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...su薬は効果費時間ね型糖尿病治療問加となる薬斉向
1・圃~...su 薬の欠点は，空腹時の低血糖とその反動による週食・体重増加を生じやすい点である.低

可哩P 血糖が生じないように少量かう開始し，徐々に増量する.

惨グリベンクラミドは低血糖の発現頻度が高く，虚血時の心筋細胞への悪影響も否定できないと

とから，最近では，処方を避ける傾向にある

炉su薬は肝臓で代謝され，主に腎臓から排泊される.肝または腎機能障害のある患者では低血
糖のリスクが高くなるので注意が必要である.

MEMO 

ナテグリ二 ド(ファスティッ

ク? スターシス@)，ミチグリ

二ド(グルファス卜@)，レパグ

リ二ド(シユアポスト@)とい

った速効型インスリン分泌促進

薬は， SU様構造を有してい芯

いが， SU薬と同様に SU受容

体に結合することでインスリン

分泌を引き起こす.

。醇β細胞でのインスリン分泌
機構

牌日細胞では，細胞内に取り込まれた

グルコースカず代謝され産生される

ATPにより ATP感受性 K+チャネル

( KATPチャネル)カず閉鎖することでイ

ンス リンが分泌される • SU薬は KATP

チャネルの SUR1に結合する.

-スルホニル尿素(SU)薬の作用

1草F細胞では，細胞内に取り込まれたグルコースが代謝され産生される

ATPにより ATP感受性 K+チャネル (KATPチャネル)が閉鎖，その

結果，細胞膜電位が上昇し電位依存性ci+チャネルが聞き，細胞内へ
ci+が流入することでインスリン分泌が生じる (0).

・1奉F細胞の KATPチャネルはSURl(sulfonylurea receptor 1)と内向

グルコース
Ca2+ 
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Ca2+チャネル

GLUT21" Kir6.2 

開放

転写因子

牌日細胞

インスリン



スルホ二ル原素 (SU)薬

@日本で市販されているsu薬の種類と特徴

商品名 血中 作用時間 1錠中の 使用量
耳Eヨ支t局r 投与

インスリン分泌
一般名 半減期 含有量 投与量 回数

(主なもの) (時間) (時間) (mg) 
(mg/日)

(mg/日) (回/日)
作用以外の特徴

第一 卜ルブタミド ラスチノン@ 5.9 6~12 500 250~ 1 ，500 2，000 

世代 250 
アセ卜ヘキサミド ジメリン@ 3.2 10~16 

500 
250~500 1，000 

ク口ルプ口パミド アベマイド@ 33 24~60 250 100~500 500 

グリク口ピラミド デアメリン@s 6 250 250~500 500 

第一 グリベンクラミド、オイグルコン@ 2.7 12~24 
1.25 

1.25~7.5 10 
世代 ダオニール@ 2.5 

グリクラジド グリミク口ン@ 6~12 6~24 
20 

1O~120 160 
40 

第三 0.5 

世代グリメピリド アマリール@ 1.5 6~12 0.5~4 

3 

一般的な使用量を超えると血糖降下作用は頭打ちになることが、多い.
(日本糖尿病学会編.糖尿病治療ガイド20101)のp.45，p.96を参考に作成)

き整流性K+チャネルに属する Kir6.2(potassium channel， inwardly 

rectifying 6.2)の2種類のサブユニットにより構成されており， su薬
はsu受容体に結合し KATPチャネルを閉鎖することでインスリン分泌
を引き起こす

.su薬の種類とその特徴
抗菌薬(サルファ斉11)に属するカルブタミドの投与で低血糖が生じたこ

とから，カルブタミドをもとにトルブタミド(ラスチノン③)やアセ ト

ヘキサミド(ジメリン③)など第一世代のsu薬が開発された さらに，
より力価を高めたグリベンクラミド (オイグルコン@ ダオニール③)， 

グリクラジド(グリミクロン⑧)，グリメピリド (アマリアル⑧)といっ

た第二，第三世代のsu薬が開発され，現在，この3種類が臨床の場で
主に使用されている (0)1)

トルブタミド，グリクラジドとグリベンクラミド，グリメピリドとでは

その構造がやや異なっており，前者ではsu様構造の部分でのみsu受
容体と結合するが，後者はさらにベンズアミド様構造を有しその部分で

も受容体に結合する.そのため，後者は受容体への親和性がより強く高

力価で，薬物の血中半減期に比しその作用時聞が長い (8，0).

