
　目黒　合併症の予防効果、あと副作
用の問題もどうしても出てくると思い
ます。一部、糖尿病のほかの薬剤では、
だいぶ使用されてから初めて副作用が
明らかになってきたというものもあり
ますので、そういった点では注意して
使用していく必要があるのではないか
と思います。
　大西　患者さんの反応はいかがです
か。
　目黒　すごくいい薬というふうに当
初紹介されておりましたので、むしろ

患者さんのほうから「インクレチン関
連薬を使用したい」という問い合わせ
が相当あった薬剤です。
　大西　非常に注目されている薬とい
うことで、期待が持てますね。
　目黒　従来の薬剤と比べますと、飲
む回数が少ない、あるいは副作用の点
で、ゼロではないかもしれませんが、
飲みやすいという評判なのではないか
と思います。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

　齊藤　インスリン分泌薬についてお
うかがいいたします。
　まず、インスリン分泌薬にはどうい
うものがあるのでしょうか。
　梶尾　インスリン分泌薬は、インス
リン分泌を促進する薬物のことですが、
大きく分けて２つの種類があります。
１つはスルホニル尿素薬、SU薬、もう
１つは速効型インスリン分泌促進薬、
グリニド薬というものです。
　齊藤　それぞれ特徴があるのでしょ
うか。
　梶尾　作用機序はいずれも同じで、
膵臓のβ細胞の表面にあるSU受容体に
結合してインスリン分泌を促進させま
す。グリニド薬の場合、SU受容体への
結合がより弱く、速いということで、
早く作用が発現し、作用の時間が短い。
それに比べて、SU薬全般に、結合力が
より強く、結合している時間が長いも
のですから、効果がより強く長く出て
くるということになります。
　齊藤　それはどんなタイプの方に使
っていくことになりますか。

　梶尾　２型の糖尿病の方は一般的に
インスリンの分泌が落ちており、かつ
インスリンに対する抵抗性が強いとい
う特徴があります。これらの薬は、特
に、インスリンの分泌は落ちているが、
比較的保たれていて、かつ食事療法と
か運動療法によってインスリン抵抗性
がある程度改善されつつあるような方
に適用できるお薬です。
　齊藤　太っていないような方という
ことでしょうか。
　梶尾　はい。今おっしゃったように、
特に日本人の場合はあまり肥満してい
なくて、インスリン抵抗性が欧米人と
比べてそれほど強くない。そういう方
には適応になる方が多いということに
なると思います。
　齊藤　これは以前から使われている
お薬ということで、エビデンスが集ま
ってきているということですが、それ
をお話しくださいますか。
　梶尾　SU薬の効果とか作用につい
ての研究はたくさんあるわけですけれ
ども、特に近年、大規模臨床研究とし

糖尿病治療の最新情報（Ⅳ）

国立国際医療研究センター病院糖尿病・代謝・内分泌科長
梶　尾　　裕

（聞き手　齊藤郁夫）

インスリン分泌薬
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て幾つか重要な研究が出ております。
　その中の一つには、UKPDS（United 
Kingdom Prospective Diabetes Study）
といいまして、イギリスで行われまし
た、新規に発症された２型糖尿病の患
者さん全部で5,000人以上、この方々を
20年前から継続して追跡した研究があ
ります。具体的にいいますと、その方々
を強化療法群、SU薬とか、あるいは場
合によってはインスリンを使いますけ
れども、強化療法をした方々、あるい
は食事を中心とした従来療法群に分け
まして、平均約10年、追跡しました。
　その結果、糖尿病関連のエンドポイ
ント、これが強化療法群の場合、従来
療法群と比べて12％下がった。あと、
網膜症とか腎症といった細小血管症に
関しては25％下がった。有意な差が出
ています。しかしながら、心筋梗塞と
か、そのような大血管症に関しては、
最初の10年間では差が出ていなかった
のです。ところが、その後、強化療法
群と従来療法群に同じような治療を行
いました。その結果、さらに10年たっ
てみると、最初の10年では差が出てこ
なかった心筋梗塞であるとか総死亡の
リスク、こういった合併症については、
最初のころにコントロールをきちっと
やった方々のほうが明らかにいい結果
が出たということがあります。これを
legacy effect、遺産効果というふうに
我々は呼んでおります。
　つまり、早期に糖尿病をよくする。

