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トピックス1：糖尿病と癌 

 
● 日本人糖尿病患者の死因第1位は癌であり，約40％を占める． 
● わが国の疫学データでは，糖尿病は全癌，大腸癌，肝臓癌，膵臓癌のリスク増加と関連して
いる． 

● 特定の糖尿病治療薬が癌罹患リスクに影響を及ぼすか否かについてのエビデンスは現時点で
は限定的である． 

● 癌患者における高血糖や糖尿病は予後不良因子のひとつであるが，癌治療中の血糖コント
ロールが予後を改善するか否かはまだ明かではない． 

 
 

1．糖尿病患者における癌の現状 
わが国の糖尿病患者の死因第 1位はすでに 1990 年代から癌である．2001～2010 年次の調査
では癌による死亡は 38.3％で，血管障害による死亡の 14.9％を大きく上回っている 1）．癌の部
位としては肺癌 （全死因の 7.0％，以下同様），肝臓癌 （6.0％），膵臓癌 （5.7％） が上位を占め
た．アメリカでは，糖尿病患者の死因第 1位は依然心血管疾患だが 2），イギリスにおいては
2015 年を境に癌死が心血管死を上回るようになっている 3）．糖尿病のない人と変わらない寿
命と QOLの実現のためには，糖尿病患者の癌死の抑制は今後の重要な課題のひとつである． 

 
2．糖尿病と癌に関する委員会報告 
近年，日本人のデータを含む複数のメタ解析によって糖尿病と癌罹患リスクとの関連が明
らかになってきた 4, 5）．2010 年，アメリカ糖尿病学会 （American Diabetes Association） とアメ
リカ癌学会 （American Cancer Society） は糖尿病と癌の関係に関する consensus reportを発表
した 6）．日本でも，糖尿病と癌の関係について詳細に調査研究することが望ましいと考えら
れ，日本糖尿病学会と日本癌学会は 2011 年 10 月に合同委員会を設立した．2013 年に 「糖尿病
と癌に関する委員会報告」 が発表され，医師・医療者への提言および国民一般 （患者を含む） へ
の提言も取りまとめられた 7）．2016 年には 「糖尿病と癌に関する委員会報告　第 2報」 として
糖尿病患者における血糖コントロールと癌罹患リスクに関する検討結果がまとめられた 8）． 

 
3．糖尿病患者における癌罹患リスク 
これまで国内外の多くの研究により，糖尿病が癌罹患リスクと関連することが報告されて
いる 9, 10）．一般に，糖尿病 （主に 2型糖尿病） は結腸癌，肝臓癌，膵臓癌，乳癌，子宮内膜癌，
膀胱癌などの罹患リスク上昇と関連があり，前立腺癌の罹患リスク低下と関連すると報告さ
れている．日本人における詳細な検討としては，8つのコホート研究のプール解析がある 11）．
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男性約 15 万人，女性約 18 万人を対象に平均 10 年間の追跡結果から，Cox比例ハザードモデ
ルを用いて年齢・喫煙・運動など癌危険因子を多変量調整し，糖尿病と癌罹患リスクとの関
連が解析された．その結果，糖尿病の全癌罹患に対するハザード比 （HR）（［　　］内は
95％CI） は 1.19［1.12～1.25］で，男性では 1.19［1.12～1.27］，女性は 1.19［1.07～1.31］で
あった．癌種ごとの解析では，結腸癌 （HR 1.40［1.19～1.64］），肝臓癌 （HR 1.97［1.65～
2.36］），膵臓癌 （HR 1.85［1.46～2.34］） との関連が顕著であった． 
1 型糖尿病と癌罹患リスクの関連についての報告はまだ少ない．オーストラリア・デンマー
ク・フィンランド・スコットランド・スウェーデンの 5ヵ国の 1型糖尿病のレジストリを用い
た検討で 12），390 万人・年の観察で確認された癌罹患 9,149 件について解析がなされた．その
結果，1型糖尿病の全癌罹患に対するHR （［　　］内は 95％CI） は男性で 1.01［0.98～1.04］，
女性は 1.07［1.04～1.10］であった．HRの有意な上昇がみられた癌種は，胃癌 （男性 1.23
［1.04～1.46］，女性 1.78［1.49～2.13］），肝臓癌 （男性 2.00［1.67～2.40］，女性 1.55［1.14～
2.10］），膵臓癌 （男性 1.53［1.30～1.79］，女性 1.25［1.02～1.53］），子宮内膜癌 （1.42［1.27～
1.58］） および腎臓癌 （男性 1.30［1.12～1.49］，女性 1.47［1.23～1.77］） であった．一方，前立
腺癌 （0.56［0.51～0.61］） と乳癌 （0.90［0.85～0.94］） では，HRの有意な低下がみられた． 
糖尿病による癌発生促進のメカニズムとしては①インスリン抵抗性とそれに伴う高インス
リン血症，②高血糖，③慢性炎症とアディポカインの関与が想定されている 7）．しかし，2型
糖尿病と癌との間には，加齢，男性，肥満，低身体活動量，不適切な食事，過剰飲酒や喫煙
といった共通の危険因子が多い．これらの交絡因子の調整が不十分であると，糖尿病患者と
非糖尿病患者における癌罹患リスクを比較しても交絡による 「見かけ上の関連」 が生じる可能
性がある．前述のプール解析においては多変量解析で複数の因子を調整しているが，交絡因
子の測定誤差や調整されていない交絡因子が存在すると，残余交絡が存在するかもしれない． 
実際，遺伝子多型情報により交絡を制御する方法 「メンデルのランダム化法」 を用いた研究
では，日本人集団において 2型糖尿病が癌罹患に関連するという，強い遺伝的なエビデンス
は得られなかった 13）．なお，イギリスでの同様の検討では，2型糖尿病と癌全体のリスクには
関連がなかったものの，膵臓癌・腎臓癌・子宮癌 （体癌および頸癌） のリスク上昇と食道癌お
よび悪性黒色腫のリスク低下が報告されている 14）． 
糖尿病の既往者で癌リスクが高い理由は，糖尿病そのものではなく，高インスリン血症な
どによるかもしれない．さらに膵臓癌などでは，癌罹患の結果として糖尿病を発症すること
があるため，因果の逆転により癌罹患リスクを過大評価している可能性がある．加えて，糖
尿病患者では検査を受ける機会が多くなるため，癌発見率が上昇している可能性がある．今
後，動物実験やメカニズムに関する研究，大規模で綿密に計画されたプール解析やメタ解析
に加え，新たな統計手法を用いた解析も行っていくことで，癌危険因子としての糖尿病の意
義が明らかにされていくことが待たれる． 
一方，糖尿病患者における食事療法，運動療法，禁煙，節酒は癌リスク減少につながる可
能性がある．また，糖尿病患者は性別・年齢に応じて適切に科学的根拠のある癌のスクリー
ニングを受診するよう推奨される．これらについては 「糖尿病と癌に関する委員会報告」（第
1報） でも強調されている 7）． 

 
4．血糖コントロールと癌罹患リスク 
「糖尿病と癌に関する委員会報告　第 2報」 において，糖尿病患者の血糖コントロールがそ
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の後の癌罹患に及ぼす影響について検討された 8）． 
計 7件の RCTのメタ解析では，厳格な血糖コントロールによる癌リスクが推計された 15）．

UKPDS 33 （United Kingdom Prospective Diabetes Study 33）16），UKPDS 34 17），ACCORD 
（The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes） 試験 18），VADT （Veterans Affairs 
Diabetes Trial）19）　の 4 試験が，癌死亡をアウトカムとした解析に用いられた．3.5～10.7 年間の
追跡期間中，厳格管理群で 53,892 人・年中 222 例，従来管理群で計 38,743 人・年中 155 例の
癌による死亡が報告され，統合リスクは 1.00 （95％CI 0.81～1.24，I2＝0％） であった．
ADVANCE （Action in Diabetes and Vascular Disease：preterAx and diamicroN‑MR Con‑
trolled Evaluation）20），PROActive （PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macrovascular 
Events）21），RECORD （Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of Gly‑
caemia in Diabetes）22）　の 3 試験が，癌罹患をアウトカムとした解析に用いられた．2.9～5.5 年
間の追跡期間中，厳格管理群で 47,924 人・年中 357 例，従来管理群で計 45,009 人・年中 380
例の癌罹患が報告され，統合リスク比は 0.91 （95％CI 0.79～1.05，I2＝0％） であった．研究数
が非常に少なく，癌が主要アウトカムでないこと，非盲検化試験が含まれていること，追跡
期間が短いことから，一定の制約があるメタ解析結果である． 
香港の糖尿病レジストリを用いた血糖コントロールと癌リスクに関するコホート研究では，

HbA1c値は全癌罹患リスク上昇と関連しており，HbA1cが 1％増加するごとのHRは 1.17 
（95％CI 1.04～1.33） であった 23）．しかし，スウェーデン 24）　およびアメリカ 25）　の 2 型糖尿病患
者を対象としたコホート研究ではHbA1cと癌罹患の間に明らかな関連はなく，わが国の人間
ドック受診者を対象とした検討でも同様であった 26）． 
一方，最近，受診ごとのHbA1cの変動の大きさが 1型および 2型糖尿病患者の様々なアウ
トカムと関連することが報告されている 27～31）．日本人糖尿病患者 2,640 名を平均 4.1 年間追跡
し，その間のHbA1c測定値の標準偏差を測定回数で除したものを指標に四分位群に分ける
と，癌の発症リスクはHbA1cの変動が大きくなるにつれて増大し，最も変動が大きかった群
では最小群に対して ORは 2.19 （95％CI 1.52～3.17） であった 32）．また，香港の糖尿病レジス
トリにおける検討では，HbA1cの全測定回数に対して前回より 0.5％以上変化した回数の割
合を指標とし，さらに肥満の有無を加えて癌罹患リスクを評価した 33）．その結果，HbA1cの
変動が大きく肥満の群では，HbA1cの変動が小さく非肥満の群に対して全癌罹患の調整HR
は 1.42［1.16～1.73］，乳癌については 2.44［1.24～4.82］，肝臓癌では 2.63［1.45～4.74］と上
昇していた．さらに癌死亡の調整HRは，1.45［1.07～1.96］であった． 
以上より，糖尿病患者における血糖コントロールと癌罹患リスクに関しては必ずしも一貫
した結果が得られていないが，HbA1cの平均値よりも長期間にわたるHbA1cの不安定性が
癌罹患リスクと関連している可能性がある． 

