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抄 録
糖尿病の治療においては，食事療法，運動療法などの生活指導をしっかり行ったうえで，病態に応じ

た薬物療法を実施する必要がある．インクレチン製剤は血糖依存的にインスリン分泌を促し，グルカゴ
ン分泌を抑制するため，低血糖のリスクが極めて低いところが糖尿病治療に際し大きなメリットとな
る．体重増加をきたしにくく，膵β細胞保護効果も期待できる．
インクレチン製剤は，糖，脂質，血圧や体重などの動脈硬化促進因子を改善させることと，血管構成

細胞である血管内皮細胞，マクロファージ，血管平滑筋細胞に直接作用することで抗動脈硬化的に作用
する．さらにDPP4阻害薬にはGLP-1の作用と独立した抗動脈硬化作用があることが明らかになって
きている．その他，インクレチン製剤には様々な多面的作用がある．
血糖管理に関しては低血糖を起こすことなく，血糖変動を最小限にしながら，HbA1cを低下させるこ

とが，血管合併症を抑制するために重要である．インクレチン製剤は血糖降下作用のみならず，多面的
な作用を有し，糖尿病の合併症に対して抑制的に作用するため，今後も期待できる薬剤と考えられる．

キーワード：経口血糖降下薬，DPP4阻害薬，GLP-1受容体作動薬，合併症予防．

Abstract

Theadequatemedicationresponsibleforitspathogenesisinadditiontolifestylemodificationsuch
asdietandexerciseisneededtotreattype2diabetes.Incretinpromotesthesecretionofinsulinand
suppressesthesecretionofglucagonaccordingtothelevelofplasmaglucose.Thereforetreatmentwith
incretinrarelycausehypoglycemia,whichisagreatmerittotreatpatientswithtype2diabetes.
Moreover,incretindoesnotcauseincreaseofbodyweight,andincretinwouldpreservebetacellfunction.
Incretinimprovestheriskfactorsforatherosclerosisincludingbloodglucose,serumlipid,blood

pressureandbodyweight.Furthermore,itactsagainsttheprogressionofatherosclerosisbyaffecting
directlytovascularendothelium,macrophage,andvascularsmoothmusclecells.Moreover,inhibitorof
DPP4actsagainstatherosclerosisindependentoftheactionofGLP-1.Incretinhasdiverseaction.



は じ め に

糖尿病患者の数は生活習慣の欧米化にとも
ない，今もなお増え続けている．糖尿病の合併
症には網膜症・腎症・神経障害などの細小血管
障害，また脳血管障害・虚血性心疾患・閉塞性
動脈硬化症などの大血管障害がある．それらの
合併症を予防するためには厳格な血糖コント
ロールが重要である．2型糖尿病を対象とした
UKPDS１）などの大規模研究から，良好な血糖コ
ントロールは細小血管障害のみならず大血管障
害の発症，進展を抑制することが明らかにされ
た．しかし，良好な血糖コントロールを目指す
と低血糖リスクは大きくなる．近年2型糖尿病
治療は，食後高血糖を中心に改善し低血糖を生
じにくいインクレチン製剤の登場によって変化
してきている．

食後高血糖の管理

軽症から重症まで多岐にわたる糖尿病患者を
適切に管理していくことが重要である．そこで
まず大切なのは軽症の耐糖能異常患者を見逃さ
ないことである．特に食後高血糖をきたす患者
は動脈硬化のハイリスクであることがDECODA
スタディー２）や舟形スタディー３）で証明されて
いる．HbA1c（NGSP）が5.8％以上の症例や空
腹時血糖が100mg/dl以上の症例では糖負荷試験
にて耐糖能異常をきたす率が高くなるので積極
的に糖負荷試験を行う必要がある．血糖値の変
動は血管内皮細胞の障害や単球の血管内皮への
接着を介し動脈硬化を促進するためできるだけ
血糖値の変動を避けることが望ましい．HbA1c
が同じ6.5％であっても高血糖，低血糖を繰り
返しているものより血糖値の安定しているもの
がいい．食後高血糖を改善する方法としてまず

食行動として，よく噛んでゆっくり食べること
が望ましい．また繊維分である野菜を先に摂取
し４），同じ炭水化物の量でも血糖上昇をきたし
にくい（グライセミックインデックスの低い）
食物を摂取することで高インスリンひいては脂
肪の蓄積を抑制することができる．食後高血糖
を改善する薬剤としてはαグルコシダーゼ阻害
薬やグリニド系の薬剤がある．

