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　最近、多くの研究からインスリン分泌、抵抗性、細小血管及び大血管合併症の発展・

進展機序等、糖尿病の病態がより解明されてきました。また、超速効型インスリン

製剤、持効型溶解インスリン製剤、混合型インスリン製剤、DPP- ４阻害剤や GLP-

１アナログ、など新しい糖尿病治療薬が発売され、患者の病態や生活パターンに応

じて、きめ細やかなアプローチが可能となりました。注入器も種類が増え、患者の

手技操作、能力に応じて選択も可能となりました。

　薬剤師は、薬物療法が、安全に、適正におこなわれ、継続できるよう、窓口での

服薬指導、入院での薬剤管理指導業務を通じ、サポートしていくこととなります。

　糖尿病患者の年齢や生活環境は個々に異なります。多くの糖尿病患者は高血圧、

高脂血症等の既往があり、沢山の薬を服薬していますが、コンプライアンスはまち

まちであるのが現実です。

　急性疾患と異なり、慢性疾患では患者の気持ちを理解することが治療の出発点と

なります。糖尿病の治療として、食事療法、運動療法、薬物療法があることはよく

知られていることですが、もっとも大切な治療法は関係性の構築、つまりコミュニ

ケーションであると考えます。　積極的傾聴と共感により患者が心を開いてはじめ

て我々の話に耳を傾ける状態となるからです。たとえ血糖コントロールが悪くても

支援してくれる治療者（支援者）がいれば、安心して受診でき、治療の継続へとつ

ながります。

　糖尿病療養指導の現場から、現在の薬物療法、患者に伝えたいこと、伝えなけれ

ばならないこと、そして患者コミュニケーションについてお話ししたいと思います。

生活習慣病としての糖尿病治療と、薬剤師の糖尿病療養指導における役割

辻仲病院柏の葉　診療技術部　薬剤科　　辻村朱美

糖尿病療養指導の現場から

生活習慣病の薬物療法　―糖尿病―
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生活習慣病の薬物療法
－糖尿病－
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Ⅰ 糖尿病とは

3

糖尿病の定義

糖尿病とは

「インスリン作用不足による慢性の高血糖状態を

4

主徴とする代謝症候群」

である。

日本糖尿病学会編：糖尿病治療ガイド2008-2009, p.8, 2008より作成

糖尿病における成因（発症機序）と病態（病期）の概念

正常血糖 高血糖病態
（病期）

成因
（機序）

正常領域 境界領域

糖尿病領域

インスリン
非依存状態

インスリン
依存状態

インスリン
不要

高血糖是正
に必要

生存に必要

5

（機序）

1型

2型

その他特定の型

妊娠糖尿病

不要 に必要

日本糖尿病学会糖尿病診断基準検討委員会：糖尿病の分類と診断基準に関する委員会報告, 糖尿病 42, 388, 1999

右向きの矢印は糖代謝異常の悪化を表している。実線と破線はいずれも糖尿病であるが、破線は頻度の少ないことを示している。
左向きの矢印は糖代謝異常の改善を表している。糖尿病を発症した場合、糖代謝が改善しても糖尿病とみなして扱うことから、
左向き矢印は境界領域でも実線で示してあるが、正常領域まで改善することは少ないので破線となっている。
たとえば2型糖尿病でも、感染時にケトアシドーシス（p.116-117参照）になり、一時的にインスリン依存状態となることはある。

1型糖尿病の発症過程の仮説

膵β

遺伝因子

誘因（環境因子）

免疫学的異常（＋）

6

β

細
胞

の量

糖尿病発症

インスリン分泌正常 インスリン分泌異常

血糖値正常 血糖値異常

C ペプチド（+） C ペプチド（-）

時間

Eisenbarth GS: N Engl J Med 314, 1360-1368, 1986より一部改変
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2型糖尿病の病態

