
同品 開併用のためにはます2型糖尿病の病態把握が必要である

明・圃園町/炉各血糖降下薬の特性を理解し，多剤併用の組み合わせを考えていく.

で哩ヲ'" .".薬剤選択には肥満，腎障害などの合併症も考慮しなければな5ない.

P多剤併用の効果を上げるためには，患者のアド、ヒアランスや経済的負担にも配慮する必要がある.

-多剤併用への進め方(0)1)

糖尿病治療の基本はまず食事療法，運動療法，生活習慣改善に向けての

患者教育である

これらを徹底しでもまだ血糖コントロール不十分である場合は薬物療法

を開始することになるが，その際には糖尿病患者の病態の把握，つまり

インスリン抵抗性が主体なのか またはインスリン分泌低下が主体なの

かを判断することが必要になる

インスリン抵抗性が主体の場合は ピグアナイド薬などのインスリン抵

抗性改善薬で，またインスリン分泌不十分例ではスルホニル尿素 (SU)

薬などのインスリン分泌促進薬で治療を開始することが多い (8)1)

単剤で十分な血糖コントロールが得られない場合は，経口血糖降下薬の

増量や多斉IJ併用を行う

多剤併用を行う際には作用機序の異なる薬剤を組み合わせて用いたほう

が有効であることが多いが，保険診療上認められた組み合わせであるか

に注意すべきである (8)

多剤併用を行っても十分な血糖コントロールが得られない場合はインス

リン導入を考慮する.

-血糖変動パターンによる多剤併用の仕方(0)

空腹時高血糖が主体の場合は SU薬やピグアナイド薬で治療を開始し，

それでも HbA1c低下が十分でない場合は食後高血糖があるかどうかを

調べ， αーグルコシダーゼ阻害薬 (αGI)やグリニド薬の追加を考慮す

る.特に HbA1c(JDS値)が10%を超えるような著しい高血糖では空

腹時高血糖が顕著であることが多く，血糖コントロールが急がれる場合

はまずSU薬で開始し，その後必要であれば他系統の薬剤の併用を行う

インスリン抵抗性改善薬惨肥満な

どに伴うインスリン抵抗性を改善

する薬剤の総称である.糖脂質代

謝に関与する酵素であるAMPキ

ナーゼを作用点の一部とし，主に

肝臓に働くビグアナイド薬と，核

内受容体である PPARy(peroxト
some proliferator-activated re-

ceptor y)に結合し，主に筋肉

と指肪細胞に作用するチアゾリジ

ン薬がある.

インスリン分泌促進薬砂醇β細胞

に働いてインスリン分泌を促す薬

剤の総称である. KATPチャネル

に結合してインスリン分泌を刺激

するsu薬(長時間作用型)やグ
リニド薬(短時間作用型)があり，

またそのインスリン分泌刺激を増

幅する GLP-1の血中濃度を上昇

させる DPP-4阻害薬や GLP-1

受容体作動薬がある.

αーク‘ルコシダーゼ阻害薬 (α-GI)

惨小腸刷子縁に存在し，二糖類を

単糖に分解する酵素であるαーク‘

ルコシ夕、ーゼを競合阻害し，糖質

の消化・限収を遅延することによ

り食後血糖の上昇を抑える.
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。インスリン非依存状態にある

2型糖尿病の治療指針

(日本糖尿病学会編.糖尿病治療ガイド

2010. 2010
1
)より)