 
5．糖尿病治療薬と癌罹患リスク 
2009 年，インスリングラルギン使用者における癌罹患リスク上昇 （特に乳癌） を示唆する研
究が報告された 34～36）．また，2011 年にはピオグリタゾンによる膀胱癌のリスク上昇が報告さ
れ 37），糖尿病治療薬と癌罹患リスクの関連に対する関心が高まった．その後の検討では，両
剤と癌罹患リスク上昇には明らかな関連は示唆されていない 38～40）． 
一方，メトホルミンの使用が癌罹患リスク低下と関連することが複数のコホート研究で報
告された 41）．しかし，これらの研究の多くには immortal time bias や time‑lagging biasなどの
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制約があることが指摘されている 42）．メトホルミンに関する RCTのみを対象としたメタ解析
では，癌罹患リスクの有意な低下は示されなかった 43）．最近では，実際に癌治療におけるメ
トホルミンの有効性を検証した RCTの結果も報告されるようになった．乳癌の術後補助化学
療法へのメトホルミン追加効果の検証を目的とするMA.32 試験は二重盲検ランダム化プラセ
ボ対照第Ⅲ相試験で，3,649 名の糖尿病のない患者を対象に実施された 44）．被験者はメトホル
ミン群 （850 mg，1日 2回） もしくはプラセボ群に振り分けられ，5年間内服した．結果は，主
要アウトカムである無浸潤疾患生存期間および副次アウトカムの全生存期間や遠隔無再発生
存期間，乳癌無再発期間のいずれにおいても有意差はみられなかった．ただし，これらの結
果が糖尿病を有する乳癌患者にも当てはまるかどうかはわからないので注意したい． 
特定の糖尿病治療薬が癌罹患リスクに影響を及ぼすか否かについての現時点でのエビデン
スは限定的である．糖尿病治療薬と癌罹患リスクとの関連は十分に解明されておらず，添付
文書などに示されている注意事項に留意しつつ，良好な血糖コントロールによるベネフィッ
トを優先した治療が望ましい 7）． 

 
6．癌治療中の糖尿病管理 
わが国における検討では，癌患者が併存疾患として糖尿病を有する割合は 20.7％で，糖尿

病との関連が推定される肝臓癌と膵臓癌ではそれぞれ 32.1％および 31.7％であった 45）．糖尿
病患者が癌に罹患した場合，非糖尿病患者に比べて，短期・長期生存に関する予後が悪いこ
とが報告されている 46～48）． 
その理由は必ずしも明らかではなく，高血糖や高インスリン血症の関与，糖尿病の有無に
よる癌治療法の選択や治療効果への影響など様々な要因が想定されている．計 9,872 名の患者
を含む 12 研究のメタ解析では，高血糖の存在は全生存期間および無病生存期間の悪化と関連
し，HRはそれぞれ 2.05［1.67～2.51］および 1.98［1.20～3.27］であった 49）．また，計 10,536
名の患者からなる 15 研究のメタ解析では，HbA1cが 7％以上だと全死亡の相対リスクが 1.14
［1.03～1.27］，癌死亡は 1.68［1.13～2.49］，癌再発は 1.68［1.18～2.38］といずれも上昇して
いた 50）．糖尿病を有する癌患者では，糖尿病がない患者に比べて積極的な癌治療が施行され
にくいことも報告されている 51, 52）． 
しかし，癌治療中の糖尿病管理のあり方については，周術期を除いてまだ十分に検討され
てはいない．化学療法中や放射線療法中，あるいはエンドオブライフにおいては，血糖コン
トロール状況が予後と関連するか，さらに積極的な血糖コントロールが予後や QOLを改善す
るかは不明である． 
癌治療による既存糖尿病の悪化や新規糖尿病発症にも注意が必要である．ステロイド薬の
影響は言うまでもなく，最近では免疫チェックポイント阻害薬による 1型糖尿病の発症が増
加している 53）．このような状況を受けてイギリスでは，Joint British Diabetes Society for Inpa‑
tient Careと UK Chemotherapy Boardによる癌治療中の血糖コントロールに関する position 
statementが策定された 54）．今後わが国においても癌診療医との協働のもと，適切なガイドラ
インを作成し，癌治療中の糖尿病管理のよりいっそうの質向上を目指す必要があるだろう． 
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トピックス2：糖尿病と骨代謝 

 
● 糖尿病患者は骨密度から予測される骨折リスクよりも実際の骨折リスクが高まっており，骨
質劣化が関与していると考えられる． 

● 糖尿病患者の骨折リスクには，糖尿病罹病期間，血糖コントロール，低血糖が関連する． 
● 糖尿病治療薬のうち，チアゾリジン薬は特に女性において骨折リスクを上昇させることが示
されている． 

● 糖尿病患者に特化した骨粗鬆症の治療開始基準は設けられていないが，糖尿病患者では骨密
度以外の骨折リスク因子の積極的な評価が必要である． 

 
 

1．糖尿病患者の骨折リスク 
骨粗鬆症は骨強度の低下に関連して，骨折のリスクが増加する骨格疾患である．骨強度は
骨密度と骨質の 2つの要因からなる．骨密度は骨塩量で規定され，骨質は骨微細構造，骨代
謝回転，微小骨折 （マイクロクラック） の集積，骨組織の石灰化度などで規定される．骨粗鬆
症患者数は高齢化に伴い増加しており，超高齢社会を迎えているわが国にとって，高齢糖尿
病患者における骨粗鬆症や骨折への対策が重要な課題となっている． 
インスリンやインスリン様成長因子 （IGF‑1） により活性化される細胞内シグナルは，骨芽細
胞増殖を促進し骨形成・骨代謝回転の促進作用を有する 1）．したがって，インスリンが欠乏し
ている 1型糖尿病患者では非糖尿病患者よりも骨密度が低く，一方で過体重やインスリン抵
抗性が主体である 2型糖尿病患者では骨密度は相対的に高い 2）．Vestergaard Pによると，骨密
度から予測される大腿骨近位部骨折リスクは，1型糖尿病患者では 1.42 倍だが実際には 6.94
倍と高く，2型糖尿病患者でも予想リスク 0.85 倍に対し実際には 1.38 倍であった 2）．すなわ
ち，1型，2型にかかわらず糖尿病患者では骨質劣化が生じており，それも骨強度低下と骨折
リスク上昇に関与していると考えられる．最近のメタ解析 3）　では，1型糖尿病では全骨折 1.72
倍 （95％CI 1.36～2.19），大腿骨近位部骨折 4.01 倍 （95％CI 2.90～5.54），上腕骨骨折 2.20 倍 
（95％CI 2.90～5.54），腫骨骨折 1.97 倍 （95％CI 1.24～3.14），椎体骨折 2.18 倍 （95％CI 1.85～
2.57） と有意に骨折リスク増加がみられた．2型糖尿病においても全骨折 1.19 倍 （95％CI 1.09
～1.31），大腿骨近位部骨折 1.25 倍 （95％CI 1.15～1.35），上腕骨骨折 1.42 倍 （95％CI 1.20～
1.67），腫骨骨折 1.15 倍 （95％CI 1.24～3.14） と有意な骨折リスク増加がみられた．一方，椎体
骨折に関しては 1.52 倍 （95％CI 0.93～2.50，p＝0.097） と有意な骨折リスク増加は認められな
かった．欧米からの論文では 2型糖尿病における椎体骨折のリスク上昇は認められないとす
るものが多い．一方，日本からの論文では 2型糖尿病は男女ともに椎体骨折のリスク因子で
あるとされ，生活習慣や人種差が影響している可能性が示唆される 4）． 
骨質劣化の機序としては，①骨代謝回転の低下 5, 6），②終末糖化産物 （advanced glycation 

endproducts：AGEs） 架橋の増加によるコラーゲン強度の低下 7, 8），③骨微細構造の異常 （海綿
骨スコア （trabecular bone score：TBS） の低下）9），④皮質骨多孔性の増加 10），などがあげられ
る．糖尿病患者では，これらの要因が複合的に重なり合って骨質劣化が進むと考えられてい
る． 

トピックス

 497 



2．糖尿病患者の骨折リスク増加に関連する因子 
骨折リスクの評価には骨密度が用いられ，FRAX （fracture risk assessment tool） スコアと組
み合わせて使用されることも多い．しかしながら 2型糖尿病においては，骨密度と FRAXに
よる骨折リスク評価が過小評価となると報告されている 11）．糖尿病患者の骨折リスクには，
糖尿病罹病期間，血糖コントロール，低血糖が関連するとされている．糖尿病罹病期間が 10
年以上の患者は非糖尿病患者と比較して，主要骨粗鬆性骨折のリスクが 1.34 倍 （95％CI 1.17～
1.54） に増加し，10 年未満の糖尿病患者では非糖尿病患者と同等であった．また，非糖尿病患
者と比較した大腿骨近位部骨折のリスクは糖尿病罹病期間が長いほど増加し，10 年以上の糖
尿病患者では 1.94 倍 （95％CI 1.54～2.44） であった 12）．Rotterdam研究では，HbA1c 7.5％未
満の糖尿病患者の骨折発生率は非糖尿病患者と同等であったのに対し，HbA1c 7.5％以上では
非糖尿病患者より骨折リスクが 1.47 倍 （95％CI 1.12～1.92） 高いだけでなく，HbA1c 7.5％以
上と 7.5％未満の患者間にも骨折リスクに有意な差があったと報告されている 13）．最近の報告
では，HbA1c 8％以上の 2型糖尿病患者はHbA1c 7％未満と比較して大腿骨近位部骨折のリス
クが 25％増加するのみならず，HbA1cの変動が大きいことも大腿骨近位部骨折のリスク因子
であると報告された 14）．また，重症低血糖と大腿骨近位部骨折との関連をみた観察研究にお
いては，重症低血糖を起こした患者はその後の大腿骨近位部骨折のリスクが 1.71 倍 （95％CI 
1.35～2.16） に増加しており，低血糖による転倒が骨折リスク増加に寄与する可能性が示唆さ
れている 15）．日本糖尿病学会の 「高齢者糖尿病診療ガイドライン」 では，特にインスリンや SU
薬など低血糖リスクのある薬剤を使用中で日常生活動作や認知機能の低下した患者では，低
血糖のリスクを減らすべく血糖コントロールの目標値を緩和している．低血糖による転倒・
骨折のリスクを減少させるためにも，上記目標値を念頭に置いて症例毎に治療目標を設定す
る必要がある．また，日本人糖尿病患者のデータでは観察研究ではあるが，4,706 名の 2型糖
尿病患者において既往最大体重からの減少率が大きいほど脆弱性骨折発症リスクが増加する
ことが示された 16）． 

 
3．糖尿病治療薬と骨折リスク 
糖尿病治療薬で骨折リスクとの関連が確立しているのはチアゾリジン薬のみである．チア
ゾリジン薬は間葉系幹細胞を脂肪細胞に分化誘導する一方で，骨芽細胞への分化抑制作用が
示されている．チアゾリジン薬の骨折への影響を検討したメタ解析 17）　では，ロシグリタゾン，
ピオグリタゾン投与で骨折の相対リスクは 1.47 倍 （95％CI 1.27～1.69） に増加した．男女別の
検討では，男性では骨折の相対リスクは増加していなかったのに対し，女性では 1.94 倍 
（95％CI 1.60～2.35） と有意に増加した．さらに女性において，チアゾリジン薬により骨密度の変
化率は，腰椎－0.49％ （95％CI －0.66～－0.32），大腿骨近位部－0.33％ （95％CI －0.52～－0.14） 
と低下がみられたと報告されている．日本で行われた J‑DOIT3 試験で報告された有害事象の
なかから，骨折事象について分析した結果においても，女性ではピオグリタゾン投与が骨折
リスク因子であることが示された 18）．一方，メトホルミンは AMP活性化プロテインキナーゼ 
（AMPK） の活性化作用を有する薬剤であるが，AMPKは糖代謝の改善のみならず骨代謝にも
寄与しており，破骨細胞の分化抑制，骨芽細胞の分化促進といった効果が報告されている 19）．
実臨床においても，最近のメタ解析ではメトホルミンは骨折リスクを減少させる 20, 21）　と報告
されており，今後さらなるデータの集積が待たれる．インスリンの使用は前述のように骨形
成促進に働くが，低血糖による転倒を起こしやすいことから実臨床ではインスリン使用者の
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骨折リスクは高いと報告されている 20, 22）．SU薬でも骨折リスクを増加させると報告されてお
り，インスリンと同様に低血糖による転倒の関与が示唆されている 20）．DPP‑4 阻害薬は骨折
リスクを減少させたという報告 23）　があるが，その後のメタ解析では骨折リスクは不変 24～26）　