インスリン
抵抗性増大

インスリン
分泌能低下

7

インスリン作用不足

食後高血糖

空腹時高血糖

高
血
糖

糖毒性 糖毒性

日本糖尿病学会編：糖尿病治療ガイド2008-2009, p.29, 2008

2型糖尿病における膵β細胞機能障害の進行

100

75

*

膵β

細

（％）

診断時点で
すでに正常の
約50％低下

8＊ 縦軸の膵β細胞機能はHOMA-β（p.42-43参照）
UKPDS16：Diabetes 44, 1249-1258, 1995より改変

50

25

0

細
胞
機
能

-12 -10 -6 -2 0 2 6 10 14 （年）

診断後経過年数

年間約4％の割合で低下

Ⅱ 糖尿病の診断・検査

9

－７－



2010/9/1

3

Ⅲ 糖尿病治療の流れ

13

糖尿病治療の目標

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

14
日本糖尿病学会編：糖尿病治療ガイド2008-2009, p.24, 2008

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

血糖、�重、血圧、血��質の
良�なコントロール状態の維持

血糖コントロール指標と評価

HbA1C値（％） 5.8未満 5.8～6.5未満 6.5～7.0未満 7.0～8.0未満 8.0以上

指 標 優 良 可 不 可

コントロールの評価とその範囲

不十分 不良

15

食後2時間血糖値
（mg/dL）

80～140未満 140～180未満 180～220未満 220以上

空腹時血糖値
（mg/dＬ）

80～110未満 110～130未満 130～160未満 160以上

「優」は、耐糖能正常者の上限値に基づいて選択されている。
「良」は、細小血管障害の発症予防・進行抑制のための基準値として選択されている。
「可」は、治療の徹底により「良」以上に向けての改善努力をすべき領域である。可の中でも7.0％未満を比較的コントロールのよい
「不十分」とし、7.0％以上を「不良」とした。
「不可」は、細小血管障害への進行の危険が大きい状態であり、次の対策をとる必要がある領域である。

日本糖尿病学会編：科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン（改訂第2版）, p.19, 2007