つまり、SU薬というのは経口薬の中で
も非常に強い、一番強いタイプのお薬
ですが、そういったものを使ってきち
っと早期にコントロールすることは意
味があるということがわかりました。
　齊藤　これは、新しく糖尿病になっ
た患者さんが対象になったということ
でしょうか。
　梶尾　そうです。何しろ、イギリス、
しかも20～30年前のことですので、い
まのように薬は多数ありませんけれど
も、その中で症例を分けてやったとい
うことになります。
　齊藤　より新しい研究もありますね。
　梶尾　近年のものですと、ADVANCE
研究というものがありまして、これは
SU薬、グリクラジドの徐放剤を使っ
た研究ですが、発症後８年経過された
方々を５年間追いました。
　齊藤　糖尿病になってしばらくたっ
た人ということですね。
　梶尾　そうです。それは細小血管症
に関しては差が出たのですが、大血管
症あるいは死亡の抑制効果については
差がなかったという結果でありました。
　齊藤　ちょっと違うわけですね。
　梶尾　ここでポイントなのは、糖尿
病の方は、大血管症の発症頻度や、そ
れによる死亡率が高いのですが、これ
はいわゆる血糖値、平均的に我々は
HbA1cで見ておりますけれども、これ
だけでは測り得ない何かがあるのでは
ないかという議論がありました。

　齊藤　ということは、血糖がいろい
ろ変動するということでしょうか。
　梶尾　そのとおりです。特にそのこ
とが近年よくわかってきましたのは、
血糖をモニターするシステムが非常に
発達してきたことによります。いわゆ
る持続血糖値モニター、CGMといいま
すけれども、この測定器を患者さんに
装着し、皮下に針を刺して、皮下の組
織の血糖値を24時間、場合によっては
２日、３日とモニターすることができ
ます。その結果を見ますと、その患者
さん、特に糖尿病の方がいかに血糖値
が変動しているかということがよくわ
かってきました。
　齊藤　血糖の変動をそういったかた
ちでとらえてやっていくということで、
要点としては、下げすぎない、上げす
ぎないということでしょうか。
　梶尾　その通りです。特に最近、先ほ
ど申し上げました大規模臨床研究にお
いて、いかに血糖値を下げたら合併症
が防げるかという研究が多々あります
けれども、その中の一つに、ACCORD
研究というのがあります。この研究で
は非常に強力に血糖値を下げたのです
が、そうするとかえって重篤な低血糖
が多く発生し、死亡率が増えたという
ことで研究が中止になりました。この
ように、血糖値をなだらかに、上げな
い、あるいは逆に下げすぎないという
ことが重要であるということがありま
す。

　もう一つ、インスリン分泌促進薬で
はないのですけれども、αグルコシダ
ーゼ阻害薬といって、食後の高血糖を
是正するお薬があります。その研究で、
STOP-NIDDM研究というのがありま
すけれども、その結果によると、食後
高血糖を是正することによって、境界
型の方からの糖尿病の発症率が抑制で
きたとか、あるいは心血管イベントも
抑制できたという結果があります。し
たがって、インスリン分泌促進薬につ
いても、より細かく血糖値の変動を抑
えることによって、いい結果が出ると
いうことを今後さらに検討できる状況
にあります。
　齊藤　そうしますと、ターゲットは
食後ということでしょうか。
　梶尾　そうです。インスリン分泌促
進薬にも、先ほど申し上げましたSU薬
とグリニド薬がありますが、特にグリ
ニド薬をどう使っていくかということ
が非常に重要になります。
　グリニド薬というのは、食後の高血
糖を是正することができます。グリニ
ド薬の種類によっては空腹時の血糖値
も下げることができるのですけれども、
SU薬ほど十分には下げることはできま
せん。したがって、血糖値の上昇の仕
方を見ながら、幾つかの薬を組み合わ
せることによって、さらに血糖値をよ
り良くする工夫が必要となる場合もあ
ります。最終的な目的は、合併症の発
症を防ぐ、あるいは増悪させないとい
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て幾つか重要な研究が出ております。
　その中の一つには、UKPDS（United 
Kingdom Prospective Diabetes Study）
といいまして、イギリスで行われまし
た、新規に発症された２型糖尿病の患
者さん全部で5,000人以上、この方々を
20年前から継続して追跡した研究があ
ります。具体的にいいますと、その方々
を強化療法群、SU薬とか、あるいは場
合によってはインスリンを使いますけ
れども、強化療法をした方々、あるい
は食事を中心とした従来療法群に分け
まして、平均約10年、追跡しました。
　その結果、糖尿病関連のエンドポイ
ント、これが強化療法群の場合、従来
療法群と比べて12％下がった。あと、
網膜症とか腎症といった細小血管症に
関しては25％下がった。有意な差が出
ています。しかしながら、心筋梗塞と
か、そのような大血管症に関しては、
最初の10年間では差が出ていなかった
のです。ところが、その後、強化療法
群と従来療法群に同じような治療を行
いました。その結果、さらに10年たっ
てみると、最初の10年では差が出てこ
なかった心筋梗塞であるとか総死亡の
リスク、こういった合併症については、
最初のころにコントロールをきちっと
やった方々のほうが明らかにいい結果
が出たということがあります。これを
legacy effect、遺産効果というふうに
我々は呼んでおります。
　つまり、早期に糖尿病をよくする。

