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5-1 血糖降下薬の適応はどう考えるべきか？

【ステートメント】
● インスリン非依存状態の糖尿病で，十分な食事療法，運動療法を 2〜3 ヵ月間行っても良好

な血糖コントロールが得られない場合，血糖降下薬の適応となる 1〜3）．ただし血糖降下薬の開
始時期については，病態，治療歴，血糖コントロール目標などを考慮して判断する．速やか
な糖毒性の是正が必要と判断すれば，早期からのインスリンも含めた血糖降下薬が適応とな
りうる．

● 1 型糖尿病を含むインスリン依存状態，急性代謝失調（糖尿病性ケトアシドーシス，高浸透
圧高血糖状態，乳酸アシドーシス），重度の肝障害・腎障害があり食事療法でコントロール
がつかない場合，食事療法以外の介入が必要な妊娠中の糖代謝異常，重篤な感染症，全身管
理が必要な外科手術，静脈栄養時の血糖コントロールを行う場合などインスリン治療の絶対
的適応がある場合は，血糖降下薬による治療は行ってはならず，直ちにインスリン治療を開
始しなくてはならない．

インスリンの絶対的適応がある場合は（6 章「インスリンによる治療」参照），直ちにイン
スリン治療を開始する．インスリン非依存状態でも，著明な高血糖（空腹時血糖値 250mg/dL

以上，随時血糖値 350 mg/dL 以上）を認める場合，痩せ型で栄養状態が不良な場合，ステロ
イド治療による高血糖を認める場合，インスリン以外の薬物療法では良好なコントロールが
できない場合，速やかな糖毒性の是正が必要な場合はインスリン療法を考慮する．

その他のインスリン非依存状態の場合は血糖降下薬の適応となるが，食事療法，運動療法
による血糖コントロールの改善効果が期待される場合が多いため，2〜3 ヵ月は食事療法，運
動療法を行い，それでも良好な血糖コントロールが得られない場合に，はじめて血糖降下薬
による治療を開始するのが妥当である 1）．また，食事療法，運動療法を実践しているにもかか
わらず患者個別に設定された血糖コントロール目標に到達しない場合も，血糖降下薬の使用
を考慮する．
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5-2 血糖降下薬の選択はどのように行うか？

【ステートメント】
● 現在日本で使用可能な血糖降下薬は 7 系統に大別される．インスリン分泌促進系薬剤である

スルホニル尿素（SU）薬，速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬），DPP-4（dipeptidyl-
peptidase 4）阻害薬，インスリン抵抗性改善薬であるビグアナイド薬，チアゾリジン薬，さ
らにブドウ糖吸収遅延によって食後血糖を改善させる αグルコシダーゼ阻害薬，腎臓でのブ
ドウ糖再吸収を抑制しブドウ糖排泄を促進させる SGLT2（sodium-glucose cotrans-
porter 2）阻害薬がある．またインスリン以外の注射薬として GLP-1（glucagon-like pep-
tide 1）受容体作動薬がある．

● 薬物の選択は，それぞれの薬物作用の特性や副作用を考慮に入れながら，各患者の病態に応
じて行う．また薬物投与は患者への説明と同意のもと，単剤をなるべく少量から開始する．
必要に応じて徐々に増量するか，作用機序が異なる血糖降下薬の追加あるいはインスリン治
療の併用，インスリン治療への変更を検討する．

アメリカ糖尿病学会（American Diabetes Association：ADA）とヨーロッパ糖尿病学会
（European Association for the Study of Diabetes：EASD）が発表した合同声明（ADA/EASD

のコンセンサスガイドライン）では 2 型糖尿病の診断と同時または診断後早期に，有効性，安
全性，費用対効果の面からビグアナイド薬のメトホルミンを第一選択薬として開始すること
を推奨している a）．しかし，2 型糖尿病の病態やライフスタイルが異なる日本では，第一選
択薬を特に指定せず，病態に応じた薬剤選択を推奨している．

血糖降下薬は，禁忌でないこと，病態に適した作用機序，併発症抑制のエビデンス，低血
糖のリスクなどを考慮して選択し，患者への説明と同意のもとに開始すべきである．急激な
血糖コントロールに伴う生体への悪影響や薬物による副作用を最小限に抑えるために，単剤
を少量から開始し，血糖コントロールが不十分な場合には徐々に増量するか，作用機序が異
なる血糖降下薬の追加あるいはインスリン治療の併用，インスリン治療への変更を検討する．
効果が不十分なまま漫然と放置してはならない．

細小血管症の抑制効果は，血糖コントロールレベルに強く関連し，薬物間の差はないと考
えられている 3〜6）．一方，大血管症の抑制効果については，血糖コントロールレベルとの関連
に加え，薬物間の差が指摘されている．SU 薬は糖尿病発症早期からの投与で血糖コントロー
ル改善に伴って大血管症を抑制する可能性が示されている 6）．また，肥満糖尿病患者に対する
メトホルミンの大血管症発症抑制効果の報告もあるが 7, 8），SU 薬との併用ではその効果は認め
られていない 7, 9）．SGLT2 阻害薬であるエンパグリフロジンと日本の承認用量を超えたカナグ
リフロジン，GLP-1 受容体作動薬であるリラグルチドや日本の承認用量を超えたデュラグル
チド投与は，心血管イベント発症リスクの高い患者において，その発症を有意に抑制するこ
とが示されている 10〜13）．ただし，これらの大血管症抑制効果に関しては，根拠となる臨床試
験の時代背景が異なるため，それぞれの試験の医療環境や標準治療レベルに相当の開きがあ
る．したがって，エビデンスの比較は，簡単にできるものではない．