インスリン分泌促進作用以外では，グリメピリドは肝臓および末梢組織

でのインスリン感受性改善作用を有しており，グリクラジドはアザピシ

クロオクチル環のラジカルスカベンジャー作用により抗酸化作用を有し

ている.さらに，両者は，血小板機能抑制作用があることも知られてい

6 

1 ~2 

1~2 

1 ~2 

1 ~2 

1~2 
抗酸化作用
血IJ'板機能抑制作用

インスリン感受性改
1~2 善作用
血IJ'板機能抑制作用

MEMO 

2種類以上のsu薬の併用や，
su薬とナテグリ二ド，ミチグ
リ二ド，レパグリ二ド芯どの速
効型インスりン分泌促進薬との
併用は治療上意昧がなく認めら

れていない
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スルホニル尿素様構造

剛-0-S02NHCONH附
H3C -0-S02NHCONHCH2CH2 
H3
COC
-{ト…。

アザビシク口オクチル環

r.f性 Hベ)-- S…-~:O
Q-CON~CH2CH苛S02NHCONH-0 

;:刀吋山-o-s… 日川
(C印川…H同3

ナテグリニド
(スターシス@ ファスティック@)

OココN一叩
ミチグリ二ド
(グルファスト@)

DSU薬およびグリ二ド薬の構造

(SUR1/Kir62) 

る (0)

カルブタミド

卜jレブタミド(ラスチノン@)

アセ卜ヘキサミド(ジメリン@)

グリクラジド(グリミクロン@)

グリベンクラミド

(オイグルコン@ダオ二一ル@)

グリメピリド(アマリール@)

。SUR1蛋白へのSU薬の結
合部位

トルブタミド，グリクラジドと

グリベンクラミド，グリメピリ

ドとではその構造がやや異なっ

ており，後者では SU様構造の部
分に加えベンズアミド様構造の

部分でも SU受容体に結合する
B:ベンズアミド様構造結合部位，

S:SU様構造結合部
(Nagashima K. et al. Diabetes Res 
Clin Pract 20042

)
より)

KATPチャネルは，勝。細胞以外にも，心筋，骨格筋，平滑筋，血管平

滑筋などにも発現している.心筋・骨格筋型のKATPチャネルは Kir6.2

とSURlのアイソフォームである SUR2Aの組み合わせ，平滑筋型は，

，，--.，，-.. 
11o ) 



スルホ二ル原素 (SU)薬

0 KATPチャネルを50%阻害するのに必要なsu薬の濃度

KATPチャネル 発現組織 トルブタミド グリクラジド グリベンクラミド グリメピリド ナテグリニド ミチグリニド

Kir6.2/SUR1 勝目細胞 5~30μM ~60nM 2~7nM ~3nM ~100nM 3.8nM 

Kir6.2/SUR2A 心筋・骨格筋 ~1.7mM ~1mM ~50nM ~7nM ~1μM 3.2μM 

Kir6.2/SUR2B 平滑筋 ~O.9mM ~O .9mM ~50nM ~8nM ~100 nM 4.6μM 

Kir6.1/SUR2B 血管平滑筋 unknown unknown 3μM unknown unknown unknown 

KATPチャネルは，牌日細胞以外にも，心筋，骨格筋，平滑筋，血管平滑筋などにも発現しており，KirとSURのアイソフォームの

組み合わせは組織によって異なっている.

(Nagashima K. et al. Diabetes Res Clin Pract 20042)より)

Kir6.2とSUR2B(SUR2Aのスプライスバリアン ト)の組み合わせ，血

管平滑筋型は Kir6.2のアイソフォームである Kir6.lとSUR2Bの組み

合わせで構成されている (0)2).

ベンズアミド構造を有さない トルブタミドやグリクラジドは捧F細胞型

のKATPチャネルへの特異性が高い.一方，グリベンクラミ ドやグリメ

ピリドは，心筋・骨格筋型などの KATPチャネルへも結合する.心筋の

KATPチャネルは虚血時の心筋細胞保護に関係していることから， 心筋 ・

骨格筋型の KATPチャネルにも結合する SU薬，特に，グリベンクラミ

ドを心筋虚血の可能性のある患者に投与するのは避けたほうがよい

.su薬投与の適応
食事療法，運動療法を数か月続けても，細小血管合併症の発症予防や進

展抑制のために必要な血糖コントロール目標 (HbAlc(JDS値>6.5 % 

未満，高齢者では 7.0%未満)が達成できない 2型糖尿病患者がその適

応である3)

肥満を有する症例では 食事療法，運動療法が不十分なまま SU薬を投

与する と肥満を助長するため注意が必要であり インスリン抵抗性改善

作用を有し体重も増加させないピグアナイ ド薬(メ トグルコ③など)を

まず投与し 効果不十分の場合に SU薬の投与を考慮する.

SU薬はインス リン分泌促進系の薬剤であり，内因性インス リン分泌能

が枯渇しているインスリン依存状態(空腹時血清CPR0.5 ng/mL以下)

の患者には効果は期待できず投与してはならない.

