
特 集 Feature

摂取栄養素と高血糖

1．食事の糖質比率に対する考え方と課題
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はじめに

SGLT-2 阻害薬が糖尿病治療薬の選択肢に加わり，
あらためてエネルギーバランスが議論されている．糖
質制限食は，食事摂取にともなう血糖上昇，それにと
もなう過剰なインスリン分泌を避ける食事療法であ
る．さらにたんぱく質と脂質の摂取は長期的には食欲
を抑制するので，摂取エネルギー量を減少させる場合
がある．したがって 2型糖尿病患者においては食後血
糖の是正と減量効果が期待される．カロリー制限食お
よび糖質制限食ともに，血糖上昇及びインスリン過剰
分泌の回避，および肥満是正によるインスリン抵抗性
改善を介した血糖値の安定化を目的とした食事であ
り，互いを否定するものではない．米国糖尿病学会も
2012 以降の Position Statement で，3大栄養素の比率
は科学的根拠が不足しているので定めることができな
いとし，減量目的で（血糖制御目的ではない！）個々
の糖尿病患者の代謝ゴールや嗜好に合わせて栄養素の
配分に自由度を持たせることを認めている１）．本稿で
は，糖質制限食，あるいは類似の効果を薬理学的にも
たらす SGLT-2 阻害薬の糖尿病治療における位置づけ
と課題を議論したい．

1．最低糖質摂取量と糖質制限食の定義

日本人の食事摂取基準（DRI）2015 年版は人体に必
要な糖質の最低必要量を 100 g/day と推定しながら，
推奨量も耐容上限量も設定しなかった（http://www.
mhlw.go.jp/bunya/kenkou/syokuji_kijyun.html）２）．し
かし，とりわけ体内の血糖制御機能に異常をきたして
いる患者への適切な炭水化物エネルギー比は，依然と

して検討の余地がある．このことが糖質制限食の定義
を曖昧にしている．Atkins’ diet は炭水化物を制限開始
から 2週間まで 20 g～40 g/day 前後で管理し，体内で
のケトン産生量増加により減量効果を得る食事療法で
ある３）．Westman らの糖質制限食は 1日の糖質摂取量
に上限（150 g/day）とともに下限（50 g/day）を設け
ている４）．エネルギー源としてグルコースしか利用でき
ない脳や血球などの臓器によるエネルギー消費量は
100-150 g であり，絶食下であっても肝糖産生により供
給可能である５）．糖質の最低摂取量は肝糖産生に依存せ
ずに脳に供給する糖質量に安全率を加味した 150 g/
day 程度が妥当であり，これは目標値ではなく，最低糖
質摂取量として推奨されるべきと考える．

2．糖質制限食をめぐる議論の混乱

現在の糖質制限食に関する議論の混乱は，極端な糖
質制限食の有用性と弊害に関するデータをもって，ゆ
るやかな糖質制限食の是非を議論していることに起因
する．呼称の氾濫は糖質制限食を民間療法の一種であ
るかのような印象を強く残し，「極端な糖質制限食」と
「ゆるやかな糖質制限食」を混同して認識させるおそれ
がある．ゆるやかな糖質制限食が極端な糖質制限食と
同様の効果を示すのか，あるいは同様な弊害をもたら
すのか，ともに現状では臨床研究が絶対的に不足して
いる．この混乱を整理した上で，エビデンスを抽出す
ること，そしてエビデンスがない部分は基礎研究結果
をもとに生じうる効果と有害性を予測することが求め
られる．
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3．栄養所要量と三大栄養素バランス

DRI（2）では，糖質量＝総エネルギー量－たんぱく
質量－脂質量として最後に規定される．糖質を制限し
た場合，不足するエネルギーをたんぱく質と脂質で補
うことで，高たんぱく質・高脂肪食とならないかモニ
ターする必要がある．両栄養素が過剰になるなら，た
んぱく質制限が必要な病期にある糖尿病腎症，肝硬変，
あるいはたんぱく質と脂質の消化吸収・代謝に異常が
ある膵炎などは適応外となる．妊娠末期の血中 β ―ヒド
ロキシ酪酸レベルと児の知能が逆相関することが報告
されており６），妊婦への糖質制限食の適応は極めて慎重
に検討されなければならない．