という結果が得られている．GLP‑1 受容体作動薬についても骨折リスクに影響を及ぼさない
と報告されている 26）．SGLT2 阻害薬については，CANVAS studyでカナグリフロジンにより
骨折が増加したと報告されたが 27），CANVAS‑R studyでは骨折増加はみられておらず 28），カナ
グリフロジンと GLP‑1 製剤を比較した検討でも骨折率に差がなく 29），SGLT2 阻害薬のメタ解
析でも骨折リスクの増加は認められなかった 26）．インクレチン関連薬や SGLT2 阻害薬の骨折
リスクへの影響については，さらなる臨床データの集積が必要である． 

 
4．糖尿病患者の骨粗鬆症に対する治療 
現時点では糖尿病患者に特化した骨粗鬆症の治療開始基準は設けられていない．しかし，
糖尿病患者では骨密度に依存しない骨折リスクの寄与が大きいことより，骨密度以外の骨折
リスク因子の評価が必要である．国際骨粗鬆症財団 （IOF） のワーキンググループから骨脆弱性
に対するマネジメントの試案が発表されている 30）．この試案では骨密度の Tスコアが－2.0 未
満から薬物治療開始が推奨されている他，糖尿病では FRAXの骨折予測が過少評価になるこ
とを鑑みて，FRAXを使用する場合には年齢を 10 歳加える，骨密度を 0.5 差し引くといった
補正が提案されている．わが国では，「生活習慣病骨折リスクに関する診療ガイド 2019 年版」 に
おいて，骨密度が YAMの 70％より大きく 80％未満の 2型糖尿病において，骨折リスクが高
い場合 （罹病歴 10 年以上，HbA1c 7.5％以上，インスリン使用，閉経後女性のチアゾリジン使
用，喫煙，重症低血糖が危惧される薬剤使用，転倒リスクが高い） には薬物治療の開始を提案
している 31）．また，糖尿病管理が骨折リスクを低下させるというエビデンスはないが，上述
のようにHbA1c不良は骨折リスク増加と関連するため，低血糖を回避しつつ適切に血糖をコ
ントロールすることにより骨折リスクを減少できる可能性がある．系統的レビューによると，
ビスホスホネート製剤，選択的エストロゲン受容体モデュレーター （SERM），副甲状腺ホルモ
ン薬，抗NF‑κB活性化受容体リガンド （RANKL） 抗体薬の効果は，糖尿病患者であっても非
糖尿病患者と同等であると報告されている 32）．FREEDOM/FREEDOM extension研究のサブ解
析では，糖尿病を有する閉経後女性において，デノスマブは腰椎ならびに大腿骨の骨密度を
有意に増加させ，椎体骨折リスクを有意に減少させることが示された 33）．以上の知見より，
糖尿病を有する骨粗鬆症患者に対する治療は一般的な原発性骨粗鬆症治療に準ずるとされて
いる 34）．今後，糖尿病患者における骨粗鬆症薬物治療の選択についてさらなる検討が望まれ
る． 
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トピックス3-a：膵臓移植 

 
● 膵臓移植は当初成績不良であったが，手技の確立，強力な免疫抑制薬の開発などより，成績
も向上し，現在世界では70,000例近くの症例数がある． 

● 世界的にもわが国においても，膵臓移植の80％以上が膵腎同時移植である． 
● 膵臓移植後の最も注意すべき合併症は膵グラフトの静脈血栓症であり，移植後早期の膵グラ
フト廃絶の主因であり，抗血栓療法などの対策が肝要である． 

 
 
膵臓移植は重症糖尿病，特に 1型糖尿病に対する根治療法として臨床応用されている．1966
年にミネソタ大学で開始された膵臓移植 1）　は，当初は成績不良であったが，手技の確立，強
力な免疫抑制薬の開発などにより，現在は良好な成績に達している． 
膵臓移植は，ドナーにより脳死，心停止，生体膵臓移植に大別され，腎移植との関係によ
り 3つのカテゴリー，膵腎同時移植 （SPK），腎移植後膵臓移植 （PAK），膵臓単独移植 （PTA） 
に分類される．世界的にもわが国でも 80％以上が SPKである． 

International Pancreas Transplant Registry （IPTR） に登録されている膵臓移植数は 2020 年
末までにアメリカ 34,998 例，アメリカ以外 28,873 例の計 63,871 例である 2）．成績も年々向上
し，2017～2021 年のアメリカの 1年患者生存率は膵腎同時移植で 96.8％，1年膵臓生着率も
91.4％と良好であり，膵臓移植は重症糖尿病の治療法として確立されている 3）．一方，世界初
の生体膵臓移植もミネソタ大学で 1979 年に施行された 4）．1994 年にミネソタ大学で行われた
生体 SPKで膵・腎ともに 10 年以上の生着が得られている 5）． 
わが国では，1984 年筑波大学で脳死ドナーからの最初の膵臓移植が行われた 6）．その後東
京女子医大を中心に心停止ドナーからの 14 例の膵臓移植が行われた．1997 年 10 月 「臓器の移
植に関する法律 （臓器移植法）」 が施行され，2000 年 4 月に法施行後 1例目の脳死下膵臓移植 
（SPK） が大阪大学で行われ 7），2021 年末までに膵臓移植実施 21 認定施設 （表1） において 488
例の膵臓移植が実施されている．内訳は脳死下 458 例，心停止下 3例，生体 27 例である．わ
が国の脳死ドナーは欧米に比し圧倒的に少なく，その条件も悪い．しかし 2021 年末までに実
施された 461 例の脳死・心停止膵臓移植のデータでは膵臓移植患者 5年生存率は 92.5％，膵
臓，腎臓の 5年生着率は 77.0％，89.2％と良好である 8）． 
生体膵臓移植も 2004 年 1 月にわが国初の生体膵臓移植が行われ 9），2021 年末現在 27 例施
行されている．千葉東病院で施行した 16 例の生体 SPK （6例が ABO血液型不適合） の成績を
示すと，移植後最長 15年以上経過し，全例生存し，14例 （87.5％） がインスリン離脱，16例 
（100％） が透析離脱した．ドナー 16例も糖尿病，腎不全などの合併症なく社会復帰している 10）． 
脳死膵臓移植 （SPK） 手術は左腸骨窩に腎移植，右腸骨窩に膵臓移植を行う．移植片の動静
脈を外腸骨動静脈に吻合，移植片十二指腸をレシピエントの小腸または膀胱に吻合する．免
疫抑制薬はカルシニューリン阻害薬 （タクロリムスなど），代謝拮抗薬 （ミコフェノール酸モ
フェチルなど），ステロイド （プレドニゾロンなど） を用い，導入療法としてバシリキシマブや
サイモグロブリンを使用する．移植後の最も重要な合併症は静脈血栓であり，抗凝固療法を
行うことが多い． 
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脳死，生体膵臓移植はともに良好な成績を示し，1型糖尿病の根治療法としての臨床的有
効性は明らかである．今後は，血栓症，拒絶反応，感染症などの合併症対策に加え，わが国
の圧倒的なドナー不足の解消が最大の課題といえる． 
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表 1　膵臓移植実施認定施設 （膵臓移植中央調整委員会，2022年 10月 1日現在）
北海道大学病院，東北大学病院，東京女子医科大学病院，日本赤十字社愛知医療センター名古屋
第二病院，大阪大学医学部附属病院，福島県立医科大学附属病院，神戸大学医学部附属病院，広
島大学病院，九州大学病院，京都府立医科大学附属病院，東京医科大学八王子医療センター，新
潟大学医歯学総合病院，藤田医科大学病院，香川大学医学部附属病院，獨協医科大学病院，京都
大学医学部附属病院，長崎大学病院，埼玉医科大学総合医療センター，琉球大学病院，筑波大学
附属病院，自治医科大学附属病院（以上 21施設）
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トピックス3-b：膵島移植 

 
● 膵島移植はドナーの膵臓から分離した膵島を経皮経肝的にレシピエントの門脈内へ輸注し肝
臓内へ移植する組織移植である． 

● 糖尿病専門医によっても良好な血糖コントロールを達成できないインスリン分泌が枯渇した
糖尿病患者を対象に保険診療として行われている． 

● 糖反応性インスリン分泌の回復により，血糖変動が安定し低血糖頻度の減少と平均血糖の低
下が得られる． 

● 膵全摘が必要な膵良性疾患においては，摘出した自己膵由来膵島を自家移植し術後糖尿病の
軽減を期待する自家膵島移植が先進医療Bとして行われている． 

 
 
膵島移植は，ドナーの膵臓から分離した膵島をレシピエントの門脈内に輸注する組織移植
である．内因性インスリン分泌能が高度に低下 （随時血清 CPR＜0.2 ng/mL） した糖尿病患者
で，専門的治療によっても血糖変動の不安定性が大きく，重症低血糖のため良好な血糖コン
トロールを達成できない症例を対象に保険診療として行われている．膵臓移植のような長期
にわたるインスリン離脱は困難だが，血糖変動の安定化に伴う低血糖頻度の減少や平均血糖
値の低下が期待される．免疫抑制薬などによる副作用は膵臓移植と同様に考慮すべきである
が，移植手技自体は低侵襲であり重篤な有害事象は生じていない． 
膵島移植は 1970 年代に始まったが，当初の成績は不良であった 1, 2）．2000 年に，カナダのア

ルバータ大学から，ステロイドを含まない免疫抑制療法と脳死ドナーからの複数回移植とを
組み合わせたエドモントンプロトコールにより，1型糖尿病患者 7名全員がインスリン離脱し
たことが報告され，膵島移植がインスリン依存性糖尿病の現実的な治療として検討されるよ
うになった 3）． 
その後の追跡調査では，移植 5年後のインスリン離脱率は 1割に低下したが，約 8割の症
例においては血中 Cペプチド陽性により移植膵島の生着が確認された 4）．欧米 9施設による
多施設共同研究では，移植後 1年のインスリン離脱率は 44％であったが，72％の症例におい
ては移植膵島の生着が確認された 5）．いずれの報告においても膵島生着例においては，HbA1c
の低下，血糖変動の安定化，低血糖頻度の減少と重症低血糖の消失が認められた 4, 5）． 
日本では，2004 年から 2007 年まで，エドモントンプロトコールに準じた膵島移植が心停止

