
l鋼周冊¥t.>食後の高血糖は，空腹時高血糖とは独立した心血管イベント発症の危険因子である 事実，耐

畑圃圃・. 糖能異常の時期から，すでに心血管イベント死のリスクは上昇しており，食後の高血糖に対す

可哩P る早期からの介入が重要である.

惨食後の高血糖は，終末糖化産物 (AGEs)の形成やブロテインキナーゼC(PKC)の活性化等

を介して酸化ストレスを引き起こし，血管内皮機能を破綻させる一方，さまざまな動脈硬化関

連遺伝子の発現を誘導する.

惨耐糖能異常や糖尿病患者に，α-GIであるア力ルボース(グルコパイ@300 mg/分3)を投与

し食後の高血糖を是正することで，将来の心血管系イベントの発症が有意に抑えられる

炉α-GIは，食直前に内服するよう患者に徹底指導する.また，通常，本薬剤の消化管副作用は，

内服後2.-.....3か月間で治まってくることが多い.したがって， α-GIは少量からスター卜し(例:

50mgグルコパイ@)，症例によっては夕食直前の1回投与かう開始する

炉開腹手術の既往や腸閉塞の既往のある患者では， α-GIの投与により腸内にガスが生じ，腸閉

塞様の症状が現れることがあり注意を要する.

-糖尿病の増加は，パンテ‘ミック

2007年度の糖尿病実態調査により わが国には予備軍まで含めて推定

2，210万人の糖尿病患者が存在することが明らかとなった

これに伴い，大小血管合併症をかかえた患者数も激増の一途をたどって

いる

糖尿病は，患者のQOLと生命予後の観点からみれば， 心血管病である

ともいえる

実際，糖尿病では，大小さまざまなレベルの血管が障害され，末期腎不

全，中途失明，心血管イベン ト発症のリスクが高くなり，健康で若々し

く余生を過ごせる寿命， I健康寿命」が男女とも約 15年短いことが報告

されている (0)

したがって，糖尿病においては， 心血管イベントを含めた慢性の合併症

を未然に防いで、いくことが治療戦略上 最も重要な課題となる.

本項では，食後の高血糖に焦点を当て，糖尿病性大血管症の発症，進展

メカニズ、ムについて概説するとともに 心血管イベン トを抑えていくた

めにα-グルコシダーゼ阻害薬 (α-GI)を具体的にどのように投与して

。糖尿病の疫学

・成人の 6~ 10 %が、糖尿病，

8~12 %が‘予備軍

・透析導入，中途失明に至る

代表的原因疾患

-男女とも健康寿命力f約 15

年短い

• 50~75 %の糖尿病患者が
心血管系イベントで死亡
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f} DECODE Study 

(DECODE Study Group. Arch Intern 

Med 20011)より)

空腹時血糖
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いったらよいのか，使用上の注意点も含めて解説する

-食後高血糖は心血管イベン卜発症の危険因子となる

最近になり，空腹時よりは食後の高血糖が心血管イベントの予測因子と

して有用であることが明らかとなってきている

DECODE Study (Diabetes Epidemiology : Collaboration Analysis of 

Diagnostic Criteria in Europe)では，空腹時血糖値ならびに 75g経口

ブドウ糖負荷試験 (75g OGTT)時の2時間血糖値で層別化された症例

の平均7.3年にわたる追跡調査の結果，全死亡や心血管疾患(虚血性心

疾患，脳梗塞)死の相対危険度が，いずれの空腹時血糖の群でも 2時間

血糖の上昇とともに直線的に増加することが見出された (0)1).

2時間血糖値別にみると，空腹時血糖の上昇と相対危険度とのあいだに

は一定の傾向はなく. 75g0GTT時の 2時間血糖値が心血管疾患によ

る死亡の独立した危険因子であることが示されたことになる.

さらにわが国で行われた FUNAGAT A Diabetes Studyでも，耐糖能

障害 (impairedglucose tolerance : IGT)は糖尿病とともに心血管イベ

ント死亡の独立した危険因子となるが，空腹時高血糖 (impairedfast-

ing glucose : IFG)はそうでないことが報告されている (D)2).

