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Ⅰ．はじめに
　近年の糖尿病学の進歩は目覚ましく，新たな作
用を有する薬剤や，検査機器が登場して，なお増
加しつつある糖尿病患者の診療は日々めざましい
進化を遂げている．臨床医が目指す治療目標は，
従来からの血管合併症の進展阻止のみならず，一
般人口より高率に発症する癌・認知症・サルコ
ペニアやフレイル発症抑制に広がってきている．
本稿では限られた誌面で，日本人の9割以上を占
める2型糖尿病（Type�2�diabetes�mellitus：以下
T2DM）の合併症・死亡率の改善する推移を紹介
し，その改善を支えてきたインクレチン関連製剤
を始めとする新規薬剤や，持続グルコースモニ
タリング（Continuous�Glucose�Monitoring：以下
CGM）をはじめとする進歩した血糖管理デバイ
スなどについて，最近の知見を概説する．
1．血管合併症・死亡率の改善

　網膜症，腎症，神経障害などの細小血管障害，
あるいは脳・心血管などの大血管障害が非糖尿
病群よりも高頻度に発症する．一方本邦の透析
導入患者の主要原疾患として，糖尿病腎症は今
なお最多で42.3%ながら，その数は2009年をピー
クに，その後ほぼ横ばい〜軽微ながら減少傾向
を示しており1），近年の種々の治療・管理改善
の寄与が示唆される．しかしなお2010年調査の
糖尿病患者の平均死亡時年齢は，男性71.4歳，
女性75.1歳で，日本人一般での男性79.1歳，女
性85.9歳に比して，糖尿病患者ではそれぞれ7.7
歳，10.8歳短命となっている2）．

2．2型糖尿病の病態；インクレチン分泌機構と最
近の知見

　　2型糖尿病の主たる病態は，膵β細胞の機能
および量の低下によるインスリン（以下Ins）
分泌不足と，肝臓，脂肪，骨格筋などでのIns
抵抗性である．膵β細胞からのIns分泌が低下
する要因の一つとして近年注目されているの
は，T2DMにおけるGlucagon-like�peptide-1（以
下GLP-1），glucose-dependent� insulinotropic�
polypeptie�（以下GIP）などのインクレチンの
分泌および作用障害である3~5）．両者は経口摂
取時に，腸管上皮に存在する開放型消化管内分
泌細胞であるL細胞，K細胞から糖質，アミノ酸，
脂質などの栄養素を感知して分泌される消化管
ホルモンで，多くの臓器に発現している受容体
に作用する．膵臓への作用では血糖応答性にβ
細胞からIns分泌を促進し，同時にα細胞でグ
ルカゴン分泌の抑制，また消化管運動抑制によ
り胃内容排出遅延などの作用も有する．脂肪酸，
特に多価不飽和脂肪酸はGIP，GLP-1の強い分
泌促進因子で，K細胞およびL細胞に発現する
G蛋白共有受容体（以下GPR）であるGPR40，
GPR120を活性化することでGIP，GLP-1を分泌
させることが示されている6）．糖尿病の食事療
法において魚類摂取が推奨されるのも，魚油
中の多価不飽和脂肪によるインクレチン分泌
促進作用に基づいている．しかしながらT2DM
においては，膵β細胞でのGLP-1に対する反応
性の低下3）と，特に日本人においては糖尿病の
有無によらず，食後のGLP-1分泌促進が弱い
ことも示唆されている7）．そこで�T2DM治療薬
としてGLP-1受容体作動薬（GLP-1�Receptor�
Agonist：以下GLP-1RA）の投与は極めて理に
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かなった治療戦略として脚光をあびるように
なった．多くの注射製剤として，また2020年に
は経口薬としても臨床に登場している．

3．注目される新規薬剤と治療戦略
　　 従 来 の 経 口 血 糖 降 下 薬（oral�antidiabetic�

drugs：以下OADs）に加えて，新規薬剤とし
てsodium�glucose�cotransporter�2�inhibitor（以
下SGLT2-i），インクレチン関連薬としてGLP-
1RA，さらにGLP–1RA配合インスリン製剤が臨
床に加わり，治療薬の選択の幅が急速に広がっ
ている．低血糖を起こしにくい薬剤や，アド
ヒアランス向上が期待される週1回製剤も内服
薬，注射製剤共に普及してきた．本稿では本邦
T2DM患者に奏功し，多数で投与されているイ
ンクレチン関連薬やSGLT2iに焦点を絞りその
知見を述べる．
1）SGLT2i：本邦では2014年4月に臨床に登場し，

