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2 型糖尿病の薬物療法のアルゴリズム（第 2版）
序文
日本糖尿病学会は，糖尿病診療に必要なアップデート事項を適宜コンセンサスステートメントとして
刊行していくことを決定し，「コンセンサスステートメント策定に関する委員会」を設置した．2020
年 3 月，そのコンセンサスステートメント第 1 報として，「糖尿病患者の栄養食事指導」をテーマに
作成した．2022 年 9 月，そのコンセンサスステートメント第 2 報として，「2 型糖尿病治療アルゴ
リズム」をテーマに作成した．我が国における 2 型糖尿病治療アルゴリズム作成のコンセプトとし
て，糖尿病の病態に応じて治療薬を選択することを最重要視し，エビデンスと我が国における処方実
態を勘案している．本コンセンサスステートメントは，我が国における糖尿病診療に関する考え方を，
テーマごとにでき得る限り我が国も含む新しいエビデンスに基づき取り纏めるものであり，最善の糖
尿病診療を行う上で活用していただきたい．それ故今回，2023 年 4 月に持続性 GIP/GLP-1 受容
体作動薬チルゼパチドが上市されたことを一つのきっかけとして，改訂を行った．
主な改訂点として，具体的には，Fig. 2 の Step 1：病態に応じた薬剤選択，における肥満［インス
リン抵抗性を想定］の最後にチルゼパチドを追記した．インスリン分泌不全，抵抗性は，糖尿病治療
ガイドにある各指標を参考に評価し得る，の文言は改訂前より記載していたが，より病態を正確にと
らえるための情報として，インスリン抵抗性は BMI，腹囲での肥満・内臓脂肪蓄積から類推するが，
HOMA-IR 等の指標の評価が望ましい，を追記した．Step 2：安全性への配慮，における例 2）腎機
能障害合併者には，グリニド薬を避ける，と記載されていた箇所に，腎排泄型の，と追記，例 3）心
不全合併者にはビグアナイド薬，チアゾリジン薬を避ける（禁忌），と記載されていた順番を，チアゾ
リジン薬，ビグアナイド薬，に入れ替えた．Fig. 2 の最下段に，目標 HbA1c を達成できなかった場
合は，Step 1 に立ち返り，と記載されていたのを，冒頭に立ち返り，インスリン適応の再評価も含
めて，に改めた．別表においては，チルゼパチドについて追記したのに加え，考慮すべき項目に，特
徴的な副作用と，効果の持続性の 2 つを追記した．
本文においてもチルゼパチドや特徴的な副作用等，図，別表の改訂に関する追記に加えて，アルゴリ
ズムの図には記載されていないが，考慮すべき併存疾患として本改訂から非アルコール性脂肪性肝疾
患（NAFLD）を取り上げた．さらに，インスリンの絶対的適応と相対的適応，血糖コントロール目
標における熊本宣言 2013 や高齢者糖尿病の血糖コントロール目標等についても詳細を追記した．
今回の改訂においても，コンセンサスステートメントが，我が国での糖尿病診療の向上に貢献するこ
とを期待するとともに，新しいエビデンスを加えながら，より良いものに進化し続けていくことを改
めて願っている．
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1．日本人・アジア人の 2型糖尿病の特徴

　2型糖尿病は，インスリン分泌の低下により，ある
いはインスリン感受性の低下（インスリン抵抗性）に
相対的インスリン分泌低下が種々の程度に加わってイ
ンスリン作用の不足をきたし，慢性の高血糖状態に至
る代謝疾患である1）．インスリン分泌低下やインスリン
抵抗性をきたす複数の遺伝因子に過食，運動不足など
の生活習慣，およびその結果としての肥満が環境因子
として加わりインスリン作用不足を生じ，2型糖尿病
が発症する．
　日本人と欧米人の耐糖能別のインスリン分泌能，イ
ンスリン抵抗性を比較すると，正常耐糖能の段階で日
本人は欧米人と比較してインスリン分泌能が低く，欧
米人は正常耐糖能から糖尿病を発症する過程において
急激なインスリン抵抗性の増大を示すが，日本人はイ
ンスリン抵抗性の増大に比してインスリン分泌能が低
い傾向を示す2，3）．東アジア人，白人，黒人のインスリ
ン感受性とインスリン初期分泌を比較した研究でも，
インスリン分泌能とインスリン感受性のバランスは人
種により大きく異なり，東アジア人と黒人は白人より
も糖尿病になりやすいことが示されている4）．日本人の
2型糖尿病の病態においては，肥満の有無にかかわら
ずインスリン初期分泌の低下が特徴であるとの報告も
ある5）．一方，近年の久山町研究で膵 β 細胞機能不全
（Insulinogenic‌ index/HOMA-IR 低値）とインスリン
抵抗性（HOMA-IR 高値）の 2型糖尿病発症について
の関連を検討されており，膵 β 細胞機能不全とインス
リン抵抗性はいずれも 2型糖尿病の発症に関連する

が，肥満者では両者を有する場合にリスクが著増する
ことが示されている6）．
　膵臓の組織学的な検討においては，欧米人では非糖
尿病者においては肥満群において非肥満群よりも膵島
量が有意に多く，2型糖尿病者では，肥満群，非肥満
群のいずれにおいても非糖尿病者と比べて膵 β細胞量
が 50‌％近く減少していること，日本人では肥満でも
膵 β 細胞量の増加を認めないことが報告されてい
る7，8）．アミロイド沈着においても欧米人の 2型糖尿病
で 80‌％以上に認められるのに対し，日本人ではわず
か 30‌％のみに見られるにすぎないとの報告もあ
る9，10）．以上のように，2型糖尿病の膵病理所見は人種
差も大きく，糖尿病の病態の違いに繋がっている可能
性がある．
　2型糖尿病の遺伝学的解析も進んでおり，KCNQ1を
はじめ多くの 2型糖尿病疾患感受性遺伝子が日本人で
同定されてきた11～13）．近年 2型糖尿病のゲノムワイド
関連解析の結果を統合したメタ解析が報告され，
GLP-1（glucagon-like‌peptide-1）によって誘導される
インスリン分泌を2倍以上にするGLP-1受容体（GLP-