Ⅳ 糖尿病の合併症

16

糖尿病の合併症の分類
糖尿病

高血糖

初期は無症状

やがて合併症が出現

17

足病変（足壊疽）

医療情報科学研究所編：病気がみえるvol.3 糖尿病・代謝・内分泌第2版, p.8, 2008より一部改変

急性合併症

昏睡

糖尿病ケト
アシドーシス

高浸透圧高血
糖症候群

慢性合併症

細小血管障害
（三大合併症）

大血管障害
（動脈硬化症）

網膜症 腎症

神経障害
虚血性
心疾患

脳血管
障害

閉塞性
動脈硬化症自律神経

障害
末梢神経
障害

その他

易感染性など

感染症、潰瘍、
壊疽、歯周病、
など

失明 腎不全
無自覚性
低血糖、
EDなど

感覚異常
など

ときに重大な
障害を残したり
死亡したりする

ときに重要な障害を残したり、
死亡したりする

急性合併症の分類

• 低血糖

• 糖尿病性ケトアシドーシス（DKB）

• 高血糖高浸透圧症候群

－８－
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慢性合併症の分類

分類 合併症 特徴

細小血管障害
（三大合併症）

網膜症
腎症
神経障害

糖尿病に特異的

大血管障害
虚血性心疾患
脳血管 糖尿病に特異的でない

血管性合併症

19
医療情報科学研究所編：病気がみえるvol.3 糖尿病・代謝・内分泌第2版, p.48, 2008より一部改変

（動脈硬化症）
脳血管障害
閉塞性動脈硬化症

糖尿病に特異的でない

その他の合併症

糖尿病足病変・・・・・・・・・・・・・・・神経障害や血管障害を伴う
下肢の感染症、潰瘍、壊疽

網膜症以外の眼合併症・・・・・・・白内障など
皮膚合併症・・・・・・・・・・・・・・・・・糖尿病黄色症など
歯・口腔合併症・・・・・・・・・・・・・・歯周病

Ⅴ 薬物療法①経口薬療法Ⅴ 薬物療法①経口薬療法

病態に合わせた経口血糖降下薬の選択

インスリン抵抗性
増大

インスリン
分泌能低下

イ
ン
ス
リ
ン
抵
抗
性

改
善
系

ビグアナイド薬
（BG薬）

チアゾリジン薬

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

2型糖尿病の病態 経口血糖降下薬

種類 主な作用

21
日本糖尿病学会編：糖尿病治療ガイド2008-2009, p.29, 2008

＊ 糖新生についてはp.150参照。

食後高血糖

空腹時高血糖

分泌能低下

インスリン作用不足

高
血
糖

糖
毒
性

イ
ン
ス
リ
ン
分
泌

促
進
系

食
後
高
血
糖
改
善
系

スルホニル尿素薬
（SU薬）

速効型インスリン
分泌促進薬
（グリニド薬）

α-グルコシダーゼ
阻害薬（α-GI）

インスリン分泌の促進

炭水化物の吸収遅延・
食後高血糖の改善

より速やかなインスリン
分泌の促進・食後高血糖
の改善

Ⅴ 薬物療法②インスリン療法

22

糖尿病における成因（発症機序）と病態（病期）の概念

正常血糖 高血糖病態
（病期）

成因
（機序）

正常領域 境界領域

糖尿病領域

インスリン
非依存状態

インスリン
依存状態

インスリン
不要

高血糖是正
に必要

生存に必要

23

（機序）

1型

2型

その他特定の型

妊娠糖尿病

不要 に必要

日本糖尿病学会糖尿病診断基準検討委員会：糖尿病の分類と診断基準に関する委員会報告, 糖尿病 42, 388, 1999

右向きの矢印は糖代謝異常の悪化を表している。実線と破線はいずれも糖尿病であるが、破線は頻度の少ないことを示している。
左向きの矢印は糖代謝異常の改善を表している。糖尿病を発症した場合、糖代謝が改善しても糖尿病とみなして扱うことから、
左向き矢印は境界領域でも実線で示してあるが、正常領域まで改善することは少ないので破線となっている。
たとえば2型糖尿病でも、感染時にケトアシドーシス（p.116-117参照）になり、一時的にインスリン依存状態となることはある。

インスリン製剤
インスリン作用時間による分類

分類 作用動態（模式図）1） 作用
発現時間2）

作用
持続時間2） 役割3）

超速効型 15分以内＊2 3 ～ 5時間
インスリン追
加分泌の代
替

速効型 約30分 約5 ～ 8時間

中間型 1 3時間 18 24時間
インスリン基
礎分泌 代

24
1）日本糖尿病学会編：糖尿病治療の手びき（改訂第54版）, p.49, 2006
2）日本糖尿病学会編：糖尿病治療ガイド2008-2009, p.51-52, 2008
3）医療情報科学研究所編：病気がみえるvol.3 糖尿病・代謝・内分泌第2版, p.36, 2008より作成

＊1 ノボラピッド30ミックスは二相性とも呼ばれる ＊2 ヒューマログ注は15分以内、ノボラピッド注は10〜20分

中間型 約1 ～ 3時間 18 ～ 24時間 礎分泌の代
替

混合型
（二相性）＊1

混合されたそ
れぞれの作用
発現時間

中間型インスリ
ンとほぼ同じ

インスリン基
礎分泌・追加
分泌の両方を
代替

持効型
溶解

約1 ～ 2時間 約24時間
インスリン基
礎分泌の代
替

（超速効型+中間型）

（速効型+中間型）

－９－
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Ⅴ 薬物療法③インクレチン関連薬

25

心筋保護
心機能改善

胃排出遅延
胃酸分泌抑制

GLP-1の作用

食欲抑制
神経細胞保護

心脳胃

26

β細胞―インスリン分泌・産生刺激
アポトーシス抑制・増殖
α細胞―グルカゴン分泌抑制
膵外分泌―分泌抑制
膵管上皮―β細胞へ分化糖取り込み促進

西澤誠：Progress in Medicine 28（8）, 1865-1869, 2008より一部改変

肝糖産生抑制
GLP-1

膵

肝

脂肪 筋

GLP-1による
膵β細胞からのインスリン分泌機構

SU薬

SU受容体

ATP/ADP↑
C 2＋↑

電位依存性Ca
チャネル

KATPチャネル
Ca2＋

活性型
GLP-1

アデニル酸
シクラ ゼ

GLP-1
受容体

消化管

食事

L細胞
活性型GLP-1
分泌

27

SU薬は、膵β細胞内のATP感受性Kチャネルを閉じ、Ca濃度を上昇させることによってインスリン分泌を促進する。
一方、GLP-1は、GLP-1受容体に作用し、細胞内cAMP濃度を上昇させ、インスリンの開口放出の効率を高めるこ
とによりインスリン分泌を増強する。GLP-1の作用は血糖依存的であり、高血糖時にはインスリン分泌を増強する
が、血糖正常化に伴いインスリン分泌促進作用は減弱することが、低血糖を助長しないと考えられている
（SU薬の詳しい作用機序は、p.60参照）。