重症ケ トーシスや糖尿病性昏睡 重症感染症全身管理が必要な手術前

監ヨ 患者惨 「低血糖症状闘いのですが，食前や深夜巴強い空腹腕覚おこげありついつい間食じてじ
mlnl まいますJ

A アドバイス惨冷汗，動'1季，ふるえといった典型的な低血糖症状がなくても，強い空腹感を感じると
きは低血糖が起こっている可能性が高いですよ 症状がなくなるように薬の量や種類を調節していき

ましょう
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Z ， 

雲|遺伝子異常による糖尿病における新たな可能性
...J I 。l
UI 一般の 2型糖尿病は遺伝因子に過食や インスりン治療から解放された症例が多数報告さ

運動不足といった環境因子が加わることで れている4)

発症する多因子疾患である一方，頻度は高くは さらに，生後 6か月までに発症する糖尿病は

ないものの家族歴から単一の遺伝子の異常が原因 「新生児糖尿病」と呼ばれており，ほとんどの場

と考えられる場合もある 若年発症(一般に 25 合，インスリン分泌障害が高度で診断時からイン

歳以下発症)で，かつ，常染色体優性遺伝形式 (3 スリン治療が行われている 最近，その原因とし

世代にわたり同胞の約半分に糖尿病が発症する) て，インスヅン遺伝子，クルコ宇ア-E'遺伝子，

で糖尿病が認められる家系は maturity-onsetd卜

abetes of the young (MODY)と呼ばれており，

HNF (hepatocyte nuclear factor)-1α， HNF-

4α， HNF-1β， IPF (insulin promoter factor)-1， 

NθuroO (neurogenic differentiation)-1，ク)Lノ

ゴニ存ア-E'ーなどがその原因遺伝子であることが

明らかに芯っている • HNF-1αやHNF-4αはそ

の名前が示すように肝臓で発現する遺伝子の転写

調節因子としてク口一二ングされた遺伝子ではあ

るが，主lこインスリン分泌障害により糖尿病が発

症する.MODY患者は若年発症であることから

1型糖尿病と誤って診断され診断時からインスリ

ン治療を受けていることが多いが， HNF-1αや

HNF-4αが原因の MODY患者ではsu薬治療に
対する反応性が保たれていることが明5かとなり，

さらには KATPチャネルを構成する Kir6.2や

SUR1遺伝子の異常が関係することが明らかとな

ってきている • Kir6.2やSUR1遺伝子の異常が

原因である場合は，遺伝子変異により|くATPチャ

ネルが閉鎖しにくくなっており，グルコース刺激

により惇β細胞内のATP濃度が上昇しても KATP

チャネルがうまく閉鎖せす¥インスリン分泌が障

害されている.κir6.2やSUR1遺伝子異常が原
因の新生児糖尿病患者では，比較的高用量のsu
薬を投与し KATPチャネルを閉鎖しやすくするこ

とでグルコース刺激に対するインスリン分泌を回

復させることが可能であることが明らかとなり，

遺伝子診断後にインスりン治療から解放された症

例が多数報告されている5)
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後，重篤な外傷などの場合には， su薬治療ではなくインスリン治療を
選択する.

MEMO 

アルコールは肝臓での糖新生を

抑制するため.飲酒時は重篤な

低血糖が起きやすい.薬物治療

を受けている糖尿病患者では禁

酒が望ましいが，どうしても納

得してもらえない場合は，飲酒

時には重篤な低血糖が起きやす

いこと，低血糖を回避するため

には食事の取り方や服薬のタイ

ミンクを工夫する必要があるこ

とを説明する

su薬は胎盤を通過するとともに母乳へも移行する.su薬治療の妊婦
から生まれた子どもで新生児低血糖や巨大児の例が報告されている.さ

らに，動物実験では催奇形性が報告されていることから，妊娠中または

妊娠する可能性の高い場合および授乳中はsu薬治療は控える
小児においても 2型糖尿病患者の割合が近年増加しているが，治療薬と

してsu薬が用いられることが多い.特に，グリメピリドは， 9歳から
15歳の小児2型糖尿病患者を対象に臨床治験が行われ，安全性が確認

されている.