MEMO 

HbA1c (JDS値)が10%を超

えるような著しい高血糖状態や

尿ケ トン体が出現しているよう

な場合は目経口血糖降下薬で治

療を開始するよりも可能ならま

すインスリンを使用して糖毒性

を解除するほうが望ましいそ

うするとインスリン分泌能が保

たれている場合は少量の経口血

糖降下薬やその併用で血糖コン

トロールができるようになると

とが多い
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v 

血糖コントロール

目標の不達成

v 

-食事療法，運動療法，生活習慣改善に向けて患者教育

.経口血糖降下薬療法

.インスリン療法

・GLP-1受容体作動薬療法

V 

血糖コントロール

目標の不達成

v 

ez， 
・食事療法，運動療法，生活習慣改善に向けて患者教育

.経口血糖降下薬の増量または併用療法

・インスリンへの変更または経口血糖降下薬とインス

リンとの併用療法

• GLP-1受容体作動薬への変更または経口血糖降下薬
とGLP-1受容体作動薬との併用療法

V 

血糖コントロール 血糖コントロール

目標の達成 目標の不達成

y 

面 E首茎1

-食事療法，運動療法，生活習慣改善に向けて患者教育
.強化インスリン療法

空腹時血糖の上昇が軽度で食後高血糖が著しい場合はグリニド薬や

α-GIで開始し改善が不十分であれば両者を併用することも検討する

DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4)阻害薬やチアゾリジン薬は食後血糖

だけでなく食前血糖も低下させるので 食前 ・食後両者の血糖低下が望

まれるときは単独，または併用で使用する

- 肥満糖尿病患者に対する多剤併用の実際

肥満を合併した 2型糖尿病ではインスリン抵抗性が強い場合が多く，ピ

グアナイド薬を基本とした治療を考える.血糖変動パターンに応じて併

用薬を決定するが，その際併用薬のもつ体重増加作用の有無を考慮する

必要がある (0).特にインス リン分泌能が保たれている症例では体重



多剤併用の基本

(2型糖原病の病態)I (経口血糖降下楽〉

種類 主な作用

ビグアナイ ド薬 肝臓での糖新生の抑制

骨格筋・ 肝臓でのインス

リン感受性の改善

血糖依存性のインスリン

分泌促進とグルカゴン

分泌抑制

インスリン分泌の促進

よりすみやかなインスリ

ン分泌の促進・ 食後高

血糖の改善
@病態に合わせた経口血糖降下

食後高血糖の改善
薬の選択

(日本糖尿病学会編 糖尿病治療ガイド

2010. 20101)より)

@血糖降下薬の併用可能な組み合わせ
ーーーーーー『 一一一一一一，，------，.-

分類 製品名 一般名 su薬グリニド α-GI 
ビグア チアゾ DPP-4 ~ .. ~薬+ su薬+ インス
ナイド リジン 阻害宋一ビグアナ チアソリ リン

イド ジン
--司司司園匝 F

su薬 オイグjレコン@/ダ グリベ‘ンクラミド 。。。。 。
オ二一ル@

グリミク口ン@ グリクラジド 。。。。 。
アマリール@ グリメピリド 。。。。 。

グリニド薬 ファスティック@/ ナテグリニド 。。。 ム
スターシス@

グjレファス卜@ ミチグリニド 。 。 ム

αーク、ルコシダー ベイスン@ ボグリボース 。
ゼ阻害薬 グjレコ/¥イ@

経口血糖降下薬との記載
アカルボース 。

(α-GI) 
セイブル@ ミグリ卜ール 。 ム 。 ム 。

ビグアナイド薬 メトグルコ@/グリコ メトホルミン塩 。 ム
ラン@/メテごツ卜@等酸塩

ム ム ム

チアゾリジン薬 アクトス品甲 ピオグリタゾン 。 ム 。。 。
塩酸塩

DPP-4阻害薬 ジャヌビア@/グラ シタグリプチン 。 。。。
クティブ@ リン酸塩水和物

エクア@ ピルダグリプチン 。
ネシーナ@

アログリプチン 。 。。。
安息香酸塩

GLP-1受容体ビク卜ーザ@皮下注 リラグルチド 。
作動薬

パイ工ッタ@皮下注 工キセナチド 。 。。
0 添付文書の効能・効果に明記があり併用可能な組み合わせ
ム 添付文書の併用注意に明記があり併用可能と思われる組み合わせ
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園置ヨ 糖尿病治療薬投与の実際

欧米での2型糖尿病治療アルゴリズム(匝)

81 肥満糖尿病が多い欧米で発表された，
American Diabetes Association (ADA) 

とEuropeanAssociation for the Study of Dia-

betes (EASD)による 2型糖尿病における治療

ガイドライン2)はわが国の肥満糖尿病治療でも参

考になる.ただし，日本の現状に合わない点もあ

る たとえば併用療法はメトホルミンを最大用量

(2，000 mg) 投与しても目標卜~bA1c に達しない

場合に行うとされており，まだまだ高用量のメ卜

ホルミンが使用されることの少ないわが国とは異

なる.また，わが国で汎用されているチアゾリジ

ン薬やDPP-4阻害薬は有効性や安全性が十分に

確立されていないとし，低血糖が強く懸念される

場合に考慮すべきとされ，通常のアルゴリズムか

らは除外されている点も問題となる.よってこの

ガイドラインをそのままわが国の肥満糖尿病治療

に適用するには注意が必要である

診断時:生活習慣介入

+ 
メトホルミン

ステップ1

(第1段階 :工ビ、テ2ンスのある中心的治療法〉

生活習慣介入+メトホルミン

+ 
基礎インスリン

生活習慣介入+メトホルミン

+ 
su薬

ステップ2

(第2段階:エビ‘テごンスの乏しい治療法〉

生活習慣介入+メトホルミン

+ 
ピオグリタゾン

生活習慣介入+メトホルミン

+ 
インクレチン作動薬

日2型糖尿病治療アルゴリズム(ADA/EASD)

