
~ ~DPP-4 阻害薬は単舵ーを起こし以川， su薬を併用する場合は重症低血腕起
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1・踊・・・/こす可能性がある su薬を使用する場合，患者および家族に低血糖の危険性を伝え，対処法
可哩F を確認する必要がある
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~ SU 薬単独と DPP-4 阻害薬併用の重症低血糖のリスクファクターの共通点は， 高齢者，腎機

能低下，高用量のsu薬内服である.
~ SU 薬に DPP-4 阻害薬を追加投与する場合には，重症低血糖のリスクを考慮して，ます su

薬を減量して DPP-4阻害薬を追加投与し，その後の血糖値の経過をみてsu薬の量を調節す
るようにする

砂su薬に DPP-4阻害薬追加投与で，劇的に血糖値が下がる患者がいる一方で，血糖値の改善
がほとんどない患者もおり その対象をどのように見極めるかは今後の課題である.

糖尿病治療薬による低血糖という問題は以前から存在していたが，近年

糖尿病患者に対してより厳格な血糖コン トロールが推奨されるようにな

ったこともあり，糖尿病治療薬による重症低血糖の患者数が年々増えて

きている 重症低血糖患者の多くはスルホニル尿素 (SU)薬を内服し

ている高齢者である

2008年，海外にて高齢の糖尿病患者に対して厳格に血糖ーを管理して予

後を評価した ACCORD(Action to Control Cardiovascular Risk in 

Diabetes Study)， ADV ANCE (Action in Diabetes and Vascular 

Disease : Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Eval 

uation Trial)， V ADT (V eterans Affairs Diabetes Trial)が発表され

たいずれも予後の改善に至らず ACCORD試験では厳格に血糖コン

トロールすることで心血管病そのものは減少したが特に擢病期間が長

く，動脈硬化が進展した症例で重症低血糖が発生した場合には死亡率が

高まってしまうことが明らかになり 厳格な血糖コントロールの際にい

かに低血糖を回避させるかということが大きな課題として注目された1) 

2009年12月にわが国初の DPP-4阻害薬としてシタグリプチンが発売

されたことを皮切りに 2010年以降 ピルダグリプチン，アログリプ

チン，さらにはGLP-1受容体作動薬としてリラグルチド，エキセナチ

ドが発売され， ょうやくわが国においても糖尿病患者に対する治療とし

てインクレチン関連薬を使用できるようになった
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~ I 重症低血糖
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UI 重症低血糖とは， r血糖値が50mg/dL 
以下で意識障害をきたし， 受診 -治療に第

三者の援助を必要とする低血糖Jと定義されるこ

とが多い 低血糖による脳障害は血糖値改善後し

ばらくして意識が改善する可逆的な脳障害と血糖

値改善後も意識障害が残る不可逆的な脳障害の大

きく2つに分けられ，臨床現場で遭遇する低血

糖症はほとんどが前者であるが， 後者のなかには

意識障害が遷延し植物状態に至る重篤な後遺症を

残す症例や肺炎などを併発し死亡する症例も存在

する 重症低血糖患者の大半はsu薬を内服して
いる高齢者である しかしその現状は，糖尿病治

療の現場でまだ十分認識されていないように思わ

れる
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インク レチン関連薬はその魅力のーっとして低血糖を起こしにくい血糖

降下薬という特徴があり，低血糖を回避する糖尿病治療として期待され

ている.しかし DPP-4間害薬は 発売後 国内の臨床試験通りの効果

が認められているとの報告がある一方で 発売前には指摘されていなか

った，スルホニル尿素 (SU)薬に DPP-4阻害薬を追加投与後に重篤な

低血糖による意識障害を起こすという症例報告が続いた2) その原因究

明と対策をたてるために 日本糖尿病学会および日本糖尿病協会より

「インクレチンとsu薬の適正使用に関する委員会」が発足し，重篤な
低血糖を起こす患者の特徴が検討され 2010年4月から recommenda-

tionカ宝出されている3)