4．糖質制限食の効果

・体重減少効果：糖質の減少により過剰インスリン
分泌を抑えること，たんぱく質と脂質の比率の上昇が
食欲を抑えることで，結果として摂取エネルギーはむ
しろ減少することによると考えられている．この場合，
糖質制限食を入り口としたカロリー制限食としての体
重減少効果を見ている可能性もある．ごく最近，19
名の肥満を有する成人を対象として，等カロリー（2000
kcal/day）の糖質制限食（P：F：C＝20：50：30）及び
脂質制限食（P：F：C＝20：10：70）を 6日間摂取さ
せ，前後でエネルギー出納と 3大栄養素の酸化を厳格
に測定したクロスオーバー比較研究が報告された７）．糖
質制限食摂取後は，脂肪酸化が高まるものの数日で代
償的に頭打ちとなる一方，糖質酸化が代償されること
なく大きく下がり続ける．これに対して脂質制限食で
は脂肪酸化が低下することなく保持され，糖質酸化も
横ばいで保持される．このような脂質と糖質の酸化量
の変化により，糖質制限食の方が体重は減るものの体
脂肪の減少に乏しく，体たんぱく質が減少する傾向に
あった．著者らは 6ヶ月間の数学的シミュレーション
でも脂質制限食が糖質制限食に対して体脂肪量の減少
に優れることを示し，糖質制限が体脂肪の減量に必要
であるとする主張を退けた７）．
・食後高血糖抑制効果：食後高血糖が主に糖質摂取
によってもたらされることによる．HbA1c 低下も予想
されるが，臨床的なエビデンスは不十分である．事実，
1型糖尿病を対象として米国で行われたDCCT試験
では，糖質から脂質へ置き換えは，肥満と独立して
HbA1c 上昇と関連した８）．
・血圧低下作用：体重低下に関連してインスリン抵
抗性やレプチン抵抗性が改善し，交感神経の過剰活性
化が軽減することも機序のひとつと推測する．
・中性脂肪低下・HDL―コレステロール上昇作用：

糖質制限食と脂質制限食の効果を比較したメタ解析９）

では，糖質制限食は 6ヶ月まで体重減少，血圧低下，
HDL―コレステロール上昇をもたらすが，これらは
12 ヶ月後には脂質制限食との間に有意差はなくなる．
長期間の継続にはチーム医療による強力なサポートが
求められる．一方，体重減少効果が消失した後も 12 ヶ
月までは中性脂肪低下が持続する９）．