75 g OGTT時の2時間血糖値が高い人では，食後の血糖値も高いであ

ろうことは容易に想像され 食後の高血糖が心血管疾患の危険因子とな

ることが推定される.実際 2型糖尿病患者を 11年にわたって追跡し

たDIS(Diabetes Intervention Study)でも，朝食後 1時間血糖値が

180 mg/dLを超える例では心筋梗塞の発症率が3倍にも増加すること，

食後血糖のコントロールが不良な群ほど心血管疾患による累積死亡率が

高まることが報告されている3)

以上，耐糖能異常の時期から，すでに心血管イベント死のリスクは上昇

しており，食後の高血糖に対する早期からの厳格な介入が必要となる.
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D FUNAGATA Diabetes Study 
IGT:耐糖能障害， NGT:正常耐糖能， IFG:空腹時高血糖， NFG:空腹時正常血糖

* :p < 0.05 vs NGT/NFG群
(Tominaga IvI， et al. Diabetes Care 19992)より )

. 食後高血糖は，初期の耐糖能異常を診断するうえでも

重要なマーカーとなる

日本人では，遺伝的に食後のインスリンの初期分泌が低い症例が多く，

病初期には空腹時の血糖値ではなく食後の血糖値の上昇が認められる

さらに高齢者でも，末梢の骨格筋量の低下，内臓脂肪の蓄積，身体活動

量の低下等により インスリン抵抗性が惹起され，食後の高血糖がしば

しば観察される

以上，食後の高血糖は，かくれ糖尿病を早期に診断するうえで有用なマ

ーカーであり，空腹時高血糖とは独立した心血管イベント発症の危険因

子でもある

. 食後高血糖は酸化ストレスの産生を冗進させ，

動脈硬化症を惹起する (0)

近年， Cerielloらは糖尿病患者において，ブドウ糖負荷や食事による急

峻な食後血糖の上昇が，過剰な酸化ストレスの産生を促すことを明らか

にしたり

食後高血糖による酸化ストレスの産生尤進は，血管内皮細胞からの一酸

化窒素 (NO)の産生低下や不活性化をヲ|き起こし，動脈硬化症を発症，

進展させることが予測される

また，酸化ストレス下では，血管構成細胞や単球，血小板などの血球細

胞の活性化も起こり 炎症性サイトカインや増殖因子の分泌も促進され

て，さらに血管障害が進展，増悪していくものと考えられる



糖原病治療薬の具体的投与法と注意点
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雲|食後高血糖と酸化ストレス
ー..1 1。i
UI 食後高血糖に伴って，生体内ではメチル
グリオキサールなどの反応性の高いジ力ル

ポ二ル体が生成されることが知られている.ジカ

ルボ二ル体は生体内のさまざまな蛋白を修飾して，

終末糖化産物 (advancedglycation end prod-

ucts : AGEs)の形成を促進させ，その生成過程

で酸化ストレスの産生を惹起させるのであろう

(日) さらにひとたび形成されたAGEsIま細胞

表面受容体である RAGEによって認識され，細

胞内lこ酸化ストレスの産生を引き起こす5) AGEs 

の形成そのものや RAGEの発現も酸化ストレス

によって増強されるので 悪循環が形成され，酸

化ストレスの産生がさ5に冗進することが予想さ

れる.また，食後高血糖により活性化されるプロ

テインキナーゼC(PKC)が，血管細胞における

NADPHオキシダーゼの酵素活性を高めて，酸化

ストレスの産生六進を引き起こすことも報告され

ている.さらに高血糖状況下では，ポリオール経

路が活性化され細胞内にソルビ卜ールやフルクト

ースが蓄積する5) ソルビ卜ールからフルクトー

スへの変換に伴う NADH/NAD比の上昇を介し

た細胞内のレドックスの変化が， PKCの活性化

を促し酸化ストレスを産生させることが予想され

る.また，フルク卜-スはグルコースに比べ iO

倍以上強いグリケーション活性をもちうることか

ら，ポリオール経路がAGEs-RAGE系とクロス

トークし，酸化ストレスの産生をさらに増強させ

る可能性も考えられる 最近，内皮細胞を短時間

高血糖に曝露させることで，ミトコンドリアの電

子伝達系からスーパーオキシドがリークし， AG-

Es-RAGE系や PKC，ポリオール経路が活性化さ

れることも明らかにされてきている(図)

高血糖が持続ーー-+1生体内蛋白が糖化されやすい

「 、 J 124) 

グリコアルブミンやHbA1cはAGEsの前駆物質である.

