
はじめに

近年の糖尿病学に関する進歩にはめざましいものが

ある．その背景には糖尿病の病因・病態についての研

究が飛躍的に発展し，これらに対する理解が深まった

ことがある．1997 年 7 月に米国糖尿病学会の委員会よ

り，病因の違いに基づいたきめ細やかな糖尿病分類が

新たに提唱されたことも，この反映である．治療の面

でも，新しい作用機序によって血糖をコントロールす

る薬剤が次々と開発されたことから，従来の SU剤な

どの経口薬とインスリン製剤を主体とした治療から，

さらに選択肢が広がりつつある．また，糖尿病の治療

で欠かすことのできない合併症対策の面でも，直接的

にその発症・進展を抑止することを目的とする新規薬

剤が登場している．

そこで，本稿では病因・病態の解明に関する最近の

知見と，血糖のコントロールと合併症の予防・治療と

いう2つの観点から薬剤治療の進歩について概説する．

1．血糖制御機構の解明と治療の進歩

高血糖状態が持続するためには，図 1に示すごとく

膵 β細胞におけるインスリンの産生・分泌，腸管から

の糖の吸収，肝における糖の新生・放出，骨格筋・肝・

脂肪細胞における糖の利用・貯蔵といった多数のメカ

ニズムが破綻することが必要である．骨格筋・肝・脂

肪細胞での糖の出入りは主にインスリンの作用に基づ

くものであり，これの障害はインスリン作用の障害に

ほかならない．インスリン作用という面からみると，

従来考えられていたインスリン分泌不全のみが高血糖

の主要因ではなく，インスリンそのものの異常や標的

細胞におけるインスリン作用の不足，すなわちインス

リン抵抗性が高血糖の発生に重要な役割を果たしてい

ることが，近年明らかにされた．そして，インスリン

の分泌機構やその受容体との結合，さらに受容体以降

の細胞内情報伝達のしくみが，分子生物学的な研究に

よって明らかにされつつある．

従来の糖尿病治療の柱であった SU剤は，膵外作用

もあるとされているが，主に膵 β細胞を刺激すること

によってその効果を発揮する．また，ビグアナイド

（BG）剤は，その作用機序に不明の部分が多いが，SU

剤と異なりもっぱら膵外作用によってその効果を発揮

する．近年はこれら 2種の薬剤に αグルコシダーゼ阻

害薬とインスリン抵抗性改善薬が加わったことによ

り，図 1に示した高血糖発生機序のほぼすべてが薬剤

でコントロールできるようになった．

2．新しい高血糖治療薬

1）糖質吸収阻害薬：α-グルコシダーゼ阻害薬（α-

GI）はアミラーゼやマルターゼ，スクラーゼ，ガラク

ターゼなどの糖質水解酵素を競合的に阻害し，腸管内

における糖質の吸収を遅延させるため，食前に投与す

ると糖尿病での食後の過血糖が抑制される．糖尿病に

おける食後過血糖は，消化管からの糖質吸収の増加，

肝における糖放出の増加と取り込みの減少，末梢組織

での糖取り込みの減少などによって生ずるが，本剤に

よって食後の過血糖が抑制されると，高血糖そのもの

によって生ずるインスリン抵抗性とインスリン分泌不

全の悪化，すなわち「糖毒性」が解除され，糖尿病の
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図 1 高血糖の発生メカニズムとその治療
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病態の改善がもたらされる．SU剤やビグアナイド剤