インクレチン関連薬は単独では

低血糖を起こしにくいが， su 
薬を併用する場合は重症低血糖

を起こす可能性がある

本項では，実際に救急医療現場に搬送されてくる糖尿病治療薬による重

症低血糖患者の現状とシタグリプチンとsu薬併用時の重症低血糖の市
販後調査の結果を併せて提示し，その特徴を把握し対策を考えることで，

低血糖を起こさないためのsu薬とインクレチン併用のポイン トを明ら
かにする

-病院に搬送される重症低血糖患者の現状

重症低血糖患者が救急搬送される医療現場と して神戸市立医療センター

中央市民病院を例にあげ糖尿病治療薬による低血糖症例の特徴と背景

を検討した結果を示す.当院は 1次から 3次の救急、患者に対応し，年間

約40，000人の救急患者が受診し約6，000人が緊急入院する兵庫県内の

救急指定病院で，重症低血糖のために搬送されてくる症例も多い 2003 

年から3年間に救急外来に搬送されてきた重症低血糖患者50例の特徴4)

と一部その後の動向も併せて示し最近の重症低血糖の現状と問題点を

提示しその対処法を検討した

重症低血糖患者数

2003年， 2004年， 2005年に，薬剤性低血糖による重症低血糖で当院に

搬送された患者はそれぞれ8例 11例 31例と増加の傾向を認めた
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UI 現在日本糖尿病学会かうは血糖値の管 低血糖時のリスクを考え目標血糖値を高めに設定

するか低血糖の危険が少ない薬剤の使用が望まれ

る su薬を使用する場合は常にその減量を検討
する必要がある

理の目標として一つの指標が示されている

が，これは合併症の発症進展予防を目標とした指

標であり，高齢患者や他疾患合併患者に対しては

適宜調整して適用するものである 高齢患者には

f 

「

f 

r仇

。当院に搬送された重症低
串 2003~2005年 1 r 2008年
血糖，山、者数 重症低血糖50症例 J l重症低血糖48症例
2003年 8例

2004年 11例

2005年 31例 (2例不可 19% 

逆的脳障害) '¥.¥¥1 26% '¥ / '¥_'L '-'V '¥  I グリベン判
l インスリン

2006年 42例 (3例不可 dt ¥ t『 ヴリメピリド
‘7 クラミド

:首的 R~Y. 障 ~: 19% ) 
λ乙 n凶 SJ  グリクラジド

LI SU薬とインス
2008年 48例 (2例不可 ¥ / " 苫/ L. ~ ン併用

逆的脳障害) ~、___/' ，、___/ l1その他のSU薬

2010年 22例 (2例不可

逆的脳障害) f}重症低血糖の原因薬剤の動向
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重症低血糖患者数はその後も増え 2006年42例 2008年48例という

状況であった (0).重症低血糖患者のほとんどが糖尿病非専門医かか

りつけの患者で、あった

重症低血糖のなかには 不可逆的な脳障害となり植物状態になった症例

や， さらに肺炎を併発して死亡した症例も認めた. 日常診療の場で糖尿

病治療薬による不可逆的な脳障害が起きているという現実は，現在の糖

尿病治療のあり方に警鐘を鳴らすものといえる

原因となった薬剤

重症低血糖の原因となった薬剤は， 2003~2005 年においては su 薬 36

例，インスリン 13例，インスリンとsu薬の併用 l例であった su薬
とインスリン以外では重症低血糖発現は 1例も認めていない.su薬の
内訳はグリベンクラミドが最も多く，次いでグリメピリドであった

2008年においてはsu薬 38例 インスリン 8例 インスリンとsu薬
併用例が2例であり， su薬の内訳はグリメビリドが最も多く，次いで
グリベンクラミドと変化がみられたが，グリメピリドの使用症例数が急

増したためと考えられる (0)

重症低血糖を引き起こす薬剤の約8割はsu薬であり，不可逆的な脳障
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osu薬による重症低血糖の多い理由

① インスリン治療患者は su薬内服患者に比べて低血糖を起こす可能性を認識しており，
家族を含め注意している可能性が高い

② インスリンを使用している患者は血糖自己測定をしている場合が多く， 日頃から血糖

値に対する関心が高く，患者自身で低血糖予防・対策カずとられているケースが多い

③su薬はインスリンよりも低血糖が、遷延し重症化しやすい

④ 腎不全があるにもかかわらず禁忌の su薬を使用し，遷延する重症低血糖を起こすケ
ースが多い

14 

12 

10 

8

6

4

 

(
〈
)
訴
岬
噸

2 

0 
40 50 60 70 80 90 100 

年齢(歳)

。重症低血糖患者の年齢とHbA1c(JDS値)

14 

12 
65歳以下

10 

8

6

4

 

(
〈
)
新
鼎
噸

2 

0 
5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 

HbA1c (%) 

害となっている症例もほとんどSD薬を使用している症例であった イ

ンスリン治療している症例に比較してSD薬を使用している症例で重症

低血糖が多い理由としては@のようなことが考えられる.

