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慶應 医 学 ・85(1):31～37,2008

受賞記念講座(三 四会奨励賞)

イ ンスリン抵抗性改善剤 の有用性 と使用の動向

慶應義塾大学医学部 内科

   河 合 俊 英
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自験例をふまえて概説する.

はじめに

肥満とイ ンスリン抵抗性

 わ が 国 に お い て も糖 尿病 の 症 例 数 は増 え 続 け,6年 前

の2002年 の 統 計 で は740万 人 が 糖 尿 病 と推 定 さ れ て

い る.糖 尿 病,特 に2型 糖 尿 病 に お け る病 態 は,膵 β細

胞 か らの イ ンス リ ン分 泌 低 下 と末 梢 で の イ ンス リ ン感 受

性 の低 下,す なわ ち イ ンス リ ン抵 抗 性 を特 徴 とす る.イ

ンス リ ン抵 抗 性 の原 因 は,① 遺 伝 的要 因,② 高 血 糖 そ の

もの に よ る糖 毒 性,③ 高 脂 肪 食 ・運 動 不 足 な どの生 活 習

慣 に よ る肥 満 の大 き く3つ に分 け られ る.現 在,わ が 国

に お い て糖 尿 病 が 急増 して い る最 大 の要 因 は,こ れ らの

う ち生 活 習 慣 の 変 化 に伴 う肥 満,こ と に内 臓 脂 肪 蓄 積 型

肥 満 に よ る イ ンス リ ン抵 抗 性 で あ る.従 来,経 口糖 尿 病

薬 と して は膵 β細 胞 か らの イ ンス リ ン分 泌 を促 進 す る ス

ル フ ォニ ル 尿 素 系 薬 剤(SU剤)が 主 に使 用 され て き た

が,肥 満 に伴 うイ ンス リン抵 抗 性,高 イ ンス リン血 症 に

対 して は,そ の使 用 は望 ま しい もの で はな く,一 般 に 食

事,運 動 療 法 を 徹 底 す る こ と に よ る肥 満 の 改 善 が 治 療 の

本 質 とさ れて きた.そ の 治 療 の本 質 に は変 わ りが ない が,

肥 満 の 是 正 に よ る イ ンス リ ン抵 抗 性 の改 善 は容 易 で な い

ことが 多 く,そ こに末 梢 で の イ ンス リ ン抵 抗 性 を改 善 さ

せ る薬 剤 の 必 要 性 が 見 い 出 さ れ た.1997年3月 に最 初

の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 剤troglitazone(商 品 名

Noscal(米 国 商 品名Rezulin))(2000年 販 売 中 止)が

わ が 国 で 発 売 さ れ て 以 来10年 以 上 が 経 過 し,こ の 間,

pioglitazone(商 品 名Actos), rosiglitazone(商 品 名

Avandia(日 本 で は未 発 売))が 実 地 臨 床 で 使 用 され て

き た.広 義 で は ビグ ア ナ イ ド系 薬 剤 もイ ンス リ ン抵 抗 性

改 善 剤 と考 え られ るが,本 稿 で は,チ ア ゾ リジ ン系 薬 剤

を イ ンス リン抵 抗 性 改 善 剤 と して と らえ(狭 義 の イ ンス

リ ン抵 抗 性 改 善 剤),そ の有 用 性 と実 際 の 使 用 に つ い て

 肥 満,こ とに体 脂 肪 分布 と病 態 との 関連 に注 目 し初 め

て 報 告 した の は フ ラ ンス のVagueで あ る.1947年 に

Vagueは,大 腿 部 よ り上 腕 部 に脂 肪 が 蓄 積 した 型 を 男

性 型 肥 満 と し,そ の逆 に比 べ て 糖 尿 病 の発 症 頻 度 が 高 い

こ と を発 表 した').

 イ ンス リ ン抵 抗 性 とは疾 患 単 位 で は な く病 態 を表 す単

語 で あ る.こ の イ ンス リ ン抵 抗 性 とい う用 語 はBerson

とYalowに よ り1958年 に報 告 さ れ2),そ の後 「細 胞,

臓 器,個 体 レベ ル で イ ン ス リ ンの 諸 作 用 を 得 るた め に通

常量 以 上 の イ ンス リンを必 要 とす る状 態 」 と定 義 され た.

