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'11酋圃.....陀2型糖尿病の病態は，インスリン抵抗性と相対的インスリン分泌不全であり，一般的に肥満患

司 F 者においてはインスリン抵抗性が主体である.

惨食事・運動療法を基本として体重管理を行うとともに，抵抗性改善薬を中心に，その他薬剤を

必要に応じて用いる.

砂肥満患者は糖尿病のほか，脂質異常症，高血圧症，高尿酸血症，睡眠時無呼吸症候群などを

合併していることが多く，併せて治療を進める必要がある
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日本人2型糖尿病患者におい

て，内臓脂肪蓄積型の肥満であ

るメタポリツクシンドロームの

合併例は男性で45.9%，女性

で28%との報告もあり，日本

人においても肥満を合併した糖

尿病患者の治療は重要な課題と

なっている

内臓脂肪蓄積惨腹腔内の脂肪蓄積

に伴い，脂肪細胞からインスリン

抵抗性促進作用を有する遊離脂肪

酸， TNF-αなどの分泌が促進さ

れ，インスリン抵抗性改善作用を

有するアディポネクチンの分泌低

下がみられる.結果として，イン

スリン抵抗性が増悪する.

インスリン抵抗性砂組織(筋肉，

脂肪などの末梢組織と肝臓が主

体)におけるインスリン感受性が

低下し，インスリン作用が十分に

発揮できない状態.インスリン分

泌が抵抗性を代償している場合に

は，高インスリン血症となるが，

糖原病を発症しインスりン分泌不

全を合併する場合には.低インス

リン血症を示すこともある.
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. 肥満2型糖尿病患者における糖代謝異常の病態および

治療の要点

肥満患者においては，エネルギー摂取過多，運動不足に起因する内臓脂

肪の蓄積が糖代謝異常の根底に存在することが多いため，まずはこれら

生活習慣の改善が肝要である

病態の正確な評価のためには，糖毒性を軽減後に評価する必要がある

当院では具体的には，入院後，空腹時血糖126mg/dL以下を目標とし

て，食事療法と必要に応じてインスリン療法を用いる.血糖コン トロー

ルを行い糖毒性を軽減した後，各種負荷試験を行い病態評価を行い薬剤

選択を行う (0).

インス リン抵抗性の評価には HOMA-IR (homeostasis model assess-

ment for insulin resistance). クランプ試験，インスリン負荷試験，

Matsuda Indexなどが用いられる.一方，インスリン分泌能の評価には，

HOMA -s (homeostasis model assessment for beta-cell function). 

血中 Cペプチド.cペプチド index.一日尿中 Cペプチド，経口ブド
ウ糖負荷試験，グルカゴン負荷試験などを行っている (0).

肥満患者における糖代謝異常の主たる病態は，肝臓および末梢(筋肉，

脂肪)におけるインス リン抵抗性であり，ピグアナイ ド薬，チアゾリジ

ン薬が有効である.当科(大阪大学医学部附属病院内分泌 ・代謝内科)

では糖毒性軽減後にインス リン負荷試験を行い 糖消失速度である K

値が l.56以下ではこれら薬剤が有効であることを報告している1)

インク レチン関連薬のなかで. GLP-1受容体作動薬は食欲抑制作用を



経口血糖降下薬中止

食事療法と必要に応じてインスリン療法
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インスリン分泌不全

(適すると考えられる治療薬)
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.チアゾリジン薬

病竿!_)

l 
インスリン抵抗性

^ ^ 

(適すると考えられる治療薬)

.スルホニル原素 (SU)薬

・速効型インスリン分泌促進薬

・αーグルコシダーゼ回害薬

• GLP-1受容体作動薬

• DPP-4阻害薬，GLP-1受容体作動薬
.インスリン

@糖尿病の病態評価方法

インスリン抵抗性 ① HOMA一IR=空腹時血糖値(mg/dL)x空腹時イ ンスリン濃度 (μU/

mL)/405 

② 正常血糖高インスリンクランプ試験

③インスリ ン負荷試験

K値 (Ki抗:glucose disappearance constant) (%/分)を算出

K値=69.3/t1 /2 (半減期)

④ Matsuda Index 

インスリ ン分泌能 ① HOMA-s(%)=空腹時イ ンスリン濃度 (μU/mL)x 360/ (空腹時
血糖値 (mg/dL)-63) 

② 血中 Cぺプチド濃度 (ng/mL)

③ Cペプチド index

=血中 Cぺプチド濃度 (ng/mL)x 100/血糖値 (mg/dL)

④ 原中 Cペプチド (μg/日)

⑤ 経口ブドウ糖負荷試験 (75g0GTT)

⑥ グルカゴン負荷試験

HOMA-IR : homeostasis model assessment for insulin resistance 

HOMA-s : homeostasis model assessment for beta-cell function 

通じて，肥満の改善，内臓脂肪の減少効果が期待される2)

治療薬剤の種類によっては治療とともに肥満が増強されることがあ り，

注意が必要である (スルホニル尿素 (SU)薬，

リン)3-5) 

チアゾリジン薬，インス

肥満患者における投与の実際 園町

。肥満2型糖尿病患者の薬剤選

択の実際(当科入院例)

糖毒性砂高血糖状態が持続するこ

とで，インスリン抵抗性の増悪，

インスリン分泌能の低下が認め5

れ，病態が修飾される.したがっ

て，正確な病態評価を行うために

は，血糖コントロールを行い，糖

毒性を軽減した後に評価する必要

がある.
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E肥満2型糖尿病患者における糖尿病治療の今後の展望
-1 I 
0 1 
UI これまで，欧米の肥満 2型糖尿病患者 インスリン皮下注射を繰り返している症例では，

