
 

 

 

 

 

2 型糖尿病患者におけるジペプチジルペプチダーゼ-4 

阻害薬を含む糖尿病薬による治療指標への 

影響に関する研究 

  

 

 

 

 

 

 

2017  

 

薬剤学 

 

増本 憲生 

 



 

 

 



目 次 

i 

 

目 次 ......................................................................................................................................... i 

略語表 ....................................................................................................................................... iv 

 

 

緒 論 ........................................................................................................................................ 1 

1. 2 型糖尿病患者の薬物治療 .......................................................................................... 1 

2. DPP-4 阻害薬 ................................................................................................................. 4 

3. 血糖コントロールの評価. ............................................................................................ 6 

4. ポリファーマシー. ........................................................................................................ 7 

5. 血糖コントロールの指標. ............................................................................................ 7 

 

 

本 論 ...................................................................................................................................... 12 

第 1 章 シタグリプチン投与を開始した 2 型糖尿病患者におけるヘモグロビン A1c 

(HbA1c)値と推算糸球体濾過量  (eGFR)値の推移に及ぼす加齢や併用薬の 

影響 

第 1 節 緒 言 .............................................................................................................. 12 

第 2 節 対象と方法 ...................................................................................................... 13 

第 3 節 結 果 .............................................................................................................. 14 

3-1 患者背景 .............................................................................................................. 14 

3-2 併用薬 .................................................................................................................. 16 

3-3 高齢者での HbA1c 値、eGFR 値の推移 .......................................................... 20 

3-4 併用された糖尿病薬や降圧薬の HbA1c 値や eGFR 値に及ぼす影響 .......... 22 

第 4 節 考 察 .............................................................................................................. 26 

第 5 節 小  括 .............................................................................................................. 29 

 



目 次 

ii 

 

第 2 章 アスピリン投与 2 型糖尿病患者におけるシタグリプチンとスタチン系薬物 

併用の糖代謝指標、脂質代謝指標への影響 

第 1 節 緒 言 .............................................................................................................. 30 

第 2 節 対象と方法 ...................................................................................................... 31 

第 3 節 結 果 .............................................................................................................. 32 

3-1 患者背景 .............................................................................................................. 32 

3-2 HbA1c 値、HDL-C 値、LDL-C 値の推移 ...................................................... 34 

3-3 目標値達成患者数 ............................................................................................ 36 

第 4 節 考 察 .............................................................................................................. 37 

第 5 節 小  括 .............................................................................................................. 39 

 

第 3 章 アログリプチン投与がグリコアルブミン  (GA) 値とヘモグロビン A1c 

(HbA1c) 値の比 (GA/HbA1c 比)に及ぼす影響 

第 1 節 緒 言 .............................................................................................................. 40 

第 2 節 対象と方法 ...................................................................................................... 41 

第 3 節 結 果 .............................................................................................................. 43 

3-1 患者背景 .............................................................................................................. 43 

3-2 アログリプチンと併用された糖尿病薬 ........................................................... 45 

3-3 アログリプチン投与による HbA1c 値、GA 値、GA/ HbA1c 比への影響 .. 47 

第 4 節 考 察 .............................................................................................................. 52 

第 5 節 小  括 .............................................................................................................. 55 

 

第 4 章 糖尿病薬 1 剤の中止を試みる際のグリコアルブミン (GA)値測定の有用性の

検討 

第 1 節 緒 言 .............................................................................................................. 56 

第 2 節 対象と方法 ...................................................................................................... 57 



目 次 

iii 

 

第 3 節 結 果 .............................................................................................................. 58 

3-1 患者背景 .............................................................................................................. 58 

3-2 糖尿病薬 1 剤中止による HbA1c 値、GA 値の推移 ....................................... 62 

3-3 糖尿病薬 1 剤中止によるΔGA4w と各因子との相関 .................................... 64 

第 4 節 考 察 .............................................................................................................. 65 

第 5 節 小  括 .............................................................................................................. 69 

 

 

総 括 ...................................................................................................................................... 70 

謝 辞 ...................................................................................................................................... 72 

参考文献 .................................................................................................................................. 73 

 



略語表 

iv 

 

略語表 

 

αB α-blocker 

α-GI α-glucosidase inhibitor 

βB β-blocker 

ACEi angiotensin-converting enzyme inhibitor 

ARB angiotensin II receptor blocker 

ATII angiotensin II 

BG biguanide 

BMI body mass index 

CCB calcium channel blocker 

CGM continuous glucose monitoring  

DM diabetes mellitus 

DPP-4i dipeptidyl peptidase-4 inhibitor 

DRI direct renin inhibitor 

eGFR estimated glomerular filtration rate 

GA glycated albumin 

GIP glucose-dependent insulinotropic polypeptide 

GLP-1 glucagon-like peptide-1 

HbA1c hemoglobin A1c 

HDL-C high-density lipoprotein cholesterol 

HPLC high performance liquid chromatography 

IMT intima media thickness 

LDL-C low-density lipoprotein cholesterol 

Lys lysine 

MAGE mean amplitude of glycemic excursions 

MRA mineralocorticoid receptor antagonist 

NGSP National Glycohemoglobin Standardization Program 

QOL quality of life 



略語表 

v 

 

SD standard deviation 

SDF-1 stromal cell-derived factor-1 

SGLT2 sodium-dependent glucose transporter 2 

SU sulfonylurea 

TC total cholesterol  

TZD thiazolidinedione 

  

  



緒 論 

1 

 

緒 論 

 

1. 2 型糖尿病患者の薬物治療 

生活習慣病の一つである糖尿病の患者数は、本邦においても増加の一途をたどって

いる。厚生労働省の「2014 年国民健康・栄養調査」によれば、2014 年における糖尿病

有病者 (糖尿病が強く疑われる人)の割合は、男性で 15.5%、女性で 9.8%であることが

判明した。糖尿病の罹患は 50 歳を超えると増えはじめ、70 歳以上では男性の 4 人に 1

人 (22.3%)、女性の 6 人に 1 人 (17.0%)の割合で罹患していることになる 1)。糖尿病患

者は合併症を伴うことが多く、要介護者等の増加も深刻な社会問題となっている。この

ような状況から、糖尿病に対する早期発見、早期治療が求められている。 

糖尿病治療の目的は糖尿病の進展防止、合併症予防と患者の生活の質 (QOL)の向上

にあるが、このためには食生活や身体活動といった生活習慣の改善と共に良好な血糖コ

ントロールが必要とされ、血圧及び脂質レベルでも良好なコントロールが必要になる 2)。

このうち、血糖コントロールは糖尿病合併症の予防・進展抑制の意味でも特に重要であ

る。 

血糖コントロールと糖尿病性合併症の関係については、すでに多くの報告がある。

Diabetes Control and Complications Trial 研究やUnited Kingdom Prospective Diabetes Study

により厳格な血糖コントロールを達成することで、慢性糖尿病合併症の発症・進展を抑

制することが可能であることが明らかになった3,4)。このために、糖尿病患者のヘモグロ

ビンA1c (HbA1c) 値を7.0%未満に保つことが重要である5)。日本糖尿病学会では、高齢

者の糖尿病患者においては、糖尿病薬により低血糖が危惧されることから、最近目標

HbA1c値を0.5～1.0％緩和して設定した6) (図 1)。高齢の糖尿病患者ではもともと重症低

血糖を来しやすく、繰り返す重症低血糖は認知機能の障害や生命予後の悪化につながる。

そのため、重症低血糖を起こしやすい糖尿病薬が投与されている場合は、その回避を重

視した目標値に改訂された。 

糖尿病は1型と2型に分類される。1型糖尿病では、インスリンを合成・分泌する膵ラ

ンゲルハンス島β細胞の破壊・消失がインスリン作用不足の主要な原因である。一方で、

2型糖尿病はインスリン分泌低下 (分泌不全)やインスリン抵抗性 (感受性低下)をきた

す素因を含む複数の遺伝子に、高脂肪食等の過食、運動不足、肥満、ストレス等の環境

因子及び加齢が加わり発症する7)。 
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カテゴリーⅡ カテゴリーⅢ

①軽度認知障害
　　～軽度認知症
　　または
②手段的ADL低下、
　　基本的ADL自立

①中等度以上の認知
　　または
②基本的ADL自立
　　または
③多くの併存疾患や
　　機能障害

なし 7.0%未満 8.0%未満

65歳以上
75歳未満

75歳以上

7.5%未満
（下限6.5%）

8.0%未満
（下限7.0%）

8.0%未満
（下限7.0%）

8.5%未満
（下限7.5%）

患者の特徴・
健康状態

カテゴリーⅠ

①認知機能正常
　　かつ
②ADL自立

重症低血糖が
危惧される薬
剤（インスリン
製剤、SU薬、
グリニド薬な
ど）の使用

7.0%未満

あり

図 1. 高齢糖尿病患者における目標HbA1c値6) 

 

2 型糖尿病患者に対しては、食事療法や運動療法などの生活習慣の改善を行い、良

好な血糖コントロールを得られない場合に糖尿病薬による治療が開始される。その際、

単剤の糖尿病薬で良好な血糖コントロールが得られない患者には作用機序の異なる糖

尿病薬の併用療法を行う必要がある。2 型糖尿病は、前述のごとくインスリン分泌低下

とインスリン抵抗性によってインスリンの作用不足が生じるため、それぞれの成因に応

じた薬物療法が適応となる。日本糖尿病学会では、病態に合わせた経口血糖降下薬の使

用を推奨している。インスリン抵抗性改善系としてビグアナイド (BG)薬、チアゾリジ

ン (TZD)薬があり、インスリン分泌促進系として、スルホニル尿素 (SU)薬、グリニド

薬、ジペプチジルペプチダーゼ (DPP)-4 阻害薬、糖吸収調節系として α-グルコシダー

ゼ阻害 (GI)薬、糖排泄調節系として sodium-dependent glucose transporter (SGLT) 2 阻害薬

がそれぞれ位置づけられている 7) (図 2)。 
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図 2. 病態に合わせた経口血糖降下薬の選択7) 

 

長期の良好な血糖コントロールを維持するためには、インスリン分泌能が大きく寄

与している。しかしながら、2 型糖尿病は進行性の β 細胞機能低下の疾患であり、糖尿

病発症時には β 細胞機能はすでに 50%以上低下しており、発症後も β 細胞機能は低下を

続けるといわれている 8)。古くから使用されている SU 薬やグリニド薬を単独投与また

は BG 薬や TZD 薬と併用することで、良好な血糖コントロールが達成できても、徐々

に血糖コントロールは悪化し、長期的にはインスリンの導入を必要とする症例が多い。

インスリンによる糖毒性の解除も期待されるが、遺伝的因子を背景とした β 細胞機能低

下は SU 薬やグリニド薬では進行防止が困難であると考えられる。 

近年、厚生労働省が初めて公開した「レセプト情報・特定検診等情報データベース 

(National Data Base)」の 2015 年度のオープンデータによると、糖尿病領域の経口薬の処

方数では BG 薬であるメトホルミンが最も多く処方され、次いで多かった経口糖尿病薬

が、DPP-4 阻害薬であるビルダグリプチンやシタグリプチンであった 9)。BG 薬や DPP-4

阻害薬と比べて SU 薬の処方量が少ないのは、β 細胞の機能低下が進む中で、SU 薬によ

る血糖コントロールの難しさが反映されているものと考えられる。 
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2. DPP-4 阻害薬 

2 型糖尿病の成因と病態、既存の経口血糖降下薬による治療の限界に対して、本邦

において最近使用が急速に拡大している薬剤がインクレチン関連薬である。インクレチ

ン濃度を上昇させる DPP-4 阻害薬は DPP-4 の酵素活性を阻害して glucagon-like peptide 

(GLP)-1 や glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)のインクレチンの分解を阻害

することにより、血糖依存的にインスリン分泌促進作用ならびにグルカゴン分泌抑制作

用を増強し、血糖コントロールを改善する 10) (図 3)。インクレチンは血糖依存的なイン

スリン分泌増強作用を有し、その効果は空腹時や血糖低下時に発現せず、血糖高値時に

発現するために食後血糖をより低下させる作用を有している 11,12)。 

 

図 3. インクレチンの膵のα細胞及びβ細胞への作用10) 

 

DPP-4 阻害薬は単独では低血糖を起こしにくく、血糖コントロールを改善すること

から、本邦でも 2 型糖尿病治療の第一選択薬として糖尿病専門医、非専門医を問わず幅

広く処方されている 13)。GLP-1 受容体作動薬が注射剤であるのに対して DPP-4 阻害薬

は経口剤であることも、DPP-4 阻害薬が処方されやすい理由である。シタグリプチンは

本邦で発売された最初の DPP-4 阻害薬であり、次いでビルダグリプチン、アログリプ

チンが発売され、連日投与する DPP-4 阻害薬としては 7 種類が発売されている。また、

週 1 回投与する DPP-4 阻害薬として、トレラグリプチンやオマリグリプチンの 2 種類

が近年発売されている (図 4)。 
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【連日投与製剤】 

 

 

 

【週 1 回投与製剤】 

 

 

図 4. 本邦で発売されているDPP-4阻害薬 

 

いずれの薬剤も、内因性のGLP-1 濃度を増加させることによりグルコース濃度依存

性に血糖値を低下させる作用を発揮する。また、DPP-4はGLP-1、GIP の不活性化だけ

ではなく、stromal cell-derived factor (SDF)-1のようなケモカインなどの代謝も担っており、

作用が多岐にわたっている14)。また、DPP-4 はアディポカインの１つとされており、血

管内皮にも発現していることから動脈硬化との関連も最近示唆されている15)。最近では、

脂肪細胞でもDPP-4が産生されることも明らかにされており、肥満者では血中DPP-4濃
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度が高いと報告されている16)。インクレチン関連薬であるDPP-4阻害薬の心血管に及ぼ

