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世界糖尿病デーのハーバーランド



糖尿病患者：世界の動向

IDF Diabetes Atla 6th edition (2013)

全世界には3億8200万人の
糖尿病患者が存在する

我が国を含む
西太平洋地区に
かなりの患者が存在する

診断すら
ついていない人が
多い

2035年には世界の糖尿病患者数は
5億9200万人になると予測される

Diabetes Atlas (2015) 発表

418M

2040年

642M



Today’s Agenda

糖代謝のminimum requirement

診断と治療のピットホール

代謝における3つのインスリン作用を理解せよ



3分で理解する糖代謝
血糖は入り口2個、出口3個。インスリンの作用ポイントは３カ所。



健常人における血糖と
インスリン濃度の日内変動
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追加分泌

追加分泌は食事でできる血糖の山を
元のレベルの血糖にまで落とす働き

基礎分泌は食事と無関係の時間の血糖を
横ばいに保つ働き

基礎インスリンと追加のインスリンは
違う働きをしている

【point2】
寝ている間も

脳はブドウ糖を消費
しつづけている

→にもかかわらず血糖は一定

【point1】
食事であがった血糖は
もとの高さまでもどる



糖代謝を理解しましょう

ブドウ糖

ブドウ糖はどこから来て、どこへ行くのか？

「入り口は2個、出口は3個」

糖産生臓器
（肝臓）から来る糖

脳や赤血球で
利用される

ブドウ糖（インスリン不要）

尿糖
骨格筋（脂肪）に

取り込まれる
ブドウ糖

食事によって
体内に入ってくる

ブドウ糖

膵臓

抑制

促進

インスリン

血管

蓄積された
TG Glycerol+遊離脂肪酸（FFA）

増えすぎたらケトン体に代わる

ちょっとの
インスリンでいい

中ぐらいの量の
インスリンでいい

インスリンは
いっぱい必要



代謝における３つのインスリン作用と
インスリン濃度の関係
・骨格筋におけるブドウ糖取り込みの促進
・肝臓における糖産生の抑制
・脂肪分解の抑制

を改変

ケトン体の増加と、血糖の上昇は
同時に起きてもいいが、
インスリンの異なる作用の障害に
起因することに注意



Today’s Agenda

糖代謝のminimum requirement

診断と治療のピットホール

代謝における3つのインスリン作用を理解せよ



どちらが緊急事態でしょうか？

HbA1c 6.7%HbA1c 8.0%

尿中ケトン体（－） 尿中ケトン体（+++）

Aさん Bさん



一人で糖尿病患者を診る時の検査3点セット

HbA1cと血糖だけではいけない

尿中ケトン体

血中CPR

抗GAD抗体

緊急性があるのはどっち？
HbA1c 10%  尿中ケトン(-)
HbA1c 6.9% 尿中ケトン（+++）

内因性インスリン分泌能力をみる。
血中CPRが偽高値になるのは腎不全の時のみ。

どうみても2型のようにみえるが
実は1型糖尿病という人がいる
（SPIDDM ：緩徐進行1型糖尿病）

空腹時CPR<0.5 ng/ml以下は
インスリン依存状態が強く疑われる
（糖尿病治療ガイド2014-2015より）



糖尿病診療
最低限これだけは・・・・

目の前にいる「血糖の高い人」が
急性代謝失調かどうかを判断

If yes,
Then緊急事態です!
インスリン療法の絶対適応
（通常は経静脈投与）



DKA

糖尿病急性合併症（代謝失調）

Diabetic ketoacidosis

HHS
Hyperglｙcemic

hyperosmolar syndrome

絶対的な
インスリン作用不足

相対的な
インスリン作用不足

脱水
＋

アシドーシス

脱水
＋

高血糖

「今日は、自分がケトアシドーシスだと思うので病院に来ました」というヒトはいません！



DKAの主訴は何か？
ー愛知県における調査ー

DKA 42例中、24例は意識障害がまったくなかった。

昏睡を主訴としない、DKAが相当数存在する



症例
症 例： 35歳 男性
主 訴： 過換気（過呼吸）
現病歴：30歳頃より２型糖尿病にて近医で加療中。

4月末日、感冒様症状有り、37.1℃程度の微熱があった。
5月1日より糖尿病治療薬が変更となり、頻尿となり体重

が1週間で3kg減少した。
5月11日ごろより、家人に胃部不快感を訴えていたが、

これまでにも同様の症状があり、いつも自然軽快するた
め放置していた。

5月12日普段通り、仕事に出かけたが、息があらかった。
5月13日、職場の同僚が肩呼吸をしているのに気づき、

救急隊を要請した。

実際の症例をmodifyしています

SGLT2阻害薬

2型糖尿病患者に生じたSGLT2阻害薬による糖尿病ケトアシドーシスの症例

SGLT2阻害薬時代になり非典型的なDKAに注意！

正常血糖ケトアシドーシス



Kussmaulの大呼吸とは
Hyperventilation syndromeと
見まがうばかりの頻呼吸

Kussmaul respiration, is often perceived by clinicians
as “respiratory distress.

