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１-１．食事、活動、飢餓時におけるインスリン分泌と血糖コントロール
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1-２．食事、活動、飢餓時におけるインスリン分泌と血糖コントロール（前のスライドの説明）
①食事をとると糖分やタンパク質、脂質など栄養分を体が利用できるように、その目的のために体
が動く。副交感神経が働き胃腸を動かし栄養を吸収し、膵臓のβ細胞からインスリンを出して、栄
養分がうまく利用できるようにする。
②ブドウ糖が十分に存在する状態で仕事をし始めると、交感神経系（アドレナリン、特にβ作用、
アンジオテンシンIIタイプ１受容体) とインスリンが働いて末梢の細胞、特に筋肉や脳の細胞がブド
ウ糖を燃やしてエネルギーに変える。過不足なく利用される限り、インスリンもブドウ糖も適度に
消費され、血糖値が正常範囲に維持される。
③空腹で血糖値が低下ぎみになると、アドレナリンが出てインスリンの分泌を抑制。
④膵臓のα細胞から、グルカゴンを分泌させて、肝臓のグリコーゲンをブドウ糖に変換して、血糖
値が下がらないようにする。
⑤さらに空腹が続くと、グルカゴンは脂肪（中性脂肪）を分解してブドウ糖に変換する。
⑥ステロイドは、少し遅れてアドレナリンとほぼ同じ働きをする。
⑦アドレナリン作用のある薬剤（昇圧剤・咳止めや鼻づまり止め・気管支拡張剤・抗うつ剤・抗
パーキンソン剤、小青竜湯・麻黄・やせ薬など）やステロイド剤は、このようにインスリンの分泌
を抑制し、グルカゴンを分泌させて血糖値を上げる。
⑧また副交感神経はインスリンを分泌させるため、それを抑制する薬剤（いわゆる抗コリン剤：腹
痛止め・尿失禁用剤・抗コリン剤系抗パーキンソン剤）が血糖値を上昇させます。
⑨ただし、アドレナリンは１時間以上、糖質コルチコイドは３～４時間以上刺激を続けると耐性が
生じ、末梢組織は感受性を失う。そのため、末梢組織はアドレナリンやステロイドに反応しなくな
り、インスリンの効果（インスリンに対する感受性）が減弱する。インスリンへの抵抗性の増大。
⑩外から与えたアドレナリン作用のある薬剤は、短時間作用型のものでも、頻回使用することに
よって、耐性ができ、末梢組織の細胞は感受性が低下し、インスリンに対する抵抗性が増大する。



１-3．食後活動時の末梢細胞に対するアドレナリンの作用（②の詳しい説明）
末梢細胞：骨格筋、心筋、脳、膵臓β細胞など全身の細胞

ブドウ糖が血中に十分に存在する状態で、適度のアドレ
ナリンはβ２受容体を介して細胞膜にあるGLUTからの
ブドウ糖の細胞内への取り込み、細胞内に取り込まれて
からの解糖系の反応、ミトコンドリアに取り込まれてか
らのTCAサイクルを促進する。その結果、ブドウ糖を消
費してATPを産生し、末梢細胞によるエネルギー利用を
促進し、血糖値を上昇させない。
ただし、１時間程度はそれぞれの過程を刺激するが、

それ以上になると耐性が出現する。そのために、刺激は
鈍くなる。
アドレナリン過剰が持続する急性ストレス状態やアド

レナリン様作用の薬剤は、インスリン抵抗性が増し、血
糖値は上昇する。
アンジオテンシンは、アンジオテンシンIIﾀｲﾌﾟ1受容体

を介して、アドレナリンβ２に似た作用を示す（ただし
TCAサイクルの刺激は不明）。
β遮断剤は、このβ2を介した刺激を遮断することで、

末梢細胞のブドウ糖利用を阻害し、血糖値を上昇させる。
ARBは、アンジオテンシンIIタイプ1受容体を遮断して、

末梢細胞のブドウ糖利用を阻害し、血糖値を上昇させる。

その他末梢細胞の機能低下でインスリン抵抗性増大
Na,K,Cl チャネル阻害 -------利尿剤、
V型プロトンポンプ阻害剤-----PPI
Caチャネル阻害---------------カルシウム拮抗剤
ミトコンドリア機能低下---メトホルミン、スタチン剤、

セレコキシブ、抗HIV剤（ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ阻害剤）など
ノイラミニダーゼ阻害---------オセルタミビル
RNA合成阻害----免疫抑制剤、抗がん剤、抗ｳｲﾙｽ剤
インスリン抵抗性増大---インスリン以外のホルモン



高血糖になる仕組みには、①インスリンの分泌抑制、②末梢細胞内でのブドウ糖の
利用低下（インスリン抵抗性）、③グリコーゲンや脂肪などからのブドウ糖動員、
の主に３種類の機序がある。