フルク卜ース-6-リン酸

ジヒドロキシアセトンリン酪f

lclip 

むNADP+↑

7 ごし ト ロール - ~当竺メGEs
ご;ノごJ13f!3Jjご¥J剣山レス」ノ
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(AGEs) 

園高血糖による

酸化ストレス

産生の分子機
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αーク‘ルコシダーゼ阻害薬 (α-GI)

AGEs の生成冗進

ポリオール経路の充進

プロテインキナーゼCの活性化

当以J
L 
炎症反応
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る糖尿病の発症抑

制効果

p=O.0022 
0.40 
0 
o 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1，000 1，1 00 1，200 1，3∞ 

無作為化後経過日数(日) (Chiasson JL， et al 
J AivIA 20036)より)

食後の高血糖により凝固系が活性化される一方，線溶系が低下し血栓傾

向がもたらされることも報告されている

-α-GIの工ビデンス

STOP-NIDDM 

STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes 

l¥!Iellitus)では6) 耐糖能異常の患者にαGIであるアカルボース(グル

コパイ@)を投与することにより，プラセボ群との比較を行ったその

結果は以下の通りである

正常耐糖能への回復が有意に増加し 糖尿病の発症が25%低下した

(0) 発症 l人防ぐために治療に要する NNT(number needed to 

treat)は3年間で 11人であった

高血圧の新規発症が34%低下し 心血管系イベントの発症が49%低

。食後高血糖による動脈硬化症

発症・進展の分子機構

EIIEMO 

筆者らは最近， 2型糖尿病患者

においてグリセルアルデヒド等

のαーヒドロキシアルデヒドに

由来する AGEsが食後高血糖

のスパイクに伴って形成され，

内皮細胞障害を招き血栓傾向を

惹起しうることを見出した.グ

リセルアルデヒドに由来する

AGEs Ict，週去 2~3 か月間の

食後高血糖の程度を反映する新

たな診断マー力ーと芯りうるか

もしれない

AGEs砂糖による蛋白や脂質の

非酵素的糖化反応(Maillard反

応)の結果，生体内で促進的に形

成，蓄積される老化物質の一つ.

終末糖化産物 (advancedglyca・

tion end products)の略 AGEs

は，酸化ストレスや炎症，高血糖

下で内因性に産生されるだけでな

く，外因性に食品中か5も摂取さ

れる.

RAGE砂免疫グ口プリンスーパ

ーファミリーに属する AGEsの

細胞表面受容体. AG Esが

RAGEに結合すると NADPHオ

キシ夕、ーゼが活性化され，細胞内

に酸化ストレスが誘導されて下流

の情報伝達系が作動する.



糖尿病治療薬の具体的投与法と注意点

a.アカルポースによる高血圧の新規発症抑制効果 bアカルボースによる心血管系疾患発症抑制効果
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。ア力ルポースによる心血管イベン卜阻止

(Chiasson ]L， et al. ]AMA 20036)より)
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下した (0).特に心筋梗塞の発症だけでみると，アカルボースの投与

により発症リスクが91%も低下することが見出された

頚動脈内膜中膜複合体肥厚度 (IMT)の年間進展率が有意に抑えられ，

動脈硬化症の進展が抑制された

さらに，アカルボースの投与により体重が有意に低下し， HDLコレス

テロールレベルも改善することが見出された.アカルボースは，腸管か

らのグルコースの吸収を遅延させて食後の高血糖を是正する結果，イン

スリン感受性を高めて内臓肥満や脂質代謝異常を改善した可能性が推定

される

MeRIA7 

MeRIA7 (Meta-analysis of Risk Improvement under Acarbose 7) 

では， 2型糖尿病患者に最低52週以上アカルボースを投与しえた無作

為化二重盲検プラセボ対照比較試験7つをレトロスペクテイブに解析

し，アカルボースの心血管系疾患発症に及ぼす影響等について検討を加

えた.

