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2 新しい経口血糖降下薬の使い方
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糖尿病患者の合併症を抑制するために,生活習慣の改善で効果不十分な場合は薬物療法が必

要となる.しかし日本における従来の糖尿病薬物療法には,長期間に渡 り安全に良好な血糖を

維持できない,優先 して用いるべき薬剤を明示 した終体的なガイドラインが存在 しない等の間

塵があった,近年,新たに用いられ始めているインタレチン関連薬とメ トホル ミンは,これらの

問題点を解決する糸口となりうる可能性がある.

インクレチン関連薬としてはDPP4阻害薬とGLP-1誘導体があるが,これらの利点として

単独では低血糖を来さない,DPP4阻害薬は体重を増加させず,Gip-1誘導体についてはむし

ろ体重抑制作用がある,輝β細胞の機能保持や分化増殖作札 グルカゴン抑制効果等,従来薬に
はない効果が期待されている-----方,注意点として,SU薬との併用では重篤な低血糖を来 しうる
こと,インスリン依存症例では無効であるばかりでなく無理な切り替えによりケ トアシド-シ

スによる死亡の リスクがあること,また長期安全性や合併症抑制のエビデンスが無い事やコス

ト等が課題となる.

一方メ トホル ミンほ,従来懸念 された乳酸アシド…シ封 ま実際は稀で,心血管イベント抑制

効果や,単独で低血糖が希,体重増加が無い,糖尿治療薬の中で鼻もコス トが安い,二次無効が

少ない等のメリットから,昨今の欧米では第-選択率と位置づけちれているが,未だ日本では

十分に用いられていない.最近日本においても高用量まで許可されたメ トホル ミンが発売開始

となり,高齢者や腎機能障害,肝機能障害例においても投与制限が若干緩和された.特に腎機能

に応じた累太投与魔 まで十分量授与することにより∴安全に上記メリットが期待できる,

糖尿病治療薬には,安隻で,長期間,経済的,簡便に,良好な血糖を維持できることに加え,

血管合併症や生命予後を改善した確かなエビデンスが求められる.メ トホル ミンは し記要件を

満たし,日本においても第----選択薬とすべきである.インクレチン関連薬は,将来はメ トホル ミ

ンと共に糖尿病治療の中核となる可能性があるが,そのためには長期安全性,コス ト,合併症抑

制のエビデンスが担保される必要がある.
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糖尿病の診断と治療の急連な展開

現在の糖尿病薬物療法の問題点

近年,日本においても糖尿病患者とその予備軍

が著増しており,厳格な血糖管理により合併症を

抑止していくことが急務となっている.生活習慣

の改善を持ってしても良好な血糖コントロ- ルが

得られない場合は薬物療法を導入することになる

が,現在の糖尿病薬物療法には幾つかの問題点が

挙げられる.

第-には,長期間に渡り安全に良好なぬ糖を達

成できる薬剤が存在しなかったことである.糖尿

病患者の血糖を下げることにより合併症を抑制で

きることは,DCCrl),Kumamotostudy2),uKPDs3)

等により示されているが,一方で2008年に発表

されたACCORDstudyでは,正常血糖を目指 し
た厳格な血糖管理によりむしろ死亡率が増加した

ことが報じられ 糖尿病臨床現場に少なからず衝

撃が走った4).しかしその後の追加解析,及び同

様に厳格な血糖管理の効果を検討したADVANCE

studyでも,厳格治療群の死亡率増加には,重症
低血糖や体重増加が関与していた可能性が示唆さ

れている5),uKPDSやADOFTsもudyでは,スル
フォニル尿素 (su)薬やインスリンで厳格な血

糖管理 を行えば,重症低血糖や体重増加が避けら

れず 6),またチアゾリジン薬も体重が増加しやす

いことが報告されている7).また当初有効であっ

た糖尿病薬が途中で効果が消失する現象である二

次無効も問題となる.糖尿病でみられる酵β細胞
の進行性の機能低下が二次無効の主因とされる.

UKPDSやEDICstudy等の結果から,糖尿病の血
管合併症の抑制には少なくとも8年以上の長期間

の血糖維持が必要であることが示 されている

が8ト10),特にSU薬は,ADOFrstudyにおいても
5年後には3割以上が無効となることが示されて

いる11).これらのことから,これまでのSU薬や

インスリンを主体とした治療では,低血糖や体重

増加は避けられず,また長期間良好な血糖を維持

する事が困難であった.