ドナーから 18 症例 （男性 5例，女性 13 例） に対して 34 回行われた 6～8）．移植回数は 1回 8名，
2回 4名，3回 6名であり，2回移植の 1例と 3回移植の 2例において一時的なインスリン離
脱が達成された 7, 8）．膵島生着率は，初回移植後 1，2，5年時において，それぞれ 72.2％，
44.4％，22.2％であり，欧米と同様に，生着例ではHbA1cの改善と重症低血糖の消失が認め
られた 7, 8）． 
複数回移植の必要性と長期生着の維持が課題とされていたが，免疫抑制の導入療法として
抗胸腺細胞免疫グロブリン （ATG：anti‑human thymocyte Immunoglobulin） や抗 TNF‑α受
容体製剤 （エタネルセプト） を用い，維持療法として低用量カルシニューリン阻害薬 （タクロ
リムス） にmTOR阻害薬 （シロリムス） または代謝拮抗薬 （ミコフェノール酸モフェチル） の組
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み合わせを用いることで，1型糖尿病患者 8名全員が 1人のドナーからの 1回の膵島移植で
インスリン離脱を達成したことが，アメリカのミネソタ大学から報告された 9）．このプロト
コールを用い，重症低血糖発作を伴うインスリン分泌枯渇成人 1型糖尿病患者を対象として，
多施設共同第Ⅲ相臨床試験が北米 8施設において行われた．主要評価項目 （HbA1c 7.0％未満
かつ重症低血糖の消失） の達成率は，1年後 87.5％，2年後 71％と高く，HbA1c中央値は移植
前 7.2％から移植後 1，2年でともに 5.6％にまで低下し，低血糖認識能の回復が認められてい
る 10）． 
本邦でも 2012 年より，上記に準じたプロトコールを用いて，重症低血糖発作を伴うインス
リン分泌枯渇糖尿病症例を対象とした膵島移植が先進医療 Bとして行われた．主要評価項目 
（初回移植から 1年後にHbA1c 7.4％未満かつ初回移植後 90 日から 365 日にかけて重症低血糖
発作の消失） の達成率は 8例中 6例 （75％） と良好であり，重篤な有害事象も確認されず，
2020 年 4 月には 「同種死体膵島移植術」 として保険収載にいたった 11）．保険診療下での膵島移
植は 「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」 に基づく第一種再生医療等として各移植施
設が特定認定再生医療等委員会の承認を受けて行われている． 
疼痛コントロール困難な慢性膵炎や膵動静脈奇形に対して膵全摘術を施行した場合，除痛
や膵炎抑制効果が得られる一方で，インスリン依存性糖尿病をきたしてしまう．自家膵島移
植は，このような膵全摘を必要とする膵良性疾患に対して，全摘された自己膵から膵島を分
離し，門脈経由で肝臓内へ自家移植することにより術後糖尿病の軽減効果を期待するもので
あり，免疫抑制薬は不要である 12）．世界で 1,200 例以上の自家膵島移植が行われており，移植
5年後の生着率は 60％以上となっている （https://citregistry.orgより）．本邦の臨床試験でも，
移植患者 5名全例において膵炎の除痛，自家膵島の生着と重症低血糖回避に効果が認められ
た 13）．現在，慢性膵炎などに対する膵全摘術に伴う自家膵島移植が先進医療 Bとして開始さ
れており，移植後の血糖コントロールや疼痛抑制効果，QOL，安全性などが評価される予定
である． 
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plantation: a clinical study in Japan. J Diabetes 13: 940‑942, 2021 
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トピックス4：日本における大規模臨床試験 

 
● J-DOIT1 において，糖尿病発症ハイリスク者への電話を用いた非対面式介入による糖尿病発
症予防効果が検討され，限定的ではあるが効果が示唆された． 

● J-DOIT2 において，治療中断の抑制策が，治療中断のみならず血糖コントロールや診療の質
も向上させることが示された． 

● J-DOIT3 において，ガイドラインに基づく標準診療を上回る目標設定を行い，血糖，血圧，
脂質，体重，生活習慣に介入することで，脳血管障害，腎，網膜症を減少させ得ることが示
唆された． 

● JDCPや J-DREAMSなど日本人の観察研究やレジストリー研究が進行中である． 
 
 

1．J-DOIT1 
糖尿病ハイリスク者に対して行う強力な生活習慣介入が発症予防に有効であることは，多
くの臨床研究で実証されている．それでは real worldではどうであろうか．健診でみつかった
多数のハイリスク者を対象に，どのような介入方法が実際的で，どれだけの効果が期待でき
るであろうか．これを明らかにするため，2007 年 3 月～2012 年 3 月までの期間，「糖尿病予
防のための戦略研究 1 （J‑DOIT1）」 が実施され，電話を用いての非対面式介入の効果が検討さ
れた．研究には，職域や地域などの健診実施組織 43 団体が参加した．2006 年度の健診結果
から，20～65 歳のハイリスク者 （空腹時血糖値：100～125 mg/dL） が抽出され，介入群 （1,367
人），自立群 （1,240 人） として登録された．介入群には 1年間にわたって，①運動の習慣化，
②体重管理，③食物繊維の摂取，④適正飲酒を目標に，電話介入が行われた．介入は民間企
業 3社に委託され，各社の保健師などが担当する対象者にそれぞれの会社が作成したプログ
ラムを用いて行った．1回の電話時間は 20 分程度，電話回数は，年に 3回，6回，10 回と会
社により異なった．一方自立群は電話介入を受けず，自力で糖尿予防に取り組んだ．介入終
了後，毎年の健診とアンケート調査により，平均 5.5 年間追跡された．その結果，全例につい
て解析すると累積糖尿病発症率は両群で差がなかった （介入群 9.3％ vs. 自立群 9.7％，ハザー
ド比 （HR） 1.00 （95％CI 0.74～1.34）．しかし 3社個別に解析すると，電話回数が 10 回では発
症が 41％有意に抑制された．電話を用いる非対面式介入は多くの対象者に個別的な介入が可
能であり，働き盛りの年齢層も参加しやすい．民間の力を利用した電話介入により糖尿病発
症を予防した本研究は世界ではじめてであり，糖尿病予防戦略に重要なエビデンスを提供し
た 1）． 

 
2．J-DOIT2 

J‑DOIT2 は 2 型糖尿病患者の治療中断を減少させるための研究であり，かかりつけ医へ通
院している糖尿病患者への受診勧奨，療養指導と，かかりつけ医への診療支援を介入手段と
している．全国 11 地域の医師会の参加を得て，192 名のかかりつけ医に通院する 2,200 人 （診
療支援群 954 人，通常診療群 1,246 人） の被験者が解析対象であった．その結果，主要評価項
目である受診中断は 63％低下し，介入の効果は有意であった．また，介入による診療の質指
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標の上昇も有意に認められたことが確認され，報告されている．さらに，HbA1cと BMIの低
下も介入群で有意に大きかった 2）． 
このように望ましい結果が得られたことから，かかりつけ医の診療現場をフィールドとし
て受診中断の抑制を図るための介入方法を確立するという本研究の目的は十分に達成された
と考えられる．また，この研究の結果などに基づき，糖尿病患者の受診中断対策のためのマ
ニュアルも作成されている． 

 
3．J-DOIT3 

J‑DOIT3 は，45 歳から 69 歳までの 2型糖尿病で高血圧か脂質異常症のある患者 2,542 名を，
現在のガイドラインに沿った治療を施す従来療法群 （目標：HbA1c＜6.9％，血圧＜130/80 
mmHg，LDL‑C＜120 mg/dL［心血管病の既往がある場合は＜100 mg/dL］） とより厳格なコ
ントロールを目指す強化療法群目標：HbA1c＜6.2％，血圧＜120/75 mmHg，LDL‑C＜80 
mg/dL［心血管病の既往がある場合は＜70 mg/dL］） とにランダムに割り付けた 3）． 
ベースラインの年齢は 59 歳，糖尿病罹病期間は約 8.5 年，BMIは 25 弱，HbA1cは約

8.0％，血圧は約 134/80 mmHg，LDL‑Cは約 125 mg/dLで，11％心血管病の既往者が含まれ
ていた．また，喫煙者が従来療法群より強化療法に有意に多く含まれていた （21.0％ vs. 
25.8％）．最終的に従来療法群と強化療法群の各パラメータの平均は，HbA1c （7.2％ vs. 
6.8％），血圧 （129/74 mmHg vs. 123/71 mmHg），LDL‑C （104 mg/dL vs. 85 mg/dL） でいずれ
も有意に強化療法群で改善していた．主要評価項目は 「全死亡，心筋梗塞，脳卒中，冠動脈お
よび脳動脈血行再建術」 で，副次評価項目は 「全死亡，心筋梗塞，脳卒中，腎症の発症・進行，
網膜症の発症・進行，下肢血管病変 （下肢切断，血行再建術）」 であった．中央値 8.5 年の介入
の結果，強化療法によって主要評価項目については統計学的に有意でないものの 19％の減少 
（p＝0.094） を認めたが，あらかじめ定められた喫煙などの因子で調整すると 24％の有意な減
少 （p＝0.042） となった 2）．主要評価項目のコンポーネントである全死亡，冠動脈イベント （心
筋梗塞＋冠動脈再建術） に有意差はなかったが，事後解析で脳血管イベント （脳卒中＋脳血管
再建術） は強化療法によって 58％有意に抑制されていた （p＝0.002）．副次評価項目について
は，腎症が 32％ （p＜0.0001），網膜症が 14％ （pp＝0.046） 有意に抑制されていた 4）． 
主要評価項目について補正前には有意差を認めなかったことについて，従来療法のコント
ロールも極めて良好であったこと，強化療法群でいくつかの項目で目標に達しなかったこと，
心血管死が極めて少なかったこと，血行再建をエンドポイントに加えたことなどが考えられ
た．一方で，重症低血糖を起こさずに （8.5 年間で従来療法群 4例，強化療法群 7例） 良好な血
糖コントロールを得ることができることが示され，現在のガイドラインよりも厳格な介入で
現状より脳血管障害，腎症，網膜症を減少させられる可能性が示唆された． 
腎エンドポイント （微量アルブミン尿の発生，顕性アルブミン尿の発生，血清クレアチニン
の倍化） も 32％減少していたが （HR 0.68，95％CI 0.56～0.82），これは主に微量アルブミン尿
の発生減少の寄与が大きく，試験組入 1年後のHbA1cが高いほど腎エンドポイントが発生し
やすいことが報告され 5），他のサブ解析に関しても今後報告される予定である． 

