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 50-60％はNIDDM
 インスリン分泌能の低下

 末梢インスリン感受性の低下

 ヒトの糖尿病に類似

 肥満が最も重要な発病因子

 血清IAPPの上昇（膵島アミロイドポリペプチド）
 慢性的に膵ベータ細胞を刺激

 ＩＡＰＰはインスリンの副産物で同時に生産される

 インスリン分泌障害が膵島のアミロイド症に発展

 膵島細胞壊死とアミロイドの細胞外への放出



去勢オスは1.5倍の発症率

体重 ＞6.5kg
年齢 ＞10歳



 多食→12％
 慢性胃腸障害

 歩様異常

 非ケトン性糖尿病

 一般的な身体検査所見
○ 嗜眠、興奮しやすい、沈うつ、脱水

○ 被毛粗剛、筋肉の虚脱

○ 35％は初診時に肥満（NIDDMが多い）

○ 不顕性のニューロパシー（EMGで発見）



 ストレス性高血糖を必ず考慮
 300-400ｍｇ/ｄｌまで上昇

 腎性糖尿
 ファンコニー症候群、尿細管障害

 3基準
1. 臨床症状

2. 空腹時（絶食時）高血糖

3. 尿糖

– フルクトサミン
>350μmol/Lも有用



 高線維

 吸収の平均化、血糖変動を最小に

 高蛋白、低炭水化物

 猫のインスリン分泌のトリガー
○ アルギニン（アミノ酸）

 高炭水化物食の猫
○ 糖尿病を発病しやすい

 ヒト（犬）のトリガー
○ グルコース



 肝臓での糖新生の抑制

 消化管からの糖吸収の抑制

 末梢インスリン感受性増強

 膵β細胞のインスリン分泌を促進

 グルコース中毒症の改善
 経口血糖降下剤の前にインスリン療法
○ 30日程度

 血糖降下剤への反応性改善される



1. 臨床症状の緩和

2. 医原性低血糖の防止

理想的な血糖値の
維持は

低血糖を起こす危
険高い



糖尿病のメカニズム

 細胞のエネルギー源＝糖
– 血中の糖が細胞内に入らないと利用されない

– 糖が細胞内に入る鍵＝インスリン
– インスリンによってはじめて糖が利用される

インスリン鍵穴＝細胞へ
の糖の入り口





インスリン製剤の種類

 PZI・NPH
– 魚由来の蛋白質と亜鉛

 人遺伝子組み換え
– 牛・豚混合

米国アイデックスPZI（中止）

– 豚精製 NPH
– Vetsulin,Caninsulin
– FDAで警告（2009年11月）

– ヒト PZI
– Prozinc
– 2009年11月米国発売



猫インスリン製剤で唯一臨
床的に効果が証明されてい
るもの！

3年間室温で安定性



犬は人ではないので、人間用のインスリンは使うべきではありませ
ん。

豚由来インスリン
亜鉛製剤 •豚インスリンは犬のイ

ンスリンのアミノ酸配
列と非常に近い。
•米国では1/3の犬で
Vetsulinにより1日1回

でコントロールできて
いる。

•この製品は世界中で
10年以上使用されてき

て、効果的であること
が証明されている。





AAHA U.S. Medical Alert Regarding Vetsulin®
In response to the recent FDA product alert regarding Vetsulin®, the American 

Animal Hospital Association (AAHA) has consulted with three expert veterinary
members of the AAHA Diabetes Guidelines Task Force and Intervet/Schering-Plough
Animal Health about how to best serve the health needs of diabetic pets. Vetsulin® is
the trade name of porcine insulin zinc suspension in the United States, and is
marketed in Canada and other countries under the trade name Caninsulin®.
Every country has its own regulatory agency that governs product alerts such as
this. Currently, no other country’s agency has issued a product alert. It is important
to note that the product has not been recalled. 

