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合併症発症抑制の鍵は
早期に厳格な血糖コントロールを開始すること

　糖尿病の治療においては、合併症の発症・進展の阻止が重
要である。これまでに1型糖尿病を対象としたDCCT（Diabetes 
Control and Complications Trial）１）、2型糖尿病を対象
としたKumamoto Study２）やUKPDS（United Kingdom 
Prospective Diabetes Study）、さらにはEDIC（Epidemiology 
of Diabetes Interventions and Complications）Study３）など
の前向き研究が行われ、厳格な血糖コントロールの維持により合
併症の発症・進展が抑制可能であることが明らかになった。
　なかでもEDIC Study、UKPDSの10年後のフォローアップ成
績であるUKPDS 80４）において、発症後早期に血糖値を低く
保つ努力が長期にわたって血管に記憶され、最終的に細小血

管障害のみならず大血管障害の発症抑制にも有効であることが
示された点は意義が大きい。これらの研究は、血管が高血糖に
曝露されている状態を記憶してしまうため、合併症を抑えるため
には高血糖が記憶されないよう、できるだけ早く高血糖を解除す
ることの重要性を示唆している。このような概念をEDIC Studyで
は“Metabolic Memory”、UKPDS 80では“Legacy Effect”と
表現している。これらの成績をふまえて中村氏は「できるだけ早期
に厳格な血糖コントロールを開始することが重要で、それが合併
症の発症抑制につながる重要な鍵である」と指摘した。

第3世代SU薬のグリメピリドは
安定したインスリン分泌能を維持

　良好な血糖コントロールを維持するためには、多くの場合、食

近年行われた糖尿病の実態調査では、糖尿病および糖尿病予備
軍の患者は年々増加しており、糖尿病人口の増加は一向に歯止
めがかかっていないのが実情である。こうした状況をふまえると、
合併症の発症・進展の阻止に力を注ぐ必要性がいっそう強まっ
ている。2009年11月3日に京都国際会館で開催された第46回
日本糖尿病学会近畿地方会のランチョンセミナーにおいて、名
古屋大学の中村二郎氏は早期からの厳格な血糖コントロールの
重要性を明らかにしたうえで、SU薬を中心とした経口血糖降下
薬による薬物療法の実際、さらにインスリン療法の新しい展開に
ついて解説した。座長は、大阪大学の船橋徹氏が務めた。
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事・運動療法とともに適切な薬物療法が必要
となる。経口血糖降下薬の歴史をふり返ると、
1950年代にSU薬、60年代にビグアナイド薬が
登場し、90年代以降からはα-グルコシダーゼ阻
害薬やインスリン抵抗性改善薬、速効型インス
リン分泌促進薬、さらには第3世代のSU薬とし
てグリメピリド（アマリール®）が登場した。最近
ではGLP-1アナログやDDP-Ⅳ阻害薬が開発さ
れている。このように作用機序の異なるさまざま
な薬剤が使えるようになった現在、これらの薬
剤をいかにうまく使いこなしていくかが重要な
課題となっている。
　SU薬はわが国でもっとも多く使用されている
経口血糖降下薬であるが、その種類により作
用に違いがあることも理解しておく必要がある。
　犬飼らは、SU薬内服歴のない2型糖尿病患者（HbA1c 8.5%
以上）67例を対象に、グリベンクラミドとグリメピリドを5年間単独投
与し、血糖コントロール状況やインスリン抵抗性およびインスリン分
泌能について比較検討している。その成績によると、グリメピリド
群では投与後1年以内にHbA1cが7.0%以下に低下し、以降5年
間にわたりグリベンクラミド群に比べ良好な血糖コントロールが維
持された（図1）。また、SU薬の投与に際し体重増加がしばしば問
題となるが、グリメピリド群では体重増加は見られず、グリベンクラ
ミド群に比べBMIが低値で推移した。さらに、グリメピリド群ではイ
ンスリン抵抗性の改善も認められ、かつ5年間を通して安定したイ
ンスリン分泌が保たれていることも明らかとなった。
　中村氏は、「SU薬に関しては、使用に伴いβ細胞の疲弊を招
くとの指摘があるが、グリメピリドについてはそのような懸念をす
る必要は少ないと考える」と述べた。また、同氏は、SU薬のSU
受容体との結合・解離速度を検討したMüllerらによるin vitro