第二の開港点として,田本においては,優先し

て用いるべき糖尿病治療薬を明示した具体的なガ

イドラインが存在しないことである.現在使用可
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能な糖尿病治療薬には,経口薬としてビグアナイ

ド薬,チアゾリジン薬,DPP4阻害薬,Su草,ダ

リニド系速効型インスリン分泌促進薬,aグルコ

シダーゼ阻害薬の6種があり,また注射薬として

従来のインスリン製剤に加え,GLP-1受容体傍

動薬がある.これらのうち,まず第-選択率とし

てどれを用い,効果不十分な場合にどれを追加す

るかは,主治医の判断に委ねられている12),一方

米国及び欧州糖尿病学会は共同で2型糖尿病の薬

物療法のガイドラインを策私 公表している13)

それには第-選択薬がビグアナイド薬であるメト

ホルミンとされ,効果不十分な場合はSU薬もし

くは基礎インスリンを併用し,それでも効果不十

分であれば,メトホルミンを継続したまま強化イ

ンスリン療法へ移行するとされている.チアゾリ

ジン薬であるビオダリタゾンは,心不全や骨密度

低下の懸念から検証不十分な薬剤として欄外に記

載され,また日本で広く用いられるαグルコシダ

ーゼ阻害薬やダリニド系速効型インスリン分泌促

進薬,DPP4阻害薬はガイドラインには含まれな

い.このガイドラインは毎年改訂されており,今

後変更される可能性があるが,少なくともその時

点での中立的なエビデンスに基づき,優先すべき
薬剤を明示している点で評価される.日本におい

てこのような異体的なガイドラインが無いこと

が,糖尿病臨床現場において少なからず混乱を招

いていると考えられる.

近年,新たに用いられ始めている糖尿病治療薬

として,それまでの雁用機序と異なるインクレチ

ン関連薬が出現し,また酋典的な薬剤ながら長ら

く臨床現場で用いられていなかったメトホルミン

が近年再評価されている.前述したような田本に

おける糖尿病薬物療法の問題点を解決する手段と

なりうるのか,これらの薬剤の利点と欠点を概説

した上で,今後の望まれる糖尿病薬物療法につい

て検討する.

インクレチン関連薬の利点と注意点

インクレチンは食事摂取に伴い消化管から分泌

され,輝19細胞に作用しインスリン分泌を促進す
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る因子で,これまで小腸 量二部K細胞から分泌 され

る G王P(glucose-dependenHnsul量notrop豆cpoly-

peptide)近,小腸下部の L細胞から分泌 される

GIJP-i(gltiCagOnJ豆kepepも豆de-1)が同定 され

ている.インクレチンの騨作用としては,血糖が
高い場合のみインスリン分泌を促進する血糖依存

性のインスリン分泌作f"鋸二加え,β細胞の機能保

持と分化増殖作用,及び腫 α細胞からのグルカゴ

ン分泌抑制作川がある. ･左岬叶作川として,描

にGLP-1は消化管運動を抑制することによる食

後過血糖の抑制,中枢神経系を介する食欲抑制作
描 (抗肥満作用),肝臓や骨格筋などでのブ ドウ

糖取 り込みやグリコゲン産生の促進等,多面的な

抗糖尿病作用を有する,インクレチンは長 らく糖

尿病治療薬として期待されてきたが,血中に分泌

された後 dipeptidylpept豆dase4(DPP4)により

わずか数分で分解 されるため,臨床応用に至 らな

か-.)た.

近年 インクレチン関連薬 として,DPP4阻害薬

(経LI薬)ど,DPP4で分解 されにくい構造に改変

したGLP一旦誘導体 (注射薬)が開発され臨床応

用 され た. 日本 におい て は,2009年 12月の

sitagliptin以降,これまでにvildagliptin,alogliptin

の 3剤の DPP4阻害薬 が,また 2010年 6月の

liraglutide,同年 12月 に は exenatideの 2剤 の

GLP-1誘導体が臨床使用可能 となっている,イ

ンタレチン関連薬の利点としては,単独では低血

糖を来 さないこと,DPP4阻害薬は体重を増加 さ

せず,GLP-1.誘導f村二ついてはむしろ体LTz.一抑制

作用があること,輝jヲ細胞の機能保持や分化増殖
作用があるため二次無効が少ないことが期待 さ

れ,特にインスリン分泌低下型の糖尿病が多い日

本人に有効との報告が多い,従来薬で二次無効の

症例にも上乗せ効果がある,妾に食後血糖を優先

的に改蓉する,グルカゴン抑制効果等,従来薬に

はない効果が期待されている.

は低血糖が無いもののSu薬との併用では東篤な

低血糖を来 しうるため,特に要注意とされる高齢

者 (65才以上),腎機能低下 (Crl.Omg/dl以上),

SU薬の高用量内服,インクレチン関連薬追加後

早期の場合は,事前にSU薬を溝鼠する (ダリメ

ピ リ ドは 2mg/‖以下,ダ リペ ンタラ ミ ドは

1.25mg/冒以下サダリタラジ ドは40mg/胃以下上

低血糖時の対応を患者に改めて確認する等の注意

が必要である.またインスリン分泌が高度に低下

している場合は無効であるばかりかケ トアシド-

シ封 二至 り死亡 した例が報告されており,インス

リン治療からの安易な切り替えは危険である.忠

者のインスリン依存状態を確認した Lで了慎重に

切り替えの可否を判断する必要がある.インスリ

ン依存状態の判断には,インスリン必要量が多い,

尿ケ トン体陽性,高血糖昏睡の既往,長期曜病期

間,血糖が不安定,やせ型,体重減少,1型 糖 尿 病

自己抗体陽性,血中もしくは尿中C-peptideの高

度低 F等が参考になるが,非典型例 も有 り,総合

的な判断が必要である.必要に応 じ糖尿病専門医

にコンサル トされることをお勧めしたい.この他

にも,胃腸症状 (GLP-1誘導体),長期安全性,

合併症抑制のエビデンスがない,高価であるなど,

まだいくつかの課題があるのが現状であり,今後

の長期使用成績の結果が待たれる.