血糖コントロールによる大血管症抑制効果を検証するために行われた ACCORD 試験は，
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強化療法群での総死亡率が 22％増加したために 3.5 年目に中止され，その後はすべて標準療
法となり経過が追跡された．総死亡率増加の原因は明らかでないが，性急に増薬が行われた
強化療法群では重症低血糖の発症率が 16.2％と上昇しており，その後の解析でも低血糖と死
亡との関与が疑われた 14）．また，メタ解析でも重症低血糖と心血管イベント発症との関連が
指摘されている 15）．一方で追跡解析では強化療法群で非致死性心筋梗塞の発症が有意に抑制
されたと報告されており 16），重症低血糖を起こさないよう注意しながら厳格に血糖コントロー
ルを行うことが大血管症抑制につながる可能性を示唆している．

こうした点からも薬物の選択においては，低血糖の予防が重要である．SU 薬はメトホルミ
ンの約 4〜5 倍，チアゾリジン薬の約 4 倍，低血糖を起こしやすいとされている．メトホルミ
ンと SU 薬の併用は，メトホルミンとチアゾリジン薬の併用の約 6 倍低血糖を起こしやすい
とされる．メトホルミンと DPP-4 阻害薬の低血糖リスクは同程度であり，またメトホルミン
と SU 薬の併用は，メトホルミンとリラグルチドの併用より低血糖が多いとされる 17）．特に低
血糖が起こりやすい高齢者に関して日本糖尿病学会の「高齢者糖尿病の血糖コントロール目
標」は SU 薬などの重症低血糖が危惧される薬剤を使用している場合は，使用していない場
合に比べて血糖コントロール目標を緩やかに設定している（19 章「高齢者の糖尿病」参照）．

体重増加を助長すると血糖改善効果は減弱するが，SU 薬やチアゾリジン薬を使用する際に
食事療法が行えていないと体重増加をきたすことがある．一方，メトホルミンを SU 薬と併
用し，体重を約 2.7 kg 減らすことができたという報告がある 17）．また，GLP-1 受容体作動薬は
SU 薬に比べると約 2.7 kg 体重を減少させるという 18）．2 剤併用した場合，メトホルミンと SU

薬，メトホルミンとチアゾリジン薬，メトホルミンと基礎インスリン，メトホルミンと DPP-4
阻害薬に比べ，メトホルミンと GLP-1 受容体作動薬の併用療法で最も体重が減ったという 17）．
SGLT2 阻害薬も体重を減らすことが知られている 19〜23）．

血糖降下作用に関して，いずれの系統の薬剤においても，投薬開始時の HbA1c が高いほど
HbA1c の改善効果が大きい 24〜29）．一方で，最近のメタ解析では，いずれの系統の薬剤におい
ても，投薬開始時の体重は，HbA1c の改善効果に影響しないという結果が出た 30）．

血糖降下薬と発癌の関連性については明確なエビデンスはなく糖尿病の薬剤選択において
主要な因子にはならないが，癌発症のハイリスク患者では考慮すべき因子となる b）．

5-3 スルホニル尿素（SU）薬の特徴は何か？

【ステートメント】
● 膵 β細胞からのインスリン分泌を促進させるため血糖降下作用は強く，細小血管症抑制のエ

ビデンスもある 3）．インスリン分泌の保たれている患者では効果を発揮しやすいが，その反
面，低血糖を起こしやすい．また，食事療法，運動療法がおろそかになると体重増加が起こ
りやすい 17）．

最も古くから用いられている薬剤であり，膵 β細胞膜上の SU 受容体に結合し，血糖非依
存性にインスリン分泌を促進させ，空腹時血糖値も食後血糖値も低下させる．長期間臨床の
場で使用されていて細小血管症抑制のエビデンスがあるため，年齢，体重を問わず，有用で
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ある 3）．血糖降下作用は強く，低血糖を起こしやすいとされており 17），特にグリベンクラミド
はその頻度が高い 31, 32）．高齢者では低血糖のリスクが高いため，ごく少量からの投与開始がす
すめられる．また，腎機能，肝機能障害の進行した患者でも低血糖の危険性が増大するため，
ほとんどの SU 薬では高度の腎機能，肝機能障害者への投与は禁忌である．

1 型糖尿病や膵疾患に伴う糖尿病など，β細胞機能が高度に低下した症例では使用しては
ならない．また，高度の肥満などインスリン抵抗性の強い患者にはよい適応ではない．診断
されたばかりの患者，空腹時 C ペプチド値が保たれている患者，インスリン治療歴のない患
者で効果を示しやすい 1, 33）．長期間使用していると血糖コントロールが次第に悪化してくるこ
とがあるが，他の系統の薬物より効果の永続性（durability）が悪いかどうかについては，一定
の成績が得られていない 3, 7, 34, 35）．また，食事療法，運動療法がおろそかになると体重が増加し
やすい 17）．

SU 薬はその種類により，副作用・エビデンスに多少の相違点が認められるが 36〜38），早期から
SU 薬を用いて血糖コントロールを行えば大血管症を抑制することが示唆されている 6）．また，
ピオグリタゾンと比較した RCT では，大血管症リスクに有意差がなかった 39）．一方で，その
使用の長期化などによって大血管症が起こりやすくなる可能性も指摘されており 40, 41），さらな
る検討が必要である．