November 2, 2009
Vetsulin®に対するAAHA米国よりの警告情報

AAHAはVetsulin（ベッツリン）に対する米国FDAによる製品警告への対応を，
AAHA糖尿病ガイドライン検討委員会の3名の専門獣医師およびインターベット／

シェーリングプラウアニマルヘルスとの間で，糖尿病動物に対する治療に関してど
のように対応したら良いか協議した．Vetsulin®（ベッツリン）は豚由来亜鉛懸濁イ
ンスリン製剤の米国内での製品名で，カナダおよびその他の国ではCaninsulin®
（キャニンスリン）という製品名で販売されている．それぞれの国に於いて独自のこ
のような管理基準や警告基準が設置されているが，現段階では米国以外の国でこ
の製品に関する警告は発せられていない．また重要なことは，この製品はまだ「リ
コール」の対象にはなっていないことである．





どうしてPROZINCなの？

PROZINCはどのように作
用するの？

猫の糖尿病は治療反応の予測が難しい

猫に適したインスリン製剤は少ない

PROZINCは作用持続時間が予測可能

PROZINCは猫用に開発されたインスリン

1日2回の注射で良好にコントロール可能











製品安定検定試験の結果，結晶インスリンの比率
が基準量を超えていた．

無結晶インスリン：速効型インスリン成分
結晶インスリン：持効性インスリン成分

結晶インスリン成分が過剰に含有されることで，インス
リン作用時間の遅延が起こり，低血糖や高血糖などのイ
ンスリン作用の不安定が起こる可能性があるので，しば
らくの間，販売を自粛し，Vetsulin以外のインスリン製
剤を使用することをお願いする．



