
糖尿病治療薬投与の最近の話題
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炉停β細胞の保護を考えた治療を選択する.

炉生活習慣の改善を柱に血糖・血圧・脂質に対する統合的治療を行う.

-血糖コントロールと心血管リスク

糖尿病の慢性合併症には，血糖値が主な危険因子である細小血管症(網

膜症，腎症，神経障害等)と，血圧・脂質 ・喫煙など他の危険因子も関

係する大血管症(心筋梗塞脳梗塞 閉塞性動脈硬化症等)が存在する

細小血管症に関しては，多くの臨床試験から，血糖コン トロールにより

その発症や進展が抑制されることが明らかにされているが，大血管症に

ついては，血糖値をどの程度に あるいはどのようにコン トロールすれ

ば抑制できるのかについては，いまだ未解明の部分が多い.

『糖尿病治療ガイド2010J(日本糖尿病学会編)では糖尿病治療の目標を，

「血糖，体重，血圧，血清脂質の良好なコン トロール状態の維持」を通じ

て， I糖尿病細小血管合併症(網膜症，腎症，神経障害)および動脈硬化

性疾患(虚血性心疾患，脳血管障害，閉塞性動脈硬化症)の発症，進展の

阻止」をすることによって， I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Jすることだとしている

しかしながら，この目標はわが国でも海外でも達成されているとはいい

がたく，糖尿病患者の平均寿命は一般集団と比して 10年以上短いとい

われている1-3) また，その死因においては心血管病変によるものが有

意に多く，その抑制は糖尿病患者の健康寿命を改善するうえできわめて

重要であるけ)

-早期介入による心血管リスクの低減

糖尿病において，血糖コン トロールを改善したときに大血管症が抑制さ

れるかどうかに関しては， 1型糖尿病の場合には， DCCT (Diabetes 

Control Complications Trial)において，インスリン頻回注射による強
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化療法(試験終了時HbA1c(NGSP値)7.4 %)によって，従来療法(試

験終了時HbA1c(NGSP値)9.l %)に比して有意に抑制されることが

明らかにされた

しかしながら， 2型糖尿病では，新規に2型糖尿病と診断された患者を

対象とした試験である UKPDS(United Kingdom Prospective Diabe-

tes Study)において，スルホニル尿素 (SU)薬やインスリンによる強

化療法では，10年間の観察で平均 HbA1c(NGSP値)が7.0%であっ

たが，食事や運動による従来療法(平均HbA1c(NGSP値)7.9 %)に

対して，細小血管症は有意に抑制されたものの，大血管症は抑制されな

かったり.

この原因として， ①血糖値だけではなく大血管症の他の危険因子である

血圧や脂質にも統合的に介入しなくてはならない，②SU薬やインスリ

ンではなく他の薬剤を用いるべきである， ③血糖値のコントロールを正

常化するほど厳格にコン トロールすべきで、あった，等の原因が考えられ

る

① に関しては， Steno2研究において血糖・血圧・脂質に統合的に介入

することによって 2型糖尿病の大血管症の発症を 50%以上抑制でき

ることが示されたことによっても支持されている5)

② に関しては， UKPDSでもメトホルミン治療群では心血管病変を有意

に抑制できており，また PROactive研究では二次予防ではあるがチア

ゾリジン薬 (ピオグリタゾン)により大血管症を有意に抑制できている

③ については， UKPDSの解析でも HbA1c(NGSP値)7%と7.9%の

あいだ、では，細小血管症では大きな発症率の差があるものの，大血管症

ではそれほど大きな差がなく HbA1c (NGSP値)5 %まで発症率は比

較的緩やかに下がり続けることが示されている(0)6)

MEMO 

NGSP (National Glycohemo-

globin Standardization Pro-

gram)値で表記された HbA1c

はわが国の JDSCJapan Dia-

betes Society)値lこ比し， 0.4 

%高値である
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最近， UKPDSのその後 10年間のfollow-up研究の結果が発表になっ

たが， 1998年にUKPDSの強化療法群の細小血管症に対する優位性が

証明された後，従来療法群も強化療法と同等のHbA1cレベルになり ，

その後 10年にわたって両群聞に差を認めなくなっていた.

しかしながら， もともと発症が抑制されていた細小血管症ではその差が

維持され，最初の 10年間の観察では有意な差を認めなかった心筋梗塞

や総死亡が，その後 10年間のfollow-upによって強化療法群で有意に

低下が認められるようになった (6)7) 

このことは2つのことを示唆しているように思われる すなわち，①糖

尿病と診断されて早期に血糖値を良好なコントロールにしておくと，細

小血管症 ・大血管症に対する抑制効果が長期に維持されること，②SU

薬やインスリンのようなインスリン値を上昇させる治療では，血糖コン

トロールの大血管症に対する抑制効果が明らかになるには，比較的長い

年数が必要であること，である

①に関しては，前述の l型糖尿病の介入試験である DCCTのfollow-

up研究である EDIC(Epidemiology of Diabetes Interventions and 

Complications) /DCCTでも，強化療法と従来療法の血糖コン トロール

の差がなくなった後も最初に強化療法を行った群で細小血管症・大血管

症の抑制効果が継続して認められており， legacy effect， metabolic 

memoryといわれている

その本態は明らかではないが，血管合併症の形成には糖尿病発症前後か

ら生じてくる血糖値の異常による血管障害が重要で この時期に血糖コ

ントロールを良好にしておくことで長く血管障害を抑制できるというこ
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D ACCORD， ADVANCE， VADT試験の概要

