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１ ． 糖 尿 病 早 期 発 見
と 発 症 抑 制 を め ざ し
て

糖尿病は食生活の変化、自動車の普及
や労働の変化など生活・環境の変化と
あいまって近年顕著に増加してきてい
ます。
そしてその合併症の増加は国民の生命
だけでなく、医療経済的にも大きな負
担増となってきています。合併症の予
防のためにも糖尿病自体の早期発見・
早期介入が大切です。
あきらかな高血糖や尿糖が顕れてから
（換言すれば「誰が見ても糖尿病」と
なってしまってから）診断がつくのか、
糖負荷検査等で精査しないとわからな
いような段階での診断なのか（つまり
早期発見です）はその予後に大きな差
となってあらわれます。

図１
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図1は境界型のfollow中にDM化した
方で、GTTで診断がついた方ですが、
発症後10年以上経過しても90%以上
がDrugFreeです。

図2
図2はGTTでの診断でやはり90%近く
がDrugFreeです。

図3
図 3は明らかな高血糖でDMの診断

となった方ですが、DrugFreeは半分
にとどまり、インスリンも 15%みら
れてきます。
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図4
図4は尿糖で見つかった方ですが、Dr
ugFree、経口薬、インスリンがほぼ1
/3ずつとなってしまいます。
このこともDMの早期発見がいかに大
切かを示しています。
ですから、積極的なGTTの実施と、そ
れによるDMはもちろん境界型自体の
早期発見が大切と言えるでしょう。
図5－1は１随時血糖（≧120）２随時
TG（≧200）３BMI（≧30）４自律神
経症状（含 IB S） ５家族歴 ６尿糖
（＋）等に着目して施行したGTT950
例の結果です。正常型は 20%にすぎ
ません。 60%以上が境界型でした。
いかに境界型が多いかがわかります。
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図5-1／5-2
図 5－ 2か ら は 随 時 血 糖 や 尿 糖 が

（－）であっても正常型は1/3～ 1/4
しかなく、2/3以上がDMまたは境界
型出会ったことがわかります。

表1
表 1は境界型 2時間値における経年変
化です。
GTTでの2時間血糖が170以上の場合、
実に40%近くが次回のGTT時にDM型
化しています。2時間値140以上でも
30%以上がDM型化しています。
DM型化しやすい境界型症例に対し早
期に介入することでDM型化への悪化
を阻止できれば、それはとりもなおさ
ずDMの予防、ひいては糖尿病合併症
の予防につながります。
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ではどのような場合にDM型化しや
すいのでしょうか？
まず上に見るようにGTT2時間値が14
0以上があげられますが、２年以上経
年的にＧＴＴで経過観察し得た４５９
例の境界型糖尿病の経過について検討
しました。

図6
結果は図 6に見るように、DM型化し
たもの14.3％、境界型に留まったも
の80%、そして正常型化したものが5.
7%でした。

図7
そして図7からわかるようにFBSでは
DM化しやすいかどうかは全くわかり
ません。では何が違うのでしょうか？
図8～13を見てください。
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図8
図8のグラフからは1FBSではDM型化
しやすいのか、正常型化しやすいのか
は全くわからないこと、そして120分
値が高いほどDM型化しやすいことが
わかります。

図9
図 9からはDM化した群では空腹時イ
ンスリンの分泌が多く（70％近くが
空腹時 IRI7以上）正常化した群では
空腹時インスリンが少ない（ 60％以
上が空腹時 IRI7未満）ことがわかり
ます。
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図10
図10からはDM化した群では120分の
インスリン分泌が多く（2/3がIRI120
分 50以上）正常化した群は 120分の
インスリン分泌が少ない（3/4近くが
IRI120分50未満） 即ちインスリン
分泌の遅延がDM化しやすく、すみや
かなインスリン分泌ほど正常化しやす
いということです。

