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血糖 コ ン ト ロ ー ル法の進歩 と合併症の予防
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糖尿病 で、の 血糖 コ ン ト ロ ー ル の 方法 に は 1 ） 食事

療法， 2 ） 運動療法， 3 ） 薬物療法があ る 。 血糖の

コ ン ト ロ ー ル に は 1 ) ' 2 ） と も 必須 の も の だ が合

併症 の あ る 場合は 2 ） の 運動療法 は 逆 に 好 ま し く な

い事があ る の で注 意 を 要す る 。 今 回 は 最近進歩が著
し い 3 ） の 薬物療 法， な か で も イ ン ス リ ン 製剤 を 中

心に ま と め て み た 。

血糖 モ ニ タ リ ン グ シ ス テ ム の進歩

血糖 コ ン ト ロ ー ル の 目 標 血糖値 は イ ン ス リ ン 依 存

性糖尿病 （ IDDM ） の初期 治療， 妊娠糖尿病症例 で

は 正常 人 と 同 様 な 血糖値がの ぞ ま し い と さ れ る が，

一般 の NIDDM で は ゆ っ く り と 血 糖 を 下 降 き せ ，

し か も 合併症， 年 齢 に 合わせ た 目 標値 の 設定が要求
き れ る （ 表 1 ） 。 そ の た め に は ， 毎 日 の 血糖 を 知 る 必

要があ り 簡便 な 血糖 の 自 己測定機器の 開 発 がの ぞ ま
れ て い た 。 自 己血糖測定が保険適応 に な る の に 伴 い ，

簡 易 血糖測定器 も 年 々 進 歩 し そ の 軽量化， 測定手技

の 簡 便 化 に は 著 し い 進歩がみ ら れ る 。 こ の 自 己血 糖
測 定 の 普 及 は イ ン ス リ ン 自 己 注射 の 患 者 に の み 保 険

が適 応 さ れ る と い う 制 限が あ る が， 目 標 血糖の達成，

維持に 大 き く 貢献 し て い く だ ろ う 。 昨年来発売 さ れ

た 固 定化酸素電極法 を 用 い た 最 も 新 し い 機種 で は 手
の ひ ら サ イ ズの装置 を 用 い て 皮 膚 の穿 刺 も ふ く め て
2 分程度 で血糖値が判 明 し ， ま た 従来必要 で あ っ た
余 分 な 血 液 の 洗浄 と い う 処理が不要 と な っ た 分 だ け
測 定 手 技 に よ る 誤差 が ほ と ん ど生 じ な く な っ て い る 。

即 ち ， 医療機関 を 訪 れ な く て も 自 分の 血糖 コ ン ト ロ
ー ル を 正 し く 把握 し 自 己管理す る こ と が可能 と な り
つ つ あ る と 言 え よ う 。

治 療 法 の 進 歩

経 口 血糖降下剤 を 用 い る 治療 に は 大 き な 変化 は み
ら れ な い が， 新 し い タ イ プ の 経 口 剤 と し て thiazol

idinedione 誘導体が開 発 さ れ 臨 床 治験段階 に い た っ

て い る 。 こ れ は 従 来 の ス ル フ ォ ニ ー ル尿素 （ S U ） 斉lj

の よ う な イ ン ス リ ン 分泌刺 激 を 介 さ な い で血糖降下
作用 が あ る と さ れ， 特に 肥満 を 伴 う NIDDM 患者 の

治 療 の 新 し い 担 い 手 と な る こ と が期 待 さ れ て い る 。

ま た 第 三世代 の SU 斉lj の 開 発 も 現在進行中 であ り 数

年 後 に は 経 口 剤 の選択のl隔が広 が っ て く る も の と 期

待 で き る 。
イ ン ス リ ン 製 剤 と そ の 治療 の 分野 では こ の数年 間

で著 し い 変 革 がみ ら れ て い る 。 1922年 に イ ン ス リ ン

表 1 各種糖尿病状態 と 血糖 コ ン ト ロ ー ル レ ベ ルの め や す

〈 コ ン ト ロ ー ル の 目 標 〉 〈糖 尿 病 状 態 〉

①糖尿病妊娠
②妊娠糖尿病

①若年者糖尿病
②安定型糖尿病

①不安定型 糖尿病
② コ ン ト ロ ー ル不良 で増殖性網膜症 の あ る 患 者 での

治療開始期
③ 老 人糖尿病

空腹時血糖 孟 l lO, HbAlc > 6. 1  
(mg/dl ) ( % )  