の実験結果5）を紹介し、「SU受容体との結合速度、解離速度
とも、グリメピリドはグリベンクラミドに比べて速い。このような作用
特性も、グリメピリドによるβ細胞への負担が少ないことを裏付け
ている」と述べた。

SU薬をはじめとした経口薬を
病態に応じて併用する

　米国糖尿病学会（ADA）と欧州糖尿病学会（EASD）は
2008年、コンセンサスステートメントとして2型糖尿病血糖管理
のアルゴリズムをアップデートした（図2）。ここでは「確証のある
中心的治療」としてまず生活習慣の改善とメトホルミンによる薬
物療法を行い、十分な効果が得られない場合は基礎インスリ
ン療法またはSU薬の追加を推奨している。
　一方、わが国でも複数の経口血糖降下薬が使用可能であ
り、また日本人2型糖尿病の病態ではインスリン抵抗性とともに
インスリン分泌不全を念頭に置いて治療方針を考える必要が
ある。中村氏は「日本人の2型糖尿病に対しては、優れた血糖
降下作用を有するSU薬を必要とすることが多く、血糖値の状
況に応じてビグアナイド薬、インスリン抵抗性改善薬、α-グルコ
シダーゼ阻害薬などを適切に併用しながらより良好な血糖コン
トロールをめざすことが望ましい」と述べた。

超速効型インスリン、持効型インスリンの登場で
インスリン療法に新たな展開

　インスリン療法においては、導入時点のHbA1cが高いほど目
標値である6.5％未満達成率も低くなることが明らかになってお
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図1　日本人薬剤未治療2型糖尿病患者のSU薬長期投与におけるHbA1Cの変化
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犬飼浩一, ほか： 日本臨牀 66 Suppl 8 : 685-689, 2008

対象：SU薬の内服歴のない2型糖尿病患者（HbA1C8.5％以上）67例
方法：グリベンクラミドおよびグリメピリドによる単独療法を施行した。薬物用量はHbA1C6.5～7.0％を目標に増減。
            6カ月ごとに空腹時血糖、空腹時 IRI、HbA1C、体重を測定した。（t 検定）
観察期間：5年
安全性：両群とも重症な低血糖症状はみられなかった。
                患者自身の申告による軽微な有害事象はグリベンクラミド群で10件、グリメピリド群で4件だった。

グリメピリド群（n=31）
（5年時 平均投与量 1.6mg/日）

グリベンクラミド群（n=18）
（5年時 平均投与量 3.1mg/日）
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図2　2型糖尿病血糖管理のアルゴリズム -ADA/EASDのコンセンサスステイトメント-
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Nathan DM et al.: Diabetes Care 32(1) : 193-203, 2009
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り、適切なタイミングで導入することの重要性が示唆されている。
しかし実際には、インスリン導入のタイミングが必ずしも適切でな
いようだ。インスリン治療を開始するHbA1c値について、医師に対
して行ったDAWN JAPAN調査2005では、「もし自分が2型糖尿
病の場合」では7.7％、「患者に対して」では8.3％という結果が出
ており、「実際に患者に治療を勧めたHbA1c」は9.2％であった。
実際には、開始のタイミングが遅れている状況がうかがえる。
　また、インスリン導入したにも関わらず血糖コントロールが不良な
ケースがあるが、その理由として、導入時期が遅いという問題のほ
か、十分に用量調節が行われていない、用法・用量が守られてい
ないことなどが示された。たとえば、速効型インスリンは食事30分前
に注射する必要があるが、患者の多くは直前に注射してしまう。そ
のため、“食後高血糖を抑えきれない→インスリン投与量を増やす
→次の食事前に低血糖が起こる”という問題が起こっていた。この
点を解決したのが超速効型インスリンで、なかでも最近登場したグ
ルリジン（アピドラ®）は、インスリンの吸収が遅延するといわれてい
る肥満者を対象としたデータにおいて、投与後初期における血中
インスリン濃度およびグルコース注入率も高いことが示されている
（図3）。
　一方、既存の中間型インスリン製剤に関しては、作用にピーク
があるために夜間低血糖を起こしやすく、また持続時間不足によ
る早朝高血糖の懸念など、血糖コントロールが不安定になりやす
い種々の要因を抱えていた。こうした点を補うべく登場したのが
持効型インスリンである。グラルギン（ランタス®）の作用動態をみ
るとインスリン作用の変動が少なく、ほぼ24時間にわたって作用
が期待できる。 
　入院によるインスリン導入では「基礎インスリン＋追加インスリ
ン」という強化インスリン療法が行われることが多い。この場合、超
速効型インスリンと持効型インスリンを使用することで、より安全で
厳格な血糖コントロールが得られるようになった。
　一方、外来では最近、経口血糖降下薬に加えて基礎インスリ

