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論 文 要 旨

糖尿病には主に 1型 と2型 がある。 1型 糖尿

病は自己免疫反応によって引き起こされる。 2

型糖尿病の約70%は 肥満を伴ってお り,過 食 ・

運動不足などの環境因子が加わって発症する生

活習慣病と考えられる。現在わが国では,成 人

で740万 人の糖尿病患者がお り,疑 い例を含め

ると1,600万人に及ぶといわれている。小児期

では 1型 が約3,500人, 2型 が約2,000～4,000

人と推測されるが,特 に小児 2型 糖尿病につい

ては正確な患者数は不明である。

今回は,小 児 2型 糖尿病に焦′点を当て,疫 学,

病態,治 療の現状について述べる。学校検尿の

報告によると,近 年20～30年に肥満を伴う2型

糖尿病が 3倍 以上に増加 している。わが国の現

状を考えると,今 後さらに2型 糖尿病の若年化

と増加が懸念される。 2型 糖尿病の病態として

は,肥 満,特 に内臓脂肪の蓄積に伴うインスリ

ン抵抗性の増加が重要である。思春期には二次

性徴の発来とともに,性 ホルモンの影響でイン

スリン抵抗性が増大するも頸部の黒色表皮腫は

インスリン抵抗性の指標であり,糖 尿病のリス

クの指標である。わが国でも出生体重と2型 糖

尿病の関連や遺伝素因との関連について研究が

始まっている。

治療の現状について日本小児内分泌学会が

2003年に全国調査を行った。 6～ 17歳の 2型糖

尿病患者259夕1(男 121人,女138人)の 臨床デー

タが集計された。食事 。運動療法のみの例が87

例 (34%),薬物療法の例が172例 (66%)で あっ

た。さまざまな経口血糖降下薬やインスリンが
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用い られている。

小児慢性特定疾患事業の全国集計で も,2型

糖尿病の約25%が HbAlc 9%以 上であ リコン

トロール不良例が多いのが現状である。「2型

糖尿病は進行性の病気である」といわれる。治

療経過 とともにインスリン分泌能が低下する

と,インスリン治療へ移行 しなければならない。
一方で,「糖尿病は大 した病気ではない」と考

えて通院治療を中断する症例で,糖 尿病合併症

が早期に出現することも報告されている。網膜

症,腎 症,神 経症はもちろん,心 筋梗塞や脳梗

塞などの動脈硬化の予防のために,小 児期 。思

春期の治療が重要である。

2型 糖尿病の予防のために,幼 児期 ・学童期

からの肥満予防,学 校での健康教育,肥 満症や

耐糖能障害の段階での薬物治療 も今後重要とな

ると思われる。

I.糖 尿病 とはどんな病気 ?

糖尿病は,膵 β細胞から分泌されるインスリ

ンの不足やうまく働かないためによって起こる

慢性的に高血糖を来す病気である。診断基準と

して,空 腹時血糖値≧126mg/dl,75g経 口糖負

荷試験 (OGTT)2時 間血糖値≧200mg/dl,随

時血糖値≧200mg/dlが重要であるD。

糖尿病には主に,表 1に示すように 1型 と2

型があり両者の成因はまったく異なっている"。

糖尿病は,「最初は自覚症状がない。別に痛

くもかゆくもない。普段の生活に困ることはな

い。大 した病気 とは思わない。」など,自 覚症

状が乏 しく治療に対するモチベーションを持

ちにくい点が問題である。 しか し,長 期的に
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表 1 糖 尿病の成因による分類と特徴

糖尿病の分類 2 型1 型

発症機構  お もに自己免疫 を基礎 に した膵 β細胞破壊,
HLAな どの遺伝因子に何 らかの誘因 ・環境因

子が加わって起こる

おもに自己免疫疾患

インスリン分泌の低下やインスリン抵抗性を来
す複数の遺伝因子に過食,運 動不足などの環境
因子が加わって発症する
生活習慣病

家 族 歴  2型 の場合より少ない 家系内にしばしば糖尿病がある

発症年齢  小 児～思春期に多い

中高年でも認められる
40歳以上に多い。

若年発症も増加している

肥 満 度  肥 満とは関係がない 肥満または肥満の既往が多い

自己抗体  GAD抗 体,IA-2抗 体などの陽性率が高い

(日本糖尿病学会編 糖 尿病治療ガイ ド2006～ 2007,文 光堂よリー部改変)

いろいろな合併症

でも,私 だけは
大丈夫!?