グラルギン

ウルトラレンテ

PZI

レンテ

NPH

R30 NPH

R50 NPH

レギュラー

ラピット（アスパート：リスプロ）

作用が弱い

作用が強い

作用時間が長い

作用時間が短い







 1日2回法が、猫に最も適する

 初めて糖尿病になった猫
○ 早期にグルコース中毒が改善

○ インスリン療法から離脱出来る















prozinc 4/2 – 4/9

pre 2h 4h 6h 8h 10h 単位 飲水量 糖

4/2 498 321 155 77 126 125 1U/1U 370ml 2+

4/3 600 336 228 200 269 376 1U/1U 3+

4/4 600 508 430 349 267 399 1U/1U 300ml 3+

4/5 600 448 359 258 88 56 1U/なし 400ml 3+

4/6 306 305 300 297 338 375 1U/1U 320ml 1+

4/7 528 300 222 162 349 420 1U/1U 350ml 3+

4/8 404 279 65 71 408 519 1U/1U 310ml 3+

4/9 586 314 131 94 211 377 1U/1U 370ml 3+



pre 2h 4h 6h 8h 10h 単位
飲水
量

糖

4/10 446 348 319 363 391 503 1U/1U 310ml 3+

4/11 539 285 209 285 437 450 1U/1U 350ml 3+

4/12 600 407 430 232 345 227 1U/1U 340ml 3+

4/13 573 460 413 411 393 397 1U/1U 3+

4/14 578 357 82 151 265 522 1U/1U 3+

4/16 454 315 208 248 225 325 1U/1U 3+

4/20 600 408 249 291 499 519 1U/1U 3+

9月16日 495 415 381 363 295 205 1.5U/1.5U

600 438 352 361 394 538 1.5U/1.5U







 インスリン療法開始時
 24-48時間入院させてモニターを行う

 PZI（ノボリンN）
 1-3U/catで朝一番に注射

血糖曲線：pre,（1hr）,3hr，6hr，9hr
 血糖値を少しでも下げているか？

 下げすぎていないか？

 理想的な血糖値曲線が得られなくともよい

 1日目あるいは2日目まで確認を続ける

 効果があり危険がなければ

 早めに家庭での注射法を指導して家に帰す



 ここからの約1週間

 動物の体をインスリンに慣らす

 代謝異常を改善する

 飼い主が慣れる

○ 注射法と規則正しい食事療法

○ 注射療法は家庭で行う

○ とくに厳密な血糖値の測定は必要ない



 インスリン量の本当の調節はここから
 安定するまでは

 約1カ月の期間

 週1回ずつの入院検査が必要

 検査当日
 早朝に家庭で食事を済ませる

 インスリン注射用のセットを持参させる

 病院で飼い主にインスリンを注射させ

 2時間毎に血糖値を測定

 12-24時間の血糖値曲線を作る



 血糖値の変化を評価
 高血糖に変化がなければインスリン無効あるいは過少
 低血糖が起こっていればインスリン過剰
 夜間の高血糖があればインスリンの効果が短い

 インスリンの量
 6U以下は用量不足を考慮
 8U以上はインスリン抵抗性を考慮

 猫は入院のストレスが強い
 飲水量，尿量，動物の健康状態を家庭で評価
 病院では、採血、身体検査，体重測定
 定期的なフルクトサミンの評価が長期安定性の目安

• 4U以下なら
不足

• 5U以上なら
抵抗性．過
剰

• 入院中は，食欲が家庭内より低下
• インスリン用量は自宅に帰ると，不

足傾向



概して＜450(μmol/l)
を良いコントロール

状態
フルクトサミン値

(μmol/l)
平均

健康猫 221-341 284

一過性高血糖 204-305 313

糖尿病 226-835 487



 血糖値が常に100-300mg/dl（猫）の範囲を維持
 臨床上健康でストレスが無い
 飼い主および獣医師が治療経過に満足

 よいコントロールの基準
 活動性がある
 多飲多尿・多食がない
 低血糖症状がない
 体重が安定
 身体検査所見が正常
 朝の空腹時血糖値150-300mg/dl（尿糖陰性）は信頼性が高い

 悪いコントロールを示唆する所見
 嗜眠／無気力
 多飲多尿／多食
 身体検査異常所見

○ 体重減少→高血糖気味
○ 体重増加→低血糖気味
○ 朝の空腹時血糖値高値（尿糖陽性）

70〜400mg/dl



PZIの症例

Shinozaki  Megu



 チンチラ

 避妊雌

 12歳2カ月

 体重 4.56kg
 既往歴

 リン酸塩尿、膀胱炎

 定期的尿検査、健康診断（1年3カ月前実施済）



 主訴

 約1週間前よりPU/PDに気づく

 2日前からPU/PD顕著になる

 臨床症状

 元気・食欲有り

 一般臨床所見は良好



 尿糖 3+
 ケトン –
 尿比重 ＞1.040
 ｐH 6.9
 沈渣 特になし



初診時 臨床検査

 Glu (mg/dl)    474
 Tcho (mg/dl)  280
 ALKP (mg/dl) 207
 T4 (umol/l)     4.0

 WBC(/ul)       8,200
 RBC(104/ul)      881
 Hb(g/dl)          12.1
 PCV(%)           36.7
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 遺伝子組換ヒトインスリンアナログ製剤
 持続性で「ピークレス」の作用

 ヒト
○ 超短時間型のインスリンを併用

○ 自然に近い血糖コントロールを実現



 猫のインスリンは牛と構造が近い

 牛由来のPZI
 使い易く作用も比較的安定

 日本現状

○ 動物由来のインスリン製剤
 全て製造販売中止



 1日2回法が猫に最も適している

初めて糖尿病になった猫

早期にグルコース中毒が改善

インスリン療法から離脱出来る可能性大



 プロフィール

 14歳1ヶ月齢 避妊雌 日本猫

 主訴

 元気消失 食欲廃絶 多飲多尿



 現病歴：一昨日から

 既往歴：
 内科疾患：膀胱炎

 外科疾患：咬傷

 予防歴：4種混合ワクチン済み

 生活環境：同居猫5頭、室内飼育主体だが外出あり

 食餌：市販のドライフード中心
若干ウェットフード



 体重：4.2㎏
 体温：37.2℃
 脈拍数：144回/min
 呼吸数：48回/min
 飛節着地歩行あり

 膿性眼脂あり



 CBC
PCV(%)       39.3
Hb(g/dl)       12.5
MCHC(g/dl)    31.8
WBC( /μl)     27 900
Plat(×103/μl)  478



血液生化学検査

 TP(g/dl) 8.07
 Alb (g/dl)       3.00
 Glb(g/dl)        5.06
 ALT(U/l)        120
 ALP(U/l)        59
 TCho(㎎/dl)     175.0
 TBil(㎎/dl)      0.33
 Glu(㎎/dl)      482.7