図11
図 11はこれを別の視点から見たもの
です。δ IRI／ δ BS最初の30分で単位
血糖あたりのインスリン分泌すなわち
インスリン分泌速度（インスリン指数
＝インスリン分泌グラフの傾き）が大
きいほど正常化しやすいことがわかり
ます。（DM化群の80％近くが0.4未満、
正常化群の80％近くが0.4以上）
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図12
DM化群の50％以上がHOMA-R2以上
だったのに対し正常化群では 60％以
上が 2未満でした。

図13
DM化群の70％近くがHOMA-β 80未満
だったのに対し正常化群では 70％以
上が 80以上でした。さらに高血圧症
の有無に注目したのが図14です
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ごらんのように高血圧を有する群はお
よそ 20％ に DM化が見られたのに対
し、高血圧を合併しない群ではほとん
どDM化は見られませんでした。
以上からわかるのは以下の点です。
１）血糖値だけをＤＭを疑う根拠にす
るのではなく諸因子に着目して積極的
にＧＴＴを施行することが大切です。
２）境界型のFol lowの過程ででDM化
した66例の平均罹病期間は７年2ヶ月
で、その最新ＨbA1cは平均「5.5」と
良好なコントロールを維持していたこ
とから、ＤＭの発症予防のみならず、
ＤＭの良好なコントロールに対しても
境界型のFollowが重要と思われます。
３）特に インスリン遅延分泌パター
ン（ ① Insul in Index 0.4以下②空
腹時ＩＲＩ７以上③ HOMA-β ８０以
下④ HOMA-R 2.0以上⑤ＩＲＩ 120
分値 50以上）を示す高血圧を合併し
た症例には積極的な介入が検討される
べきでしょう（この赤字部分だけで全
体の20％ＤＭ化の60％をカバーし正
常化の９０％以上カット可能です）
４）境界型に対して、ＤＭ発症予防の
点からもより厳重な血圧コントロール
が望ましく、その治療に際してはイン
スリン抵抗性改善作用すなわちＰＰA
Ｒγ活性作用を有する降圧薬が第一選
択候補として検討されるべきかもしれ
ません。

最後に
糖尿病専門外来では糖尿病の早期発見
はできません！！糖尿病早期発見は
かかりつけ医の大事な仕事です。
特定健診等でHbA1cや血糖値で再検
査になった方には「たいしたことはあ
りません」「大丈夫です」ではなく
積極的に ＧＴＴを行いましょう！
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２ ． 糖 尿 病 薬 の 使 用
戦略とCGM
及びGLP1製剤の使用経験

DMに対し薬物を選択するにあたって
留意しなければならないことは次の2
点です。
１．インスリン抵抗性について検討す
ること
２．血糖変動幅を確認すること

私は血糖変動幅のパターンをこの「ア
ルプス型」「丘陵型」とよんでいます
が、HbA1cでは血糖変動幅はわから
ないことに留意すべきです。

また、薬物も血糖に関係なく「だるま
落とし」的に血糖降下作用をもつ薬物
と食後高血糖に対して主として作用す
る薬剤を区別して用いることが大切で
す。アルプス型の症例に「だるま落と
し型」血糖降下剤を投与すれば低血糖
を惹起するのは当然と言えます。
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その典型的な1例を紹介します。
近医でDMFollow中でしたが当診初診。
初診時血糖290。診療手帳によると随
時血糖は常に300前後にかかわらずH
bA1ｃは6.2。つまり血糖とHbA1ｃに
大きな乖離が認められました。随時血
糖が高いのに平均血糖はいいのです。
当然無自覚の低血糖の遷延を疑い即日
CGMを行いました。

