
糖尿病の診断と治療の急速な展開

度など,いくつかの問題はあったものの,それま

では有効な治療法がなかった1型糖尿病患者の大

きな福音となった.しかしながら,インスリン療

法によって生命を脅かす代謝緊常が改善 されて

も,長期にわたる厳格な血糖管理が達成できなけ

れば,糖尿病特有の合併症発症が阻止できないこ

とも明らかになった.近年,さまざまな技術の発
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展に伴って,インスリン製剤や注射器貝の改善が

なされている.現在入手可能な多様なインスリン

製剤を病態に応じて適切に選択することで血糖値

を良好にコントロールすることが可能であり,是

非それらのインスリン製剤を有効活用 してほ し

い.そのことが糖尿病患者の合併症発症 ･進展抑

制に適ずるからである.
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要 旨

高 血 注 と 糖 尿 病の治療ゴ-ルはともに心血管病 (Cardiovasetllard豆sease,CVD)の回避 と抑

制 で あ る . と も に インスリン砥抑性が病因となることが多く,互いに併存する率 も商い.糖尿病

に 伴 う CV D は 重 篤 書難治であるため,-一次予防が重要である.大規模疫学研究の結果により血

日三管 理 茎--1標 は , 商 血 ダ日東三単独よりも厳格となってお り,冒本高血圧学会ガイ ドラインである

JSH 2009 で は 目 標 血 狛 ま130/80mmHgである.糖尿病合併高血圧での降圧薬の第--選択はア

ンジオテンシン変換酵素 (ACE)阻害薬またはアンジオテンシンⅡ受容体ブロッカ- (ARB)

である.治療抵抗例も多く,厳格な降庄目標達成には多剤併用が現実的である.その際の第二選

択率としてカルシウム桔抗薬か利尿薬のどちらが有用かは研究途上である.最近になってレニ

ン･アンジオテンシン (RAS)系阻害薬に新しい作用機序の直接的レニン阻害薬が臨床応用さ

れるようになり,今後その有用性が検討されよう.

キ-ワード:レニン･アンジオテンシン･アルドステロンシステム,直接的レニン阻害薬,障

圧HrT-!f直

は じめ に

高血圧と2型糖尿病はともにイン射jン抵抗性

を基盤とした病態であり,従って_酎 1に併存する

率が高い.厳綿的な治療目標は,ともに心血管病

(Card豆ovasculardisease,CVD)の回避と抑制であ

るが,糖尿病性腎症を合併した場合は,蛋白尿減

少と腎機能保護も重要な課題である.

合併症低減効果持続のためには良好な

血圧コントロールの継続が必要

UKPDS研究では,2型糖尿病患者における血

圧コントロールをより低めにコントロ- ルすると

(収縮期血圧 10mHg低下)細小血管合併症が約

30%の減少を認めた1).しかし,最近明らかにさ

れたUKPDSの試験後 10年間の観察研究では,

試 験 期 間 中 厳 格 に 降 圧されていた群でも,試験終

Y 後 に 2 群 間 の ぬ 圧 差が消失すると,試験中にお

い て 厳 格 降 注 群 で 得 られていた湖中血管合併症も

太血管合併症も低減効果が消失していた2).この

結果からわかることは2型糖尿病合併高血圧患者

の早期の血圧コントロ-ルは,合併症のリスクを

減少させるが,合併症低減効果を継続させるには,

良好な血圧コントロ- ルを継続しなければならな

いということである.同じUKPDSの試験後観察

研究で,試験中の血糖コントロ-ル不良群は,読

験終了後血糖コントp-ルが改革しても合併症低

減効果は限定的であるといった,いわゆる遺産効

果 日egaeyeffecも)が血糖コントロ-ルに存在す

るのと極めて対照的である.