5-4 ビグアナイド薬の特徴は何か？

【ステートメント】
● 欧米での第一選択薬になっている．肝臓からのブドウ糖放出抑制や，末梢組織でのインスリ

ン感受性促進作用により効果を発揮し，肥満 2 型糖尿病患者では，大血管症抑制のエビデン
スもある 7, 8, 42, a）．まれに重篤な乳酸アシドーシスの起こる危険があり，適応患者を見極める必
要がある．

ビグアナイド薬はインスリン抵抗性改善薬として，肝臓からのブドウ糖放出の抑制および
筋肉を中心とした末梢組織でのインスリン感受性を高める作用を有している．SU 薬やチアゾ
リジン薬と同等あるいはそれ以上の血糖降下作用を示すが，単剤では低血糖を起こしにくく，
また体重も増えにくいという利点がある．TG（triglyceride）や LDL-C（low-density lipopro-

tein cholesterol）を低下させる効果も認められている 17, 43, 44）．
メトホルミンには肥満 2 型糖尿病患者に対する大血管症抑制のエビデンスがあり経済性に

も優れるため，欧米の主要なガイドラインの第一選択薬として推奨されている 7, 8, 45, a）．中国で
もメトホルミンの心血管イベント抑制作用が報告された 46）．日本人においても十分な血糖改
善効果が認められ 42, 47），また日本人対象の観察研究で心血管イベントが有意に抑制される可能
性が示唆されている 48）．メトホルミンは用量依存性に効果を発揮することが知られている 49）．
少量から開始して徐々に増量することで，副作用として出現することのある胃腸障害による
治療中断を避けることができる．
「メトホルミンの適正使用に関する Recommendation」では，まれに重篤な乳酸アシドーシ

スが起こる危険があるため，全身状態が悪い患者には投与しないことを大前提とし，eGFR が

Q



30（mL/分/1.73m2）未満の場合や，脱水，脱水状態が懸念される下痢，嘔吐などの胃腸障害
のある患者，過度のアルコール摂取の患者，高度の心血管・肺機能障害がある患者，外科手
術前後の患者への投与は禁忌とされている．また，軽度〜中等度の肝機能障害がある患者や
高齢者（特に 75 歳以上）への投与も慎重に行い，利尿作用を有する薬剤（利尿薬，SGLT2 阻害
薬など）との併用時には，特に脱水に対する注意が必要である．2019 年 6 月には添付文書が
改訂され，eGFR ごとのメトホルミン最高用量の目安が示された（45≦eGFR＜60；1,500mg，
30≦eGFR＜45；750mg）．さらに，eGFR が 30〜60（mL/分/1.73m2）の患者では，ヨード造影
剤検査の前あるいは造影時にメトホルミンを中止して 48 時間後に eGFR を再評価して再開す
ることが推奨されている c）．

SU 薬との併用投与では大血管症抑制効果がみられなくなり，死亡率が高くなるという報告
がある 7, 50）．一方，日本人を含む観察研究の結果では死亡率低下を示唆する報告もある 51）．メ
トホルミンの使用により，癌発症のリスクが抑えられる可能性が示されているが，否定的な
報告もありさらに検討が必要である 52, 53）．また，メトホルミンを長期に使用するとビタミン B12

が不足する場合がある 54）．末梢神経障害や貧血を認める患者では注意が必要である．

5-5 αグルコシダーゼ阻害薬の特徴は何か？

【ステートメント】
● 腸管での糖の分解を抑制して吸収を遅らせるため，食直前に内服することで，食後の高血糖

や高インスリン血症を抑えることができる．副作用として放屁や下痢がしばしばみられる．
低血糖時にはブドウ糖で対処しないと改善しない．

デンプンなどの炭水化物は，唾液・膵液中の αアミラーゼによりオリゴ糖や二糖類に分解
され，その後，小腸粘膜細胞の刷子縁に存在するマルターゼ，スクラーゼ，グルコアミラー
ゼなどの αグルコシダーゼにより単糖類に分解される．αグルコシダーゼ阻害薬は小腸内で
αグルコシダーゼの活性を阻害し，二糖類の分解を阻害して糖質の吸収を遅延させることで，
食後の高血糖・高インスリン血症を抑える効果がある．現在，アカルボース，ボグリボース，
ミグリトールの 3 種類が販売されているが，アカルボースは αアミラーゼ阻害作用も有して
いる．

単独投与での HbA1c や空腹時血糖の改善効果は他の経口血糖降下薬やインスリンに比べて
弱いが，ユニークな作用機序を有しているため他の薬物との併用に適している 55）．1 型糖尿病
患者でも使用できる血糖降下薬であり，インスリンとの併用で食後高血糖が抑制されること
が示されている 56）．大血管症発症リスクの低下を示唆する報告があるが十分なエビデンスは
ない 57）．

低血糖時にはブドウ糖などの単糖類で対処する．毎食直前の投与が必要であり，服薬コン
プライアンスの不良に注意する．副作用として腹部膨満感，放屁や下痢がしばしばみられる
が，その場合は薬を一度減量し再度漸増することで改善をみることが多い．まれに重篤な肝
障害が起こることがある 57）．腹部手術歴のある場合に腸閉塞を，肝硬変がある場合に高アン
モニア血症などを誘発する可能性があり，いずれも慎重投与となっている．
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αグルコシダーゼ阻害薬により，耐糖能異常における糖尿病への進行抑制が示されており 58），
耐糖能異常（空腹時血糖が 126 mg/dL 未満かつ 75g 経口ブドウ糖負荷試験の血糖 2 時間値が
140〜199 mg/dL）と判断され，糖尿病発症抑制の基本である食事療法・運動療法を 3〜6 ヵ月
間行っても改善されず，かつ高血圧症，脂質異常症（高 TG 血症，低 HDL-C 血症など），肥満

