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糖尿病

検察KeyWord 
aged、elderly、senile、older，aging、geriatrics、geriatricassessment、
Sulfonylurea、biguanide、glinide、α-glucosidaseinhibitor、DPP-4、glitazone、insulin、GLP-1

サマリー

CQ:SU薬のなかで、高齢者でより低血糖のリスクが高い薬剤はあるか?

su薬のなかでは、グリベンクラミドによる低血糖が有意に多く、アセトヘキサミ
ド、クロルフロパミドとともに使用を控えるべきである。他のsu薬については慎
重に投与すべきである。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)

CQ:高齢者へのメトホルミンの投与は安全か?

高齢者では乳酸アシド-シスのリスクが高く、メトホルミンは慎重に投与すべき

である。特に75歳以上の高齢者ではより慎重な判断が必要であり、原則として新

規の患者への投与は推奨されていない。ただし、海外のガイドライン等では異な

る見解もみうれる。(工ビデンスの質:低、推奨度:弱)

CQ:チアゾリジン薬は、骨組霧症、心不全のリスクを上げるか?

チアゾリジン薬は骨折(女性)、骨粗緊症、心不全のりスクを上げるため、少量か

ら開始し、慎重に投与すべきである。(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

薬物リスト

特に慎重な綾与を要する薬物のリスト
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主な l
副作用・l
理由 l

推奨されるE
使用法 目

血糖値上昇糖尿病患者に対工ビデンス [1] 
のリスク してオランザピの質 :中

ン、クエチアピ推奨度強
ンは禁忌



スルホニル原素 ク口ルプ口パミド、 低血糖とそ可能であれば使工ビデンス [2J 
薬(SU薬) アセ卜ヘキサミド、 れが遷延す用を控える の質中 [3J 

グリベンクラミド、 るリスク 代替薬として推奨度強 [4J 
グリメピリド DPP-4阻害薬

を考慮

ビグアナイド薬 ブホルミン、 低血糖、乳 可能であれば使工ビデンス [5J 
メトホルミン 酸アシドー 用を控える の質低 [14 J 

シス、下痢 高齢者に対し 推奨度弱 [15J 
て、メトホルミ [22J 
ン以外は禁忌

チアゾリジン薬 ピオグリタゾン 骨組霧症 - 心不全患者、心工ビデンス [6J 
骨折(女 不全既往者にはの質高 [7J 
性)、心不 使用しない 推奨度強 [8J 
全 高齢者では、少 [9J 

量から開始し、 [16J 
慎重に投与する [17J 

[23J 
[25J 

Q-グルコシ アカルボース、 下痢、便秘、 腸閉塞などの重工ビデンス [10J 
ダーゼ阻害薬 ボグリボース、 放毘、腹満 篤な副作用に注の質中

ミグリトール 感 意する 推奨度弱

SGLT2阻害薬すべての 重症低血 可能な限り使用 工ビデンス [11] 
SGLT2阻害薬 糖、脱71<、 せず、使用するの質低

尿路・性器 場合は慎重に投推奨度強
感染症のリ 与する
スク

スライデイングすべての 低血糖のリ 高血糖性昏睡を エビデンス [2J 
スケールによる インスリン製剤 スクが高い 含む急性病態をの質中
インスリン投与 除き、可能な限推奨度強

り使用を控える

*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)

開始を考慮するべき薬物のリスト

なし。

解説

75歳以上の高齢者およびフレイルな高齢者に対する糖尿病治療薬の使用は、低血糖のリ

スクを考慮し、慎重に行うべきである。糖尿病治療薬としてはスルホニル尿素薬(SU薬)を

はじめ、高齢者においても多くの薬剤が使用できる。しかし、高齢者はシックデイに陥り

やすく、また低血糖を起こしやすいため注意が肝要である。糖尿病高齢者に対する糖尿病

治療に関するレビューの結果を踏まえて、高齢者に対する糖尿病治療の留意点を述べる。

なお、現在投与中の薬剤に関しては、副作用に注意しながら、慎重に投与を継続しでもよ

いと思われるが、可能であれば、代替薬への変更を考慮する。

同じsu薬であるグリベンクラミドとグリクラジドを比較したRCTにおいてHbAlcの低
下効果はグリクラジドのほうが大きかったが、低血糖、体重増加、心血管イベントの発症
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はいずれもグリベンクラミド群で、多かった[12J。別のRCTでは空腹時血糖、 HbA1c、血清脂