肥 満 に よ り イ ンス リ ン抵 抗 性 を惹 起 す る メ カ ニ ズ ム は い

まだ に完 全 に は解 明 さ れ て い な い が,余 剰 に蓄 積 した脂

肪 細 胞 と りわ け腹 腔 内 に蓄 積 した脂 肪 細 胞 か ら出 さ れ る

生 理 活 性 物 質(ア デ ィ ポ サ イ トカ イ ン)で あ るtumor

necrosis factor(TNF)一 α や 遊 離 脂 肪 酸(free fatty

acids(FFA))が,細 胞 レベ ルで イ ンス リ ン作 用 を 阻 害

す る こ とが 一つ の 機 序 と され て い る.こ う した 最 近 の 知

見 か ら,肥 満 は 「low gradeの 全 身 性 の慢 性 炎 症 」 と

と らえ られ る よ うに な って い る.

 1988年 にReavenは,高 血 圧,耐 糖 能 障 害,脂 質 異

常 症 な ど の動 脈 硬 化 の危 険 因 子 は互 い に独 立 した もの で

は な く,成 因 上 互 い に密 接 に 関連 して い る もの と考 え,

そ の共 通 の成 因基 盤 と して イ ンス リン抵 抗 性 を掲 げ,1

個 人 に重 複 す る病 態 を 「Syndrome X」 と提 唱 した3).

そ の 後,肥 満 を 含 めて 関 連 す る病 態 が 異 な る い くっ か の

形 で 表 現 さ れ て きた(表1)が,予 防 医学 の 観 点 か ら全

世 界 的 に これ を 「メ タ ボ リ ック シ ン ドロー ム」 とい う疾

患 概 念 と して扱 う こ とが提 唱 さ れ る よ うに な った.そ の
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          表1 メタボ リ ックシ ン ドローム に関連 す る病態文 献3
0)河 合俊 英:メ タポ リック シン ドロー ム-概 要 説 明 と食 事 ・運動 との関 連- ,臨 床 スポ-ツ 医学 

1493ー1500,2006の 表1を ー 部改 変 し,許 可 を得 て転載23

       Deadly QuartetSyndrome X
        (死の四重奏)

イ ンス リン

抵抗性症候群
Syndr0me X plus 内 臓 脂 肪 症 候 群

Reaven3' Kaplan4' DeFronzo5' Zimmets' 松 澤7)

イ ンス リン抵 抗性

高イ ンス リン血症

耐糖能 障害

高VLDL血 症

低HDL-C血 症

高血圧

上半身肥満

耐糖能障害

高TG血 症

高血圧

2型 糖尿病

高インスリン血症

肥 満

脂質代謝異常

高血圧

イ ンス リン抵抗性

高イ ンス リン血 症

耐糖能 障害

高VLDL血 症

低HDL-C血 症

高血圧

肥 満

高尿酸血症

内臓脂肪蓄積

耐糖能障害

高TG血 症

低HDL-C血 症

高血圧

HDL-C:high density lipoprotein choリesteroリ

TG:triglyceride

VLDL:verVリow density lipoprotein

後,危 険 因 子 の 重積 に,経 時 的 な流 れ(加 齢)が 加 わ り,

そ の 流 れ の 中 で,互 い に連 鎖 す る こ とを 重 要 視 す る メ タ

ボ リ ッ ク ド ミノ の 概 念 も提 唱 さ れ た8).わ が 国 で は,

2005年4月 に メ タ ボ リ ッ ク シ ン ドロ ー ム の 診 断 基 準 が

発 表 さ れ9),2008年4月 よ り,こ の 病 態 概 念 を 導 入 し

た医 療 保 険 者 に よ る特 定 健 診 ・保 健 指 導 プ ログ ラムが 実

施 され る こ と と な った.