現在は6成分7製剤，およびDPP-4iとの配合
薬3製剤が臨床使用されている．肥満T2DM
における大規模臨床試験でも，心血管疾患発
症と全死亡，腎症における蛋白尿の有意な抑
制が認められ，心・腎の臓器保護作用とその
機作が注目されている8）．このため近年，一
部のSGLT2i：ダパグリフロジンは心不全，
慢性腎不全にも治療適応が広がっている．当
院の実臨床においても既存の糖尿病薬で高血
糖や体重管理困難な若年肥満T2DM症例114
名に本剤を追加し，6カ月間で有意な血糖・
体重低下を認め，そのうち70%が体脂肪の低
下が占め，体重減少には体脂肪利用促進の寄
与の可能性が示唆された．肥満例においては
筋肉量低下が軽微で，比較的若年肥満例での
安全性が実臨床で確認され報告している9）．
一方では体脂肪に乏しい非肥満〜やせ型症例
に投与すると，筋肉の異化亢進が生じてサル
コペニアなどに至るリスクがあり，投与例の
病態に注意を要する．

2）D P P - 4 阻 害 薬（dipeptidyl�peptidase-4�
inhibitor：以下DPP-4i）；内因性のGLP-1分
解酵素を阻害して活性型GLP-1増加作用を有

する．その結果β細胞機能が低目ながらも温
存された病態では，経口摂取・血糖応答性に
インスリン分泌を促進し，インスリン分泌能
の比較的低い，東洋人，日本人の多くで奏功
し有用性を示している．また，単独では低血
糖のリスクが低い安全性から，特に本邦で
T2DMの初回治療の約80％近くの多数例で投
与されるに至っている10）．更に週1回内服の
DPP–4iとしてtrelagliptin（TrG）が，2015年
に世界で初めて本邦で臨床に登場した．当院
でも，DPP–4i連日製剤からTrGに変更した
T2DMの84名において，連日製剤に対する1
年にわたる非劣性および安全性を報告してい
る11）．週1回内服のDPP-4iとして，他にオマ
リグリプチンがあり比較的腎機能低下例にお
いても適応がある．

3）GLP–1RA；内因性のGLP-1のアミノ酸配列
の改変などにより，内因性のDPP-4による分
解が回避され，膵β細胞に発現する受容体
に結合して，血糖応答性にIns分泌促進作用
を示す．連日注射製剤に続いて，現在は3種
類の週1回注射製剤12），および2020年には経
口薬が臨床に登場している（図1）．当院でも
DPP-4iを含む従来治療やインスリン投与で
も血糖管理不十分なT2DMにデュラグルチド

（Dulaglutide：DT）0.75mg週1回注射を開始
した95例で，1年にわたる有用性を報告して
い る．48週 後 にBMI≧25の 肥 満 群 でHbA1c
が1.0%，Body�Mass�Index（以下BMI）は0.9�
kg/㎡軽度低下し，一方BMI＜25の非肥満群
でもBMI低下を伴うことなくHbA1cが1.5%有
意に低下した．肥満度が比較的軽度の日本
人T2DMにおいて，DTは消化器症状が軽く，
BMIにかかわらず有効で，非肥満例では体重
減少を伴わない点で，安全で有効な治療選択
肢である可能性が実臨床で示された13）．
3-1）種々のGLP-1製剤による食欲抑制と作

用機序の違い：
　　GLP-1RAの 薬 剤 間 で 作 用 の 差 が 知 ら

れている．比較的食欲抑制作用の大きい
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Liraglutide，�Lixisenatide，Semaglutideな
どは，末梢投与後に脳血液関門を通過して
脳内に移行し，視床下部弓状核，室傍核等
に発現するGLP-1受容体に直接結合・作用
することが示されている14）．他方，�DTは
ヒト免疫グロブリンIgG4を結合させた高
分子量のため，脳血液関門を通過して脳に
は到達できず，脳内GLP-1受容体には直接
結合できないと考えられる15）．DTの作用
は，末梢の迷走神経求心性線維を介し，脳
へのGLP-1のシグナルを介した軽度の食欲
抑制と考えられている．DTでは比較的軽
度の肥満・非肥満の両群で体重減少が示
されなかった我々の結果には，DTが脳内
GLP-1受容体には直接結合しない動態が寄

