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要　旨

糖尿病治療に関しては，我が国の血糖コントロール
目標および高齢者糖尿病の血糖コントロール目標も定
められた．糖尿病治療薬の進歩も著しく，新しく
DPP-4 阻害薬，SGLT2 阻害薬も発売され，現在広く
用いられている．新しい糖尿病治療薬に関しては，心
血管イベントに関する検証試験が行われており，非劣
性の検証とともに，有意なリスク低下を示した試験も
存在する．

はじめに

糖尿病治療の基本は生活習慣の是正であり，食事療

法・運動療法がその中心である．しかし，多くの症例
では薬物療法が必要になることも事実である．近年，
糖尿病治療薬が増加しており，各種治療薬を上手に併
用することも重要と考えられる．

本稿では，主に 2 型糖尿病の治療に関し，最近の進
歩をまとめてみたい．なお，透析症例における糖尿病
治療に関しては，日本透析医学会の「血液透析患者の
糖尿病治療ガイド 2012」1）をご参照頂きたい．

1　糖尿病治療の目標と血糖コントロール目標

糖尿病治療の目標は，図 1 に示すように，健康な人
と変わらない日常生活の質（QOL）の維持，健康な人
と変わらない寿命の確保である．そのためには，糖尿
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図 1　糖尿病治療の目標
　　　　　　　　　　　　　　　　　 （文献 2 より引用）
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病細小血管合併症（網膜症，腎症，神経障害），およ
び動脈硬化性疾患（冠動脈疾患，脳血管障害，末梢動
脈疾患）の発症・進展の阻止が重要である．この目標
を達成するため，糖尿病症例の診療に当たっては，血
糖のみならず，体重・血圧・血清脂質の良好なコント
ロール状態を維持する必要がある2）．透析療法に導入
された症例においても，腎症の発症・進展阻止は除き，
この目標は当てはまると考えられる．

この目標を達成するための血糖コントロール目標と
して，日本糖尿病学会では図 2 の目標値を定め，2013

年 6 月から運用を開始し，現在広く用いられている．
すなわち，合併症予防のための中心的目標値が HbA1c

値 7.0％ 未満であり，血糖正常化を目指すことが可能
な場合は 6.0％ 未満としている．しかし，様々な理由
で治療強化が困難な症例も存在し，その場合は 8.0％
未満も許容しうるとしている2）．ただ，各症例の置か
れた状況は異なっており，治療目標は，年齢，罹病期
間，臓器障害，低血糖の危険性，サポート体制の有無
などを考慮して，個別に設定することが重要である．

なお，血液透析患者においては，HbA1c は赤血球
寿命や ESA 製剤投与の影響を受けるため，グリコア
ルブミン（GA）を用いることが多い．ただ，残念な
がら GA を指標とした糖尿病治療のランダム化比較試
験はきわめて少なく，糖尿病全体としては世界的に血
糖値と HbA1c 値を用いていることが事実である．

2　高齢者糖尿病における血糖コントロール目標

現在，我が国では社会の超高齢化に伴い，高齢糖尿
病患者の診療機会が著しく増加している．高齢者糖尿
病では，認知機能低下，ADL 低下，フレイルなどの
老年症候群を合併することが少なくない．また，治療
においては高血糖の適切な是正と共に低血糖の回避が
求められている．実際，私達の調査でも，図 3 に示す
ように，65 歳以上かつ eGFR 60 ml/分未満の症例で，
救急搬送される重症低血糖の症例が増加していること
も事実である3）．DPP-4 阻害薬が発売される前と後を
比較しても，インスリンや SU 薬の使用量は後者で減
じているにもかかわらず，重症低血糖をきたす症例数
は減っておらず，その中心が高齢者へとシフトしてき
ている．

図 2 に示した目標は高齢者にも当てはめることが可
能である．しかし高齢者について，臓器機能低下の程
度，合併疾患・合併症の有無や老年症候群の併発など
の身体的評価に加えて，患者を取り巻く社会的要因等
も含めて詳細に検討し，個別に目標を設定する具体的
基準については明示されておらず，多様な高齢者の状
態に応じてそれぞれ最適な血糖管理目標の策定が求め
られていた．そこで，「高齢者糖尿病の診療向上のた
めの日本糖尿病学会と日本老年医学会の合同委員会」
が発足し，活発な議論が行われた．合同委員会では