グ
ル
コ
ー
スGLUT2

代謝惹起経路

Ca2＋↑

インスリン分泌

膵β

細
胞

増幅経路

シクラーゼ

cAMP↑
ATP

Ⅵ 糖尿病治療における注意

28

ハイリスク薬の情報提供加算

●糖尿病剤

• ��に�する�方内容（薬剤�、用�・用�等）の��

• 低血糖�よ�低血糖��出�時の���の��

• 低血糖出�時（�の糖尿病薬との�用�高��、�用��

�用時�の誤り 食事�取をしなか た��）等に��し�用時�の誤り、食事�取をしなかった��）等に��し、

���糖��の��

• �用時�の��、�用�れ時の���に�いての��

• Sick Day時の��方�に�いての��

• ��である��、グリ���グ��ン����血糖�の���

�等による���経�の��

－ 10 －
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① 低血糖①

低血糖の症状

血糖値

（mg/dL）

60 55 50 45 40 35 30

カテコールアミン上昇

交感神経刺激症状

脳・神経細胞の代謝低下

中枢神経症状

32
医療情報科学研究所編：病気がみえるvol.3糖尿病・代謝・内分泌第2版, p.47, 2008

低血糖の起こり方は血糖低下の速度などにより異なり、必ずしも上記の経過と一致しない。

頭痛
空腹感
生あくび
眼の
かすみ

傾眠

交 神 刺激症状 中枢神 症状

発汗
不安感

動悸
頻脈

手指振戦
顔面蒼白

昏睡

血糖値が低下するとインスリン
拮抗ホルモンであるカテコール
アミンの分泌が上昇し、上記の
ような交感神経刺激症状が出
現する。

血糖値がさらに低下すると脳・神
経細胞の代謝が低下し、上記の
ような中枢神経症状が出現する。
頭痛や空腹感などの比較的軽度
な症状から始まるが、血糖値が
低下し続けると昏睡に至る。

特に注意が必要な低血糖

無自覚性低血糖

自律神経障害のために交感神経刺激症状が欠如する場合
や、くりかえし低血糖を経験している場合には、低血糖の前兆
がないまま昏睡に至ることがあるため注意が必要。

高齢者は認知症と間違われやすい！

高齢者の低血糖による異常行動は、認知症と間違われすい
ので要注意。

家庭での低血糖時の対応

1） 経口摂取が可能な場合

ブドウ糖5～10gまたはブドウ糖を含む飲料
150～200mlを摂取させる。（砂糖なら2倍量。）
15分後、低血糖がなお持続するようなら再度同一量を飲ませる。

2） 経口摂取が不可能な場合

ブドウ糖や砂糖を口唇と歯肉の間に塗りつける。
また、グルカゴンがあれば1アバイアル（1mg）を家族が注射し
直ちに主治医と連絡をとり、医療機関に運ぶ。

すべての意識障害は、低血糖の否定
から！

• 簡易血血糖測定器では極端時間で、簡便に、血糖を測定できる。
（測定時間5～10秒）

• すべての意識障害患者では、必ず、簡易血糖測定器で血糖を
測定すること。測定すること。

（そして、診療録に記載すること。）

• 簡単に測れる ＝ 測らなかった言い訳ができない

入院が必要な低血糖

•ＳＵ薬に伴う低血糖

•インスリン（得に作用時間が長いもの）
が大量に投与された低血糖

•腎機能が低下

•アルコールを多飲

•高齢者

－ 11 －
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薬物による低血糖
薬�分� �な���

サリチル酸 アスピリン

ワルファリンカリウム ワーファリン

降圧薬
（β遮断薬 ＡＣＥＩ ＡＲＢ）

メインテート、レニベース、ディオバン

ブロプレス ニューロタン ミカルディ（β遮断薬、ＡＣＥＩ、ＡＲＢ） ブロプレス、ニュ ロタン、ミカルディ
ス

ジソピラミド リスモダン

プロベネシド ベネシッド

アロプリノール ザイロリック

ガチフロキサシン
（その他のニューキノロン系薬）

ガチフロ

空腹時低血糖

• インスリノーマ

• 膵外腫瘍（肝癌、腎癌、肉腫、線維腫など）

• ＩＧＦ（インスリン様成長因子）－Ⅱ産生腫瘍

• 下垂体前葉機能低下症

• 肝障害（肝硬変）

• 副腎皮質機能低下症（アジソン病）

• 重症腎不全

• 低栄養（アルコール中毒など）

食後性低血糖

• 消化管性

－胃摘出後、摂食反応性などの

食事性高インスリン血症に伴うもの

• 特発性

－境界型あるいは軽症2型糖尿病における

反応性低血糖

② Sick dayy

シックデイでおこりえること

食欲低下

下痢、嘔吐

薬の使いすぎ

過剰

インスリン作用

低血糖

正常血糖

不足

ストレス・感染・脱水による
インスリン感受性低下

不十分な知識で

インスリンを中断してしまった

血糖悪化

昏睡
（ケトアシドーシス

高浸透圧性昏睡）

なにを理解する必要があるか

＃１：シックデイとは

＃２：シックデイに関する指導

Ａ．シックデイになるとどうなるかシックデ なる うなる

Ｂ．自己チェックすべきこと(何を報告すべきか）

Ｃ．食事と水分の摂取方法、その他生活上の注意点

Ｄ．薬物投与量調節のアウトライン

＃３：特殊な例

－ 12 －
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初めての医療機関を
緊急受診する時に必要な情報