動脈硬化

メタポリックシンドロームの合

図 1 糖 尿病は怖い病気 ?

は図 1に示すようにさまざまな合併症が出現す

る。近年では,細 小血管症に加え,心 筋梗塞や

脳梗塞などの大血管障害も問題となっている。

動脈硬化のハイリスク群であるメタボリックシ

ンドロームの合併が糖尿病患者で高率であるこ

とも指摘されている。

Ⅱ.日 本人は,糖 尿病になりやすい民族である

現在わが国では,成 人で740万人の糖尿病患

者がお り,疑 い例を入れると1,600万人に及ぶ

といわれている。 6人 に 1人が糖尿病といわれ

る程である。ただし,治 療を受けている人は,

約212万人 (平成11年)と 少なく,糖 尿病治療

の困難さを物語っている。

近年,小 児期発症 2型糖尿病が世界的にさま

ざまな民族で増加 している勢。わが国の小児糖

尿病の頻度については,小児慢性特定疾患事業→

や学校検尿からの報告"～つがいくつかみられて

いる。 しかし,わ が国全体での小児 2型 糖尿病

の正確な患者数は不明といわざるを得ない状況

である。

小児慢性特定疾患事業における糖尿病の登録

症例数をみると,平 成13～15年のわが国の小児

糖尿病患者は約5,000人で,約 70%(3,500人 )

が 1型 糖尿病,約 20%(1,000人 )が 2型 糖尿

病 となっている (表2)。2003年の日本小児内

分泌学会 2型 糖尿病委員会の調査では,530人

の患者が小児内分泌専門医の治療を受けてい
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る。東京都の学校検尿で発見された 2型 糖尿病

の頻度は,1975年 から1995年の20年間に3倍 以

上に増加 している。これはこの時期の肥満児の

増加 と呼応 していたい。1974年から2002年まで

の東京都の学校検尿の結果,2型 糖尿病の年間

発症率が,1981年 以前 (10万人当た り1.73人)

に比し,1981年 以後 (10万人当たり2.76人)に

明らかに増加 しているい。1982～1996年の15年

間に横浜市学校検尿で発見された2型 糖尿病が

ど
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3倍以上にも増加していた。この間,肥 満を伴

う2型糖尿病のみが増加 しているつ。これらの

結果を総合すると,わ が国で現在18歳未満の2

型糖尿病患者は,数 千 (2,000～4,000)人であ

ろうと推測される。

小児慢性特定疾患事業に平成13～15年に登録

された小児 2型糖尿病患者について,発 症年齢

の分布をみると7～ 8歳から増加し,12～ 14歳

にピークがみられた (図2)。明らかに思春期

（く
）
轟
昼
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ぐ ♂ ♂ 許 ぷ 浄 殺 ♂ ♂ ♂ ♂ √ ♂ ご ♂

発症年齢

図2 平 成13～15年度新規登録2型糖尿病例の発症年齢の分布

表 2 小 児慢性特定疾患事業における登録症例の入力疾患名および各件数

入力疾患名 ICD
平成13年登録例 平成14年登録例 平成15年登録例

件 数 率 (%) 件数 率 (%) 件 数 率 (%)

若年型糖尿病 (1型 糖尿病) E10.9 3,700 3,708 707 3,523

成人型糖尿病 (2型 糖尿病) E l l . 9 1,066 1,042 1,022 205

糖尿病 E149 505

糖尿病性網膜症 E14.3B

糖尿病性ケ トアシドーシス E14.1 6

糖尿病性腎症 E14.2 0 1

AlstrOm症候群 Q87.8C

プラーダー ・ヴイリー症候群 Q87.lA 1 l 0

糖尿病性昏睡 E14.0 0 0

糖尿病性神経症 E14.4 1

その他・不明

合 計 5,346 5,246 4,979
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に発症頻度が増加 している。