より低い降圧目標値

図 1にJSH2009による糖尿病合併高血圧の治

療計画の概略を示す.大規模疫学研究の結果 3)4),

糖尿病を合併する高血圧の治療計画血圧管理目標

は,高血圧単独よりも厳格 拍30/80mmHg)とさ

れている.糖尿病に伴うCVDは重篤 ･難治であ

るため,一次予防が極めて重要である,第-書選択

薬はACE阻害薬,ARBが勧められる.一方,第二

選択薬としてカルシウム括抗薬か利尿薬のどちら

が有用かは研究途上である.しかしながら巌格な

降圧目標達成には多剤併用が現実的である.また,

最近では家庭血圧を蔑視しており,5mmHg低い

降庄目標 (125/75mmHg)となっている.なぜ,

他の疾患以上に厳格な降注が必要なのか?現在の

時点で考えられていることは,蔦〕糖尿病状態にな

ると糸球体輸入細動脈における日動調節能の破綻

があり,糸球体内係蹄に全身血圧が直接伝播する.
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治療開始血圧 130/801mmHg以上

生活習慣の修正･血糖簡理と同時に薬物療法`
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生活習債の修正により降圧を図る｡

図 1

②その結果,通常 50mmHg程度にコントロール

されている糸球体内圧が全身血圧依存的に上昇

し,糸球体障害がより進行することである.RAS

系阻害薬は輸出細動脈を拡張させる作用があり,

糖尿病による糸球体内圧上昇を改善させるという

目的に適っているわけであるが,現実には利尿薬

を含む3剤で冒標血圧に達しない場合も多い.こ

の場合,1日1回投与を2回に増量したりきαβ遮

断薬,抗アル ドステロン薬,α遮断薬,中枢性交

換神経抑制薬の追加が検討される.

新しいRAS系阻害薬

最後の新しいメカニズムの降圧薬といわれてい

る直接的レニン阻害薬が臨床応用されることにな

った.他のRAS系抑制薬はブイ- ドバック機構

により,レニン活性は上昇し,これがアル ドステ

ロン･ブレイクスルーを起こしたり,組織中のア
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ンジテンシンⅢを上昇させてしまうことにつなが

る.この直接的レニン阻害薬アリスキレンは,レ

ニンと競合的に結合することで,レニンとアンジ

オテンシノ-ゲンの相互作用を阻害する.つまり

RAS系を元から遮断するという意味で画期的で

ある.また,最近の知見では,不活性型であると

考えられていたプロレニンは, (プロ)レニン受

容体に結合すると,組織上でレニン活性を発揮す

ることが明らかにされている,そもそも糖尿病で

は総レニン (プロレニン+レニン)は高値である

がレニン活性が低い.しかし,RAS系抑制薬が糖
尿病による臓器障害に極めて有効であるのは,糖

尿病状態ではプロレニン受容体が多く発現し,プ

ロレニンが組織上でレニン活性を示しているから

に他ならない.DRIはこの組織上のプロレニンも

阻害するため,さらなる臓器保護が期祷されてい

る.実際に糖尿病性腎症においてARBであるロ

サルタンにDRⅠアリスキレンを追加投与すると,
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血圧非依存的にさらに20%の尿蛋白減少効果が
認められている5).

アルドステロンブレイクスルー

アル ドステロンは RAS系の最下流に存在 し,

主に水 ･Na+の再吸収に関係するホルモンと考

えられてきた.しかし,最近,アル ドステロンは

ぬ圧の よこ昇に加えて心臓,血管,腎臓,､脳などに

対して障害を直接引き起こすことが明らかにされ

ている.前述の遜 り,ACE阻害薬,ARBは RAS

系をフィー ドバ､ソタさせ,最下流のアル ドステロ

ンを充分には抑制できないというアル ドステロ

ン ･ブレイクスル-を認めることがあり,高血圧

や臓器障害の抑制においてアル ドステロンを直接

プロッタすることが重要と考えられている.2型

糖尿病のアル ドステロンブレイクスルー例におい

て抗アル ドステロン薬スピロノラクトンによるア

ルブミン尿の改善を認めている6㌧ スピロノラク

トンはアル ドステロン受容体に対して非選択的で

あり,女性化乳房を含め種々の副作用を生じやす

かったが,最近では選択的抗アル ドステロン薬エ

プレレノンが臨床応用されるようになった.しか

し,糖尿病性腎症例では高が )ウム血症がtj立っ

たため,わが国では糖尿病性腎症では禁忌である.

ま と め

最新の糖尿病に合併する降庄療法のエッセンス

をまとめると,①治療トヨ標の厳格化,②初回より

併用投与を考慮,③減塩 ･利尿薬の推奨,④レニ

ン ･アンジオテンシン系抑制薬の評価の向上であ

る.
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