す効果は、血糖降下作用によるもの、GLP-1 の膵外作用によるもの、GLP-1 以外のDPP-4 

が基質としている brain natriuretic peptideやSDF-1などのペプチドへの作用、トリグリセ

リド等の改善作用が関係する可能性がある17)。 

DPP-4阻害薬は他の糖尿病薬と比較すると発売からの年月が浅いが、近年、DPP-4阻

害薬でも特にシタグリプチンの長期投与時における、血糖コントロールや臨床検査値の

推移が報告されている18-20)。しかし、腎機能が低下しやすい高齢者を対象としたDPP-4

阻害薬の長期投与時における血糖コントロールについては報告されていない。特に2型

糖尿病の後期高齢者では腎機能が低下しやすく薬物動態も変化しやすいことから、腎排

泄型のDPP-4阻害薬を長期投与した場合の血糖コントロールの継続的な効果確認が必

要である。 

 

3. 血糖コントロールの評価 

日本糖尿病学会による糖尿病治療ガイドには、インスリン非依存状態においては、

十分な食事、運動療法を2～3ヶ月間行っても良好な血糖コントロールが得られない場合、

経口血糖降下薬による治療を開始することが示されている7)。また、米国糖尿病学会の

糖尿病治療ガイドライン21)では糖尿病の治療効果は、治療開始後3ヶ月で判断するとさ

れているが、より短期間で血糖コントロールの効果判定ができれば、血糖コントロール

不良の場合には用量の増加や他剤への変更、そして追加などによって適切に対処できる。

すなわち、糖尿病治療開始後に早期の段階で適切な対処することができれば、適切な血

糖コントロールの維持に繋がる。 

2008 年より米国食品医薬品局では、新規の糖尿病治療薬の承認を行う上で心血管リ

スク評価を義務づけていることから、DPP-4 阻害薬を用いた心血管アウトカム大規模

臨床試験がすでに報告されている。代表的な大規模臨床試験として、サキサグリプチン

の Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus 

thrombolysis in myocardial infarction 53 研究 22)、アログリプチンの Examination of 

Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care 研究 23)、シタグリプチンの

Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin 研究 24)が報告されている。対象群

は少し異なるが、いずれの試験においてもプラセボ群に比して非劣性が証明され、優越

性は示されなかった。また、Mita らは、プラセボ群と比較してアログリプチン投与群で
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は頚動脈の内膜中膜複合体厚 (IMT)の進展を有意に抑制していることを認め、DPP-4 阻

害薬を投与することで動脈硬化の進行が抑制されることを示した 25,26)。これらの臨床試

験は、心血管イベント発症率や IMT 肥厚の程度で評価しているが、食後高血糖と動脈

硬化が関連していることから、食後血糖を評価し、血糖コントロールを改善することが

動脈硬化の予防にも繋がると予測される。 

 

4. ポリファーマシー 

現在、図 2 に示すように 7 種類の経口血糖降下薬が本邦では処方されているが、単

独療法から多剤併用療法と糖尿病薬の組み合わせは様々である。多剤併用療法の場合、

ポリファーマシー (多剤服用)という概念が提案されている。ポリファーマシーの問題

点として、服薬の過誤、処方・調剤の過誤、薬物相互作用などによる有害事象を増加さ

せるだけでなく、服薬に伴う QOL の低下や、医療費の増大などがあげられる 27)。薬物

有害事象の中でも特に問題となるのが薬物有害反応である 28)。しかし、薬物の効果を検

証する臨床研究は通常単剤で実施されている。そのため、複雑な病態を抱えた患者に使

用される場合、どのような有害反応が生じるか、基本的には予測不能である。また、糖

尿病薬投与患者で血糖コントロール良好例においては、糖尿病薬の減量あるいは中止が

可能となることは望ましいと考えられる。しかし、糖尿病薬の減量・中止を行うと血糖

コントロールが不良となり、糖尿病合併症の発症や進展を招く恐れが生じる。そのため、

糖尿病薬を減量あるいは中止する段階で適切な評価が必要であるが、これらの方法につ

いて検討した報告はほとんどない。糖尿病薬を減量あるいは中止することが可能である

ことを示す目安となる血糖コントロール指標を得ることは、ポリファーマシーを回避す

る点でも糖尿病患者にとって望ましいことである。 

 

5. 血糖コントロールの指標 

糖尿病の薬物療法において、血糖コントロールの指標は治療効果を判断する上で重

要である。糖尿病患者では蛋白質の糖化が亢進し、これらの一部は慢性糖尿病合併症の

発症や進展にも関与することが示唆されている 29)。これらの糖化蛋白質の一つである

HbA1c の測定値が血糖コントロールの指標として臨床ではよく用いられている 30,31)。

Diabetes Control and Complications Trial 研究の結果から、糖尿病性細小血管合併症の発症

および進展予防のためには HbA1c 値を 7.0％未満にすることが勧められている 3)。最近、
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日本糖尿病学会が改訂した糖尿病の診断基準では、HbA1c 値を用いて糖尿病の診断が可

能となり、その重要性は更に増した 32)。 

HbA1c はヘモグロビン A の β 鎖 N 末端のアミノ酸であるバリンがグルコースとの

糖化反応によりシッフ塩基を経て、ケトアミン化合物 (糖化蛋白質)となったものであ

る (図 5)。糖化反応は血中グルコース濃度に依存するため、高血糖の程度に応じて生

成物である HbA1c 値も高値を示すことになる。赤血球の寿命が約 120 日であることか

ら、HbA1c 値は 1～2 ヶ月前の血糖コントロール状態を反映する指標であるため、糖尿

病の治療効果が HbA1c 値に反映するには一定の期間を要する。このため、薬物治療開

始時などの急激に血糖が改善する場合に、HbA1c 値は採血時の血糖コントロール状態を

反映しないため注意が必要である。 

 

 

 

 

 

図 5. ヘモグロビン A1c (HbA1c)の糖化部位 

-NH2基が糖化される 
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グリコアルブミン (GA) 値は HbA1c 値とともに血糖コントロール指標として用いら

れている 33,34)。アルブミン分子内には主な糖化部位となることが可能なリジンが 4 ヶ所 

(Lys-199, 281, 439, 525)確認されており 35) (図 6)、 HbA1c 値よりも血糖値の変動に比較

的速やかに、大きく応答して推移する。2009 年から日本赤十字社の献血事業において

献血者に GA 値測定が開始され 36)、GA 値の認知度が徐々に上昇している。HbA1c 値は

溶血性貧血、鉄欠乏性貧血、慢性腎不全や妊娠末期では異常値を呈するのに対して、

GA 値はこれらの疾患患者の血糖コントロール状態を正しく反映する 37-40)。また、赤血

球に比べアルブミンの半減期は約 14 日と短いため、GA 値は過去 1～2 週間の血糖コン

トロール状態を反映する 41)。これらの特徴から、GA 値は急激に血糖コントロール状態

が改善・悪化する際の有用性が報告されている 42,43)。このために、薬物治療を開始した

際に GA 値測定により早期にその効果判定が可能とされている。 

 

 

     

            

図 6. アルブミンの糖化部位35) 
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HbA1c値が平均血糖値を反映するのに対し、GA値は平均血糖レベルに加えて食後血

糖コントロール状態も反映することが報告されている44-48)。そのため、GA値とHbA1c

値の比 (GA/HbA1c比)は食後血糖や血糖変動を反映する指標と考えられている49)。図 7

に示すようにGA/HbA1c比は持続血糖測定 (CGM)で得られた血糖値の変動指標と有意

な正の相関を示すことが報告されている50)。 

 

   

             

図 7. 糖尿病患者における GA/HbA1c 比と血糖値変動との相関 50) 

 

そこで著者は、DPP-4阻害薬を長期投与した場合の血糖コントロールの評価をはじめ、

DPP-4阻害薬投与時の食後血糖コントロールの評価やDPP-4阻害薬を含む糖尿病薬を中

止した際の効果判定について、血糖コントロールの指標であるHbA1c値やGA値を用い

て評価を行なった。また、動脈硬化疾患治療のためにアスピリンを投与されている2型

糖尿病患者に対して、シタグリプチンとスタチン系薬物の併用が糖代謝指標、脂質代謝指

標に及ぼす影響について検討を行った。すなわち、第1章では、シタグリプチンの投与を

開始した2型糖尿病患者に対して、HbA1c値及び腎機能の指標であるeGFR値の3年間に

おける推移に及ぼす加齢や併用薬の影響について調査研究を行った。加齢と共に冠動脈

疾患の合併症の危険性も高まるが、第2章では2型糖尿病のアスピリン投与患者における

シタグリプチンとスタチン系薬物併用の糖代謝指標、脂質代謝指標に及ぼす影響につい
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て検討を行った。冠動脈疾患は食後高血糖や血糖変動とも関連すると報告されている

51,52)。第3章では、2型糖尿病患者を対象に、食後血糖コントロールや血糖変動の指標と

されているGA/HbA1c比に及ぼすDPP-4阻害薬アログリプチンの影響を検討した。更に、

第4章では、良好な血糖コントロールを示す2型糖尿病患者に対して、DPP-4阻害薬を含

む糖尿病薬の中止を試みる際の、GA値測定の有用性を検討した。これらの検討につい

ては、すべてレトロスペクティブな比較検討により行った。以下、4章にわたって、論

述する。
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本 論 

第1章  シタグリプチン投与を開始した 2 型糖尿病患者におけるヘモグロビン 

A1c  (HbA1c) 値と推算糸球体濾過量 (eGFR)値の推移に及ぼす加齢や

併用薬の影響 

 

第 1 節 緒 言 

多臓器の機能が低下している高齢者において、薬物投与は若年者より慎重にならな

ければならない。日本糖尿病学会では、HbA1c 値の目標値を合併症予防の場合は 7.0%

未満、低血糖などで治療強化が困難な場合は 8.0%未満と設定している 6)。高齢糖尿病患

者は、低血糖などのリスクを考慮して、血糖コントロールが行われている。また、腎機

能が低下し、糖尿病性腎症を合併することにも注意が必要である。DPP-4 阻害薬は単独

では低血糖を起こしにくく、血糖値の日内変動を減少することや、食後高血糖状態を改

善することから、高齢者でも使いやすい糖尿病薬とされている。そして、DPP-4 阻害薬

の多くは投与回数が 1日 1回または 2回と少ないことから服薬コンプライアンスが良好

である。更に、DPP-4 阻害薬は血糖コントロール改善以外に、膵 β 細胞の保護の可能性

や心血管イベント抑制の可能性なども報告されている 22,23,24,53)。DPP-4 阻害薬は他の糖

尿病薬と比較すると発売からの年月が浅いが、近年、DPP-4 阻害薬の内、本邦において

最初に製造販売が承認されたシタグリプチンの長期投与例について、血糖コントロール

や各種臨床検査値の推移が報告されている 18-20)。しかし、腎機能が低下しやすい高齢者

を対象とした DPP-4 阻害薬の長期投与例については報告されておらず、高齢者におけ

る DPP-4 阻害薬の長期投与による血糖コントロール効果の確認が求められる。そこで

本章では、シタグリプチンの投与を開始した 2 型糖尿病患者に対して 3 年間における

HbA1c 値及び推算糸球体濾過量 (eGFR 値)の推移に及ぼす加齢や併用薬の影響につい

てレトロスペクティブに検討した。 
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第 2 節 対象と方法 

 

第 1 項 対 象 

市立川西病院における 2 型糖尿病患者で、2011～2013 年にシタグリプチンの投与が

開始され、3 年間以上継続して受診していた外来患者 94 例 (男性 37 名、女性 57 名)に

対して、HbA1c 値と腎機能を反映する eGFR 値について、患者を年齢別に 65 歳未満の

非高齢者群 (30 例)、65 歳～74 歳の前期高齢者群 (47 例)、75 歳以上の後期高齢者群 (17

例)の 3 群に分類し、投与開始後 3 年間の推移について解析した。シタグリプチン発売

当初、併用が認められていなかったインスリン投与患者は除外した。本研究は疫学研究

に関する倫理指針に従い、市立川西病院の倫理委員会で承認された。 

 

第 2 項 方 法 

HbA1c 値と eGFR 値はシタグリプチン投与開始後、12 ヶ月後、24 ヶ月および 36 ヶ月

後に測定した。HbA1c 値は高速液体クロマトグラフィーで測定し、国際標準値 (NGSP)

で示した 54)。HbA1c 値と eGFR 値算出に必要な血清クレアチニン濃度は病院内で    

酵素法により測定した。eGFR 値は日本腎臓病学会による以下に示す GFR 推算式より求

めた 55)。 

 

eGFR (mL / 分 / 1.73 m2) ＝ 194×Cr－1.094×Age－0.287 (女性は×0.739) 

 

なお、SU 薬投与中の患者にシタグリプチンを追加した際は、日本糖尿病学会の勧告

に従い、SU 薬の減量が行われた 56)。 

 

第 3 項 統計解析 

 患者背景の性別と併用降圧薬数は患者数と割合で示し、それ以外は平均値 ± 標準偏

差で示した。患者背景の 3 群の各検査値の比較には一元配置分散分析を行い、Bonferroni

法による検定の有意水準は P < 0.0167 とした。男女比や併用薬剤数の比較にはカイ二乗

検定を用いた。シタグリプチン開始時に対する 12 ヶ月毎の各検査値の比較には paired 

Student’s t-test を用いて、これらの検定の有意水準は P < 0.05 とした。 



第 1 章 

14 

 

第 3 節 結 果 

3-1 患者背景 

表 1-1 に患者背景を示す。シタグリプチンが投与された 2 型糖尿病患者 94 例におい

て、平均年齢は 67 歳、平均 body mass index (BMI)は 24.0 kg/m2、平均糖尿病罹病期間は

10.3 年であった。シタグリプチン投与開始時の HbA1c 値は 8.0%で、high-density 

lipoprotein cholesterol (HDL-C) 値は 56 mg/dL、low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 

値は 117 mg/dL、尿酸値は 5.2 mg/dL、eGFR 値は 76 mL/min/1.73 m2、収縮期血圧は 134 

mmHg であった。シタグリプチンの新規投与患者は 18 例で、76 例は既に経口糖尿病薬

が投与されており、シタグリプチンの追加投与症例であった。糖尿病薬の併用数はシタ

グリプチン単剤が 18 例、2 剤併用が 28 例、3 剤併用が 29 例、4 剤併用が 19 例であっ

た。年齢別で 65 歳未満の非高齢者群、65 歳－74 歳の前期高齢者群、75 歳以上の後期

高齢者群の 3 群に分類したところ、性別、糖尿病罹病期間、その他の検査値については

非高齢者群、前期高齢者群、後期高齢者群間に有意差を認めなかった。併用された降圧

薬は、非高齢者群が 13 例、前期高齢者群が 20 例、後期高齢者群が 11 例であった。特

に後期高齢者群では、64.7%の患者で降圧薬が併用されていた。 
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表 1-1.  シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者の患者背景  

