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抄 録
糖尿病は現代社会の大きな健康問題の1つである．糖尿病合併症の発症や進展を防ぐことや生活の質

（QOL）を維持することが，糖尿病の管理目標でもある．良好な血糖コントロールを達成し維持すること
は，良好な長期予後につながる．厳しすぎる血糖管理や急激な血糖低下は重篤な低血糖症の原因にな
り，細小血管障害の悪化や突然死を招く．さらに，食後高血糖の治療は，大血管障害の発症や進展を防
ぐ重要な要素である．したがって，血糖管理に関しては低血糖を起こすことなく，血糖変動を最小限に
しながら，HbA1cを低下させることが，糖尿病合併症を抑制するために重要である．また，血糖管理目
標は，各患者の状態を考慮して，個々に決定される必要性がある．
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Abstract

Diabetesmellitusisoneofthemajorworldhealthproblemsofmodernsociety.Theaimsofdiabetes
managementaretopreventdevelopmentorprogressionofdiabeticcomplicationsandtoenableaffected
individualstomaintaintheirqualityoflife.Achievingandmaintaininggoodglycemiccontrolearlyafter
initiationoftreatmentislikelytoleadtofavorablelong-termoutcomes.Toostringentorradicalglycemic
controlmayoftenleadtoserioushypoglycemia,worseningofexistingmicroangiopathyorsuddendeath.
Inaddition,treatmentofpostprandialhyperglycemiaisakeytopreventdevelopmentorprogressionof
macroangiopathy.Therefore,itiscrucialforthepreventionofdevelopmentandprogressionofdiabetic
complicationstolowerHbA1cwithlesshypoglycemiaandbloodglucosevariability.Besides,thegoalof
glycemiccontrolshouldbedeterminedindividuallyconsideringthepatient’scondition.
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は じ め に

糖尿病治療の目標は，糖尿病症状を除くこと
と，糖尿病に特徴的な合併症の発症や増悪を防
ぎ，健康な人と同様なQOLを維持し，健康な人
と変わらない寿命を全うすることである（図1）．
しかし，生活習慣の欧米化にともない糖尿病患
者数は，現在もなお増え続けている．糖尿病の
慢性合併症には脳血管障害・虚血性心疾患・閉
塞性動脈硬化症などの大血管障害，また網膜
症・腎症・神経障害などの細小血管障害，これ
ら以外に糖尿病足病変・歯周病・認知症・非ア
ルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）・非アルコー
ル性脂肪性肝炎（NASH）などがある（表1）．こ
れらの合併症を予防するためには厳格な血糖コ
ントロールが重要である．1型糖尿病患者で行
われたDCCT試験１）のトライアル終了後の経過
観察スタディであるEDIC試験２）や2型糖尿病
患者を対象としたUKPDS試験３）などの大規模研
究から，治療初期の厳格な血糖管理が後年の細
小血管障害や大血管障害を引き続き減少させて
いることが報告されている．このことは，“met-
abolicmemory”とも呼ばれ注目されている．さ
らには，血糖値だけでなく生活習慣改善および
薬物治療による多因子（血糖，血圧，脂質）の

厳格なコントロールが重要であることがSteno-
2試験４）で証明され総合的な管理が重要である．
さらには，継続的治療・教育の重要性が指摘さ
れており，慢性疾患である糖尿病においては，
これらの合併症の発症・増悪を防ぐためには，
継続治療が重要であり，チーム医療による糖尿
病患者教育は治療の根幹をなしている．

細小血管症の成因・病態

DCCTやUKPDSなどより細小血管症の成因
として高血糖が重要であることは，厳格な血糖
管理がこれらの合併症の発症や進展を抑制する
ことから明らかにされている．そのため，高血糖
状態が血管組織やその構成細胞にあたえる影響
について解明することが細小血管症の克服につ
ながると考えられている．高血糖状態により過
剰に取り込まれたブドウ糖の細胞内代謝異常が
次のような状態をひきおこす．①ポリオール経
路の亢進②ジアシルグリセロール‐プロテインキ
ナーゼC活性の異常③ヘキソサミン経路の亢進
④酸化ストレスの亢進⑤終末糖化産物（AGEs）-
AGEs受容体系の亢進５‐７）．これらの細胞内代謝
異常は図2に示すように細小血管症の発症・進
展要因として重要な因子である．
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図1 糖尿病治療目標
日本糖尿病学会編・著：糖尿病治療ガイド2016-2017,P.26,文光堂，2016より引用・

