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－最終講義－

糖尿病克服への道〜研究進展と今後の課題

川崎医科大学糖尿病・代謝・内分泌内科学講座　加来 浩平

１. 糖尿病の概念および定義
　人類における糖尿病の歴史は古く，紀元前
1500 年頃の古代エジプト“Eberspapyrus” に，
著しい多尿を呈する疾患の記載がみられる．糖
尿病の成因，病態および臨床像は多様性に富み，
疾患概念あるいは定義を一言で述べることは容
易ではないが，疾患の考え方としては，「イン
スリンの作用不足による慢性の高血糖状態を主
徴とする代謝疾患群」ととらえるのが適切であ

ろう．成因から臨床像まで網羅した疾病概念・
定義の考え方を表１に示す．

２. 糖尿病の成因および病態
　成因として遺伝的因子が重要であり，特に全
ての糖尿病の 90％以上を占める２型糖尿病で
は環境因子が発症に大きく寄与する．近年，全
ゲノム関連解析（GWAS）の導入によって，２
型糖尿病の疾患感受性遺伝子の同定が急速に進
み，成因としての遺伝的背景の解明は着実に
進展しつつある（図１）．日本人は欧米人に比
し，インスリン分泌不全に関連する原因遺伝
子を多く持っていると考えられている．日本
人を含むアジア人２型糖尿病発症と関連性が
深いと考えられているものでは，６回膜貫通
型カリウムチャネル KCNQ1（potassium voltage 

guided channel, KOT-like subfamily 1）をはじめ
CDKAL1, CDKN2B, TCF7L2 があげられる1）．

表１　糖尿病の概念・定義

◦発症には遺伝因子と環境因子が関与する
◦インスリン作用不足が普遍的病態である
◦糖・蛋白・脂質代謝の異常をきたす
　持続する高血糖は特徴的病態である
◦高血糖に伴う諸症状
　口渇，多飲，多尿，体重減少，倦怠感
◦血管合併症を引き起こす
　大血管障害：心血管障害，脳梗塞など
　細小血管障害：網膜症，腎症，神経障害
◦生活習慣への介入（食事療法，運動療法）や
　薬物治療は病態改善・合併症抑制に有効である

 肥満・インスリン抵抗性 
に関連する遺伝子 

ーーーーーーーーーーーーーー 
・PPAR (Pro12Pro) 
・アディポネクチン（SNP276G/G) 
・レジスチン（SNP420G/G） 
・b3アドレナリン受容体  
・UCP   ・CGKR    ・HHEX 
・FTO   その他 

  インスリン分泌に関連 
する遺伝子 

ーーーーーーーーーーーーー 
・KCNQ1       ・  
・HNF-4        ・KCNJ15      
・TCF7L2     ・CDKAL1 
・IGF2BP2     ・CDKN2B 
・C2CD4A/B 
その他

 図１ ２型糖尿病の遺伝素因（疾患感受性遺伝子） 

環境因子 

+ 

２型糖尿病 

図１ 　２型糖尿病の遺伝素因（疾患感受性遺伝子）
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更にユビチキン化に関連する UBE2E2 遺伝子
および核蛋白 C2CD4A/B座位の多型が新たに
日本人２型糖尿病疾患感受性遺伝子と同定され
た2）．前者はアジア人に特有のものであるが，
後者は民族を超えて２型糖尿病との関連がみら
れる．これらに PPARγなどを含めた 13 個の
糖尿病感受性遺伝子が揃うと発症リスクは約６
倍にまで高まると言われている．近い将来には，
個別の糖尿病発症ハプロタイプ解析によるテー
ラーメイドのリスク診断，予防，機能解明によ
る新薬開発の可能性が想定される．
　近年の患者数の急増には，高齢化に加えて，
脂肪摂取量の増大，運動量の減少といった生活
スタイルの変貌によってもたらされる肥満・内
臓脂肪蓄積の関与が重要視されている（図２）．
また急激な環境因子の変化により糖尿病・肥満
が急増する背景には，SNPなど遺伝因子に加
えて，エピゲノム制御の関与も示唆されている．
　
３．病態進展過程と管理のあり方
　２型糖尿病の進展過程を理解する上で以下の
点は重要である．（１）インスリン分泌不全と
インスリン抵抗性は，発症前の前糖尿病状態（境