 
4．JDCP study 

JDCP studyは，日本の 1型・2型糖尿病患者を対象とし，追跡期間中に発症した糖尿病合
併症のリスクファクターを示すことを目的とした大規模前向き観察研究である．対象は 2007
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年 6月～2009 年 11 月に全国の 464 医療機関に通院中の 40～75 歳未満の患者 6,338 人 （2型糖
尿病 94％），主要評価項目は腎症，網膜症，神経障害，大血管症，歯周病の発症・進行とし
た． 
患者背景は，2型糖尿病では，平均年齢 61 歳，男性 60％，平均罹病期間 11 年，BMI 24.5，
糖尿病の家族歴あり 53％であった．治療内容は，食事療法 10％，経口血糖降下薬 62％，イ
ンスリン療法 （経口血糖降年下薬併用を含む） 28％で，経口血糖降下薬は，SU薬 （44％），ビ
グアナイド薬 （34％） が使用されていた．1型糖尿病では，平均年齢 56 歳，男性 44％，平均罹
病期間 12 年，BMI 22.1，糖尿病の家族歴あり 32％であった．平均インスリン使用量は 33 単
位/日，0.58 単位/kg/日で，90％が強化療法 （頻回注射法 87％，CSII 3％） を行っていた． 
登録時の平均HbA1cは 2型 7.4％，1型 7.8％，HbA1c 7％未満達成の割合はそれぞれ 41％

および 25％であった．平均血圧は 2型 130/75 mmHg，1型 125/72 mmHgで，130/80 mmHg
未満に達していたものは 41％および 56％であった．糖尿病合併症のリスク因子の解析に十分
なイベント発生数が得られたと判断し，2017 年 11 月に追跡を終了した （平均観察期間 5.8 年）．
大血管症 （冠動脈疾患，心不全による入院，脳血管障害，末梢動脈疾患） に関する報告が一部
なされており 6），大血管症の既往有り （634 人） と既往なし （5,704 人） の通算 8年の大血管症の
発生率はそれぞれ 21.5％と 7.2％であった．男性，年齢，糖尿病罹病年数，HbA1c高値，高
LDL‑Cが両群共通の大血管症の危険因子であり，収縮期血圧高値，低HDL‑Cは大血管症の
既往なし群でのみ危険因子であった．今後も他のアウトカムに関する報告がなされる予定で
ある． 

 
5．J-DREAMS 
わが国の糖尿病患者は増加を続けており，またその合併症によって健康寿命の短縮や医療
費の増大など国民の健康や国の財政に及ぼす影響は非常に大きい．一方，糖尿病治療の改善
によって，合併症の発症率や糖尿病患者の平均寿命が延伸しているという海外のデータも多
くみられるようになってきている．残念ながら，わが国にはこれを検証できるデータベース
が存在せず，人工透析を除けば合併症の発症率や有病者数なども明らかではない．現在の糖
尿病患者の診療実態や合併症の発症状況を明らかにし，これに基づいた治療法の改善や政策
提言などを行うためには，大規模なデータベース構築が必須である．このような観点から，
日本糖尿病学会 （Japan Diabetes Society：JDS） と国立国際医療研究センター （National Cen‑
ter for Global Health and Medicine：NCGM） は共同事業として，糖尿病学会の認定教育施設
に参加を募り，大規模データベースの構築を 2015 年から開始している．このようなデータ
ベースとしては，検査データや処方および電子カルテの記載とデータベースがシームレスに
連動しているシステムが理想的である．一方現在では，厚生労働省標準的医療情報交換推進
事業で開発され，国立大学病院をはじめとする大規模病院を中心に配備されている SS‑MIX2 
（Standardized Structured Medical record Information eXchange 2） というシステムを用いる
と，患者の基本情報，採血・尿検査結果，処方された薬剤，病名などの診療情報を病院情報
システムから共通の形式で格納 （標準化ストレージ） でき，電子カルテベンダーの垣根を超え
てデータを収集することが可能となっている．そこで，JDSの認定教育施設のなかで SS‑MIX2
が採用されている病院において，そのシステムを用い効率的に診療情報を収集することで糖
尿病大規模データベースの構築を行うことを目的とした 「診療録直結型全国糖尿病データベー
ス事業」（Japan Diabetes compREhensive database project based on an Advanced electronic 
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Medical record System：J‑DREAMS） を開始した．J‑DREAMSでは，病歴・合併症・体重や
血圧などの身体所見など日常の診療項目を構造化し SS‑MIX2 拡張ストレージに送ることがで
きる糖尿病標準診療テンプレートを電子カルテ上に組み込み，これを使って診療することで，
診療内容が SS‑MIX2 拡張ストレージを経由してデータベースに収集される仕組みになってい
る 7）．併せて標準化ストレージに格納された年齢や性別といった患者基本情報，採血・尿の検
査結果，処方された薬剤なども同時に収集している．拡張ストレージに格納されたテンプレー
トの記載内容と，標準化ストレージに格納された関連データが自動または手動で定期的に抽
出され，連結可能匿名化・暗号化されたうえで，NCGMの糖尿病クラウドセンターに送信さ
れる．また，糖尿病クラウドセンターに蓄積されたデータは解析センターにて解析される．
2022 年度末で，大学病院を中心に 70 施設の参加を得て，すでに約 9万 4,000 例が登録されて
いる （http://jdreams.jp）．そのうち，4,000 名以上が 1型糖尿病であるというこれまでにない糖
尿病データベースになっている．合併症の併存割合なども報告されており 8），今後もこのデー
タベースを用いた実臨床に即した研究結果が報告される予定である． 
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トピックス5：糖尿病と医療 IT 

 
● 糖尿病治療はインスリンポンプやCGM （continuous glucose monitoring） といったウェ
アラブルデバイス，スマートフォンのアプリケーションとの連携が可能なスマートインスリ
ンペンなど ICT・IoT との親和性が高いことから，積極的に ICT・IoT の利用が推進されて
いる． 

● 国内外の研究により PHRによる糖尿病患者へのHbA1c改善効果が示されており，海外では
DTxとして利用されているなか，今後国内でも導入が進むと考えられる． 

● AI による糖尿病や合併症のリスク予想モデルから治療薬の選択アルゴリズムの作成が進めら
れており，今後わが国でのエビデンスに基づく社会実装が待たれる． 

 
 
医療における情報通信技術 （information technology：IT） は，電子化された医療情報を連携
し集積する electric health record （EHR） として推進されてきた．わが国においては，電子カル
テに相当する．患者による情報の管理，患者による健康情報の収集から情報提供，さらに治
療介入をめざした personal health record （PHR） の普及が進められ糖尿病医療のデジタル化が
加速している． 

 
1．医療のデジタル化 
医療のデジタル化は，新型コロナウイルス感染症のパンデミックなどの社会的必要性の高
まりのもと，わが国でも急速に推進されるにいたっている．デジタル技術が健康と医療の全
般に及ぶ場合は 「デジタルヘルス」 と称され，体重計，血圧計，歩数計など健康機器やウェア
ラブルデバイス，スマートホンなどとの Internet of Things （IoT） 連携やこれらのデータに基づ
くアドバイスやコーチングを行うシステムなどが利用されている．デジタルヘルスのうち，
治療に直接関連するものは 「デジタルメディスン」 と称され，さらに医療機器として承認され
ると 「デジタルセラピューティクス （DTx）」 と呼ばれる．昨今はデジタル技術を利活用して診
断や治療を支援するソフトウエアとその記録媒体を含むものはプログラム医療機器 （software 
as a medical device：SaMD） と称され，わが国では医療機器の審査を担う医薬品医療機器総合
機構 （PMDA） が薬事開発に関する相談などを受け付けている． 
医療のデジタル化において，EHRおよび PHR が医療者側と患者側の基盤的システムとな

り，情報の収集・連携，解析，さらには人工知能 （artificial intelligence：AI） による情報の活
用が進められている．EHRには個人が医療機関で受けた検査結果や治療内容が保存され，他
医療機関との情報共有が可能となり，主に地域での医療連携に活用されてきたが，海外では
デンマークがいち早く 1968 年から個人認証番号の制定により国家単位で集積された医療を含
めたビッグデータが解析されており，医療行政や保健医療に活用されている．国内でも近年
は，特定健診とレセプトのデータが集積され厚生労働省が管理する匿名医療保険等関連情報
データベース （NDB） や国保連合会の国保データベース （KDB） が活用できるようになり，保
険者のデータヘルス計画から健康日本 21 の指標や糖尿病重症化予防などの施策にも反映され
るようになった． 
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一方，PHRは生涯にわたる個人の健康情報 （健康診断結果・服薬履歴・日常生活データな
ど） を電子記録として個人や家族が把握・活用するシステムである．国が提供する PHRのマ
イナーポータルでは，行政手続きの窓口であるとともに，薬剤情報の履歴や特定健診情報な
どを閲覧できる機能を有している．DTxとして医療者が患者に直接介入する場合も PHRが
その主体となる．わが国では，これまで禁煙アプリや高血圧用アプリが保険診療として承認
されている （2022 年 10 月現在）．デジタルヘルスでは高いプライバシー/セキュリティ規範が
必要とされるが，DTxではさらに治療効果のエビデンスや安全性が求められる．しかし，DTx
が社会実装されれば，有効な治療が比較的安価に，迅速に患者へ届けられることが期待され
る． 

 
2．糖尿病とデジタルメディスン 
アメリカ糖尿病協会 （American Diabetes Association：ADA） でも糖尿病治療はインスリン
ポンプや CGM （continuous glucose monitoring） といったウェアラブルデバイスやスマートイ
ンスリンペンなど，Information Communication Technology （ICT）・IoTとの親和性が高いこ
とから積極的に ICT・IoTの利活用が推進されている 1）．セキュリティやプライバシーの確保，
データの所有権に関する課題はあるものの，DTxは増加の一途を辿る糖尿病患者に医療への
アクセスを確保し，質の高い医療を提供し合併症の進行を抑制するには必要不可欠な手段と
して注目されている 2）． 

 
3．糖尿病の診断予測・合併症の診断予測 
健康診断や医療の現場から収集された大規模な医療・健康情報に基づき，統計学的手法や

AIによる機械学習を介して，糖尿病の予測診断や合併症のリスク診断が Framingham研究な
どから提唱されている．わが国でも，Mizokamiらは 10 万人規模の職域コホート研究から，
将来の糖尿病の発症リスクを Cox比例ハザードモデルにより解析し，そのプログラムを社会
実装している 3）．また，Setoらも 27 万人の健康診断データから機械学習の勾配ブースティン
グ決定木法を用いて糖尿病予測モデルを報告し，この成果は自治体のアプリケーションに実
装されている 4）．他方，Japan Diabetes Complications Studyおよび Japanese Elderly Dia‑
betes Intervention Trialといった日本人のコホート研究の統合データに基づき，糖尿病性血管
合併症のリスク予測モデルが作成され公開されている 5）．今後，国立国際医療研究センターが
推進する電子カルテ情報が集積する糖尿病の大規模データベース J‑DREAMS 6）　や日本医師会
が推進するかかりつけ医の糖尿病データベース J‑DOMEからも多くの知見が得られ社会実装
されることが期待される． 