.su薬投与の注意点
su薬の投与にあたっては，常に低血糖に対し注意を払う必要がある.
高齢者，過度のアルコール摂取者，高所作業や自動車の運転等に従事し

日%で 112) 



スルホニル尿素 (SU)薬

。su薬との併用時に低血糖に注意する必要のある薬剤
分類 11 薬剤名 11 メカニズム

尿酸排j世促進薬プロベネシド 腎排j世抑制

抗高指血症薬 フィブラート系薬 (ク口フィブラー卜など) 血中蛋白との結合抑制，肝代謝抑制，腎排池抑制

抗凝固薬 ワルファリン 肝代謝抑制

抗炎症薬 ピラゾ口ン系消炎薬 (ケ卜フヱニルブタゾン) 血中蛋白との結合抑制腎排池抑制，肝代謝抑制

サリチル酸(アスピリン) 血中蛋白との結合抑制 サリチル酸の血糖降下作用

血中蛋白との結合抑制

日遮断薬

プ口ピオン酸系薬(ロキソプ口フェンなど)

プ口フ。ラノ口-)レなど 糖新生抑制，アドレナリンによる低血糖からの回復を抑制，

低血糖による交感神経症状を抑制

抗菌薬 テトラサイクリン系抗菌薬 インスリン感受性促進

アゾール系抗真菌薬 (ミコナゾールなど) 血中蛋白との結合抑制，肝代謝抑制

a 『ト 対照群 『・ー 対照群

ー← グリクラジド1mg/kg 国・ー グリクラジド1mg/kg 

ー・・ ナテグリ二ド5mg/kg ー・ー ナテグリニ ド5mg/kg¥ 百F4 
ー・ー グリベンクラミド0.1mg/kg ー← グリベンクラミ ド0.1mg/kg 

)、」右宮¥ 100 幽鰻，¥ 3 

ー=' 2 
「く
，¥ 
、「

モ鍛圃ト
平均値:::tSE(η=6)

234  

投与後時間 (時間)

5 6 

饗恒圃l 

50 

234  

投与後時間 (時間)

@正常ビーグル犬に空腹時にsu薬を経口投与した場合の血祭インスリン濃度と血糖の推移

5 6 

グリベンクラミドを投与した場合は，インスリ ン分泌は徐々に増加し (a)，血糖は徐々に低下している (b).さらに，作用カず長時

間持続し低血糖が遷延している.

(Ikenoue T. et a1. Hypoglycaemic and insulinotropic effects of a novel o1'al antidiabetic agent， (一)-]vι(trans-4-isopropylcyc]ohexanecar

bonyl) -D-phenylalanine (A-4166). B1' J Pharmacol 1997: 120: 137-45より)

ている患者に投与するときには特に注意が必要である.また，下痢 n匝

吐等の胃腸障害により食べられない場合などのシックデイの対応や，激

しい運動時には適宜補食を行う必要があることなども説明しておく

su薬は肝臓で代謝され主に腎臓一部は肝臓から排池される した
がって，肝または腎機能障害のある患者では低血糖のリスクが高くなる

特に，重篤な肝または腎機能障害のある患者にはsu薬は禁忌となって
いる

尿酸排池促進薬，フィブラート系の抗高脂血症薬， 抗凝固薬(ワルフア

リン)， 抗炎症薬，s遮断薬， テト ラサイク リン系抗菌薬やアゾール系

抗真菌薬などの薬剤を併用する場合は，su薬の作用が増強されたり，
低血糖症状が出にくくなるこ とを念頭におく 必要がある (0).
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二次無効砂su薬の投与により低
下していた血糖が，その後再上昇

してきた場合， r二次無効が生じ
た」と呼ばれることが多し¥.二次

無効には，加齢や糖・脂肪毒性に

よる障β細胞機能低下・細胞量の

減少，不十分な食事・運動療法に

よる体重増加などが複合的に関係

している.

MEMO 

高用量のsu薬による持続的な
インスリン分渇刺激自体が牌β

細胞の負担になり.醇β細胞疲

弊， さらには醇β細胞死が生じ

ることが報告されており，血糖

コントロールが悪いにもかかわ

らず高用量のsu薬を投与し続
けることは避けるべきである

.su薬投与の実際
su 薬の作用時間は 6~24 時間であり 朝食前もしくは朝夕食前に投与

する (0).SU薬は血糖上昇時，すなわち食後により強く作用するが，

次の食前においても作用が残存することから 低血糖を起こさないよう

に少量(グリクラジドで20mg/日，グリメピリドで0.5mg/日，HbAlc 

がそう高くない場合はさらにその半量で)から開始し徐々に増量するの

がよい.

グリベンクラミドは，血糖降下作用は強いが低血糖の頻度も高く(f))， 

虚血時の心筋細胞への悪影響も否定できないことから，最近では，処方

を避ける傾向にある6)

SU薬の血糖降下作用は用量依存的ではあるが，高用量になるほど頭打

ちになることが多く，添付文書上認められている最高投与量の2/3から

3/4の量を投与しても血糖コントロールが不十分の場合は，それ以上増

量せず， 他の経口血糖降下薬の併用もしくはインスリン治療を考慮する

(古田浩人)
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