1. 糖尿病手帳（糖尿病を管理している医療機関、主治医）

2 糖尿病罹病機関と合併症の有無2. 糖尿病罹病機関と合併症の有無

3. 糖尿病の治療内容と治療薬の種類、量

4. 糖尿病以外の治療薬の種類、量

5. 最近の血糖コントロール状況

Ⅶ 患者教育

44

糖尿病教育チーム

患

者

一貫性

チームカンファレンス ケースカンファレンス

情報の整理
システム化

45
門脇孝, 他 編：糖尿病学 基礎と臨床, 5章5 布井清秀 著, 887-891, 2007より一部改変

日本糖尿病協会

臨床心理士

理学療法士

薬剤師

医師 ケース
マネージャー

看護師

栄養士

臨床検査技師

医療ソーシャルワーカー

共通の基盤： 共通の研修、目標の共有、役割分
担
相互理解、相互啓発、主役と脇役の関係

CDE
保険師

家族

エンパワーメントによる変化

�来の診療 エンパワーメントの結果

受診
受身、風評
「ストレスをもって」来院

積極的、情報に基づいて
自分の意見をもって相談

抽象的な愁訴 具体的（情報 提供）
主訴

抽象的な愁訴 具体的（情報の提供）

治療

結果のみ（すべて医師に依
存）

プロセスを重視

（情報と教育による選択能
力）

医療側の態度
同情
何を言うか

どう説明するか

The patient is his own 
nurse,
Doctor is assistant and 
chemist.

Dr. joslin     (1924)

Ⅷ 糖尿病療養指導士（ＣＤＥJ)

48

－ 13 －
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日本糖尿病療養指導士
（���� � ������������������������������������ ）

