR 1.02，

図 1　GA カテゴリー別の心血管疾患の合併リスク
年齢，性別，透析歴，喫煙，BMI，血清アルブミン，ヘモグロビン濃度で補正．

　　 ＊　P＜0.05，＊＊　P＜0.01，＊＊＊　P＜0.0001 vs. GA 16～＜18％．
　　 GA；グリコアルブミン．
　　 （文献 10より引用・改変）
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95％ CI 1.01-1.03，P＜0.001）（図 3）．しかし，心血管
死亡と心血管疾患の新規発症とは関連が認められなか
った．HbA1cと GAの両者を比較した 6報の研究では，
HbA1cよりも GAの方が透析患者の生命予後と有意に
関連していると報告されている（図 4）7, 11, 13～16）．GA

は透析患者の全死亡リスクを有意に規定するが，心血
管死と心血管疾患発症については関連を認めず，サン
プルサイズが小さかったことに起因すると考察されて
いる．

3　糖尿病透析患者の血糖コントロール状況

GAは過去 2～4週間の平均血糖値を反映するが，安
定した血糖コントロール状態下では 2週間で大きく変
動することはないため，1カ月に 1回の測定が推奨さ
れている．日本透析医学会の統計調査によると，2013

年次調査では，血糖コントロール指標が測定された糖
尿病合併透析患者 88,999例のうち，GAのみ測定され
た患者は 23,865例（26.8％），HbA1cのみ測定された
患者は 41,396例（46.5％），両者とも測定された患者
は 23,738例（26.7％）であり，GAが測定された患者

図 2　GA と HbA1c カテゴリー別の生命予後
＊　P＜0.05，＊＊　P＜0.01，＊＊＊　P＜0.001 vs. Ref.（Adjusted）

　　　　　 GA；グリコアルブミン．
　　　　　 （文献 11より引用）
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図 3　透析患者の GA 値と生命予後
　　　　　　　　　　　　　　　（文献 12より引用）
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割合は 53.5％であった17）．その後の 2018年次調査で
は，血糖コントロール指標が測定された糖尿病合併透
析 124,081例のうち，GAのみ測定された患者は 69,514

例（56.0％），HbA1cのみ測定された患者は 29,882例
（24.1％），両者とも測定された患者は 24,685例（19.9

％）であり，GAが測定された患者割合は 75.9％であ
り，GA測定割合が 53.5％から 75.9％に増加してい
た18）（図 5）．
日本透析医学会からの 2018年次調査では，治療法

別に解析されている．GA値は腹膜透析患者は 16.9±

図 4　糖尿病透析患者の全死亡に対する HbA1c と GA の予測値の比較
　　　　　　　（文献 12より引用）
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図 5　糖尿病透析患者における血糖管理指標の測定割合の推移
　　　　　　　　  （文献 17, 18より引用・改変）
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4.4％と血液透析患者（HD 20.9±5.1％，HDF 20.5±
5.0％）に比べ明らかに低値を示していた（図 6）18）．
腹膜透析液へのアルブミン喪失により低値傾向を示し
た可能性と，後述する随時血糖値も腹膜透析患者にお
いて低値であることに関与している可能性が考えられ
る．「血液透析患者の糖尿病治療ガイド 2012」の暫定
的目標値である GA 20.0％未満の血液透析患者は 51.4

％で達成しており，2013年末調査の 45.6％より上昇
していた．心血管イベントの既往や低血糖傾向のある
場合の目標値である 24.0％未満の患者は 80.4％であ

り，これも 2013年末調査の 76.6％を上回っていた．
HbA1cの平均値は 6.19±1.17％で，2013年調査の

6.19±1.16％とほぼ同等であった18）．治療法別に解析
すると，腹膜透析患者は 6.14±1.11％であり，HD患
者の 6.17±1.16％とほぼ同等であり，HDF患者は
6.23±1.19％であった．HbA1c値は血液透析患者と腹
膜透析患者の比較では大きな差は認められなかった．
これは両者とも腎性貧血のため，ESAによる治療を
受けている影響と考えられた．
随時血糖値は HD患者 152±56 mg/dL，HDF患者

図 6　糖尿病透析患者の治療法別の GA 値
　　　　　　　　　　　　　 （文献 18より引用）
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図 7　糖尿病透析患者の治療法別の随時血糖値
　　　　　　　　　　　　 （文献 18より引用）
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151±55 mg/dL，腹膜透析患者 140±53 mg/dLであり，
腹膜透析患者で低い傾向が認められた18）．「血液透析
患者の糖尿病治療ガイド 2012」の推奨値である随時
血糖値 200 mg/dL未満は 84.4％で達成されていた
（図 7）．腹膜透析患者の随時血糖値の管理目標値は定
まっていないが，200 mg/dL未満は 89.1％と血液透
析患者に比し高い傾向が認められた．血液透析患者に
おいて重症低血糖を示唆する 50 mg/dL未満は 237例
（0.2％）に認められた．