空 腹 時血糖孟 140, HbAlc< 7.0 

空 腹時血糖三三 170, HbA lc < 8.0 

dm宮内JU



高 田 康 光

が臨床応用 さ れ て 以 来70年 聞 が経過 し た 。 当 初 は イ
ン ス リ ン の作用 時 聞 が短 〈 頻 回 の 注射 を 必要 と し た
こ と ， ま た 不純物の た め の 皮 膚 ア レ ル ギー が大 き な

問 題 点 であ っ た 。 こ れ ら は 亜鉛 イ ン ス リ ン， Neutral
Protamine H agedorn ( N P H ） イ ン ス リ ン ， レ ン テ

イ ン ス リ ン な ど の持続型製 剤 の 開 発， お よ び精 製 イ

ン ス リ ン の 登場 で ほ ぼ解決 さ れ て い る 。 し か し ， イ
ン ス リ ン の ア ミ ノ 酸構造が判 明 さ れ る と ， 従来使用
さ れ て い た 動 物種が ヒ ト イ ン ス リ ン と 異 な る 構造 を

も つ こ と が明 ら か に な り ， そ の た め に 血 中 に イ ン ス
リ ン 抗体が証 明 き れ イ ン ス リ ン 抵抗性の一 因 と な る
こ と が新 た な 問題 と し て 示 さ れ た 。 こ の た め ヒ ト イ

ン ス リ ン の 開 発が進め ら れ， 本 邦 では 1986年 よ り ヒ
ト 型 イ ン ス リ ン 製 剤 の 臨床 応 用 が始 ま り 現在 で は こ

れ が従来 の ブ タ ， ウ シ 型 イ ン ス リ ン に か わ っ て 主 流

と な っ て い る 。 ヒ ト での抗原性が な い と い う こ と が

利 点 であ り ， ブ タ ， ウ シ 製剤 でほ と ん ど 認め ら れ た

イ ン ス リ ン 抗体 の 発現頻度が低 く な っ て い る 。 し か

し 作用 持 続 時 聞 が短 い と い う 不 利 な 点 も あ り 今後 こ

れが解決 さ れ る 必要があ る 。 ま た ， い ま ま で患 者 自

身 が行 っ て い た イ ン ス リ ン 製 剤 の 混合 注射 も プ レ ミ

ッ ク ス 製剤 が登場 し て 患者 の 負 担が軽減 し て き て い
る 。 こ れ は ， 適切 な 血糖 コ ン ト ロ ー ル を 得 る た め に ，
と く に IDDM 患 者 や 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 困 難例 で速

効 型 と 持続型 の イ ン ス リ ン を 混ぜて 注射す る 必要が

あ る こ と に 対す る も の であ る 。 現 在 は 混合比が速効
型 3 ， 中 間 型 7 の一種類の 製 剤 の み で あ る が， 海 外
では既に 数種類 の 異 な る 混合比の も の が発売 さ れ て
お り 近 い 将 来 本邦 で、 も 使用 可能 と な る だ ろ う 。

投与方 法 の 分 野 で、は 従 来 の 注射器に 替わ る も の と

し て ペ ン 型 注射器が開 発 き れ と く に 患者の年齢が若
い ほ ど 受 入 れ が よ く 人気が高 い よ う で あ る 。 こ のペ
ン 型 では イ ン ス リ ン 製 剤 が カ ー ト リ ッ ジ 方 式 で 充填
さ れ比軽的速やか に 自 己注射が行 え ， ま た 携帯に 便
利 と な っ て い る 。 加 え て ， 本 邦 で は ま だ ま だ一般的

な40単位製剤 で な く 100単位製剤 を 使 用 す る こ と で

注射部位 での痛み も 軽減 さ れ て い る 。 今後使 い 捨 て

の ペ ン 型 注射器の発売 も 予定 さ れ て お り ， ま す ま す

簡 単 に 注射が行 え る よ う に な っ て き て い る 。 こ の よ

う に 様 々 な 製剤 が手 に 入 る よ う に な り そ の 患 者個 人
に 合 わせ た イ ン ス リ ン 処方 が行 い やす く な り ， ま た

新 し い 機器の登場に よ り 患者 自 身 の 注射 を す る こ と

にd内〆“

へ の 抵抗感の軽減， 注射 に 要す る 時 聞 の短縮 も 期 待
で き る よ う に な っ て き て い る 。 し か し ， 反 面， あ ま
り に 多 く の 製 剤 が 出 て い る 為 に 専 門 医 で な い と そ の