 
4．糖尿病の発症予防 

Diabetes Prevention Program （DPP） プログラムなど糖尿病高リスク者に対する生活習慣へ
の介入や薬物療法による糖尿病の発症予防効果が示され，DTxとして PHRを活用した糖尿
病に対する一次予防介入プログラムも報告されている．それらのなかから主な 5 RCTを含む
6研究の系統的レビューが行われ，糖尿病発症予防効果やHbA1cの改善効果が示されたのは
2試験にとどまり，介入期間が 3ヵ月から 2年と違いがあり，介入方法も研究間でのばらつ
きが大きかったため，その効果への評価はいまだ定まっていない 7）． 
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5．糖尿病治療 
糖尿病治療用アプリとしては，「BlueStar Rx®」（アメリカWelDoc 社製） がHbA1cの改善効
果に基づきアメリカ FDAではじめて承認され，わが国への導入も検討されている 8）．国内の
研究でも，Wakiらは PHRによる 2型糖尿病患者におけるHbA1c改善効果を示し 9），糖尿病
性腎症の抑制効果についても検証している 10）．これらの RCTのメタ解析では，PHRの利用は
HbA1cを 0.57％低下させることが報告されている 11）．また，IoT活用による糖尿病重症化予
防法の開発を目指した PRISM‑J （Prevention of Worsening Diabetes through Behavioral 
Changes by I IoT‑based Self‑Monitoring System in Japan） では長期の IoT活用による血糖改
善効果が期待される結果であった 12）．さらに，肥満糖尿病患者への PHRの効果を検証した 6
つ研究のメタ解析の系統的レビューでは，HbA1cと同様に体重管理においても PHRの有用
性が示されている 13）．しかし各研究で用いられた PHRにはシステムの技術的ばらつきが大き
く，その効果を普遍化することは困難である． 

PHRの開発は企業が個別に行い事業展開するため，扱う情報の標準化と継続性が重要な課
題となる．そこで，日本糖尿病学会，日本高血圧学会，日本動脈硬化学会，日本腎臓学会，
日本臨床検査学会，日本医療情報学会の 6学会が中心となって策定した，代表的な生活習慣
病の診療において共有されるべき情報として 「生活習慣病コア項目セット」 が 2014 年に公開さ
れ，2018 年に改訂された 14）．さらに，スマートホンや PC で利用する PHR システムに実装し，
個人，保険者，医療者などの関係者が生活習慣病の予防・管理に利用することを念頭に，「PHR 
推奨設定」 が 2018 年に示された 15）．各検査項目などにつき，リスク分類の閾値の設定，アラー
ト閾値の設定，検査時期のリマインダ設定が示されている 16）． 
糖尿病治療におけるデジタル医療として，治療薬の選択をナビゲーションすることが期待
される．アメリカでの検討では，専門医の治療内容を EHRデータとして AIに投入して機械
学習させることにより治療アルゴリズムを構築し，その妥当性が検証されている 17）．しかし，
糖尿病は人種間で病態や薬効が異なる疾患であるため，日本人を対象とした研究開発が求め
られている． 
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トピックス6：糖尿病とアドボカシー活動 

 
● 社会における糖尿病に対する知識不足，誤ったイメージの拡散により，糖尿病を持つ人が 「特
定の属性に対して刻まれる負の烙印＝スティグマ」（社会的偏見による差別，差別されるので
はないかという恐怖） により不利益を被っている． 

● スティグマを放置すると糖尿病であることを周囲に隠し，適切な治療の機会を失うことで糖
尿病の重症化につながる．また，就職や就学，結婚の機会に加え，生命保険や住宅ローンの
審査など社会生活を送るうえでも不利な立場に置かれることが少なくない． 

● 日本糖尿病学会は，日本糖尿病協会と連携して糖尿病の正しい理解を促進する活動を通して，
糖尿病を持つ人が安心して社会生活を送り，人生100年時代の日本で活き活きと過ごすこ
とができる社会形成を目指す活動 （アドボカシー活動） を 2019年から開始している． 

 
 

1．糖尿病に対するスティグマとは？ 
“スティグマ （stigma） ”とは，一般に 「負の烙印」 を意味し，特定の属性を持つ人に否定的な
価値を付与することを指す 1, 2）．スティグマを付与される側は，スティグマを付与する側の知識
不足や無理解によりレッテルを貼られ，社会的地位を失い，最終的には非難や排除，差別の
対象となり得る．糖尿病に対するスティグマには 「糖尿病になると早死にする」，「食べ過ぎや
運動不足など怠惰な生活習慣のため，糖尿病を発症したに違いない」 などがあり，就職や就学，
結婚の機会に加え，生命保険や住宅ローンの審査など社会生活を送るうえでも不利な立場に
おかれることが少なくない．こうしたスティグマは糖尿病に対する正しい知識の周知により
解決されるべきものである．糖尿病を持つ人と糖尿病をもたない人の平均死亡時年齢の差は
わずか 2.6 年であり，必ずしも糖尿病があると早死にするとはいえない 3）．また，わが国の糖
尿病の 9割以上を占める 2型糖尿病は遺伝素因をもとに環境素因，加齢が組み合わさり発症
するため，健康的な食事や運動を実践していても発症することが少なくない 4）．したがって，
「糖尿病は性格の欠点，個人の責任感の欠如のせい」 という糖尿病の自己責任論は極めて重大
なスティグマといえる．しかし，スティグマが放置されているがゆえに，糖尿病を持つ人が
糖尿病であることを周囲に隠し続け，適切な治療の機会を失い，合併症を発症・進行してい
る場合も少なくない．また，友人や家族，同僚から人格否定されるような事態を招き，大き
な恥辱や疎外感を感じ，社会生活への参加を避ける人もおり，解決すべき喫緊の課題となっ
ている．1型糖尿病のある人では 7割，2型糖尿病のある人では 5割がスティグマを感じてい
るという海外での調査もある． 

 
2．糖尿病に対するスティグマの分類と医療者としての注意点 
糖尿病に対するスティグマは，社会的規範からの逸脱である 「社会的スティグマ」，模範的
なイメージやステレオタイプからの逸脱である 「乖離的スティグマ」，自尊心の低下である 「自
己スティグマ」 に分類される （表1）5）．さらに実際の経験として認知される 「経験的スティグマ」 
とスティグマを経験することを恐れるための回避行動である 「予期的スティグマ」 として分類
される．糖尿病診療に携わる医療者にとって，「乖離的スティグマ」 は特に注意すべきである．
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糖尿病のある人の社会的，文化的，経済的生活環境や支援体制，嗜好などを考慮せずに，糖
尿病のある人のあるべき姿として医療者のなかに形成されている 「模範的な糖尿病のある人」 
像を押し付けるときに乖離的スティグマを生じ得る．乖離的スティグマを繰り返し受けた人
は，自尊心を損ない，自己スティグマが形成されてしまう．自己スティグマはセルフケア行
動に悪影響を与えることが報告されていることから 6），「乖離的スティグマ」 を生じないように
糖尿病診療に携わる医療者は，Shared decision‑making （共通意思決定） により，医療者は糖
尿病治療の専門家として，糖尿病のある人やその家族は本人のことを最も知る専門家として
治療目標や治療方法の決定に参加し，十分に話し合いながら目標や方法を共有することが重
要である．また，糖尿病診療において医療者が用いる 「ことば」 の重要性も認識されつつある 7）．
たとえば，従来から用いられている 「療養指導」 は，病気を治すために治療し，養生すること
を意味する 「療養」 という言葉が，健康的な食事と運動に加え，必要に応じて治療薬を用いる
ことで糖尿病のない人と変らない生活ができる疾患である糖尿病にそぐわない．また，一部
の感染性疾患に対して隔離政策がとられた際に 「療養所」 という表現が使用されていることか
らネガティブなイメージを想起する．さらに前述の通り，Shared decision‑makingが推奨され
る糖尿病診療において 「指導」 という言葉は，「乖離的スティグマ」 の温床となり得る．このよ
うな背景から 「療養指導」 を 「治療サポート」 などの言葉へ変更することが提案されている．こ
れ以外にも，「血糖コントロール」 や 「服薬コンプライアンス」 もスティグマを生じ得る言葉と
して，「血糖マネジメント」 や 「服薬順守率」 といった言葉への変更が提案されている．糖尿病
診療に携わる医療者として糖尿病のある人が前向きに治療に取り組むことができるよう 「こと
ば」 の使い方を含め糖尿病のある人やその家族とのコミュニケーションに十分配慮する必要が
ある． 

 
3．糖尿病に関するアドボカシー活動とは？ 
糖尿病治療の飛躍的進化を背景に一病息災を実現する人が増えている一方，前述の通り，
糖尿病に対する社会の知識不足や誤ったイメージの拡散により，糖尿病を持つ人がスティグ
マにより依然不利益を被っている．こうした現状を踏まえ，日本糖尿病学会は日本糖尿病協
会と連携して，2019 年 8 月 4日に合同委員会を設置し，糖尿病に対するスティグマの認知向
上，これを解消し得る糖尿病の正しい理解の促進を通して，糖尿病を持つ人が安心して社会
生活を送り，人生 100 年時代の日本でいきいきと過ごすことができる社会生計を目指す活動
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表 1　糖尿病に対するスティグマの分類
▼社会的スティグマ（社会的規範からの逸脱やレッテル）
経験的スティグマ：生命保険や住宅ローンの加入を断られた．就職や昇進ができなかった．
予期的スティグマ：糖尿病であることを上司や同僚，時に家族にも言わない．
▼乖離的スティグマ（糖尿病のある人の模範的イメージからの逸脱）
経験的スティグマ：薬の残薬が多いことを叱責された．間食をとがめられた．
予期的スティグマ：薬を飲んだふりをする．隠れ食いをする．
▼自己スティグマ（自己管理ができない，自分はだめな人間だと感じる自尊心の低下）
経験的スティグマ：「うまく血糖の管理ができていなくてすみません」 と医療者に謝罪した
予期的スティグマ：飲み会に参加するのをやめる．誰にも相談しない．
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としてアドボカシー活動を開始している．特に学術団体である日本糖尿病学会では，糖尿病
のある人の死因調査や根治に向けた治療法に関する研究 （1型糖尿病を対象とした膵島移植，
肥満 2型糖尿病を対象とした代謝改善外科手術），血糖マネジメントの質向上を目指す先端糖
尿病機器に関する研究などを通して正しい知見の創出・発信によりスティグマ解消を目指し
ている． 
なお，糖尿病に関するアドボカシー活動の必要性は，わが国のみならず世界レベルで広く
認知されるところである．国際糖尿病連合 （International Diabetes Federation：IDF） は，糖
尿病を持つ人がいわれもない差別や偏見のために不利益を被らないよう国連 （United Nation：
UN） や主要な国際機関，糖尿病関連団体，その他のステークホルダーと連携してアドボカシー
活動を展開している．保健医療が一定水準に発展した国や地域においては，糖尿病に関する
アドボカシー活動がスティグマ除去や医療の質向上に注力するのに対して，保健医療が発展
途上にある国や地域では糖尿病を持つ人が適切な医療を受けられる体制整備に重点がおかれ
ている．前述の IDFは公的な医療費補助のない国や地域，多くの途上国でインスリンが入手
困難なことを受け，非営利団体の Insulin for Lifeなどとともにインスリンなどの医薬品の収
集・寄付，インスリンの継続的な供給体制整備を支援している．なお，わが国は保健医療が
一定水準に発展しているが生涯にわたり月々3万円近い本人負担を強いる疾患である 1型糖
尿病に対して日本糖尿病学会では医療費負担軽減に向けた取り組みを行っている． 

