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約50年の長きにわたり千葉県下の糖尿病診療の向上に寄与し、チーム医療や地域
連携の先駆けとなってきました『千葉県糖尿病懇話会』が、このほど千葉県糖尿病
対策推進会議の事業に組み込まれ、リニューアルスタートしました。この会は症例
提示や研究報告、それに対するディスカッションが特徴です。医師やCDE-Chiba
ならどなたでも参加でき、教科書や通常の講演会では得られない貴重な知見が得ら
れる会です。第99回（新1回）は2023年3月10日(金) 19時からWebで開催され、
発表者６名（医師１名と CDE-Chiba５名）で、報告後活発に質疑応答が行われ
ました。Webだったこともあり参加者は 208名に達しました。今後も年１回３月
頃開催予定です。次回以降も奮ってご参加ください。

『千葉県糖尿病懇話会』の開催報告 栗林伸一

内 容

◇ 千葉県糖尿病懇話会の報告

◇ CDE-Chiba 種別人数

◇ 講義：糖尿病大規模試験 と最近の

エビデンス 小野 啓 先生

◇ CDE-Chiba 情報・予定
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年 間 の 予 定
☆ 千葉県糖尿病対策推進会議夏季学術集会 2023年 7月 18日

☆ 第１１回 CDE -Chiba 認定試験（Web） 2023年 ９月

☆ CDE-Chibaフェスティバル 2023 2023年１０月

☆ 千葉県糖尿病対策推進会議講習会 2024年 ２月

☆ 第100回 千葉県糖尿病対策推進会議懇話会 2024年 ３月

☆ CDE-Chiba スキルアップ研修会 2024年 ４月

☆ ズーム講話 年３回を予定 日程は決まり次第お知らせします。
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欧米でのガイドラインでは，HbA1cに関係なく，大血管障害のリスクの高い人には

GLP-1受容体作動薬，SGLT2阻害薬の順で考慮し，心不全や慢性腎臓病のリスクの高

い人にはSGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬の順で考慮するというフローチャートに

なっています。この，HbA1cを考慮せず，２型糖尿病の診断と合併症リスクだけで薬物

の選択をする点が欧米のガイドラインの特徴であり，上述の大規模臨床試験の結果から更

新されてきたものです。

最近の大規模臨床試験は主に欧米で行われているものが多く，日本人に当てはまるか

どうかは不明なものもあります（臨床試験の参加者から，日本人だけを抽出して解析して

いる場合もあり，元の試験と同様の結果が得られている場合が多い）。 特に，日本で最

も多く用いられている DPP4阻害薬で心血管イベントや生命予後の改善が証明されてい

ない点が懸念の１つです。日本人を含むアジア人では DPP4阻害薬の有効性が高いこと

から，アジア人を主な対象とした無作為前向き臨床試験が計画されることが望まれます。
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糖尿病の治療の目的は，糖尿病のない人と変わらない寿命と生活の質を維持すること

です。糖尿病は血糖値が上昇する疾患であるため，血糖値を下げれば合併症が減り，寿命

や生活の質が改善するように思われますが，その証拠は必ずしも十分とは言えません。ど

のような治療法が，寿命の延長や生活の質の改善につながるのか，を知るため，大規模臨

床試験が行われてきています。特に，無作為割り付け［注1］・前向き［2］・二重盲検

［３］の手法で，心血管イベントや死亡を主な結果項目として行われた大規模臨床試験に

よって，多くの新しいことがわかり，ガイドラインに取り入れられて来ています。

古典的には，１型糖尿病の患者さんを標準療法と強化療法［4］の2群に分けて平均6.