「高齢者糖尿病の診療ガイドライン」策定を目指して

図 2　血糖コントロール目標
　　　　　　　　　　　　　　　　 （文献 2 より引用）

コントロール目標値注4）

注 1） 注 2） 注 3）

目　標 血糖正常化を
目指す際の目標

）%（ c1AbH 6.0 未満 7.0 未満 8.0 未満

合併症予防
のための目標

治療強化が
困難な際の目標

治療目標は年齢，罹病期間，臓器障害，低血糖の危険性，サポート体制などを考慮して個別に設
定する．

注 1）　適切な食事療法や運動療法だけで達成可能な場合，または薬物療法中でも低血糖などの
副作用なく達成可能な場合の目標とする．

注 2）　合併症予防の観点から HbA1c の目標値を 7％ 未満とする．対応する血糖値としては，空
腹時血糖値 130 mg/dL 未満，食後 2 時間血糖値 180 mg/dL 未満をおおよその目安とする．

注 3）　低血糖などの副作用，その他の理由で治療の強化が難しい場合の目標とする．
注 4）　いずれも成人に対しての目標値であり，また妊娠例は除くものとする．
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図 3　薬剤性重症低血糖症例の搬入時 eGFR と年齢
　　　　　　　　　　　   （文献 3 より引用）
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図 4　高齢者糖尿病の血糖コントロール目標（HbA1c 値）
　　　　　　　　　　（文献 4 より引用）
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治療目標は，年齢，罹病期間，低血糖の危険性，サポート体制などに加え，高齢者では認知機能や基本的 ADL，手段的
ADL，併存疾患なども考慮して個別に設定する．ただし，加齢に伴って重症低血糖の危険性が高くなることに十分注意する．

注 1：認知機能や基本的 ADL（着衣，移動，入浴，トイレの使用など），手段的 ADL（IADL：買い物，食事の準備，服薬
管理，金銭管理など）の評価に関しては，日本老年医学会のホームページ を参照する．エンドオブライフの状態では，
著しい高血糖を防止し，それに伴う脱水や急性合併症を予防する治療を優先する．

注 2：高齢者糖尿病においても，合併症予防のための目標は 7.0％ 未満である．ただし，適切な食事療法や運動療法だけで
達成可能な場合，または薬物療法の副作用なく達成可能な場合の目標を 6.0％ 未満，治療の強化が難しい場合の目標を 8.0
％ 未満とする．下限を設けない．カテゴリーⅢに該当する状態で，多剤併用による有害作用が懸念される場合や，重篤
な併存疾患を有し，社会的サポートが乏しい場合などには，8.5％ 未満を目標とすることも許容される．

注 3：糖尿病罹病期間も考慮し，合併症発症・進展阻止が優先される場合には，重症低血糖を予防する対策を講じつつ，個々
の高齢者ごとに個別の目標や下限を設定しても良い．65 歳未満からこれらの薬剤を用いて治療中であり，かつ血糖コン
トロール状態が表の目標や下限を下回る場合には，基本的に現状を維持するが，重症低血糖に十分注意する．グリニド薬
は，種類・使用量・血糖値等を勘案し，重症低血糖が危惧されない薬剤に分類される場合もある．

【重要な注意事項】
糖尿病治療薬の使用に当たっては，日本老年医学会編「高齢者の安全な薬物療法ガイドライン」を参照すること．薬剤使用
時には多剤併用を避け，副作用の出現に十分に注意する．
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いるが，まず「高齢者糖尿病の血糖コントロール目
標」を議論した．最終的に合同委員会で合意が得られ
た基本的な考え方は以下の通りである．