5．長期的に留意すべき課題

・インスリンや SU薬で加療している場合は低血糖
に留意が必要である．
・食物繊維，ビタミン，ミネラルの不足が生じやす
い．
・主食と比べて副菜は高価なため，食費が高額にな
る．
・死亡率：2010 年には糖質摂取比率と死亡率の関
係を最大 26 年にわたり観察した結果が報告され１０），糖
質制限の割合が高まるほどすべての死因による死亡率
が高いことが示された．ただし死亡率が上昇したのは
糖質を動物性たんぱく質に置き換えた群であり，植物
性タンパク質に置き換えた群ではむしろ死亡率が低下
していた．
・たんぱく質の過剰摂取で想定されるリスク：DRI
2015２）は，たんぱく質過剰摂取により生じる健康障害に
関する明確な根拠が不十分であることから，たんぱく
質の耐容上限量を設定しなかった．一方，40 歳以下の
健康な成人に 1.9～2.2 g/ kg 体重/日のたんぱく質を
一定期間摂取させると，インスリンの感受性低下，酸・
シュウ酸塩・カルシウムの尿排泄増加，糸球体ろ過量
の増加，骨吸収の増加，血漿グルタミン濃度の低下な
どの好ましくない代謝変化が生じることが報告されて
いる１１）．報告は主に欧米人を対象とした観察であり，体
格の小さな日本人ではより顕著になる可能性を考えて
データを解釈すべきと考える．例えば，欧米人と比較
し，体格が小さな日本人や出生時低体重が関与した 2
型糖尿病患者や肥満症患者では，腎糸球体数が少ない
可能性があり１２），高たんぱくによる過剰濾過が生じや
すい可能性が危惧される．さらに，肥満症が低体重出
生後のCatch-up growth によりもたらされた場合は，
糸球体数の低下から糸球体過剰濾過のリスクが大きい
と推測する．したがって，日本人では，とりわけ日本
人 2型糖尿病患者では，たんぱく質の耐用上限量はよ
り低く見積もられるべきであろう．
また，生物学的にはたんぱく質負荷は老化やインス
リン抵抗性を惹起する．米国の大規模な追跡疫学研
究１３）では，高たんぱく食摂取群では，がんから死亡まで
に期間が短縮しており，この原因の一つとして，高た
んぱく食によるインスリン様成長因子 IGF-1 レベルの
上昇が寄与すると考察した．植物性たんぱく質を摂っ
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ている人では，このような癌のリスク上昇は見られな
かった．一方，すべての年齢層で，高たんぱく摂取群
で糖尿病から死亡までの期間が短縮した．糖質制限し
て，かわりに高たんぱく摂取を続けることで，かえっ
て糖尿病リスクが上昇する可能性も考えられる．
・脂質の過剰摂取で想定されるリスク：脂質代謝に
関し，前述のごとく，糖質制限食は，中性脂肪低下と
HDL―コレステロール増加という好ましい効果を及ぼ
す反面，LDL-C は少なくとも一過性に増加する９）．また
糖質を制限することで，脂質のエネルギー費が高まり
がちである．DRI 2015２）は，脂質の耐容上限量を算定で
きるだけの科学的根拠がないとする一方，脂肪酸の質
に重点が置かれている．糖質制限食により動脈硬化リ
スクを低減させるためにも，脂質の質を担保すること
が重要である．一価不飽和脂肪酸MUFAを多く含む
食事は高飽和脂肪酸食や高炭水化物食に比べ，疾患関
連の代謝マーカーを改善するが，欧米の長期間のコ
ホート研究で，多量の摂取は冠動脈疾患のリスクにな
ることが示唆されているため，過剰摂取に注意すべき
である２）．飽和脂肪酸はミトコンドリア活性酸素種を介
してインスリン抵抗性を惹起する１４）．一方，1日当たり
の飽和脂肪酸摂取量と心血管系疾患発症との関連を観
察した追跡コホート研究１５）から，飽和脂肪酸の二面性
が示された．すなわち，飽和脂肪酸の過剰摂取は虚血
性心疾患の発症と相関するものの，その観察は飽和脂
肪酸摂取の多いフィンランドでの検討が牽引してお
り，日本人では両者の間に相関はない．一方，飽和脂
肪酸摂取の一日摂取量が 20 g 以下になると出血性お
よび虚血性脳卒中の発症が高まり，両者の間に負の相
関が認められた．n-3 系脂肪酸の中でEPAおよび
DHAは 1 g/day 以上摂取することが望まれる．トラ
ンス脂肪酸の摂取は，冠動脈疾患，血中CRP値と正関
連するので，すべての年齢層で制限することが望まれ
る２）．
・ケトン体の功罪：糖質制限食あるいは SGLT-2 阻

害薬はケトン体の血中レベルを高める．近年，ケトン
体は代謝を制御するシグナル分子として注目されてい
る．すなわち，絶食で上昇するレベルのケトン体（β ―
ヒドロキシ酪酸）がヒストン脱アセチル化酵素阻害を
介してFoxO，DNA修復酵素，オートファジー等を活
性化させ，ストレス耐性，抗腫瘍活性，長寿，代謝の
健全化をもたらす可能性が期待される１６）．したがって，
前述の妊娠後期やアシドーシスをきたすレベルのケ
トーシスは論外として，適度なケトン体の増加は長寿
シグナルを高める可能性がある．
・心理的気分：極端な糖質制限食は怒り，抑うつ，
狼狽，気分障害をもたらす１７）．同様の影響がゆるやかな
糖質制限食でも生じるのかを明らかにする必要があ

る．

おわりに

現時点では，極端な糖質制限食は安全性の面からエ
ネルギー制限食にとって代わる糖尿病食として確立し
ているとはいえず，糖尿病患者への導入は慎重に対応
するべきである．むしろ，安全性が確立するまでは，
患者や市民が自己判断で不適切な糖質制限食を開始し
ないような患者指導と啓発活動が重要である．
一方，ゆるやかな糖質制限食の効果と安全性に関す
る臨床研究は少ない．糖尿病医療者は，糖尿病食のオ
プションの一つとして期間限定で導入しながら，その
有用性と有害事象候補を謙虚にフォローアップ・研究
することで，患者のQOL向上につながる糖尿病食の
確立を目指すべきであろう．
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