（BMI 25 以上），2 親等以内の糖尿病家族歴のいずれかを有する場合，糖尿病発症予防目的での
使用が保険上認められている．

5-6 チアゾリジン薬の特徴は何か？

【ステートメント】
● 末梢組織でのインスリン感受性亢進，肝臓からのブドウ糖放出抑制作用により血糖を改善す

る．体液貯留作用と脂肪細胞の分化促進作用があるため，体重がしばしば増加する．ときに
浮腫，心不全，骨折などをきたすことがあるため注意が必要である 59〜63）．

チアゾリジン薬は PPARγ（peroxisome proliferator-activated receptor γ）と呼ばれる核内
受容体型転写因子のアゴニストである 64）．脂肪細胞の分化を促して白色脂肪細胞における脂
肪蓄積を促進させ，これにより，肥満に伴う骨格筋や肝臓の異所性脂肪蓄積を改善する 65）．
また PPARγの活性化は脂肪組織の質を改善して炎症性サイトカインの分泌を抑制し，アディ
ポネクチンの分泌を促進して，インスリン抵抗性を改善させる 66）．実際にグルコースクランプ
を用いた検討でも肝臓および骨格筋におけるインスリン作用を増強させ 67），肝臓からのブド
ウ糖放出を抑制する．女性や高インスリン血症のある場合で特に血糖改善効果は大きい 68〜70）．
また，インスリン治療導入を抑制する効果も認められている 71, 72）．

ピオグリタゾンは，HDL-C を上昇させ，TG を低下させる効果を有している 68, 72, 73）．インス
リン抵抗性のある非糖尿病患者への投与で脳卒中の再発抑制効果が認められており 74），糖尿
病患者への投与で大血管症の二次予防効果とともに動脈硬化進行抑制の効果も示唆されてい
るが 63, 71, 75），日本人を対象としたランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）で
は，大血管症の抑制効果は認められていない 72, 76）．

副作用として体液貯留作用と脂肪細胞の分化を促進する作用があるため，体重がしばしば
増加し，ときに浮腫を認める．こうした副作用のため少量からの投薬開始が望ましい．循環
血漿量の増加により心機能を悪化させる可能性があり，心不全やその既往がある場合は投与
禁忌である．再現性をもって骨折の増加が認められており 59, 60, 62, 63, 77）．女性のほうがより起こし
やすいことを示唆する結果もあるため 60, 78），特に閉経後の高齢女性では使用の可否を慎重に検
討する必要がある．重篤な肝・腎機能障害がある場合は投与禁忌である．さらにピオグリタ
ゾン高用量の長期使用で膀胱癌発生率が高くなる可能性が示唆されてきた 79）．最近のデータ
ではその可能性は否定的であるが，膀胱癌治療中の患者では使用を避け，リスクの高い場合
は慎重に検討する必要がある 80〜83）．
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5-7 速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬）の特徴は何か？

【ステートメント】
● インスリン分泌を速やかに促進し，食後の高血糖を是正する薬剤である．短時間でその作用

が消失するため，低血糖の発症リスクが低い．

SU 薬と同様に β細胞の SU 受容体を介してインスリン分泌を促進するが，SU 薬に比べて
作用発現時間が速く，作用持続時間は短い（3〜4 時間）ため，一般に常用量での相対力価は弱
い．その機序から，SU 薬とは併用しない．1 型糖尿病や膵疾患に伴う糖尿病など，β細胞機
能が高度に低下した症例では使用してはならない．

食後高血糖がみられる患者に，特に適した薬物である．食後に服用すると吸収が阻害され
て効果が十分に得られず，また食前 30 分では低血糖の危険性が増すため，食直前の服用が必
要である．

日本ではナテグリニドとミチグリニドが使用されてきたが，2011 年から使用可能になった
レパグリニドは，海外の報告によると増量により SU 薬と同等の HbA1c 低下効果を示すとの
報告がある 84, 85）．日本でのナテグリニドとの比較試験において，HbA1c 低下効果はレパグリニ
ドが有意に大きかった 86）．この効果には，食後血糖改善に加えて食前血糖の低下効果が寄与
したと考えられている．

グリニド薬は副作用として低血糖が起こりうるが，SU 薬より頻度は少ない 85）．しかし，
肝・腎障害のある患者では低血糖リスクが高まるため慎重に使用する．透析患者にはナテグ
リニドは禁忌，ミチグリニドとレパグリニドは慎重投与となっている．

5-8 DPP-4阻害薬の特徴は何か？

【ステートメント】
● 血糖値に依存して食後のインスリン分泌を促進させると同時にグルカゴン分泌を抑制する．

その結果，主に食後の高血糖を改善させる．単独投与では低血糖のリスクは極めて少ないが，
SU 薬やインスリンとの併用の際は，低血糖の発症頻度が増加する可能性があり，併用薬の
減量を考慮すべきである 87〜91）．