              

全体 65歳未満 65-74歳 75歳以上 P
#

n 94 30 47 17

男性 (%) 57 (60.6) 18 (60.0) 28 (59.6) 11 (64.7) 0.932

年齢 (歳) 67 ± 7.2 59 ± 5.3 69 ± 2.3 76 ± 0.8 < 0.0001

BMI (kg/m
2
) 24.0 ± 3.4 25.0 ± 3.3 23.5 ± 3.2 23.7 ± 3.9 0.148

糖尿病罹病期間 (年) 10.3 ± 7.0 8.4 ± 6.7 10.8 ± 6.9 12.0 ± 7.3 0.166

HbA1c (%) 8.0 ± 1.1 7.4 ± 0.8 8.0 ± 1.2 8.0 ± 1.0 0.866

HDL-C (mg/dL) 55.8 ± 15.7 52.1 ± 18.6 57.4 ± 16.1 57.9 ± 16.3 0.299

LDL-C (mg/dL) 117.3 ± 26.1 115.5 ± 27.2 115.0 ± 25.6 126.6 ± 25.0 0.268

尿酸値 (mg/dL) 5.2 ± 1.1 5.1 ± 0.9 5.3 ± 1.3 5.4 ± 1.1 0.794

eGFR (mL/min/1.73 m
2
) 75.6 ± 24.2 83.9 ± 34.5 68.3 ± 26.3 62.7 ± 20.5 0.039

収縮期血圧 (mmHg) 134.2 ± 17.3 132.3 ± 16.2 132.0 ± 17.8 143.4 ± 15.6 0.051

新規投与 / 追加投与 18 / 76 4 / 26 10 / 37 4 / 13 0.614

併用糖尿病薬数

 (単剤 / 2剤 / 3剤 / 4剤)
18 / 28 / 29 / 19 4 / 11 / 8 / 7 10 / 11 / 16 / 10 4 / 6 / 5 / 2 0.782

併用降圧薬 (%) 44 (46.8) 13 (43.3) 20 (42.6) 11 (64.7) 0.269

※平均 ± 標準偏差, #；Bonferroni法による検定  
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3-2 併用薬 

シタグリプチンと併用されていた糖尿病薬の内訳は、SU 薬と BG 薬で半数以上を占

めており、次いで、TZD 薬が処方されていた。どの年齢群も糖尿病薬の種類の比率は

同程度であった (図 1-1)。 

 

 

 

 

 

図 1-1. 他の糖尿病薬が併用されているシタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者に  

おける併用糖尿病薬の割合 

65-74 歳  

 

 

75 歳以上 

 

 

  

65 歳未満 
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更に、シタグリプチンと併用した糖尿病薬の組み合わせについて検討したところ、ど

の年齢群でもシタグリプチン投与開始時に SU 薬と BG 薬を既に同時投与している症例

が 20％以上と多かった。また、SU 薬のみが処方されている症例が 10－23％と多く、SU

薬、BG 薬、TZD 薬の 3 剤併用が各年齢群で 15－21％併用されていた (表 1-2)。 

 

表 1-2.  他の糖尿病薬が併用されているシタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者に 

おける併用糖尿病薬の組み合わせ 

65歳未満

(n = 26)

65 - 74歳

(n = 37)

75歳以上

(n = 13)

シタグリプチン+ SU 5 (19.2%) 4 (10.8%) 3 (23.1%)

シタグリプチン+ BG 3 (11.5%) 5 (13.5%) 0

シタグリプチン+ グリニド 1 (3.8%) 1 (2.7%) 3 (23.1%)

シタグリプチン+ SU + BG 7 (26.9%) 9 (24.3%) 3 (23.1%)

シタグリプチン+ SU + TZD 1 (3.8%) 5 (13.5%) 0

シタグリプチン+ SU + BG + TZD 4 (15.4%) 8 (21.6%) 2 (15.4%)

シタグリプチン+ SU + BG + α-GI 3 (11.5%) 1 (2.7%) 0

その他 2 (7.7%) 4 (10.8%) 2 (12.4%)
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次に、降圧薬については、降圧薬を併用していない症例が非高齢者群、前高齢者群

では半数以上を占めていた (表 1-3)。併用された降圧薬の内訳は、アンジオテンシン II

受容体拮抗薬 (ARB)とカルシウム拮抗薬 (CCB)で半数以上を占めていた。特に後期高

齢者群では、ARB と CCB だけで 86%を占めていた (図 1-2)。 

 

表 1-3. シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における併用降圧薬の組み合わせ 

降圧薬
65歳未満

(n = 30)

65 - 74歳

(n = 47)

75歳以上

(n = 17)

降圧薬併用なし 17 (56.7%) 27 (57.4%) 6 (35.3%)

シタグリプチン + ARB 3 (10.0%) 1 (2.1%) 2 (11.8%)

シタグリプチン+ CCB 2 (6.7%) 6 (12.8%) 2 (11.8%)

シタグリプチン+ ARB + CCB 3 (10.0%) 11 (23.4%) 4 (23.5%)

シタグリプチン+ βB + 利尿薬 1 (3.3%) 1 (2.1%) 0

その他 4 (13.3%) 1 (2.1%) 3 (17.6%)
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図 1-2. 降圧薬が併用されているシタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における  

降圧薬の割合 

 

65-74 歳  75 歳以上 

  

65 歳未満 
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3-3 高齢者でのHbA1c値、eGFR値の推移 

シタグリプチン投与後における HbA1c 値の推移を 12 ヶ月ごとに 36 ヶ月間調査した

ところ、3 群で投与開始 12 ヶ月後から有意に低下し (非高齢者群 7.3%、前期高齢者群

7.2%、後期高齢者群 7.3%)、36 ヶ月後には若干の増加傾向が認められた (非高齢者群

7.4%、前期高齢者群 7.3%、後期高齢者群 7.5%)ものの、投与開始時と比較すると HbA1c

値は有意に低下し、長期間維持されていることが認められた (P < 0.01) (図 1-3)。 

 

図 1-3.  シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における HbA1c 値の推移 

**; P < 0.01 vs シタグリプチン投与開始時 
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 一方、eGFR 値に関しては、シタグリプチン投与開始 36 ヶ月後では 3 群共に有意な低

下を示した (非高齢者群 77.4 mL/min/1.73 m2、前期高齢者群 66.3 mL/min/1.73 m2、後期

高齢者群 52.7 mL/min/1.73 m2) (P < 0.05) (図 1-4)。 

 

 

図 1-4.  シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における eGFR 値の推移 

*; P < 0.05 vs シタグリプチン投与開始時 
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3-4 併用された糖尿病薬や降圧薬の HbA1c 値や eGFR 値に及ぼす影響 

更に、シタグリプチンに併用される糖尿病薬の HbA1c 値や eGFR 値に及ぼす影響を

調べるために、併用薬として処方割合が髙かった SU 薬 (n = 12)と BG 薬 (n = 8)がシタ

グリプチンに併用された場合の HbA1c 値の推移をシタグリプチン単独群 (n = 18)と比

較した。シタグリプチン単独群は 36 ヶ月にわたり HbA1c 値の有意な改善が認められ、

SU 薬や BG 薬の併用群は 24 ヶ月後において有意な改善が認められたが、BG 薬併用群

は 36 ヶ月後には有意な改善は認められなかった。また、群間での比較においては 12 ヶ

月後と 36 ヶ月後で SU 薬併用群はシタグリプチン単独群よりも HbA1c 値は有意な高値

を示した (P < 0.05) (図 1-5)。 

 

 

図 1-5. シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における併用糖尿病薬の HbA1c 値への

影響 

*; P < 0.05, **; P < 0.01 vs シタグリプチン投与開始時,  

#; P < 0.05 シタグリプチン単独 vs シタグリプチン+ SU 
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eGFR 値に関しては、他の糖尿病薬併用の有無に関わらず、シタグリプチン投与開始

後、有意な変化は認められなかった (図 1-6)。 

 

  

図 1-6.  シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における併用糖尿病薬の eGFR 値への

影響 
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次に、シタグリプチンに併用される降圧薬の影響を調べるために、降圧薬として処方

割合の高かった ARB 群 (n = 6)と CCB 群 (n = 9)、更に ARB と CCB の併用群 (n = 15)

がシタグリプチンに併用された場合の HbA1c 値の推移をシタグリプチン単独群(降圧薬

併用無し) (n = 41)と比較した。シタグリプチン単独群と ARB と CCB の併用群は 36 ヶ

月にわたり HbA1c 値の有意な改善が認められた。一方で、ARB 群は 24 ヶ月のみ、CCB

群は 12 ヶ月後及び 24 ヶ月後において有意な改善が認められたが、36 ヶ月後には有意

な改善は認められなかった。また、群間での比較においては、シタグリプチン単独群に

対して、どの群においても有意差を認めなかった (図 1-7)。 

 

 

図 1-7.  シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における併用降圧薬の HbA1c 値への

影響 

*; P < 0.05, **; P < 0.01 vs シタグリプチン投与開始時 
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 eGFR 値に関しては、降圧薬併用の有無に関わらず、シタグリプチン投与による有意

な変化は認められなかった (図 1-8)。 

 

 

図 1-8.  シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における併用降圧薬の eGFR 値への 

影響 
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第4節 考 察 

2 型糖尿病患者において非高齢者群、前期高齢者群、後期高齢者群の 3 群に分類し、

シタグリプチン投与開始後の HbA1c 値の推移を 36 ヶ月間調査したところ、全ての群に

おいてシタグリプチン投与開始 36ヶ月後でもHbA1c 値の有意な低下が維持されていた。

一方で、腎機能の指標である eGFR 値は、どの群も 24 ヶ月後まで有意な変化が認めら

れなかったが、36 ヶ月後には全ての群において投与開始時と比べ有意な低下が認めら

れた。 

糖尿病罹病期間は非高齢者群に対して前期高齢者群が長く、そして後期高齢者群が

より長かった。糖尿病罹病期間が長くなるにつれて、インスリン分泌能は低下すると報

告されている 8)。 今回の研究では、HbA1c 値は各年齢群で有意な差は認められず、い

ずれの年齢群とも同様の推移を示した。これはシタグリプチンの長期投与を行った場合、

年齢に関わらず 3 年間の有意な血糖コントロールが維持されることを示している。血糖

コントロール不良例ほどシタグリプチンの効果が認められることは既に報告されてい

る 11,57)。今回の研究では、シタグリプチン投与開始時の HbA1c 値が 8.0%程度と極端な

血糖コントロール不良でなかったことから、36 ヶ月後の HbA1c 値の低下の程度も 0.5

～0.6%の低下で推移したと考えられる。 

併用糖尿病薬は SU 薬が最も多く、次いで BG 薬、TZD 薬、α-GI 薬の順であった。

DPP-4 阻害薬と SU 薬を併用する場合、重篤な低血糖を回避するために SU 薬を減量す

るよう日本糖尿病学会は勧告を発表した 56)。今回の研究では、低血糖により SU 薬の併

用を中止せざるをえなかった症例はなく、安全性には問題なかったと考える。また、併

用薬として多かった SU薬とBG薬のHbA1c値に対する影響についてシタグリプチン単

独群と比較検討を行ったが、シタグリプチン単独群の方が HbA1c 値は SU 薬併用群よ

りも低値を示した。これはシタグリプチン単独群では、糖尿病罹病期間が 4.8 年と SU

薬併用群の 10.4 年よりも短く、血糖コントロールも SU 薬併用群よりも比較的良好な状

態でシタグリプチンが投与されたためと考えられる。一方、eGFR 値はシタグリプチン

単独群よりも SU 薬併用群の方が高値を示したが、SU 薬併用群では降圧薬の使用頻度

が 66.7%とシタグリプチン単独群の 50.0%よりも多く、降圧薬による血圧コントロール

がされていたため、腎機能も維持されたと推察される。 

シタグリプチンと降圧薬の併用については、いずれの年齢群とも ARB と CCB が多

く処方されていた。特に後期高齢者群では、17 例中 11 例で降圧薬が処方されており、
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ARB と CCB で大半を占めていた。糖尿病患者における降圧薬の第一選択薬としては

ARB や ACE 阻害薬が使用され、効果不十分な場合に CCB や利尿薬の併用が推奨され

ている 58)。今回、後期高齢者群では ARB よりも CCB が多く処方されていた。シタグ

リプチン投与開始時の段階で、非高齢者群に比べて後期高齢者群では収縮期血圧も高く、

そのため CCB などの降圧薬が既に投与されたものと考える。収縮期血圧は高値であっ

たものの、今回の研究の対象症例においてはガイドラインに準じた降圧薬が処方された

ものと考える。また、英国の国立医療技術評価機構によるガイドラインでは、55 歳以

上の患者に対して CCB を第一選択薬としていることからも、後期高齢者群における

CCB の投与は妥当であると考える 59)。 

ARB は 2 型糖尿病患者において尿蛋白の排泄量を減少させ、インスリン抵抗性を改

善することが報告されている 60-62)。また、ジヒドロピリジン系 CCB は ARB 同様にイン

スリン抵抗性を改善するとの報告がある 62)。今回の結果からは、併用されたARBやCCB

の併用による HbA1c 値の改善への直接的な関与は乏しいものと考えられた。 

シタグリプチンの長期投与例について、良好な血糖コントロールが維持されている

ことが報告されているが、腎機能が悪化したとの報告はない 18-20)。今回の研究では、全

ての年齢群において、36 ヶ月後に有意な eGFR 値の低下を示した。加齢の場合は腎機能

が低下すると考えられるが、腎機能低下速度は年齢によってあまり大きな差はなく、高

齢者の腎機能低下速度が速いというわけではないと報告されている 63)。Baltimore 

Longitudinal study of aging 研究の結果からは，高齢者の腎機能は 3 つのカテゴリーに分

かれることが示されている 64)。年齢とともに急速に腎機能が低下する群、腎機能が緩や

かに低下する群、そして、全く腎機能が低下しない群である 64)。今回の研究では、シタ

グリプチン投与開始 36 ヶ月後の各年齢群の eGFR 値の低下は年齢に関わらず腎機能が

緩やかに低下したものと考えられる。そのため、今回のシタグリプチン投与開始 3 年後

の腎機能低下はシタグリプチンの投与によるものなのか、加齢によるものかを判断する

ことができなかった。また、腎機能が低下するとシタグリプチンの血中半減期が延長し、

血糖値低下作用が持続すると考えられるが、36 ヶ月後の HbA1c 値は全ての年齢群にて

僅かに上昇傾向を示した。この結果は、腎機能低下に伴うシタグリプチンの血中濃度上

昇に伴うインクレチン効果の増強よりも、長期の糖尿病罹病期間によるインスリン分泌

能の低下が関係していることが推察される。今後は、シタグリプチン非投与群による糖尿

病患者を対象として、シタグリプチン投与群と比較検討する必要がある。 
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今回の研究では、いくつかの限界が存在する。第 1 に患者数が少ないことが挙げら