1R）R131Q変異が，日本人集団では多数を占めたのに
対し，欧米人集団ではほとんど認められず，民族横断
的な分子生物学的パスウェイ解析においては，若年成
人発症型糖尿病（maturity‌ onset‌ diabetes‌ of‌ the‌
young；MODY）に関わるパスウェイが両民族集団に
おいて 2型糖尿病と最も強く関連していること，イン
スリン分泌調節に関わるパスウェイは，日本人集団に
おいてのみ，2型糖尿病と有意な関連を示すことが明
らかとなった14）．
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　以上のように，日本人と欧米人では 2型糖尿病の病
態が機能的にも，組織学的にも，遺伝的にも異なるこ
とは明らかで，日本人 2型糖尿病の発症にはインスリ
ン分泌能の低下がより深く関連していると考えられる．

2．‌‌日本と欧米の2型糖尿病に対する治療戦略
の違い

　上述したように欧米の 2型糖尿病の多くが肥満・イ
ンスリン抵抗性を主たる病態とするのに対し，日本人
2型糖尿病はインスリン抵抗性とインスリン分泌不全
の寄与度が症例によって異なることが特徴である．欧
米ではメトホルミンの肥満 2型糖尿病における細小血
管症，大血管症，ならびに死亡リスクの低減効果，体
重への影響，低血糖リスクの低さ，薬価の安さなどか
ら15，16），長らくメトホルミンが第一選択薬として推奨さ
れてきた17，18）．しかしながら，米国糖尿病学会（ADA）
は2022年のStandards‌of‌Medical‌Care‌in‌Diabetesの
改訂で，第一選択となる治療は基本的にはメトホルミ
ンと包括的な生活習慣改善が含まれるが，併存症（動
脈硬化性心血管疾患など），患者中心の治療要因，治療
上の必要性に応じて大幅な変更が行われた19）．一方，
本邦の 2型糖尿病の治療においては，代謝異常の程度
のみならず，インスリン分泌およびインスリン抵抗性，
年齢や肥満の程度，慢性合併症の程度，肝・腎機能を
評価し，その病態を考慮して，全てのクラスの薬剤か
ら初回治療薬として選択することを可能としている点
が特徴的であるが20），その背景には，熊本スタディ21）や
J-DOIT3（Japan‌ Diabetes‌ Outcome‌ Interventional‌
Trial‌3）22）等の結果より，血糖マネジメント及び血糖を
はじめとする多因子介入が日本人糖尿病患者の合併症
抑制においていかに重要であるかを実証してきたエビ
デンスの蓄積がある．

3．日本における2型糖尿病の初回処方の実態

　2型糖尿病に対する治療戦略の違いが治療薬の選択
に大きく影響することは想像に難くない．本邦からの
2型糖尿病の処方実態に関する報告は散見される
が23，24），サンプルサイズの小ささ，高齢者のデータの乏
しさなどの観点から，全国規模の調査が求められてい
た．日本糖尿病学会（JDS）は本アルゴリズム策定に
向けて，本邦の 2型糖尿病の初回処方の実態を明らか
にすることを目的とした研究を実施した25）．匿名レセ
プト情報・匿名特定健診等情報データベース（NDB）
に 2014 年度下半期から 2017 年度に登録された 100 万
人以上の 2型糖尿病患者において，最も処方された糖
尿病治療薬は，欧米とは異なり26），DPP-4（dipeptidyl‌

peptidase-4）阻害薬であり，ビグアナイド薬，SGLT2
（sodium-glucose‌ cotransporter‌ 2）阻害薬がそれに続
いた．これらの処方に最も強く影響した因子は年齢で
あり，高齢者ほどDPP-4阻害薬の処方割合が高く，ビ
グアナイド薬および SGLT2 阻害薬の処方割合は著明
に減少した．都道府県別の解析では，ビグアナイド薬
およびDPP-4阻害薬の処方に地域差が認められ，施設
別（JDS認定教育施設と非認定教育施設）の解析から，
非認定教育施設のうち38.2‌％において，10例以上の初
回投与症例の中で 1例もビグアナイド薬が処方されて
いないこと，DPP-4阻害薬の処方にもJDS認定教育施
設と非認定教育施設の間に大きな違いがあることがわ
かった（非認定教育施設の中には，ほぼ 100‌％の患者
にDPP-4 阻害薬を使用している施設も少なからず
あった）．これらの結果から，日本人2型糖尿病の特性
に合わせた薬剤選択がなされていること，JDSが取り
まとめたメトホルミン，SGLT2阻害薬に関するリコメ
ンデーション27，28）における高齢者へのこれらの薬剤の
使用に関する注意喚起が広く実地医家にも浸透してい
ると考えられたが，一方でDPP-4阻害薬およびビグア
ナイド薬処方の地域差・施設差を認めたことは，JDS
が提唱する「代謝異常の程度のみならず，年齢や肥満
の程度，慢性合併症の程度，肝・腎機能，ならびにイ
ンスリン分泌能やインスリン抵抗性の程度を評価し，
その病態を考慮して」糖尿病治療薬を選択することを
再度周知する必要があり，そこに向けて，適切な薬剤
選択を促すアルゴリズム等のツールを必要としている
ことが示唆された．

4．‌‌2 型糖尿病の薬物療法アルゴリズム作成の
コンセプト［Fig.‌1］

　日本人を含めたアジア人の 2型糖尿病は欧米の 2型
糖尿病とその病態が異なることから，JDSは欧米とは
異なる 2型糖尿病の治療戦略を長きにわたって提唱し
てきた．実際に，我が国の 2型糖尿病に対する初回処
方の選択も欧米と大きく異なることが明らかになった
が25），この事実は日本糖尿病学会の提唱する治療戦略
が専門医に限らず実地医家にも広く浸透していること
を示唆する．イメグリミン，チルゼパチド以外の糖尿
病治療薬は上市されてから一定期間が過ぎているた
め，前述の調査における処方実態は，多くの医師が各
薬剤の血糖降下作用や安全性を理解した上で使用した
結果と考えられる．一方で，処方割合の高いDPP-4阻
害薬とビグアナイド薬で認められた施設差，地域差の
解消が糖尿病診療の均てん化のためには必要である．
近年，GLP-1 受容体作動薬や SGLT2 阻害薬の糖尿病
の併存症（動脈硬化性心血管疾患，心不全，慢性腎臓
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病）に対する有用性の報告が海外を中心に蓄積してき
ており，これらのクラスの薬剤の選択においては，
additional‌benefits（心・腎などの臓器保護効果，死亡
リスク低減効果など）を考慮すべきであると思われる．
以上より，①日本人・アジア人の 2型糖尿病の病態に
合った薬剤選択を行えること，②本邦における処方実
態を反映したものであること，③考慮すべき併存疾患
がある場合は additional‌ benefits を期待した薬剤選択
を可能とすること，を基本的なコンセプトとして 2型
糖尿病の薬物療法のアルゴリズムの作成にあたった．
なお，アルゴリズムにおける候補薬剤の並び（優先度）
は処方実態等を勘案し決定したが，薬剤の選択は個々
の状況に応じて判断する．