「糖尿病とその療養指導に幅広い専門知識を

持ち、患者の生活を理解し、適切な自己管理

ができるように援助する役割をもつ看護師、

管理栄養士、薬剤師、臨床検査技師、理学療

法士に与えられる資格」

糖尿病療養指導士チームのメンバーの役割分担（例）

療養指導�� ��
���
����

管理栄養士
栄養士

薬�� 臨床���� 理学療法士

継続自己管理の
意識づけ ○ ○ ○ ○ ○ ○

食事療法 ○ ○

栄養管理と評価 ○ ○

献立 調理等の
○

献立、調理等の
理論と実践 ○

運動療法 ○ ○ ○ ○

インスリン自己注
射 ○ ○

服薬指導 ○ ○

血糖自己管理 ○ ○ ○

生活指導 ○ ○ ○ ○

療養指導の計画
づくり ○ ○ ○ ○ ○ ○

栄養指導の評価 ○ ○ ○ ○ ○ ○

Ⅸ 参考

51

おすすめのウェブサイトと参考書

日経メディカル・オンライン（http://medical.nikkeibp.co.jp)
連載：【臨床講座】誰にも聞けない糖尿病の基礎

Minds (http://minds/jcphc.or.jp/)
各種診療ガイドラインが掲載（糖尿病もあり）

SDM研究会 (http://www.sdmj.ne.jp/) 2008年版

臨床病期に応じた糖尿病治療マニュアル

「糖尿病治療ガイド 2008‐2009」
日本糖尿病学会編 文光堂 700円

「日本糖尿病療養指導士受験ガイドブック 2009」
日本糖尿病療養指導士認定機構編 メジカルビュー社 2500円

－ 14 －
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２型糖尿病における脂質異常症の管理

城西大学　薬学部　教授

中島　啓





　2 型糖尿病は本邦だけでなく諸外国でも増加しています。2 型糖尿病は生活の質を

損ねる 3 大合併症と、生命予後に関わる大血管症を引き起こします。その原因はい

くつかありますが、倹約遺伝子を背景に持つ内臓肥満が強く関与していることは確

かであり、メタボリックシンドロームと表裏一体の関係にあります。しかし、ご存

知のように日本人はインスリンの分泌能力が低く、“肥満”ではない BMI 24kg/m2

付近の人でも糖尿病を発症します。

　2 型糖尿病やメタボリックシンドロームに伴う脂質異常症は、通常の脂質基準値

で判定すると、中性脂肪、高比重リポタンパク―コレステロールの異常（高 TG －

低 HDL-C）をきたしやすく、低比重リポタンパク―コレステロール（LDL-C）は正

常かやや高値です。しかし、質の異常が LDL と HDL に起きていて、これが病態の

悪化に大きく関与しています。本邦の教科書によれば、最初に着手すべきは、高 TG

－低 HDL-C と思いたくなりますが、実は最初に着手すべきは LDL-C であるべきと

考えられます。この考え方は米国心臓病学会が 5 年以上も前から声明しており、近

年国際的に普及しつつあります。その理由は何なのか（紙面の都合上ここでは割愛

させて頂きます）。

　HMGCoA 還元酵素阻害薬、つまり、スタチン製剤が開発されて以来、諸外国では

多くの臨床試験が 2 型糖尿病に脂質異常症が合併した患者を対象に行われてきまし

た。ストロングスタチンの登場は家族性高コレステロール血症ヘテロ型への対処も

可能にし、LDL-C は前値の半分以下にまで下げることもできるようになりました。

しかし、ここへきて高 TG 下での LDL-C の測定値の信頼性という問題が再浮上して

きました。そのため、LDL-C ではなく Non HDL-C を治療目標の指標にすべきとも

考えられています。

　スタチンの作用として興味深いのは、多面的効果の一つとして、将来の心血管イ

ベントや 2 型糖尿病などと関連がある C- 反応性蛋白の血中濃度を低下させることで

す。この作用が、LDL-C 低下よりも心血管イベント抑制に寄与しているかどうかは

城西大学　薬学部　医療栄養学科

臨床栄養学　　　　　中島　　啓

２型糖尿病における脂質異常症の管理

－ 17 －



未だ不明であり、さらなる検討が必要と考えられます。

　スタチンを投与しても残る高 TG －低 HDL-C という Residual Risk（残余リスク）

にどう対処するかは今後さらに検討すべき課題ですが、少なくとも安易にフィブラー

ト系薬剤などを重複投与することは避けるべきだというエビデンスが散見されはじ

めています。それは単に、筋炎などの副作用や医療費高騰を懸念するのではなく、

将来の心血管疾患 Primary あるいは Secondary endpoint の改善につながらない可

能性があるからです。Residual Risk に対してはライフスタイルインターベンション

を中心にテーラーメイド治療が必要となるではないでしょうか。また、今後日本では、

“治療の優先順位”という考えも不可欠になると思われます。残念ながら、日本では

糖尿病における脂質異常症を調べた大規模臨床試験のデータはありません。進行中

のものがいくつかあり、その結果が待たれるところです。

　人類に課された命題とも言える 2 型糖尿病やメタボリックシンドロームは、日々

の食事や運動、職業（シフト勤務など）、家庭環境などに深く根ざしており容易に変

えられません。各医療職が参加し、ライフスタイルインターベンションと薬物治療

の役割を再考するとともに、治療目標を各病態で明確にし、優先順位などを考慮す

る必要があると考えられます。

－ 18 －



2010/9/1

1

2型糖尿病における脂質異常症の管理

1

城西大学薬学部 医療栄養学科

臨床栄養学講座

中 島 啓

・糖尿病の新診断基準

・２型糖尿病の合併症・病態
（大血管障害・3大合併症・脂質異常症の病態

合併 た脂質異常症 診断 おける問題

2

・合併した脂質異常症の診断における問題

・合併した脂質異常症の治療方針

・スタチン投与後の残余リスクをいかにするか

初回検査

（1）空腹時血糖値126mg/dL以上、
（2）75g糖負荷試験で2時間値200mg/dL以上、
（3）随時血糖値200mg/dL以上、
（4）HbA1c値がNGSP値で6.5％以上（JDS値では6.1％以上）

上記のいずれかを満たした場合は「糖尿病型」と判定

血糖値とHbA1c
を同時に測定し、
双方の結果が「糖
尿病型」なら糖尿
病と診断する。

記 ずれ を満 場合 糖尿病型」 判定

別の日に再検査し、再び「糖尿病型」が確認されれば、
糖尿病と診断する。

HbA1cの反復検査だけでは糖尿病と診断しない。

要点

HbA1cが診断項目の一つとして
加えられたが、HbA1cだけでは
判断できない。

HbA1cを測定する場合、
通常血糖値も測定する
ので、初回で糖尿病と
診断される人が増える
ことが予想される

HbA1cが見かけ上低下しやすい病態

ことが予想される。

例えば；
IGM was determined as high FPG (≥ 5.4 mmol/l) or 
high HbA1c [≥ 5.8% (NGSP); ≥ 40 mmol/mol (IFCC)]. 