れる。本研究では、研究対象を 3 群に分類したが、レトロスペクティブに検討したため、

65 歳以上の高齢者が少なかった。今後は調査期間を延長するなど、症例数を増やすこ

とで検討を進めていきたい。第 2 に今回は eGFR 値を用いて腎機能の評価を行ったが、

対象症例が前期高齢者、後期高齢者を合わせると 64 例と全体の 3 分の 2 を占めていた

ことから、食事や炎症、年齢、性差、筋肉量などの影響を受けにくいシスタチン C を

用いた腎機能の評価を今後は検討していきたい。 

本章では、シタグリプチンの長期投与は年齢に関わらず、HbA1c 値の有意な低下が 3

年間の長期間維持していることを認めた。
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第 5 節 小 括 

シタグリプチンの投与を開始した 2 型糖尿病患者を 65 歳未満 (非高齢者群)、65 歳～

74 歳 (前期高齢者群)、75 歳以上 (後期高齢者群)の 3 群に分類し、HbA1c 値と eGFR 値

の 3 年間の推移に及ぼす加齢や併用薬の影響について調査研究を行った。 

 

1. シタグリプチンの長期投与は年齢に関わらず、HbA1c 値は有意な低下を維持した。 

 

2. シタグリプチンの長期投与患者は年齢に関わらず、3 年後には投与開始時に比べ

eGFR 値は有意に低下していた。 

 

3. 併用糖尿病薬では、スルホニル尿素薬やビグアナイド薬が半数以上の患者に処方さ

れていた。3 年間の追跡ではスルホニル尿素薬やビグアナイド薬の併用群よりも、

シタグリプチン単独群の方が血糖コントロールは良好であった。 

 

4. 後期高齢者群では降圧薬が 7 割近くの患者に処方されており、特にアンジオテンシ

ン II 受容体拮抗薬とカルシウム拮抗薬の処方割合が高く、ガイドラインに準じてい

た。 

 

本章では、シタグリプチンの長期投与により年齢に関わらず、HbA1c 値の有意な低下が

3 年間の長期間維持できていることを認めた。高齢者の場合、冠動脈疾患等の合併症の危

険性も高まることから、第 2 章では、動脈硬化疾患治療のためにアスピリンを投与され

ている 2 型糖尿病患者に対して、スタチン系薬物併用下でのシタグリプチン投与による

糖代謝、脂質代謝を反映する指標への影響について追跡した。



第 2 章 

30 

 

第2章 アスピリン投与2型糖尿病患者におけるシタグリプチンとスタチン系 

薬物併用の糖代謝指標、脂質代謝指標への影響 

 

第 1 節 緒 言 

第 1 章では、2 型糖尿病高齢患者に対してシタグリプチンを 3 年間という長期間投

与した場合の HbA1c 値や eGFR 値への影響を評価したが、高齢になるほど冠動脈疾患

等の合併症の危険性が高くなる。糖尿病患者では心血管イベントリスクが 2～4 倍に増

大することから、心血管イベントの予防として血糖管理や脂質管理が重要になる 65)。冠

動脈疾患の治療において、アスピリンの投与により脳・心血管イベント発生率は有意に

低下することが、Antithrombotic Trialists’ Collaboration 研究によるメタアナリシスにて報

告されている 66)。低用量アスピリンの投与は、2 型糖尿病患者における動脈硬化疾患の

リスクを低減するとの報告があり、脳・心血管系疾患発症等の二次予防目的で多くの患

者に投与されている 67)。また、心血管や脳血管動脈疾患の発症に食後高血糖が関連する

ことが報告されている 51,52)。 

糖尿病治療の一環として行われる食事療法、運動療法、禁煙などの生活習慣の改善

は動脈硬化疾患管理の上で重要であるが、動脈硬化疾患予防を目的とする脂質管理にお

いて、スタチン系薬物は冠動脈疾患による死亡率やイベントリスクを低下することが認

められている 68)。2015 年に米国糖尿病協会は、すべての糖尿病患者にスタチン系薬物

を使用するよう推奨するガイドラインを発表した 69)。糖尿病患者を含む心疾患リスクの

高いすべての患者に、中～高強度のスタチン系薬物の投与が米国では推奨されている 69)。 

近年、低用量アスピリンを投与中の 2 型糖尿病患者にシタグリプチンを併用する症

例が増えてきている。シタグリプチンは SU 薬ほど相互作用の報告は多くないが、SU

薬やインスリン製剤等の血糖降下薬との併用は低血糖のリスクが増大する 70)。一方、ア

スピリンは抗血小板薬をはじめ、非ステロイド性消炎鎮痛剤や免疫抑制剤など多くの薬

剤との相互作用が報告されている 71,72)。そこで本章では、2 型糖尿病でアスピリン投与

中の患者に対するシタグリプチンの血糖コントロールへのアスピリンの影響及びスタ

チン系薬物併用患者の糖代謝指標及び脂質代謝指標に及ぼす影響についてレトロスペ

クティブ研究を行った。 
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第 2 節 対象と方法 

 

第 1 項 対 象 

2011 年 1 月から 2012 年 12 月の間に市立川西病院を受診した 2 型糖尿病患者で、シ

タグリプチンの投与が開始された 176 例 (男性 100 名、女性 76 名)を対象とした。対象

をアスピリン投与グループとアスピリン非投与グループに分類し、更に各々をスタチン

系薬物併用群、非併用群に分けて検討した。なお、80 歳以上、収縮期血圧 100 mmHg

以下あるいは 210 mmHg 以上、総コレステロール (TC)値 120 mg/dL 以下あるいは 280 

mg/dL 以上の症例及びインスリン製剤を併用している症例は除外した。 

本研究は疫学研究に関する倫理指針に従い、市立川西病院の倫理委員会の承認を得

て実施した。 

 

第 2 項 方 法 

アスピリン投与グループとアスピリン非投与グループに対してシタグリプチンを併

用した場合の、12 ヶ月間の HbA1c 値や HDL-C 値、LDL-C 値の 3 ヶ月毎の推移を更に

スタチン系薬物併用群、非併用群に分けて検討した。更に、糖代謝指標の目標値として

HbA1c 値は 7.0%未満、糖尿病を合併した脂質代謝の二次予防目標値である HDL-C 値は

40 mg/dL 以上、LDL-C 値は 100 mg/dL 未満を設定して、シタグリプチン投与開始後の

12 ヶ月後の脂質代謝指標の目標値達成度についても検討した。 

HbA1c 値は第 1 章第 2 節第 2 項に記載した方法により測定した。 HDL-C 値、LDL-C

値は直接法で測定した。HbA1c 値と HDL-C 値、LDL-C 値は病院内で測定した。 

 

第 3 項 統計解析 

 患者背景において、糖尿病罹病期間は中央値で、それ以外は平均値 ± 標準偏差で示

した。シタグリプチン開始時に対する 3 ヶ月毎の各検査値の比較には paired Student’s 

t-test を用い、更に Bonferroni の補正処理を行った。アスピリン投与グループとアスピリ

ン非投与グループの 12 ヶ月後の管理目標値達成度についてスタチン系薬物の有無別の

2 群間の比較にはカイ二乗検定を用いた。各検定における有意水準は P < 0.05 とした。 
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第 3 節 結 果 

3-1 患者背景 

表 2-1 に患者背景を示す。アスピリン投与グループのスタチン系薬物併用群では女

性が多かったが、その他の群では男女同等か男性が多かった。年齢は、アスピリン投与

グループのスタチン系薬物非併用群で 70歳を超えていたが、その他の群は 66 歳前後で、

糖尿病罹病期間はアスピリン投与グループが長かった。スタチン系薬物非併用群では

HDL-C 値が低値を示し、LDL-C 値が高値を示していた。アスピリンは脳梗塞の二次予

防に最も多く使用され、次いで心筋梗塞や狭心症などの心疾患の二次予防に使用されて

いるものと考えられた。全ての群において、尿酸値は 5.0 mg/dL から 5.2 mg/dL とほぼ

同等であり、腎機能  (eGFR 値)も CKD の指標では正常から軽度低下である 60 

mL/min/1.73 m2以上で推移していた。HbA1c 値は 8.0%前後であり、血糖コントロール

はやや不良であった。経口血糖降下薬や降圧薬の併用はアスピリン投与グループで多か

った。 
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表 2-1.  シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者の患者背景 

スタチン併用群

(n = 15)

スタチン非併用群

(n = 20)

スタチン併用群

(n = 42)

スタチン非併用群

(n = 99)

男性 (%) 4 (26.7) 12 (60.0) 21 (50.0) 63 (63.6)

年齢 (歳) 67.1 ± 6.4 74.1 ± 4.3 66.6 ± 6.7 65.8 ± 8.6

BMI (kg/m
2
) 24.9 ± 2.7 25.1 ± 4.2 23.8 ± 3.7 24.2 ± 3.6

糖尿病罹病期間(年) 10.8 ± 6.9 15.3 ± 5.7 7.9 ± 6.9 10.1 ± 7.7

中央値

(範囲)

10.0

(1 - 28)

16.0

(2 - 22)

6.0

(0 - 28)

9.0

(0 - 35)

TG (mg/dL) 147.1 ± 63.0 137.4 ± 58.3 132.1 ± 62.4 132.2 ± 71.4

TC (mg/dL) 194.7 ± 30.8 200.2 ± 22.3 198.0 ± 27.9 206.7 ± 31.5

HDL-C (mg/dL) 62.4 ± 15.1 49.9 ± 18.6 60.5 ± 14.4 54.6 ± 14.5

LDL-C (mg/dL) 102.8 ± 22.5 122.8 ± 21.6 111.1 ± 25.0 125.7 ± 27.2

尿酸値 (mg/dL) 5.0 ± 1.2 5.1 ± 1.1 5.2 ± 1.3 5.1 ± 1.4

eGFR (mL/min/1.73m
2
) 81.4 ± 20.6 64.3 ± 14.7 72.0 ± 18.0 75.5 ± 17.8

HbA1c (%) 8.1 ± 1.0 8.0 ± 1.0 7.6 ± 1.0 8.3 ± 1.6

収縮期血圧 (mmHg) 133 ± 15 144 ± 18 130 ± 14 137 ± 18

併用糖尿病薬 (%) 13 (86.7) 18 (90.0) 25 (59.5) 78 (78.8)

併用降圧薬 (%) 11 (73.3) 14 (70.0) 23 (54.7) 63 (36.4)

アスピリン投与疾患

脳梗塞 7 12

心筋梗塞 2 4

狭心症 4 3

下肢痛 2 1

併用スタチン

アトルバスタチン 2 9

ピタバスタチン 4 7

プラバスタチン 5 16

ロスバスタチン 4 10

アスピリン投与グループ アスピリン非投与グループ
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3-2 HbA1c 値、HDL-C 値、LDL-C 値の推移 

 アスピリン投与グループにおいてシタグリプチン投与 12 ヶ月後の HbA1c 値は、ス

タチン系薬物併用群では投与開始時で 8.1%、3、6、9 ヶ月後に有意に低下したものの

12 ヶ月後で 7.9%と有意な変化は認められなかったが、スタチン系薬物非併用群では投

与開始時の 8.0%から 9 ヶ月後 7.1%、12 ヶ月後 7.2%と有意に低下した (P < 0.05)。アス

ピリン非投与グループにおいては、スタチン系薬物併用群では 7.6%から 6.8%、スタチ

ン系薬物非併用群では 8.3%から 7.5%へと 12 ヶ月間で有意に低下することを認めた (P 

< 0.05) (図 2-1)。 

 

 

図 2-1. シタグリプチン投与開始 2 型糖尿病患者におけるアスピリンとスタチン系 

薬物併用時の HbA1c 値の推移 

*; P < 0.05 vs シタグリプチン投与開始時 

* 
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 アスピリン投与グループとアスピリン非投与グループ共に、HDL-C 値、LDL-C 値は

12 ヶ月後で有意な変化は示さなかった(図 2-2)。 

 

 

 

図2-2. シタグリプチン投与開始2型糖尿病患者におけるアスピリンとスタチン系薬物 

併用時のHDL-C値とLDL-C値の推移 
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スタチン
併用群

スタチン
非併用群

スタチン
併用群

スタチン
非併用群

HbA1c < 7.0% 3 6 22 31

HbA1c ≧ 7.0% 11 14 20 62

HDL-C  <  40 mg/dL 1 6 4 17

HDL-C ≧ 40 mg/dL 14 13 30 71

LDL-C < 100 mg/dL 5 2 13 18

LDL-C ≧ 100 mg/dL 10 18 21 74

P

0.036

0.322

0.031

アスピリン
投与グループ

P

0.577

アスピリン
非投与グループ

0.074

0.088

3-3 目標値達成患者数 

糖代謝指標の目標値としてHbA1c値は7.0%未満、糖尿病を合併した患者での脂質代

謝指標の二次予防目標値としてHDL-C値が40 mg/dL以上、LDL-C値が100 mg/dL未満を

設定し、シタグリプチン投与開始後の12ヶ月後の目標値達成度について検討を行ったと

ころ、アスピリン非投与グループのスタチン系薬物併用群でHbA1c値が7.0%未満と

LDL-C値の100 mg/dL未満について有意に高い割合で目標値を達成していた (HbA1c値: 