5．アルゴリズム解説［Fig.‌2］

1）インスリンの適応の評価と目標HbA1cの設定

　2型糖尿病の薬物療法は，安全性を大前提とし，ま
ずインスリンの絶対的および相対的適応があるかどう
かを判断することとした．インスリンの適応には，絶
対的適応と相対的適応があり，絶対的適応には以下に
示すものが含まれる：①インスリン依存状態，②高血

糖性の昏睡（糖尿病ケトアシドーシス，高浸透圧高血
糖状態），③重症の肝障害，腎障害を合併していると
き，重症感染症，外傷，中等度以上の外科手術（全身
麻酔施行例など）のとき，④糖尿病合併妊婦（妊娠糖
尿病で，食事療法だけでは良好な血糖コントロールが
得られない場合も含む），⑤静脈栄養時の血糖コント
ロール．これらの多くは入院を要するため，糖尿病専
門医への紹介が望ましい．相対的適応には以下に示す
ものが含まれる：①インスリン非依存状態の例でも，
著明な高血糖（たとえば，空腹時血糖値250‌mg/dL以
上，随時血糖値350‌mg/dL以上）を認める場合，②経
口薬療法のみでは良好な血糖コントロールが得られな
い場合，③やせ型で栄養状態が低下している場合，④
ステロイド治療時に高血糖を認める場合，⑤糖毒性を
積極的に解除する場合．次に血糖コントロールの目標
の設定について，本邦の2型糖尿病の半数以上が65歳
以上の高齢者である実情を鑑みて，目標HbA1cを「熊
本宣言2013」および「高齢者糖尿病の血糖コントロー
ル目標（HbA1c値）」をもとに決定することとした20，29）．
熊本宣言 2013 は本邦における熊本スタディのエビデ
ンスに基づき，合併症予防の観点からHbA1c の目標
値を 7‌％未満とし，より厳格な目標を目指せる症例に
は 6‌％未満，厳格な管理が困難な症例（低血糖リスク
が高い症例など）においては，より緩徐な目標である
HbA1c‌8‌％未満を目指すことを示したものである．高
齢者糖尿病の血糖コントロール目標は，ADLや認知機
能，併存症の有無，また重症低血糖リスクが高い薬剤
（インスリン，スルホニル尿素（SU）薬，速効型イン
スリン分泌促進薬（グリニド薬））の使用の有無によ
り，高齢者の目標HbA1c 値を個別に定めることを推
奨したものである．安全に血糖管理を行うために
HbA1cの目標値の設定に十分な配慮が必要であり，併
存症やADL，認知機能，使用薬剤の情報を含めた詳細
な情報収集が重要である．

2）‌‌2 型糖尿病における肥満合併の評価の重要
性（Step‌1）

　2型糖尿病の病態であるインスリン分泌不全および
インスリン抵抗性を臨床的に評価するには，インスリ
ン分泌指数（II，insulinogenic‌ index）や C-peptide‌
index などのインスリン分泌能に関する指標や
HOMA-IR などのインスリン抵抗性に関する指標が有
用であるが，common‌ disease である 2型糖尿病全例
に対してそれらの評価を行うことは現実的には困難と
考えられる．非専門医が適正な薬剤選択を行う一助に
なることを重要な命題とした本アルゴリズムにおいて
は，2型糖尿病の病態をある程度判別できる臨床指標
として肥満の有無を採用した．本邦における肥満の定

Fig.　1　2 型糖尿病治療アルゴリズム作成のコンセプト
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Fig.　2　2 型糖尿病の薬物療法のアルゴリズム
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義はBody‌mass‌index（BMI）25‌kg/m2以上であり30），
2型糖尿病の薬剤選択においてはBMIを評価すること
を推奨する．肥満度（BMI）とインスリン抵抗性には
正相関があるため31），肥満度が高い症例ではインスリ
ン抵抗性の 2型糖尿病の病態への寄与度が高いと考え
られ，それに合った薬剤選択を考慮する．ただし，日
本人を含めたアジア人は欧米人に比較し，低いBMIに
おいても内臓脂肪蓄積が多く，BMIにより非肥満に分
類される場合も内臓脂肪蓄積によるインスリン抵抗性
を認める症例が散見される4，32，33）．BMIに加えウエスト
周囲長を同時に評価することで，内臓脂肪蓄積過剰の
有無をより正確に判断することができると考えられ
る．なお，日本人において内臓脂肪蓄積過剰が疑われ
るウエスト周囲長は，男性85‌cm以上，女性90‌cm以
上である30）．肥満症例における薬剤の候補としては，
インスリン分泌非促進系のビグアナイド薬，SGLT2阻
害薬，チアゾリジン薬などに加え，インスリン分泌促
進系薬剤の中では体重減少効果が期待できるGLP-1受
容体作動薬やインスリン抵抗性改善作用を併せ持つイ
メグリミンも良い適応であると考えられる．2023 年 4
月に上市された持続性GIP/GLP-1 受容体作動薬チル
ゼパチドは日本人においても血糖改善効果が非常に高
く，同時に用量依存性の強力な体重減少効果も認める
ことから34，35），肥満・インスリン抵抗性を基盤とした糖
尿病においては糖代謝のみならず，脂質代謝改善効果
なども期待できるため良い適応であろう．
　非肥満の 2型糖尿病の多くは，インスリン分泌不全
が病態の主体であるため，インスリン分泌促進系薬剤
を中心に薬剤選択を行う．DPP-4 阻害薬は本邦の 2型
糖尿病の初回処方として最も多く選択されており，中
でも高齢者での処方割合は極めて高く，DPP-4 阻害薬
の高齢者における安全性への期待の大きさが示唆され
る25）．アジア人においては血糖降下作用がより強いと
する報告も見られ36，37），安全性と有効性の観点から非肥
満の 2型糖尿病には良い適応であると考えられる．
DPP-4阻害薬の心血管系への安全性を検討した多くの
大規模試験の成績も見る限り心血管疾患のリスクを高
める可能性は低いと思われるが38～40），一部のDPP-4 阻
害薬では心不全リスクを高めることが報告されてお
り，心不全リスクの高い症例においては注意が必要で
ある41）．スルホニル尿素（SU）薬は血糖非依存性のイ
ンスリン分泌促進薬であり，低血糖リスクが高い42）．
食後高血糖が顕著な症例ではグリニド薬や α-グルコ
シダーゼ阻害薬も良い候補薬となる．メトホルミンは
日本人において非肥満においても肥満と同程度の
HbA1c低下作用を示すことから，非肥満例でも候補薬
の一つとなりうる43，44）．非肥満者のなかには高齢者を中
心としてやせ（BMI‌18.5‌kg/m2未満）の症例が含まれ