①については。次からのスライド（スライド６～11）で詳細に説明する。
②については、よくわかっている例として、アドレナリンβ2受容体を介したブドウ
糖の利用促進と、β遮断剤によるブドウ糖利用の低下の機序について、前のスライ
ド（スライド４）で説明した。

ARBによる血糖上昇の機序も、β遮断剤とよく似ているといえる。なお、ARBは
アンジオテンシンIIタイプ1受容体の特異的遮断剤であり、タイプ1受容体に拮抗し
て抑制系のタイプ２受容体を遮断しないため、 ARBには免疫抑制作用があり、その
機序を介したインスリン抵抗性の増大の機序もありうるが、詳細は不明である。

アドレナリンとステロイドには①～③すべての作用がある。他のホルモンは、主
に③のインスリン抵抗性を増やし、血糖値を上昇させる。

２．高血糖を招く機序の３種類
①インスリンの分泌抑制 ②ブドウ糖の利用低下（インスリン抵抗性）
③ブドウ糖の動員
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３．膵臓β細胞によるインスリン分泌の機序と各種物質による血糖低下/上昇の機序
（説明はスライド６～８参照）
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Goodman & Gilman The Pharmacological Basis of Therapeutics 12th edを基本に、2)抗精神病剤等SU剤様物質、3)メトホルミンな
ど、4)カルシウム拮抗剤、5)免疫抑制剤/抗がん剤、6)スタチン、7)PPI、8)オセルタミビル、9)利尿剤などの機序を追加
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薬剤による高血糖の仕組みの理解には、ブドウ糖が膵臓のβ細胞壁にあるブ
ドウ糖を取り込む場所（GLUT2）から取り込まれてからインスリンを分泌
するまでの仕組みの理解が重要である。
❶ブドウ糖(glu) は膵臓のβ細胞のグルコース取り込み口（GLUT2）から細
胞内に入り、乳酸- ピルビン酸を経てミトコンドリア内に入り込む。
❷ミトコンドリア内でTCA サイクルに入り、エネルギーの元ATP が作られ
ATP 濃度が上がる。
➌ ATP 濃度が上昇すると、細胞膜にあるATP 感受性K+ チャネルが閉じる。
➍次いで、細胞膜の脱分極が生じ（➍-1）、これが電位依存性Ca チャネル
（カルシウムチャネル）を開き、Ca++ が細胞内に流入して細胞内の濃度が
高まり（➍-2）、貯蔵顆粒からインスリンが放出される。
❺膵臓のβ細胞内では、mRNA を元にインスリンを常に合成し顆粒内に貯
蔵している。分泌にはこの貯蔵インスリンが使われる。
❻これらの仕組みを、各段階で阻害すると、インスリンの分泌が低下して高
血糖が起こる。

３．膵臓β細胞によるインスリン分泌の機序と各種物質による血糖低下/上昇の機序
（前のスライドの説明）



４．薬剤が血糖値を上げる仕組み（その１）
１）β遮断剤およびARB：
アドレナリンβ受容体を遮断すると、アドレナリンとインスリンによる解糖系-TCAサイクルの

反応が阻害され、糖の利用を阻害して血糖値を上昇させる。アンジオテンシンIIタイプ１受容体の
遮断でもアドレナリンと同様の反応を起こす。ARBはアンジオテンシンIIタイプ１受容体の選択的
遮断剤のため血糖を上昇する。

２）SU 剤とSU 剤様作用物質：
K+ チャネルにあるスルフォニルウレア受容体（SUR1）に結合し、K+ チャネルを閉鎖、細胞膜

の脱分極を生じ→その後は、ブドウ糖がなくても、ブドウ糖が取り込まれたと同じ反応を起こしイ
ンスリンを分泌し血糖値を低下させる。しかし長期使用で、貯蔵インスリンを枯渇させインスリン
分泌を減らすため、高血糖になる。この現象は「SU 剤の二次無効」として知られている。
サルファ剤、サラゾスルファピリジン、キノロン剤（抗菌剤）、抗精神病剤、ジソピラミド（抗

不整脈剤）などはこの機序で、最初は低血糖、後に高血糖となる。
抗精神病剤は、低血糖時期は少なく、高血糖が目立つが、初期には低血糖が起こりうる。添付文

書には、機序は記載されず、低血糖と高血糖という矛盾する反応が記載されているが、上記の機序
で起こっていることを理解すると、どちらも起こりうることととして、矛盾なく理解できる。
一方、ジソピラミドは、低血糖が目立ち、添付文書の「副作用」欄には低血糖のみが記載されて

いるが、理論的には長期使用で高血糖も起こりうる。



４．薬剤の血糖値を上げる仕組み（その２）

3）メトホルミン、イメグリミンなど糖尿病用剤、ジアゾキサイド（インスリノーマ
用剤）：ミトコンドリア毒のため➋の部分で、ATPの産生が減少し、SU 剤と逆の作
用機序でインスリン分泌を低下させる。ただし、肥満者の糖尿病患者では高インス
リン血症のために、末梢組織でのインスリンの感受性が低下しているため、インス
リンの分泌を下げることで、末梢組織のインスリンの感受性を回復させ、血糖値を
低下させる。
セレコキシブや、抗HIV 剤のプロテアーゼ阻害剤もミトコンドリア毒として働き