 
4．アドボカシー活動における糖尿病の新たな呼称提案 
前述の合同アドボカシー委員会では社会を動かす具体的な活動として，全国糖尿病週間に
おける国民全体への啓発，医療者・専門職に対する教育，糖尿病対策推進会議を通した職能
団体との連携，政府や国会議員への情報提供と働きかけに加え，糖尿病の新たな呼称検討を
行ってきた．まず日本糖尿病学会と日本糖尿病協会の会員ならびに有識者による呼称検討ワー
キングが設置され，学術的観点から正しく，国際的に受け入れられ，略称や診療科名として
使用される場合も想定し，何よりも社会のスティグマ除去に効果的である新規性のある呼称
が検討された．呼称検討ワーキングでは，インド・ヨーロッパ語族の表記を基盤としたカタ
カナ呼称 （ダイアベティス，ダイアビーティス，ディアベティス，ディアベテス，ディアベ），
英語表記を基盤とした英字の略記による呼称 （DMch，DMS，DM），病態の正しい解釈に則し
た漢字表記を含む呼称 （糖代謝症候群，グルコース代謝症候群） に絞り込みまれ，さらに合同
アドボカシー委員会において，HbA1c国際標準化を鑑み，国際標準を考慮した“ダイアベティ
ス”という呼称が有力候補とされた．2023 年 5 月 10 日に開催された日本糖尿病学会定例理事
会において，“ダイアベティス” を適切な呼称と考えるが，呼称変更を絶対的な前提とせず，呼
称を変更する場合でも“ダイアベティス”とすべきかどうかも含めて，今後 1～2年程度の期間
をかけて関係する多くの団体も含めて開かれた議論を行う旨が確認された．2023 年 9 月 22 日
に開催された日本糖尿病学会・日本糖尿病協会合同メディアセミナーにおいてメディア向け
にその旨が報告された．なお，糖尿病という病名が直接的・間接的に生み出し得る誤解や誤っ
たイメージを取り除くうえで新たな呼称提案は重要と考えられるが，社会全体の様々な領域
と水準で正しい理解が浸透しなければ糖尿病に対するスティグマは解消されないこと，また
新たな呼称の使用や病名変更の歩みにおいて社会全体の合意と賛同を得る慎重さが欠かせな
い． 
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トピックス7：周術期血糖コントロール 

 
● 入院患者の周術期血糖コントロールの介入試験によるエビデンスは限定されているが，欧米
学会などからの専門家によるコンセンサス，リコメンデーションが示されている． 

● 糖尿病専門家チームによる血糖コントロールは，入院中の良好な血糖コントロールと入院期
間短縮など関連する臨床アウトカムを改善する可能性が示されており，可能なら専門家チー
ムへのコンサルテーションが望まれる． 

● ほとんどの重症および非重症患者では，血糖値140～180 mg/dL を目標とすることが勧め
られる．厳格な血糖コントロール目標 （血糖 110～140 mg/dL あるいは 100～180 
mg/dL） は，低血糖 （70 mg/dL 未満） を回避できる場合には適切である可能性がある． 

● 多くの場合，重症患者では持続静脈内インスリン投与，非重症患者では強化インスリン療法
が望ましい．速効型あるいは超速効型インスリンによるスライディングスケール法の長期間
の使用は望ましくない． 

 
 

1．はじめに 
入院患者の周術期の血糖コントロールについては，質の高いエビデンスが十分に蓄積され
ていないものの，アメリカ糖尿病学会 （ADA）・アメリカ臨床内分泌医会 （AACE） による 2009
年発行のコンセンサスステートメント，ADAが毎年更新する Standards of Care in Diabetes 1），
あるいはアメリカ内分泌学会による診療ガイドライン 2）　などいくつかの国際的なガイドライ
ンや総説 3）　が報告されている． 

 
2．糖尿病専門家チームへのコンサルテーション 
2019 年以後の ADA Standards of Care in Diabetesにおいて，可能な限り，入院患者に対す
る多職種の糖尿病専門家チームへのコンサルテーションが勧められている 1）．糖尿病専門家
チームによる入院患者の血糖コントロールは，入院期間の短縮，血糖コントロールや薬剤関
連エラーなどの臨床アウトカムを改善することが報告されている 4～6）．また，退院後 30 日間
の糖尿病関連の再入院リスクや医療コストの軽減の可能性も示されている 4, 7, 8）．また，横断研
究では，糖尿病専門家チームによるコンサルテーションでは，通常治療ケアに比較して，高
血糖および低血糖頻度は 30～40％低いことも報告されている 9）． 

 
3．術前の評価と管理 
周術期の高血糖が手術予後に影響することから，待機的手術が予定された糖尿病患者に対
しては，少なくとも術前 3ヵ月以内にHbA1c値を測定し，血糖コントロール状態を評価して
おく必要がある 1, 2）．血糖コントロールが不十分である場合は，術前に糖尿病治療の介入が必要
になるが，不十分と判断する指標や術前の管理目標については報告がごく限られており，エ
ビデンスといえるものはない．待機的手術を受けた糖尿病患者 3,909 名を対象とするアメリカ
での多施設観察研究において，チーム医療による術前糖尿病管理により入院中の血糖コント
ロールの改善および入院期間の短縮が認められている 10）．この報告では術前の血糖コントロー
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ル不十分と判断する指標はHbA1c 8％以上とされており，ADAの Standards of Care in Dia‑
betes 1）　においても，待機的手術では 8.0％未満が推奨されている． 
手術直前のHbA1c値と術後アウトカムとの関係については，手術の種類が多岐にわたるこ
ともあり RCTに基づくエビデンスは存在しないが，多数例での観察研究や系統的レビュー/
メタ解析が参考になる．1980 年～2014 年に報告された 19,514 名の糖尿病患者を含む 20 の研
究をまとめた報告 11）　によると，術前のHbA1c値は手術 30 日後の死亡あるいは術後合併症 
（脳卒中，静脈血栓症，再入院，および集中治療室の在室期間） に関係しなかった．一方，
2000 年～2020 年に報告された心臓手術症例での 30 の研究 （非糖尿病症例を含む 34,650 名） を
まとめたメタ解析 12）　において，術前HbA1c 5.5％未満の群が同 5.5％以上の群と比較して術後
30 日以内の早期死亡率が低値であり，またHbA1c 7.0％未満であることが術後 1年後以降の死
亡率，胸骨創部感染症，脳血管障害，急性腎障害のリスク低値および入院期間の低値に関連
した．アメリカ Duke大学のデータベースを用いた後ろ向き研究 （外科手術症例 431,480 名，
1999 年～2013 年）13）　では，術前HbA1c値と周術期平均血糖値 （術後 3日間） とは強い関連を
示し，周術期血糖値は非心臓系手術の場合は術後死亡率に関連し，心臓系手術の場合は平均
血糖値 120～160 mg/dLが最低値を示す U字型に術後死亡率と関連した． 
これらの報告より術前のHbA1c値は，術後合併症や早期死亡などのアウトカムとの関連は
一定のコンセンサスがえられていないが，周術期の血糖コントロール状態と関連し予測し得
ることより術前評価は重要である 1, 13～15）． 

 
4．重症患者の周術期血糖コントロール 
重症患者の血糖コントロール目標については，2001 年以降より集中治療室 （ICU） の外科手
術後症例を対象に，厳格な周術期血糖コントロールが術後アウトカムに与える影響を検討し
た RCTからのエビデンスが蓄積されている．Van den Bergheらは外科手術後の重症患者
1,548 名を対象に，厳格な血糖コントロール （目標 80～110 mg/dL） が，従来治療 （目標 180～
200 mg/dL） と比較して集中治療室での死亡率を低下 （42％） させることをはじめて示した 16）．
一方で 2009 年に報告された多施設 RCT （NICE‑SUGER Study） において，ICUで 3日以上の
治療を要した外科症例 2,232 名を含む重症患者 6,104 名を対象に，強化治療群 （目標血糖 81～
108 mg/dL） が従来治療群 （目標血糖 144～180 mg/dL） に比較して 90 日後の死亡率が有意に高
い （OR 1.14） という結果が示された 17）．強化治療群における高い死亡率の原因は不明であるが，
重症低血糖 （40 mg/dL未満） のリスクが強化治療群で高まったこと （OR 14.7） がひとつの要因
として示唆されている 17）．以後の同様の複数の研究をまとめたメタ解析においても，ICU患
者における厳格な血糖コントロールでは低血糖リスクの上昇が示されており 18～20），重症患者
では低血糖を回避しつつ良好な血糖コントロールをめざす糖尿病専門家チームによる介入が
必要と考えられる． 
以上の知見を踏まえて，欧米の各種ガイドラインでは ICUの重症患者に対する血糖コント
ロール目標を 140～180 mg/dLとすることが推奨されており 1, 21），より低い目標 （110～140 
mg/dL，あるいは 100～180 mg/dL） は低血糖リスクを高めない場合に適切であるとされている 1）．
また，空腹時血糖 100 mg/dL未満は 24 時間以内に生じ得る低血糖の予測因子になることも示
されており，推奨されていない 22）． 

ICUなどの重症患者に対する血糖降下治療については，持続静脈内インスリン注入療法が
低血糖を避けて安全に，かつ確実に血糖コントロール目標を達成するために最も有効な方法
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である 1, 21, 23）．インスリン注入方法は，事前に検証されたプロトコールに基づいて，患者の血糖
値，その変化速度，およびインスリン感受性の変化に応じて注入速度が調整できるよう，現
場の医療スタッフにもわかりやすい方法で行う必要があり 23），各施設における診療体制の構
築や維持には糖尿病専門家やそのチームによるアドバイス，コンサルテーションは有効であ
ると考えられる． 
本邦からは，closed loop型人工膵臓 （人工膵臓 STG22®あるいは STG‑55®，日機装社） を用
いて肝胆膵外科手術の厳格な血糖コントロールを行う人工膵臓治療群とスライディングスケー
ルによる通常インスリン療法群との RCTの成績が報告されている 24, 25）．人工膵臓治療群では，
より厳格に血糖コントロールができ，手術部位感染症リスクが低く，入院期間が短いことが
示された．さらに，肝胆膵外科手術 447 名において人工膵臓により術中および術後の血糖コ
ントロールを行った RCT研究では，目標血糖 80～110 mg/dLの強化治療群は目標血糖 140～
180 mg/dLの通常治療群に比べて，術後の手術部位感染症の発生が少なく，入院期間も短かっ
たことが報告されている 26）．このことは，低血糖を回避しつつ安全に血糖コントロールがで
きればより厳格な管理目標が望ましい可能性を示している．これらの知見により，本邦では
認定された施設において術後 3日間の人工膵臓を用いた周術期の血糖コントロールが人工膵
臓療法として 2016 年に保険収載されている． 