改変



大血管症の成因・病態

大血管症は動脈硬化症と言い換えることがで
きるが，その成因として高血糖により発生する
変性LDLなどの脂質異常やAGEs，インスリン
抵抗性と高インスリン血症などが血管障害に関
与していると言われている．さらには，耐糖能
異常（ImpairedGlucoseTolerance;IGT）や軽症
糖尿病でも大血管症の発症・進展を認めるため，
食後高血糖やメタボリックシンドロームも重要
な成因と考えられている．血糖値以外にも，高
中性脂肪血症や低HDLコレステロール血症に
よる血管壁細胞での酸化ストレス，内皮型一酸
化窒素（nitricoxide;NO）合成酵素活性化障害

による内皮依存性血管弛緩反応障害，平滑筋細
胞の増殖や遊走，血液凝固促進により動脈硬化
が引き起こされる（図3）８）．さらには，血管内皮
機能の障害はPKC活性亢進と関係しており，
PKC活性化は①NO産生低下②血管収縮ペプチ
ドのエンドセリンの発現増強③単核球の内皮細
胞への接着亢進に関係している．

血糖値と合併症

高血糖状態の持続が糖尿病合併症の進行を招
くことは周知の事実であり，良好な血糖管理は
細小血管障害や大血管障害の発症・進展を抑制
するが，その一方でインスリンやSU薬などで
厳格な血糖管理を目指すと低血糖の頻度が増え
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表1 糖尿病の急性合併症と慢性合併症

図2 細小血管症：発症・進展機構
日本糖尿病学会編・著：糖尿病専門医研修ガイドブック（改訂第7版），
P.280,診断と治療社，2017より引用・改変



てくる．血糖管理の指標としてHbA1cが重要
視されているが，HbA1cはあくまでも中・長期
的な血糖値の平均の指標であり，細かな血糖変
動は十分に反映していない．そのため，HbA1c
だけの評価では低血糖を把握できない．低血糖
は治療アドヒアランスやQOLの低下，合併症
の増悪などの原因となるばかりでなく，グルコー
ス投与によっても神経症状が改善しない低血糖
脳症をもひきおこす．中枢神経系はそのエネル
ギーの大部分をブドウ糖より得ており，血糖の
低下は中枢神経系の機能低下を招く．一般的に
は血糖値が低下すると自律神経系が働いて低血
糖の警告症状が現れる．さらに低血糖に対する
拮抗調節反応で血糖を上昇させ，低血糖昏睡に
ならないように調節されている．しかし，交感
神経刺激症状が無く，前駆症状を伴わずに精神
症状や中枢神経症状などの意識障害が出現する
ことがあり，これを無自覚低血糖と呼ぶ．無自
覚低血糖の原因は，自律神経障害によるアドレ
ナリンの分泌不全や低血糖に対する拮抗ホルモ

ンの反応閾値の低下が考えられている．した
がって，無自覚低血糖は1型糖尿病や高齢者，
自律神経障害を有する患者などに起こりやすい
とされる．特に高齢者糖尿病患者の増加に伴
い，高齢者に糖尿病薬を使用する機会が多く
なっており，低血糖を起こしにくい薬剤の選択
や血糖管理目標値の設定が重要となる．また，
心疾患などが原因の脳虚血と異なり，低血糖に
よる脳障害の多くは可逆的で脳障害を残すこと
は少ない．通常は数時間の低血糖昏睡後でも，
他に重篤な疾患がなければ，グルコース投与に
よって速やかに昏睡から回復する．一方，4時
間以上の昏睡状態が持続すると脳浮腫をきた
し，後遺症を残すことや，死亡するとも報告さ
れている．また，20時間以上の意識障害後に完
全回復した例もあるが，数時間の意識障害で死
亡した症例も報告されている．後遺症が残るか
は，低血糖持続時間以外に，脳血流量・年齢・
栄養状態・合併疾患の有無などの多くの要因が
影響し個人差が大きい．
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図3 大血管症：発症・進展機構
日本糖尿病学会編・著：糖尿病専門医研修ガイドブック（改訂第7