界型）から徐々に進行する3），（２）膵β細胞
機能不全は経年的に低下するが，その背景には
β細胞量の減少がある4），（３）膵β細胞量の
減少には遺伝的背景に加えて，糖毒性あるいは
糖・脂肪毒性の関与が大きい，（４）インクレ
チン作用の減弱が発症および病態形成に重要な
役割を担う5）．すなわち２型糖尿病の病態は経
年的に進行するものであり，より早期からの積
極的介入が重要である（図３）．
　理想は糖尿病境界型の段階からの積極的介入
による２型糖尿病発症防止が理想であり，生活
習慣への介入や特定の薬剤による発症予防効果
が示されている．日本人においてもα-GI薬ボ
グリボースによってプラセボ投与に比し，41%
の発症抑制効果がみられている6）．早期介入の
重要性は２型糖尿病のみならず全ての糖尿病
に共通のものであり，DCCT/EDIC，UKPDS，
UKPDS80，STENO-2 ス タ デ ィ等臨床研究
成果は，metabolic memory（あるいは glucose 

memory），legacy effectという言葉で，より早期
からの積極的な血糖管理が総死亡や血管合併症
の抑制に寄与することを明らかにしている7，8）．
一方，合併症抑制には，血糖の良好な管理の長
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図２ 　わが国の２型糖尿病急増の背景
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期持続（durability）が求められるが，経年的な
病態進展は，それを困難にするものであり，早
期介入は durability向上のためにも重要である．
　早期介入は病態進展抑制にも重要である．小
坂らは，治療形態を問わず早期介入によって，
膵インスリン分泌能は改善することを既に 30
年前に報告した9）が，我々も糖尿病罹病期間が

長くなる程，介入後のインスリン分泌能の回復
はみられなくなることを明らかにした10）．
　2010 年に改訂された新しい糖尿病診断基準
（図４）は，HbA1cを取り入れ，疾病管理との
一体性を保つとともに，より早期からの診断と
介入を目指すものである．
　糖尿病治療の目標は，健康人と同等の日常生

糖尿病発症予防と早期糖尿病の積極的管理 

肥満 耐糖能異常 高血圧 脂質異常 
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三次予防 

図３ 
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図３ 　糖尿病発症予防と早期糖尿病の積極的管理

図４ 　糖尿病の臨床診断フローチャート（2010年７月から）
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活の質（QOL）維持と寿命を患者に確保させ
ることにある．目標達成には血管合併症の発症・
進展の阻止が重要であり，血糖管理が大きな役
割を担うことは，幾多のランドマーク的大規模
臨床試験によって明らかである7，8）．

４. 血糖降下薬の作用機構解明と薬物療法の意義
　治療ゴールを考えると，目先の血糖管理では
なく長期間にわたる良好な血糖管理の維持が重
要となる．糖尿病治療薬は，ただ単に血糖を下
げるだけでなく，疾病が内包する多様な病態の
解明と，その是正という両面において多大な役
割を担うものである
　SU薬の主たる血糖降下作用はインスリン分
泌促進を介するが，インスリン分泌亢進のみで
臨床効果を説明しがたい現象を，特に長期使用
においてしばしば認める．肝臓は糖代謝を考え
る上で極めて重要な組織であり，糖利用（解糖
系）と糖産生（糖新生系）が，インスリンとグ
ルカゴンの作用のバランスによって，巧みに行
われている．肝での解糖と糖産生は表裏一体の
関係にあり，門脈血中のグルコース濃度勾配と
インスリン／グルカゴンの作用比率によりいず
れかの優位性が決まる．膵β細胞に比し，結
合親和性は低いものの SU薬結合部位が存在す
ること，肝細胞内の糖の流れを決めるスイッチ