(Nathan Divl， et al. Diabetes Care 20092)より )

生活習慣介入+メトホルミン

+ 
強化インスリン療法

ステップ3

生活習慣介入+メトホルミン

+ 
ピオグリタゾン

+ 
su薬

生活習慣介入+メトホルミン

+ 
基礎インスリン

増加作用の強いsu薬の併用は控えるべきである

r 

r 

r 

r 

F 

f 

r 

r 

ぞ

r 

r 

f 

r 

f 

r 

F 

F 

r 

r 

r 

f 

r 

F 

r 

F 

f 

チアゾリジン薬はその作用機序からインス リン抵抗性が主体の肥満糖尿

病には有効と考えられるが，特に食事療法が守れない症例では著しい体

重増加を引き起こす可能性があり，その使用には注意を要する しかし

メトホルミンと併用する と体重が増加しにくいとの報告もあり3) イン

スリン抵抗性が顕著な症例では考慮すべき組み合わせと思われる

18o ) 

食事療法が守れず体重および血糖コントロールが困難な患者には，

GLP-l受容体作動薬がよい適応になる.GLP-l受容体作動薬は糖尿病



多剤併用の基本

。糖尿病治療薬の体重増加作用
E-喝阻直樹彊闇ヨD. 置回四団，.直樹肺孤軍冨掴

糖原病治療薬の種類 体重増加

su薬 +

グリニ ド薬 ± 

DPP-4阻害薬， GLP-1受容体作動薬

αーク、ルコシ夕、ーゼ阻害薬

ビグアナイ ド薬

チアゾリジン薬 + 

。各種経口血糖降下薬の特性

治療薬では唯一食欲低下作用を示す薬剤で体重減少効果も強いことか

らこのような症例には最適と考えられるが，注射薬であることと，併用

薬がsu薬を主体とした薬剤に限られることが問題点としてあげられる

-腎不全時の多剤併用

腎不全時の血糖コントロールは基本的に(超)速効型インス リンを中心

としたインス リン療法が望ましいが インスリン拒否例や軽度の血糖コ

ントロール不良例では経口血糖降下薬が使われる しかしその場合には

遷延性低血糖に注意すべきである

代謝・排j世経路が主として腎臓であるsu薬などは使用を控えるべきで
あり，たとえ肝臓で代謝される経口薬で、あっても，代謝物が血糖降下作

用を有しており腎排池であれば(ナテグリニドなど)，同様に使用に慎

重にならなければならない.特にビグアナイド薬は乳酸アシドーシスの

危険性があり，中等度以上の腎障害例では禁忌である

腎不全合併例では一部のグリニド薬， α-GI. DPP-4阻害薬の使用が認

められているが，併用できるのはグリニド薬+α-GIとαGI+ DPP-4 

阻害薬のパターンのみであり，いずれも食後高血糖改善には効果が期待

できるが，空腹時高血糖を伴う著明な血糖コン トロール不良例ではイン

スリン療法が必須となる (0)

.su薬を中心とした多剤併用
su薬はインス リン分泌のさらなる上昇が必要なインス リン非依存性2
型糖尿病でよく用いられ特にやせ型ですみやかな血糖低下が望まれる

患者の第一選択薬として適している

su薬をある程度(グリベンクラミドで2.5mg，グリクラジドで80mg，
グリメピリドで3mg)使用しでも十分な血糖コン トロールが得られな

い場合はそれ以上増量しでもあまり効果が期待できないので， α-GI. 

ピグアナイド薬，チアゾリジン薬，インクレチン関連薬 (DPP-4阻害薬，

GLP-1 (glucagon-like poly-

peptide-1 )砂下部小腸のL細胞

か5分泌されるペプチドであり，

2型糖尿病において血糖降下作用

を示すが， DPP-4によりすみや

かに分解されてしまう.よって臨

床では GLP-1の半減期を延長さ

せる DPP-4阻害薬や， DPP-4 

抵抗性の GLP-1アナログである

GLP-1受容体作動薬が用い5れ

る

MEMO 

メトホルミンによる乳酸アシド

ーシスの頻度は 10万人・年あ

たり 3人程度とまれであるが，

いったん発症すると致死率が高

いので注意が必要である 特に

腎障害，高齢.アルコール多飲，

脱水などが危険因子となる ヨ

ード造影剤を用いた検査や幅

吐・下痢がある場合は中止する

よう指導しておく必要がある

E直El¥直O

α-GIもメトホルミンと同様

G L P-1分泌を促すため4)