ンを追加補充するBOT（Basal supported Oral Therapy）が
広く用いられるようになった。この場合、基礎インスリンとして持効
型インスリンとしてのグラルギンを用いることで、より良好な血糖コ
ントロールが得られる可能性がある。1回注射で24時間効果が持
続し、低血糖が少ないことから、入院できない患者やスタッフが十
分でない一般医家においても早期のインスリン導入が容易であ
る。ただしBOTの対象となるのはHbA1c7～9％であり、9％を超え
ると基礎インスリンだけでは十分な血糖コントロールは得られ難
く、段階的な追加インスリンが必要になるだろう。
　経口血糖降下薬による治療を受けていた患者を対象に、グラ
ルギンを1回投与した群と、経口血糖降下薬を中止して混合型イ
ンスリン1日2回投与に切り替えた群とを比較した成績では、グラル
ギン＋経口血糖降下薬群の方がHbA1c、空腹時血糖値のいず
れも低下していた（図4）。さらに血糖の日内変動や低血糖の発
現頻度についても、グラルギン＋経口血糖降下薬群で改善がみ
られた。中村氏は「血糖コントロール不良で入院した患者には、強
化療法から混合型インスリン2回法へ変更するのではなく、グラル
ギン＋経口血糖降下薬のようなBOTへの変更も有用な手段にな
りうる」と述べた。
　最後に中村氏は「2型糖尿病治療においては、早期から経口
血糖降下薬やインスリン療法を適切に導入し、厳格な血糖コント
ロールを維持することが重要である。同時に血圧および脂質異
常にも積極的に介入し、トータルな管理を実践して合併症の発
症・進展阻止につなげていくべきである」と締めくくった。

１）DCCT Research Group: New Engl J Med 329: 977-986, 1993
２）Ohkubo Y et al.: Diabetes Res Clin Pract 28: 103-117, 1995
３）EDIC Research Group: New Engl J Med 342: 381-389, 2000
４）Holman RR et al.: N Engl J Med 359: 1577-1589, 2008
5）Müller G et al.: Biochim Biophys Acta 1191: 267-277, 1994
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図3　超速効型インスリン、速効型インスリンの作用動態
　    （海外データ）

Becker RH, et al.: Exp Clin Endocrinol Diabetes 113: 435-443, 2005
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図4　グラルギン＋経口血糖降下薬と混合型インスリン1日2回投与の比較
　    （海外データ）

FBGの変化HbA1Cの変化度
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対象：肥満の非糖尿病成人18例（平均年齢29歳、平均BMI 34.7 kg/m2、男性10例、女性8例）
方法：超速効型インスリンのグルリジン（A）群とリスプロ（B）群、および速効型インスリン（C）群に無作為化し、
          各薬剤を0.3 U/kg、3通りの方法（ABC, BCA, CAB）のいずれかで順次皮下投与。
          グルコースクランプ法を用いて各薬剤の薬物動態および薬力学を比較検討した。（ANOVA）

対象：経口血糖降下薬（OHA；SU薬+メトホルミン）により血糖コントロールが不十分な2型糖尿病患者
         （空腹時血糖120mg/dL以上、HbA1c7.5～10.5％）371例（有効性評価対象364例）
方法：グラルギン＋OHA群（1日1回朝投与、177例）と混合型インスリン群（レギュラーインスリン30％、NPH70％、
         1日2回投与、187例）に無作為化し、血糖コントロール改善効果を比較検討した。（ANCOVA）
安全性：治療薬との因果関係が疑われる有害事象は、ランタス＋経口血糖降下薬群において8例10件、
              混合型インスリン群において10例12件であった。

「アマリールの承認用法及び用量」
通常、成人にはグリメピリドとして1mgより開始し、1日1～2回朝または朝夕、食前ま
たは食後に経口投与する。維持量は通常1日1～4mgで、必要に応じて適宜増減
する。なお、1日最高投与量は6mgまでとする。