4　非糖尿病患者へのスクリーニング

透析導入後に糖尿病を新規に発症する頻度に関する
報告はないが，透析患者の高齢化および透析歴の長期
化に伴い，慢性糸球体腎炎や腎硬化症で透析導入とな
った症例でも，透析導入後に 2型糖尿病を新規に発症
する可能性は十分考えられる．そのため，非糖尿病透
析患者においても，2型糖尿病のスクリーニングとし
て少なくとも年に 1回は透析前血糖値と GAを測定す
ることが推奨されている1）．

5　糖尿病透析患者の血糖変動

5-1　糖尿病透析患者の低血糖と高血糖に関わる因子

糖尿病透析患者の血糖変動の特徴として，透析日の
血糖乱高下があり，血糖コントロールが不良な場合，
非透析日と透析日で血糖変動が大きく異なる場合があ
る．糖尿病透析患者では，透析に起因する低血糖と高
血糖に関与する複数の要因が存在する19）（図 8）．

5-2　低血糖・透析起因性低血糖

糖尿病透析患者が低血糖を起こす要因として，尿毒
症による食欲の低下，透析歴の長期化に伴う腎での糖
新生の低下，インスリンクリアランスおよび薬物クリ
アランスの低下などがあげられる．また，血液透析そ
のものに起因する血糖低下（透析起因性低血糖）の要
因として，血液透析中の血中グルコースの透析液への
拡散除去，ダイアライザ通過時の血中グルコースの赤
血球内への浸透などがあげられる．
糖尿病透析患者では自律神経障害を高頻度に合併し
ており，低血糖時に自律神経症状を欠き，急激に意識
障害に至る無自覚性低血糖を生じることがあるため注

図 8　糖尿病透析患者の低血糖と高血糖に関わる因子
　　　　　　　　　　  （文献 19より引用・改変）
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意を要する．高血糖や低血糖がしばしば認められる場
合は，糖尿病治療の再評価が必要である．

5-3　高血糖・透析起因性（関連）高血糖

基礎疾患としての糖尿病に加え，透析患者は無尿に
より過剰な血中グルコースを尿糖として排泄できず，
食後高血糖を呈しやすい特徴がある．血液透析中の血
糖値の低下が大きい場合，透析終了後しばらくしてか
ら血糖値の上昇が惹起されることがあり，これを透析
起因性（関連）高血糖とよぶ1, 19）．図 9に，持続血糖
モニタリング（continuous glucose monitoring;  CGM）
にて透析起因性（関連）高血糖が認められた 1例を示
す．
透析起因性（関連）高血糖の機序であるが，生体で
は血糖低下が生じた際，インスリン分泌の減少ととも
に血糖上昇ホルモンであるカテコラミン，グルカゴン
などの counter-regulatory hormoneの分泌が増加し，
血糖値を一定に維持しようとする働きがおこる．透析

前血糖値が非常に高値の場合，血中グルコース濃度と
透析液グルコース濃度との較差が大きいため，濃度勾
配に従い，より多くのグルコースが拡散で透析液側に
除去される．そのため，血液透析中に急激に血糖値が
低下する．すると，生体内では血糖上昇ホルモンが分
泌されるため，これが透析後の高血糖に寄与している
可能性が考えられる．さらに血中のインスリンは血液
透析により除去されるため，透析後にインスリン濃度
は低下する19）．
透析起因性（関連）高血糖の防止のためには，透析
中の血糖変動を少なくすることが効果的であり，透析
液のグルコース濃度の変更などの工夫が必要な場合も
ある．現在使用される透析液に含まれるグルコース濃
度は 0, 100, 125, 150 mg/dLの 4種類がある．透析液
グルコースが 0 mg/dLのものを使用すると低血糖の発
症頻度の増加や異化が亢進することがあるため，最低
でも 100 mg/dLは必要であり，多くの施設では 100～
150 mg/dLのものが使用されている．透析液のグルコ

図 9　糖尿病透析患者の透析日と非透析日の血糖日内変動の比較
　　　　　　　　 HD，血液透析
　　　　　　　　 （文献 19より引用・改変）
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ースを高濃度のものへ変更することにより透析中の急
激な血糖低下を抑制し，透析中の血糖変動幅を小さく
することができる．また，透析開始前の高血糖を是正
しておくことや，透析後にインスリンを補充投与する
こと，良好な血糖コントロールを達成するために透析
日と非透析日のインスリン投与量と投与時間を変える
ことなども検討することが重要である．