 BUN(㎎/dl)     23.2
 Cre(㎎/dl)       1.36
 P(㎎/dl)         3.55
 Ca(㎎/dl)        8.81
 Amy(U/l)        434
 Lip(U/l)         501

 Na(mmol/l)      145
 K(mmol/l)       3.4
 Cl(mmol/l)      111



 高血糖

 白血球増多症

 低K
 低Cl



追加検査
 尿検査

 ブドウ糖+++
 ケトン++++
 ウロビリ0.1
 潜血－

 ビリルビン－

 蛋白+
 pH6.0
 亜硝酸塩－

 比重1.039

 フルクトサミン

 480 (μmol/l)   

 T4 
 2.0 (μg/l)



糖尿病性ケトアシドーシス



 初期治療

 レギュラーインスリン（ＲＩ）

○ 0.5U/headを1時間ごとに5回静脈投与

○ インスリン療法開始から2時間目
 0.1U/㎏/hour：ＲＩの持続点滴開始（4時間で終了）

○ 第1病日夜よりインスリングラルギン療法開始

○ 第2病日には尿中ケトン体消失
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フルクトサミンの変動
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第78病日
インスリングラルギン療
法中止
スルフォニル尿素投与
開始

第126病日
インスリングラルギン
療法再開
スルフォニル尿素投
与中止



 第50病日前後
 フルクトサミンが198（低値）

 食欲低下などの低血糖症状

 第78病日
 インスリン療法中止

 経口血糖降下薬（スルフォニル尿素）に切換

 第120病日
 持続的な尿糖の出現と体重の減少

 第126病日：インスリン療法再開

 インスリングラルギンでコントロール



プロフィール
 14歳9ヶ月齢 去勢雄 日本猫

主訴
 何となく元気がない

 食欲低下

 多飲多尿



 現病歴：今朝から

 内科既往歴：慢性口内炎 歯肉炎

 外科既往歴
 咬傷 右腋窩リンパ節摘出

 皮膚潰瘍 糖尿病発症直前に頚背部から肩甲骨間に

 予防歴：3種混合ワクチン（最終：1997.9）
 生活環境：同居猫1頭 自由生活

 食餌：市販のウェットフード中心

若干ドライフード



 体重：3.75㎏
 体温：38.5℃
 脈拍数：176回/min
 呼吸数：52回/min
 肩甲骨間皮膚の菲薄化



 CBC
PCV(%) 36.8
Hb(g/dl) 11.8
MCHC(g/dl)    32.1
WBC( /μl)     21700
Plat(×103/μl)  629



血液生化学検査

 TP(g/dl) 8.21
 Alb(g/dl)       3.13
 Glb(g/dl)       5.09
 ALT(U/l)       40
 ALP(U/l)       76
 Tcho(㎎/dl)     173.2

 Glu(㎎/dl)      538.2
 BUN(㎎/dl)     24.4
 Cre(㎎/dl)       1.42

 Na(mmol/l)      159.1
 K(mmol/l)       3.40
 Cl(mmol/l)       114.0



 高血糖

 白血球増多症

 肩甲骨間皮膚の菲薄化

 重度歯肉と口内炎



追加検査

 尿検査
 ブドウ糖++++
 ケトン－

 ウロビリ0.1
 潜血+++
 ビリルビン－

 蛋白+
 pH 6.5
 亜硝酸塩－

 比重 1.040

 フルクトサミン(μmol/l)   
387

 ウィルス検査
 FeLV 抗原 陰性

 FIV抗体 陰性



糖尿病

非ケントン性



 重度の口内炎と歯肉炎
 3年前より酢酸メチルプレドニゾロンを間欠的投与

 最初は半年～1年に1回投与

 発症の4ヶ月前より1ヶ月に1度のペース

 初期治療
 レギュラーインスリン

○ 0.4U/headを1時間ごとに4回静脈投与

○ 第1病日夜よりインスリングラルギン療法開始
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第150病日