与すると考えられる13）．
3-2）種々のGLP–1RAのIns分泌の差（図2）：
　　DT，Liraglutide，�Semaglutideは作用時

間が長く（長時間作用型），食後血糖応答
性にIns分泌を促進し，胃運動抑制作用が
弱い，または無いことが示されている．一
方Lixisenatide，�Exenatideは作用時間が短
く（短時間作用型）食後Ins分泌促進作用
は乏しく，胃運動抑制作用が強い16）．

3-3）GLP-1RA効果の臨床的指標と膵β細胞
機能，GLP–1RAによる差：

　　種々のGLP–1RAの臨床的効果を推し計
る指標の一つに，C�Peptide�Index（以下
CPI）値が報告されている．Usui�Rらは，
Liraglutideの血糖低下作用は，残存β細

図1　GLP-1受容体作動薬の分類
　　　Ins:insulin, GLP-1:Glucagon-like peptide-1
＊Madsbad S. Diabetes Obes Metab 2011；13：394．文献12より引用改変

図2　GLP-受容体作動薬の作用機序
＊Meier JJ. Nat Rev Endocrinol. 2012；8：728：文献16より引用改変
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胞機能に依存し，空腹時CPIが指標として
有用で，奏功のcut�off値1.103と示してい
る．本値は奇しくも，我々の臨床研究で，
Ins治療群におけるDT投与後のIns離脱群
の随時CPI値1.13に近似する13）．β細胞機
能の指標とCPI値に関しては，空腹時より
も，むしろ食後のインクレチン効果を介し
た，より強いIns分泌促進状態にある（随
時）食後CPI値の方が，β細胞のIns最大
分泌能をより良く反映するとも報告されて
いる13）．�種々のGLP–1RAの投与後の動態
と作用の差などを十分熟知し，患者個々の
CPI値などの病態に応じて，適切な判断と
GLP-1RAの選択が臨床医に求められる．

4）GLP–1RA配合インスリン製剤；2019年に基
礎Ins： デ グ ル デ グ/GLP-1RA：Liraglutide
配 合 製 剤（以 下IDeg/Lira），2020年 に は 基
礎Insグ ラ ル ギ ン/GLP-1RA：Lixisenatide
配合製剤（以下IGlar/Lixi）の2製剤が臨床
に登場している．Ins分泌能が低目でも残存
する例では，基礎Insを補充しながら，同時
に配合のGLP-1RA成分によるβ細胞への作
用で，食後Ins分泌促進により1剤で同時に
食前食後の血糖管理が期待される．このた
め毎食前のボーラスIns量の減量が可能とな

り，従来Insの過剰投与の回避，Insを介し
た体重増加リスクの回避，Ins注射回数の減
少17），GLP–1RA高用量では食欲抑制などが
期待される．IDeg/LiraにはInsデグルデグ
1単位にLiraglutide�0.036mgが配合され，基
礎Insに対してGLP–1RA成分が比較的少量の
比率である．一方IGlar/LixiにはInsグラルギ
ン1単位にLixisenatide�1μgの配合で，比較
的十分な比率でGLP–1RAが補充されるが，
Lixisenatideは半減期が短く，基本的には作
用時間が短い可能性がある．薬剤の差異を十
分熟知し，個々の症例の病態に応じた適切な
選択が臨床医に求められる．

5）イメグリミン；2021年9月に臨床に登場し
た，これまでに無い新規経口血糖降下薬であ
る．ミトコンドリアの活性酸素抑制によりミ
トコンドリア機能回復作用を有し，膵作用と
膵外作用の両者を持つ．膵作用としてβ細胞
では血糖依存的なインスリン分泌促進作用を
持ち，膵外作用として，肝臓・骨格筋で糖新
生抑制や細胞への糖取り込みを改善するメカ
ニズムで血糖降下を示す．インスリン分泌障
害の要因が大きい日本人において，今後の臨
床成績に関心が持たれる18）．