－ 19 －
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微小血管障害

インスリン分泌低下
（体質） 先天的要因

インスリン抵抗性
（内臓肥満） 後天的要因

糖尿病・合併症

大血管障害

微小血管障害

Stratton et al. BMJ. 2000;321:405-412. 

欧米人のデータ

現在、J-DOIT3
進行中

微小血管障害

大血管障害

糖代謝異常 糖尿病 → 合併症

脂質異常症

大血管障害

？

糖代謝異常 糖尿病 → 合併症

微小血管障害

大血管障害

脂質異常症

肥満

Metabolic Syndrome

高血圧

肥満
インスリン
抵抗性

2型糖尿病に伴いやすい脂質異常症の病態

－ 20 －
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TG accumulation ↑

Increased secretion of VLDL
(increased TG)

Decreased catabolism of VLDL
(i d TG)

Free fatty acid
Gl l

Portal vein

NAFLD

Free fatty acid ↑

Acyl-CoA

β-oxidation ↓
SREBP-1c ↑

TG ↑

Reduced HDL-CCE
HDL

TG TG

Liver

(increased TG)Glycerol

Visceral FatVisceral FatVisceral Fat

LDL (Small dense )
Inactivity of LPL

Activation of HSL
→ Resolution of TG

Secreted cytokines (IL-6↑, CRP↑, TNF-α↑ etc)
→  Proinflammatory state

Insulin resistance
Lack of exercise
Low physical activity 
Smoking

Over Energy

TG

Peripheral Insulin 
resistance ↑

Hypertrophic Adipocite

高TG （VLDL)
小型高密度LDL

CE

TG

TG

小型高密度HDL、HDL2の低下

Anti-atherogenic property ↓

腎排泄

HDLは量だけでなく質も低下している

２型糖尿病における脂質異常症の治療

治療すべき優先順位は？

糖尿病の治療 とくにLifestyle intervention糖尿病の治療、とくにLifestyle intervention

LDL

HDL-C

TG

１

2 ３

3

2

1

生活習慣の改善

Lifestyle intervention

喫煙 → 卒煙
TGが高値である
場合、当面禁酒

飲酒 → 制限

身体活動量 → 増加させる

（運動を始める前に

虚血性心疾患の除外）

食事療法

飽和脂肪酸の減少
トランス脂肪酸

不飽和脂肪酸の増加

脂肪制限、P/S比是正

不飽和脂肪酸の増加

総エネルギーの減少 肥満是正

r = 0.15, P <0.0001r = 0.25, P <0.0001

LD
L-

C
,

m
g/

dl

D
L-

C
 ,

m
g/

dl

BMI
BMI

r = 0.08, P =0.02

r = 0.14, P <0.0001D
ire

ct
 

Fr
i  

LD

何故、中心性肥満に伴う脂質異常に注目？

BMI BMI

－ 21 －
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20

40

60

80

100

120

140

12.5 17.5 22.5 27.5 32.5 37.5
0

100

200

300

400

500

600

12.5 17.5 22.5 27.5 32.5 37.5

HDL-C TG

BMI BMI

40
60
80
100
120
140
160
180
200
220
240

12.5 17.5 22.5 27.5 32.5 37.5

LDL-C

BMI

54歳以上の男女

日本動脈硬化学会ガイドライン
LDL-C

2007

優先順位なし！

日本動脈硬化学会ガイドライン 2007

優先順位あり！

LDL

高TG（VLDL）、低HDL、正～軽度高LDL

2型糖尿病患者に伴いやすい脂質異常症

LDL-C 140m/dl
HDL-C 40mg/dl
TG 150 mg/dl

LDL-C 120m/dl
HDL-C 40mg/dl
TG 150 mg/dl

高TG（VLDL）、低HDL、高LDL

LDL

HDL-C

TG

LDL-Cの測定・評価

Friedwald

直接法

Friedwald

日本動脈硬化学会

結 論

日本動脈硬化学会
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2型糖尿病に伴う脂質異常症の薬物治療

１ LDL－C
（Non-HDL-C)

HMGCoA還元酵素阻害薬

ストロングスタチンによりLDL-Cは
治療 標値 達 能

２ 低HDL-C

３ 高TG（VLDL)