症例数(人)

平均観察期間(年)

平均年齢(歳)

平均躍病期間(年)

二次予防の比率(%)

治療法

HbA1c 介入前(%)

心血管病変

細小血管症

死亡

目標(%)

介入後(%)

重篤低血糖発生率(%)

体重変化 (kg)

インスリン使用率(%)

HbA1cはすべて NGSP1直

ACCORD 

10，251 

3.5 

62.2 

10 

35 

強化療法群 従来療法群

8.1 

< 6.0 7~7.9 

6.4 7.5 

10 %減少 (p= 0.16) 

網膜症 33%減少 (p= 0.003) 

22 %増加 (p= 0.04) 

16.2 5.1 

+ 3.5 + 0.4 

強化療法群27.8% (> 10) 

77.3 55.4 

ADVANCE 

11，140 

5 

66 

8 

32 

強化療法群 従来療法群

7.5 

< 6.5 各国基準

6.5 7.3 

6%減少 (p= 0.32) 

14%減少 (p= 0.01) 

7%減少 (p= 0.28) 

2.7 1.5 

-0.1 -1.0 

40.5 24.1 

VADT 

1，791 

6.3 

60.4 

11.5 

40 

強化療法群 従来療法群

9.5 

< 6.0 8~9 

6.9 8.4 

13%減少 (p= 0.13) 

変化なし

7%増加 (p= 0.61) 

21.1 9.7 

+ 8.2 +4.1 

85 70 

(Gerstein HC， et al. N Engl J Med 20088) /Patel A. et al. N Engl J Med 20089) /Duckworth W， et al. N Engl J Med 200910) / ACCORD 
Study Group ; ACCORD Eye Study Group， Chew EY， et al. N Engl J lVIed 201011)を参考に作成)

とを示している可能性もある

-進行した糖尿病における心血管リスクの抑制

糖尿病の病歴が長い患者に対して血糖の厳格コントロールにより心血管

リスクが低減できるかどうかを検証する目的で，3つの大規模臨床試験，

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)， 

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease : Preterax 

and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation)， V ADT 

( Veterans Affairs Diabetes Trial)が行われ，その結果が明らかにな

ったか11)

いずれの試験でも，強化療法群ではこれまでにないほどHbA1cは低く

コントロールされたが，いずれの試験においても厳格血糖コントロール

によって大血管症を有意に抑制することはできなかった (0)

それどころか， ACCORDでは，強化療法群でHbA1c(NGSP値)6.4 %， 

従来療法群でHbA1c(NGSP値)7.4 %と HbA1cは著明に改善したに

もかかわらず，死亡率が1，000人・年あたり従来療法群 11に対して強

化療法群 14と有意に増加していることが判明し平均観察期間は 5年

の予定であったが， 3年半の時点で血糖値に対する強化療法は中止とな
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ってしまった8) その後，従来療法と治療を同じにして 5年目まで追跡

したデータでもこの傾向は変わらなかった12)

このように，この3つの大規模臨床試験では血糖値の厳格コントロール

により大血管症を抑制できるエピデンスは得られなかったが， AC-

CORDでは登録時の HbA1c(NGSP値)が8%未満の場合や心血管病

変の既往がない患者では大血管症の発症が強化療法で有意に抑制されて

おり，また VADTでも糖尿病の，罷病歴が短いほど強化療法による大血

管症の抑制が認められたとされている これらのことから，厳格血糖コ

ントロールは早期・軽症の糖尿病患者においては心血管リスクを低減さ

せるのではないかと考えられる

・一方で，これらの試験における治療法が適切であったかどうかも検討さ

れる必要がある. ACCORDでは， 目標である HbA1c(NGSP値)< 6 
%の達成の有無にかかわらず，血糖自己測定の値に応じて空腹時血糖値

が100mg/dL以上であったり，食後2時間値が140mg/dL 以上であっ

たりした場合に，インスリン量を増やすなどの治療の強化が行われると

いう，およそ日常臨床とはかけ離れたプロトコールに則った治療が行わ

れていた.