を対象とした大規模臨床研究からはスルホ 内因性インスリン分泌が低下しているにもかかわ

ニル尿素 (SU)薬，インスリン療法での体重の

増加が問題となってきた 一方，ビグアナイド薬

では体重増加が認めうれにくく， UKPDS 34， 

UKPDS 803，4)における長期経過観察での合併症

進展予防効果などが示され，欧米では食事療法と

並んで、治療の第一選択肢となっている 安価であ

ること，フ工ンホルミンで認められた乳酸アシド

ーシスは現在のメトホルミンではきたしにくいこ

と，単独では低血糖をきたしにくいことから，肥

満2型糖尿病患者の治療において中心的な役割

を担っていると考えられる

しかしながら日本人を含めアジア人は，欧米人

と異なり，インスリン分泌の低下を病初期から呈

しており，欧米人とは異なる治療戦略が必要であ

ると考え5れる. しかも，長期間の過食と多量の

うす¥肥満していることがある したがって，肥

満例においてもインスリン分泌不全を合併する場

合には， SU薬，インスりンを用いたBOT(basal-

supported oral therapy)や，新たに登場した

DPP-4阻害薬， GLP-I受容体作動薬などの併用

も必要に応じて検討されるべきである

DPP-4阻害薬は体重増加がなく， GLP-I受容

体作動薬は体重減少作用を有していることか5，

肥満患者に対して有効芯治療選択肢と芯りうると

考え5れるが，どん芯患者に対しても有効という

わけではなく，無効例が存在する したがって，

今後，各患者の病態評価を行い，薬剤有効性の評

価を積み重ねることで，これら薬剤を効果的に使

う臨床的指針を明らかにしていく必要がある

-各種糖尿病治療薬の特徴
MEMO 

ビグアナイド薬

主に肝臓での糖新生を抑制することにより血糖降下作用を発揮する

メトホルミンとブホルミンがある
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ビグアナイド薬には，腸管から

の GLP-1分泌促進作用や，醇

β細胞における GLP-1受容体，

GIP受容体発現の上昇作用が

報告されており.インクレチン

関連薬の効果を増強する作用も

期待されている

肥満患者にとっては 体重増加をきたしにくい点でメリットがある3，4)

安価である.

欧米の肥満2型糖尿病患者を中心とした MulticenterMetformin Study 

における血糖改善効果6)，United Kingdom Prospective Diabetes 

Study (UKPDS) 34， UKPDS 80での合併症予防効果3，4) Diabetes 

Prevention Programにおける肥満非糖尿病者における糖尿病発症予防

効果7)など多くの大規模臨床研究においてその有効性が示されている

American Diabetes Association (ADA)とEuropeanAssociation for 

the Study of Diabetes (EASD)の治療アルゴリズムのなかでは，食事・

運動療法とならび第一選択肢に含まれている8)

用量依存性に血糖降下作用を有しているが，これまでは欧米と比較して，

低用量での使用が行われてきた 2010年から高用量 (750mg/日→最大

2，250 mg/日まで)の使用が可能となり，今後の新たな展開が期待される

中等度以上の腎機能障害，高度肝機能障害，アルコール多飲者への投与



は禁忌.造影剤投与時には前後での一時投与中止が必要，高齢者には慎

重投与などの注意点がある.

チアゾリジン薬

日本ではピオグリタゾンのみである.

肝臓と末梢の両者のインスリン抵抗性を改善する作用を有する

抗動脈硬化作用が示されている9)

これまでの多くの臨床試験では，体重増加が認められやすく，肥満の助

長に注意を要する5.9)

浮腫をきたしやすく，心不全例では禁忌である

肥満患者における投与の実際

女性，高齢者では少量からの投与開始が勧められる MEMO

αーク‘ルコシダーゼ阻害薬

体重増加をきたしにくい薬剤である

食後高血糖例に対して有効である

耐糖能異常における 2型糖尿病の発症抑制効果が示されており，発症抑

制のための投与に保険が適用される唯一の糖尿病治療薬である(ボグリ

ボース)

DPP-4阻害薬

体重増加作用はない

日本人2型糖尿病患者において， ピルダグリプチンは肥満の有無に関係

なく血糖降下作用を有するとされる10)

単独使用では低血糖の頻度はきわめて低いが， su薬との併用で，低血
糖の発現リスクが高まるため， su薬の減量が必要である(特に 65歳以
上の高齢者，および血清Cr1.0 mg/dL以上の腎機能低下者)

GLP-1受容体作動薬

消化管運動低下作用 視床下部の摂食中枢に対する抑制作用を通じて食

欲を低下させることにより体重減少作用を有する

リラグルチドを用いた欧米の LEAD2studyでは，体重減少とともに内

臓脂肪減少効果も有することが示された2)

低血糖をきたしにくく 食前および食後高血糖の改善が期待できる

便秘を中心とした消化器症状の発現のほか， DPP-4阻害薬と同様， su 
薬との併用での低血糖に注意する必要がある

スルホニル尿素(SU)薬，速効型インスリン分泌促進薬

肥満例でも相対的インスリン分泌不全を合併している場合には適応とな

る

su薬では肥満を助長する可能性があるので注意が必要である3.4)
食後の高血糖例では速効型インスリン分泌促進薬が適応となる

su薬では DPP-4阻害薬， GLP-1受容体作動薬との併用が有効である
が，低血糖の発現に注意する必要がある(現時点では速効型インスリン

αークルコシ夕、 ゼ阻害薬投与

により小腸における GLP-i分

泌が増加し， DPP-4阻害薬と

併用することで， DPP-4阻害

薬の効果が増強する可能性があ

る
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分泌促進薬とインクレチン関連薬との併用は保険適用がない)• 

(小津純二， 下村伊一郎)
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