５年間観察したところ，強化療法群で網膜症・腎症・神経障害の発症と進展が有意に減少

したことを示した1993年のDCCT研究が有名です。また，1998年のUKPDS研究で

は，２型糖尿病の患者さんでも標準療法より強化療法を用いてHbA1cの低下を図ると，

網膜症と腎症については発症と進展が有意に減少することが示されました。一方で，大血

管合併症については，必ずしも有意な減少が認められませんでしたが，肥満を伴う２型糖

尿病の患者さんにメトホルミンを投与した場合に，大血管合併症や死亡率が減少するとい

う興味深い結果が得られました。

UKPDS研究の強化療法群に大血管合併症に有意な低下が認められなかった理由とし

て，血糖コントロールが不十分だったためではないかとの意見があり，これを反映して，

2008年のACCORD研究においては，強化療法群は HbA1cを正常範囲にするようなデ

ザインが用いられました。ところが，この研究では強化療法群の方が標準治療群に比べ，

平均3.5年後の死亡率や心血管死亡率が有意に高いという結果となり，インスリンやスル

ホニル尿素薬を用いて血糖値を正常範囲にまで低下させる治療法はむしろ有害である可能

性が高いことがわかりました。死亡率が高かった原因は正確にはわかりませんが，強い治

療による低血糖の副作用がその一因であることが疑われました。

2013年のLOOK-AHEAD研究では，肥満２型糖尿病の患者さんを２群に分け，カ

ロリー摂取制限および身体活動増強による減量を目的とした強化生活習慣介入をおこなっ

た群と標準治療群が比較されました。10年後の心血管イベントの発生率には有意な差は

認められませんでした。差が認められなかった原因として，食事療法や運動療法が不十分

だったからではないか，との意見がありましたが，正確な原因はわかっていません。

また，日本で多くの患者さんに用いられているDPP4阻害薬は，単独では低血糖を起

こしにくく，食後の血糖値を低下させる効果がある薬剤です。これらの作用は，理論的に

は動脈硬化を抑制することが期待されるものです。このDPP4阻害薬が心血管イベントや

死亡率を減少させるかどうかについて，TECOS研究をはじめとした大規模臨床試験が行

われましたが，偽薬と比べてDPP4阻害薬が，心血管イベントや死亡率を有意に減少させ

るという証拠は得られませんでした。
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［注１］ 定められた手続きに従い、研究参加者を無作為に2群に分け、そのうちの一方の群には要因の
適用を行ない（介入群）、他の群には行なわない（対照群）という分け方で両群を比較する試験。「無作
為」とは、どちらの群に入るかを参加者の希望や他の危険因子などで恣意的に決めず、介入群と対照群の
間に偏りが生じないようにすること。 ［２］過去に遡らず、ある決められた時点から情報を収集する
もの。 ［３］医療者・患者ともに実薬か偽薬かを知らされない方式。 ［４］標準療法は、これまで
採用されてきた、多くはHbA1cを７～８％に持つ治療法。強化療法は、毎食前インスリン注射などで
極力HbA1cを６％台あるいはそれ以下にする治療法。内容は各研究で多少異なる。
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極力HbA1cを６％台あるいはそれ以下にする治療法。内容は各研究で多少異なる。