メ トホルミンの利点と注意点

ビグアナイ ド薬は,古典的な糖尿病治療である

が,その副作用とされる乳酸アシ ドーシスの懸念

から,長 らく臨床現場で用いられていなかった.

しかし近年,欧米を中心としてビグアナイ ド薬で

あるメ トホル ミンが再評価 され,前述の様に欧米

の糖尿病治療ガイドラインでは第-選択率となっ

ている.しかし目本では高齢者では投与禁忌とさ

れている等,未だ -･般的に十分に用いられるに至

っていない,

メ トホル ミンの利点として,まず第--に心血管

イベン トの抑制効果が挙げられる.UKPDS3射ニ

おいては,メ トホル ミン投与群は全糖尿病関連合

併症,全死亡,脳卒中の リスクが,SU剤やインス

リン治療群より有意に低かったと報告された.そ

の機序 として,インスリン抵抗性改善作用がある

ためSU剤やインスリン注射と異なり血中インス

リン濃度が低下すること,PAL-1が減少し線溶系
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が克進すること,脂質プロファイルが改善するこ

と (TG低下,LDL-C低下)14),advancedglyca-

tionendproduct(AGE)の前駆体であるmethy1-

glyoxalが抑制 されること 蛸 等が想定 されてい

る.その他にもメ トホル ミンの利点として,単独

で低血糖が無い,体重増加が無い 16),糖尿治療薬

の中で最 もコス トが安 い,二次無効が少ない

(ADOfYr),日本では保健適応は無いものの境界

型糖尿病への投与で糖尿病発症が抑制 される 17)

等が知られ,メリットが多い.

一方ビグアナイド薬の欠点として,乳酸アシド

-シスの リスクが挙げられてきたが,メ トホル ミ

ンはフェンホル ミンに比べ乳酸アシド-シスの リ

スクは10-20倍少なく,メ トホル ミンによる乳

酸アシド-シス死の頻度は0.03/1,000人年と極め

て稀である 18).しかもその報告例の多くは乳酸

アシ ドーシスの原因がメ トホル ミンであるとの確

証は得 られていない.最近のメタ解析ではメ ト添

ル ミンと他の糖尿病治療薬では乳酸アシ ド-シス

の頻度に差が無い事が確認 されている 19).欧米

ではメ トホル ミンの投与禁忌として,重症 腎 不 全 ,

重症心不全,メ トホル ミン過敏症,急性,慢性の

代謝性アシ ド-シス,肝機能障害を,また慎重授

与として,80歳以上の高齢者,急性心筋梗塞,外

科手術,アルコ-ル多飲,造影剤健脚 列を挙げて

いる20).特に腎不全については,メ トホル ミンが

腎排渦であることから,eGFRに基づき減量する

ことが提唱 されている (eGFRが 60以上では最

大量まで可,40-60では1,700mg/日まで,30-

40では 850mg/日まで,30未満では投与禁止).

この他にメ トホル ミンの問題点としては,日本で

許可 される投与最大量が従来 750mg/日と少なか

ったため,欧米で確認 されているような効果が得

られないとの懸念があったが,2010年 5月から日

本においても1田最高授与農 2,250mgまで許可

されたメ トホル ミンが発売 され,また従来メ トホ

ル ミンが授与禁忌とされていた高齢者が慎重投与

扱いとなり,また禁忌となる腎機能障害の程度が,

軽度以上から中等度以上へ,また禁忌となる肝機

能障害も軽度から重度となり,若干の投与制限の

緩和が認められた.この他にも投与開始初期に,
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下痢,食欲不振,堰気等の消化器症状が出現する

ことがあるが,少量から漸増することにより症状

は軽減 される.以 上より,メ トホル ミンは投与対

象に注意すれば,重篤な副作用もなく,比較的安

全でメリットの多い糖尿病治療薬と考えられる.

結 語

糖尿病治療薬には,安全で,長期間,経済的,簡

便に,良好な血糖を維持でき,しかも血管合併症

や生命予後を改善 した確かなエビデンスが求めら

れる.現在用いられる糖尿病治療薬の中では,メ

トホル ミンのみが上記要件を満たす薬剤と考えら

れ,日本においても第一選択薬 とすべきである.

インクレチン関連薬は血糖依存性のインスリン分

泌作用のみならず,抗肥満稚用や酵β細胞機能の
温存,改善作用が期待 され,将来はメ トホル ミン

と共に糖尿病治療薬の中心 となる可能性がある

が,そのためには長期安全性,コス ト,合併症抑

制のエビデンスが担保 される必要がある.
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