との併用や，インスリンとの併用も好ましい効果が期

待できるほか，インスリン依存型糖尿病（IDDM）の患

者にも適応があると考えられる．著者らの入院症例に

ついてボグリボースの血糖日内変動に対する効果を調

べた成績を図 2に示す．食後の過血糖は有意に抑制さ

れ，個々の血糖値の変位の度合いをみるM値法1 で検

討すると，単独療法，SU剤併用，インスリン併用のい

ずれの場合でも明らかなM値の減少が認められた．ま

た，糖負荷試験で境界型あるいは IGTなどの反応を示

すものに対しても有効性が示されており，糖尿病の一

次予防の可能性が示唆されている．

2）インスリン抵抗性改善薬：膵 β細胞からのイン

スリン分泌を促進することなく，骨格筋・肝・脂肪組

織などのインスリン標的組織におけるインスリン抵抗

性を軽減ないし正常化することによって高血糖を改善

する．チアゾリジン系の薬剤がその代表であり，現在

troglitazone が臨床使用可能である．その他，pioglita-

zone, BRL 49653 C などが承認申請中ないし臨床試験

中である．作用機序はインスリン受容体以降の細胞内

情報伝達機構の正常化であるとされるが，詳細は不明

である．最近，脂肪細胞に特異的に発現する PPAR γ

（peroxisome proliferator activated receptor γ）がチア

ゾリジン系薬剤の受容体であることが報告された2.

PPAR γとの結合がいかなる機序でインスリン抵抗性

の改善につながるのかは不明であるが，β酸化の促進

による遊離脂肪酸の低下，脂肪細胞からのTNF-αの

分泌低下などが推測されている．

一般に本剤は肥満者，空腹時 IRI が高くインスリン

抵抗性の存在が疑われる者で有効率が高いとされる

が，著者らの検討では女性で有意に有効率が高く，

HbA 1 c が 3％以上改善する著効例は有意に肥満者

（平均BMI 27.8）に多く，また，1％以上の改善を示し

た症例の投与前 Leptin 値が無効例に比べ有意に高い

値を示した．空腹時の IRI 値は必ずしも有効性の予測

指標にはならなかった．本剤は市販後に重篤な肝障害

の発生が報告されており，使用開始前に有効性をある

程度予測することが望ましいと思われる．

3）超速効性インスリン分泌刺激薬：現在国内では

NN-623，AY 4166，KAD-1229 の 3 剤が臨床試験中ない

し承認申請中であり，若干の特性の違いを有するが，

いずれも超速効性にインスリン分泌を刺激する．従来

の経口血糖降下薬よりも作用の発現が速く，効果の持

続時間も短い．いずれも非 SU剤で，膵 β細胞に独自の

受容体を持ち，食後の初期インスリン分泌の欠乏・遅

延を補いうる．作用時間が短いため低血糖の危険性を

減少させるのみでなく，β細胞の疲弊を防いで 2次無

効を減少させる効果も期待される．

4）超速効性インスリン製剤：ヒトインスリンは β

細胞で産生されたものも治療用の製剤も，いずれも 6

量体として存在する．皮下に投与されたインスリン製

剤は 6量体から 2量体，単量体となって流血中に入る

ため，効果発現時間にばらつきや遅延が生じ，食後の

過血糖の抑制に速効性インスリンを使用しても時相の

ずれが生じることになる．そこで，アミノ酸の一部を

置換してアナログとすることによって，多量体を形成

しにくいインスリンが考案されている．現在 Lys-Pro

インスリン，X-14 インスリンと呼ばれるアナログ製剤

の臨床試験が進行中である．

3．合併症の発症機序の解明

糖尿病による合併症の発症機序の解明も近年著しく

進歩した．現在動脈硬化を主体とする合併症の促進要

因としては，�蛋白の糖化による advanced glycation
endproduct（AGE）の産生，�ポリオール代謝経路の
亢進と細胞の pseudohypoxia，�プロテインキナーゼ
Cの活性化，�変性 LDLなどいわゆる酸化ストレスの
増加，などがあげられる．図 3に示すごとくこれらが