インスリングラルギン投与中止

症例2　フルクトサミンの変動



 第150病日でインスリン療法から離脱

 現在も経過観察中

 インスリンなしで血糖値安定



 インスリングラルギン療法

 約1.5ヶ月のインスリン療法後離脱

 内因性インスリン分泌能の残存を示唆

 その後、再び持続的な尿糖の出現と体重減少等の
高血糖症状再発

 インスリン療法の再開後

 投与量を調節

 再びインスリン療法離脱の可能性？



 持続型コルチコステロイドの投与
 肝臓の糖新生増大

 末梢での糖利用率低下

 最終的に糖尿病発病を誘発

 ステロイドは最大のインスリン抵抗因子

 早期のインスリングラルギン療法
 グルコース中毒症

 内因性高インスリン血症が効果的に改善され

 インスリン療法から離脱可能となる



 インスリングラルギンの特性
 ヒト

○ 24時間ほぼ一定の濃度でピークレス

 ネコ
○ 急激な血糖値の変動を示さない

○ 比較的安定した血糖コントロール

 猫への効果
 重篤な低血糖発作を起こしにくい

 比較的スムーズにインスリン療法から離脱



 インスリン療法から離脱可能となった猫
の糖尿病の２例

 症例1は一定期間離脱可能であったが再びイ
ンスリン療法が必要となった

 症例2は完全離脱



竹内和義

たけうち動物病院（神奈川県）

日本臨床獣医学フォーラム幹事



 定義

 ケトン体の肝臓への蓄積

 代謝性アシドーシス

 重度の脱水(高血糖）

 最終的に

○ ショック→死亡

○ 人→10%の死亡率



インスリンの欠乏•抵抗性

肝臓脂質代謝

TGへの正常変換 アセチルCoA

ケトン体

アセトアセチル酸
Βヒドロキシ酪酸（犬•

猫の主体）
アセトン

代謝異常



肥満のメカニズム
食事：炭水化物

血糖値の上昇

筋肉組織が糖を
消費

血糖値が下がる
肝臓

TGとして蓄積

余分な糖

インスリン

肥満

インスリン

肥満ホルモン



代謝性アシドーシスへの流れ

インスリン欠乏の長期化

代謝性アシドーシス ショック•死亡

ケトン体•乳酸の蓄積
高浸透圧利尿

電解質(Na,K)•水分喪失

重度脱水 悪心•嘔吐がさらに脱水を加速

循環血液量(Na)減少 腎還流量低下•腎不全に進行



輸液剤
生理食塩水が第一選択

糖尿病性ケトアシドーシス→ナトリウムの低下

低張液の必要性は通常なし→脳浮腫を促進

インスリン療法は輸液開始1-2時間後
重度高血糖，低血圧，臨床場有意な低Kがある場合

血圧改善，GFR改善，インスリン感受性改善が起こるた
め

臨床症状が安定しているDKAは濃厚治療は必要ない

輸液量
目安：一日の標準必要量

60ml/kg/dayを基準に脱水•喪失による不足量をプラス



血糖値 mg/dl IV 輸液剤 IV 速度 ml/hr *
>250 0.9%生食 10

200-250 0.9%生食，2.5%ブドウ糖 7

150-200 0.9%生食，2.5%ブドウ糖 5

100-150 0.9%生食，5.0%ブドウ糖 5

<100 0.9%生食，5.0%ブドウ糖 中止

＊犬 2.2U/kg，猫1.1U/kgのレギュラーインスリンを250mlの0.9%生食に混合
• 通常１時間以内に残りがあっても廃棄
• １時間に50-75mg/dL以上低下させないこと

Mcintire DK : Treatment of diabetic ketoacidosis in dogs by continuous low-dose 
intravenous infusion of insulin, J Am Vet Med Assoc 202:1266-1272, 1993.