使 い 分 け が難 し く な っ て い る の も 事実 であ る 。 ま た
本 邦 で は 注射液 1 ml 中40単位製 剤 と 100単位製 剤 が
混在 し て お り そ の 使 い 分け に は 注意 を 要す る 。

妊娠糖 尿 病 や IDDM 初 発 患 者 の 治療 に は 携 帯 ポ
ン プ を 使 っ た 持 続皮 下 イ ン ス リ ン 注 入療法 （ CSII )

が導 入 き れ 厳格 な 血糖 コ ン ト ロ ー ル を 維持す る の に

効 果 を あ げ て い る 。 こ れ は ， 腹部皮下 に 翼状針 を 留
置 し こ れ を 速効 型 イ ン ス リ ン が充填 さ れ た シ リ ン ジ

と 接続 し 電池 で作動す る 小型 ポ ン プ で少 量 ず つ イ ン

ス リ ン を 投与す る 方法であ る 。 と く に イ ン ス リ ン の
基 礎 分 泌 が 欠 落 し て い る IDDM 患 者 で24 時間持続

し て 少量 の イ ン ス リ ン を 投与す る こ と を 可能 と し ，
ま た 毎 食 時 に は そ の 人 に 即 し た イ ン ス リ ン 量 を ボー
ラ ス で皮下投与 で き る 。 こ の 治療法に よ り IDDM 患

者 の 寛解 期 の 導 入や糖尿病 合併妊婦の正常分娩 が可

能 と な っ た 。 問 題 点 と し て は ， こ の 方 法 で使用 す る

針， シ リ ン ジ ， 小型 ポ ン プ の 購 入 は 自 己 負 担 で あ る

こ と ， 無 自 覚性低血糖が起 こ る 可能性 が高 い こ と な

ど が あ げ ら れ る 。 ま た ， 患者か ら の 連絡 に 適切 に 応

対 で き る こ の 方 法 に 精通 し た ス タ ッ フ が必要 で、あ る 。

将 来 の 展 望

薬物療法 と く に イ ン ス リ ン に よ る 血糖 コ ン ト ロ ー

ル を そ の 副作用 であ る 低血糖 を 起 こ さ ず に 行 う た め

に は 血糖監視装 置 を も っ イ ン ス リ ン 注 入装置 が必要

に な っ て く る 。 牒 臓移植が そ の一解決策 であ り ， 人

工勝 島 も ま た そ の候 補 で あ る 。 牌移植 は 本邦 では ま
だ 少数の IDDM で行 わ れ だ し た に す ぎ ず， ま だ ま

だ そ の一般化 ま でに は 時 聞 が か か る 。 人工騨 島 で は ，

血糖測定セ ン サ ー の 寿 命 の 問 題が ま だ解決 さ れ ず 1

ヵ 月 程度 の 短期 間 の使用 が限界 と な っ て い る の が現

状 であ る 。 今 後 こ の 治療法が さ ら に 改良， 検討 を 重

ね ら れ れ ば， 広 〈 応用 さ れ る 可能性 は あ る だ ろ う 。
ま た 血糖 コ ン ト ロ ー ル と は 別 に 糖尿病合併症 の 治療

方 法 も 試み ら れつ つ あ り ， そ の代 表的 な も の が糖尿
病性神経症 に 対す る ア ル ド ー ス 還元酵素 阻害剤 の使

用 で あ る 。 そ の 長期投与の合併症予防効果や副作用
の 有無 が今 後 の 検討課題 で あ る が， 血糖 コ ン ト ロ ー
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ル 以 外 で初 め て そ の効果が期 待 で、 き る 薬物療法 で あ

る 。
以上最近 の 血糖 コ ン ト ロ ー ル法の進歩 に つ い て 述

べ た が， 糖尿病合併症 の 子 防 に は こ れ ら を 駆使 し て

最適 の 血糖 を 維持す る こ と が重要 だ と 考 え ら れ る 。
そ の 際， 最適 の血糖 と は 一律 に 低 け れ ば低 い ほ ど 良
い と は 言 え な い 点 に 十分留意す る 必要が あ る 。 あ く
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ま で患者一 人一 人 の年齢， 合併症 に 合 わせ た 血糖 コ

ン ト ロ ー ル を 目 標 と し て い く べ き であ ろ う 。 ま た 血

糖 コ ン ト ロ ー ル を 偏重す る あ ま り ， そ の 患者個 人 の
社会生 活 を 犠牲 に し て は な ら な い 。 あ く ま で糖尿病

患者が健康 な 人 と 異 な る こ と の な い quality of life 
を 得 る こ と が第一 の 目 標 で あ る こ と を 忘 れ て は な ら
な い 。