Ⅲ.小 児 2型 糖尿病の病態

肥満 (特に内臓脂肪の蓄積),黒 色表皮腫

(Acanthosis Nigricans),糖尿病家族歴,民族差,

人種差 (遺伝素因),お よび思春期 (性ホルモ

ンなどによリインスリン抵抗性が高まる)が ,

小児 2型 糖尿病のリスクファクターと考えられ

ている。

1.肥 満

日本小児内分泌学会 2型 糖尿病治療委員会に

よる2003年全国調査の結果では,診 断時肥満度

20%以 上は,男子で78%(94人 ),女子で63%(86

人)にみられた。肥満度50%以 上の高度肥満は,

男子で39%(47人 ),女子で23%(31人 )で あっ

た。また,小 児慢性特定疾患事業2003年 (平成

15年)登 録例でみても,2型 新規例 (n=240)

では肥満度20%以 上が77.1%を 占めている。以

上の結果から,近 年増加 している小児の 2型 糖

尿病においては,肥 満が重要な因子であること

が実証されている。

肥満から2型 糖尿病への進行 (経過と頻度)

については,未 だ十分な研究はなされていな

い。世田谷区肥満健診で1984年から1996年の13

年間に小学校 5,6年 生,中 学 1年 生のうち,

肥満度30%以 上の希望者230人に OGTTを 施

行 したところ,正 常が162人 (70.5%)で あっ

たのに対 し,耐 糖能障害 (IFG,IGT)が 58人

(25.2%),2型 糖尿病が10人 (4.3%)発 見 さ

れため。Tsuruoka City Shonai Hospitalの肥満

外来受診者(1990年から2000年の10年間,439人:

小 児 保 健 研 究

男子260人,女 子179人,平 均10.1歳,平 均肥満

度51.9%)の うち,82人 にOGTTを 施行した

ところ,正 常が69人 (84.1%)に 対し,耐 糖能

障害 (IGT)が 7人 (8.5%),2型 糖尿病が6

人 (7.3%)発 見された"。すなわち,肥 満小児

の4～ 8%に 2型糖尿病が発見されたというこ

とであり,重 大な事実と考えられる。

脂肪の蓄積部位によって,皮下脂肪型肥満(下

半身月巴満,洋 梨型,女 性型)と 内蔵脂肪型肥満

(上半身肥満,りんご型,男性型)に 分類される。

特に内臓脂肪の蓄積が,イ ンスリン抵抗性をは

じめ,肥 満の合併症に関連することが小児でも

明らかになっている。

2.ア ディポサイトカイン

脂肪組織は,TNF―α(ttlmOr necrosis factor α),

レプチ ン, アデイポネクチ ン, レジステ ン,

PAI-1(plasminogen act市 ator inhibitor-1)等

さまざまな液性因子を分泌する。中でも内臓脂

肪の増加に伴うTNF― αの増加やアデイポネク

チンの低下は,イ ンスリン抵抗を誘導する主要

な因子である (図3)10。

3. 黒色表皮腫 (Acanthosis Nigricans)

私 どもが行った肥満小児における黒色表皮

腫の臨床的検討の結果をまとめると,1)当 科

肥満外来通院児の39%(男 児の47%,女 児の

30%)に 黒色表皮腫が認められた。2)高 度肥

満 (肥満度50%以 上), 8歳 以上で黒色表皮腫

の出現率が増加 した。3)黒 色表皮腫をもつ児

では,ALTが 高 く,脂 肪肝を有する可能性が

高い11)。
さらに,肥 満小児において黒色表皮腫

脂肪細胞

/引 Ъ
il‖ I:T:‥

J

Resistin I Z
-' PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-r )t

図3 ア ディポサイトカインとインスリン抵抗性の関係

脂肪組織は,TNF― α,レ プチン,ア デイポネクチン, レジスチン,PA1 1等さまざまな液性因子を分泌する。

中でも内臓脂肪の増加に伴うTNF―αの増加やアデイポネクチンの低下は,イ ンスリン抵抗を誘導する主要な因

子である。
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の存在が,イ ンスリン抵抗性と強い関連をもつ