質について両群聞に有意な差はなかったが、低血糖の頻度に関してはグリベンクラミド群

において有意に多く、 13時から 17時の間に最も多かった。さらにメトホルミンとトルブタ

ミドを比較したRCTにおいては、 トルブタミド群では、体重が有意に増加したが、メトホ

ルミン群で有意に減少した[13J。

メトホルミンによる症例対照研究において乳酸値の上限を超えた患者は非高齢者に比べ、

高齢者において有意に多かった(31.7%vs. 22.4%. p = 0.02) [14Jo DPP-4阻害薬と通常治療(SU

薬またはグリニド)を比較した症例対照研究において、低血糖発作の頻度が1回以上あった

患者の頻度はそれぞれ6.4%、 20.1%、重篤な低血糖発作の頻度はそれぞれ0.1%、 2.4%でい

ずれも有意差を認め (p<0.001)、DPP-4阻害薬のほうが安全性が高いことが示された[15J。

チアゾリジン薬(TZD)、メトホルミン、 SU薬服用者の観察研究の結果、 TZD服用者の

ほうがメトホルミン服用者に比べ、1.31倍(95% C1 : 0.98 -1.77)、SU薬服用者に比べ、1.21

倍(95% C1 : 0.94 -1.55)骨折の頻度が高い傾向にあったが、有意差はなかった[9J。別の4年

間の観察研究の結果、女性においてTZD服用者は非服用者に比べ、骨密度の低下を認めた

が、男性においてはその傾向は明らかではなかった[8J。しかしながら、高齢者のみの研究

ではないがADOPT研究の追記では[16J、ロシグリタゾンによる骨折リスクの増加が指摘さ

れ、 PROactive研究で、もピオグリタゾン服用女性での骨折増加が報告されている [25J。また、

Lokeらによるメタ解析の結果、 TZD(ピオグリタゾンまたはロシグリタゾン)は女性におい

て、骨折リスクを2.23倍増加させた。しかし、男性ではリスク上昇はなかった[l7J。

心不全を有する糖尿病患者の症例対照研究において、 1年間の死亡率を解析するとTZD群

30.1 %、メトホルミン群24.7%、それ以外での治療群では36.0%であり、 TZD群、メトホル

ミン群の死亡率は有意に低かった[6J。

DPP-4阻害薬に関しては他の薬剤に比べ、低血糖など副作用は少ない傾向にあり、他剤と

の比較試験では、いずれも安全性に優れていた[18.19J。しかしながら、 SAVOR-T1M153にお

いてDPP-4阻害薬saxagliptinによる心不全入院の増加が認められた[20J。したがって、心不

全の既往を有する高齢者に対するDPP-4阻害薬の投与は慎重であるべきである。最も最近発

表されたTECOSによれば、 sitagliptinによる心血管イベントの増加は、 65歳以上のサブグ

ループでも、心不全のイベント数でも認められていない[21J。

以上の文献レビューの結果に、学会および添付文書の情報を加えてまとめる。

まず、 SU薬のうちアセトヘキサミド、クロルプロパミドおよびグリベンクラミドの投与

は避けるべきであるが、グリメピリドを含む他のSU薬についてもその使用はきわめて慎重

でなければならない。低血糖が疑わしい場合には減量するべきである。

添付文書によれば、メトホルミンを除くビグアナイド薬は高齢者に禁忌となっており、

メトホルミンは高齢者には慎重投与となっている。高齢者では腎機能、肝機能の予備能が

低下していることが多いことから、乳酸アシドーシスのリスクが高いと考えられる。もっ

とも、 Cochranereviewのメタ解析ではメトホルミンによる乳酸アシドーシスの増加は観察

研究の結果認められず[24J、アメリカ老年医学会のガイドラインではFirstlineとして推奨さ

れている [22J。したがって、定期的に腎機能、肝機能や患者の状態を慎重に観察し、投与量



の調節や投与の継続を検討すべきである。特に75歳以上の高齢者ではより慎重な判断が必

要であり、原則として新規の患者への投与は推奨されていない。

チアゾリジン薬は骨折(女性)、心不全のリスクを上げるため[17.23J、心不全患者、心不全

の既往者には使用すべきではない。それ以外の高齢者では少量から開始する。

αーグルコシダーゼ阻害薬は、高齢者において下痢、腹部膨満などの副作用が多く認めら

れるため [lOJ、腸閉塞などの重篤な副作用に注意する。

Beers基準2012年版によれば、高齢者におけるインスリンのスライデイングスケールは、

高血糖性昏睡を含む急性病態を除き、効果が低いわりに低血糖発作が多いため、推奨され

ない。なお、スライデイングスケールとは、血糖値に応じてあらかじめ決めておいたイン

スリン量を投与する方法である。

SGLT2阻害薬については、 iSGLT2阻害薬の適正使用に関する委員会」から高齢者への投

与は慎重に適応を考えたうえで開始すること、発売から3カ月間に65歳以上の患者に投与

する場合に全例登録が必要であること、脱水防止について十分に対策を講じること、利尿

薬との併用は推奨されないことなど、注意喚起がなされている。一方、最近のEMPA-REG

OUTCOME試験[26Jでは、 SGLT2阻害薬エンパグリフロジンによる心血管疾患の二次予防効

果が示され、しかも、 65歳以上で効果が顕著であった。有害事象については、全体で尿路

感染症の発現に差はなかったが、陰部感染は男女ともエンパグリフロジン群に有意に多かっ

た。いずれにしろ、高齢者におけるSGLT2阻害薬の有効性と安全性はまだ明らかでなく、

本ガイドラインの対象となる患者群においては上記の注意事項に従うことがより優先され

ると思われる。
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