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ターゼ阻害薬が発売され，続いてイン

スリン抵抗性を改善するチアゾリジン

誘導体，速効型インスリン分泌促進薬

であるグリニド薬と次々と新しい作用

機序を持った薬剤が開発されました．

その間に欧米でメトホルミン（メルビ

ン，グリコランなど）の安全性と有効

性が再評価され，日本でも広く処方さ

れるようになっています．このように，

最近十数年の間に糖尿病の薬物療法が

大きく変わりました．それらの薬剤の

特長を生かして，どのように治療を進

めて行けばよいのか，本日はみなさん

にお話いただきます．インスリンとの

併用についても時間があれば議論して

いただきます．また，GLP-1アナログ

やDPP-4阻害薬という，いわゆるイ

ンクレチン関連薬も近く上市されます

ので，それらについても最後にお話い

ただきたいと思います．

谷澤 今回のテーマは「糖尿病治療薬

Up to Date」ですが，薬物療法のなか

でも経口薬を主に取り上げたいと思い

ます．私が医師になったころは経口糖

尿病薬は実質的にはSU薬しか使われ

ておらず，ビグアナイド薬はありまし

たが，1970年代にフェンホルミンに

よる乳酸アシドーシスの報告が相次い

だことからほとんど処方されませんで

した．1990年代前半にα -グルコシ

日本人の糖尿病の特徴

谷澤 糖尿病の薬物療法を行うとき

に，「いつ，どの薬をどのように使用

するのか？」というのは最も基本的な

ところですが，研修医から聞かれても，

なかなかひとことで答えるのは難しい

のです．個々の患者さんの病態や病期

に合わせて，ということになりますが，

米国糖尿病学会（ADA）とヨーロッパ

糖尿病連合（EASD）がかなり思い切っ

たアルゴリズムをだしていて，日本で

もこのようなものを作成したらどうか

という意見も一部あります．
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日本の糖尿病患者の病態は，欧米の

患者とは違うので，これをそのまま適

用することはできないですよね？

石田 明らかに違うと思います．日本

糖尿病学会の「日本人におけるインス

リン分泌とインスリン抵抗性に関する

実態調査研究委員会」によると，従来

より日本人は「遺伝素因としてインス

リン分泌が悪いことから，インスリン

抵抗性の度合いが少なく，この点で日

本の糖尿病患者は欧米と異なる．」と

いわれています．しかしながら，最近

では生活習慣の欧米化の要素も入って

きて，インスリン抵抗性の重要性も増

してきているといえます．

例えばこれまでは，耐糖能が正常な

人々の場合にブドウ糖負荷試験では

インスリン値のピークが負荷後30分

にくると教科書でも書いてありました．

しかし最近では60分の辺りにピーク

が移ってきているのではないかと指摘

されています．すなわち最近になりイ

ンスリン抵抗性を有する人々が増えて

きていることで，従来からのインスリ

ン分泌のパターンも変わり，相対的に

遅延反応型の反応に移行しつつある要

因になっているのではないかと推測さ

れています．

吉岡 空腹時血糖値でどのくらいのレ

ベルからインスリンのピークが30分

から60分にずれていますか？

石田 現在詳しく解析は進んでいま

せんが，いまだ耐糖能が正常型を示す

人々でも，すでにずれてきている例が

認められています．

谷澤 数年前に信州大学

の相澤先生のグループが，

検診時のOGTTのデー

タをもとにした報告をさ

れています．空腹時血糖

が110 mg/dl以上になる

でいるのかもしれませんね．聖マリア

ンナ医科大学の田中先生のデータで

は，空腹時血糖値が110 mg/dl前後に

インスリン分泌のピークがあるという

ことでしたので，これが（空腹時血糖

が140～ 150 mg/dlくらいまでイン

スリン分泌が促進される）欧米人との

違いだと思います．

あとからのお話と関係があるかも

しれませんが，空腹時血糖値が110 

mg/dlのレベルからインスリン分泌が

低下するということは，通常の血糖コ

ントロールレベルでは糖毒性のために

インスリン分泌が経年的に低下すると

いうことです．膵β細胞を護るという

点では，糖尿病治療をどこまで厳格に

できるのかということと，安全性がど

こまで担保されるかというのが，非常

に大きな問題だと思います．

石田 確かに大変に重要な点であると

思います．どの時点から膵β細胞を護

るような方策を開始すべきかというこ

とについては，案外私たちがこれまでに

考えていたよりも早い段階から護って

行く必要があると考えられます．そう

しなければ将来の血糖コントロールが

ますます難しくなるものと思われます．

谷澤 日本では昔から，少なくともそ

ういうイメージを持っていたと思いま

と insulinogenic indexは明らかに0.4

以下で，初期応答が凄くいいのは．空

腹時血糖が90 mg/dl未満の人です．

吉岡 0.4未満ということは，負荷後

早期のインスリン分泌のピークが後

ろにずれている人の割合が増えてき

ている．

谷澤 石田先生は，ピークが後ろに下

がってきているのではないかとおっ

しゃいましたよね？

石田 後ろにずれているというのは，

やはり相対的な現象を見ているもの

と思われます．つまりもともと30分

にピークがあったものの，だんだん30

分値が下がってきて，一見，60分のほ

うにピークがずれてきている可能性が

あります．しかしながら一方ではむし

ろ60分以降の過剰反応を反映してい

ることも考えられますが，これらの判

別には難しい面もあり今後の詳細な解

析が必要です．

谷澤 私たちが病院ベースでOGTT

の結果を見ていると，どうしてもピー

クが遅い人が多いですよね．30分に

ピークがある人はほとんどみません．

吉岡 すでに糖尿病を疑ってOGTT

をおこなっている人がほとんどです

から，結果が正常型になる人が少ない

ので，インスリンのピークがずれ込ん