P = 0.036, LDL-C値: P = 0.031) (表 2-2)。 

 

表 2-2.  2型糖尿病患者におけるシタグリプチン投与開始12ヶ月後のスタチン併用の 

有無による糖代謝指標、脂質代謝指標の目標値達成度 



第 2 章 

37 

 

第4節 考 察 

アスピリン投与中の2型糖尿病患者に対するシタグリプチンと、スタチン系薬物併用

時における糖代謝指標、脂質代謝指標の変動についてレトロスペクティブ研究を行った。

HbA1c値は、スタチン系薬物併用群では9ヶ月後まで、スタチン系薬物非併用群で9ヶ月

後と12ヶ月後にシタグリプチン投与開始時に比べ低下していることを認めた。HDL-C

値、LDL-C値は、12ヶ月後でアスピリン投与グループとアスピリン非投与グループ共に

大きな変動は認められなかったが、スタチン系薬物併用群ではスタチン系薬物非併用群

よりもHDL-C値は高値で、LDL-C値は低値を示した。 

シタグリプチンを単独投与した場合、12ヶ月後にはHbA1c値が約0.7%低下すること

が報告されている73)。また、Matsubaraらは冠動脈疾患を合併した2型糖尿病患者に対し

てシタグリプチンを投与することが有用であると報告している74)。今回の研究では、ア

スピリン投与中の2型糖尿病患者を対象としたが、スタチン系薬物併用群ではシタグリ

プチン投与開始3ヶ月後より有意な改善を認めたものの、12ヶ月後にはHbA1c値は有意

な改善を示さなかった。アスピリン投与中のスタチン系薬物併用群は15例と少なく、15

例中10例で9ヶ月後から12ヶ月後にHbA1c値は増加していたことが有意な低下を認めな

かったと考える。逆に、スタチン系薬物非併用群ではシタグリプチン投与開始9ヶ月後

より有意な改善を認めた。スタチン系薬物併用の有無による糖代謝改善の違いについて

機序は不明であるが、近年、高強度スタチン系薬物が新規糖尿病発症のリスクを増大す

ることが報告されている75)。スタチン系薬物併用群はシタグリプチンが投与された段階

で既にスタチン系薬物が投与されていたため、スタチン系薬物による糖代謝への影響に

ついて評価することは困難であるが、アトルバスタチンやロスバスタチンの添付文書で

は糖尿病患者に対して投与する場合は注意を要することが記載されていることからも、

特に高強度スタチン系薬物の併用時には糖代謝の変動に対して注意が必要であると考

えられた。一方で、米国糖尿病学会はすべての糖尿病患者にスタチン系薬物を使用する

よう推奨していること69)から、今後は日本人による疫学的調査の報告が望まれる。今回

の研究では、高強度スタチン系薬物であるアトルバスタチン、ロスバスタチン、ピタバ

スタチンと、中強度スタチン系薬物であるプラバスタチンの間で有意な糖代謝の変化は

認められなかった。 

脂質代謝については、シタグリプチン投与開始12ヶ月後でHDL-C値やLDL-C値は有

意な改善を認めなかったものの、スタチン系薬物併用群、非併用群共に悪化することな
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く推移していた。スタチン系薬物併用群の方が非併用群よりも改善傾向を示したのは、

スタチン系薬物の脂質代謝改善効果が反映していることが考えられた。LDL-C値の管理

において、スタチン系薬物が冠動脈疾患の二次予防に有効であることは、Scandinavian 

Simvastatin Survival StudyやCholesterol and Recurrent Events研究などの大規模臨床試験で

確認されている76,77)。DPP-4阻害薬は糖代謝改善以外に脂質代謝改善効果も報告されて

おり、これはDPP-4阻害薬が腸のトリグリセライドやコレステロールの吸収と小腸から

の脂質吸収に必須な役割を果たすアポB48の生成を減少することに起因することが考

えられる78,79)。また、Sakamotoらによると、2型糖尿病患者に対してシタグリプチンを投

与することによりトリグリセライド値や総コレステロール値が改善したと報告されて

いる80)。本研究では、シタグリプチン投与期間中にHDL-C値やLDL-C値は有意な改善を

認めなかったが、シタグリプチン投与により糖代謝以外に脂質代謝への良好な効果も期

待できることは2型糖尿病患者の治療上有用と考えられる。 

今回の研究では、いくつかの限界も存在する。第1に動脈硬化疾患の発症予防を具体

的な件数で示せなかったことである。これまでの大規模臨床試験でも、スタチン系薬物

による冠動脈疾患の発症率や死亡率の軽減が報告されている76,77)。今後、動脈硬化疾患

の発症件数を指標とする場合は、プロスペクティブで長期的なモニタリングが必要であ

る。第2にアスピリン、シタグリプチンとスタチン系薬物併用による薬物相互作用の検

討ができなかったことである。スタチン系薬物は、脂溶性薬物のアトルバスタチンでシ

トクロムP450を介した薬物動態的相互作用が多く報告されている81)。水溶性薬物のプラ

バスタチンでは相互作用の報告は少ないなど、スタチン系薬物間でも代謝経路が異なる。

今後は症例数を増やすことで、糖代謝や脂質代謝における中強度スタチンと高強度スタ

チンの比較検討を行う予定である。 

以上の結果より、2型糖尿病患者のアスピリン投与グループでは、シタグリプチン投

与により糖代謝は有意な改善を認めた。また、アスピリン非投与グループにおいても、

スタチン系薬物を併用することで糖代謝や脂質代謝において目標値に達成する割合が

高いことが示された。アスピリン投与中の2型糖尿病患者にシタグリプチンやスタチン

系薬物を併用することは、糖代謝、脂質代謝を改善するために有用であることが示唆さ

れた。 
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第5節 小 括 

2 型糖尿病のアスピリン投与患者におけるシタグリプチンとスタチン系薬物併用の糖

代謝指標、脂質代謝指標に及ぼす影響について、シタグリプチン投与開始 12 ヶ月間の

3 ヶ月毎の調査研究を行った。 

 

1. 2 型糖尿病患者のアスピリン投与グループでは、シタグリプチン投与により HbA1c 値は

スタチン系薬物非併用群では 9 ヶ月後と 12 ヶ月後に有意な改善を認めた。スタチン系

薬物併用群では 3、6、9 ヶ月後の HbA1c 値は低下していた。 

 

2. アスピリン非投与グループにおいても、スタチン系薬物を併用することで糖代謝指

標や脂質代謝指標の目標値に達成する割合が多いことが示された。 

 

本章では、アスピリン投与中の 2 型糖尿病患者にシタグリプチンと共にスタチン系薬

物を併用することは、糖代謝、脂質代謝双方を改善し、冠動脈疾患の進行回避の観点か

らも有用であることが示唆された。冠動脈疾患は食後高血糖が大きな影響を及ぼすと報

告されている 51,52)。第 3 章では、DPP-4 阻害薬であるアログリプチンを投与した 2 型糖

尿病患者を対象とし、食後血糖レベルや血糖変動の指標とされている GA 値と HbA1c

値の比 (GA/HbA1c 比)に及ぼす影響について検討を行った。
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第3章  アログリプチン投与がグリコアルブミン (GA)値とヘモグロビン A1c 

(HbA1c) 値の比 (GA/HbA1c 比)に及ぼす影響 

 

第 1 節 緒 言 

Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe 研究 51)や

Funagata study52)などの疫学研究では、従来の糖尿病管理上の目標であった空腹時血糖値

だけではなく、食後の高血糖も心血管疾患発生リスクと関連することが報告されている。

また、耐糖能障害例あるいは糖尿病患者を対象に食後血糖改善薬である α-GI 薬のアカ

ルボーズの投与を行なった Study TO Prevent Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus や

Meta-analysis of Risk Improvement under Acarbose などの研究により、食後血糖改善薬投

与群において心血管イベントリスクが有意に減少する成績が報告された 82-84)。一方、グ

リニド薬を用いた臨床研究では、早期の段階から食後高血糖を是正することで、頚動脈

の IMT の肥厚を抑制することが報告されている 85)。更に、DPP-4 阻害薬は α-GI 薬やグ

リニド薬と同様に頚動脈の IMT の肥厚を抑制することにより、心血管イベントの抑制

作用が期待されている 25,26)。 

糖尿病の薬物療法において、血糖コントロールの指標は治療効果を判断する上で重

要であるが、その指標である HbA1c 値は主に平均血糖コントロール状態を反映するの

に対して、GA 値は平均血糖コントロール状態だけでなく食後血糖コントロール状態も

反映する指標と考えられている 44-48)。また、GA/HbA1c 比は食後血糖コントロールや血

糖変動を反映する指標として考えられている 49,50)。Sumitani らは食後血糖改善作用を有

する高用量メトホルミンを投与することにより、GA/HbA1c 比が有意に低下することを

既に報告した 86)。更に、Kurebayashi らは DPP-4 阻害薬のシタグリプチンを投与するこ

とにより、同様の報告を行っている 87)。 

本章では、DPP-4 阻害薬のアログリプチンを投与し、GA/HbA1c 比に及ぼす影響を

レトロスペクティブに検討した。 
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第 2 節 対象と方法 

 

第 1 項 対 象 

安定した血糖コントロールとは、アログリプチン投与 4 週前と投与時の HbA1c 値の

差が 0.5%以下にコントロールされている状態と設定し、市立川西病院、NTT 西日本大

阪病院、西宮市立中央病院にて、血糖コントロールが安定している外来通院中の 2 型糖

尿病患者でアログリプチンを投与した 38 例 (男性 21 名、女性 17 名)を対象とした。そ

の内、新規投与例は 9 例で、他の経口血糖降下薬への追加投与例は 29 例であった。ア

ログリプチンは 12.5 mg/日あるいは 25 mg/日を 24 週間投与し、調査期間中は他の糖尿

病薬の追加・変更は行わなかった。アログリプチン投与開始前 4 週間の HbA1c 値の変

化が 0.5%を越える例は除外した。また、血糖コントロール指標に影響するステロイド

薬内服例、肝疾患、腎疾患、貧血合併例は除外した。今回の研究は各参加医療機関の倫

理委員会で承認され、すべての患者に研究の趣旨を説明し同意を得た。 

 

第 2 項 方 法 

HbA1c 値と GA 値はアログリプチン投与開始時および 24 週後に測定した。アログリ

プチン投与開始時の GA/HbA1c 比の平均値 (2.80)に基づき 2 分割し、GA/HbA1c 比低値

群 (2.80 未満)と GA/HbA1c 比高値群 (2.80 以上)の 2 群の比較を行った。なお、SU 薬に

アログリプチンを追加した際は、日本糖尿病学会の勧告に従い、SU 薬は減量されてい

た 56)。 

HbA1c 値は第 1 章第 2 節第 2 項に記載した方法により測定した。GA 値は酵素法に

より測定した (ルシカ GA-L;旭化成ファーマ株式会社、東京) 88)。HbA1c 値と GA 値は

各病院内で測定した。 

 

第 3 項 統計解析 

結果は平均値 ± 標準偏差で示した。アログリプチン投与時開始時と 24 週間後の比

較には paired Student’s t-test を用い、GA/HbA1c 比低値群と GA/HbA1c 比高値群の比較

には、unpaired Student’s t-test を用いた。併用糖尿病薬数の比較にはカイ二乗検定を用い

て行った。ΔHbA1c やΔGA/HbA1c 比と各因子の相関の解析には単変量回帰分析を用い

た。ΔGA/HbA1c 比に対する他の因子の影響を解析するため、段階式多変量回帰分析を
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行った。変数を含めた F 値は、段階式多変量回帰分析において 4.0 に設定した。これら

の解析は StatView computer program, Version 5.0 for Windows (Abacus Concepts, Berkeley, 

CA)を用いて行った。各検定における有意水準は P < 0.05 とした。 
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第 3 節 結 果 

3-1 患者背景 

表 3-1 に患者背景を示す。アログリプチンが投与された 2 型糖尿病患者のうち 21 例

が男性、17 例が女性であった。平均年齢は 69 歳、平均 BMI は 24.4 kg/m2、平均糖尿病

罹病期間は 11.6 年であった。アログリプチン投与開始時の HbA1c 値は 8.1%、GA 値は

22.7%、GA/HbA1c 比は 2.80 であった。アログリプチンの新規投与例が 9 例であったの

に対して追加投与は 29 例であった。アログリプチンの投与量は、12.5 mg が 29 例、25 mg

が 9 例であった。次に、GA/HbA1c 比を調査対象患者 38 例の平均値 2.80 に基づいて

GA/HbA1c 比 2.80 未満の低値群と GA/HbA1c 比 2.80 以上の高値群に 2 分割し、アログリ

プチン投与の効果を比較検討した。GA/HbA1c 比高値群の患者年齢は、GA/HbA1c 比低

値群に比し高齢 (P = 0.031)で、BMI は低値であった (P = 0.016)。一方、性別、糖尿病罹

病期間、HbA1c 値については両群間に有意差を認めなかった。 
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表 3-1. アログリプチン投与開始2型糖尿病患者の患者背景 

 

 

変数 全体 
GA/HbA1c比

低値群  

GA/HbA1c比

高値群 
P* 

n 38 19 19   

男性 (%) 21 (55.3) 12 (63.2) 9 (47.4) 0.341 

年齢 (歳) 69.4 ± 10.2 64.9 ± 10.7 72.9 ± 8.5 0.031 

BMI (kg/m2) 24.4 ± 4.9 26.2 ± 5.9 22.4 ± 2.5 0.016 

糖尿病罹病期間 (年) 11.6 ± 6.1 9.9 ± 5.6 13.2 ± 6.2 0.103 

HbA1c (%) 8.1 ± 1.0 8.0 ± 1.0 8.2 ± 1.0 0.477 

GA (%) 22.7 ± 3.7 20.5 ± 3.2 24.8 ± 3.0 < 0.001 

GA/HbA1c 比 2.80 ± 0.30 2.57 ± 0.21 3.02 ± 0.19 < 0.0001 

(範囲) 2.14 - 3.46 2.14 - 2.79 2.80 - 3.46 < 0.0001 

新規投与 / 追加投与 9 / 29 7 / 12 2 / 17 0.056 

用量 (12.5 mg / 25 mg) 29 / 9 13 / 6 16 / 3 0.252 

併用糖尿病薬数 2.4 ± 1.1 2.3 ± 1.3 2.6 ± 0.9 0.313 

併用糖尿病薬数 

(単剤 / 2 剤 / 3 剤 / 4 剤 / 5 剤)  
9 / 11 / 11 / 6 / 1 7 / 5 / 3 / 3 / 1 2 / 6 / 8 / 3 / 0 0.189 