てくる．体重減少をきたしやすい糖尿病治療薬（GLP-1
受容体作動薬および SGLT2 阻害薬）を痩せの症例に
使用する場合には16），サルコペニアやフレイルなどの
老年症候群のリスクを高める可能性があるため，注意
が必要である．前述したように日本人 2型糖尿病を対
象としたチルゼパチドの臨床試験において，体重減少
効果が顕著であることが明示されており34，35），BMI‌ 23‌
kg/m2 未満の症例や，高齢者での使用実績がないこと
から，安全性の観点から非肥満の症例における候補薬
剤に挙げることは見送った．

3）安全性への配慮（Step‌2）

　糖尿病治療薬に求められる最重要事項は「安全に血
糖を下げること」である．本アルゴリズムでは，有効
性と安全性への配慮から血糖降下作用の強さ，低血糖
リスク，各種臓器障害（腎機能障害，肝障害（特に肝
硬変），心血管障害，および心不全）を有する症例にお
ける各糖尿病治療薬の注意すべき点（特に禁忌），また
新たに特徴的な副作用を加えTable‌1 にまとめた．加
えて，特に注意を要する例として 1）低血糖リスクの
高い SU薬およびグリニド薬の高齢者への使用に関す
る注意喚起，2）頻度の高い併存症である腎機能障害合
併時の薬剤選択の注意点，3）心不全合併例における禁
忌薬をフロー中に記載した．
　各種糖尿病治療薬のHbA1c 低下効果を検証した
ネットワークメタ解析の結果によると，GLP-1 受容体
作動薬が最もHbA1c の降下作用が強く，メトホルミ
ン，ピオグリタゾン，SU薬が続いた45）．メトホルミン
の血糖降下作用には用量依存性があり，高用量では強
力な血糖降下作用を示す．また，チアゾリジン薬は脂
肪組織や骨格筋などのインスリン感受性を改善するこ
とにより血糖降下作用を示すため，肥満例においてそ
の効果が大きい．チルゼパチドは日本人 2型糖尿病に
おいてGLP-1 受容体作動薬デュラグルチドより
HbA1cを有意に低下させ，HbA1c‌5.7‌％未満の達成率
も高かったことから，血糖正常化を目指す場合には良
い選択肢となると考えられる34，35）．
　低血糖リスクに対する安全性は糖尿病治療薬に求め
られる安全性指標の中でも最重要なものの一つであ
る．単剤においては，血糖非依存性インスリン分泌促
進薬である SU薬とグリニド薬以外の低血糖リスクは
概して低い．SU薬は低血糖リスクの高い糖尿病治療
薬の一つである．糖尿病治療に関連した重症低血糖の
調査委員会報告によると，重症低血糖で搬送された 2
型糖尿病患者の約 3割（非インスリン使用者の約
85‌％）が SU薬服用者であった42）．特に注意が必要な
点として，重症低血糖搬送 2型糖尿病の多くは高齢者
であり，高齢者に対する SU薬の使用は特に注意が必
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要である．
　糖尿病治療薬による体重への影響は上述した肥満の
是正および老年症候群の予防の観点から重要な要素で
ある．SGLT2阻害薬は，プラセボ対照群に比して2‌kg
程度の体重減少が報告されており16），肥満 2型糖尿病
に適している．GLP-1 受容体作動薬も体重減少効果が
報告されている薬物であり，肥満2型糖尿病に適する．
体重減少効果はプラセボ対照群に比して平均 2‌ kg 程
度と報告されている16）．近年報告された日本人 2型糖
尿病に対する経口セマグルチドの有用性の検討でも，
高用量では有意な体重減少（2.0～3.0‌ kg）が認められ
ている46，47）．GLP-1受容体作動薬の体重減少効果は薬剤
によって異なるため，GLP-1 受容体作動薬に体重減少
効果を期待する場合は，より体重減少効果の高いセマ
グルチド等の使用を考慮する．α-グルコシダーゼ阻害
薬においてもミグリトール投与により日本人肥満 2型
糖尿病患者の体重が減少したとの報告がある48）．一方，
SU薬では，プラセボ対照群に比して体重を 2‌kg 程度
増加させたとの報告が多く，ピオグリタゾンも，1～4‌
kgの体重増加をきたすとの報告があり49），浮腫も併発
しやすい．BMI‌ 23‌ kg/m2 以上の日本人 2型糖尿病に
おいて，チルゼパチド 5，10，15‌mg は GLP-1 受容体
作動薬デュラグルチド 0.75‌mg よりも有意に体重を減
少させており34），海外で実施された SURPASS-2 試験
においても，チルゼパチド 5，10，および 15‌mg 群は

いずれもGLP-1 受容体作動薬セマグルチド 1.0‌ mg 群
よりも有意に体重が減少していたことから50），チルゼ
パチドの体重減少効果は既存の糖尿病治療薬の中で最
も高いと考えられる．肥満度の高い 2型糖尿病では良
い適応であるものの，本邦においてはBMI‌ 23‌ kg/m2