イ ンス リン抵抗性改善剤の臨床での有用性

 イ ンス リン抵 抗 性 改善 剤 の薬 効 の分 子 メ カ ニ ズ ム の一

っ と し て,脂 肪 細 胞 で の 核 内 受 容 体peroxisome

proliferator-activated receptor(PPAR)一 γに 作 用 し,

種 々 の生 理 活 性 物 質 を分 泌 す る古 い脂 肪 細 胞 を ア ポ ト-

シ スへ と導 き,幼 若 な脂 肪 細 胞 の 分 化 を促 す こ とが 考 え

られ て い る.

 わ れ わ れ は,イ ンス リン抵抗 性 改善 剤 の 臨床 で の 有 用

性 を検 討 す るため,当 院 に お い て2型 糖 尿 病 症 例 に対

し,troglitazone, pioglitazoneそ れ ぞ れ の投 与 前 後 に

お け る糖 ・脂 質 代 謝 指 標,腰 高部CTス キ ャ ンに よ る内

臓 脂 肪 面 積(visceral fat area(V fat)),皮 下 脂 肪 面

積(subcutaneous fat area(S fat))の 変 化 を検 討 し

たlO-12).

 当 院 外 来 通 院 中 の 非 肥 満 内 臓 脂 肪 蓄 積 型 の2型 糖 尿 病

症 例 男 性33例(食 事 療 法 の み の 群18例,SU剤 使 用 例

15例)に 対 し,troglitazone 400 mg/日 を3ヶ 月 間投

与 して,投 与 前 後 で 各 指 標 の変 化 を検 討 した11).食 事 療

法 の み の 群(対 照 群15例)と 比 べ て,食 事 療 法 に

troglitazoneを 加 え た群 で,平 均 血 圧,空 腹 時 血 清 イ ン

ス リン値 さ ら にV/S比(内 臓 脂 肪 面 積 ÷皮 下 脂 肪 面 積)

の 有 意 な 低 下 を 認 め た(図1) .こ の こ と は,troglita-

zoneに よ る内 臓 脂 肪 の 減 少 を 主 と す る体 脂 肪 分 布 の変

化 が,イ ンス リ ン抵 抗 性 を改 善 し,糖 代 謝 の み な らず 降

圧(図2)に も影 響 を 及 ぼ した可 能 性 を示 唆 す る.後 に

複 数 の 研 究 グ ル ー プ か ら も同様 の報 告 が な さ れ13,14),現

在 の メ タ ボ リ ック シ ン ドロ ー ムの 病 態 形 成 に は内 臓 脂 肪

の 蓄積 が重 要 で あ り,内 臓脂 肪 の 減 少 こそ が諸 病 態 の 予

防 ・治 療 に重 要 で あ る とい う コ ンセ ンサ ス を薬 剤 治 療 の

面 か ら支 持 す る もの とな った.

 ま た,同 様 の プ ロ トコ ー ル で,2型 糖 尿 病 症 例 男 性

10例 に 対 す るpiog1itazone 30 mg/日 を3ヶ 月 間 投 与

した検 討12)で は,血 圧,空 腹 時血 糖,空 腹 時 血 清 イ ンス

リ ン値,HbAlcが 有 意 に低 下 した. V/S比 は 減 少 傾 向

で あ った が,こ れ は皮 下 脂 肪 面 積 の 有 意 な 増 加 に よ る と

ころ が大 きい と考 え られ た.こ の 検 討 で,抗 動脈 硬 化 因

子 で あ る高 分 子 量 ア デ ィポ ネ クチ ンの血 清 濃度 を測 定 し

た と ころ,全 症 例 で平 均 約3倍 の増 加 を認 め た.し か し

なが ら,BMIの 有 意 な増 加 が課 題 と して残 さ れ た.