役ともいえるフラクトース２，６ビスリン酸（F-

2, 6-P2）量を，SU薬が増加させること，この
作用は各種 SU薬の力価に比例すること，イン
スリンの作用機構とは異なること，F-2,6-P2 の
合成と分解に働く酵素 PFK2/F-2, 6-P2aseの活性
調節と酵素活性調節機構として直接的な cAMP

依存性リン酸化機構抑制作用などを明らかに
した11－19）．また SU薬トルブタミドは糖新生系
の律速酵素であるホスホエノールピルビン酸カ
ルボキシキナーゼ（PEPCK）の活性抑制作用
も有する20）．これらの酵素活性はグルカゴンの
影響を強く受けるが，SU薬はグルカゴン作用
に拮抗して働く21）．一方，SU薬は acetyl CoA 

carboxylase （ACC）活性を促進させ，インスリ
ンと同様に脂肪合成の促進に働く22）．これらの
作用が，SU薬の臨床効果にどの程度寄与する
ものかは，必ずしも明らかではない．しかし高
用量使用時の遷延する低血糖の一因となる可能
性は否定できない．脂肪酸β酸化促進に働く
インスリン抵抗性改善薬（メトホルミン，ピオ
グリタゾン）とは逆の作用を発揮する点は，糖
と脂質代謝の破綻を呈する２型糖尿病の病態改
善において，インスリンと同様にエネルギー蓄
積に働く SU薬の役割の光と陰の後者をみるよ
うである（表２）23）．
　一方，長期的な血糖管理の上で，膵β細胞

肝の糖・脂肪代謝調節に及ぼす膵ホルモンおよび血糖降下薬の作用 

解糖系                                           
  
 
 
糖新生系       
  
 
 
脂肪酸合成         
  
 
 
脂肪燃焼 
  
 
 

インスリン  グルカゴン   SU薬    TZD薬    メトホルミン    

      F2,6P2                      F2,6P2            F2,6P2                    AMPK活性        AMPK活性 
         enzyme*発現         enzyme*            enzyme*             （AdipoR1） 
      （IRS2)            kinase活性          kinase活性            enzyme* 
                                              kinase活性            
  

enzyme*: PFK2/F2,6P2ase 

       F2,6P2                     F2,6P2           F2,6P2                  AMPK活性        AMPK活性 
         enzyme*発現    phosphatase活性    phosphatase活性     （AdipoR1） 
      PEPCK発現       PEPCK活性     PEPCK活性               F1,6Pase,  PEPCK活性 
  

     ACC活性             ACC活性        ACC活性         AMPK活性            AMPK活性      
        （IRS1）              酵素リン酸化     酵素 脱リン酸化     （AdipoR1） 
            FAS活性                                                                                ACC, FAS, SREBP-1c    

       MaCoA                     MaCoA          MaCoA        PPARa活性（AdipoR2）      AMPK活性      
     CPT1活性（IRS1）       CPT1活性           CPT1活性                  CPT1活性            CPT1活性 
     CAT活性          CAT活性       CAT活性                     
   

表２ 

文献２３を一部改変 

表２ 　肝の糖・脂肪代謝調節に及ぼす膵ホルモンおよび血糖降下薬の作用
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機能保持は極めて重要な意義を持つ．我々は，
PPARg作動薬であるチアゾリジン（TZD）薬
やインクレチン薬が，膵β細胞の分化増殖促
進，アポトーシス抑制，酸化ストレスや ERス
トレス軽減に働く事を，おもに肥満糖尿病モデ
ル動物を用いた，分子生化学的手法により，明
らかにしてきた24－27）（図５）．これら動物にみら
れる効果を裏づけるヒト臨床試験成績として，
TZD薬ピオグリタゾンが他薬と比較して，優
れた durabilityを示す事，インスリン導入時期
を大幅に遅延させる事などを明らかにされてい
る28，29）．
　TZD薬やインクレチン薬には，膵β細胞保
護効果のみならず，脂質改善等，血糖降下作用
に依存しない多面的な抗糖尿病作用が期待され
ている．またメトホルミンの作用機序の解明も
進み，糖尿病の様々な病態改善に起用する可能
性が示唆されている．成因・病態の解明と治療
の進歩は車の両輪の関係にある．病態解明の新
たな進展が，新規治療法を生み，新規治療薬の
開発が，病態解明を更に後押しする．インクレ
チン関連薬をはじめ，近年の糖尿病治療薬の開