2型糖尿病の薬物療法は病態に応じた薬物を
選択する必要がある（図1）．インスリン抵抗性
の強い症例にはインスリン抵抗性改善薬を用い
る．またインスリン分泌不全の症例にはスル
フォニルウレア薬（SU薬）を使用する．SU薬
は安価で血糖降下作用も強く，現在もなお多く
使用されている．しかし長期的には効果が減弱
し（二次無効），低血糖や体重増加をきたすこと
もあるため，使用に際しては注意をしなければ
ならない．インスリン抵抗性改善薬としてはビ
グアナイド系薬剤とチアゾリジン系薬剤がある．
いずれもインスリン抵抗性の高い症例には有効
である．チアゾリジン系薬剤は中性脂肪を低下
させ，HDLコレステロールを上昇させる．また
抗炎症作用を有するため，心筋梗塞や脳梗塞の
既往のある症例に対し二次予防として用いるの
は有効であるが，浮腫をおこしやすく体重増加
が問題点となる．また骨折や膀胱癌の発症リス
クが高まると報告されているので，リスクとベ
ネフィットを考慮して使用する必要がある．一
方ビグアナイド系薬剤としてメトグルコは2250
mg/dayまで増量して使用することが可能となり，
肥満症例を中心に広く使用されるようになっ
た．また体重増加をきたすこともなく薬価も安

病態にあわせた
経口血糖降下薬の選択
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Itisimportantforthepreventionofdevelopmentandprogressionofvascularcomplicationstolower
HbA1cwithlesshypoglycemiaandbloodglucosevariability.Wehopeincretinbecauseithasdiverse
actionsaswellasloweringbloodglucosetoprotectdiabeticcomplications.

KeyWords:Oralhypoglycemicagent,DPP4inhibitor,GLP-1analogue,Preventionofdiabetic
complication.



い．しかし，重篤な副作用である乳酸アシドー
シスをおこす症例が報告されているので，腎機
能障害のある方，飲酒量の多い方，脱水をおこ
しやすい高齢者には使用しないことが重要であ
る．

インクレチン製剤

インクレチン製剤には経口薬のDPP4阻害薬
と注射薬のGLP-1受容体作動薬がある．イン
クレチン製剤は血糖依存的にインスリン分泌を
促し，グルカゴン分泌を抑制するため，低血糖
のリスクが極めて低いところが糖尿病治療に際
し，大きなメリットとなる（図2）．また膵β細
胞の分化を誘導，アポトーシスを抑制し，膵β
細胞重量を増加させるという動物実験のデータ
がある５）．膵β細胞保護効果があれば長期の治
療をするに際し，大きなメリットとなる．同所
見はヒトでは証明されていないが，2型糖尿病
患者でプラセボではインスリン分泌能が経年的
に低下するのに対し，DPP4阻害薬投与で，イ

ンスリン分泌能が低下しなかったという報告は
ある６）．2型糖尿病の治療において体重増加は
大きな問題となる．体重が増加するとインスリ
ン抵抗性が増大し，高血糖のみならず，高血圧，
脂質異常症も併発し，大血管障害のリスクとな
る．インクレチン製剤は食中枢に作用し，また
消化管の機能を抑制することにより食欲を抑
え，体重増加をきたしにくいともいわれている．
DPP4阻害薬は多面的な作用があり，期待され
る薬剤だが，HbA1cの低下効果としては0.8～
1.0％でそれほど強くはない．種類や用量にもよ
るが，αグルコシダーゼ阻害薬よりやや強く，
グリニド系薬剤とほぼ同等である．ただ服用は
一日一回のため，アドヒアランスは良好でαグ
ルコシダーゼ阻害剤やグリニド系薬剤から変更
することでHbA1cが低下する症例を多く経験
する．これまで軽症例にαグルコシダーゼ阻害
薬やグリニド系薬剤をファーストラインで使用
することが多くあったが，今後DPP4阻害薬を
ファーストラインとして使用する機会も増える
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図1 病態にあわせた経口血糖降下薬の選択



と思われる．中等症においてはSU薬，ビグア
ナイド系薬剤，チアゾリジン系薬剤，αグルコ
シダーゼ阻害薬，グリニド系薬剤やインスリン
との併用も有効である．少量のインスリンで治
療中の患者であればDPP4阻害薬に変更可能な
症例もある．DPP4阻害薬がどのような症例に
有効かは，年齢・性別・罹病期間などでHbA1c
低下度を比較したところ，明らかな差は認めず，
有効症例の特徴は現時点では明らかではない．
ただし，DPP4阻害薬投与前のHbA1cが高値で
あるほどHbA1cの低下度は大きく，肥満例では
HbA1cの低下度は小さい．また我々は青魚を
よく食べるEPAが高値の症例ではHbA1cの低
下度は大きいと報告した７）（図3）．これはω3
系の脂肪酸がG蛋白共役受容体であるGPR120
に結合し，GLP-1の分泌を促進するためと言わ
れている．