アカルボース群において すべての心血管イベントの発症が有意に低下

することが見出された(ハザード比=0.65 < 95 % CI = 0.48~0.88) ，ρ= 

0.0061. 0) 7).特に心筋梗塞においては 発症リスクが64%低下した

さらに血糖コントロール トリグリセリド値体重および1対:宿期血圧も

アカルボースの投与により有意に改善した

わが国で行われた Victory試験でも，耐糖能異常の患者に生活習慣の改

善に加えてα-GIであるボグリボース (ベイスン③)を投与することで，

2型糖尿病の新規発症が約40%抑えられることが報告されている

α-GIは，内臓肥満や糖・脂質代謝異常を改善し メタボリツクシンド



αーク‘ルコシダーゼ阻害薬(α-GI)
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三!α-GIの作用機序
--1 I 。i
UI 食事により摂取された多糖類は.アミラ
ーゼ等の消化酵素の働きでオリゴ糖や二糖

類に分解された後，小腸粘膜刷子縁に存在するス

クラーゼやマルターゼ等のα-グルコシ夕、ーゼ

(二糖類分解酵素)により単糖類にまで分解され，

吸収される α-GIは，単糖類への分解を遅らせ

100 

~ 、rf.、、

時制献u前日i t 95 
90 

dム

入て 85 
p=0.0057 (Log rank検定)

、一 I p=0.0061 (Cox上t例モテソレ)
80上

o 0 100 200 300 400 500 600 700 800 
無作為化後の日数(日)

る乙とで，食事由来の糖質の消化と吸収を遅延さ

せ，食後の高血糖を是正する 一般的にα-GIの

作用時間は短く，消化-吸収を免れた糖質は， そ

の後下部小腸からゆっくりと吸収されるため，糖

質の吸収が完全に遮断されることはない.

@ア力ルボースによ

る全心血管イベン

卜抑制効果

(Hanefeld IvI， et al. Eur 

Heart J 20047)より)

ロームに対する有望な治療薬となりうるかもしれない

-α-GIの具体的な投与法と注意点

α-GIは，小腸粘膜刷子縁に存在する α-グルコシダーゼ(二糖類分解

酵素)活性を抑制することにより，食事由来の糖質の消化と吸収を遅延

させ，食後の高血糖を是正する作用をもっ経口血糖降下薬である.

したがって，食直前に本薬剤を内服する よう患者に徹底指導する.具体

的には，食事に際し箸を持つのと同時に，本薬剤を食直前に内服するよ

うア ドバイスする

αGIにより吸収が抑えられた二糖類は，下部腸管まで達して腸内細菌

により発酵されてから吸収される.そのため，本薬剤の副作用としては，

腹部膨満感，放屈，腹鳴，下痢などがあげられる

通常，消化管の副作用は，内服後 2~3 か月間で治まってくることが多

い.したがって， α-GIは少量からスタート し(例 :50mgグルコパイ③)， 

症例によっては夕食直前の l回投与から開始する そうすれば，放毘や

腹鳴など人前で気になる副作用も，昼間の時間帯には回避でき，薬剤ア

ドヒアランスが得られやすくなる

また，単剤では低血糖のリスクは低いが， 他の経口血糖降下薬を併用し
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ている際に低血糖症状が出現した場合は，必ずブドウ糖 lO~15 gを摂

取し対処するように患者に指導する

開腹手術の既往や腸閉塞の既往のある患者では，未消化糖質が大腸に達

し腸内細菌で分解発酵された結果生じるガスにより 腸閉塞様の症状が

現れることがあり注意を要する.

αGIはほとんど吸収されないが劇症肝炎等の重篤な肝機能障害が現

れることがあるので 本剤投与6か月までは月に l固定期的に肝機能検

査を行うこととする.

(山岸昌一)
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本総説では，アカルボースの臨床的有用性について記載されている.