発は目覚ましく，治療のパラダイムシフトが現
実のものとなりつつある．

５. 希求すべき課題
　地球的規模で患者数が増加し，今や Pandemic 

diseaseと認識される糖尿病の克服に向けて，
まず優先して取り組むべき課題は優れた予防戦
略の構築であり，離脱・治癒への戦略の構築で
ある．直近の課題は予防に向けた統合的介入パ
ラダイムの構築，糖尿病の早期診断・早期かつ
統合的な治療体制の構築とタイプ・ステージに
応じた診断法・予防法・治療法の開発であり，
これらすべてを包括したアルゴリズムの構築で
あろう．さらに近未来の課題として，例えば膵
再生医療に関する学際的研究といったトランス
レーショナルリサーチの推進による疾病からの
離脱・治癒を目指した統合的介入パラダイムの
策定である（図６）．これこそ臨床糖尿病学が
希求すべき究極的な課題であり，学際的かつ広
範な研究の推進が，今後，不可欠なものになる
と思われる．

長期効果（間接的効果） 

・小胞体ストレス（P,I） 

・糖脂肪毒性（P,I） 
・酸化ストレス（P,I） 

・インスリン抵抗性（P） 

短期効果（直接的効果） 

・b-Cellの分化・増殖（P,I） 

・b-Cellのアポトーシス（P,I） 

・膵島組織の改善 

・膵b細胞量維持能 

・インスリン合成・分泌 

・ブドウ糖依存性インスリン分泌能 

・プロインスリン 

TZD薬、インクレチン薬の膵b細胞保護作用 

P: pioglitazone 
I: インクレチン薬 
    （GLP-1R作動薬、 
  DPP-4阻害薬） 

文献 24,25,26,27から作製 

図５ 

図５ 　TZD薬，インクレチン薬の膵β細胞保護作用
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終わりに
　医学研究の進歩には基礎研究者のみならず
我々のような Physician Scientistにも多大な
貢献が求められている．一方で，近年の医療
環境の大きな変化によって，臨床医は診療と
研究の両立が厳しい状況に追い込まれつつあ
る．Physician Scientistが過去の遺物となるか
否かは，とりわけ若い臨床医の大いなる努力
にかかっている．次の言葉を贈る事で，若き
Physician Scientistの発奮を期待したい．“努力
しても成功するとは限らない，しかし成功した
人は必ず努力した”．
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糖尿病の診療・研究における今後の課題 

究極のゴールは疾病からの離脱・治癒であり、優先して取り
組むべき課題は優れた予防戦略の構築である 

直近の課題：予防に向けた統合的かつ理想的介入パラダイムの構築 
 ・糖尿病の早期診断・早期かつ統合的な治療体制の構築       
       病態改善（Anti-diabetic therapy）＋血管合併症（イベント）の抑制 
 ・タイプ・ステージに応じた診断法・予防法・治療法の開発(イノベーション） 
   （例） ２型糖尿病疾患感受性遺伝子の解明と臨床への応用 
       合併症の質的診断法の開発,膵b細胞の可視化法の開発その他 

近未来の課題：離脱・治癒に向けた取り組み 
 ・疾病からの離脱をめざした統合的介入パラダイムの策定 
 ・治癒に向けたトランスレーショナル・リサーチの推進 
  （例）再生医療に関する学際的研究推進 

図６ 　糖尿病の診療・研究における今後の課題

藤井新也，矢賀　健，松谷　朗，井上　康，大久保正士，
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仲間に心より御礼申し上げます．
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