 これ らの検 討 に加 え て,膵 β細 胞 に対 す る直 接 の 影 響

を 検 討 す る 目的 で,ラ ッ トの イ ンス リノ ー マ細 胞 株 で あ

るINS-1細 胞 に対 し, troglitazone, pioglitazoneそ れ

ぞ れ の 添 加 実 験 を実 施 した15-17).そ の 結 果,両 薬 剤 と も

に,INS-1細 胞 のviabilityを 低 下 さ せ る一 方 で,グ ル

コー ス濃 度 依 存 性 の イ ンス リン分 泌 を増 強 させ た.INS-

1細 胞 が 両 薬 剤 の 受 容 体PPAR-γ を 有 す る こ とか ら,

trog1itazone, pioglitazoneがINS-1細 胞 の 性 質 を 変 化

させ る可 能 性 が 考 え られ た.

 こ う した 成 績 か ら,イ ンス リ ン抵 抗 性 改 善 剤 と して の
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河合 イ ンス リン抵抗性改善剤 の有用性 と使用 の動 向

V/S比

1.6

1.2

o.s

0.4

口
■

介入前

介入3ヶ月後

0

食事療法 食事療法

     十

   troglitazone

  (n=10)

SU剤   SU剤

    十

  troglitazone

 (n=7)

食事療法 食事療法
    継続

(n=15)

    図1 2型 糖 尿 病 男 性 患 者 に 対 す るtroglitazone投 与3ヶ 月 に よ る 体 脂 肪 分 布 の 変 化

食 事 療 法 にtroglitazoneを 追 加 し た 群, suリfonylurea(SU)剤 使 用 者 にtrogリitazoneを 追 加 し た 群 に お い

て,trog山itazone開 始 前 と投 与3ヶ 月 後 の臍 高 部CTス キ ャ ン に よ る 内 臓 脂 肪 面 積(visceral fat area(V

fat)),皮 下 脂 肪 面 積(subcutaneous fat area(S fat))の 変 化 を,食 事 療 法 の み3ヶ 月 間 継 続 し た 群 と 比

較 検 討 した.食 事 療 法 にtroglitazoneを 投 与 し て3ヶ 月 経 過 し た 群 で, V/S比(内 臓 脂 肪 面 積 ÷皮 下 脂 肪

面 積)の 有 意 な 低 下 を 認 め た.*p<0。05-(Kawai T, Takei I, Oguma Y, Ohashi N, Tokui M, Oguchi S,

Katsukawa F, Hirose H, Shimada A, Watanabe K, Saruta T:Effects of troglitazone on fat distribution in

the treatment of maリe type 2 diabetes-Metabolism 48:1102-1107,1999のFigure 4を-部 改 変 し,許 可

を 得 て 転 載)

平 均 血 圧

(mmHg)

120

100

80

60

40

ロ
リ

介入前

介入3ヶ月後

zo

0

食事療法 食事療法

     十

   troglitazone

  (n=18)

SU剤  SU剤

    十

  troglitazone

 (n=15)

食事療法 食事療法
    継続

(n=15)

     図2 2型 糖 尿 病 男 性 患 者 に 対 す るtroglitazone投 与3ヶ 月 に よ る 平 均 血 圧 の 変 化

食 事 療 法 にtroglitazoneを 追 加 し た 群, sulfonYリurea(SU)剤 使 用 者 にtrogIitazoneを 追 加 した 群 に お い て,

trog山itazone開 始 前 と 投 与3ヶ 月 後 の 血 圧 の 変 化 を,食 事 療 法 の み3ヶ 月 間 継 続 し た 群 と 比 較 検 討 し た.食

事 療 法 にtrogリitazoneを 投 与 して3ヶ 月 経 過 し た 群 で,平 均 血 圧((収 縮 期 血 圧 一 拡 張 期 血 圧)÷3+拡 張

期 血 圧)の 有 意 な 低 下 を 認 め た.*p<0-05.(Kawai T, Takeiリ, Oguma Y, Ohashi N, Tokui M, Oguchi S,

Katsukawa F, Hirose H, Shimada A, Watanabe K, Saruta T:Effects of trogリitazone on fat distribution in

the treatment of maリe tYpe 2 diabetes. Metabo山ism 48:1102-1107,1999のFigure 1を 一 部 改 変 し,許 可

を 得 て 転 載)
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表2 インスリン抵抗性改善剤(チ アゾリジン誘導体)に よる主な大規模臨床介入試験(河 合作表)

薬  剤 研 究 対 象 デザ イ ン 結 果

Troglitazone  TRIPOD 妊娠糖尿病の既往例
266例

無作為化対照比較

2.5年 間

糖尿病発症50%減.