未満の症例の使用実績がほとんどないことから，現時
点では非肥満（特にやせ）の症例への適応については
極めて慎重に判断する必要がある．
　腎機能障害合併例においては，多くの糖尿病治療薬
の使用に際し注意が必要である．血糖非依存性インス
リン分泌促進薬（SU薬およびグリニド薬）の多くは
腎排泄型であるため，腎機能低下者では低血糖リスク
が高まる可能性がある（SU薬およびナテグリニドは
重篤な腎機能障害では禁忌）42）．レパグリニドは胆汁排
泄型のグリニド薬であるため，他剤に比較すると腎障
害例でも比較的安全に使用可能である．また，ミチグ
リニドも代謝産物に血糖降下作用がないため，腎機能
低下例にも比較的安全に使用できる．メトホルミンは
腎機能低下例においては乳酸アシドーシスのリスクが
高まることから，eGFR‌30‌mL/min/1.73‌m2 未満の症
例においては禁忌，30‌ ≦‌ eGFR（mL/min/1.73‌ m2）‌
＜‌45 の症例，45‌≦‌eGFR（mL/min/1.73‌m2）＜‌60の
症例においてはそれぞれ1日最高投与量750‌mg，1,500‌
mgが目安とされている28）．ピオグリタゾンは海外にお
いては腎機能低下時でも使用可能とされているが，本

Table　1　安全な血糖管理達成のための糖尿病薬の血糖降下作用・低血糖リスク・禁忌・服薬継続率・コストのまとめ―
本邦における初回処方の頻度順の並びで比較―
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邦においては重篤な腎機能障害例では禁忌となってい
る．SGLT2阻害薬は腎機能低下時にはその血糖降下作
用が減弱するため，重度の腎機能低下例では血糖降下
作用が期待できない点に注意が必要である．
　肝機能障害においては，重度の場合にはビグアナイ
ド薬，SU薬，チアゾリジン薬が禁忌となる（重篤な
肝障害はインスリンの相対的適応である）．心血管系に
ついては循環動態不安定な状況や心不全ではビグアナ
イド薬は禁忌とされているが，欧米では心不全合併糖
尿病におけるメトホルミンの心不全入院や死亡リスク
低下の報告51～53）から，心不全例のメトホルミンの禁忌
は解除されている（ただし循環動態不安定な急性心不
全などは禁忌）．最近のうっ血性心不全合併2型糖尿病
におけるメトホルミンの使用と総死亡および心不全入
院の関連を見た観察研究のメタ解析においても，メト
ホルミンによる総死亡および心不全による入院リスク
の有意な低減が認められ54），さらに左室駆出率の低下
した心不全55）および左室駆出率が保たれた心不全56）を
合併した 2型糖尿病におけるメトホルミン使用は予後
を有意に改善することも示されている．わが国におい
ても代償期の心不全におけるメトホルミンの使用につ
いての安全性に関するエビデンスの蓄積が待たれる．
チアゾリジン薬はステージC以上の症候性心不全患者
には禁忌であり，ステージA，ステージBにおいて
も，体液貯留に対して用量調節や塩分制限，利尿薬併
用などを考慮する必要があるとされている．
　今回のアルゴリズムの改訂における安全性へのさら
なる配慮として，各糖尿病薬に特徴的な副作用につい
てTable‌1 に追記した．本ステートメントではいくつ
かについて概説する．頻度は低いもののDPP-4阻害薬
開始後に自己免疫性水泡症の一つである水泡性類天疱
瘡を発症する場合がある．同疾患は全身性に水泡，び
らんを発症するため，時に細菌感染を起こし，敗血症
およびDIC を併発することがあるため注意が必要で
ある57）．ビグアナイド薬による重篤な副作用には乳酸
アシドーシスがあり，多くは高度腎機能障害合併例の
報告であるものの，腎機能正常の非高齢者での発症の
報告もあり，特に脱水や過剰飲酒に注意が必要である．
チアゾリジン薬は長期使用により骨密度低下のリスク
が高まること，女性では骨折リスクが高まることが日
本人データで示されているため58），特に閉経後の高齢
女性では使用の可否を慎重に検討する必要がある．ま
たチアゾリジン薬の長期使用は膀胱がんのリスク増加
と関連する可能性があるため（ただし発生率は非常に
低く，リスク増加も小さい59～61）），膀胱がん合併者では
その使用は避ける．チアゾリジン薬開始時には膀胱が
ん発症のリスクを説明し，定期的に尿検査を実施する
必要がある．GLP-1 受容体作動薬使用によりリスクが

高まる疾患としては，胆石，胆嚢炎，胆管炎，胆汁うっ
滞性黄疸が挙げられる．胆石合併例や急性胆道系感染
症の既往がある症例ではその適応を慎重に判断する必
要がある．大規模臨床試験のメタ解析においては膵癌
や膵炎のリスクの上昇は認められていない62）．SGLT2
阻害薬の服用については，正常血糖ケトアシドーシス
に対する注意が必要である．SGLT2阻害薬の投与によ
り，尿糖排泄が増加し，血糖および血中インスリンが
低下し，グルカゴン/インスリン比が増加するため，肝
臓での糖産生の増加および脂肪組織での脂肪分解の亢
進が起こり，エネルギー代謝が脂肪利用に傾くことに
なる．インスリンの欠乏やシックデイなどの際には，
ケトン体が急増し，血糖値が正常であるにもかかわら
ずケトアシドーシスをきたすリスクがある．また尿
路・性器感染症もSGLT2阻害薬に特徴的な副作用で，
発症頻度も高いことから注意が必要である63）．チルゼ
パチドは本邦において使用実績に乏しいものの，その
薬理作用からはGLP-1受容体作動薬と同様の胆石，急
性胆道系感染症のリスクが想定され，海外からの副作
用をまとめた研究では頻度は低いものの（いずれも
1‌％未満）胆石，急性胆道系感染症，急性膵炎が報告
されており64），これらの発現には注意を要する．