● 大血管症の発症を増加させず 92〜95），基本的には安全性が高いと考えられる．急性膵炎や水疱
性類天疱瘡などの発症に関しては注意が必要である．

日本では 1 日 1〜2 回投与製剤として，シタグリプチン，ビルダグリプチン，アログリプチ
ン，リナグリプチン，テネリグリプチン，アナグリプチン，サキサグリプチンが承認されて
いる．経口血糖降下薬であり，GLP-1 受容体作動薬と同様に血糖値に依存して食後のインス
リン分泌を促進し，主に食後高血糖を改善する．単独投与では低血糖のリスクは極めて少な
い．日本人を対象とした臨床研究では，SU 薬との併用による低血糖の発症頻度に関する報告
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は様々であるが 87, 88, 90, 96），ときに重篤な低血糖の発症が報告されているため 90），SU 薬の用量が
多い場合には，安全のため減量し，併用を開始することを検討すべきである．また，メタ解
析では，インスリンとの併用により低血糖の発症頻度や体重の増加を伴うことなく血糖を低
下させることが示されているが 97, 98），併用により低血糖のリスクが増加するとの報告もある 91）．
したがって，安全のため併用の際は，インスリン製剤の減量を検討する必要がある．胆汁排
泄型のリナグリプチンやテネリグリプチンは薬物動態にさほど影響を受けないため透析を含
めて腎機能障害時の用法，用量の変更は必要ない．しかし，その他の薬剤は腎排泄型のため，
腎機能に応じて用量調節をする必要がある．

2015 年には週 1 回投与製剤であるトレラグリプチンとオマリグリプチンが承認された．週
1 回投与製剤は 1 日 1 回投与製剤と比較して血糖降下作用に関して非劣性であることが示さ
れ，副作用の発症頻度に関しても有意な差は認めなかった 99〜101）．また，1 日 1 回投与製剤か
ら週 1 回投与製剤の DPP-4 阻害薬への変更は，血糖コントロールを悪化させず，安全性にも
問題がなく，利便性や融通性に優れていると報告されている 102, 103）．

DPP-4 阻害薬は基本的には体重を増加させにくい 92〜95）．DPP-4 阻害薬の効果が高い可能性
がある臨床像として，ベースラインの HbA1c 高値，BMI 低値や糖尿病罹病期間が短いなどが
あげられている 104〜106）．さらに，メタ解析においてもアジア人，特に BMI 低値の場合に DPP-

4 阻害薬の効果がよい可能性が示されている 107）．
心血管イベントの発症に関して，大規模臨床試験で DPP-4 阻害薬は，プラセボに対する非

劣性が証明されている 92〜95）．また，DPP-4 阻害薬は，微量アルブミン尿の出現と進行を抑制
することが示されている 92, 95, 108）．しかしながら，サキサグリプチンを用いた大規模臨床試験で
はサキサグリプチン投与群で心不全による入院の頻度が有意に増加していた．特に，65 歳以
上，罹病歴 10 年以上あるいは BMI 30 以上の患者でサキサグリプチン投与により心不全の発症
が増加する可能性が示唆されている．ただし，その後のメタ解析では，サキサグリプチン以
外の DPP-4 阻害薬投与群と対照群で心不全の発症は有意な差を認めなかった 109, 110）．

安全性に関しては，対照薬と比較して DPP-4 阻害薬は，低血糖，消化器症状や感染症や骨
折の発症を増加させないことがメタ解析で報告されている 111〜113）．また，大規模試験において，
DPP-4 阻害薬は，急性膵炎や癌などの発症を増加させることがないことが示されている 92〜95, 114）．
日本人を対象とした後ろ向き研究においても急性膵炎の発症に影響を与えないとされている 115）．
一方で，最近のメタ解析では，プラセボと比較して DPP-4 阻害薬は急性膵炎の発症を増加さ
せる可能性が示されており 116），更なる検討が必要と考えられる．さらに，DPP-4 阻害薬投与
後に水疱性類天疱瘡が発症した報告が散見され，早期の診断と治療が重要と考えられる 117）．
この副作用出現は HLA 型 HLA-DQB1*03:01 が関与することが明らかとなっている 118）．
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5-9 GLP-1受容体作動薬の特徴は何か？

【ステートメント】
● 注射製剤であり，血糖値に依存して食後のインスリン分泌を促進すると同時にグルカゴン分

泌を抑制する．その結果として，空腹時および食後高血糖を改善させる．単独投与では低血
糖のリスクは少ない．SU 薬やインスリン製剤との併用においても血糖降下作用を認めるが，
低血糖の発症頻度を増加させる可能性があり，SU 薬やインスリン製剤の減量を検討する必
要がある 119, 120）．

● 副作用として消化器症状があげられる．胃腸障害の発現を軽減するため，低用量より投与を
開始し，用量の漸増を行うことが必要である．急性膵炎の発症リスクの増加に関しては否定
的である 121〜125）．また，心血管イベント発症リスクの高い患者において，リラグルチドや日
本の承認用量を超えたデュラグルチド投与は大血管症の発症を有意に抑制することが示され
ている 12, 13）．

日本ではリラグルチド，エキセナチド，リキシセナチド，徐放型エキセナチド製剤（1 回注/

週），デュラグルチド（1 回注/週）が使用可能である．注射製剤であり，DPP-4 阻害薬と同様
に血糖値に依存して食後のインスリン分泌を促進するとともにグルカゴン分泌を抑制する．
空腹時および食後の高血糖を改善し，単独投与では低血糖のリスクは少ないが，SU 薬やイン
スリン製剤との併用で低血糖の発症頻度が増加するので，併用する場合は SU 薬やインスリ
ン製剤の減量を検討する必要がある 120, 126）．また，内因性のインスリン分泌が低下している症例
でのインスリンからの切り替えは高血糖をもたらすリスクがある 127）．