DPP4阻害薬の比較

現在日本で使用可能なDPP4阻害薬はシタグ
リプチン，ビルダグリプチン，アログリプチン，
リナグリプチン，テネリグリプチン，アナグリ
プチンの6剤型がある（表1）．それぞれの特徴
を考慮して使い分ける．まず服用回数は，シタ
グリプチン，アログリプチン，リナグリプチン，
テネリグリプチンでは1日1回である．一方ビ
ルダグリプチンに関しては，1日2回または1
回，アナグリプチンでは1日2回となっており，
服用回数が少なく服薬アドヒアランスを高める
ためには，シタグリプチン，アログリプチン，リ
ナグリプチン，テネリグリプチンが良いと考え
る．次に併用できる薬剤の種類も異なります．
単剤では十分な血糖管理をできない症例も多い
ので，併用できる薬剤の種類が多いほうが望ま
しい．現時点ではテネリグリプチンはSU薬，
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図2 インクレチン製剤の特徴



インクレチンへの期待 535

図3 血中脂肪酸分画とDPP4阻害薬によるHbA1c降下度との関係

表1 現在（2013年6月）販売中のDPP-4阻害薬



チアゾリジン系薬剤と併用できる．アログリプ
チン，アナグリプチンはグリニド系薬剤以外の
経口血糖降下薬と併用できる．シタグリプチン
はグリニド系薬剤以外の経口血糖降下薬，イン
スリンと併用ができる．ビルダグリプチン，リ
ナグリプチンは全ての経口血糖降下薬，インス
リンと併用ができる．併用できる薬の種類の多
様さという面では，ビルダグリプチン，リナグ
リプチンが最も良いと考える．次に腎機能の低
下している症例への使用だが，血清クレアチニ
ンが明らかに高い症例のみならず，高齢者，特
に高齢女性においては，血清クレアチニンが正
常範囲でもeGFRが低下している症例があり注
意を要する．シタグリプチン，アログリプチ
ン，アナグリプチンは腎排泄の比率が高いの
で，腎機能が悪い症例には用量調整が必要であ
る．重度の腎障害を有する症例ではシタグリプ
チンは禁忌となっている．一方，ビルダグリプ
チン，リナグリプチン，テネリグリプチンでは，
腎機能が低下しても薬物の血中濃度は上昇しな
いため，腎機能が悪くても，さらには透析中の
症例でも使用可能である．高齢者を含めて腎機
能にかかわらず，安全に使用できる．それから
薬価として，通常用量ではいずれも1日200円前
後と高価な薬剤である．通常容量ではシタグリ
プチンがやや安価である．

GLP-1受容体作動薬に関しては，注射剤であ
ることと高価であることはデメリットであるが，
DPP4阻害薬に比し，HbA1c低下効果も強く，
低血糖はきたさず，体重減少効果もあり，過体
重を伴った2型糖尿病患者に対して適した薬剤
であると言われている．経口薬で良好なコント
ロールが得られないときに，内因性インスリン
分泌が保たれていれば，上記のメリットを期待
し使用するのが良いと思われる．2型糖尿病に
おいては，インスリン療法より切り替えられる
症例もあるが，安全に使用するため，入院のう
え切り替えを試みるのが望ましいと考える．イ
ンスリン分泌能の枯渇した1型糖尿病において

GLP-1受容体作動薬と
インスリンの選択

は，インスリン療法より切り替えてケトアシ
ドーシスをきたし死亡した症例も報告されてい
るので，切り替えをしてはいけない．
経口血糖降下薬にてコントロール不十分な症

例に対しては合併症予防のために積極的にイン
スリンを使用する必要があると考える．HbA1c
（NGSP）が8.4％をこえるような症例に対しては
まず空腹時血糖を下げ，効果にピークが少なく
24時間作用する持効型インスリンが有効であ
る．経口血糖降下薬を継続のうえ持効型インス
リンを少量より開始するBOT（basalsupported
oraltherapy）が広く行われている．外来にて安
全に有効にインスリン導入できるため患者さん
にも容易に受け入れられることが多い．経口血
糖降下薬にてコントロール不十分な症例に対し
てGLP-1受容体作動薬を使用するか，インスリ
ンを使用するかの目安としては，内因性インスリ
ン分泌能が保持され肥満症例に対してはGLP-1
受容体作動薬を使用し，内因性インスリン分泌
能が低下しており痩せ型の症例ではインスリン
を選択する．