つまり、SU薬というのは経口薬の中で
も非常に強い、一番強いタイプのお薬
ですが、そういったものを使ってきち
っと早期にコントロールすることは意
味があるということがわかりました。
　齊藤　これは、新しく糖尿病になっ
た患者さんが対象になったということ
でしょうか。
　梶尾　そうです。何しろ、イギリス、
しかも20～30年前のことですので、い
まのように薬は多数ありませんけれど
も、その中で症例を分けてやったとい
うことになります。
　齊藤　より新しい研究もありますね。
　梶尾　近年のものですと、ADVANCE
研究というものがありまして、これは
SU薬、グリクラジドの徐放剤を使っ
た研究ですが、発症後８年経過された
方々を５年間追いました。
　齊藤　糖尿病になってしばらくたっ
た人ということですね。
　梶尾　そうです。それは細小血管症
に関しては差が出たのですが、大血管
症あるいは死亡の抑制効果については
差がなかったという結果でありました。
　齊藤　ちょっと違うわけですね。
　梶尾　ここでポイントなのは、糖尿
病の方は、大血管症の発症頻度や、そ
れによる死亡率が高いのですが、これ
はいわゆる血糖値、平均的に我々は
HbA1cで見ておりますけれども、これ
だけでは測り得ない何かがあるのでは
ないかという議論がありました。

　齊藤　ということは、血糖がいろい
ろ変動するということでしょうか。
　梶尾　そのとおりです。特にそのこ
とが近年よくわかってきましたのは、
血糖をモニターするシステムが非常に
発達してきたことによります。いわゆ
る持続血糖値モニター、CGMといいま
すけれども、この測定器を患者さんに
装着し、皮下に針を刺して、皮下の組
織の血糖値を24時間、場合によっては
２日、３日とモニターすることができ
ます。その結果を見ますと、その患者
さん、特に糖尿病の方がいかに血糖値
が変動しているかということがよくわ
かってきました。
　齊藤　血糖の変動をそういったかた
ちでとらえてやっていくということで、
要点としては、下げすぎない、上げす
ぎないということでしょうか。
　梶尾　その通りです。特に最近、先ほ
ど申し上げました大規模臨床研究にお
いて、いかに血糖値を下げたら合併症
が防げるかという研究が多々あります
けれども、その中の一つに、ACCORD
研究というのがあります。この研究で
は非常に強力に血糖値を下げたのです
が、そうするとかえって重篤な低血糖
が多く発生し、死亡率が増えたという
ことで研究が中止になりました。この
ように、血糖値をなだらかに、上げな
い、あるいは逆に下げすぎないという
ことが重要であるということがありま
す。