Kussmaulの大呼吸と名付けられた頻呼吸
まさに過換気そのもの

しかし、血液ガス分析では、アルカローシスどころかアシドーシス！



ケトアシドーシスから身を守る４つのポイント

種々の臨床場面における血糖管理のコツとピットフォール

主訴を知る
昏睡が主訴でない場合が多い。
むしろ腹痛・嘔気など胃腸炎様の
症状からDKAを想起できるかどう
かがカギ。

治療で血清K値は
ダイナミックに

変化する
来院時は
危険なレベルの
高カリウム血症

数時間後には
危険なレベルの
低カリウム血症

尿試験紙でみる
ケトン体検査の

限界を知る

大量の生食輸液と
静脈内インスリン投与

治療開始は

記憶すべき数値は
1-2-3と0.1～0.2



糖尿病診療
最低限これだけは・・・

目の前にいる「血糖の高い人」が
急性代謝失調かどうかを判断

If yes,
Then 緊急事態です!
インスリン療法の絶対適応
（通常は経静脈投与）

If no,
Then 病態に応じた治療を



２型糖尿病の病態に合わせた経口血糖降下薬の選択

インスリン抵抗性
増大

インスリン
分泌低下

インスリン作用不足

食後高血糖

高血糖

空腹時高血糖

２型糖尿病の病態 経口血糖降下薬

肝臓での糖新生の抑制

骨格筋・肝臓での
インスリン感受性の改善

血糖依存性の
インスリン分泌促進と
グルカゴン分泌抑制

インスリン分泌の促進

より速やかなインスリン
分泌の促進・食後高血糖
の改善

炭水化物の吸収遅延・
食後高血糖の改善

ビグアナイド薬

チアゾリジン薬

DPP-4阻害薬

スルホニル尿素薬

速効型インスリン
分泌促進薬

α-グルコシダーゼ
阻害薬
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種類 主な作用

糖毒性

腎での再吸収阻害による
尿中ブドウ糖排泄促進

SGLT2阻害薬

糖尿病治療ガイド2014-2015



インスリン分泌能・インスリン感受性の考え方

ホルモンは他と比較して考える

血糖 CPR

100 mg/dl 1.5 ng/mL 健康人

3.0 ng/mL100 mg/dl

200 mg/dl 1.5 ng/mL インスリン分泌能低下

インスリン感受性低下

30 mg/dl 1.5 ng/mL インスリノーマ(分泌過剰)

血糖とインスリンはclosed loop

血糖 インスリン



特殊病態における糖代謝
・肝硬変

空腹時血糖は低め、食後の高血糖が高値
栄養療法として眠前に炭水化物の摂取が必要なケースも
HbA1cはあてにできない
治療は超速効型インスリンが基本

・腎不全
インスリン作用の遷延
腎も糖産生臓器であるため、低血糖を起こしやすい
HbA1cはあてにできない

・ステロイド使用中
ステロイドは朝に投与量が多いため、午後から夕方の食後血糖が上昇しやすい
一方、内因性ACTH, Cortisolはsuppressionを受け、早朝空腹時の低血糖を来すこともある

・インスリン抗体
インスリン未使用者にも抗体が生じることがある。
結合部位数の多い、親和定数の低い抗体の場合、昼間はインスリン抵抗性、
夜間に低血糖となることもある。血糖に比して、異様にインスリンが高い時に疑う。

・糖尿病合併妊娠
内服薬は使用不可、インスリンはトレシーバ・ランタス・アピドラはFDAの安全性カテゴリーC
であり、避ける



もう一つ
何かの役に立つかも・・①

「内分泌疾患は生活習慣病を模倣する！ 」

メタボリック症候群

肥満（内臓脂肪蓄積）
＋

血糖値異常
脂質異常
血圧異常

肥満
＋

血糖値異常
脂質異常
血圧異常

クッシング症候群

身体所見（診察）も大事

スライド
あと2枚で
終わります



もう一つ
何かの役に立つかも・・②

「内分泌疾患は生活習慣病を模倣する！ 」

2次性が除外されて、はじめて「生活習慣病」

高LDLコレステロールの患者さんがやってきた。

まずスタチン・・・・ ではなく、
甲状腺機能をチェックしましょう！

スライド
あと1枚で
終わります



ご清聴ありがとうございました

神戸大学大学院医学研究科
糖尿病・内分泌内科

Exciting Clinical Diabetology

本日のスライドは
Insight Kobeのサイトに
配置します
（http://www.med.kobe-u.ac.jp/insigh/）