 
5．非重症患者の周術期血糖コントロール 
非重症の入院患者の血糖コントロールについては，周術期患者も含めてエビデンスに乏し
く，十分に明らかとなっていることは少ない．ICU患者の場合と同様に，糖尿病患者におい
て周術期の高血糖が術後感染症のリスクとなる 27）．非重症の入院患者に対するインスリン療
法について，いくつかの RCTがある 28～30）．手術症例ではない 2型糖尿病の入院患者 130 名に
対してインスリングラルギン 1日 1回・グルリジン各食前投与による basal‑bolusの強化イン
スリン療法と速効型インスリン 1日 4回のスライディングスケール （SSI） 法とを比較した RCT
において，basal‑bolus群では SSI群に比べて食前・食後の平均血糖値は低値を，食前血糖値
140 mg/dL未満の達成率は高値を示し，インスリン投与量は多かったものの低血糖頻度およ
び入院期間は両群で同等であった 30）．一般外科術後の 2型糖尿病患者 211 名を対象として，
インスリングラルギン 1日 1回・グルリジン各食前投与による basal‑bolus療法と速効型イン
スリン 1日 4回の SSI法とを比較した RCTにおいて，介入後の平均血糖値および食前血糖
140 mg/dL未満の目標達成率は basal‑bolus群において優れ，複合術後合併症 （創部感染，肺
炎，菌血症，呼吸不全，急性腎障害） は SSI群で 3.4 倍多く，70 mg/dL未満の低血糖は basal‑
bolus群で多いものの，40 mg/dL未満の重症低血糖は群間差がなかった 29）．したがって，非
重症の入院患者に対する良好で安全な血糖コントロールのためには SSI法よりも持効型およ
び超速効型インスリンによる basal‑bolus法が優れており，入院患者の高血糖に対して漫然と
SSI法によるインスリン療法を続けることや 1型糖尿病患者での使用は避けるべきといえる 1, 3）． 
アナログインスリンによる basal‑bolus療法と速効型/中間型の混合型インスリン 1日 2回
注射との比較については，入院患者 72 名 （外科 33 名を含む） を対象とする RCTにおいて，介
入後の平均血糖，血糖 80～180 mg/dLの目標達成率，入院期間および死亡率は両群で同等で
あったが，混合型インスリン群で低血糖頻度が明らかに多いという結果であった 31）．したがっ
て，術後の非重症例に混合型インスリンの使用は基本的には勧められない 1, 3）． 
非重症の入院患者に対する血糖コントロール目標については，2010 年 2 月までの 19 の研究
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をまとめたメタ解析 32）　がある．各研究間で強化治療内容は同じではないが，概ね AACE/ADA
のガイドラインに沿っているものであった．メタ解析の結果，強化治療は死亡，心筋梗塞，
脳卒中のアウトカムに対して有意な影響を及ぼさず，外科症例の研究においては強化治療が
低血糖リスクの上昇傾向はあるものの感染症リスクの有意な低下を示した．これらより，安
全に達成できる限りにおいて食前血糖値 140 mg/dL未満および随時血糖値 180 mg/dL未満を
めざすべきであり，また低血糖を避けるために血糖値が 70～100 mg/dLとなればインスリン
投与量を減量すべきとされている 1, 2, 21）． 
周術期の 2型糖尿病患者に対するインスリン以外の血糖降下薬の有効性・安全性について
は現時点では報告が少ない．周術期の GLP‑1 受容体作動薬の投与による手術直後の血糖コン
トロールに対する有効性を示唆する RCTの成績が少数ながら出ており 33, 34），今後注目される．
周術期の DPP‑4 阻害薬については，非糖尿病者であっても術後高血糖に対する有効性が示さ
れていないことから 35, 36），その使用は推奨されていない 3）．SGLT2 阻害薬の周術期における使
用については，高ケトン血症，正常血糖ケトアシドーシスのリスクより，術前 3日前から中
止すべきとされている 1, 3, 37）．ビグアナイド薬は腎機能が低下した患者や手術でヨード造影剤を
使用する場合は前後 2日の休薬を勧めるガイドラインもある 38, 39）． 

 
6．糖尿病関連技術の入院患者での使用 
近年，糖尿病の外来診療において急速に普及する CGM （continuous glucose monitoring） 
の入院患者での使用については，新型コロナウイルス感染症の流行を機にアメリカ食品医薬
品局が 2020 年 4 月に認可したこともあり，非重症の症例を中心に病院内での使用成績が増え
つつある 40）．しかしながら，皮下グルコースセンサーによるグルコース値が低血糖あるいは
高血糖時に実測値との乖離が大きいこと，種々の薬剤の影響をうける可能性，低血圧や低酸
素時の精度が不明であること，またMRIなどの画像検査の際にはセンサーを装着できないこ
となどから，全身状態が変化しやすく検査の頻度も多い周術期の患者での使用は現時点で推
奨されていない 1, 3, 40）． 
また，CGMと連動し自動的にインスリンが注入される closed loopの持続皮下インスリン注
入療法が近年登場し 1型糖尿病患者の血糖コントロールに使用されているが，海外の研究で
少数例ではあるが外科症例を含む一般病棟の入院患者での使用成績が報告されている 41, 42）．本
システムの入院患者での使用についてはその安全性・有効性の検証に加え，医療スタッフの
訓練やコストの面など様々な課題があるが 3），今後の知見の集積が望まれる． 
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トピックス8：糖尿病関連検査指標の標準化 

 
● 検査の標準化には，測定対象物の定義，基準測定法，ラボラトリーネットワークによる値の
維持管理が必要である． 

● HbA1c NGSP 値は，測定対象物の定義，測定法があいまいではあるが，NGSPラボラト
リーネットワークを構築し過去の測定値を継承，維持管理するハーモナイゼーションを行っ
ている．また，多くの臨床研究に使用され，その値にエビデンスをもっている 

● GAの定義は 「糖化リジン残基を有するアルブミン」 とし，基準測定法を定め国際標準化を
行っている． 

 
 

1．標準化とは 
標準化とは，いつでも，どこでも同じように検査データが提供されるように，「規格」 を確

立し，「実践する」 活動である．糖尿病診断を例に説明すると，検査データとして血糖値，
HbA1c （hemoglobin A1c） 値を測定しガイドラインに従い診断を確定する．しかし，この検査
データが各施設や測定法毎に異なっていては，正確な診断はできない．どこの病院で測定し
ても検査結果が同じになるように検査の標準化が必要となる．検査の標準化には，測定対象
物の定義，基準測定法，ラボラトリーネットワークによる値の維持管理が必要である．ここ
では，糖尿病関連検査指標の標準化として，HbA1cと GA （glycated albumin） について解説
する． 

 
2．HbA1c 
日本では，1993 年に日本糖尿病学会によりHbA1c標準化委員会が設立され，国内で開発

された HPLC （high performance liquid chromatography） 法に基づいた，いわゆる JDS 
（Japan Diabetes Society） 値での標準化が進められた．1994 年より，測定対象物質の定義をヘ
モグロビンのβ鎖N末端バリンに糖が 1個共有結合したものとし，KO500 という高分解能
HPLC法による基準測定法を定め 1），ラボラトリーネットワークによりHbA1c JDS値を正確に
維持管理してきた．一方，アメリカでは，1993 年に報告された，HbA1c値と糖尿病合併症の
発症・進行との関連を明らかにした DCCT研究 2）　において，施設間較差をなくすためHbA1c
はアメリカMissouri大学一施設で測定された．後にNGSP （National Glycohemoglobin Stan‑
dardization Program，全米グリコヘモグロビン標準化プログラム） に発展するこの組織では，
当時のHPLC法分画のひとつのピークの値をHbA1c値とし，科学的な定義に基づく標準物
質が存在しないなか，NGSPラボラトリーネットワークを構築し過去の測定値を継承，維持
管理するハーモナイゼーションを行っている．NGSP値は，1998 年報告の UKPDS研究 3）　を
含む多くの大規模臨床研究で使用され，診療の現場でも 2010 年まで日本以外のほとんどの国
が使用していた．このように，HbA1cは糖尿病日常診療で汎用されているにもかかわらず，
国際標準化がなされておらず，実際 JDS値とNGSP値には約 0.4％の差を認めることとなっ
た．そこで，IFCC （International Clinical Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine，国際臨床化学連合） は 1995 年にHbA1cの国際標準化に向けて作業部会を設立し
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た．HbA1cを 「ヘモグロビンβ鎖N末端のバリンに安定的に糖が結合したもの」 と定義し，
基準測定操作法としてHbA1cの IFCC法を確立し 4），この IFCC法によって値付けされた実
試料一次標準物質を物差しとして，各国における標準化の維持・管理を行うことを 2007 年
Diabetes Care誌にコンセンサスステートメントとして発表した 5）．IFCC法の特徴は，化学的
な根拠に基づく明確な標準物質があることであり，測定結果は国際単位であるmmol/molで
示される．これでHbA1cは国際標準化がなされるはずであったが，日本では，2012 年国際
標準化としてNGSP値を採用した．NGSP値は，測定対象物の定義，測定法があいまいでは
あるが，DCCT研究，UKPDS研究など多くの臨床研究に使用され，その値にエビデンスを
もっている，というのが主な理由である．また，国際標準化が遅れて世界中でNGSP値が汎
用されていることも理由のひとつであった．NGSP値は IFCC法をアンカーとする次のよう
な換算式が報告されている 6）． IFCC 値  （mmol/mol）＝10.93×NGSP 値（％）－23.52
（mmol/mol） 

 
3．GAの標準化 

GAは 1988 年島らにより，日本で開発された 7）．HbA1cのような問題が起こらないように，
その標準化は 2002 年，検査項目として普及拡大する以前の早い段階で日本臨床化学会が中心
となって取り組みを開始した．まず，GAの定義は，「糖化リジン残基を有するアルブミン」 と
定めた．アルブミンを構成するアミノ酸ではリジン （Lys） が糖化されやすく，アルブミンに含
まれる 59 個のリジンのなかで主要な糖化部位は Lys‑525，Lys‑199，Lys‑281 および Lys‑439
であることが報告されていたが，それぞれのリジンの糖化率は糖尿病の状態によって変化す
ること，主に糖化される 4つのリジン以外にも，ほかのリジン残基が血糖状態によっては糖
化される可能性があることもわかったためである．そして，GAの定義に従い，同位体希釈
質量分析法 （ID‑MS法） にて遊離した全糖化リジンとアルブミンのモル濃度比であらわす GA
基準測定法を定めた 8）．また，常用参照標準物質を製造し GA測定のトレーサビリティー体系
を構築した．GAの測定結果の単位はmmol/molとなるが，混乱が起きないように日常診療
では％を継続して使用することし，mmol/molと％の値の換算式を示した 9）．海外では様々な
測定法の GAが発表されつつあったため，国際標準化を目指し，報告はすべて英語論文の形
で行った．このような活動が実を結び，2017 年 10 月にアメリカ FDA （Food and Drug 
Administration） にて GAの酵素法試薬が認可され，国際的な機関であるアメリカ病理医協会
による CAP （College of American Pathologists） サーベイで，GAがサーベイ項目として取り
入れられた．現在は，いまだ十分には認識されていないヨーロッパでの普及を目指し，臨床
検査医学におけるトレーサビリティ合同委員会 （Joint Committee on Traceability in Laborato‑
ry Medicine：JCTML） にサーベイ項目として提出しているところである． 
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