このように，インスリンを含む強い治療によってHbA1cをほぼ正常値にまで至らせ

たり，食事療法と運動療法による生活習慣を改善させたりしても，意外にも患者さんの

予後が大きく改善するとは言えないことがわかり，どのような治療法が本当に役立つの

かが不明瞭になってしまったわけです。そこに登場したのがSGLT2阻害薬とGLP-1受

容体作動薬です。

最近では，すでに合併症を持つ２型糖尿病患者さんに対するGLP-1受容体作動薬お

よびSGLT2阻害薬の，予後改善効果が大規模臨床試験で証明されました。GLP-1受容

体作動薬の試験 SUSTAIN-6では，セマグルチド皮下注群において，偽薬群と比較し，

心血管疾患による死亡・非致死性心筋梗塞・非致死性脳卒中が26％減少するという結果

が得られました。SGLT2阻害薬の試験 EMPA-REG OUTCOMEでは，エンパグリ

フロジン投与群において，偽薬群と比較し，心血管疾患による死亡が38％，心不全によ

る入院が35％，全死亡が32％，それぞれ減少するという結果が得られました。ただし，

SUSTAIN-6試験では，セマグルチド投与群で網膜症の有意な増悪が認められ，心血管

イベントとは逆の結果となっています。この思いがけない現象は，セマグルチドが強い

血糖低下作用を持つため，急に血糖を正常に近付けたことで網膜症の悪化が起きたので

はないかと考えられています。

以上から言えることとしては，糖尿病の合併症のうち，網膜症・腎症および神経障

害という，細小血管合併症については，血糖値を正常化させることで，予防や進展阻止

をする証拠が強い。ただし，網膜症については，急激な血糖の正常化では，悪化するこ

とがある（末梢神経障害についても，急激な血糖の正常化は症状を悪化させることがあ

ります）。一方で，大血管障害や生命予後については，必ずしも「血糖の正常化」がこ

れらを著明に改善させるという証拠に乏しく，どの薬剤を用いるか，によって，同じよ

うに血糖値が低下しても，心血管イベントや生命予後への影響が異なり，古くはメトホ

ルミン，最近ではSGLT2阻害薬および GLP-1受容体作動薬が，予後改善の証拠を持つ

薬剤として確立され，ガイドラインにも反映されるようになってきているのです。

2022年9月に，糖尿病学会から発出された「２型糖尿病の薬物治療アルゴリズム」

（坊内良太郎、他：雑誌『糖尿病』65(8)：419-434, 2022）では，日本において初

めて，どのような２型糖尿病の人にどのような薬を処方するのが望ましいか，というフ

ローチャートが発表されました。第１ステップではインスリンの絶対的な必要性の有無

を判断し，インスリンの絶対適応でない人には目標 HbA1cの設定の上，肥満と非肥満

に分類し，肥満のある人にはメトホルミン，SGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬など

を，肥満のない人には DPP-4阻害薬，メトホルミン，αグルコシダーゼ阻害薬，グリ

ニド，スルホニル尿素薬などを最初に考慮する，その際に安全性や他の有益性，経済性

などの個々の背景を考慮する，というアルゴリズム［５］になっています。このアルゴ

リズムは，特に薬剤選択の順位の全てが十分なエビデンスに基づいているとは言えませ

んが，これまでと比較し，第一選択薬の候補が何か，ということを提示してくれている

点はとても有益といえましょう。 （４頁に続く）

このように，インスリンを含む強い治療によってHbA1cをほぼ正常値にまで至らせ

たり，食事療法と運動療法による生活習慣を改善させたりしても，意外にも患者さんの

予後が大きく改善するとは言えないことがわかり，どのような治療法が本当に役立つの
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をする証拠が強い。ただし，網膜症については，急激な血糖の正常化では，悪化するこ
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れらを著明に改善させるという証拠に乏しく，どの薬剤を用いるか，によって，同じよ
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薬剤として確立され，ガイドラインにも反映されるようになってきているのです。

2022年9月に，糖尿病学会から発出された「２型糖尿病の薬物治療アルゴリズム」

（坊内良太郎、他：雑誌『糖尿病』65(8)：419-434, 2022）では，日本において初

めて，どのような２型糖尿病の人にどのような薬を処方するのが望ましいか，というフ

ローチャートが発表されました。第１ステップではインスリンの絶対的な必要性の有無

を判断し，インスリンの絶対適応でない人には目標 HbA1cの設定の上，肥満と非肥満

に分類し，肥満のある人にはメトホルミン，SGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬など

を，肥満のない人には DPP-4阻害薬，メトホルミン，αグルコシダーゼ阻害薬，グリ

ニド，スルホニル尿素薬などを最初に考慮する，その際に安全性や他の有益性，経済性

などの個々の背景を考慮する，というアルゴリズム［５］になっています。このアルゴ

リズムは，特に薬剤選択の順位の全てが十分なエビデンスに基づいているとは言えませ

んが，これまでと比較し，第一選択薬の候補が何か，ということを提示してくれている

点はとても有益といえましょう。 （４頁に続く）
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糖尿病の治療の目的は，糖尿病のない人と変わらない寿命と生活の質を維持すること

です。糖尿病は血糖値が上昇する疾患であるため，血糖値を下げれば合併症が減り，寿命

や生活の質が改善するように思われますが，その証拠は必ずしも十分とは言えません。ど

のような治療法が，寿命の延長や生活の質の改善につながるのか，を知るため，大規模臨

床試験が行われてきています。特に，無作為割り付け［注1］・前向き［2］・二重盲検

［３］の手法で，心血管イベントや死亡を主な結果項目として行われた大規模臨床試験に

よって，多くの新しいことがわかり，ガイドラインに取り入れられて来ています。

古典的には，１型糖尿病の患者さんを標準療法と強化療法［4］の2群に分けて平均6.