4）‌‌Additional‌ benefits を考慮すべき併存疾患
（Step‌3）

　海外を中心に SGLT2 阻害薬およびGLP-1 受容体作
動薬の慢性腎臓病（特に顕性腎症），心血管疾患，およ
び心不全に対する効果を検証した大規模臨床試験の成
績が多数報告され，その有用性が示されていることか
ら，本アルゴリズムでは additional‌ benefits を考慮す
べき疾患として心血管疾患，心不全，慢性腎臓病（特
に顕性腎症）を取り上げている．残念ながら本邦から
の報告に乏しく，採用したエビデンスのほとんどが海
外からのものであることに注意は必要であるが，これ
らの併存症に対する SGLT2 阻害薬およびGLP-1 受容
体作動薬の有用性は妥当と思われる．しかしながら，
一部の心血管イベント（非致死性脳卒中）に対する抑
制効果はHbA1c の低下で説明できるとする報告もあ
り65），これらの治療薬による臓器保護効果が血糖コン
トロールと完全に独立したものではない可能性があ
り，今後，さらなるメカニズムの解明が待たれるとこ
ろである．また，最近上市されたチルゼパチドについ
ては，SGLT2 阻害薬や GLP-1 受容体作動薬と同様，
心血管系アウトカムの安全性評価についてのメタ解析
がすでに実施されており，少なくとも主要心血管疾患
の発症や総死亡および心血管死のリスクを高めないこ
とが明らかとなっている66）．チルゼパチドはGLP-1 お
よび GIP 受容体へ高い親和性で結合するが，in‌ vitro
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の検討からGIP 受容体結合親和性は内因性GIP と同
等，GLP-1 受容体結合親和性は内因性GLP-1 の 5倍低
いと報告されており，生体内でGLP-1受容体作動薬と
は異なる薬理作用を有すると考えられる．チルゼパチ
ドの心・腎イベント等の抑制効果が明らかとなるか今
後のエビデンスの蓄積が待たれる．
i）心血管疾患
　心血管疾患の合併もしくはハイリスクの 2型糖尿病
を対象とし，主要有害心血管イベント（MACE：心血
管死＋非致死性心筋梗塞＋非致死性虚血性脳卒中）を
主要評価項目とした SGLT2 阻害薬の大規模臨床試験
（EMPA-REG，CANVAS，DECLARE‌TIMI‌58）はい
ずれもMACEの有意な発症抑制効果を示してお
り67～69），これらの試験のメタ解析でも同様の結果が得
られている70，71）．一方，GLP-1受容体作動薬については
ヒト由来GLP-1受容体作動薬の大規模臨床試験のいく
つか（LEADER，SUSTAIN6，Harmony‌ outcomes）
においてMACEの有意な減少を認めており72～74），メタ
解析でも同様の結果であった69）．日本人を対象とした
大規模臨床試験がないこと，日本人の心血管疾患の発
症リスクは欧米人より低いことなどを考慮する必要は
あるが，上述した多数の質の高いエビデンスに基づき，
心血管疾患を合併した 2型糖尿病においては，SGLT2
阻害薬，次いでGLP-1受容体作動薬を推奨度の高い候
補薬とした．
ii）心不全
　糖尿病患者は症状がなくても，将来の心不全のリス
クが高い「前心不全状態」と考えられており，心不全
の評価と適切な治療は重要である．心血管疾患リスク
の高い 2型糖尿病患者を対象とした心血管安全性試験
において，SGLT2阻害薬（エンパグリフロジン，カナ
グリフロジン，ダパグリフロジン）の心不全予防に対
する有用性が示されており67～69），アジア人サブ解析に
おいても同様の結果が得られている75）．また，日本や
韓国を含む国々において SGLT2 阻害薬とDPP-4 阻害
薬の心血管安全性を比較したリアルワールド・エビデ
ンスにおいて，SGLT2阻害薬の心不全予防に対する有
用性が確認されている76）．さらに，2型糖尿病の有無に
かかわらず左室駆出率の低下した心不全患者を対象と
した臨床試験において，心不全の増悪及び心血管死を
有意に低下させることが示されており77，78），メタ解析で
も同様の結果であった79）．さらに左室駆出率が保たれ
た心不全患者においても，2型糖尿病の有無にかかわ
らず，心不全の増悪及び心血管死を有意に低下させる
ことも報告されている80，81）．以上のエビデンスから，心
不全合併2型糖尿病においては，SGLT2阻害薬を第一
選択薬とした．
　心血管安全性試験におけるGLP-1受容体作動薬の心