DPP 境界型糖尿病

全3,234例

無作為化対照比較

(本薬 投与群585例

は1998年 に中断)

肝障害 のため販売中止*.

(糖尿 病発症 予防 には生活習 慣の

介入が最 も有効)

Pioglitazone PROactive 大血管障害の既往のある2型 糖尿病 無作為化対照比較
全5,238例            3年間

最重要副次評価項 目(全 死亡,非

致死的心筋梗塞,脳 卒中)の 発症

を16%減.

PRACTICAL 2型 糖尿病

       全24,993例

前向 き観察

1.5年 間

肝不全症例 を認 めず.

CHICAGO  2型 糖尿病

       全462例

無作為化実薬比較  頸動脈 内膜 中膜複合体

1.5年 間      肥厚度(IMT)低 下.

Rosiglitazone**DREAM 耐糖能障害

(境界型糖尿病or空 腹 時高血糖)

全5,269例

無作為化対照比較
3年 間

糖尿病発症60%減.

正常血糖へ の回帰71%増.

心血管イベ ント発症 は差を認あず.

ADOPT 発症3年 以 内の2型 糖尿病

全4,360例

無作為化実薬比較
4年 間

単 独 療 法 が無 効 で あ る リス ク は,

metf0rmin, g1yburideに 比 べ 有

意 に低 か った.

TRリPOD19)

DPP20'

PROactive21)

PRACTICAL22'

CHICAGO23'

DREAM24

ADOPT25'

TRoglitazone日n Prevention Of Diabetes

Diabetes Prevention Program

PROspective piogリitAzone ClinicaリTriaリ リn macroVascuリar Events

PRospective ACTos practlCAL experience

Carotid intima-media tHICkness in Atherosclerosis using pioGlitzOne

Diabetes REduction Assessment with ramipriリand rosigリitazone Medication

ADiabetes Outcome Progression Tria山

IMT:Intima-media thickness

PRACTICAL以 外 は 海 外 デ-タ.
*日 本 で は2000年3月 販 売 中 止

.
..日 本 で は 未 発 売

。

チ ア ゾ リ ジ ン誘 導 体 が 代 謝modulatorな る薬 剤 と な り

う る こ とが示 唆 さ れ た.

販 売 中止 とな ったtroglitazone

 期 待 され て使 用 され始 め た イ ンス リン抵 抗 性 改 善 剤 で

あ る が,そ の 有 用 性 と 安 全 性 が 検 証 さ れ る 中 で,

troglitazoneにつ い て,発 売 後 数 カ 月 を経 て重 症 の肝 障

害 が 出 現 す る症 例 が あ る こ とが判 明 し18),死 亡 例 も出 る

に 至 っ た.発 売 後9ヶ 月 経 過 した1997年12月 に は 旧

厚 生 省(現 厚生 労 働 省)か ら,緊 急安 全 性 情 報 が 出 され,

troglitazoneの 使 用 に つ い て の 注意 が 喚起 され た.そ の

後,発 売 開 始 後 約3年 経 過 した2000年3月,販 売 中 止

の措 置 が と られ た.肝 障 害 を き たす 詳 細 な機 序 は,依 然

と して 完 全 に は解 明 され て い な い.な お,わ れ わ れ の検

討 に お いて は,肝 障 害 を き た した症 例 を認 め なか っ た.

インスリン抵抗性改善剤による

   大規模臨床介入試験

る前 後 か ら,大 規 模 臨 床 介 入 試 験 が 計 画 され 実 施 され て

き た.表2に 主 な大 規 模 臨 床 介 入 試 験 を ま と あ た.