版），P.282,診断と治療社，2017より引用・改変



また，頻回の低血糖は神経障害に伴う疼痛の
悪化や糖尿病網膜症の増悪を引き起こす可能性
があり，さらには交感神経系の反応亢進により
血管収縮や不整脈をまねき，特には動脈硬化進
行例や高齢者などでは急性冠症候群や突然死を
起こす可能性がある．UKPDSなどよりさらに厳
格な血糖コントロールが心血管イベントの発症を
抑制できるか否かを検証したACCORD試験９）で
は，厳格な血糖コントロール療法群（HbA1c目
標値＜6.0％）に心血管イベントの抑制効果が
期待されたものの，むしろ死亡リスクが上昇し
たため試験は途中で中止となった．この試験の
死亡患者では急激な血糖低下による重症低血糖
が多く認められたため，低血糖と死亡リスクと
の関係を問いかける契機となった．また，同時
期に報告されたADVANCE試験１０）やVADT試
験１１）でも同様の傾向がみられ，低血糖は高血糖
と同様に死亡リスクが高いことが報告されてい
る．また，平均年齢65歳の2型糖尿病患者16667
例の追跡調査では，入院が必要な重症低血糖を
過去に1回生じた患者ではその後の認知症発症
リスクは1.26倍に上昇し，2回および3回以上
ではそれぞれ1.80倍および1.94倍に上昇して
おり，重症低血糖による認知症リスクの上昇が
報告されている１２）．さらに基礎実験でも，繰り
返す低血糖刺激によるアドレナリン作用の増加
は，α1受容体を介して血管平滑筋細胞の増殖
をもたらし，血管障害後の新生内膜形成をする
ことが報告されている．
以上のように，低血糖と死亡や合併症発症の

関係が報告されているが，さらには急激な血糖
変動の繰り返しが酸化ストレスを増加させ，ま
たラットでは大動脈内皮への単球接着能亢進に
より動脈硬化を引き起こすことが報告されてい
る．一過性高血糖の影響を調べるために，血管
内皮細胞を異なるグルコース濃度（5mmol/l，
20mmol/l，5または20mmol/lを毎日交互に変化
させる）の培地で14日間培養すると，グルコー
ス濃度が毎日変化する培地で血管内皮細胞が一
番傷害されたことより，グルコーススパイクの
有害性が示されている１３）．また，著しい血糖変動
は，インスリンを分泌するβ細胞機能の低下と

も関係していることや１４），75g経口グルコース
負荷試験に伴う高血糖により内皮弛緩機能が低
下することが報告されている．一過性高血糖に
よる内皮機能障害は，酸化ストレスや，酸化ス
トレスによる転写因子NF-κBの活性化に起因
する炎症性サイトカインの増加によると考えら
れている．疫学研究でも一過性高血糖，特に食
後高血糖の有害性が報告されている．DECODE
試験１５）やDECODA試験１６）などより，空腹時血
糖値よりも食後血糖値のほうが心血管死もしく
は動脈硬化との関連が深いことが示されてい
る．久山町研究１７）でも，食後高血糖が，大血管
障害以外にもアルツハイマー型認知症と関係す
ると示されており，食後高血糖管理の重要性が
示唆されている．また，糖尿病発症前の耐糖能
異常（impairedglucosetolerance;IGT）の段階
でも動脈硬化症は発症，進展することが知られ
ている．舟形町研究１８）では，耐糖能正常群に比
較して，IGT群でも心血管死が増加していた．
IGTではすでにインスリン抵抗性の増加とそれ
に伴う高インスリン血症が生じることが多く，
それらによる食後一過性高血糖が心血管イベン
トの増加に関与している可能性が考えられてい
る．一般に，IGT群と耐糖能正常群のHbA1cに
は大きな差はなく，IGT群で増加する心血管イ
ベントを抑制するためにはHbA1cの値でだけ
では不十分であり，食後血糖値などの血糖変動
も考慮する必要がある．これらより，糖尿病合
併症予防を視野に入れた血糖管理は，HbA1cの
低下だけでなく，血糖変動を減らし，低血糖を
回避した良質な血糖コントロールが重要である
ことが示唆されている．