*; GA/HbA1c 比低値群 vs GA/HbA1c 比高値群 
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3-2 アログリプチンと併用された糖尿病薬 

アログリプチン以外の糖尿病薬の内訳は、GA/HbA1c比低値群ではBG薬が最も多く、

次いで、SU薬とα-GI薬が処方されていた。一方、GA/HbA1c比高値群ではSU薬が最も多

く処方されており、次いで、BG薬とα-GI薬が処方されていた (図 3-1)。 

 

 

 

 

 

 

図 3-1. 他の糖尿病薬が併用されているアログリプチン投与開始 2 型糖尿病患者に  

おける併用糖尿病薬の割合 

 

 

GA/HbA1c 比低値群 

(n = 19) 

GA/HbA1c 比高値群 

(n = 19) 
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更に、アログリプチンと併用した糖尿病薬の組み合わせについて検討したところ、

GA/HbA1c比低値群ではSU薬やBG薬を投与している症例が多かった。一方、GA/HbA1c

比高値群ではSU薬やα-GI薬を投与している症例が多かった (表 3-2)。 

 

表 3-2. 他の糖尿病薬が併用されているアログリプチン投与開始 2 型糖尿病患者におけ

る併用糖尿病薬の組み合わせ 

GA/HbA1c比

低値群

GA/HbA1c比

高値群

アログリプチン+ SU 1 3

アログリプチン+ BG 2 0

アログリプチン+ α-GI 2 1

アログリプチン+ グリニド 0 2

アログリプチン+ SU + BG 2 3

アログリプチン+ SU + α-GI 0 4

アログリプチン+ SU + BG + α-GI 3 2

その他 2 2
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3-3 アログリプチン投与による HbA1c 値、GA 値、GA/HbA1c 比への影響 

アログリプチン投与により HbA1c 値は投与開始時の 8.1 ± 1.0%から 24 週間後には

6.9 ± 0.7%と有意な低下を認めた (P < 0.0001) (表 3-3)。また、GA 値も投与開始時の 22.7 

± 3.7%から 24 週間後には 19.1 ± 2.8%と有意な低下を認めた (P < 0.0001)。一方、

GA/HbA1c 比は投与開始時の 2.80 ± 0.30 から 24 週間後には 2.75 ± 0.30 と有意な低下を

認めなかった (P = 0.129)。 

 

表 3-3.  2 型糖尿病患者におけるアログリプチン投与開始時と 24 週後の HbA1c 値、 

GA 値、GA/HbA1c 比 

 
0 週 24 週 P* Δ (24 週 – 0 週) 

 

HbA1c (%) 8.1 ± 1.0 6.9 ± 0.7 < 0.0001 –1.2 ± 1.1 

GA (%) 22.7 ± 3.7 19.1 ± 2.8 < 0.0001 –3.6 ± 3.7 
 

GA/HbA1c 比 2.80 ± 0.30 2.75 ± 0.30 0.129 –0.05 ± 0.19 
 

アログリプチン投与開始時 

GA/HbA1c 比低値群 

 

2.57 ± 0.21 

 

2.60 ± 0.26 

 

0.426 

 

0.03 ± 0.17 

 

GA/HbA1c 比高値群 3.02 ± 0.19 2.90 ± 0.27 0.008 –0.13 ± 0.19 
 

*; 24 週 vs アログリプチン投与開始時, #; P = 0.010; GA/HbA1c 比低値群 vs GA/HbA1c 比高値群.  

 

しかし、GA/HbA1c 比低値群と GA/HbA1c 比高値群で比較すると、GA/HbA1c 比低

値群の GA/HbA1c 比は投与開始時の 2.57 ± 0.21 から 24 週後の 2.60 ± 0.26 と有意差を認

めなかったが、GA/HbA1c 比高値群の GA/HbA1c 比は投与開始時の 3.02 ± 0.19 から 24

週後の 2.90 ± 0.27 と有意な低下を認めた (P = 0.008)。更に両群の ΔGA/HbA1c 比を比較

したところ、GA/HbA1c 比低値群の ΔGA/HbA1c 比が 0.03 ± 0.17 であったのに対し、

GA/HbA1c 比高値群の ΔGA/HbA1c 比は -0.13 ± 0.19 と有意に低値を示した (P = 0.010)。 

 

# 
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24 週後の HbA1c 値の低下の程度 (ΔHbA1c)は、アログリプチン投与開始時の HbA1c

値 (図 3-2A)および GA 値 (図 3-2B)と有意な負の相関を認めた (HbA1c 値；R = -0.806, 

P < 0.0001, GA 値；R = -0.713, P < 0.0001)が、GA/HbA1c 比 (図 3-2C)とは有意な相関を

認めなかった。 

 

 

図 3-2. アログリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における 24 週後の ΔHbA1c とアログリ

プチン投与開始時の HbA1c 値, GA 値, GA/HbA1c 比との相関  
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一方、24 週後の GA/HbA1c 比の低下の程度 (ΔGA/HbA1c 比)は HbA1c 値 (図 3-3A)

および GA 値 (図 3-3B)と有意な相関を認めなかったが、GA/HbA1c 比 (図 3-3C)とは有

意な負の相関を認めた (R = -0.322, P = 0.049)。 

 

 

図 3-3. アログリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における 24 週後の ΔGA/HbA1c 比と

アログリプチン投与開始時の HbA1c 値, GA 値, GA/HbA1c 比との相関 
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なお、アログリプチン投与群を 12.5 mg 投与群と 25 mg 投与群、新規投与群と追加

投与群、肥満 (BMI ≧ 25 kg/m2) 群と非肥満 (BMI < 25 kg/m2) 群、高齢者 (70 歳以上) 

群と非高齢者 (70 歳未満) 群の ΔGA/HbA1c 比を比較したところ、いずれも両群間にお

いて ΔGA/HbA1c 比に有意差は認められなかった (表 3-4)。 

 

表 3-4. アログリプチン投与開始 2 型糖尿病患者における ΔGA/HbA1c 比に     

影響する因子の比較 

ΔGA/HbA1c比 P

12.5 mg -0.07 ± 0.21

25 mg 0.04 ± 0.11

新規投与 -0.07 ± 0.18

追加投与 -0.04 ± 0.20

BMI ≧ 25 kg/m
2 -0.04 ± 0.21

BMI < 25 kg/m
2 -0.04 ± 0.19

70 歳未満 -0.05 ± 0.18

70 歳以上 -0.05 ± 0.21

因子

年齢 0.954

用量 0.053

アログリプチン 0.740

肥満 0.969
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ΔGA/HbA1c 比を目的変数とし、年齢、性別、BMI、糖尿病罹病期間とアログリプ

チン投与開始時の GA/HbA1c 比を説明変数として段階式多変量回帰分析を行った。年齢、

性別、BMI と糖尿病罹病時間はΔGA/HbA1c 比に対して有意な説明変数ではなかったが、

アログリプチン投与開始時の GA/HbA1c 比のみが有意な説明変数となった (P = 0.009) 

(表 3-5)。 

 

表 3-5.  段階式多変量回帰分析によるアログリプチン投与開始 2型糖尿病患者における

ΔGA/HbA1c 比に影響を及ぼす因子の検討 

回帰係数 標準誤差 P

年齢 ( 歳) 0.004 0.004 0.337

性別 0.023 0.64 0.720

BMI (kg/m
2
) -0.009 0.008 0.293

糖尿病罹病期間　(年) 0.001 0.006 0.840

アログリプチン投与開始時の
GA/HbA1c比

-0.352 0.126 0.009
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第 4 節 考 察 

2 型糖尿病患者に対して、アログリプチン投与が GA/HbA1c 比に及ぼす影響につい

て検討した。アログリプチン投与による GA/HbA1c 比に対する効果は、投与開始時の

GA/HbA1c 比が高値を示す患者群で有効であった。アログリプチンの食後血糖改善効果

は、食後血糖高値を示す 2 型糖尿病患者に対してより有用であることが示唆された。 

併用糖尿病薬は、GA/HbA1c 比低値群では BG 薬が最も多く、次いで SU 薬、α-GI

薬の順であった。一方、GA/HbA1c 比高値群では SU 薬が最も多く、次いで α-GI 薬、

BG 薬の順であった。GA/HbA1c 比低値群において SU 薬の割合が GA/HbA1c 比高値群

よりも少なかったのは、GA/HbA1c 比低値群では BMI が 26.2 kg/m2と肥満傾向であり、

SU 薬の使用が控えられたものと考えられる。 

HbA1c 値は平均血糖値を反映し、GA は平均血糖に加え、血糖変動を反映すること

が知られている 44-48)。そのため、GA/HbA1c 比は血糖変動を反映する指標と考えられて

いる 49)。 ΔHbA1c は投与開始時の HbA1c 値や GA 値と有意な負の相関を認めたが、

GA/HbA1c 比とは有意な相関を認めなかった。すなわち、投与開始時の血糖コントロー

ルが不良な例ほど ΔHbA1c が大きかった。この現象は数多くの糖尿病治療薬で報告され

ている 89,90)。一方、ΔGA/HbA1c 比は HbA1c 値や GA 値と有意な相関を認めず、GA/HbA1c

比と有意な負の相関を認めた。Mori らはシタグリプチン投与による平均血糖変動幅 

(MAGE)の低下の程度は投与開始時の MAGE と有意な負の相関を認めている 91)。彼らの

成績および GA/HbA1c 比が血糖変動を反映する指標であることより、今回の結果は血糖

変動が大きい 2 型糖尿病患者ほど、アログリプチンの血糖変動を改善する効果の大きい

ことが示唆された。以上の結果より、アログリプチンは HbA1c 値を指標とする平均血

糖改善作用と、GA/HbA1c 比を指標とする血糖変動改善作用を有することが示唆された。

また、アログリプチンの平均血糖改善作用と血糖変動改善作用は独立して作用すると考

えられた。 

インスリン分泌が低下している患者ほど、血糖変動の大きいことが知られている 50)。

また、GA/HbA1c 比は血糖変動を反映することより、インスリン分泌能と GA/HbA1c 比

は有意な負の相関を示すことが報告されている 46,49,50)。今回、GA/HbA1c 比高値を示す

患者の年齢は低値を示す患者に比し有意に高齢で、BMI は有意に低値であり、高齢 2

型糖尿病患者および BMI が低値を示す 2 型糖尿病患者ではインスリン分泌能が低下し

ていることと、今回の結果は同様であった。しかし、アログリプチン投与による高齢者
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群と非高齢者群あるいは BMI 高値群と低値群の ΔGA/HbA1c 比を比較したが、両群間に

有意差を認めなかった。これらの結果は年齢や BMI 自身が GA/HbA1c 比に直接反映し

ているのではなく、インスリン分泌を介して年齢や BMI が GA/HbA1c 比に影響を与え

ていることが推定された。 

Hashimoto らによると、アログリプチンの 12.5 mg と 25 mg 投与後の HbA1c 値に対す

る低下効果を検討したところ、両者に有意差を認めなかった 92)。そのため、今回の研究

によりアログリプチンの投与量は 12.5 mgと 25 mg のいずれかを選択することが可能で

あったと考えられる。また、GA/HbA1c 比に対する効果に差は認められなかった。 

本研究は、血糖コントロールが安定している 2 型糖尿病患者を対象としたが、血糖

コントロール不良が軽度の症例では血糖変動の方が慢性高血糖よりも動脈硬化に対す

るリスクとして大きいと考えられている 51,52)。このため糖尿病患者の心血管イベントを

抑制するためには、平均血糖値を低下するよりも血糖変動を抑制することの方が重要と

されている。DPP-4 阻害薬は動脈硬化抑制作用を有することが最近報告された 25,26)。

GA/HbA1c 比は血糖変動を反映することより、DPP-4 阻害薬の抗動脈硬化作用には

HbA1c 値の低下に加えて GA/HbA1c 比低下の関与の大きいことが示唆される。今後、

DPP-4 阻害薬による GA/HbA1c 比の低下が、動脈硬化や心血管イベントの抑制と関連す

るかについての検討を行う必要がある。 

Kurebayashiらの報告 87)ではシタグリプチン投与で GA/HbA1c 比は有意な低下を認め

たが、今回のアログリプチン投与では GA/HbA1c 比の有意な低下は認めなかった。年

齢などの患者背景も異なっており、GA/HbA1c 比の低下についての DPP-4 阻害薬間で

の効果の相違について、今後さらなる検討が必要である。 

インスリン分泌能が低下している糖尿病患者では血糖変動が大きくなり、HbA1c 値

よりも GA 値の方が大きく変化する。すなわち、GA/HbA1c 比はインスリン分泌と負の

相関を示す 45,48,49)。GA 値は BMI と負の相関を示すことが知られている 93)。また、糖尿

病罹病期間が長いほどインスリン分泌は徐々に低下することが報告されている 8)。

GA/HbA1c 比については、BMI や糖尿病罹病期間といったインスリン分泌能に関連する

因子と相関することが報告されているが、ΔGA/HbA1c 比については他の因子との相関

は報告されていない。今回、ΔGA/HbA1c 比を目的変数とし、年齢、性別、BMI、糖尿

病罹病期間とアログリプチン投与開始時の GA/HbA1c 比を説明変数として段階式多変

量解析を行ったところ、投与開始時の GA/HbA1c 比のみがΔGA/HbA1c 比と有意な相関
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を示した。これは、投与開始時の GA/HbA1c 比が高値を示すほど、ΔGA/HbA1c 比が大

