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症例１高血圧症、脂質異常症、T2DM（食事療法のみ）で治
療中であったが、急激な血糖悪化で紹介された69歳
肥満女性

症例2 長期治療放置+不定期受診であったT2DM女性（49歳）、
視力低下があり、かかりつけ医に説得され専門医受診

かかりつけ医から紹介された２症例



症例１

最近やせようとバナナとプレインヨーグルトの朝食を始めた。
風呂上がりに炭酸ジュース、栄養ドリンクをよく飲むように
なっていた。 3-4W前から口渇出現、体重減少(-6kg/M)あり、
倦怠感も強くなり、かかりつけ医を受診。
HbA1c12.8％と急激な悪化あり当科紹介。

69歳 女性、BMI29←31

・ソフトドリンク多飲による悪化？
・malignancy合併？

【病歴】：高血圧症と脂質異常症でかかりつけ医で治療中. 数年前か
らDMも指摘（HbA1ｃ7〜7.2％）され、減量と運動を指導されていた。

Rp: ARB, CCB, statin, EPA



眼底：NDR、腎：stage 1、末梢神経障害：軽度（アキレス腱反射↓）

AST 51 U/ml ↑ WBC 6,110 µl prot (-)

ALT 76 U/ml ↑ RBC 504X10 µl sugar

LDH 209 U/ml Hb 14.8 g/dl µalb/Cr

ALP 102 U/ml MCV 84.5

ｇ-GTP 218 U/ml ↑ Plat 12.7X10 µl ↓

T Bil 1.01 Na

BUN K

BS 237 mg/dl↑ Cr Cl

HbA1c 14.1 ％ ↑ eGFR 70.5

CPR ng/ml

FIB-4 index
=3.18
（＜1.3）

HBsAg(-)
HCVAb(-)

16.8
0.63

138
3.3
99

(4+)

28.1

mEq/L

ml/min/1.73m2

3.1

mg/dl

(f)

BMI29, 69歳、T2DM、高血圧症、脂質異常症、METs

l

l

l



シェアウェーブによる肝硬度測定
値：2.4 （＜1.3）m/sec

肝：辺縁の鈍化（+）、表面不整
実質粗雑、hypoechoic mass多発
（HCC? →再生結節：CTで確認）

・血小板 12.7万/l
・ヒアルロン酸 205(<50)ng/ml
・IV型コラーゲン 6.5(<6.0)ng/ml
・AFP 6.5

肝硬変パターン

NAFLD→NASH→LC

腹部US

脾臓 軽度拡大

腹部エコー シェアウェーブによる肝硬度測定

造影CT



Tilg H et al. Hepatology,73, 2021

・脂肪化

・炎症

・線維化

NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease
NASH: nonalcoholic steatohepatitis
NAFL: nonalcoholic fatty liver

・酸化/ERストレス

・脂肪細胞/脂質 炎症

・免疫システムの変化
・ミトコンドリア機能低下

・遺伝的/エピジェニック

・食事＆ライフスタイル

・腸内細菌叢変化

MASLD: へ名症変更 (2023)
metabolic dysfunction-associated 
steatolic liver disease （EASL-ILC)

T2DMはMASLDの
重要なリスク因子

DM患者の死因の6%が肝がん、3.3%は肝硬変
DM患者の約11人に１人が肝疾患で死亡

（2001〜2010年日本糖尿病学会調査）

NAFLD/NASH患者で、肝硬変や肝がん
発症の最も強い予測因子は糖尿病
（発症リスクｘ２） (BMC Med, 2019)



FIB-4 index

≧2.67

2.66

1.3

<1.3

FIB4 index
=3.18

血小板12万

1.33+0.33

1.44+0.22

1.60+0.28

1.94+0.45

2.57+0.58AUS シェアウェーブ
による肝硬度（m/sec)=2.4

FIB-4 index=（年齢XAST(IU/L) )/(血小板数(万/µl)X√ALT (IU/L) )

線維化
中リスク

線維化
高リスク



日本消化器病学会、日本肝臓学会編：
NAFLD/NASH診療ガイドライン2020

＊

ALT↑

NAFLD fibrosis score =
-1.675 + 0.037 × age
+ 0.094 × BMI
+ 1.13 × IFG/diabetes (yes 
= 1, no = 0)+0.99
× AST/ALT ratio -0.013 ×
platelet (×109/L)-0.66 ×
albumin (g/dL).