 介 入 試 験 の対 象 ・目的 は主 に,糖 尿 病 発 症 のハ イ リス

ク群(妊 娠 糖 尿 病 の既 往,耐 糖 能 障害,空 腹 時 高 血 糖 な

ど)を 対 象 と した糖 尿 病 発 症 予 防 に 関 す る もの,あ る い

は2型 糖 尿 病 症 例 を対 象 と した有 効 性,安 全 性,な らび

に糖 尿 病 合 併 症,大 血 管 障害(虚 血 性 心 疾 患,脳 血 管 障

害)な ど の発 症 予 防 に 関 す る もの とが あ る.

 こ う した検 討 の蓄 積 に よ り,イ ンス リン抵 抗 性 改善 剤

の新 た な側 面 の使 用 法 が見 い 出 さ れ て きた.わ が 国 で 唯

一 使 用 し う るpioglitazoneは 心 不 全 症 例 に対 す る使 用

は 禁 忌 で あ るが,PROspective pioglitAzone Clinical

Trial In macroVascular Events(PRO active)の 結

果 で2D,虚 血 性 心 疾 患 の 既 往 を有 す る2型 糖 尿 病 症 例 に

対 して2次 予 防 の効 果 が あ る可 能 性 が報 告 され た.こ の

デ ー タが 日本 人 に も適 用 で き る こ とを 期待 して,わ れ わ

れ も同 様 の 症 例 に対 して慎 重 に 使 用 して い る.

Rosiglitazoneの 現 状

インス リン抵抗性改善剤各々について,実 用され始め わ が 国 で は 使 用 承 認 され て い な いrosiglitazoneは,
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米 国 で はpioglitazoneに 先 行 す る こ と約2ヶ 月,1999

年6月 に発 売 開 始 さ れ た.比 較 的 強 い血 糖 降 下 作 用 と共

に他 の チ ア ゾ リ ジ ン誘 導 体 同様,ア デ ィポ ネ ク チ ン増 加

作 用 が認 め られ26),そ の有 用性 が 期 待 され て い た.し か

し,2007年6月 に,海 外 で のrosig1itazoneを 使 用 し

た研 究 の メ タ解 析 で,rosiglitazoneが 対 照 に比 べ 有 意

に心 筋 梗 塞 の 発 症 を 増 加 させ る こ とが 報 告 さ れ27),第

67回 米 国糖 尿 病 学 会(於 シカ ゴ)に お いて も一 大 論 争

と な っ た.米 国 食 品 医 薬 品 局(Food and Drug Ad-

ministration(FDA))は,メ タ解 析 の 方 法 お よ び結 果

の 解 釈 の 仕 方 に問 題 が あ る可 能 性 を指 摘 し,独 自 に調 査

を行 った.こ の結 果,現 時点 でrosiglitazoneに よ る心

血 管 リス クの 増 加 を認 め なが ら も,同 薬 剤 の全 体 の リス

ク ・ベ ネ フ ィ ッ トを考應 して,臨 床 で の使 用 の継 続 を認

め る決 定 を下 して い る.こ う した状 況 の た め,わ が 国 で

rosiglitazoneの 使 用 承 認 は期 待 で き な いか も しれ な い.