不全予防に対する有用性は一貫しないものの，メタ解
析においてはGLP-1受容体作動薬がクラスとして心不
全予防に有用であることが示されている82）．しかしな
がら日本人における有用性は現時点では明らかでな
い．一方，左室駆出率の低下した急性心不全を対象に
リラグルチドの安全性を評価したFIGHT試験におい
て，糖尿病合併例では心不全リスクがむしろ増大する
ことが報告されており83），心不全の病態，ステージ毎
の有用性や作用機序について引き続き研究が必要であ
る．
iii）慢性腎臓病（特に顕性腎症）
　心血管疾患リスクの高い 2型糖尿病患者を対象とし
た心血管安全性試験のサブ解析，探索的解析において，
SGLT2阻害薬（エンパグリフロジン，カナグリフロジ
ン，ダパグリフロジン）の複合腎イベント抑制に対す
る有用性が示されている67～69）．カナグリフロジンの試
験においては厳格な複合腎エンドポイント（血清クレ
アチニンの倍化＋末期腎不全＋腎死）を設定した再解
析が行われ，有意なイベント抑制，腎機能低下の軽減，
アルブミン尿の減少が認められた84）．さらに，腎エン
ドポイントを主要評価項目に設定した SGLT2 阻害薬
の有用性について検討した大規模臨床試験DAPA-
CKD，CREDENCEおよびEMPA-Kidneyの結果が報
告された85～87）．DAPA-CKDの対象は2型糖尿病の有無
を問わない慢性腎臓病（eGFR‌25～75‌mL/分/1.73‌m2，
尿中アルブミン・クレアチニン比［ACR］200～5,000‌
mg/g）の患者（非糖尿病患者を 32.5‌％含む），一方
CREDENCEの対象はアルブミン尿を有する慢性腎臓
病を伴う2型糖尿病患者（eGFR‌30～＜90‌mL/分/1.73‌
m2，尿中ACR＞300～5,000‌mg/g），EMPA-Kidneyの対
象は eGFR‌ 20～＜45‌mL/分/1.73‌m2，もしくは eGFR‌
45～＜90‌mL/分/1.73‌m2 かつ尿中ACR‌ 200‌mg/g 以
上の患者（54.0‌％が非糖尿病）であるが，ダパグリフ
ロジン，カナグリフロジン，エンパグリフロジンいず
れも有意な複合腎イベントの抑制効果が示されてい
る．DAPA-CKDの探索的な解析において，慢性腎臓
病の原疾患別のダパグリフロジンの腎保護効果の検討
がなされ，原疾患による交互作用は認めなかったが，
糖尿病性腎症における腎保護効果が明確となった88）．
DAPA-CKDおよび CREDENCEにおける糖尿病患者
のほとんどは顕性アルブミン尿（尿中ACR‌300‌mg/g
以上）の症例であることから，現時点での 2型糖尿病
における SGLT2 阻害薬の腎保護の明確なエビデンス
は顕性腎症期相当の症例にほぼ限られたものであると
解釈できる．この点を踏まえ，アルブミン尿（特に顕
性腎症期相当）を有する症例においては，血糖降下作
用にかかわらず SGLT2 阻害薬を第一選択薬として考
慮すべきであると記載している．一方，非アルブミン
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尿症例においては，SGLT2 阻害薬または，後述する
GLP-1 受容体を考慮すべきである．なお，高度腎機能
障害（eGFR‌20‌mL/分/1.73‌m2 未満）を合併した糖尿
病症例に対する SGLT2 阻害薬の腎保護効果は明らか
でなく，また糖尿病薬としての効果も期待できない点
には注意が必要である．
　心血管疾患リスクの高い 2型糖尿病患者を対象とし
たサブ解析において，GLP-1 受容体作動薬であるリラ
グルチドは主に持続性の顕性アルブミン尿の発症抑制
により，複合腎エンドポイントの発症を抑制すること
が明らかになっている89）．さらに，セマグルチドは心
血管疾患リスクの高い 2型糖尿病患者における腎複合
エンドポイントを73），デュラグルチドは eGFRが 30～
＜60‌mL/分/1.73‌m2 である 2型糖尿病における eGFR
の低下を抑制し，アルブミン尿を有意に減少させた90）．
腎機能低下（eGFR‌60‌mL/min/1.73‌m2 未満）を伴う
2型糖尿病において複合心血管アウトカム（心血管死・
非致死性心筋梗塞・非致死性脳梗塞）を減少させたと
の報告91）もあることから，アルブミン尿合併 2型糖尿
病における第二選択薬とした．非アルブミン尿症例に
は SGLT2 阻害薬またはGLP-1 受容体作動薬を考慮す
る．
　アルゴリズムには記載されていないが，考慮すべき
併存疾患として本改訂から非アルコール性脂肪性肝疾
患（NAFLD）を取り上げた．2型糖尿病にしばしば合
併するNAFLDについて，NAFLDの進展抑制が期待
される薬剤を選択することが考慮される．日本消化器
病学会・日本肝臓学会NAFLD/NASH診療ガイドラ
イン 2020（改訂第 2版）では，チアゾリジン薬の投与
推奨および SGLT2 阻害薬・GLP-1 受容体作動薬の投
与提案がなされている92）．日本人のエビデンスとして，
ピオグリタゾンやその代謝物の血中濃度と，肝組織に
おけるNAFLDの活動性改善の関連が示唆された報告
や93），SGLT2阻害薬がNAFLDの組織像を改善させる
可能性を示唆する報告が存在する94～96）．ピオグリタゾ
ンによるNAFLD改善には，脂肪細胞小型化，アディ
ポカイン正常化，エネルギー流入の正常化が寄与して
いることが想定されており97，98），SGLT2 阻害薬につい
ては，血中インスリン濃度の低下からの肝グリコーゲ
ン含量低下，脂肪酸酸化の促進，脂肪組織の脂肪分解
の亢進などが想定されている99）．海外からの報告で，
体重減少効果の大きいGLP-1受容体作動薬セマグルチ
ドのNASH患者に対する投与は，肝線維化の悪化を伴
わないNASHの組織学的な改善効果を示しており100），
その機序としては中枢神経系を介する食事量・体重減
少，脂肪酸合成遺伝子や炎症性遺伝子の発現低下を介
する肝脂肪合成の抑制，炎症細胞浸潤抑制等が想定さ
れている101）．GLP-1/GIP受容体作動薬チルゼパチドは

日本人において用量依存性の強力な体重減少効果が示
されており34，35），高用量ではNAFLD（NASH）の肝脂
肪化や炎症細胞浸潤，風船様腫大を軽減できるとされ
る体重減少率 7‌％以上を達成できる可能性がある．日
本人2型糖尿病を対象とした臨床試験でGLP-1受容体
作動薬やGLP-1/GIP 受容体作動薬のNAFLDに対す
る改善効果が今後実証されることが期待される．

