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Ⅰ．糖尿病とは

　§１．１　糖尿病入門

　「糖尿病 Diabetes Mellitus」の存在は、古く、ギリシャ,ローマの時代からよくしられていた。

「尿がたくさん出る病気」という意味で「Diabetes」と名付けられ、その病気のうち、進行すると身体中が溶けだしてきて尿に出ていってしまい衰弱して死に至るものを「Diabetes

Mellitus」と呼んだのである。

現在では、慢性の高血糖状態が続いたために種々の全身の障害を引き起こす疾患を糖尿病という。

（１）糖尿病の原因

インスリンの作用不足によって血糖が上昇することが原因のすべてである。

a） インスリン分泌の低下

・膵ランゲルハンス島β細胞の量的不足（破壊の亢進や再生能力の低下）

・膵β細胞の機能低下（インスリン分泌能の低下、インスリン合成能の低下、異常

インスリンの合成）

b) インスリン作用点での作用能力の低下

・インスリン受容体の量的不足

・インスリン受容体の構造の異常

c)細胞内でのインスリンの働きの低下

・細胞内インスリン伝達機構の崩壊や異常

以上のような内的原因（遺伝的な要因が主体）の上に、過食や肥満,運動不足、精神的肉体的ストレス、他のホルモン異常、加齢などの外的因子が加わって糖尿病が発症する。

（２）糖尿病の病態

インスリンの作用不足は単に糖代謝異常だけではなく、脂質や蛋白質～アミノ酸の代謝にも大きな異常を来す。→　（合併症）

（3） 尿病の合併症

インスリンの作用不足が突然に起こる急性の合併症と、慢性の作用不足からの代謝異常により徐々に進行してくる慢性の合併症がある。


a) 急性合併症

激しいインスリン作用不足が突然起こると、急激な糖利用不足により、脂肪の分解～ケトン体産生の増加からケトンアシドーシスを起こす。（昏睡～死亡することも多い）

b) 慢性合併症

慢性の代謝異常により、血管障害を引き起こし全身の臓器に重大な影響を与える。

· 細小血管障害（microangiopathy）: 　→　網膜症、腎症、神経障害など

· 大血管障害(macroangiopathy)    : 　→　脳血管障害、心血管障害な

　以上のような原因～病態～合併症を来す疾患群を糖尿病という。（つまり糖尿病は単一疾患ではなく一つの症侯群である。）

§１．２　糖尿病の病型分類

　他の疾患と同じように、明らかに他の原因によって生じる糖尿病を２次性糖尿病といい、そうでないものを１次性糖尿病ということもあるが、糖尿病の場合には１次性が最も重要である。

　１次性糖尿病では、インスリン治療が絶対的に必要なのかどうかが非常に重要なので、

これをIDDMとNIDDMに分類する。

· IDDM 　insulin-dependent diabetes mellitus(インスリン依存性糖尿病)

インスリンを投与しなければケトンアシドーシスに陥り、生命の維持が困難になる状態をIDDMという。

· NIDDM　noninsulin-dependent mellitus （インスリン非依存性糖尿病）

インスリンを投与しなくても直ちに生命に危険に陥ることはない状態をさす。

（ただし、血糖のコントロールのためにはNIDDM　でもインスリンの必要な例は多くある）　

以上を２大病型というが、これら以外に

· MRDM malnutrition-diabetes mellitus ( 栄養摂取不全関連糖尿病)

栄養摂取、特に蛋白摂取不全により膵炎を起こして糖尿病になるもので、東南アジアにみられるが、日本ではほとんどない。

· IGT　impaired glucose tolerance （耐糖能異常）

健常者と糖尿病の中間的な位　　置あるものをさす。健常者が一時的に耐糖能異常を来たした例や、糖尿病の一歩手前の例、また糖尿病が改善してこのグループに入った例など、多くの複雑な内容を持つ群である。

ここに属するものは糖尿病予備軍として扱い、経過観察をすべきである。

· GDM gestational diabetes mellitus （妊娠糖尿病）

妊娠中のみ一過性に耐糖能異常を来す　（分娩後に正常にもどる）ものをさす。妊娠を繰り返すうちに本当の糖尿病になる例が多いので、これも糖尿病予備軍と考える必要がある。