ことが確認され,陽 性の児では肥満度I BMI,

腹囲が有意に大 きく,レ プチン,PAI-1も 高値

であった2)。

山崎 らの報告では,肥 満小児82人に OGTT

を行い,黒 色表皮腫陽性の肥満児では33例中 5

例 (15%)に 糖尿病が認められた。一方,黒 色

表皮腫陰性例では,糖 尿病は49例中 1例 (2%)

であった"。すなわち,黒 色表皮腫は,日 本人

肥満小児においてインスリン抵抗性や耐糖能障

害の存在を示唆する有用な臨床所見であること

が明らかとなった。

4.小 児2型糖尿病の遺伝素因

「太 りやすい体質の人は,燃 費の良いハイブ

リッドカー ? そ れとも燃費の悪いタト車 ?」 こ

の質問にすばやく正解を答えられる方は意外と

少ないようである。現代人の多 くは,食 糧難の

時代 (飢餓の時代)を 生き延びた (サバイバル

した),倹約遺伝子型 (thritty genotype)をもっ

た人々の子孫である。従って,「太 りやすい体

質の人は,燃 費の良いハイブリッドカー」と考

えるのが妥当であろう。言い換えると,肥 満体

質は,再 び食糧難になった時に最も生き延びら

れる可能性がある優れた体質といえる。200イ固

もの遺伝子が肥満や糖尿病発症に関連するとい

われているが,小 児期発症 2型糖尿病患者につ

いては,まだ十分な解析結果は得 られていない。

5,出 生体重と2型糖尿病

Barkerらを始めとするい くつかの疫学研究

から,胎 児期の発育不良が,後 のインスリン抵

抗性,2型 糖尿病や冠動脈疾患などの生活習

慣病発症に関与すると考えられるようになっ

た (The Thrifty Phenotype Hypothesis)。  最

近の報告では,出 生体重が低いのに加え,小 児

期に急激な体重増加を来すものが,最 も将来の

生活習慣病発症のリスクが高いと考えられてい

る。。「小 さく生んで大 きく育てるのはよくな

い」ということになるのであろうか ?

ピマインディアンの20～30代男女や台湾の学

童の調査では,2型 糖尿病が出生時低体重と高

体重の両極に多いU字 型を呈することが示さ

れているmD。 「大きく生んで大きく育てるの
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もよくない」ということであろうか ? わ が国

ではまだ十分な検証は行われていない。

ただ,2003年 の小児内分泌学会による調査

(42施設195人)で は,18歳 未満の 2型 糖尿病患

者の出生体重をみると,コ ントロールに比 し,

2,500g未 満 と4,000g以 上の比率が高かった。

すなわち,U字 型の分布が認められた。これは,

ピマインデイアンや台湾の学童と同様の結果と

いえるが, この点についてはさらに検討が必要

であろう。

Ⅳ.小 児 2型 糖尿病の治療の現状

2003年6月 ～ 9月 に日本小児内分泌学会 2型

糖尿病治療委員会による全国調査が行われた。。

対象は,本 調査への協力を表明した小児内分泌

学会評議員および小児インスリン治療研究会会

員の所属する各医療機関に,現 在通院中あるい

は過去に通院治療歴のあった 2型 糖尿病患者。

調査時18歳未満で口頭同意の得られた患者であ

る。調査票を各医療機関に送付 し,糖 尿病治療

(食事,運 動療法,薬 物治療)に ついて,主 治

医に記入を依頼 した。調査票を小児 2型 糖尿病

治療委員会事務局で回収 し集計 した。

登録された259人の診断時年齢は平均11.9歳。

平均 HbAlcは 88%。 170例 (66%)が 学校検

尿で発見されていた。69%に 糖尿病の家族歴が

認められた (表3)。

表3 登 録された小児期発症2型糖尿病患児259例の

臨床的特徴

診断時     調 査時

年齢 (歳)

性別(男子/女 子)

HbAlc(%)

学校検尿で発見さ

れた例

糖尿病家族歴(祖

父母,両 親,兄 弟)

肥  満

(肥満度≧20%)

高度肥満

(肥満度≧50%)

肥  満

(SDS―BMI≧ 20)