きくなることを意味している。しかしながら、他の因子はΔGA/HbA1c 比と有意な相関

を示さなかったことから、ΔGA/HbA1c 比は BMI や糖尿病罹病期間のようなインスリ

ン分泌能に関連する因子に影響されないことが示された。 

2 型糖尿病患者に対して、メトホルミンやシタグリプチンを投与することにより

GA/HbA1c 比が低下することが既に報告されている 86,87)。アログリプチンの GA/HbA1c

比に対する影響については、今まで報告されていなかった。そこで今回の研究では、ア

ログリプチンの GA/HbA1c 比に対する影響を検討したところ、アログリプチンはシタグ

リプチンと同様に GA/HbA1c 比高値群において GA/HbA1c 比の低下作用を認めたこと

から、GA/HbA1c 比の低下作用は DPP-4 阻害薬に共通する作用と考えられる。また、

GA/HbA1c 比に対する効果は食後血糖改善薬の血糖変動改善効果の指標となりうる可

能性が示された。 

今回の研究には、いくつかの限界が存在する。第 1 に今回の研究では食後血糖値の

測定が行われていなかった。このために、アログリプチン投与による ΔGA/HbA1c 比と

食後血糖の低下の程度との関連についての検討ができなかった。第 2 にアログリプチン

投与の血糖変動に対する影響について、持続血糖測定 (CGM)を用いた検討ができなか

ったことが挙げられる。アログリプチン投与が平均血糖値および血糖変動に及ぼす影響

を CGM にて検討することにより、これらに対する効果と ΔHbA1c あるいは ΔGA/HbA1c

比との関連の検討が可能であったと考える。第 3 にアログリプチン投与によるインスリ

ン分泌やグルカゴン分泌への影響を観察しなかった点が挙げられる。その結果、

GA/HbA1c 比の低下にインスリン分泌促進やグルカゴン分泌抑制が関与する可能性に

ついて検討することができなかった。 

本章の結果として、アログリプチン投与による GA/HbA1c 比の低下効果には

GA/HbA1c 比高値を示す 2 型糖尿病患者に対する有用性が認められた。すなわち、アロ

グリプチンの食後血糖改善効果は、食後血糖値が高値を示す 2 型糖尿病患者に対して、

より有用であることが示唆された。 
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第 5 節 小 括 

アログリプチンを 24 週間投与した 2 型糖尿病患者を対象に、食後血糖や血糖変動の

指標として測定されている GA/HbA1c 比に及ぼす影響について検討した。 

 

1. 2 型糖尿病患者に対して、アログリプチンを投与することにより、GA/HbA1c 比に

対する低下効果はアログリプチン投与開始時の GA/HbA1c 比高値群において有用

性が認められた。 

 

2. アログリプチンの食後血糖改善効果は、食後血糖高値を示す 2 型糖尿病患者に対し

て、より有用であることが示唆された。 

 

本章では、アログリプチンを投与した 2 型糖尿病患者に対して、GA/HbA1c 比を評

価に用いることで、食後血糖改善効果は食後血糖高値例に対してより有用であることが

示唆された。これまで、DPP-4 阻害薬を投与した際の、長期や早期の段階での血糖コン

トロールの評価として、HbA1c 値や GA 値が有用であることを認めた。第 4 章では、良

好な血糖コントロール状態を示す 2 型糖尿病患者に対して DPP-4 阻害薬を含む糖尿病

薬 1 剤の中止を試みる際の、早期段階での GA 値測定の有用性について検討を行った。
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第4章 糖尿病薬 1 剤の中止を試みる際のグリコアルブミン (GA)値測定の有用

性の検討 

 

第 1 節 緒 言 

糖尿病は高血圧、脂質異常症、高尿酸血症など、様々な疾患を合併していることが多

い。肥満は2型糖尿病のみならず、高血圧や脂質異常症の発症リスクであることより、

肥満の2型糖尿病患者は高率に高血圧や脂質異常症を合併する。また、2型糖尿病患者に

対して、厳格な糖尿病治療に加え、抗血小板薬、降圧薬や脂質低下薬などを併用するこ

とにより、心血管イベントの発症を抑制することが明らかにされている94)。したがって、

糖尿病患者は高血圧、脂質異常症、高尿酸血症など、様々な疾患を合併している頻度が

高く、第1章、第2章に記述したように糖尿病薬以外に抗血小板薬、降圧薬や脂質低下薬

などを併用している患者も多い。 

更に、高齢の糖尿病患者では糖尿病以外の慢性疾患を合併するために多剤併用となる

ことが多く、薬物相互作用および不適切な処方や服用忘れ・服用間違いによる薬物有害

事象が報告されている95)。また、多剤併用は患者の経済的負担のみならず、医療経済の

観点からも問題である。したがって、糖尿病の薬物療法では、用量および薬剤数を必要

最小限にして、よりシンプルな処方内容が望まれる。糖尿病薬投与患者で血糖コントロ

ール良好例においては、糖尿病薬の減量あるいは中止を試みることは望ましいと考えら

れる。しかし、糖尿病薬の減量・中止を行うと血糖コントロールが不良となり、糖尿病

合併症の発症や進展を招く恐れが生じる。そのため適切に糖尿病薬を減量あるいは中止

する必要があるが、これらの方法について論じた報告はほとんどない。 

血糖コントロール指標であるHbA1c 値は過去 1～2ヶ月間と中長期の血糖を反映する

が、GA 値は過去 1～2 週間の血糖を反映する。糖尿病薬を中止した場合に、糖尿病薬

の中止を継続すべきか、再開すべきかを早期に判断する必要がある。糖尿病薬中止によ

り血糖コントロールの悪化をきたした場合には、速やかに糖尿病薬を再開すべきである。

糖尿病薬を用いた治療開始後早期の血糖コントロール状態の把握に、GA 値を用いる有

用性については既に報告されている 96,97)。しかし、糖尿病薬中止時における GA 値測定

の有用性についての報告はない。そこで本章では、良好な血糖コントロール状態となっ

ている 2 型糖尿病患者に対して糖尿病薬 1 剤の中止を試みる際の、GA 値測定の有用性

についてレトロスペクティブに検討した。 
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第2節 対象と方法 

 

第 1 項 対 象 

市立川西病院に通院中の血糖コントロールが良好かつ安定している 2 型糖尿病患者

で担当医師が糖尿病薬 1 剤の中止を試みた 16 例 (男性 12 例/女性 4 例)を対象とした 

(表 4-1)。すなわち、血糖コントロールの良好例とは糖尿病薬中止時の HbA1c 値が 7.0%

未満、安定した血糖コントロールとは中止 4 週前と中止時の HbA1c 値の差が 0.5%未満

にコントロールされている状態と設定した。なお、血糖コントロール指標に影響する肝

硬変、腎疾患、貧血合併例およびステロイド投与例は除外した。本研究は疫学研究に関

する倫理指針に従い、市立川西病院の倫理委員会で承認された。 

 

第 2 項 方 法 

HbA1c 値は糖尿病薬中止 4 週前、中止時、中止 4 週後および 12 週後に測定した。GA

値は中止時、中止 4 週後および中止 12 週後に測定した。投与中止後 4 週間の GA 値の

上昇 (ΔGA4w)が 1%未満の例は糖尿病薬 1 剤の中止を継続し、1%以上の例は中止後 4

週の時点で中止した糖尿病薬を再開した。対象の 16 例の内、10 例は投薬中止を継続し、

6 例は中止した糖尿病薬 1 剤を再開した (表 4-1)。糖尿病薬中止継続群と糖尿病薬再開

群の各種因子を比較するとともにΔGA4w と関連する因子を検討した。 

HbA1c 値は第 1 章第 2 節第 2 項に記載の方法により測定した。GA 値は第 3 章第 2

節第 2 項に示す方法で測定した。HbA1c 値と GA 値は病院内で測定した。 

 

第 3 項 統計解析 

結果は平均値 ± 標準偏差で示した。糖尿病薬中止時と 4 週間後、12 週間後のの比較

には paired Student’s t-test を用い、糖尿病薬中止継続群と糖尿病薬再開群の比較には、

unpaired Student’s t-test を用いた。併用糖尿病薬数の比較にはカイ二乗検定を用いて行っ

た。ΔGA4w と各因子の相関の解析には単変量回帰分析を用いた。これらの解析は

StatView computer program, Version 5.0 for Windows (Abacus Concepts, Berkeley, CA)を用い

て行った。各検定における有意水準は P < 0.05 とした。 
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第 3 節 結 果 

3-1 患者背景 

表4-1に患者背景を示す。糖尿病薬が中止された2型糖尿病患者16例において、平均

年齢は62歳、平均BMIは25.7 kg/m2、平均糖尿病罹病期間は7.4年であった。糖尿病薬中

止時のHDL-C値は48 mg/dL、LDL-C値は122 mg/dL、eGFR値は71 mL/min/1.73 m2で、

HbA1c値は6.2%、GA値は15.7%であった。糖尿病薬の剤数は、単剤は7例、2剤は4例、3

剤は1例、4剤は4例であった。糖尿病薬中止を試みた薬剤はDPP-4阻害薬が7例で、SU薬

3例、BG薬とインスリンが各2例、α-GI薬、TZD薬が各1例であった。対象の16例の内、

10例はΔGA4wが1%未満であったため、糖尿病薬の中止を継続し、ΔGA4wが1%以上で

あった6例は4週後の時点で中止薬を再開した。糖尿病薬再開群の年齢は糖尿病薬中止継

続群に比し有意に高く (P = 0.040)、また、糖尿病薬再開群はBMIが有意に低値で (P = 

0.047)、糖尿病罹病期間が有意に長かった (P = 0.014)。更に、糖尿病薬中止時のGA値は

糖尿病薬再開群で有意に高値を示した (P = 0.012)。一方、性別、HbA1c値については両

群間に有意差を認めなかった。糖尿病薬数については、両群において有意差は認められ

なかった (表4-1)。 
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表 4-1.  糖尿病薬 1 剤中止 2 型糖尿病患者の患者背景 

 
全体 

糖尿病薬 

中止継続群 

糖尿病薬 

再開群 
P* 

n 16 10 6 － 

男性 (%) 12 (75) 6 (60) 6 (100) 0.074 

年齢 (歳) 62 ± 12 58 ± 13 70 ± 4 0.040 

BMI (kg/m2) 25.7 ± 4.6 27.4 ± 4.8 22.8 ± 2.2 0.047 

糖尿病罹病期間 (年) 7.4 ± 7.2 4.2 ± 4.9 12.8 ± 7.4 0.014 

HDL-C (mg/dL) 48.4 ± 15.4 49.0 ± 18.7 47.5 ± 8.9 0.832 

LDL-C (mg/dL) 121.5 ± 31.2 127.7 ± 37.3 111.2 ± 14.3 0.232 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 71.2 ± 16.2 74.5 ± 17.5 64.4 ± 12.1 0.217 

HbA1c0w (%) 6.2 ± 0.5 6.2 ± 0.7 6.3 ± 0.1 0.689 

GA0w (%) 15.7 ± 1.9 14.8 ± 1.8 17.1 ± 0.9 0.012 

併用糖尿病薬数 2.1 ± 1.3 1.7 ± 1.1 2.8 ± 1.3 0.080 

併用糖尿病薬数 

(単剤 / 2 剤 / 3 剤 / 4 剤) 
7 / 4 / 1 / 4 6 / 2 / 1 / 1 1 / 2 / 0 / 3 0.181 

*; 糖尿病薬中止継続群 vs 糖尿病薬再開群 
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中止した糖尿病薬の内訳は、DPP-4 阻害薬が半数近く処方されており、次いで、SU

薬、BG 薬の順に処方されていた (図 4-1)。 

 

図 4-1.  2 型糖尿病患者において中止した糖尿病薬 

SU 

BG 

TZD 

α -GI インスリン 

DPP-4i 
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更に、糖尿病薬の組み合わせについて検討したところ、DPP-4 阻害薬単独が 6 例で

最も多かった。DPP-4 阻害薬と BG 薬の 2 剤併用例が 2 例、DPP-4 阻害薬、BG 薬、SU

薬及び TZD 薬の 4 剤を併用した症例が 2 例であった (図 4-2)。 

 

   

図 4-2.  2 型糖尿病患者において糖尿病薬を 1 剤中止した際の糖尿病薬の組み合わせ 

 

DPP-4i 単独 

DPP-4i + BG DPP-4i + BG + SU + TZD 

その他 
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3-2 糖尿病薬 1 剤中止による HbA1c 値、GA 値の推移 

糖尿病薬中止継続群の中止時および中止 4週後、12 週後の HbA1c 値はそれぞれ 6.2 ± 

0.7%、 6.0 ± 0.6%、 6.2 ± 0.6%と大きな変動なく推移した。一方、糖尿病薬再開群の

HbA1c 値はそれぞれ 6.3 ± 0.1%、 6.7 ± 0.2%、 7.0 ± 0.6%と有意な上昇が認められた (P 

< 0.01) (図 4-3A)。また、糖尿病薬中止継続群の GA 値はそれぞれ 14.8 ± 1.8%、 14.9 ± 

1.8%、15.8 ± 2.8%で、有意差を認めなかった。一方、糖尿病薬再開群の GA 値はそれぞ

れ 17.1 ± 0.9%、 19.4 ± 1.3% (P < 0.001)、 18.9 ± 1.6% (P < 0.05)と有意な上昇を認めた(図

4-3B)。 

 

 

図4-3.  2型糖尿病患者における糖尿病薬1剤中止後の糖尿病薬中止継続群および糖尿病

薬再開群のHbA1c値, GA値の推移 

*; P < 0.05, **; P < 0.01, ***; P < 0.001 vs 糖尿病薬中止時, 

#; P < 0.05, ###; P < 0.001; 糖尿病薬中止継続群 vs 糖尿病薬再開群 
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糖尿病薬中止継続群と糖尿病薬再開群の ΔHbA1c4w は、それぞれ-0.1 ± 0.2% (-0.4% - 

0.1%) 、0.5 ± 0.2% (0.2% - 0.8%)と有意差を認め (P < 0.0001)、両群の差は 0.6%であった。

両群の最小較差 (再開群の最小値と継続群の最大値の差)は 0.1%であった。一方、糖尿

病薬中止継続群と糖尿病薬再開群の ΔGA4w はそれぞれ 0.1 ± 0.3% (-0.3% -0.5%)、 2.3 ± 

0.7% (1.6% -3.2%)で両群間に有意差を認め (P < 0.0001)、両群の差は 2.2%であった。ま

た、GA 値の最小較差は 1.1%であり、HbA1c 値の 0.1%に比して顕著に大きな値であっ

た。 
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3-3 糖尿病薬1剤中止によるΔGA4wと各因子との相関 