また２次性糖尿病としては、

· 膵疾患：　急性および慢性の膵炎、膵腫瘍、ヘモクロマトオーシス、外傷、膵摘出,先天性膵島欠損など

· 内分泌疾患：　先端肥大症、下垂体巨人症、成長ホルモン欠損症、高プロラクチン血症、クッシング症侯群、異所性AGTH症侯群、原発性アルドステロン症、褐色細胞腫、甲状腺機能亢進症、甲状腺機能低下症、副甲状腺機能低下症、偽性副甲状腺機能低下症、グルカゴノーマ、ソマトスタチノーマ、ビポーマ、ガストリノーマ、カルチノイド症侯群など

· 肝疾患：　急性肝炎、慢性肝炎、肝硬変、肝癌、アルコール性肝障害など

· インスリン受容体異常症：　A型（先天性）、　B型（抗受容体抗体）、　C型

· 異常インスリン

· 遺伝性疾患：　Werner　症侯群、　Ieprechaunism,　筋収縮性ジストロフィー、

脂肪萎縮性糖尿病、Robinson-Medenhall症侯群

· 薬剤および化学物質：　グルココオルチコイド、ACTH 、エストロゲン、プロゲステロン、蛋白同化ステロイド、サイアザイド系利尿剤、　ループ利尿剤など
[　成因による糖尿病の分類 ]

◎ １型糖尿病

　膵β細胞が急速～徐々に破壊される。

（遅かれ早かれ、必ずIDDMになる）

◎ 2型糖尿病

　色々な遺伝的体質に環境や生活習慣が加わって発症～増悪する。

（ほとんどがNIDDMであるが、増悪すればIDDMにもなりうる）

◎ 遺伝子異常が同定されている糖尿病

（現在は１型も2型も遺伝子が同定されていないが将来的には徐々に明らかにされていくものもある）


§１．３　糖尿病の診断

　かなり進んだ糖尿病なら、口渇、多飲、多尿、体重減少などのよくしられた臨床症状によって容易に診断がつくが、早期診断出来ずに放置していれば合併症はドンドン進行してしまう。

　そこで、糖尿病の早期発見のための診断や、病型や進行度の診断のための検査について述べる。

（1） 糖尿病を診断するための検査

· 尿糖：軽症の糖尿病では空腹時尿糖は陰性の場合が多いので、スクリーニングテストとしては食後２時間尿を検査すべきである。逆に尿糖陽性でも糖尿病ではない（耐糖能が正常）例もある（腎性尿糖）

· 血糖：　空腹時血糖が140mg/dl または随時血糖が200mg/dl　以上であれば糖尿病と診断してほぼ間違いない。　それ以下の場合では１回の血糖検査だけでは診断が出来ない。

· 糖負荷試験：1回の血糖検査だけでは診断のつかない場合に糖負荷試験を行う。一般に行われている糖負荷試験は　75g OGTT ( Oral Glucose Tolerance Test) と呼ばれる。これによって、糖尿病型、正常型とそのどちらにも決めかねる境界型の3つにわけられる。境界型とは前述のIGT をほぼ意味する。

　　　　　　　　　75g OGTT （経口ブドウ糖負荷試験）

	
	正常域
	糖尿病域

	空腹時

2時間値
	＜110

＜140
	≧126

≧200

	75g OGTTの判定
	どちらも満たせば正常型
	いずれかを満たせば糖尿病型

	
	正常型にも糖尿病型にも属さなければ境界型


経口的にブドウ糖を摂取できない場合や消化管からの吸収に問題のある場合には、経静脈的糖負荷試験（IVGTT）を行うこともある。

· 糖化ヘモグロビン：　これは後述のように、コントロール状況把握のための検査であるが、糖尿病診断のスクリーニング検査としても利用されることもある。

[ 老人保健法 ]→　5.5～6.0 : 要指導。　6.1～ : 要医療

（2） 
病型を診断するための検査

病型を診断するために、血中インスリン濃度、Ｃペプチド濃度やH L A、自己抗体などが検査されてきている。

（3） コントロール状態を把握するための検査

血糖コントロール状況を把握するためには、血糖検査だけなら１日中頻回な採血が必要であり、一般診療では現実的でない。そのために１度の検査でコントロール状況を把握しうる検査法が開発された。