低出生体重

(<2,500g)

高出生体重

(≧4,000g)

119± 21(6-16)

121/138

88± 28(44-184)

170(66%)

174/253(69%)

179(69%)

78(30%)

149(58%)

22/195(113%)

19/195(97%)

144± 20(9-17)

70± 22(41-142)

133/210(63%)

49/210(23%)
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この調査で明らかになったわが国の治療の現

状をまとめると,

1)34%の 症例は,食 事・運動療法のみであり,

66%の 症例で,薬 物治療が行われていた。

2)薬 物あり群の方が,薬 物なし群に比べ,診

断時肥満度が低 く,HbAlcが 高 く,糖 尿病

家族歴をもつ頻度が高かった。

3)α ―GI(α ―グルコシダーゼ阻害薬),イ

ンスリン, メ トホルミンなどが主に用いら

れてお り,メ トホルミンは,肥 満度が高 く,

HbAlcの やや高い症例で第一選択薬 となっ

ていた (表4)。

4)α ―GIな ど単剤での治療開始後,多 くの患

者で他剤への変更や多剤併用への変更が行わ

れていた。すなわち,多 くの患者で治療経過

に伴い,糖尿病コントロールが改善しないか,

悪化 していることが示唆された。

5)メ トホルミンの有効性 と安全性について

は,今 回の調査で一部明らかとなったが,厚

生労働科学研究 (主任研究者 :松浦信夫)に

よって前方視的な研究が現在進行中である。

V.2型 糖尿病の思春期の問題点

思春期になると′亡、理 ・精神面での問題を抱え

るケースが多 くなる。不登校,不 眠,ひ きこも

りなどで生活習慣の乱れるものもいる。親から

の自立の過程であるので,患 児本人に病気のこ

と,治 療についても十分に理解してもらう必要

がある。

実際に小児慢性特定疾患事業の平成15年度

小 児 保 健 研 究

登録例について HbAlcを みると,1型 継続例

(2,245人)で は,7.0～ 7.9%の 頻度が最 も多

い。 しかし,HbAlc9.0%以 上の不良例が35%

み られた。一方, 2型 継続例 (562人)で は,

HbAlc5.0～5。9%の 頻度が最 も多い。 しかし,

HbAlc9.0%以 上のコントロール不良例が25%

みられた。すなわち,思 春期は 1型 , 2型 共に

血糖 コントロールの難 しい時期であ り,1型 で

は全体の 3分 の 1,2型 では4分 の 1の 症例が

HbAlc9%以 上という非常にコントロールの悪

い現状である。

2型糖尿病は,学 校検尿や肥満健診の普及に

よって早期に発見されるようになっている。し

かし,発 見された患児をフォローするシステム

が不完全であったり,治 療開始後早期に脱落し

てしまう症例が多い。これらの症例ではその後

血糖コントロールが悪化し,糖 尿病性合併症が

早期に進行する可能性が高い。特に思春期の2

型糖尿病では,い かにして治療中断することな

く,長 期的にフォローするかが重要な問題点で

ある。

Ⅵ.2型 糖尿病の予防

1.肥 満の予防,治 療

2型糖尿病の病態に基づいてその発症を予防

するには,肥 満の予防,治 療が最も重要である

(図4)。悪い肥満 (肥満症)を しっか り認識す

る必要がある。指標 として,腹 囲≧80cm,腹

囲/身長比≧0.5,頸 部の黒色表皮腫などが役に

立つ。

表4 2型 糖尿病の診断時 (治療開始時)に 選択された薬剤別の年齢,HbAlc,肥 満度

物薬 n   診 断時年齢 (歳) HbAlc(%) 肥満度 (%)