インスリン分泌を低下させ高血糖となる。
4）カルシウム拮抗剤、ガバペンチノイド：➍-2での電位依存性カルシウムチャネル
を阻害し、インスリン分泌を低下させる。カルシウム拮抗剤中毒例では、著明な血
圧低下に加えて、高血糖になることが報告されている。
5）免疫抑制剤(シクロスポリン、タクロリムスなどカルシニューリン阻害剤）、抗
がん剤一般：➎の膵臓β細胞内でのmRNA を介したインスリン合成を阻害する。
6）スタチン剤：コエンザイムQ の産生を低下させ、 ➋の部分で、ATPの産生が減少
し、SU 剤と逆の作用機序によるインスリン分泌低下の機序が考えられるさせる。ま
た、インスリン抵抗性も増大することで高血糖となることが考えられる。



４．薬剤の血糖値を上げる仕組み（その３）
7）プロトンポンプ阻害剤（PPI)：V 型プロトンポンプを阻害するため、イ
ンスリン分泌を減らし、末梢細胞のインスリンへの感受性が鈍る機序が考え
られる。
8）オセルタミビル：ヒトのノイラミニダーゼを阻害するため、おそらくイ
ンスリンの分泌が低下し、末梢細胞のインスリンへの感受性が鈍ると考えら
れる。
9)利尿剤（チアジド剤、ループ利尿剤）：チアジド剤はNa+-Cl-共輸送
(symport）阻害剤、ループ利尿剤はNa+- K +-2Cl-共輸送阻害剤である。
これらは、腎尿細管だけでなく、他の細胞にも存在する。

また、クロロチアジドはミトコンドリアの炭酸脱水素酵素を阻害してATP産
生を低下させ、インスリン分泌を低下させる。その他未解明の複雑な機序も
加わり、膵β細胞の機能を低下させ、インスリン分泌を低下し、末梢細胞の
インスリン感受性を低下させる。
10)クロピドグレルの高血糖を生じる機序は不明(低血糖はインスリン自己免
疫症候群によりまれに生じうる）。インタビューフォームによれば、糖尿病
や高血糖が低血糖よりも13倍多く報告されている。



インスリン分泌の過度に単純化されたモデル
グルコーストランスポーター（Glut）、K ATPチャネル、電位
依存性Ca 2+チャネル、ブメタニド感受性Cl −ローダー（NKCC2、
NKCC1など）、フロセミド感受性Cl −エクストルーダー（KCC1、
KCC2、KCC3、KCC4など）、およびCl −チャネル（容積調節性
アニオンチャネル（VRAC）、Ca 2+活性化Cl −チャネル
（ANO1）など）を有するβ細胞について説明する。
Cl −ローダーとエクストルーダーは、細胞内のCl −濃度を熱力
学的平衡以上に維持するのに役立ち、Cl −チャネルが開いたと
きにCl −イオンの起電性排出を可能にして、細胞膜の脱分極
に寄与する。
グルコースがβ細胞に輸送されると、解糖が起こり、ATPと代
謝産物が生成され、細胞浸透圧と細胞容積に影響する。 ATP 
は K ATPチャネルを閉じ、K +透過性を低下させ、細胞膜の脱
分極を引き起こす。
代謝物と Ca 2+ はCl −チャネルを開き、内向きの Cl −電流を

発生さる (Cl − は細胞から出る)。
多くの Cl −チャネルがこれらの電流に寄与していると考えら
れ、K +透過性の低下とともに電位依存性 Ca 2+チャネルが活
性化され、Ca 2+流入、活動電位、電気活動、インスリン放出
が引き起こされる。
注: ヒドロクロロチアジドはミトコンドリア炭酸脱水酵素 Vb
(CAV) を阻害し、ピルビン酸カルボキシラーゼ (およびその他
のカルボキシラーゼ) への HCO 3

−の供給を制限して、トリカ
ルボン酸 (TCA) サイクルの中間体であるオキサロ酢酸の生合
成を低下させ、ATP を低下させ、K ATPチャネルの閉鎖を低下
させる可能性がある。
インスリン分泌のコンセンサスモデルは灰色で示されている。

Diuretics: a review of the pharmacology and effects on glucose homeostasis.

Di Fulvio M, Rathod YD, Khader S.Front Pharmacol. 2025 Mar 28;16:1513125. 
doi: 10.3389/fphar.2025.1513125. eCollection 2025.PMID: 40223924

５. 膵臓β細胞によるインスリン分泌の機序 (利尿剤の血糖値上昇に関係した機序も含めた表示）
Di Fulvio M et al. Front Pharmacol. 2025 Mar 28;16:1513125. doi: 10.3389/fphar.2025.1513125 より引用

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40223924/
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