CGMは，連続して皮下の間質液のグルコース濃度
を測定し，血糖値を推定することのできる装置である．
SMBGでは発見しがたい夜間・早朝の低血糖や食直後
の高血糖，さらに血糖値の日内変動をモニターできる．
血液透析患者は透析日と非透析日の血糖日内変動が大
きい場合があるため，CGMは血糖値の日内変動と日
間変動をモニタリングするうえで有用である20）．

6　糖尿病透析患者の糖尿病治療

6-1　食事療法

透析患者の食事エネルギー必要量は，年齢，性別，
身体活動によりおおむね 25～35 kcal/kg標準体重/day

である1）．血糖コントロールが不良な場合や肥満解消
を目指す場合には下限値を，るいそうや低栄養の改善
を目指す場合は上限値での食事指導を行う．その後は
患者の体重変化を観察しながら，適正量となっている
かを経時的に評価していく．たんぱく質摂取量は非糖
尿病患者と同様，0.9～1.2 g/kg標準体重/dayとする
ことが推奨されている．しかし，現在では透析患者の
高齢化が進行しており，糖尿病透析患者でもフレイル
やサルコペニアが問題となっている．栄養障害に対す
る介入についても，今後検討していかなければならな
い課題となっている．

6-2　薬物治療

インスリンの一部は腎臓でも分解されるため，腎機
能の廃絶した透析患者においてはインスリンの代謝・
排泄が遅延し，容易に低血糖を生じる．経口血糖薬の
なかでもインスリン分泌を促進させるスルホニル尿素
（sulfonylurea;  SU）薬は，一度低血糖が生じると遷延
する傾向があり，わが国では透析患者への投与は禁忌
となっている．

（1）　経口血糖降下薬
わが国では，重篤な腎機能障害時には SU薬，ビグ

アナイド薬，チアゾリジン薬いずれも禁忌とされてお
り，a-グルコシダーゼ阻害薬（alfa-glucosidase inhibi-

tor;  a-GI）と速効型インスリン分泌促進薬のうちミチ
グリニドとレパグリニド，DPP-4（dipeptidyl pepti-

dase-IV）阻害薬が透析患者において使用可能である．
SGLT-2（sodium glucose cotransporter 2）阻害薬は腎
機能の廃絶した透析患者には効果が期待できず，使用
できない．GLP-1（glucagon-like peptide-1）受容体作
動薬の経口セマグルチドは透析患者を含め，腎機能障
害患者でも使用が可能であるが，十分な使用経験がな
いため慎重に投与すべきである．

（2）　注射薬
インスリン製剤はその作用時間および作用様式から，

超速効型インスリン製剤（リスプロ，アスパルト，グ
ルリジン），速効型インスリン製剤，中間型インスリ
ン製剤および中間型と（超）速効型インスリンをさま
ざまに組み合わせた混合型製剤，さらに持効型溶解イ
ンスリン製剤（グラルギン，デテミル，デグルデク）
に分類される．超速効型インスリンは吸収が速く，生
理的なインスリン分泌動態により近い効果が期待でき，
速効型インスリンと比較して食後血糖値がより低下す
る．また，食直前あるいは直後に注射できる利点があ
る．
インスリン分泌が廃絶した 1型糖尿病患者はインス
リン注射の絶対的適応であり，1日 3～4回の強化イ
ンスリン療法が必要である．2型糖尿病患者ではイン
スリン分泌能や実際の血糖値に応じて，インスリンの
種類，注射回数，投与量を決定する．実際には，各食
前の（超）速効型インスリン 3回注射，混合型の朝夕
2回注射，あるいは 1日 1回の中間型，あるいは持効
型溶解インスリン（＋経口薬の BOT（Basal Supported 

Oral Therapy））で維持できる場合も多い．
GLP-1受容体作動薬のリラグルチド，リキシセナチ

ド，デュラグルチド，セマグルチドは透析患者を含め，
腎機能障害患者でも使用可能であるが，十分な使用経
験がないため慎重に投与すべきである．GLP-1受容体
作動薬は 1型糖尿病患者への適応はなく，禁忌である．
エキセナチドは透析患者を含む高度腎機能障害患者に
は禁忌である．
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おわりに

糖尿病透析患者の場合，腎機能の低下と透析療法に
由来した特有の糖代謝特性を有する．血糖管理におい
ては低ければ低いほどよいという考え方は当てはまら
ず，栄養状態が悪い，低血糖に陥りやすい，心血管疾
患の既往がある場合など，個々の病態に適した血糖管
理を行っていく必要がある．

利益相反自己申告：申告すべきものなし
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