Pioglitazoneの 有効 な使 用 法

 わ れ わ れ は,現 在 わ が 国 で 使 用 で き るpioglitazone

につ いて,そ の 有 効 な使 用 法 につ いて の 検 討 を 続 けて い

る.前 述 の よ う に,体 脂 肪 分 布 を 変 化 させ る こ と,水 分

貯 留 の 傾 向 を導 く こ と か ら,pioglitazoneの 使 用 時 に

体 重(BMI)増 加 が しば しば 問 題 とな る.実 際 に処 方 す

る際,患 者 さん に 対 して 「脂 肪 ・塩 分 制 限 」 を リマ イ ン

ド して い た だ くこ とが 必 要 で あ るが 実 施 が 困 難 な こ と も

多 い.そ こで,わ れ わ れ は済 生 会 中 央 病 院 と共 同 で,ま

ず ビ グ ア ナ イ ド系 薬 剤 で あ るmetformin(500～750

mg/日)を 投 与 した後 にpioglitazone(15mg/日)を

追 加 投 与 す る検 討 を行 っ た.使 用 したmetforminの 量

は,海 外 で の 常 用 量(2,000～2,550mg/日)に 比 べ て

低 用 量 で,胃 腸 障 害 な どの 副 作 用 を きた しに くい 量 で あ

る.こ の 結 果,metformin+piog1itazone併 用 療 法 は,

体重 増 加 を 比較 的抑 制 しな が ら,糖 ・脂 質 代 謝 指 標 を 効

率 よ く改善 す る こ とが 示 され た.2型 糖 尿 病 症 例 で は合

併 す る脂 質 異 常 に対 して ス タチ ン系薬 剤 の使 用 が 有 効 で

あ る が28),こ の 検 討 の 中 で,pioglitazoneのfirst

choiceと して の使 用 法 は,体 重 増 加 が 問 題 とな り う る

もの の糖 代 謝 指 標 の み な らず脂 質 代 謝 指 標 の 改善 に も有

効 で あ る こ とが示 さ れ,合 わ せ て報 告 した29).

 糖 毒 性 の解 除 の た め に,外 因性 の イ ンス リンを使 用 す

る こ とは確 立 さ れ た治 療 法 で あ る.一 方 で,肥 満 に よ る

イ ンス リン抵 抗 性 を伴 う場 合,イ ンス リン使 用 量 が 多 く

な る こ とが しば しば経 験 さ れ 問題 とな る.こ の た め,わ

れ わ れ は,イ ンス リン 自己注 射 を施 行 して い る症 例 に対

す るpioglitazoneの 投 与 が イ ンス リ ン使 用 量 の減 量 に

っ なが る可 能 性 を期 待 して 検 討 を行 って い る.こ の場 合

も,心 不 全 徴 候 に は十 分 な注 意 を払 って い る.

おわ りに

 2006年12月,国 連 総 会 は,"糖 尿 病 に 関 す る国 連 決

議(UN Resolution on Diabetes)"案 を 採 択 した.こ

れ に よ り,2007年 よ り11月14日 を 「世 界 糖 尿 病 の 日

(World Diabetes Day)」 と して定 め,増 え続 け る糖 尿

病 にっ いて,そ の 発 症 予 防,病 態 の 知 識 の 普 及 に努 め る

啓 蒙 活 動 を 始 め た.こ の 活 動 の 一 環 と して 東 京 タ ワ ーが

青 くライ トア ップ され た こ と は記 憶 に新 しい.ち なみ に

11月14日 は イ ン ス リ ンの 発 見 者 で あ るBantingの 誕

生 日で あ る.

 Diabetes prevention program(DPP)で 明 らか に

され た よ う に20),糖 尿 病 発 症 予 防,イ ンス リン抵 抗 性 の

改善 の た め に は,食 事 療 法,運 動 療 法 を 中 心 と した生 活

習慣 の 改 善 が 必 須 で あ る30).し か しな が ら,実 生 活 を 営

む上 で は この 治 療 の 本 質 の 実 践 が 困 難 とな り,薬 剤 に 頼

らざ るを得 な い 現 状 が あ る.個 人 情 報 を 大 量 に 取 り扱 う

臨床 研 究 の 実施 が 困 難 な 社 会 情勢 とな りつ つ あ るが,薬

剤 につ い て は,そ の安 全 性,有 効 性 が 市 販 後 も検証 され

る必 要 が あ る.わ が 国 で 唯一 処 方 す る こ とが で き るチ ア

ゾ リ ジ ン系 薬 剤 で あ るpioglitazoneに っ いて も,現 在

で は有 意 な もの で は な い と され て い る もの の一 時 期 易骨

折 性 の 副 作 用 が 報 告 され た3').本 稿 で述 べ た薬 剤 以 外 に

もイ ンス リ ン抵 抗 性 改善 剤 の開 発 が進 め られ て い る.個 々

の症 例 に と って,も っ と もふ さわ しい選 択 が で き るよ う

エ ビデ ンス が蓄 積 さ れ,本 薬 剤 が活 用 さ れ る こ とを期 待

した い.
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