日本消化器病学会、日本肝臓学会編：
NAFLD/NASH診療ガイドライン2020



NAFLD/NASH治療フローチャート
（日本消化器病学会・日本肝臓学会編：NAFLD/NASH
診療ガイドライン 2020 改訂第2版より）

NAFLD/NASHの治療

１）食事療法

≧7% NASHの肝組織の改善
≧10% 肝線維化改善効果

減量

２）運動療法

３）薬物療法

カロリー制限
炭水化物50-60％
脂質20-25％

有酸素運動
筋トレ（筋肉量維持）

基礎疾患に応じた治療薬
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short acting



肝硬変時の血糖管理

血糖

30％は肝
で処理

肝グリコーゲン
貯蓄減

HbA1ｃは低めに、GAは、高めになる

400

300

200

100

0

mg/dl

CGMでの予測HｂA1ｃ＝7.0％

180

70

24hCGM  65歳 男性 C型肝硬変（Child-Pugh A)    
HbA1c6.6%, GA22.5%（換算HbA1c7.2)

肝硬変患者における血糖評価

①赤血球寿命が短くなっており、
②アルブミンの半減期は長い

+食後高血糖が著明
+GAは食後血糖を反映

食後血糖

早朝空腹時
血糖

脾機能亢進
FBSが低く、食後が高いパターン

AGI, 速効型Inslin, →GLP-1RA,薬物



・スピロノラクトン25mg
・シルニジピン5mg
・バルサルタン20mg

・アトルバスタチン5mg
・イコサペンタエン酸1800mg

・リベルサス3mg(GLP-1RA)
・ダパグリフロジン5mg(SGLT2i)
・グラルギン7U

SGLT2i

GLP1RA
Insulin G300

インスリンを減量、GLP-1RA増量？
今後

減量を目指す

Insulin
強化療法

入院

承認外の使用を推奨するものでは
ありません。薬剤の使用にあたって
は添付文書をご参照ください。＊紹介する症例は臨床症例の一部を紹介したもので、全ての症例が同様の結果を示すわけ

ではありません。

現在の処方

6ヶ月毎の連携で診療
（かかりつけ医、肝臓内科、DM内科）



Liver enzymes Steatosis Inflammation Fibrosis Adverse events
Beneficial clinical 

aspects

GLP1 RA + + + + Gastrointestinal
Weight loss, 

reduction of CV events

SGLT2 i + + ? ?
Genitourinary infections, 

dehydration

Reduction of CV events, 

nephron-protection, weight 

loss

Glitazones + + + +
Weight gain (mild), 

oedema, heart failure, 

bone fractures

reduction of CV events

Bariatric 

surgery
+ + + +

Invasive procedure, 

malnutrition
Weight loss

Table Available therapeutic options in NAFLD

Grander C et al. Cardiovasc Res,2023

肝酵素 肝脂肪 炎症 線維化 副作用 臨床的利点

消化器症状

尿路感染症
脱水

体重増加（軽度)
浮腫、心不全
骨折

侵襲的方法
栄養不良

・体重減少
・CVイベント減少

・CVイベント減少
・腎保護効果
・体重減少

・CVイベント減少

・体重減少



Yen F-S et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2023

累積発症率 PSM Patients with Cirrhosis and T2DM（467名)

全ての死亡 MACE

aHR:0.47 aHR:0.6

GLP-1RA(-)