· 糖化ヘモグロビン（HbA1）(HbAlc)：高血糖が続くと、赤血球のHbのβ鎖N末端にグルコースが非酵素的に結合してHbA1cが増加するので、これを測定すれば過去の1～２月の平均血糖レベルを知ることが出来る。

· フルクトサミン：これは糖化アルブミンを測定するもので、HbA1cと同様な意味があるが、これは過去１～２週間の平均血糖レベルを反映する。

· 糖化グロブリン（GA）：同じように血中のグロブリンが糖化されている割合によって血糖レベルを推定する。

· 尿中＆血中ケトン体：　尿中ケトン体はスクリーニングとしても繁用されているが、より正確なだけでなく、インスリン依存性の指標としても有用であり、IDDMかNIDDMを判定するためにも用いられている。

コントロール状況把握のために、これらの他にも、血中脂質の検査や体重測定も重要である。


§１．４　糖尿病の合併症

前述のように合併症には急性のものと慢性のものがある。

（1） 急性合併症

a) 糖尿病性昏睡

急性合併症の中で特に重要なものであり、これはケトアシドーシス性のものと非ケトン性高浸透圧性のものに分けられる。

· ケトアシドーシス性（ケトン性）昏睡：　IDDMにおいてインスリン欠乏が極度に生じた状態である。（インスリンの射ち忘れや、急性感染症による急激なインスリン需要の増大などで見られる）これは、診断が付かなかったり、治療が的確でなければ、直に死に至る恐ろしい合併症である。　治療方針は①インスリンによる高血糖糖尿病とケトアシドーシスの是正、②輸液による脱水と電解質異常の改善、③感染症に対する対策の３本柱からなる。

· 非ケトン性高浸透圧性昏睡：　高齢の軽症糖尿病患者に多く見られる急性合併症であるが、糖尿病の診断がされていなくて急激に昏睡状態になる例も多く、このような場合では、診断が遅れやすくて死亡する例が多い。治療方針は上記のケトアシドーシス性昏睡とほぼ同様である。

ｂ）　各種感染症

糖尿病患者では感染症の罹患率も高いし、かかれば重症にもなりやすい。

主なものは尿路感染症（腎う腎炎、膀胱炎、腎乳頭壊死）　皮膚感染症、肺結核症などが多い。



（2） 慢性合併症

　　長期の高血糖と糖、脂質、蛋白質～アミノ酸代謝の異常から全身の臓器に重大な影響を与えることは前述したが、特に糖尿病性血管障害によってこれらが増悪する。つまり、直接の細胞の代謝異常に細小血管障害や動脈硬化性変化が加わり各種の合併症を引き起こすのである。

　このうち糖尿病に特有なものとして、網膜症、腎症、神経障害があり、３大合併症と呼ばれている。

a) 糖尿病性網膜症

代謝異常と持続する高血糖のために網膜の毛細血管の障害が起こり、やがて網膜の広範囲な障害を起こし、進展増悪すれば失明に至る。このために糖尿病患者のすべてに、症状が全くない時期から、定期的な眼底検査が必要であり、もし発生すればレーザー光線による光凝固法を行う。