インクレチン製剤の多面的作用

GLP-1やGLP-1受容体作動薬は，糖，脂質，
血圧や体重などの動脈硬化促進因子を改善させ
ることと，血管構成細胞である血管内皮細胞，
マクロファージ，血管平滑筋細胞に直接作用す
ることで抗動脈硬化的に作用する．さらにDPP4
阻害薬にはGLP-1の作用と独立した抗動脈硬
化作用があることが明らかになってきている．
GLP-1は小腸からのカイロミクロンの吸収を

低下させ，肝臓でAMPKの活性化を介して脂肪
合成を抑制し，肝臓内の脂肪の蓄積や血中の中
性脂肪を低下させる８）．また小腸でのコレステ
ロールの吸収を抑制し，肝臓でのLDL受容体の
発現を亢進させ，コレステロールも低下させる
といわれている９）．特にアナグリプチンでコレ
ステロール低下作用は大きいといわれている．
またGLP-1は近位尿細管におけるNa再吸収

の抑制，血管内皮弛緩反応，アンジオテンシン
IIによるERKのリン酸化の抑制などにより降
圧作用を発揮する１０）．
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血管内皮細胞においてGLP-1はNOの産生を
増加させることにより血管内皮弛緩反応を改善
させる１１）．またPAI-1やVCAM-1の発現を抑制
することにより抗炎症作用を発揮する１２）．RAGE
の発現を抑制することによりAGEにより誘導
される血管内皮細胞機能障害に保護的に作用す
る１３）．さらに食後高血糖やAGEにより誘導さ
れる酸化ストレスの発現も抑制する．ヒトにお
いてGLP-1投与でFMDの改善が報告されてい
る１４）．動脈硬化モデル動物であるapoE欠損マ
ウスでGLP-1は血管内皮への単球の接着数，接
着因子の発現，動脈硬化巣を抑制した１５）．また
マウスの腹腔内マクロファージのLPSにより
誘導される炎症性サイトカインであるTNF-α，
MCP-1の発現を抑制する．GLP-1の血管平滑筋
増殖抑制作用も報告されている．
GLP-1アナログに比較してDPP4阻害薬は血

中GLP-1濃度を生理的濃度の数倍にしか上昇さ
せないため，GLP-1を介した抗動脈硬化作用は
弱いと考えられる．しかしDPP4阻害薬はGLP-
1のみならずGIP濃度も上昇させるため，相乗
作用が期待される．さらにDPP4（CD26）は血
管内皮細胞，T細胞，マクロファージ，血管平滑
筋細胞にも発現しており，DPP4阻害薬はGLP-
1作用と独立して抗動脈硬化作用を発揮する．ま
た脂肪細胞から分泌されたDPP4は骨格筋や脂
肪組織においてインスリンシグナルを抑制する
といわれているが１６），DPP4阻害薬は同作用を
抑制することにより，インスリン抵抗性改善作
用も有する．
GLP-1受容体はその他，網膜１７），腎メサンギ

ウム細胞１８），神経細胞１９）などにも存在すること
より，GLP-1は血糖コントロール改善とは独立
して糖尿病合併症の発症・進展を抑制する作用
が期待できる．

骨に対する作用も報告されている．骨芽細胞
にはGIP受容体が発現しており，GIPは骨芽細
胞に作用し骨形成を促進する２０）．また骨芽細胞
にも破骨細胞にもGLP-1受容体は存在しないが，
甲状腺C細胞にGLP-1受容体は発現しており，
GLP-1はカルシトニン分泌を介して骨吸収を抑
制する２１）．

ま と め

現在も新たな抗糖尿病薬が開発中である．ナ
トリウム依存性グルコース輸送担体（SGLT）2
阻害薬，GPR40は次の大型新薬として注目され
ている．
糖尿病の治療においては，食事療法，運動療

法などの生活指導をしっかり行ったうえで，病
態に応じた薬物療法を実施する必要がある．2
型糖尿病の治療の目的は網膜症・腎症・神経障
害などの最小血管障害，また脳血管障害・虚血
性心疾患・閉塞性動脈硬化症などの大血管障害
の発症・進展を抑制し，健康な人と変わらない
日常生活の質を保ち，生涯を全うしていただく
ことである．そのために血糖・脂質・血圧など
総合的に管理していくことが重要である．特に
血糖管理に関しては低血糖を起こすことなく，
血糖変動を最小限にしながら，HbA1cを低下さ
せることが，血管合併症を抑制するために重要
である．インクレチン製剤は血糖降下作用のみ
ならず，多面的な作用を有し，糖尿病の合併症
に対して抑制的に作用するため，今後も期待で
きる薬剤と考えられる．
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