DPP-4阻害薬との併用は有効

と考えられるが，現在保険診療

上併用が認められているのはシ

タグリブチンとアログリブチン

のみである

( 18_1_ :'.i，-



国置三重 糖尿病治療薬投与の実際

MEMO 

su薬にインクレチン関連薬を
追加する場合は予想以上の血糖

降下作用を示すことがあるため，

「インクレチンの適正使用に関

する委員会jの勧告5)通りに

su薬を減量して併用療法を開
始したほうがよい.

。高度腎障害を有する場合にも使用可能な経口血糖降下薬

分類

グリニド薬

αーク‘ルコシダーゼ阻害薬

DPP-4阻害薬

一般名

ミチグリニド

ボグリボース

アカルボース

アログリプチン

GLP-l受容体作動薬)の併用を考慮したほうがよい.

備考

少量より開始

減量必要なし

減量必要なし

減量必要

su薬は主に空腹時血糖を下げるので su薬投与後も食後高血糖が顕
著な場合はα-GIを併用することが多い.

ピグアナイド薬は体重増加作用がないためsu薬との併用に適している.
チアゾリジン薬との併用は抗動脈硬化作用が期待できるものの体重増加

には注意を要する

インクレチン関連薬はsu薬のインスリン分泌作用を増強するため，併
用すると強い血糖降下作用が期待できるが，特に高齢者，腎機能低下例

では低血糖に注意が必要である

- ビグアナイド薬を中心とした多剤併用

肥満の著しい2型糖尿病患者ではインスリン抵抗性が顕著であることが

多く，ピグアナイド薬が第一選択薬となる

・従来メトホルミンは 1日750mgまでしか処方できなかったが，近年発

売されたメトグルコ⑧では 1日2，250mgまで増量可能である. しかし

ある程度増量しでも十分な血糖コントロールが得られない場合は併用療

法を考慮する

食後高血糖が目立つ症例ではグリニド薬 α-GIの併用を考慮する

su薬，チアゾリジン薬， DPP-4阻害薬(ピルダグリプチンを除く)も
併用効果が期待できる薬剤である.特にメトホルミンは小腸L細胞か

らのGLP-lの分泌を促したり， GLP-l受容体の発現を増加させるとの

報告があり 6) DPP-4阻害薬との併用は有効であると考えられる (8). 

-患者の立場に立った多剤併用のコツ

多剤併用の際にはアドヒアランスの低下を防ぐために内服時間の工夫が

隠ヨ 患者惨 「どうじて糖尿病の薬を何種類ち飲持ければ怠怖いの?J
mlnl アドパイス砂糖尿病の薬にはインスリンの分泌を良くしたり，インスリンの効きを良くしたりするも

のがあり，また食前の血糖値を下げたり，食後の血糖値を下げたりするものがあり，薬によって効果

が違います.だかう患者さんの血糖値悪化の原因や血糖上昇のパターンによっていろいろな薬を組み

合わせて使い分ける必要があるのです.

:，-.，J. __ 182 ) 



多剤併用の基本

GLP-1受容体発現↑

インクレチン作用 ↑j

@メトホルミンとDPP-4阻害薬の併用効果

。経口血糖降下薬の内服タイミング 。経口血糖降下薬の1日投与回数

食直前投与が必要 11 厳格な規程なし 基本的に 1回投与可能 口 基本的に頻回投与必要

グリニ ド薬 su薬 su薬 グリ ニ ド薬

αーク、ルコ シダーゼ阻害薬 ビグアナイ ド薬 チアゾリジン薬 ビグアナイ ド薬

チアゾリジン薬

DPP-4阻害薬

DPP-4阻害薬

必要である. 内服忘れが多い患者に食直前の投与が必要なグリニド薬や

α-GIを併用薬として処方する際には すべての経口血糖降下薬を食直

前投与にするとよい((l))

認知症があり内服管理が必要な場合は，なるべく 1日投与回数の少ない

薬剤を選択することが望まれる.その点ではsu薬，チアゾリジン薬，
DPP-4阻害薬を用いた併用療法が適している (0)

多剤併用は数種類の薬剤を使用するため， どうしても患者の経済的負担

が大きくなる.よって患者負担軽減という観点からも，比較的薬価の安

いsu薬やピグアナイド薬を中心とした併用療法が望ましい.
(中村・嘉夫)
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