GLP-1RA(+)

GLP-1RA(-)

GLP-1RA(+)
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Yen F-S et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2023

非代償性肝硬変 肝性脳症 肝不全

aHR:0.7 aHR:0.59 aHR:0.54

累積発症率 PSM Patients with Cirrhosis and T2DM（467名)

GLP-1RA(+)
GLP-1RA(+)

GLP-1RA(-)

GLP-1RA(+)

GLP-1RA(-)GLP-1RA(-)



Huynh DJ et al., Ann Gastroenterol. 2023,36(5)

非代償性肝硬変すべての死亡 肝細胞癌

T2DM+Cirrhosis on Metformin
・・・・・T2DM+Cirrhosis on Metformin+GLP-1RA
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T2DM+Cirrhosis患者 Metformin vs Metformin+GLP-1RAの５年間の比較

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10433257/


Take-home message①

１）NAFLD合併2型糖尿病患者では、
血小板数(＜20万）とFIB-4 index（＞1.6）に注意→画像診断
繊維化の程度を知ることが重要→肝臓専門医へコンサルト
・繊維化の状態を評価し、HCC早期発見のために、定期的に腹部
エコーを行っていく

２）肝硬変合併糖尿病では、食前血糖はさがり、食後高血糖きたす。
HbA1cは低めに出る（赤血球寿命短縮）GAは高めにでる

４）NAFLDでは減量が重要であり、食事や生活習慣の指導を続ける

３）薬剤では、NAFLDの病態（炎症、繊維化）に直接関与するもの、
減量作用があるものを選択する（TZD,GLP-1RA, SGLT2i)



症例１高血圧症、脂質異常症、T2DM（食事療法のみ）で治
療中であったが、急激な血糖悪化で紹介された69歳
肥満女性

症例2 長期治療放置+不定期受診であったT2DM女性（49歳）、
視力低下があり、かかりつけ医に説得され専門医受診

かかりつけ医から紹介された２症例



症例2：49歳女性 T2DM（長期放置＋心理的問題）

30歳時 妊娠時にDM指摘、流産後1年間治療→放置

40歳時 婦人科受診 HbA1c11.5%→経済的理由で放置

42歳時 特定健診で保健師から治療勧められ
近医にて治療開始 HbA1c12%

ADHD、適応障害で心療内科通院

経口薬で治療 HbA1c10-11%、途中治療中断2回

45歳時 手足のしびれ、下肢浮腫、視力低下が出現、かかりつけ医の説得で
専門医受診を決心→当院へ

ADHD：
注意欠陥・多動性障害

【病歴】

インスリン治療勧められたが、
経済的に難しいと ・SGLT2阻害薬

・グリニド
・AGI



初診時眼底RT LT

自分はADHDがある

物事を順序立てていかないと、パニックに
なってしまう。 職場でいろんな人から頼み
事をされると、断れないで引き受けてしまい、
混乱してパニックになり、今燃え尽き状態。
同時にいろいろな事が処理出来ない。
毎日の料理も出来ない状態。

自分の考えを伝えるのが苦手
心配で受診したが、網膜症のことを言われ、
手術だなんて・・・・。

初診時：HbA1c13.6%、
①増殖網膜症、牽引性網膜剥離
②腎症：eGFR90.7、尿蛋白 2.9g/gCr 、
③末梢神経障害＋自律神経障害（シビア）
④高血圧症 ⑤貧血（Fe欠乏+腎性）