メタ解析では対照群と比較して，HbA1c 改善および体重増加の抑制が認められた 128, 129）．この
体重増加抑制効果には，GLP-1 受容体作動薬の食欲抑制作用が関与している可能性がある 130, 131）．
また，短期作用型の GLP-1 受容体作動薬（エキセナチド，リキシセナチド）は食後高血糖の改
善効果が優れている可能性が示されている 132〜134）．しかしながら，短期作用型と長期作用型で
体重減少に関する差は認めていない 135）．リキシセナチド，リラグルチドとデュラグルチド（1
回注/週）はインスリン治療との併用が保険で認められており，それぞれ，基礎インスリンあ
るいは強化インスリン治療中の患者に追加した場合にも，血糖コントロールの改善を認めて
いる 120, 136, 137）．

経口血糖降下薬で十分な血糖コントロールが達成できていない 2 型糖尿病患者へのリラグ
ルチド，徐放型エキセナチドあるいはデュラグルチド（1 回注/週）の追加は，同様の注射製剤
であるインスリングラルギンを追加した場合の血糖改善効果と非劣性あるいは優性であるこ
とが示されている 138〜141）．デュラグルチド（1 回注/週）とリラグルチドの比較では，血糖改善
効果や副作用の発症頻度に関して有意な差がないことが報告された 142, 143）．しかしながら，リラ
グルチドに比較してデュラグルチド（1 回注/週）あるいは徐放型エキセナチド（1 回注/週）で
は，患者報告アウトカムにおける利便性，融通性や継続性が高く 144），注射の遵守率が高いこ
とも示されている 145, 146）．

GLP-1 受容体作動薬の副作用として消化器症状があげられる 120, 138）．胃腸障害の発現を軽減
するため，低用量より投与を開始し，用量の漸増を行うことが必要であると考えられる．急
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性膵炎のリスクを増大させるとの報告もあるが，最近のメタ解析や大規模試験の結果からは
否定的である 121〜125）．心血管イベント発症リスクの高い患者を対象にした大規模試験で，リキ
セナチド，および徐放型エキセナチド製剤はプラセボと比較して大血管症の発症に関して非
劣性であることが確認されている 123, 147）．さらには，プラセボに比較してリラグルチドや日本の
承認用量を超えたデュラグルチドは，主要心血管イベントの発症を有意に抑制することが報
告されている 12, 13）．これらの試験では，リキシセナチド，リラグルチドやデュラグルチドは消
化器症状を増加させたものの，安全性が高いことも確認された．同様に，メタ解析ではプラ
セボに比較して GLP-1 受容体作動薬が，主要心血管イベントの発症を有意に抑制し，膵癌や
膵炎の発症リスクを増加させないことが報告されている 148）．また，日本の承認用量を超えた
デュラグルチドが複合腎イベントの発症を有意に抑制する可能性も示唆された 149）．動物実験
の成績からは，膵 β細胞に対する保護効果が期待され，2 型糖尿病患者においても，その作
用を認める可能性が示唆されているが 150, 151），今後の十分な検証が必要である．

5-10 SGLT2阻害薬の特徴は何か？

【ステートメント】
● 近位尿細管でのブドウ糖の再吸収を抑制して，尿糖排泄を促進し，血糖低下作用を発揮する．

インスリンと独立した血糖改善作用を介して血糖コントロールの改善が得られ，体重の減少
も認められる．

● エンパグリフロジンと日本の承認用量を超えたカナグリフロジンは，心血管イベントの発症
リスクの高い患者において，大血管症の発症を有意に抑制することが示されている 10, 11）．

● 副作用としては，性器感染症の頻度を増加させ，体液量減少関連イベントを増加させる傾向
がある 10, 152）．その他，急性腎障害，ケトン体増加関連事象の発症には注意が必要である．

日本では，イプラグリフロジン，ダパグリフロジン，ルセオグリフロジン，トホグリフロ
ジン，カナグリフロジン，エンパグリフロジンが承認されている．経口血糖降下薬であり，
インスリン分泌を促進させることなく，腎糸球体で濾過されたブトウ糖の近位尿細管におけ
る再吸収を抑制して，血糖の上昇を抑制する．尿中へのブドウ糖排泄の増加により体重が減
少すると考えられる．国内の臨床試験では，低血糖の発症頻度を増加させることなく，HbA1c

を有意に低下させ，体重も減少させた 19, 20, 153〜155）．また，血圧および脂質代謝にも一部好影響を
与えた 19, 153, 154）．加えて，メトホルミンやインスリン治療中の患者に併用しても低血糖の発現頻
度を増加させることなく，単独投与とほぼ同様の血糖降下作用や体重減少効果を認めた 156, 157）．
しかし，中等度の腎機能障害（特に，推算糸球体濾過率［estimated glomerular filtration

rate：eGFR］30〜44 mL/分/1.73m2）を合併する 2 型糖尿病患者ではダパグリフロジンは体重
や血圧を低下させるものの血糖コントロールは改善させなかった 158）．薬剤間で一定の基準が
定められていないが，eGFR 30 mL/分/1.73m2 未満の重度腎機能障害の症例では，血糖降下作
用は期待できない．