b) 糖尿病性腎症

　糖尿病に特有な腎糸球体硬化症をさし、特有な結節性病変のほか、び慢性病変と滲出性病変が認められる。昔は Kimmelstiel-Wilson 症侯群と呼んだ。　

糖尿病性腎症の発症から人工透析が必要になるような末期腎不全に至るまでには長い期間が必要なので、この進行過程を病期と呼んで分類している。

	病期
	臨床的特徴

尿蛋白
GFR
	治療のめやす

	1期（腎症前期）
	正常
	正常～高値
	血糖の調節

	2期（早期腎症）
	微量アルブミン尿
	正常～高値
	厳格な血糖調節、血圧調節

	3期A（顕性腎症前期）
	持続性蛋白尿
	ほぼ正常
	厳格な血糖調節と降圧治療、

蛋白制限

	3期B（顕性腎症後期）
	持続性蛋白尿
	低下
	降圧治療・低蛋白食

	4期（腎不全期）
	持続性蛋白尿
	著明低下
	降圧治療・低蛋白食、

透析導入の検討

	5期（透析療法期）
	透析療法中
	ほとんどゼロ
	透析療法・腎移植



ｃ） 糖尿病性神経障害

神経細胞の代謝異常と神経への栄養血管における細小血管障害の両面から生じる合併症である。　疼痛、シビレなどの自覚症状が多く見られる。

· 多発性末梢神経障害：　両側性で下肢に多い。　症状は激しい疼痛、シビレ、冷感がある。

· 自律神経障害：　心血管系（起立性低血圧、心筋梗塞時の疼痛欠如など）、消化器系（交代性便秘下痢、腹部膨満感など）、泌尿性殖器（麻痺性膀胱炎～慢性尿路感染症、糖尿病性インポテンツなど）に見られる。

· 脳神経障害：　単発性運動神経麻痺が突然発症する。特に外眼筋麻痺が多く、

動眼神経、滑車神経、外転神経に見られる。

· 糖尿病性筋萎縮症：　コントロールの悪い糖尿病患者に特有のもので、大腿四頭筋

大臀筋などの躯幹に近い筋の萎縮と脱力を起こしてくる。

ｄ） 動脈硬化

　　　　動脈硬化のリスクファクタとして糖尿病は非常に重要な因子であるので、動脈硬化による心血管障害と脳血管障害は非常に重要である。特に心筋梗塞は糖尿病患者の死因として重要な位置をしめる。また、心筋内の細小血管障害による心筋肥大～心不全も重要で、これを糖尿病性心筋症と呼ぶ。



Ⅱ　糖尿病の治療

Ｑ．　糖尿病はどうして治療しなければならないのか？

Ａ．合併症を起こしにくく、進行しにくくするため

[ ２型糖尿病での重要な２つの病態 ]

· 朝食前高血糖

基礎インスリン分泌低下に肝・筋でのインスリン抵抗性が加わって発症する

治療原則：
①　食事療法→肝グリコーゲン貯蔵量の減少、肝糖新生率の減少→肝糖放出率の減少

②　運動療法→全身糖取り込み率の増加

③　SU剤投与→内因性インスリン分泌増強

④　インスリン投与→基礎インスリン分泌の代替

⑤　内因性インスリン分泌の回復

· 食後高血糖

追加インスリン分泌低下に肝・筋でのインスリン抵抗性が加わって発症する

治療原則：
①　肝・筋のインスリン抵抗性の減少除去

②　α-グルコシダーゼ阻害薬投与→糖流入速度の遅延

③　ナテグリニドによる内因性・瞬時インスリン分泌

④　インスリン投与→追加インスリン分泌の代替

◎　体質、病態、年齢、合併症などによって、治療法は異なる。

各人に取ってのその時折にあった治療法が必要である。

　
　§２．１　食事療法

　原則：

・食物繊維を多く含む食品をゆっくり取り、急激な糖質の吸収を抑制する。

　糖質を制限しすぎてもよくない。

　脂質や蛋白も適正に抑える必要がある。

その人に取っての適正な食事（量、成分、時刻）が必要。

　食事療法の基本：　糖尿病の病態は各人それぞれなので、自分に合った食事が必要。
糖尿病にとって、良い食品や悪い食品はない。

これさえ食べておけばよいなどというような万人に勧められる食品は決してない。

怪しげな宣伝やテレビ番組などに惑わされないように！

１）　病態の違いによる食事療法

★インスリン分泌障害が主体の糖尿病

　食事をゆっくり取ることが一番大事。

（マトメ食い、早食いは禁物）

★インスリン抵抗性による糖尿病

　肥満特に内臓脂肪の多いことがインスリンン抵抗性を増やしている原因なので、肥満の是正と低脂質食が重要。

２）　重症度の違いによる食事療法

★軽い糖尿病状態では食事療法が最重要課題である

（カロリー制限を思い切ってやる）

★重症糖尿病になるほど、血糖よりも体重や栄養の管理が重要になってくる

（低血糖を起こさせないことも大変重要）


３）　生活活動強度の違いによる食事療法

標準体重と生活に必要な体重あたりのエネルギーを算出する。

標準体重：身長( m )×身長( m )×22

生活活動強度別エネルギー所要量 ( kcal/日 )