５年間観察したところ，強化療法群で網膜症・腎症・神経障害の発症と進展が有意に減少

したことを示した1993年のDCCT研究が有名です。また，1998年のUKPDS研究で

は，２型糖尿病の患者さんでも標準療法より強化療法を用いてHbA1cの低下を図ると，

網膜症と腎症については発症と進展が有意に減少することが示されました。一方で，大血

管合併症については，必ずしも有意な減少が認められませんでしたが，肥満を伴う２型糖

尿病の患者さんにメトホルミンを投与した場合に，大血管合併症や死亡率が減少するとい

う興味深い結果が得られました。

UKPDS研究の強化療法群に大血管合併症に有意な低下が認められなかった理由とし

て，血糖コントロールが不十分だったためではないかとの意見があり，これを反映して，

2008年のACCORD研究においては，強化療法群は HbA1cを正常範囲にするようなデ

ザインが用いられました。ところが，この研究では強化療法群の方が標準治療群に比べ，

平均3.5年後の死亡率や心血管死亡率が有意に高いという結果となり，インスリンやスル

ホニル尿素薬を用いて血糖値を正常範囲にまで低下させる治療法はむしろ有害である可能

性が高いことがわかりました。死亡率が高かった原因は正確にはわかりませんが，強い治

療による低血糖の副作用がその一因であることが疑われました。

2013年のLOOK-AHEAD研究では，肥満２型糖尿病の患者さんを２群に分け，カ

ロリー摂取制限および身体活動増強による減量を目的とした強化生活習慣介入をおこなっ

た群と標準治療群が比較されました。10年後の心血管イベントの発生率には有意な差は

認められませんでした。差が認められなかった原因として，食事療法や運動療法が不十分

だったからではないか，との意見がありましたが，正確な原因はわかっていません。

また，日本で多くの患者さんに用いられているDPP4阻害薬は，単独では低血糖を起

こしにくく，食後の血糖値を低下させる効果がある薬剤です。これらの作用は，理論的に

は動脈硬化を抑制することが期待されるものです。このDPP4阻害薬が心血管イベントや

死亡率を減少させるかどうかについて，TECOS研究をはじめとした大規模臨床試験が行

われましたが，偽薬と比べてDPP4阻害薬が，心血管イベントや死亡率を有意に減少させ

るという証拠は得られませんでした。
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フロジン投与群において，偽薬群と比較し，心血管疾患による死亡が38％，心不全によ