　もう一つ、インスリン分泌促進薬で
はないのですけれども、αグルコシダ
ーゼ阻害薬といって、食後の高血糖を
是正するお薬があります。その研究で、
STOP-NIDDM研究というのがありま
すけれども、その結果によると、食後
高血糖を是正することによって、境界
型の方からの糖尿病の発症率が抑制で
きたとか、あるいは心血管イベントも
抑制できたという結果があります。し
たがって、インスリン分泌促進薬につ
いても、より細かく血糖値の変動を抑
えることによって、いい結果が出ると
いうことを今後さらに検討できる状況
にあります。
　齊藤　そうしますと、ターゲットは
食後ということでしょうか。
　梶尾　そうです。インスリン分泌促
進薬にも、先ほど申し上げましたSU薬
とグリニド薬がありますが、特にグリ
ニド薬をどう使っていくかということ
が非常に重要になります。
　グリニド薬というのは、食後の高血
糖を是正することができます。グリニ
ド薬の種類によっては空腹時の血糖値
も下げることができるのですけれども、
SU薬ほど十分には下げることはできま
せん。したがって、血糖値の上昇の仕
方を見ながら、幾つかの薬を組み合わ
せることによって、さらに血糖値をよ
り良くする工夫が必要となる場合もあ
ります。最終的な目的は、合併症の発
症を防ぐ、あるいは増悪させないとい
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うことですが、そういったことを観点
に今SU薬においても研究が進められて
いるという状況です。
　齊藤　そういった中で、SU薬の低血
糖がやはり問題になるのでしょうか。
　梶尾　そうですね。ここ最近、よく
使われておりますDPP-４阻害薬との
併用はたいへん有用ですが、併用に際
して、SU薬を減量するといった低血糖
についての注意が必要です。
　齊藤　効果に加えて、低血糖が少な
いということになるわけですね。
　梶尾　そうです。

　齊藤　SU薬をうまく組み合わせて使
って、血糖値のコントロール、合併症
の予防を目指すということでしょうか。
　梶尾　はい。そういう点で、新たな
糖尿病薬の使い方の時代が今訪れてき
たといえるのではないかと思います。
　齊藤　そういった中で、持続血糖値
モニターが非常に力を発揮すると。
　梶尾　一人ひとりに合ったテーラー
メイドな治療、これが最終的な目的だ
と思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　大西　佐中先生、妊婦と糖尿病とい
うことで話をおうかがいしたいと思い
ます。
　もともと糖尿病があった方が、妊娠
中に少しぐあいが悪くなったり、ある
いは妊娠中にたまたま血糖値が上がっ
たり、いろいろなケースがあるかと思
うのですけれども、2010年に診断基準
が改訂されたあたりからお聞かせいた
だけますでしょうか。
　佐中　妊娠時に血糖値が上がりやす
い状態には、もともと糖尿病があった
方が妊娠したときに悪くなる場合と、
妊娠時の糖代謝の変化によって血糖値
が上がってくる場合があります。
　糖尿病と診断されている方が妊娠さ
れるときには、妊娠前からいろいろ注
意が必要なわけですが、2010年７月の
定義、診断基準の改訂によって、妊娠
時に発見された糖代謝異常が少し変わ
ってきました。以前は妊娠糖尿病と診
断していた「妊娠時に発見された糖代
謝異常」は「妊娠糖尿病」と、「妊娠時
に診断された明らかな糖尿病」の２つ

に分けることになりました。
　そして妊娠糖尿病は、「妊娠中に初
めて発見または発症した、糖尿病に至
っていない糖代謝異常」と定義されま
した。以前は糖尿病と考えられる方が
妊娠時に発見された場合には「妊娠糖
尿病」に含まれていましたが、新しい
定義では「妊娠糖尿病」には含めず、 
「明らかな糖尿病」と診断することに
なりました。
　診断基準も、世界的に統一されてい
なかったのですが、HAPOスタディの
結果、ブドウ糖負荷量は75gで、かつ
数値も統一されました。空腹時血糖値
が92㎎/㎗以上、１時間値が180㎎/㎗
以上、２時間値が153㎎/㎗以上の３ポ
イントのうち１ポイント以上が合致し
た場合に「妊娠糖尿病」と診断するこ
とになりました。この３ポイントの値
は少し異なりますが、以前は２ポイン
ト以上が異常だった場合に「妊娠糖尿
病」と診断しましたが、１ポイント以
上が異常だった場合に「妊娠糖尿病」
と診断することになり、厳しい診断基

糖尿病治療の最新情報（Ⅳ）

東京女子医科大学代謝内科講師
佐　中　眞由実

（聞き手　大西　真）

妊婦と糖尿病
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