十分治療目標値に到達は可能

低HDL-C、高TGも多少改善

スタチン使用上の注意

・筋炎、 横紋筋融解症、肝機能障害など

・糖代謝に与える影響
-2.8

-2.6

-2.4

-2.2

-2

服薬なし

服薬あり

Two-way
ANOVA
P=0.03

スタチンの服薬

0.1

0.06(m
g/

dl
)

-3.6

-3.4

-3.2

-3

;;80 ;;80-85 ;;85-90 ;;90-95 ;;95-

服薬なし スタチンの服薬

0.04

0.03

C
R

P
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2型糖尿病に伴う脂質異常症の薬物治療

１ LDL－C
（Non-HDL-C) Residual Dyslipidemia

スタチン投与後に残る脂質異常

２ 低HDL-C

３ 高TG（VLDL)

フィブラート系薬剤
ニコチン酸
EPA製剤

フィブラート系薬剤、ニコチン酸使用上の注意

フィブラート
・筋炎、 横紋筋融解症、肝機能障害など → スタチンとの組合せに

より起きやすい
・腎機能悪化
ホモシステイン上昇・ホモシステイン上昇

ニコチン酸
・顔面紅潮（Flushing） → 海外では改良された徐放剤

が市販されている。
・糖代謝に悪影響

LDL Choesterol Categories 

Range, mg/dL <80 80–99 100–119 120–139 140

Range, mmol/L <2.06 2.06–2.57 2.58–3.09 3.10–3.61 3.62

Median, mmol/L 1.81 2.35 2.84 3.34 4.03

No. of persons 8788 16 776 22 840 20 357 22 458

Men, % 53.3 41.2 35.5 29.6 22.5

Age, y 57.3 57.6 58.2 59.2 59.8

Systolic blood pressure, mm Hg 133.6 132.5 132.8 133.4 134.6

Diastolic blood pressure, mmHg 78.2 77.9 78.3 79.2 80.1

Hypertensive medication use, % 20.0 19.0 19.0 19.7 20.4

Diabetes, % 5.8 4.7 4.6 5.2 5.9

Body mass index, kg/m2 22.7 22.9 **  23.4**   23.7**   24.1**  

Kidney dysfunction, % 9.1 9.1 9.6 10.3 11.4

Current smoker, % 25.5 21.5 19.9 19.2 19.7

Heavy drinkers, % 6.0 2.9 2.1 1.9 1.9

Lipid medication use, % 1.5 1.4 2.0 2.3 4.4

Total cholesterol, mmol/L 4.05 4.50 4.98 5.47 6.32

HDL cholesterol, mmol/L 1.47 1.46 1.44 1.42 1.39

Non-HDL cholesterol, mmol/L 2.58 3.04 3.53 4.05 4.92

Triglycerides, mmol/L 1.89 1.50 **  1.50**   1.54 **  1.62**   

Circulation. 2009 Apr 28;119(16):2136-45. 

男性で、増加し続けている

危険因子が合併しやすい。
心血管疾患発症

LDL Cは肥満とともにLDL-Cは肥満とともに
増加するか？

コレステロール合成：SREBP-2
TG合成 : SREBP-1c

男性では LDL-Cは肥満
とともに増加する可能性

LDL-Cは直接法？Friedewald法？

Effects of Combination Lipid Therapy
in Type 2 Diabetes Mellitus
The ACCORD Study GroupThe ACCORD Study Group

N Engl J Med 2010;362:1563-74.
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FIELD Study
Lancet 2005; 366: 1849 61Lancet 2005; 366: 1849–61

糖尿病の新規発症、進
展抑制効果はあり。

Sim+Feno Sim

A triglyceride <750 mg/dl if they were not receiving lipid therapy 
or < 400 mg/dl if they were receiving lipid therapy

－ 25 －
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？

MetS高LDL
(FH homo除く)

High risk

危険因子増加（高LDL除く）
LDL増加

Statinの有用性

Glynn RJ, Koenig W, Nordestgaard BG, Shepherd J, Ridker PM
Rosuvastatin for primary prevention in older persons with elevated 
C-reactive protein and low to average low-density lipoprotein cholesterol levels
: exploratory analysis of a randomized trial.
Ann Intern Med. 2010 Apr 20;152(8):488-496
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