る入院が35％，全死亡が32％，それぞれ減少するという結果が得られました。ただし，

SUSTAIN-6試験では，セマグルチド投与群で網膜症の有意な増悪が認められ，心血管

イベントとは逆の結果となっています。この思いがけない現象は，セマグルチドが強い

血糖低下作用を持つため，急に血糖を正常に近付けたことで網膜症の悪化が起きたので

はないかと考えられています。

以上から言えることとしては，糖尿病の合併症のうち，網膜症・腎症および神経障

害という，細小血管合併症については，血糖値を正常化させることで，予防や進展阻止

をする証拠が強い。ただし，網膜症については，急激な血糖の正常化では，悪化するこ

とがある（末梢神経障害についても，急激な血糖の正常化は症状を悪化させることがあ

ります）。一方で，大血管障害や生命予後については，必ずしも「血糖の正常化」がこ

れらを著明に改善させるという証拠に乏しく，どの薬剤を用いるか，によって，同じよ

うに血糖値が低下しても，心血管イベントや生命予後への影響が異なり，古くはメトホ

ルミン，最近ではSGLT2阻害薬および GLP-1受容体作動薬が，予後改善の証拠を持つ

薬剤として確立され，ガイドラインにも反映されるようになってきているのです。

2022年9月に，糖尿病学会から発出された「２型糖尿病の薬物治療アルゴリズム」

（坊内良太郎、他：雑誌『糖尿病』65(8)：419-434, 2022）では，日本において初

めて，どのような２型糖尿病の人にどのような薬を処方するのが望ましいか，というフ

ローチャートが発表されました。第１ステップではインスリンの絶対的な必要性の有無

を判断し，インスリンの絶対適応でない人には目標 HbA1cの設定の上，肥満と非肥満

に分類し，肥満のある人にはメトホルミン，SGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬など

を，肥満のない人には DPP-4阻害薬，メトホルミン，αグルコシダーゼ阻害薬，グリ

ニド，スルホニル尿素薬などを最初に考慮する，その際に安全性や他の有益性，経済性

などの個々の背景を考慮する，というアルゴリズム［５］になっています。このアルゴ

リズムは，特に薬剤選択の順位の全てが十分なエビデンスに基づいているとは言えませ

んが，これまでと比較し，第一選択薬の候補が何か，ということを提示してくれている

点はとても有益といえましょう。 （４頁に続く）

-３--３-

「糖尿病大規模試験 と最近のエビデンス」「糖尿病大規模試験 と最近のエビデンス」

［５］大まかな診断や治療の手順。［５］大まかな診断や治療の手順。
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約50年の長きにわたり千葉県下の糖尿病診療の向上に寄与し、チーム医療や地域
連携の先駆けとなってきました『千葉県糖尿病懇話会』が、このほど千葉県糖尿病
対策推進会議の事業に組み込まれ、リニューアルスタートしました。この会は症例
提示や研究報告、それに対するディスカッションが特徴です。医師やCDE-Chiba
ならどなたでも参加でき、教科書や通常の講演会では得られない貴重な知見が得ら
れる会です。第99回（新1回）は2023年3月10日(金) 19時からWebで開催され、
発表者６名（医師１名と CDE-Chiba５名）で、報告後活発に質疑応答が行われ
ました。Webだったこともあり参加者は 208名に達しました。今後も年１回３月
頃開催予定です。次回以降も奮ってご参加ください。

『千葉県糖尿病懇話会』の開催報告 栗林伸一

内 容

◇ 千葉県糖尿病懇話会の報告

◇ CDE-Chiba 種別人数

◇ 講義：糖尿病大規模試験 と最近の

エビデンス 小野 啓 先生

◇ CDE-Chiba 情報・予定

No.5

CDE-Chibaの方
からの寄稿募集中

-４--４-

■SNSへの登録・HPアクセスは

右の二次元コードから
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年 間 の 予 定
☆ 千葉県糖尿病対策推進会議夏季学術集会 2023年 7月 18日

☆ 第１１回 CDE -Chiba 認定試験（Web） 2023年 ９月

☆ CDE-Chibaフェスティバル 2023 2023年１０月

☆ 千葉県糖尿病対策推進会議講習会 2024年 ２月

☆ 第100回 千葉県糖尿病対策推進会議懇話会 2024年 ３月

☆ CDE-Chiba スキルアップ研修会 2024年 ４月

☆ ズーム講話 年３回を予定 日程は決まり次第お知らせします。
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■千葉県糖尿病対策推進

会議のHPに新機能が加わ

ります。近日中に公開

マイページ制作のため、

開設後に事務局より直接

ご案内します

■対策推進会議 HP の

自習室 に、読み物の掲載

が始まりました。
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欧米でのガイドラインでは，HbA1cに関係なく，大血管障害のリスクの高い人には

GLP-1受容体作動薬，SGLT2阻害薬の順で考慮し，心不全や慢性腎臓病のリスクの高

い人にはSGLT2阻害薬，GLP-1受容体作動薬の順で考慮するというフローチャートに

なっています。この，HbA1cを考慮せず，２型糖尿病の診断と合併症リスクだけで薬物

の選択をする点が欧米のガイドラインの特徴であり，上述の大規模臨床試験の結果から更

新されてきたものです。

最近の大規模臨床試験は主に欧米で行われているものが多く，日本人に当てはまるか

どうかは不明なものもあります（臨床試験の参加者から，日本人だけを抽出して解析して

いる場合もあり，元の試験と同様の結果が得られている場合が多い）。 特に，日本で最

も多く用いられている DPP4阻害薬で心血管イベントや生命予後の改善が証明されてい

ない点が懸念の１つです。日本人を含むアジア人では DPP4阻害薬の有効性が高いこと

から，アジア人を主な対象とした無作為前向き臨床試験が計画されることが望まれます。
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も多く用いられている DPP4阻害薬で心血管イベントや生命予後の改善が証明されてい
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