	年齢
	生活活動強度

	
	Ⅰ（低い）

男　　　　　　　女
	Ⅱ（やや低い）
男　　　　　　　女
	Ⅲ（適度）

男　　　　　　　女
	Ⅳ（高い）

男　　　　　　　女

	0.0～

0.5～
	110～120/kg

100/kg

	1～ 2

3～ 5

6～ 8

9～11

12～14 

15～17

18～29

30～49

50～69

70～
	--

--

--

--

--

2100

2000

1950

1750

1600
	--
--
--
--
--
1700

1550

1500

1450

1300
	1050

1350

1650

1950

2200

2400

2300

2250

2000

1850
	1050

1300

1500

1750

2000

1950

1800

1750

1650

1500
	1200

1550

1900

2250

2550

2750

2650

2550

2300

2050
	1200

1500

1700

2050

2300

2200

2050

2000

1900

1700
	--

--

--

--

--

3050

2950

2850

2550

--
	--

--
--
--
--
2500

2300

2200

2100

--

	妊婦

授乳婦
	+350

+600


生活活動強度がⅠ（低い）またはⅡ（やや低い）は、出来れば日常生活活動を変えることで、Ⅲ（適度）になるようにすることが望ましい。

　食事療法のまとめ１）

１）適正な食事量（総カロリー）

２）バランスの良い食事

３）規則正しい食事時刻

４）合併症予防のための食事

５）生涯にわたって続けられる食事


　§２．２　運動療法

　・運動療法の目的は、増悪しているインスリン抵抗性を改善することにある。

　・他にリスクファクタの軽減にも役立つ。→一石多鳥。

　・食事療法なしの運度療法はほとんど無意味。

　・気持ちの良い歩行が最も優れた運動療法である。

　・激しい運動は反って悪い。

激しすぎる運動はしないよりまだ悪い。

　・各人にとっての最適な運動量はみな違う。

　・合併症や併発症によって、目指す運動量は大きく異なる。

　・インスリン使用者は特に運動時間に注意。

長引くときは低血糖に注意。


　§２．３　薬物療法

　食事療法と運動療法だけで血糖調節が出来なくなると薬物療法が必要になる。

調節が悪いのに薬物療法をせずにだらだら過ごすのは合併症の発症と増悪につながる。

　血糖を下げるための薬剤には色々な種類がある。

１）ＳＵ薬：（アマリール、オイグルコン、グリミクロンなど）

1950年代から使用されている薬剤で、血糖降下作用はもっとも安定している。

副作用も少ない。

主作用は膵β細胞からのインスリン分泌をうながすこと。

（肝の糖新生や糖放出を抑制する働きも少しある。末梢組織でのインスリン作用を増強する作用もありそう。）

２）ビグアナイド薬：

これも古くから使われてきたが、その多くが副作用の多い点から世界的に使われなくなってきていた。

膵外の多くの作用機序によって血糖を下げる働きをもつ。

最近になって、血糖降下作用がＳＵ薬に匹敵する薬剤が開発され、ＳＵ薬よりも体重増加を来さないことが注目されている（英米）。

日本では超高度の肥満が少ないことや、肝障害、腎障害、胃腸障害などの副作用がかなり多いことからあまり使われていないが、徐々に再評価がされだした（薬剤費問題もからむ）。

３）αグルオキシダーゼ阻害薬：（グルコバイ、ベイスンなど）

腸管からの糖質吸収を阻害・遅延させることによって、食後高血糖を抑制しようという薬。

1990年代になって使用されだした新しい薬。

比較的軽少の糖尿病への適応している。

実際は、ＳＵ薬だけでは抑えきれない食後高血糖のための併用薬として使われることが多い。作用があんまり強くないので、気楽に使われている傾向がある（食事療法が出来てない患者に対して食事指導せずに安易に・・・）。