薬物なし 12.2 「1.8 7.3± 2.1 46.0± 324

α―GI

インスリン

メ トホルミン

SU斉」

ナテグリニ ド

α―G I十メトホルミン

1 1 1±2 2

1 2 . 3±1 7

1 2 8± 1 . 9

1 1 6±2 3

110± 1.7

108± 22

8 1± 2 5

1 1 . 3±2 6

9 3± 1 9

9 2± 2 . 3

9 2± 2 . 5

8 2± 1 9

3 1 1± 2 8 5

3 1 . 8±2 9 7

4 9 9± 2 9 9

21 4二L28.1

2 3 5± 5.6

1 0 5 4± 43.1

他にα―GI+イ ンスリン (n=2), α ―GI tt SU剤(n=2), メ トホルミン+SU剤 (n=2)な どがみられた。

(文献14より引用改変)
α―GIは ,非 肥満から中等度肥満で,HbAlcが 比較的低い例に選択され,イ ンスリンは,HbAlcの 高い例で多

く用いられている。メ トホルミンとSU剤 は,HbAlc 8～ 10%の 例で多 く用いられているが,メ トホルミンは肥
満度の高い例に,SU剤 は低い例に選択されている。
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肥満予防は思春期からでは遅く,幼 児期,学

童期から行う必要がある。特に学校での健康教

育が重要である。そのためには校長,担任教師,

養護教諭,学校栄養職員,学校医,地域医師会,

教育委員会など多方面の方々の理解と協力が必

要であろう。

小児科医の役割としては,肥 満症や耐糖能障

害 (糖尿病の一歩手前)の 段階で,有 効な治療

(行動療法,薬 物療法を含む)を 進めることで

あろう。肥満外来として対応することが望まし

いが,一 般外来でも対応が可能である。私ども

の肥満外来では,ま ず鑑別診断および評価とし

て,二 次性 (症候性)肥 満の有無,肥 満症かど

うかの判定を行う。次に,肥 満による小児の健

康障害,将 来の糖尿病や動脈硬化のリスクにつ

いて説明する。家庭で体重測定と記録を行うよ

うにお話をし,家 庭での生活習慣の見直しを週

に1回行ってもらうようにしている (表5)。

2.行 動療法 (Behavior ttherapy)

行動療法とは,人 の 「行動」を学習によって

後天的に獲得されたものとみなし,望 ましい行

動への修正や形成を図る, 自己制御 (セルフコ

ントロール)の 向上を目的とした理論と方法で

ある・。セルフモニタリング (自己監視法)が

最 も重要な要素である。家庭で体重を測定 し

ノー トなどに記録することがこれに相当する。

自分の体重を意識することがまず第一歩であ

や骨格筋細胞などのインスリン

感受性が低下し:血糖の1垣常性

を維持するために1より多くのイン

スリンを必要とする状態と定義され

る。

表 5 週 に一度,生 活習慣をみなおしましょう

(life styleの改善)

1.朝 食をぬかない (欠食)
2.給 食はおかわりをしない

3 夜 9時以後は食べない (夜食)
4 甘 いおやつはさける (間食)
5 よ くかんでゆっくり食べる (はや食い)
6.テ レビやゲームは1日 時 間

*以内にする

7.お うちのお手伝いをする(日常生活の中で歩く)

*時間は相談のうえ決める。

る。成長期にある小児では,減 量は必ずしも必

要なく,体 重が増えなければ,身 長増加によっ

て体型は良くなる。

生活習慣の改善の目標設定は,本 人によく考

えてもらい,で きそうなことを設定することが

重要である。お菓子やジュースが目の前にあれ

ば,誰 でも食べてしまうであろう。家の中でこ

のような外的刺激をなくすことも重要であり,

刺激統制法と呼ばれる。

望ましい行動への修正や形成をオペラント強

化 (強化子)と 呼ぶ。肥満外来に通院する子ど

もにとっては,病 院で医師や看護師にはめられ

たり,保 護者や養護教諭の先生にほめられて,

自信を持てるようになることが,強化子となる。

あまり無理な減量計画を立てて本人のス トレス

とならないようストレス管理を行うことも重要

である。また,親 を共同治療者として教育する

ことができれば,肥満の治療や予防は成功する。

|イ|ン颯||,ン抵1抗1性||( )

図 4 2型 糖尿病の発症における肥満およびインスリン抵抗性の関与
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親訓練 (Parent training)も行動療法において

重要な要素 と考えられている。

Ⅶ.お わ り に

小児のみならず成人の2型糖尿病の発症予防

のために,小 児期からの生活習慣の改善,肥 満

予防対策を強力に推 し進める必要がある。
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