＊入院は出来ない 夫にも職場にも、DMのこと
は話していない。犬や猫の世話頼めない・・・
経済的にも厳しい

緊急に硝子体手術必要



GXRインスリン

GLP1RA
MRAs

SGLT2i

EPO HIF-PHi

ARB+CCB+DU
Metformin

心療内科カウンセリング

かかりつけ医
と連携で

抗VEGF抗体
硝子体手術
+PanPCにて

PDRは沈静化

最近の眼底

2019 2020 20222021 2023

入院・オペ

内科入院

長期放置例、合併症進行例では、
眼科、内科の密な連携治療が必要

GFR

尿蛋白/Cr

SGLT2i
GI

glinide

夫の協力

Rt

Lt

紹介する症例は臨床症例の
一部を紹介したもので、全て
の症例が同様の結果を示す
わけではありません。

UTIで中止



19%

20%

15%

18%

26%

2%

≧90

60~89

45~59

30~44
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糖尿病内科入院患者のPDR:増殖網膜症割合と、腎症合併率

PDR：405/2,811名（14.4％） PDR：229／3,314名（6.9%）

①進行網膜症を持った患者さんは、どんな患者さんなのか？

2004～2010年 2014～2020年

増殖網膜症症例の6割はDKD合併、4割はeGFR＜45
2009よりDM眼科入院パス開始 いづろ今村病院DM内科データベース（総8,412名）より

eGFR

59% 59%



アジア人における糖尿病性網膜症と腎症が死亡率へ及ぼす影響 Sabanayagam C et al.
JAMA Network Open, 2016

すべての死亡 CVDでの死亡

DRのみ

DR+DKD

DKDのみ

DR（-）DKD(-)

ｎ すべての死亡 CVDによる死亡

DRのみ 584 1.39 1.64

DKDのみ 327 1.89 2.26

DKD+DR 231 2.76 3.41

HR(ハザード比）
2,964名
DR:29.9％
DKD:20.07％
8.8年間follow
→610名死亡

②進行網膜症があると死亡率は高く、腎症が加わるとさらに高くなる

DRのみ

DR+DKD

DKDのみ

DR（-）DKD(-)