４）インスリン抵抗性改善薬

1997年に登場した新しい薬。

肥満や高インスリン血症をゆうする糖尿病に最適な薬剤である。

Ⅱ型糖尿病の本質に迫る治療薬である。

最初（1997年）に出たトログリタゾンによる重度の肝障害が報告され2000年に発売中止になった。

考え方は最も優れた薬剤であるが、この事故のために同系統のピグリダゾンも使用が躊躇されている。

５）速攻型インスリン分泌促進薬：（スターシスなど）

比較的軽少の食後高血糖状態に最適な薬剤。

血糖降下作用はＳＵ薬より弱い。

保険適応上、ＳＵ薬との併用が認められないので使いにくい。

（バカなことに同じような作用をもつαグルコシダーゼ阻害薬との併用は認められている）

　糖尿病患者の病態、年齢、体質、合併症、併発症、運動状況などの日常生活パターンから最適な薬剤を選ぶのが医師の役割。

　それを良く理解して、医師と共同で病態の改善を目指すのが患者の役割。


　§２．４　インスリン療法

◎インスリン分泌が著しく不足している場合。

◎食事療法、運動療法、経口薬などで治療しても血糖調節が充分に出来ない場合。

・インスリン絶対適応

１）Ⅰ型糖尿病

２）糖尿病性昏睡

３）重症の肝障害、腎障害を有するとき

４）重症感染症

５）中等度以上の外科手術

６）食事療法で調節不能の妊婦

・インスリン相対適応

１）著名な高血糖やケトアシドーシス傾向ある場合

２）経口糖尿病薬で血糖が調節できない場合

インスリン製剤の種類

・速攻型

・混合型（速攻／中間）

・中間型

・持続型

従来、インスリンが最後の治療であるかのように思われてきた。

しかし、インスリン分泌不足の患者には早期からインスリン療法をすることが、合併症の予防に大変有用であることがはっきりした。

しかも、現在のインスリン注射は針も細く短く、注入器も非常に便利なものが出てきたので、必要なときには躊躇なくインスリン療法を行うことが望ましい。


まとめ

糖尿病を早期から治療し、血糖の良好な調節状態を続けることが、合併症の発症や進展を予防する。

その結果、より楽しい人生を送れるようにしよう。

自身の病期、病態について理解すればするほど、治療がうまくいき、合併症の増悪を予防できる。

また糖尿病ではない者にとっても、糖尿病について知っていることは、色んな疾患の予防にもつながることになる。


　　　　　　講師　略歴

  　　大竹　邦夫　　　オオタケ　クニオ

   　１９４３年１０月２４日　神戸市生まれ

   1956年　芦屋市立精道小学校卒業

   1959年　私立灘中学校卒業

   1962年　私立灘高等学校卒業

   1969年　神戸大学医学部卒業　医師国家試験合格

 1969年 4月～1970年 8月：神戸大学病院～甲南病院にて内科，外科，麻酔科を研修

 1970年 9月～1972年 3月：兵庫県千種国民保健診療所長（外科，内科，麻酔科）

   1972年 4月～1976年 9月：神戸大学大学院医学研究科生理学コース・数理生理学

　　
専攻

   1976年10月　医学博士（ファジィ集合論による臨床検査データの構造的把握）

 1972年 4月～1979年 4月：医療法人小原病院内科勤務

   1975年 4月～現在 ：神戸薬科大学非常勤講師（生理学）

   1977年 4月～1979年 3月：神戸大学医学部非常勤講師（生理学）

 1979年 5月～1981年 6月：西脇市立西脇病院内科兼臨床検査室医長

 1981年 7月～1983年12月：兵庫県立姫路循環器病センター内科医長（コンピュータ・

システム設計担当）

   1982年 4月～1989年 3月：神戸大学医療短大非常勤講師（情報科学，医用電子）

 1983年12月～1989年 3月： 医療法人明舞中央病院内科医長

 1989年 4月～1996年 7月 : 医療法人明舞中央病院内科部長

 1996年 8月　　　　　　　: 大竹内科　開設

専攻　　：綜合内科，心身医学，東洋医学，数理生理学，情報医療学

資格　　：医学博士，内科学会認定医，糖尿病学会認定医,東洋医学会専門医

所属学会：日本内科学会，日本生理学会，日本心身医学会，日本東洋医学会，日本医療

情報学会，日本糖尿病学会，日本ファジィ学会

趣味　　：音楽（作曲，編曲，演奏，MIDI ），数学（モデリング），格闘技，将棋（四

段），運転（四輪＆二輪），講演，コンピュータ

e-mail : elixir@mta.biglobe.ne.jp
HOME PAGE : 大竹内科のホームページ＜http://www1.biz.biglobe.ne.jp/~ohtake/

http://homepage1.nifty.com/elixir/
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