5）考慮すべき患者背景（Step‌4）

　本アルゴリズムでは，考慮すべき患者背景として服
薬遵守率と医療費を挙げた（Fig.‌2 およびTable‌1）．
糖尿病患者における服薬遵守率は血糖コントロールに
影響するのみならず，心血管疾患，死亡や入院リスク
とも関連するため，服薬遵守率への配慮は糖尿病診療
において非常に重要である．医療費については各糖尿
病治療薬の薬価に加え，それ以外の医療費も含めた総
医療費をもとに患者負担を考慮する必要がある．
　糖尿病に代表される慢性疾患は長期にわたる薬物療
法の必要性を患者が理解し，決められた用法・用量を
守ることが求められる．服薬遵守率の低下は糖尿病治
療薬の効果を減弱させるのみならず，不適切な治療強
化による低血糖リスクの増加やポリファーマシーの要
因となる．残念ながら，糖尿病治療薬の服薬遵守率は
新規処方で68.6‌％，全処方で78.1‌％にとどまると報告
されている102）．2 型糖尿病患者を対象とした 8つの観
察研究のメタ解析（n‌=‌318,125）によると，服薬遵守
率が高い群（80‌％以上）は低い群（80‌％未満）と比
較し，総死亡および入院の相対リスク（95％信頼区間）
は 0.72（0.62-0.82）および 0.90（0.87-0.94）であり，心
血管疾患の発症リスクを高めるとの報告もある103）．海
外からの報告において，2型糖尿病の服薬遵守率と
HbA1c の変化には有意な関連があり（遵守率 10‌％の
増加でHbA1cはおおよそ0.15‌％低下する）104，105），本邦
の 2型糖尿病患者 1,022 名を対象としたアンケート調
査においても，同様の結果が得られており，服薬回数
が多いほど，また高齢の患者で服薬遵守率が低く，一
包化の有無で遵守度に有意な差が認められた106）．2 型
糖尿病における服薬遵守率についてのシステマティッ
クレビューとメタ解析の報告がなされており107），メト
ホルミンと SU薬およびチアゾリジン薬の服薬遵守率
の比較においては，SU薬およびチアゾリジン薬はメ
トホルミンより有意に高く，チアゾリジン薬と SU薬
の比較においてはチアゾリジン薬の優位性が示されて
いる．DPP-4 阻害薬はチアゾリジン薬または SU薬よ
りも遵守率が高かった．服薬治療歴のない日本人 2型
糖尿病のビグアナイド薬とDPP-4 阻害薬導入後に薬
物療法の強化を要するかを比較した後ろ向き研究にお
いては，DPP-4 阻害薬の優位性が示されている108）．食
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前内服のグリニド薬および α-グルコシダーゼ阻害薬
については，SU薬，ビグアナイド薬，チアゾリジン
薬より服薬遵守率が低いと考えられるが109），他の薬剤
を食前内服に統一するなどの工夫により遵守率を保て
る可能性もある106）．以上のエビデンスに基づき，服薬
遵守率を別表にまとめ，薬剤選択の一助とすることと
した．高齢化が著しい本邦においては，服薬回数をな
るべく減らし，一包化や合剤の使用を含めた服薬管理
が重要と考えられる．
　高齢者の増加とともに本邦の医療費は増加の一途を
たどっている110）．健康保険組合連合会の行った令和元
年度生活習慣関連疾患医療費に関する調査において，
糖尿病の医療費は脳血管障害，虚血性心疾患や人工透
析を含めた生活習慣病関連10疾患のうち，入院医療費
の第 3位，入院外医療費の第 1位であり，1日あたり
の医療費も人工透析に次いで第 2位と患者の経済的負
担は大きい111）．また，高額な医療費は患者の服薬遵守
率を低下させるため112），糖尿病治療薬の治療効果の減
弱につながる可能性がある．本邦における各糖尿病治
療薬の薬価についてはばらつきが大きく，高額な薬剤
の選択は患者にとって大きな負担となるため，配慮が
必要と考えられる．また，患者の負担する医療費は薬
剤費に限らない．NDBを用いた調査における日本人2
型糖尿病の初回処方開始後 1年間の総医療費（年齢，
性別，併存症，施設属性等で補正）は，ビグアナイド
薬が最も安く，チアゾリジン薬，α-グルコシダーゼ阻
害薬が続き，最も 1年間の総医療費が高かったのは
GLP-1 受容体作動薬であった25）．各糖尿病治療薬の薬
価と治療開始後の総医療費を勘案した各薬剤の経済的
負担度について別表にまとめた．患者の経済的負担の
軽減のためには，ジェネリックの使用，ビグアナイド
薬等の薬価の安い薬への薬剤変更，複数のクラスの薬
を併用している場合は配合薬への切り替え等を考慮す
る．
　アルゴリズムには記載していないものの，考慮すべ
き要因として効果の持続性（durability）を本改訂で
Table‌ 1 に追加した．チアゾリジン薬のロシグリタゾ
ン，メトホルミン，SU薬のグリブリドの 3剤の血糖
改善効果の持続性について検証したADOPT試験にお
いて，チアゾリジン薬がメトホルミンや SU薬よりも
効果の持続性に優れていることが報告されている113）．
またピオグリタゾンとグリクラジドの比較でもピオグ
リタゾンが血糖改善効果の持続性の観点から優れてい
ることが示されている114）．近年報告されたGRADE試
験では，メトホルミン治療を受けている 2型糖尿病に
シタグリプチン，グリメピリド，リラグルチド，グラ
ルギンを追加し，HbA1c‌7‌％以上に達するまでの期間
を追跡調査しており，効果の持続性の点でリラグルチ

ド，グラルギンの他剤に対する優越性が示された115）．
また，ADOPT試験等の大規模臨床試験を対象とした
SU薬，メトホルミン，チアゾリジン薬，DPP-4 阻害
薬，SGLT2阻害薬の血糖改善効果の持続性についての
検討から，チアゾリジン薬および SGLT2 阻害薬の効
果の持続性が高いことが明らかとなった116）．さらに，
α-グルコシダーゼ阻害薬開始後のHbA1c 低下の持続
性は 3年程度との報告がある117）．以上の報告から，効
果持続性の高い薬剤としてチアゾリジン薬，SGLT2阻
害薬，GLP-1受容体作動薬を挙げ，低いものとしてSU
薬，α-グルコシダーゼ阻害薬を挙げた．

6）‌‌定期的な治療効果の判定と治療調整の必要
性の判断

　本アルゴリズムにおいては，目標HbA1c を達成で
きなかった場合の治療強化の遅れを避けるため，薬物
療法開始後およそ 3か月ごとに治療法の再評価と修正
を検討することとした．糖尿病の病態や腎症等の合併
症に沿った食事療法，運動療法，生活習慣の改善を促
すと同時に，アルゴリズムの冒頭に立ち返ってインス
リンの適応も再評価した後，薬剤の追加，増量，変更
等を検討する．
　糖尿病患者における高血糖の放置は，その後の糖尿
病細小血管症，大血管症の発症や死亡リスクを高
め118，119），不適切な血糖コントロールは糖尿病治療薬の
開始や治療強化の遅れ（clinical‌inertia）によって少な
くとも一部は引き起こされる120）．米国の研究において，
糖尿病治療薬の開始および治療強化の対象となる糖尿
病患者において，6か月以内に適正に治療開始および
治療強化がなされなかった者の割合はそれぞれ 37‌％
および 18‌％と報告されており121），別の報告において
もHbA1cが 9‌％以上の2型糖尿病患者のうち44‌％は
6か月以内に治療強化を受けていなかった122）．以上よ
り，clinical‌inertia は一般的であり，目標のHbA1cを
達成できていない場合は速やかな治療調整が求められ
る．ADAは 3～6か月ごとの治療効果の判定と治療調
整を検討することを推奨しているが19），本アルゴリズ
ムにおいては，本邦の糖尿病患者の通院頻度も加味し
て，治療法の再評価と修正を検討するサイクルをおよ
そ 3か月ごととし，糖尿病の病態や腎症等の合併症に
沿った食事療法，運動療法，生活習慣の改善を促すと
同時に，薬物療法の修正を検討することとした．
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