互いに複雑に関与しながら，病態を進展させていくこ

とが想定されている．これらの知見から，それぞれの

図 2 ボグリボースの血糖日内変動に対する効果

図 3 蛋白糖化反応・ポリオール代謝・PKC活性の
関連性（文献 9より引用・改変）

― 40 ―（ 196 ）



促進要因を阻止すべく図に示す薬剤の開発が試みられ

ているが，現在のところ臨床的に使用可能なのはポリ

オール代謝経路に働く，Aldose reductase inhibitor

（ARI）のみである．

4．合併症治療薬

1）アルドース還元酵素阻害薬（ARI）：ブドウ糖が

アルドース還元酵素の働きによってソルビトールとな

り，さらにソルビトール脱水素酵素の働きによってフ

ルクトースとなる経路はポリオール代謝経路と呼ば

れ，高血糖状態ではこの経路の活性が亢進して糖尿病

性神経障害の原因になるとされている．そのメカニズ

ムとして浸透圧の上昇や，ミオイノシトールの減少と

Na�K ATPase 活性の低下などが考えられているが，
その他に最近では酸化ストレスや次項のグリケーショ

ンとの関連が注目されている．

ARI にはカルボキシル酸系，フラボノイド系，ヒダ

ントイン系，その他など複数の化合物系があり，構造

や活性の異なる多彩な薬剤が開発中であるが，現在世

界的に市販され使用されているのはカルボキシル酸系

に属するエパルレスタットのみである．本剤は多数例

を対象とした調査で，上下肢の疼痛やしびれ感などの

自覚症状が改善し，神経伝導速度や振動覚などの客観

的な指標にも有意の改善が見られたと報告されてい

る3．また，ARI を投与するとAGEが減少することが

臨床的4，あるいは実験的5 に確認されており，ポリ

オール代謝経路の亢進とAGE産生との間に強い関連

のあることが示唆されている．今後神経障害のみなら

ず，その他の糖尿病性合併症の治療においても有用か

否かを検討する必要がある．

2）AGE阻害薬：高血糖状態が持続すると糖と蛋白

質が非酵素的に結合し，図 4に示す経過を経てAGE

が産生される．AGEは本来の蛋白の機能が障害される

だけでなく，生体内のさまざまな生理活性物質に影響

を与えて糖尿病性合併症の発症・進展に深くかかわっ

ている．そこで，その産生を阻害する薬剤が検討され

ており，代表的な薬剤がアミノグアニジンである．本

剤は蛋白と糖の可逆的な結合物であるアマドリ化合物

が，さらにAGEへと進展することを阻害する．現在欧

米で腎症と心血管系合併症に対する効果が治験中であ

るが，実験的には腎症，網膜症，神経障害に対する有

効性が報告されている．一方，cross-link breaker と呼

ばれ，いったん形成されてしまったAGEにおける架

橋を切断するという画期的な薬剤 PTB（N-phenacyl-

thiazolium bromide）も報告6 されている．

3）PKC阻害薬：図 3に示したごとく高血糖状態が

持続すると，いわゆる de novo 合成系を介してジアシ

ルグリセロール（DAG）の産生が亢進し，プロテイン

キナーゼC（PKC）が活性化される．PKCが活性化さ

れると，血管を構成する細胞では血管収縮性，透過性，

基底膜や細胞外基質の産生などの機能に変化を生じ，

さらに種々のホルモンや成長因子などの生理活性物質

への反応性が変化するとされ，糖尿病合併症の発症・

進展に果たす PKCの役割が注目されている．PKCに

は現在のところ 10 数種のアイソフォームのあること

が知られているが，網膜や腎糸球体，大動脈や心臓に

おいてはとくに PKC βが高血糖に伴って増加すると

報告されている．したがって，PKCβを選択的に阻害す

れば，糖尿病性合併症の治療に有用であることが推定

されるが，現在のところ臨床的に使用できる薬剤はな

い．

Vitamin E には抗酸化作用のほかにDAGキナーゼ

を刺激して PKC活性を抑制する働きのあることが知

られている7．その他，高脂血症治療薬であるプロブ

コールにも同様の効果があることが報告されている．

実験的には in vivo における vitamin E の PKC活性抑

制作用が報告されているが，臨床的な効果は明らかで

ない．

現在欧米で臨床試験が行われている LY 333531 は

経口投与が可能で βアイソフォームの PKCに選択的

な阻害作用を有し，すでに実験的に網膜血流の増加や

腎血流の改善などが報告されており8，糖尿病性合併

症の発症・進展に対する効果が期待される．

おわりに

従来の糖尿病治療薬の選択肢は極めて少なかったと

いわざるを得ない．しかし，近年の糖尿病の病因・病

態の解明に伴って新しい高血糖治療薬が開発され，そ

の選択肢は飛躍的に広がった．また，合併症の発症機

序の解明によって，血糖のコントロールとは別に直接

的に合併症を治療しようという薬剤も開発されつつあ

るが，まだ端緒についたばかりである．今後のこの分

図 4 AGE産生経路とその阻害
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野での発展が期待される．
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