結果として，強化療法においては重篤な低血糖を経験した患者が16.2

%も存在する.このような治療は低血糖・高インスリン血症を起こして

いたであろうと考えられるが，これに伴って強化療法では平均で体重が

3.5kg増加しまた 10kg 以上増加した人も 27.8%存在した8)

ACCORD研究者らは低血糖と死亡とのあいだ、には関連がなかったと述

べているが，低血糖が交感神経の緊張を介して致死的不整脈や急性冠症

候群を引き起こすことも知られており 肥満による動脈硬化促進と合わ

せて， 35 %の心血管病変の既往患者を含んでいた ACCORDの強化療

法群において総死亡が増加した一因であるとも考えられる13)

また， VADTでも BMIによって定められた経口薬による初期治療で目

標の HbA1cに達しなかった場合には 経口薬を変更する前にインスリ

ン療法を開始することになっており，強化療法で 8.2kgも体重が増加

しており，重症低血糖も 21.1%も起きている10) VADTも40%の 2

次予防症例を含んでおり 有意ではないものの強化療法で7%総死亡が

増加している一因になっていた可能性がある.実際VADTでは，心血

管死と最も相関のある危険因子は低血糖であったということである

ACCORDやVADTでは 80%前後の強化療法症例がインスリン療法を

受け，かっそのほとんどがSU薬を併用していたといわれている.この

ような治療法は，低血糖や高インスリン血症を引き起こしやすく，また

もともと平均の BMIが30以上である両試験においては肥満をますま

す助長する要因になっていたと考えられる.
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重症低血糖 重症低血糖

イベ、ン 卜 経験者での 未経験者での ハザード比
発症率(0/0) 発症率(0/0)

一ーー

3.53 
細小血管症 15.9 10.2 

(2.41 ~5.17) 

: --- 2.39 
大血管症 11.5 10.1 

( 1 .43~3.45) 

____._ 3.27 
総死亡 19.5 9.0 

(2.29~4.65) 

2.80 
心血管疾患 10.0 4.3 : --1・一一 ( 1.64~4.79) 

2.11 • 癌 2.2 1.4 
(0 .65~6.82) 

0.1 1.0 10.0 

また， ACCORD， VADTに比して低血糖が少なかった ADVANCE試

験でも，一度でも重篤低血糖を起こした症例では心血管病変や死亡のリ

スクが有意に高まることが示されている (0)14) 

-糖尿病治療の課題

これまでの大規模臨床試験の結果をみると 現行治療の問題点が浮かび

上がってくる.すなわち， HbAlcにのみ目を奪われると，低血糖や体

重増加によって，血糖降下によるベネフィッ トを上回って大血管症の増

加を招いてしまう可能性がある.また 現行の薬物療法ではSU薬やイ

ンスリンなどHbAlcの低下作用の大きい薬剤ほどこのような副作用の

危険を併せもつ.

一方で，2型糖尿病では，経年的に惇F細胞量が減少することが明らか
になってきており 15) 糖尿病が進行すれば， SU薬やインスリンが必要

となることも多い.

したがって，低血糖や体重増加などの副作用を回避しつつ，高血糖も是

正するという真の厳格血糖コントロールを達成して心血管リスクを低減

させるには，糖尿病と診断されたらなるべく早期から生活習慣などの改

善を図り，勝。細胞の保護を考えながら血糖値の正常化を目指して治療

を行うことが重要である

一方，進行した糖尿病患者では，前述のように醇F細胞数の減少もあっ

てインスリン分泌が不十分となり SU薬やインスリンなどが必要となる

ことも多く，低血糖や体重増加の危険も大きくなる

特に動脈硬化が進行している場合には，これらの危険を回避するために，

症例によってはHbAlcの目標を]DS値で6.5%以上にしなければなら

ない場合もありうると考えられる.このような場合には，血圧や脂質の

。ADVANCE試験における重篤
低血糖の有無と，細小血管症・

大血管症・総死亡・心血管疾

患・癌のリスク

(Zoungas S. et al. N Engl J Med 201014) 
を参考に作成)
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コントロールをレニン・アンジオテンシン系の抑制薬やスタチンなども

活用してできる限り厳格にコントロールするべきであると考えられる.

実際，血糖・血圧・脂質の3つの心血管リスク因子に統合的介入を行っ

た臨床試験Steno2では 血糖コントロールはそれほど良好で、なかった

にもかかわらず，心血管リスクの抑制が認められ，さらに死亡も減少し

ている16) また， ACCORD， ADVANCE， VADTの3つの大規模臨

床試験では，血圧やLDLコレステロールのコントロールはこれまでの

大規模臨床試験に比してきわめて良好であり，大血管症の発生率や死亡

率も予測よりも非常に低い数値となっている

現在わが国では，全国81の施設が参加して 2型糖尿病の大血管症を血

糖・血圧・脂質に統合的に介入することによって減少させることを目指

した]-DOIT3試験が行われている.強化療法群の目標HbA1c(JDS値)

は5.8%であるが 3つの大規模臨床試験と異なりほとんど重篤な低血

糖は起こっていない.

Steno2が 160人の小規模な試験であり また最近発表になった新規糖

尿病患者に対する統合的介入試験ADDITION-Europe(Anglo-Dan-

ish-Dutch Study of Intensive Treatment in People with Screen De-

tected Diabetes in Primary Care)が心血管イベン ト抑制の傾向しか

示せなかったこともあり 17) 2，542人を登録している ]-DOIT3は，統

合的介入の重要性を真の意味で証明し これまでの大規模臨床試験では

証明されなかった血糖厳格コントロールによる心血管リスク抑制効果が

示される可能性も大いに期待されている

(植木浩二郎)
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