次に結果を示します。
案の定夜間低血糖の遷延を認めまし
た。また日中は高血糖が持続しており、
それまでの治療である
持効型インスリンおよびDPP4阻害薬
を中止しました。
93歳という年令を考えると注射は打
つにしても極力回数を減らしたいこと
もあってweek ly typeのGLP-1薬に
切り替えました。次は翌日からのCG
Mをあわせてみたものです。
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左半分が持効型インスリン14単位／
日＋DPP4阻害薬1錠／日。7月27日夕
（青矢印です）当診外来でデュラクル
チド指導をかねて施行しました。右半
分が翌7月 28日から 8月 3日のCGMで
す。翌日から低血糖はみられなくなり
日中の血糖も安定したことがわかりま
す。これは「血糖変動幅」を検討して、
それにあった薬剤を選択することの重
要性を示しています。

この図のように、アルプス型に対して
は食後血糖降下薬すなわち 速効型イ
ンスリン・グリニド・α GI・DPP4阻
害薬そしてGLP-1受容体作動薬 を選
択すべきです。また丘陵型に対しては
「だるま落とし的」血糖降下剤 すな
わち持効型インスリン・SU薬・SGLT
2阻害薬 などです。どちらの型に対
してもインスリン過分泌（インスリン
抵抗性大）症例に対してはトホルミン
・ピオグリタゾンが使用できます。
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私も 2016年 1月にアルプス型に持効
型インスリンを投与していたことに気
付きインスリンを中止しGLP-1製剤に
変更したことでコントロールが大幅に
改善した症例に出会いました。