本剤投与により脂肪分解が促進し，ケトン体の産生増加が起こりやすい．この点に関して，
アメリカ食品医薬品局（Food and Drug Administration：FDA）は，SGLT2 阻害薬の使用によ
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り入院を必要とするケトアシドーシスが増加する可能性が生じることを注意喚起している d）．
メタ解析では対照薬に比較して SGLT2 阻害薬は，糖尿病性ケトアシドーシスの発症のリスク
を増加させないとされている 159, 160）．1 型糖尿病患者に関しても，イプラグリフロジンとダパグ
リフロジンの使用が日本で可能となった．しかしながら，プラセボに比較して，ダパグリフ
ロジンはケトアシドーシスの発症が多いことが報告されており 161），1 型糖尿病患者に使用す
る際には十分な注意が必要である e）．一方で，DPP-4 阻害薬に比較して SGLT2 阻害薬は，糖
尿病性ケトアシドーシスの発症リスクを約 2 倍増加させるとの報告もある 162）．SGLT2 阻害薬
投与中の糖尿病性ケトアシドーシスは高血糖を伴わないこともあり，注意が必要である 163〜165）．
特に，極端な炭水化物制限を行うと高血糖を伴わない糖尿病性ケトアシドーシスを引き起こ
す可能性がある 166）．浸透圧利尿により急性腎障害，体液量減少関連イベントが起きやすいの
で注意が必要である．この点に関して，65 歳以上の高齢者を対象としたわが国の市販後調査
で，75 歳以上あるいは利尿薬を併用している症例での発症頻度が増加しており 167），このよう
な症例への投与は慎重にするべきである．また，性器感染症の頻度の増加が認められている
ため 152），尿路感染症の既往のある患者への使用は慎重に行う必要がある e）．

一方で，メタ解析では，対照群と比較して SU 薬やインスリン治療との併用で低血糖の頻
度は増加していない 168, 169）．心血管イベントの発症に関しては，心血管イベント発症リスクの高
い患者においてプラセボと比較してエンパグリフロジンや日本の承認用量を超えたカナグリ
フロジンは，その発症を有意に抑制することが大規模試験で示された 10, 11）．また，ダパグリフ
ロジンが，プラセボと比較して心血管死や心不全による入院を有意に抑制することも示唆さ
れた 170）．東アジア人を対象としたサブグループ解析では，本試験と同様にエンパグリフロジ
ンが心血管イベントの発症を抑制する可能性が示された 171）．また，心不全による入院のイベ
ントや腎症の進行あるいは複合腎イベントの発症も有意に抑制させることが示唆された 10, 11, 170）．
副作用に関しては，性器感染症を増加させたものの，安全性も高いことが証明された．カナ
グリフロジン投与群で下肢切断のリスクが約 2 倍に増加していることが示された 11）．しかし
ながら，その後の試験では，カナグリフロジンによる下肢切断の増加は認められておらず 172），
今後の検討が必要である．さらに，カナグリフロジンが慢性腎臓病を合併した 2 型糖尿病患
者の腎・心血管複合イベントの発症を有意に抑制することが報告された 172）．癌の発症に関し
ては，最近のメタアナリスでは，SGLT2 阻害薬は癌全体の発症を増加はさせないことが示さ
れている 173）．しかし，安全性に関しては，引き続き今後発表される予定の大規模試験での検
証が必要である．実臨床においては，「SGLT2 阻害薬の適正使用に関する委員会」の Recommen-

dation を十分に踏まえたうえで，安全性を最優先して本薬剤の適応を判断すべきである e）．
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5-11 血糖降下薬の併用は有効か？

【ステートメント】
● 第一選択薬の単独投与によっても血糖コントロール目標値に到達しない場合は，第一選択薬

の増量，より血糖改善効果の強い血糖降下薬への変更，作用機序の異なる血糖降下薬の併用
を考慮する．しかしながら，いかなる薬剤の併用でも，血糖降下作用における明らかな相乗
効果が認められることはなく，日本では併用療法に関するガイドラインは確立されていない．

● 第一選択薬の単独投与によっても血糖コントロールが十分でない場合には，作用機序の異
なる他の血糖降下薬との併用が選択されるが，いずれの併用も確実な血糖降下作用を認め
る 156, 174〜184）．また，SU 薬とグリニド薬および DPP-4 阻害薬と GLP-1 受容体作動薬の組
み合わせを含まない様々な種類の 3 剤以上の血糖降下薬の併用でも血糖降下作用を認めて
いる 185〜189）．

血糖降下薬の単独投与で良好な血糖コントロールを得られた患者でも，次第に血糖コント
ロールが悪化する場合が多い 34, 35, 190）．食事療法，運動療法がおろそかになれば血糖降下薬の効
果は低下するので，血糖降下薬開始後も，食事療法，運動療法の実践状況に常に注意を払う
必要がある．また，併発疾患や併用薬によっても血糖コントロールが悪化することもあるの
で，注意が必要である．

第一選択薬の単独投与によっても血糖コントロール目標値に到達しない場合は，第一選択
薬の増量，より血糖改善効果の強い血糖降下薬への変更，作用機序の異なる血糖降下薬の併
用を考慮する．どの方法が最善かについてのエビデンスはなく，日本では併用療法に関する
ガイドラインは確立されていない．作用機序の異なる血糖降下薬の併用は，ほとんどの組み
合わせで血糖コントロールの改善効果が認められる 191〜196）．最近の報告では，わが国では DPP-

4 阻害薬が第一選択薬として使用されるケースが最も多く，DPP-4 阻害薬と作用機序の異な
るメトホルミン 174），αグルコシダーゼ阻害薬 175），ピオグリタゾン 176），SGLT2 阻害薬 177）やグ
リニド薬 178）と併用することで血糖コントロールの改善が認められる．