本研究における対象例のΔGA4wに対して、BMI (R = -0.504, P = 0.047) (図 4-4A)、糖

尿病罹病期間 (R = 0.596, P = 0.015) (図 4-4B)と GA0w (R = 0.570, P = 0.021) (図 4-4D)

は有意な相関が認められたが、ΔGA4w とHbA1c0w (図 4-4C) との間で有意な相関は認

められなかった。 

 

 

図 4-4.  糖尿病薬1剤中止後のΔGA4wと各因子との相関 
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第4節 考 察 

血糖コントロールが良好かつ安定している 2 型糖尿病患者において、糖尿病薬 1 剤

の投与を中止し、ΔGA4w が 1%未満の例に対しては投与中止を継続し、ΔGA4w が 1%

以上の上昇例に対しては中止薬を再開することにより、血糖コントロールの悪化をきた

すことなく、半数以上の例に糖尿病薬の中止が可能であった。糖尿病薬再開群において、

糖尿病薬の中止 4 週後の HbA1c 値は中止時よりも高値を示した。また、年齢、糖尿病

罹病期間と中止時の GA 値は糖尿病薬再開群よりも糖尿病薬中止継続群で有意に低く、

BMI は有意に高かったが、中止時の HbA1c 値は両群において有意差は認められなかっ

た。糖尿病薬中止継続群では単剤が多く、再開群では多くの症例で複数の糖尿病薬を併

用していたが、両群間で統計学的な有意差は認められなかった。糖尿病薬再開群に複数

の糖尿病薬の併用例が多かったのは、一部の症例で糖毒性が影響したために糖尿病薬を

再開せざるを得なかったと考える。 

糖尿病薬 1 剤の中止前後の糖尿病薬中止継続群と糖尿病薬再開群の ΔHbA1c4w の差

は 0.6%、ΔGA4w の差は 2.2%で、ΔGA4w の方が ΔHbA1c4w よりも大きな値であった。

すなわち、ΔHbA1c4w は糖尿病薬中止継続群と糖尿病薬再開群の差がわずかであり、中

止した糖尿病薬が有効か不要かの判断が困難である。一方、ΔGA4w は両群での差が明

らかであり、容易に中止した糖尿病薬が有効か不要かの判断が可能である。これは、

GA 値が HbA1c 値に比し、短期の血糖を反映することに基づくためと考えられる。

Hamaguchi らはシタグリプチン投与を行った 2 型糖尿病患者において、4 週間の ΔGA

と 12 週間の ΔHbA1c は高い相関を示し、4 週間の GA 値の低下の程度を見ることによ

り 12 週間後の HbA1c 値の推測が可能であることを報告している 96)。糖尿病薬再開群で

は、糖尿病薬中止継続群と比較して中止12週後のGA値とHbA1c値は有意に高かった。

糖尿病薬再開群 6 例のうち、3 例の HbA1c 値は中止 12 週後に増加していたが、これは

糖尿病薬中止による血糖コントロールの悪化によるものと考えられる。したがって、こ

れらの患者では糖尿病薬中止後は 4 週間よりも短い期間で中止の継続か再開を判断す

る必要がある。 

血糖コントロール悪化の予測に対する GA 値の有用性について、Murai らは糖尿病教

育入院の退院後の血糖コントロール悪化に対して GA 値測定が有用であることを報告

している 43)。GA 値で血糖コントロール悪化と判断した時点で HbA1c 値では血糖コン

トロール悪化の判断ができず、次回の外来受診時に初めて HbA1c 値で血糖コントロー
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ル悪化の判断が可能であった。以上のように、GA 値は HbA1c 値よりも早期に変動する

ことから、HbA1c 値より GA 値は血糖コントロールの改善・悪化の早期の判断において

有用性が高いと考えられた。 

本研究では、糖尿病薬中止後の ΔHbA1c4w は ΔGA4w と比較してほとんど変化しな

かったことから、血糖コントロールの悪化の判断に ΔGA4w が 1%以上で判断すること

にしたが、両群の ΔGA4w を比較すると、0.5%から 1.6%の範囲であればその判断は可

能であった。 

Hamaguchi らは、シタグリプチン投与を行った 2 型糖尿病患者において、4 週間の

ΔGA は 12 週間の ΔHbA1c の約 3 倍に相当する以下に示す換算式を報告している 96)。 

 

ΔHbA1c12w = 0.341 × ΔGA4w (R = 0.965, P < 0.0001; n = 18) 

 

すなわち、4 週間の ΔGA の 1%は 12 週間の ΔHbA1c では約 0.3%に相当する。0.3%

以上の HbA1c 値の上昇は有意の血糖コントロールの悪化と判断されるので、今回 ΔGA

を１%以上と設定したことは妥当であると考えられる。 

ΔGA4w と相関を示した BMI、糖尿病罹病期間と GA0w は、インスリン分泌と関連

することが知られている。2 型糖尿病患者のインスリン分泌能は、糖尿病を発症した時

点で約 50%に低下しており、糖尿病罹病期間が長いほどインスリン分泌は徐々に減少す

ることが報告されている 8)。HbA1c 値は主に平均血糖値を反映し、GA 値は平均血糖値

に加え、食後血糖値や血糖変動を反映することが報告されている 44)。インスリン分泌能

が低下している糖尿病患者では血糖変動が大きくなることから、GA 値や GA/HbA1c 比

が大きく変化し、特に GA/HbA1c 比はインスリン分泌と負の相関を示す 46,49,50)。GA 値

は BMI と負の相関を示すことが知られている 93)。また、2 型糖尿病患者において BMI

がインスリン分泌と正の相関を示すことを報告されている 98)。すなわち、GA 高値状態

はインスリン分泌が低下しているため、BMI 低値の糖尿病患者では血糖変動は大きくな

ることが考えられる 99)。 

今回の研究から、長期の糖尿病罹病期間、BMI 低値や GA 高値のようなインスリン

分泌が低下している糖尿病患者では、糖尿病薬 1 剤を中止することにより血糖コントロ

ールの悪化をきたすことが明らかになった。たとえ良好な血糖コントロールを維持して

いても、インスリン分泌能が低下している場合に糖尿病薬を 1 剤中止すると GA 値は大
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きく影響した。一方で、一定のインスリン分泌能が保たれている場合は、糖尿病薬を中

止しても大きな影響は受けなかったものと考えられた。すなわち、インスリン分泌能が

低下している糖尿病患者では、糖尿病薬を中止する場合はかなりの注意を要することが

示唆された。糖尿病薬再開群で処方された糖尿病薬数は糖尿病薬中止継続群よりも多か

ったが、有意差は認められなかった。糖尿病薬数は糖尿病罹病期間と正の相関を示した

ことから、長期の糖尿病罹病によりインスリン分泌能が減少している可能性が考えられ

る。 

今回中止した薬剤は、16 例中 7 例が DPP-4 阻害薬と全体の半数近くを占めていた。

α-GI 薬やグリニド薬は HbA1c 値の低下作用があまり大きくないので、中止しても著明

な HbA1c 値の上昇の恐れが少なかったために今回の研究の対象者が少なかったと考え

る。SU 薬は血糖値と無関係にインスリン分泌を促進するので、空腹時血糖値が低値傾

向を示す例は SU 薬の中止が可能と判断できる。したがって、SU 薬の対象者数が少な

かったのであろうと考えられた。今回の研究では、SU 薬を中止した症例は 3 例であっ

たが、そのうち 2 例は ΔGA4w が 3.2%と高値を示し、SU 薬を再開していた。これらの

症例の罹病期間が 17 年であったことから、ΔGA4w が高値を示したものと推察される。

一方、DPP-4 阻害薬は血糖依存性にインスリン分泌やグルカゴン分泌を調節するために、

血糖コントロールが良好な患者に投与しても低血糖を起こす可能性は少ない 100)。しか

し、血糖コントロールが悪い患者に DPP-4 阻害薬を投与すると、大きな HbA1c 値の低

下をきたすことがある 96,100)。このために、DPP-4 阻害薬投与患者で血糖コントロールが

良好な場合は、DPP-4 阻害薬が中止可能な糖尿病薬か、あるいは必須の糖尿病薬かどう

かの判断が困難である。BG 薬や TZD 薬も DPP-4 阻害薬と同様に低血糖をきたしにく

い糖尿病薬であるので、中止の妥当性の判断が困難である。今回の研究では BG 薬を対

象にしたのが 2 例のみであった。今後、これらの糖尿病薬の投与例に対しても今回の方

法を用いて投与中止の可能性についての検討が必要である。 

GA 値を血糖コントロールの指標に用いた糖尿病薬の有用性は、今までに報告され

ている 41,44)。しかし、糖尿病薬を中止する場合の血糖コントロールの指標として、GA

値の有用性を報告したのは今回の研究が初めてである。仮に他の糖尿病薬が変更された

場合でも、GA 値を用いることで同様の血糖コントロールの評価ができるものと考えら

れる。 
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今回の研究には、いくつかの限界が存在する。第 1 に患者数が少ないことが挙げら

れる。また、第 2 にどの糖尿病薬を中止するかについては主治医の判断に基づいて行っ

たので、中止を試みた糖尿病薬が偏った分布になった。今後、多数の患者を対象にして、

種々の糖尿病薬の中止を試みる必要がある。第 3 の点として、本研究はレトロスペクテ

ィブな研究であったことが挙げられる。一定のプロトコールに従って行うプロスペクテ

ィブ研究を実施する必要がある。第 4 に対象患者全員にインスリン分泌能やインスリン

抵抗性についての検査を行っていなかったために、患者に応じた必須の糖尿病薬や中止

可能な糖尿病薬の存在についての解析ができなかった。今後、種々の作用機序が異なっ

た糖尿病薬を対象にして、これらの因子と中止した時の血糖コントロールへの影響の関

連について検討する必要がある。 

本章の結果として、糖尿病薬中止 4 週間の GA 値の上昇の程度は HbA1c 値よりも顕

著であったことから、GA 値の上昇の程度を検討することにより、薬剤中止可否の判断

の有用性が示された。血糖コントロールが良好であっても、長期の糖尿病罹病期間、

BMI 低値や GA 高値のようなインスリン分泌が低下している 2 型糖尿病患者では、糖尿

病薬を中止する場合には注意する必要があることが示唆された。今回示した GA 値の推

移を追跡する方法は、糖尿病薬の減量や中止に対して有用な方法であると考えられる。 
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第 5 節 小 括 

血糖コントロールが良好かつ安定している 2 型糖尿病患者に対して DPP-4 阻害薬を

含む糖尿病薬 1 剤の中止を試みる場合に、糖尿病薬の中止継続が可能か、あるいは再開

すべきかを早期に判断する指標として、GA 値測定の有用性を検討した。 

 

1. 糖尿病薬 1 剤の中止 4 週間における GA 値の上昇の程度は HbA1c 値よりも顕著で

あったことから、GA 値の上昇の程度を検討することにより、糖尿病薬中止可否の

早期判断の有用性が示された。 

 

2. 血糖コントロールが良好であっても、BMI 低値、長期の糖尿病罹病期間や GA 高値

のようなインスリン分泌が低下している状態の糖尿病患者では、糖尿病薬を 1 剤中

止する場合には注意する必要があることが示唆された。 

 

本章では、DPP-4 阻害薬を含む糖尿病薬 1 剤の中止 4 週間における GA 値の推移の程

度を検討することが、糖尿病薬の中止可否の早期での判断に有用であることが示唆され

た。
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本研究では、DPP-4 阻害薬を長期投与した場合の血糖コントロール状態をはじめ、動

脈硬化疾患治療のためにアスピリンが投与されている 2 型糖尿病患者に対して、シタグ

リプチンとスタチン系薬物併用の糖代謝指標、脂質代謝指標に及ぼす影響について検討

を行った。更に、DPP-4 阻害薬投与時の食後血糖コントロールの評価や、DPP-4 阻害薬

を含む糖尿病薬を 1 剤中止した際の効果判定について、血糖コントロールの指標である

HbA1c 値や GA 値を用いて評価を行なうことで、以下のような結果を得た。 

 

1)   シタグリプチン投与を開始した 2 型糖尿病患者における HbA1c 値と eGFR 値の推

移に及ぼす加齢や併用薬の影響 

シタグリプチンの 3 年間の長期投与時、年齢に関わらず、HbA1c 値は有意な低下

を維持していることを認めた。 

 

2)   アスピリン投与 2 型糖尿病患者におけるシタグリプチンとスタチン系薬物併用の

糖代謝指標、脂質代謝指標への影響 

2 型糖尿病患者のアスピリン投与グループでは、シタグリプチン投与開始 12 ヶ

月後の HbA1c 値は有意な改善を認め、シタグリプチンは脂質代謝へ影響を及ぼさ

なかった。 

 

3)   アログリプチン投与が GA 値と HbA1c 値の比 (GA/HbA1c 比)に及ぼす影響 

2 型糖尿病患者に対して、アログリプチン投与による GA/HbA1c 比低下効果から、

GA/HbA1c 比が高値を示す患者において有用性が示唆され、アログリプチンの食後

血糖改善効果は食後血糖高値を示す 2 型糖尿病患者に対して、より有用であること

が示唆された。 

 

4)   糖尿病薬 1 剤の中止を試みる際の GA 値測定の有用性の検討 

DPP-4 阻害薬を含む糖尿病薬を 1 剤中止する場合、4 週間後の GA 値の上昇の程

度を検討することにより、糖尿病薬中止可否の判断の有用性が示された。また、血

糖コントロールが良好であっても、長期の糖尿病罹病期間、BMI 低値や GA 高値の
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ようなインスリン分泌が低下している糖尿病患者では、糖尿病薬を中止する場合に

は注意する必要があることを認めた。 

 

以上、本研究の成果は、2 型糖尿病患者への DPP-4 阻害薬などの糖尿病薬の適正使用

に貢献するものと考えられる。
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