これが「血糖変動幅」の重要性を教え
てくれた最初の症例です。
ごらんのように時効型インスリン18
単位とSGLT2阻害薬及びピオグリタゾ
ンを投与すなわちBOTを行っていまし
たがHbA1ｃが 8前後から改善しない
のです。
しかし随時血糖は100～120とけして
悪くありません。
ここでも血糖とHbA1ｃの乖離が見ら
れたのです。
受診時だけ食事量を減らしているのか
もなどと大変患者さんに失礼な可能性
も考えたりもしましたが、まずは実際
のところを知ることが肝要とSMBGを
指導しターゲスを行ってもらいまし
た。
この平成16年1月には当診ではまだC
GMを導入していませんでした。
（まだリブレ未発売の時でした ）
1月 18日にターゲス施行し 21日にそ
の結果を持って受診されました。
結果はご覧の通りで典型的なアルプス
型。
もしHbA1ｃが下がらないからと持効
型インスリンを増量していたら、間違
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いなく低血糖を呈していたと思われま
す。
インスリン強化療法またはグリニドへ
の治療法変更を提案しましたが、農家
のため「 1日 3回の服薬や注射は避け
て欲しい」との強い要望があり、はじ
めてweek lyGLP-1薬を使ってみるこ
とにしました。
「もし効果が無かったり、悪化するよ
うなら即中止して強化療法などに変更
する」という確約をもらって同1月21
日にデュラクルチド施行しました。
初めてのGLP-1施行例と言うこともあ
りインスリン半減しSGLT2は中止しま
した。悪化もおそれたため4日後の1
月 25日に再度ターゲスを施行しても
らいました。それが右のグラフです。
きれいに食後血糖が改善したのがわか
ります。最初のGLP-1使用ということ
もあり慎重に経過をみていきました
が、
2月にはインスリン6単位4月には2単
位そして6月にはインスリン離脱しま
した。そしてこの間にHbA1ｃは 8.1
から6.0へと大きく改善しました。
この症例と出会った頃、当診ではおよ
そ30例のBOT施用患者さんがおりま
したが、「BOTは本当に適切な選択だ
ったんだろうか？」との疑問が大きく
なってきました。
CGMは「血糖変動幅」を確認する上
できわめて有用な手段ですが、2016
年1月当時CGMはまだなく、次のよう
にして「血糖変動幅」を類推すること
にしました。
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まず日曜診療に空腹で受診してもらい
朝食前の血糖を確認します。
そして翌月には日曜診療ですが朝食を
しっかり摂ってもらって食後1～ 2時
間に来院してもらいます。
翌月は夜間診療に昼食からはものを口
にしない状態で来院してもらいます。
そしてその翌月にはやはり夜間診療に
来てもらうのですが、今度は仕事は終
わってから帰宅して夕食を摂り、食後
1～2時間で来てもらいます。
こうすることで朝食前、朝食後、夕食
前、夕食後の血糖がわかり、ある程度
「血糖変動幅」を類推することができ
ました。
患者さんが指定時間を輪ずれたり、都
合でその時間に受診できないこともあ
り、概ね半年をかけて30例全員の「血
糖変動幅」を確認しました。
その結果19例がアルプス型であり、
持効型インスリンは不適と判断し患者
さんに今までの治療が不適切だったこ
とと治療の変更を説明して同意を頂き
19例のインスリンを中止しました。
結果は図にあるとおりインスリンを中
止しGLP-1製剤に変更した 19例全例
のHbA1cも改善をみとめ、12ヶ月後
もその状態が維持されています。
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このあと、CGMの結果に基づき、ア
ルプス型に対しGLP-1製剤に変更して
で改善した例を数例照会します。
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次に約1年後にCGMで経過を観察し得
た 3例の導入直前・導入直後及び1年
後の経過を提示します。
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最後にデュラグルチド開始後4ヶ月に
渡り経時的にCGMを施行した一例を
提示します。
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（食事指導に関して）
実は食事指導に関しても血糖変動パタ
ーン（アルプス型／丘陵型 ）を知る
ことは大切です。
丘陵型の場合は血糖が下がる間がない
のが問題なのですから、血糖が下がる
時間を作ってやること、すなわち「間
食」に対する指導が中心となることが
多く、アルプス型の場合は食後の血糖
上昇が問題で、その多くは「早食い」
「いきなり炭水化物」「粉物・・・麺
・パン など」「清涼飲料」が多く、
CGMを見ながら具体的指導が可能で
す。
特に必ず野菜を先に食べることは、野
菜でおなかを満たすというのではな
く、糖の吸収を緩徐にする効果がある
ことに留意すべきです。
果実や糖分などを含まない野菜ジュー
スや青汁（？・・・CGMで試しても
らっています）なども食前に摂取する
ことで効果があると言われています。
また、 CGMから油を摂ると血糖が上
がると言うより下がりずらくなる事が
わかりました。最悪はカツカレーで糖
質の三重奏（カレールー・米・カツの
パン粉）に加えて 油ですから高血糖
が長く続くことが多く「カツカレーは
夜でなく昼に食べようね」ということ
になりました。
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（結果）
・血糖変動幅に関しては8割以上がア
ルプス型かつインスリン過分泌であっ
た。（ 特に罹病期間の短い症例ほど
その割合が高い傾向がみられた。）
・BOTから切り替えた19名全例のHb
A1ｃが改善した。
・約 80名に施用中、低血糖は一例も
見られなかった。
・強い即効性を認めた。（午前施行で
は夕食時から食後高血糖が抑制）
・食後高血糖の是正に関しては１週間
後も効果は変わらなかった
・長期的効果も強く、導入後１年後も
食後高血糖の是正に留まらず夜間血糖
の改善・安定効果の持続が確認された

（考察）
①薬物治療に際し、HbA1ｃだけを指
標にしないことが何より重要と思われ
る。
１尿中CPRに基づくインスリン抵抗性

及び
２CGMによる「血糖変動パターン」
に基づき個別に薬剤を選択することで
HbA1cの改善と低血糖の回避は両立
しうると思われる。
②治療前の血糖変動の確認と治療開始
後の変化を確認しうる点に於いて、2
週間にわたり持続測定可能なリブレは
きわめて有用であった。
③CGMは患者のモチベイション上も
大きな意義をもつだけでなく、インフ
ォームドコンセントを形成する上でも
有力な手段となり得ると思われた。
④その意味でもより積極的なCGMの
活用がはかられるべきだと考えます。
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