①　血糖コントロール目標は患者の特徴や健康状態，
すなわち年齢，認知機能，身体機能（基本的 ADL

や手段的 ADL），併発疾患，重症低血糖のリスク，
余命などを考慮して個別に設定すること．

②　重症低血糖が危惧される場合は，目標下限値を
設定し，より安全な治療を行うこと．

③　高齢者ではこれらの目標値や目標下限値を参考
にしながらも，患者中心の個別性を重視した治療
を行う観点から，図に示す目標値を下回る設定や
上回る設定を柔軟に行うことを可能としたこと．

その結果，図 4 に示す「高齢者糖尿病の血糖コント
ロール目標（HbA1c 値）」を策定し，両学会学術評議
員の意見を受け修正した後，両学会理事会にて決定さ
れた4）．

3　新しい糖尿病治療薬の登場

現在，我が国で用いられている経口血糖降下薬を図

5 に示す5）．これら 7 種類の薬剤は，その作用機構か
ら，インスリン抵抗性改善系，インスリン分泌促進系，
糖吸収・排泄調節系の 3 系統に大別される．通常，各
症例の病態に応じて選択し，1 種類を少量から用いる
ことが基本である．海外では，ビグアナイド薬（特に
メトホルミン）が第 1 選択薬とされているが，これは

UKPDS の成績，過去からの使用実績，肥満例が多い
こと，費用などに起因している．日本糖尿病学会では
日本人糖尿病症例に対する第 1 選択薬は定めていない
が，実際のレセプト調査では，図 6 に示すように，
DPP-4 阻害薬，ビグアナイド薬，SU 薬の使用頻度が
高いとされている．ただ，専門医と一般医の間には多
少差があり，ビグアナイド薬は専門医の使用率が有意
に高いとの結果であった6）．
「血液透析患者の糖尿病治療ガイド 2012」が発表さ

れた時点では，一部の DPP-4 阻害薬は透析症例には
禁忌とされていたが，その後の検討の結果，現在は慎
重投与となっており，DPP-4 阻害薬は費用を考慮しな
ければ使いやすい薬剤となっている．なお，透析症例
での各種薬剤の使用法に関しては，「血液透析患者の
糖尿病治療ガイド 2012」をご参照頂きたい．
「血液透析患者の糖尿病治療ガイド 2012」発表後に

発売された薬剤は SGLT2 阻害薬である．本薬剤は，
近位尿細管 S1 セグメントに存在する SGLT2 を阻害す
ることにより尿糖排泄を増加させ，その結果，血糖を
低下させる．SGLT2 阻害薬は，血糖値（HbA1c 値）
低下作用に加え，体重減少作用，血圧低下作用，血清
脂質改善作用（主に，中性脂肪と HDL コレステロー
ル）を有している．また，図 7 に示すように，緻密斑

（macula densa）細胞への NaCl の供給を増加させるこ
とにより，糖尿病で障害されていると考えられている
tubuloglomerular feedback（TGF）を改善し，輸入細

図 5　病態にあわせた経口血糖降下薬の選択
　　　　　　　　　　　　　（文献 5 より引用）
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動脈の拡張を是正し，糸球体高血圧を是正しうること
が提唱されている7）．実際，EMPA-REG OUTCOME

試験の再解析でも，GFR 低下の抑制，および腎アウ
トカム発生の抑制効果（図 8）が示されており8），糖
尿病性腎症の治療薬としての可能性も示唆されている．

SGLT2 阻害薬の HbA1c 値低下作用は，図 9 に示す
ように，baseline の GFR と HbA1c 地に依存している9）．
すなわち，GFR が高値で，HbA1c 値が高値である症
例ほど有効性が高くなる．また，本薬剤の作用部位が
近位尿細管であることもあり，GFR 低下例では HbA1c

値低下作用を有さない．一般的に eGFR 45 ml/分以上
の症例が適応となると考えられている．ただし，興味
あることに，GFR が低下している症例においても，
血圧低下作用および体重減少作用はある程度維持され
ていると報告されており10），その機構を含め興味が持
たれている．また，現在，DPP-4 阻害薬・SGLT2 阻
害薬・メトホルミンの 3 剤の内 2 剤の合剤が，発売あ
るいは開発されている．