 初期用量

 0.2U/kg IM（初回） :  0.1U/kg IM (２回目以降)
○ 10kg以下の犬は1U/head , 猫は2U/head

 1時間毎に血糖値測定 （ 250mg/dLになるまで）
○ 1時間に100mg/dL以上低下する場合は減量

 血糖値が250mg/dLになったら
○ １時間毎のインスリン療法を中止

○ 5%Glu濃度になるように輸液を調整

○ インスリン投与を４-６時間毎に0.1U-0.4U/kg SC
○ 1-2時間毎に血糖値測定

○ 血統を200-300mg/dLの間に維持させる



簡単で，モニタリングも少なく特別な器具も不必要

急激に血糖，Kが低下し低血糖になりやすい

短期間に浸透圧が低下（脳浮腫）

人手は使用されなくなった．（小動物も）

方法

 レギュラーインスリン 0.25U/kg q4hr IMを水和されるま
で続け

 その後は６−８時間毎に皮下注射

 １時間毎に50mg低下させる事が理想

 250mg/dLになったら輸液を5%Gluに調整

 インスリン用量は徐々に減量（25-50%毎）

どの療法でも正常な食欲が回復したら，中間型，長時
間型に換える



 循環血液量とGFRの回復

 最初の4-6時間で不足量の50%改善

 12-24時間で100%に近づける

 尿量，嘔吐などの付加分を考慮

 循環器系機能，乏尿•無尿に注意

 モニタリング

 尿量，体重推移

 PCV,電解質，BUN,Creat,Glu
 乏尿性腎不全がなければ2-4時間で排尿認める



 カリウムの補正
 K補正は尿が生成されないうちは×

 同時にグルコースを5%含んだ輸液に変更
 ５％グルコースではない（50%Glucose)

 PもKと同時に低下することがある
 P欠乏がある場合

 KCl 50%,KPO4 50%を混合して補正



 インスリン投与開始
 血漿浸透圧が改善すると必要量が急激に減少

 組織の感受性の改善，抵抗因子の減少

 電解質代謝の改善

 アシドーシスの改善

 Kの細胞内への移動→低K血症
 K<3.5 mEq/L  K補正が完了するまでインスリン療法を中止

 低用量インスリン療法の利点
 急激な低血糖，低Kを起こしにくい

 急激な血糖の低下は脳浮腫を引き起こす可能性



 基準投与量の計算式

0.3×BW(kg)×(24 - HCO3
-) mEq

 実際の投与

上記計算量の1/4-1/6の量を6時間かけて投与

反応を見ながら調整しないと多すぎて危険



ケトン体自体が重炭酸を生成する
控えめな補正で良い

脳細胞はグルコースをソルビトールに変換し
て利用
DKAでの輸液療法では脳浮腫に注意が必要

脳浮腫になりやすい原因
 ソルビトールはグルコースに比べ代謝がおそい

 脳神経細胞内に高濃度のソルビトールが存在

 輸液療法を開始すると細胞外液の浸透圧が低下

 脳だけ急速に水分が脳神経細胞内に移動

 脳浮腫を引き起こす



 50mg/dl/hr位のスピードで低下させる

このペースでゆっくり24-36時間かけて血糖値を下げる

 血糖値は250-300mg/dl以下に下げない

初期の血糖値低下目標は300mg/dl程度



 レギュラーインスリン
 筋肉注射が初期は望ましい

 静脈内投与することは推奨されない
 静脈経路で投与することは、非常に安定性に疑問があるため

 静脈内からの投与の安定性に自身があるなら良いが・・・

 筋肉注射のほうが点滴が詰まって計算量が適正に投与できな
いような問題が少ない



レギュラーインスリン
初期：0.2U/kg IM

ではじめ1時間後に50mg/dl程度低下が理想的

理想的に低下していれば

0.1U/kg IMに減らす

もし理想的に低下していなければ

もう一度0.2U/kg IM
その後

1時間ごとに0.05-0.2U/kgの間で適宜調整

血糖値は治療開始後2-3日は300mg/dl以下には下げない！！！



 人では死亡率１０％と高い
 非常に危険な病態

 飼主このことを認識させる必要あり

 レギュラーインスリンから維持インスリン療法
に変更する方法

○ 犬では、NPH
 米国ではベッツリン：ブタ製剤）0.3U/kg SID,BIDで開始

 SIDでもBIDでも同じ用量

 インスリン療法の基本は1日2回法



 米国では人リコンビナントPZI 「Prozinc(R)」

 日本ではランタス? 1-2 U/catで開始する

 重要ポイント

急速に調整しないこと

易しい治療が大切

 絶対に高用量（1U/kg）で開始しないこと