日本人の血糖降下薬の併用療法の現状とその血糖コントロールとの関連性に関する知見は，
糖尿病データマネジメント研究会（Japan Diabetes Clinical Data Management Study Group：
JDDM）から報告されている 197）．この研究では，インスリン分泌能の低い日本人では，SU 薬
が用いられることが多かったが，適正な血糖コントロールを達成するために，SU 薬の単剤療
法より SU 薬と他剤との併用療法の割合が増加してきていることが示されている．実際に，
インスリン抵抗性改善薬 191），DPP-4 阻害薬 88），GLP-1 受容体作動薬 119）や SGLT2 阻害薬 198）

などを SU 薬に追加すると血糖コントロールの改善が得られる．他方，ADA/EASD のコンセ
ンサスガイドラインは，禁忌に該当しない限り，肥満度にかかわらず，メトホルミンを第一
選択薬としている a）．日本においてもメトホルミンを第一選択薬として使用するケースが増加
していることは前述した JDDM からの報告で示されている 197）．メトホルミンで十分な血糖コ
ントロールが得られない場合に，作用機序の異なる SU 薬 179），グリニド薬 180），αグルコシダー
ゼ阻害薬 181），ピオグリタゾン 182），DPP-4 阻害薬 183），GLP-1 受容体作動薬 184）や SGLT2 阻害薬 156）

などいずれの血糖降下薬を追加しても血糖コントロールの改善が認められる．さらに，臨床
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上使用されるケースが多いメトホルミンと SU 薬の併用療法に加えて，3 剤目として αグル
コシダーゼ阻害薬 185），ピオグリタゾン 186），DPP-4 阻害薬 187），GLP-1 受容体作動薬 188）や
SGLT2 阻害薬 189）のいずれを追加した場合にも血糖コントロールの改善が得られる．JDDM

の結果からも 3 剤あるいは 4 剤併用療法の割合は増加してきており，薬剤を増やすことで血
糖コントロールが改善することが示されている．しかし，薬剤数あるいは内服回数の増加に
よりアドヒアランスが低下することが問題である 199）．最近では，様々な配合錠が上市されて
おり，それらの使用によりアドヒアランスの向上や経済的負担の軽減につながることが期待
できる．その際，副作用出現時の対応やシックデイや造影剤使用時などに関する事前の指導
が重要である．併用療法によって良好な血糖コントロールが達成できれば，細小血管症抑制
効果が期待できる．一方で，血糖降下薬の併用では低血糖の発症の頻度が増加する場合が多
く，注意が必要である．また，併用療法で良好な血糖コントロールを達成しても大血管症が
抑制されるというエビデンスはまだ不十分である 200〜202）．SU 薬とメトホルミンとの併用によ
り死亡率が上昇することを示唆するデータはあるが，十分に検証されていない 7, 50）．

5-12 血糖降下薬による治療でも血糖コントロールが不十分な場合は，
どのように対応するか？

【ステートメント】
● 血糖降下薬の併用によっても血糖コントロールが不十分な場合，食事・運動療法の再評価と

ともに，基礎インスリンの追加投与や強化インスリン治療への変更を考慮すべきである．

血糖降下薬の併用によっても血糖コントロールが不十分な場合，食事・運動療法の再評価
とともに，基礎インスリンの追加投与や強化インスリン治療への変更（「6．インスリンによる
治療」参照）を考慮すべきである．少なくとも，血糖コントロールが悪いまま漫然と同じ血糖
降下薬治療を続けてはならない．DAWN Japan では日本人のインスリン治療の導入のタイミ
ング，インスリン治療に関する医師の意識や行動，患者の意識，インスリン治療導入の際の
医師と患者の意思疎通の実態を調査している 203）．この結果からは，早期にインスリン治療を
導入して厳格な血糖コントロールを行うべきということを医師が理解していても，インスリ
ン導入に伴う様々な問題から，実際にインスリン治療の導入を勧めるタイミングは遅れるこ
とが示されている．したがって，適切な時期にインスリン治療を導入するためには，簡便か
つ確実な血糖コントロールの改善が得られる方法が好ましい．この方法のひとつとして，血
糖降下薬に基礎インスリンを補充する療法があげられ，実際に ADA/EASD のコンセンサス
ガイドラインにも記載されている a）．この方法は，1 種類のインスリンで注射回数が 1 回にも
かかわらず，血糖コントロールの改善を得られる．日本人のデータにおいても血糖降下薬で
血糖コントロール不十分な 2 型糖尿病患者に持効型インスリンを追加することにより，血糖
コントロールの改善が得られることが示されている 204）．本法でも血糖コントロールが十分に
得られない場合には，超速効型インスリンを追加していく方法や 1 日 2 回以上の混合型イン
スリンの注射法への変更を検討していくべきである．最近では，追加インスリンの代わりに，
GLP-1 受容体作動薬を基礎インスリンに追加する方法が報告されている．基礎インスリンに
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超速効型インスリンを追加した場合に比較して GLP-1 受容体作動薬を追加した場合では，血
糖コントロールが同等あるいはやや優性で，低血糖の発症リスクも少なく，体重が減少する
ことが示されている．また，GLP-1 受容体作動薬を追加した場合のほうが，注射回数も少な
く，患者の QOL を損なわないと考えられ，インスリン分泌が保たれている症例ではよい適応
となる可能性がある 205〜208）．
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