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門脇　孝 × 稲垣暢也対 談

門脇	 本日は日本人2型糖尿病治療
におけるDPP-4阻害薬に対する期
待と題して，日本人の糖尿病の病態
について最初にディスカッション
し，治療の課題を踏まえたうえで，
DPP-4阻害薬の糖尿病治療における
役割・位置づけについて話を進めた
いと思います．

日本人2型糖尿病の成
因と病態について

日本人 2 型糖尿病患者急増の背景

門脇	 日本人で2型糖尿病の発症が
急速に増加をしていますが，最近の
国民健康・栄養調査によると，糖尿
病が強く疑われる方が890万人もい
ると報告されています．日本人をは
じめとするアジア人は，遺伝的にイ

ンスリン分泌不全の体質を持ってい
るとされていますが，もちろんこれ
だけで糖尿病は発症しなかったわけ
です．しかし，この何10年かの間に
欧米型生活習慣が普及し，肥満や内
臓脂肪蓄積をきたす人が増え，イン
スリン抵抗性が直接の引き金となっ
て，糖尿病が急増しています．

日本人2型糖尿  病治療における
DPP-4 阻害薬  に対する期待

さらに肝臓や骨格筋に「異所性」に
脂肪が蓄積し，インスリン抵抗性が
起こってきます．ここまでがメタボ
リックシンドロームですが，もとも
と膵β細胞の機能不全があると，2
型糖尿病になります（図 1）．
　ではここで稲垣先生に，日本人の
インスリン分泌能についてご紹介い
ただければと思います．

日本人のインスリン分泌能について

稲垣	 清野裕先生らが米国白人と日

本人のインスリン分泌能力を比較し
たデータによると，日本人は米国白
人に比べるとインスリン分泌が半
分程度であり，空腹時血糖値が100 
mg/dLを超えると，インスリン分
泌が破綻しはじめます．つまり，日
本人のインスリン分泌能力は極めて
脆弱であるといえるわけです．先ほ
ど門脇先生がおっしゃったようなイ
ンスリン抵抗性の増加が加わること
によって，日本人では糖尿病が容易
に発症すると思います．　　　
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日本人2型糖尿病治療におけるDPP-4阻害薬に対する期待

日本人 2 型糖尿病の根底には内臓脂
肪増加に伴うインスリン抵抗性がある

門脇	 日本人2型糖尿病の病態で着目
すべき点が内臓脂肪を起因とするイ
ンスリン抵抗性です．もともと皮下
脂肪の蓄積能が低下をしている男性
あるいは閉経後女性の体質に欧米型
の生活習慣が加わると，内臓脂肪が
蓄積し，アディポネクチンの低下な
ど脂肪細胞の機能不全が起こり， 図１ 2型糖尿病の多段階発症機構

日本人2型糖尿  病治療における
DPP-4 阻害薬  に対する期待
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のようなインスリン分泌低下の体質
については，その遺伝的な背景も随
分明らかになり，一昨年all Japan
のチームによってKCNQ1の遺伝子
多型の同定がされましたし，最近で
はインスリン分泌低下の素因として
KCNJ15が報告されています．

現在の糖尿病治療の現状と課題

門脇	 このような病態を踏まえたう
えで，日本人における糖尿病の治療

の現状について少しレビューをして
みたいと思います．
　現在までにさまざまな機序の経口
血糖降下薬が上市されていますが，
治療の現状はというと，糖尿病デー
タマネジメント研究会の報告では全
体としてHbA1c 6.5 %未満を達成して
いる患者さんは40 %に満たない状況
です．さらに経口血糖降下薬を使っ
ているような患者さんでHbA1c 6.5 %
未満を達成している方は約30 %しか
おらず，これは現在の治療が残念な
がら不十分であるということを示し
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膵β細胞
機能不全
容量低下

肝臓・骨格筋
異所性脂肪沈着
インスリン抵抗性
内臓脂肪蓄積

脂肪細胞機能不全（アディポネクチン低下）

過栄養・高脂肪食・運動不足
＋皮下脂肪蓄積能低下

２型糖尿病
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