インスリンと合併症

インスリン抵抗性は，糖尿病に至らなくても，
境界型や正常型でも高インスリン血症が存在す
る状態ではすでに認めており，細胞・臓器・個体
レベルでインスリン作用を得るのにインスリン
を多く必要とするものと考えられている．特に，
肥満を誘因としたインスリン抵抗性亢進によ
り，糖代謝異常・高血圧・脂質異常症など複数
の全身性代謝異常をまねき，さらには糖尿病合
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併症の発症・悪化が引き起こされる．そのため，
病態のおおもとであるインスリン抵抗性の改善
が重要であり，特に体重の管理が重要である．
インスリン抵抗性は，全身性の作用だけでな
く，合併症発症過程で重要な役割をはたす血管
構成細胞にも局所的な影響を与える．マウスで
はマクロファージのインスリンシグナル低下は
コレステロールの取り込みの増加によりアポ
トーシスや壊死を増加させ，動脈硬化促進的に
働く．また，インスリンは血管内皮に作用して
NO産生を増加させ１９），NOは血管の弛緩反応を
誘導する以外にもさまざまな生理活性があり抗
動脈硬化的に働く．反対に，インスリンは血管
平滑筋にも作用し，炎症性サイトカインの誘
導，アミノ酸の取り込み促進により，動脈硬化
促進的に働く２０‐２１）．正常例ではインスリン濃度
を増加させても，内皮からのNO産生によりイ
ンスリンの動脈硬化促進作用は打ち消される
が，全身のインスリン抵抗性をともなう高イン
スリン血症では血管内皮でのNOの産生低下が
あるため，その状況ではインスリンは動脈硬化
促進的に作用すると考えられている２２）．また，
高血糖によるIGF-1受容体を介するシグナル伝
達の亢進がインスリンによる動脈硬化促進作用
を亢進し，その状態での高インスリン血症が動
脈硬化促進的に働く可能性も指摘されている．
つまり，インスリン抵抗性による血管内皮での
インスリン作用減弱と高インスリン血症による
血管平滑筋での作用亢進の両面から動脈硬化促
進的に働いていると考えられている．その他に
高インスリン血症の作用として，間脳での食欲
中枢刺激や，肝臓での脂肪合成促進が考えられ
ている．一方で，高インスリン血症自体は悪く
なく，インスリン抵抗性の代償的結果であると
いう意見もある．その根拠の一つに特殊な病態
ではあるがインスリノーマの研究がある．イン
スリノーマでは，インスリン抵抗性はなく，高
インスリン血症のみを認めているが，動脈硬
化，心血管イベントを起こすような発症リスク
因子との関係はないという報告がある．さらに
外因性のインスリンである，インスリン治療は
以前より，「高インスリン血症を惹起して動脈

硬化を促進する」のではないかと心配されてい
たが，ORIGIN試験２３）では否定されている．

合併症予防としての血糖管理

糖尿病患者の血糖コントロール目標は，年齢，
糖尿病罹病期間，臓器障害，低血糖の危険性な
どを考慮して個別に目標を設定することが推奨
されている．合併症予防のためには，一般的に
はHbAlc:7.0％未満を目標とし，高齢者や合併
症がすでに進行している患者では，低血糖の発
症を避けることを重視し，症例によってはHbAlc:
8～8.5％未満の管理目標を設定することが推奨
されている．近頃，糖尿病治療薬で心血管イベ
ントを抑制する可能性のある薬剤として複数の
報告がなされ，特にSGLT2阻害薬とGLP-1受
容体作動薬が注目されている．
SGLT2阻害薬であるエンパグリフロジンを用

いた心血管イベントの二次予防試験であるEMPA-
REG試験２４）では，エンパグリフロジンによる心
血管イベント抑制効果が示されている．また，
その効果発現が6ヵ月後と早期であること，ま
たイベント抑制効果として心不全悪化抑制，心
臓血管死抑制が顕著であったことなどが今まで
の他の糖尿病薬とは異なり，エンパグリフロジ
ンの効果が動脈硬化の抑制よりもイベント抑
制，特に心不全抑制に対する効果が大きいこと
が示されている．この結果は，血糖値の低下だ
けでなく，血圧・脂質・尿酸・体重・酸化スト
レス・交感神経活性など多因子の改善が複合的
に作用したと考えられている．また，一次予防例
を多数含むカナグリフロジンを用いたCANVAS
Program２５）でも同様の結果が得られている．
GLP-1受容体作動薬に関しては，9340人の心

血管リスクの高い2型糖尿病患者を組み入れた
プラセボ対照大規模臨床介入試験のLEADER
試験２６）があり，リラグルチドによる心血管事故
リスクを検討している．リラグルチド1.8mg/
日あるいはプラセボを，HbA1c7.0％を目標とし
た標準治療に追加投与し，最長5年観察した．リ
ラグルチド群は血糖コントロールの改善（HbA1c
0.4％低下）と，1次エンドポイントの3P-MACE

（心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒
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中）が13％の有意な低下（p＜0.001）と，心血
管死，全死亡もそれぞれ22％（p=0.007），15％

（p=0.02）の低下を認め有意差が認められた．一
方，非致死性心筋梗塞と非致死性脳卒中の低下
は有意ではなかったが，全体として優れた結果
であった．

ま と め

糖尿病治療の目標は，合併症の発症や増悪予
防により，健康な人と同様なQOLと寿命を全
うすることであるが，そのためには，早期の評
価と介入が重要である．ただ血糖値を下げるだ

けでなく，各患者に適した糖尿病治療のテー
ラーメイド化が必要である．肥満の有無，イン
スリン分泌不全かインスリン抵抗性か，年齢，
罹病期間，家族歴，家族構成，理解力などの多
種多様の要素を勘案し，さらにはHbA1c低下だ
けでなく，血糖コントロールの質を十分に考慮し
た管理が必要である．画一的に血糖コントロー
ルを厳格にすることは，合併症予防につながら
ないことを強く意識する必要がある．
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