年齢・寵病期間とHbA1c

3年間の50症例(男性29例，女性21例)の年齢は75.6:t10.0 歳 (49~

97歳)で， 60歳以上が92%， 70歳以上が78%を占めており高齢患者

が多い (0)

判明している糖尿病擢病期間は 17.1:t 10.4 年 ( 0~40 年)であり ， 診断

直後の症例から 40年の長い病歴を有する症例まで幅広く分布していた

診断直後に重症低血糖を起こした例には不適切な内服量でのSD薬使用

開始によるものがあった.病歴の長いものにはHbA1cが低下してきて

いるのにSD薬が漫然と長期間かつ高用量で投与されている症例を多く

認めた

患者自身が高齢になるにつれ腎機能が低下して低血糖の危険が増したり，

摂食量も不安定となったり，さらに認知機能の低下のため低血糖に対す

る危険回避がなされず重症化することもあり 経過中に投薬量の減量を

検討する必要がある

70歳以上の症例のHbA1c(JDS値)が6.6:t1.0 %であったが，高齢患

者に対する血糖コントロールの目標値が不適切に低すぎる例があった

MEMO 

su薬単独時と DPP-4阻害薬
併用時の重症低血糖のりスクフ

ァクターの共通点は，高齢者，

腎機能低下，高用量のsu薬内
服である
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。SU薬に DPP-4回害薬追
加投与時の重症低血糖の

特徴

1)高齢者

2)軽度腎機能低下

3) SU薬の高用量内服

4) SU薬ベースで他剤併用

5) DPP-4阻害薬内服追加後
早期に低血糖が出現

0SU薬による重症低血糖を防ぐ対策

① SU薬を使用する場合，患者に低血糖の危険性を伝え， 対処法を確認する

② 簡易血糖測定器で自宅でも血糖値を定期的に調べるようにする

③ 高齢者の場合には日常で無自覚性低血糖を起こ していて，そのう えでいきな り重症低

血糖による意識障害を起こすケースも多く 医師は低血糖症状の有無の確認だけでは

不十分であり，目標血糖値を高めに設定し SU薬の減量を常に意識する必要がある

④低血糖時の早期対処ができるように 家族にも低血糖時の対処を指導しておく

⑤腎機能低下のある場合は年齢に関係なく SU薬使用は危険であ り，早期にインス リン

治療に切り替える

(0) 

ACCORD試験をはじめとする海外の高齢者糖尿病における厳格な血糖

コン トロールの大規模介入試験の結果，予後を改善せず低血糖の危険性

を増したことを考慮すると すべての高齢者に対して低血糖のリスクを

冒して厳格な血糖コン トロールを目指すのではなく，高齢者の目標血糖

値をその患者の状態などを考慮して設定する必要がある

.su薬による重症低血糖を防ぐには

当院の調査では，重症低血糖のリスクファクターは高用量のsu薬内
服・高齢 ・腎機能低下などであった この傾向はこれまでに報告されて

いる重症低血糖の調査報告と一致する.

su薬は低血糖という危険性をもつが，強力にインスリン分泌を促し血
糖値を下げる糖尿病治療に有効な薬剤であり 日常臨床での使用頻度は

高い そこでsu薬による重症低血糖を防ぐ対策として，筆者らは@の
ような治療指針を掲げている

.su薬lこDPP-4阻害薬追加投与時の重症低血糖を防ぐには

「インク レチンとsu薬の適正使用に関する委員会Jの報告によると，
重篤な低血糖を起こすケースには。のような特徴を認めた.そこで，

su薬に追加投与する場合にはまずsu薬を減量してDPP-4阻害薬を
追加投与しその後の血糖値の経過をみてsu薬の量を調節するように
推奨し特に高齢者や腎機能低下がある者には注意が必要と警告してい

る

シタグリプチン発売後6か月間の市販後調査では，重篤な低血糖症の報

告は 72例で， 94 %が65歳以上であった (8)5)重篤な低血糖症例の

su薬の併用量では 77%が委員会推奨用量を超えていることが判明し
た (6).一方で推奨用量でも重篤な低血糖は認めており， su薬の用量
の繊細な調整が必要なことがうかがえる