図3　Flash glucose Monitoring：FGMと血糖動態の実際
CMにおける目標値；TIRの解釈に関する国際ConsensusGからの推奨
＊Bottelino T. Diabetes Care 2019：42：1593-1603．文献19より引用改変
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4．新たな持続血糖管理機器
　　質の高い血糖コントロールを目指した持続

血糖モニタリング機器や，低血糖時には反応し
てIns注入が自動停止するインスリンポンプな
ども登場している．Flash�Glucose�Monitoring�

（以下FGM）では連続14日間の24時間の持続血
糖モニタリングがリアルタイムに可視化され，
その解釈・評価法として，新しい血糖管理の
指標も推奨されて来ている（図3）．患者年齢
や投与薬剤にもよるが，70〜180mg/dLの目標
血糖範囲内の時間：Time�in�Range；70%以上，
70mg/dL未満の低血糖域の時間；Time�below�
Rangeは5%以下，180mg/dL以上の高血糖域の
時間：Time�above�Rangeは25%未満，といっ
た目標が推奨され19），HbA1cや大小の血管障害
発症リスクとの相関も示されている20）．

5．シックデイ対策と療養支援�
　　感染症などによる発熱，下痢，嘔吐・食欲低

下で食事摂取（PO）できないシックデイには，
自己判断で経口血糖降下薬やインスリンを中断
しないように，日頃から患者本人・家族に，医
師および多職種から成るチーム医療による十分
な療養支援が必要である21,22）．
1）Ins治療例：POが減少しても基礎Insは自己

判断で止めず原則継続して，速やかに医療
機関に相談するよう指導する．追加Ins量は，
PO5割以上では通常量の5割，POが5割以下
では3-5割を原則とする．

2）OADs� :�インスリン分泌促進薬（SU，グリ
ニド系薬剤）；PO�1/2で半量，PO�1/3以下で
は中止する．

　αグルコシダーゼ阻害薬，� ビグアナイド
薬SGLT2i： シ ッ ク デ イ や 手 術 な ど， 絶 食
時にビグアナイドでは乳酸アシドーシス，�
SGLT2iでは正常血糖ケトアシドーシスの発
症リスクがあり，中止を普段から指導して
おく．絶食を伴う手術では術前3日前からの
SGLT2iの休薬が推奨されている23）．

　インクレチン関連薬：シックデイ時の投与に
コンセンサスが得られていない．DPP-4阻害

薬では持続してPO出来ない際には中止の考
えが多い．GLP-1RAはPO出来ない際には中
止し，インスリンへの切り替えも含めて対処
する．

Ⅱ．おわりに
　今なお増加している糖尿病患者と，糖尿病学の
進歩は目覚ましく，特に2009年以後に臨床に登場
した新規薬剤，検査機器，治療の展開と推移につ
き概説した．種々の薬剤の投与後の動態と作用の
差を十分に熟知し，個々の患者の病態の把握と治
療選択が臨床医に求められる．糖尿病診療は，取
り巻く多職種からなるチーム医療によって支えら
れている．糖尿病患者さんを，合併症の進展や
感染症等のシックデイから守るために，日頃から
個々の患者本人・家族に応じた十分な療養支援が
出来るように，チーム医療の一人一人に，常に新
しい知識を身につける探究心と努力が求められて
いる．
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Abstract�:�In�recent�years,�the�progress�in�diabetology,�various�medications�and�glucose�
monitoring� tools�has�been�remarkable.�Medications�of�OADs�and� insulin�with�new�
mechanisms,�and�once�weekly�administration�of�DPP-4i�or�GLP-1receptor�agonists�are�
on�clinical�use.
The�treatment�goal�is�now�to�suppress�the�onset�of�cancer,�dementia�and�sarcopenia�as�
well�as�to�prevent�vascular�complications.� In�this�manuscript,�others�would� introduce�
the�recent�update�in�clinical�diabetology.
Key words�:�Type�2�Diabetes,�GLP-1,�Insulin,�SGLT2i,�CGM