ライフスタイル

第１選択薬

定期的評価(3-6ヶ月）
・血糖・尿蛋白・血圧
・CVDﾘｽｸ ・脂質

各リスクに対する
追加投与薬

SGLT2i Metformin RAS 阻害薬 Statin

GLP-1RA nsMRA dpCCB 抗血小板薬 Ezm,PCSK9i,EPA

sMRA

CKDでの糖尿病管理ガイド
KDIGO 2022 Guideline update

Ann Intern med, 2023,176



CKDあり
eGFR<60 or 

ACR≧30mg/g

CKD(ACEi/ARBをmaxで）

優先
eGFR≧20 →SGLT2i
→最後まで使用する

- - - - OR - - - -

SGLT2i が使用できない
→GLP1RAを使用

HbA1cが設定より高い
→両者を併用

ゴール：心血管・腎症のハイリスクT2DM患者のリスクを減らす ゴール：血糖コントロールおよび体重管理を達成

動脈硬化性
心血管疾患あり

ハイリスク
指標あり

SGLT2i

GLP1RA SGLT2i

・両剤併用を考慮
・チアゾリジン薬

HbA1ｃ目標未達成の場合

血糖管理

メトホルミン 又は充分
な血糖降下作用を有す

る薬剤（含併用療法）
ハイリスク者では、
低血糖回避を優先を考慮

血糖降下作用

高度
ﾒﾄﾎﾙﾐﾝ､SGLT2i

SU薬、ﾁｱｿﾞﾘｼﾞﾝ薬

中程度
DPP4i

超高度
ﾃﾞｭﾗｸﾞﾁﾄﾞ(高容量）

ｾﾏｸﾞﾘﾁﾄﾞ･ﾁﾙｾﾞﾊﾞﾁﾄﾞ
ｲﾝｽﾘﾝ+経口薬併用

GLP1RA+ｲﾝｽﾘﾝ

体重管理目標の達成と維持

個別化した目標

生活習慣改善

減量薬物療法
を考慮

ADA/EASD
合同発表
Ｔ２ＤＭの
薬物療法

アルゴリズム
2023年

肥満外科治療
を考慮

ｴﾋﾞﾃﾞﾝｽに基
づく強化体重

管理法

薬物療法時に、血糖と体重への
両効果（高度〜朝高度）を考慮

減量効果

高度
デュラグルチド・チルゼバチド

超高度
セマグルチド・チルゼバチド

無影響
DPP4i・メトホルミン

心不全
あり



CKD治療におけるSGLT2阻害薬の使用に関するフローチャート

糖尿病合併CKD

eGFR≧15ml/min/1.73m2

でクリニカルエビデンスを
有するSGLT2iを開始

糖尿病非合併CKD

eGFR≧15ml/min/1.73m2

でクリニカルエビデンスを
有するSGLT2iを開始

eGFR≧60ml/min/1.73m2

でクリニカルエビデンスを
有するSGLT2iを開始

アルブミン尿（蛋白尿）
の有無にかかわらず

蛋白尿有り 蛋白尿無し

CKD治療におけるSGLT2阻害薬の適正
使用に関するrecommendation 2022/11

CKD



GXRインスリン

GLP1RA
MRAs

SGLT2i

EPO HIF-PHi

ARB+CCB+DU
Metformin

心療内科カウンセリング

かかりつけ医
と連携で

抗VEGF抗体
硝子体手術
+PanPCにて

PDRは沈静化

最近の眼底

2019 2020 20222021 2023

入院・オペ

内科入院

GFR

尿蛋白/Cr

SGLT2i
GI

glinide

夫の協力

Rt

Lt

①尿蛋白は、定性ではなく、定量（/Cr）でみていく
＜1,0g/gCrを目指す。

②eGFRの年単位の傾きに注意を払う
③SGLT2iやGLP-1RAを早期から使用する

GFR

紹介する症例は臨床症例の
一部を紹介したもので、全て
の症例が同様の結果を示す
わけではありません。

UTIで中止



R4年鹿児島市糖尿病性腎症重症化予防（保健師の訪問指導339名の実績）

特

定

健

診

受

診

者 

HbA1c
6.5％以上

第１期（腎症前期）

第２期（早期腎症期）

★糖尿病性腎症病期分類

健診では
尿蛋白

(－)～(±)

かかりつけ医

第３期（顕性腎症期）

第４期（腎不全期）

尿蛋白
(+)以上

基幹施設以外の

糖尿病専門医

※尿蛋白以外にeGFRも対象基準としてみている
※HbA1c8.0％以上もしくは8.5％以上が3か月続く場合は糖尿病専門医への受診を勧める

第1期 第2期 第3期 第4期

3,153 528 482 73

74.4% 12.5% 11.4% 1.7%

糖尿病性腎症病期分類

　　該当者数

　　割合

基幹施設
糖尿病専門医
腎臓専門医

＜6.5％はCKD
ネットワークへ

67
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各stage
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15
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60

1
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%

最終紹介
先の割合

指導は受けた
が受診せず

保健指導を拒否

不在・不通

基幹施設

かかりつけ医

（68名）

R4年度の健診受診者26,626名中、
糖尿病型4,236名を糖尿病腎症病期
分類でみてみると…

未治療
治療中断
の人

腎症進行例でも説得に
応じない患者さんは多い



①腎症３期の患者は、

検診では上がってこない場合が多く、保健師の説得にも応じない人が多い
大きな原因は、自覚症状が無いこと

肝、腎は沈黙の臓器

②視力低下で眼科受診は多い。
＝進行性糖尿性網膜症があり、未治療・治療中断では、腎症進行も多い

→眼科からのコンサルトがあった場合、必ず腎の検査を

②eGFRは高くても尿蛋白が多い患者は予後不良
 →必ず一度専門施設への紹介をお願いします。

①eGFRと尿蛋白（＋）であれば、必ず尿蛋白定量（/Cr)を

Take-home message②



キーワード 福寿草

ご静聴有り難うございました
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