重症低血糖を引き起こした症例のなかには su薬の二次無効の状態に
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該当しシタグリプチンを追加投与された症例2)も多く存在する. HbAlc 

(JDS値)8.0 %程度の患者がシタグリプチン内服開始数日後に低血糖を

起こすケースもあり 併用開始数日後から血糖値の低下程度を早期に評

価し対応する必要がある

低血糖改善後SU薬を中止すると著明な高血糖になることが多いことか

らも， DPP-4阻害薬単独の血糖低下作用は乏しく，低血糖はSU薬と

の相乗効果によるものである

SU薬の二次無効例でDPP-4阻害薬併用により短期間に低血糖を引き

起こす機序については不明であり，今後の解明が待たれる

DPP-4阻害薬は単独では低血糖を起こしにくいが， SU薬を併用する場

合は重度の低血糖を起こす可能性があることを常に念頭におく必要があ

る なお， GLP-l受容体作動薬はその作用機序から DPP-4阻害薬より

強力と考えられ， SU薬併用時にはより慎重な取り扱いが必要である.

SU薬に DPP-4阻害薬追加投与で劇的に血糖値が下がる患者がいる一

@シタグリプチン市販後6か月

聞の調査 (1)一重篤な低血糖

症例(70例)の年代別分布

(シタグリプチン リン酸塩水和物錠市販

直後調査の結果報告.20105)より )

。シタグリプチン市販後6か月間

の調査(2)一重篤な低血糖症例

(62例)のsu薬併用量別分布
「イ ンクレチンと su薬の適正使用に

関する委員会jの推奨投与量は，グリ

メピリド:2mg/日以下，グリ ベンク

ラミド :1.25 mg/日以下，グリクラ

ジド:40 mg/日以下である

(シタグ リプチンリン酸塩水和物錠市販

直後調査の結果報告 20105)より )

B直EMO

su薬に DPP-4阻害薬を追加
投与する場合には，ますsu薬

を減量してDPP-4阻害薬を追
加投与し，その後の血糖値の経

過をみてsu薬の量を調節する

ようにする(recommendation 

推奨のsu薬の用量であれば低

血糖が起きないわけではない)
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。シタグリプチン市販後の重篤

低血糖発現例数の推移

(シタグリプチンリン酸塩水和物錠市販

直後調査の結果報告 20105)より)
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関する委員会」勧告と注意喚起活動|集計結果

方で，血糖値の改善がほとんどない患者もおり，その対象をどのように

見極めるかは今後の課題である

糖尿病患者の増加や高齢化に伴い 糖尿病治療の現場は専門医以外の一

般診療の場に広がりつつある 重症低血糖患者は糖尿病非専門医かかり

つけの患者に多いという傾向があることを考慮すると，糖尿病治療にか

かわる医療者は重症低血糖の現状と問題点を把握し 糖尿病治療による

重症低血糖の発生を回避するように努めなければならない.

2010年4月に 「インクレチンとsu薬の適正使用に関する委員会」 より
重症低血糖に対する注意喚起が出された後，国内におけるsu薬とシタ
グリプチン併用患者の重症低血糖の発現数は明らかに減少し (0)，ま

た当院に搬送されるsu薬単独による重症低血糖患者数も減少傾向にあ
る (0).この機会に糖尿病治療薬の適切な使用方法が普及し，今後，

重症低血糖を起こさないための治療指針ができることを期待する

(岩倉敏夫)

⑨文献

1) The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Stlldy Grollp. Effects of in 

tensive glllcose lowering in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008: 358: 2545-59 
2)岩倉敏夫ほか.シタグリプチンをグリメピリドに追加投与し 3日後に重症低血糖症を

起こした2型糖尿病の1例糖尿病 2010:53 : 505-8 

3)インクレチンの適正使用に関する委員会 インクレチンと SU薬の適正使用について.

日本糖尿病学会のホームページ.http:lwww.jds.or.jp 

4)池田香織ほか.薬剤性低血糖による意識障害で救急受診した2型糖尿病患者50例の検討

糖尿病 2007:50 : 129-35 

5) MSD株式会社.シタグリプチンリン酸:f:lJJ0f日物錠市販直後調査の結果報告 2010年8

月