DPP-4 阻害薬と共にインクレチン関連薬に属する注
射薬として GLP-1 受容体作動薬があげられる．リラ

図 6　血糖降下薬の処方：専門医と一般医の相違
　　　　　　　　　　　　（文献 6 より引用）
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図 7　TGF を介した SGLT2 阻害薬の腎保護効果（仮説）
　　　　　　　　　　 （文献 7 より引用，改変）
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●　慢性的な高血糖状態では，近位尿細管のSGLT2を介したNA＋とグルコースの
　　再吸収が亢進し，正常なTGF機構を障害する．
●　この阻害により，輸入細動脈が拡張し，腎還流量・糸球体静水圧が増加する．　
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グルチド，エキセナチド，リキシセナチド，デュラグ
ルチドが発売され，週 1 回投与の薬剤も存在する．た
だ，この中で，エキセナチドは透析患者を含む重度腎
機能低下症例には禁忌となっている．

インスリン製剤の進歩も著しく，多種類のインスリ

ン製剤が現在使用可能となっている．インスリン製剤
の一覧表は，日本糖尿病学会のホームページ‡1）に掲載
され，適宜改訂されているので，是非ご参照頂きたい．
また，透析症例でのインスリン製剤の使用方法に関し
ては，「血液透析患者の糖尿病治療ガイド 2012」をご

図 8　SGLT2 阻害薬の効果（EMPA-REG OUTCOME 試験）
SGLT2 阻害薬は，糖尿病症例の腎複合エンドポイントを抑制する．

（文献 8 より引用）
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図 9　SGLT2 阻害薬の HbA1c 値低下作用
Baseline の GFR と HbA1c 値が，SGLT2 阻害薬の有効性を規定する最も重要な因子である．

（文献 9 より引用）
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参照頂ければ幸いである．

4　新規糖尿病治療薬の心血管イベントに対する効果

アメリカで新規に発売される糖尿病治療薬に関して
は，発売後に心血管イベントに対する非劣性試験を行
うことが，FDA から指示されている．

DPP-4 阻害薬に関しては，図 10 に示す試験が行わ
れ，いずれの DPP-4 阻害薬も心血管イベントに関し
てプラセボと比べ，非劣性であることが示されてい
る11～13）．腎症に関しては，SAVOR-TIMI 53 試験でア
ルブミン尿が評価されている．サキサグリプチンがプ
ラセボに比べ，アルブミン尿の悪化（正常アルブミン
尿から微量アルブミン尿，微量アルブミン尿から顕性
アルブミン尿）を有意に抑制し，アルブミン尿の改善

（顕性アルブミン尿から微量アルブミン尿，微量アル

ブミン尿から正常アルブミン尿）を有意に促している
ことが示されている11）．

GLP-1 受容体作動薬に関しては，リラグルチドがプ
ラセボに対して，心血管イベントに関し非劣性である
ことが示されると同時に，心血管イベントを有意に抑
制することが報告された（LEADER，図 11）14）．また，
腎症に関しても，リラグルチドが複合腎イベントの発
生を有意に抑制することが示されている．ただし，こ
こで用いられたリラグルチドの投与量は日本の許容量
の倍量であることには注意しなければならない．

SGLT2 阻害薬に関しても，エンパグリフロジンが
プラセボに対して，心血管イベントに関し非劣性であ
ることが示されると同時に，心血管イベントを有意に
抑制することが報告された（EMPA-REG OUTCOME，
図 12）15）．特に，心不全抑制効果が大きいことが注目

図 10　DPP-4 阻害薬を用いた心血管エンドポイントに対する非劣性試験
　　　　　　（EXAMINE，SAVOR-TIMI 53，および TECOS）
　　　　　　　（文献 11～13 より引用）
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図 11　リラグルチドの心血管エンドポイントに対する効果（LEADER）
　　　　　　　  （文献 14 より引用）
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されている．腎イベントに対する効果は前述の通りで
ある．

おわりに

現在の，糖尿病治療目標，血糖コントロール目標お
よび糖尿病治療薬に関する最近の進歩を記載した．日
常診療の参考となれば幸いである．
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図 12　エンパグリフロジンの心血管エンドポイントに対する効果（EMPA-REG OUTCOME 試験）
　　　　　（文献 15 より引用）
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