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総 説

高齢者糖尿病におけるインクレチン製剤の意義

山田祐一郎

要 約 インクレチン分泌を促進する糖尿病の新たな治療薬として開発されたインクレチン製剤は，血糖の
平均を降下させるのみならず変動も減少させる．さらには，インクレチンの膵外作用によって体重や心血管・
膵 β細胞の保護にも効果が期待され，血糖降下を主体とした anti-hyperglycemia の糖尿病治療から，複数
の観点から糖尿病の改善を図る anti-diabetes への時代を担う薬剤である．
高齢糖尿病患者への使用にあたっても，低血糖が起きにくい，アドヒアランスがいい，動脈硬化に対して

いい影響が期待される，骨折リスクが低下するなど，優れた点がある．とくに，動脈硬化については，2014
年頃から発表される前向きの大規模臨床研究の結果が，今から大いに期待されている．
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はじめに

平成 19 年に行われた国民健康・栄養調査１）では，糖尿
病が強く疑われる人（HbA1c が 6.1％以上または糖尿
病の治療を受けている人）が約 890 万人，糖尿病の可能
性を否定できない人（HbA1c 値が 5.5％以上 6.0％未満）
が約 1,320 万であり，合わせると約 2,210 万人に達する
ことがわかった．平成 9年や平成 14 年に行われた同様
の調査では，それぞれ約 1,370 万人，約 1,620 万人であ
り，ますます増加している．年齢別にみると，20 歳代，
30 歳代，40 歳代，50 歳代，60 歳代，70 歳以上で糖尿
病が強く疑われる人と糖尿病の可能性が否定できない人
の合計は，男性ではそれぞれ 1.0％，5.9％，15.3％，27.3％，
35.4％，37.6％，女性ではそれぞれ 0.9％，5.9％，13.3％，
26.4％，32.3％，34.9％であり，年齢を重ねるにつれ，
その割合が増加している．
糖尿病の増加している要因として過食・高脂肪食・運

動不足などの生活習慣の変化が強調されている．さらに，
65 歳以上の高齢者人口（平成 22 年 9 月 15 日現在推計，
統計局）が合計 2,944 万人であり，高齢者の人口ならび
に総人口に占める割合はともに過去最高に増加している
ことも考えあわせると，超高齢社会を迎えたことも糖尿
病の増加している要因の一つであり，今後もますます増

加する高齢者糖尿病患者をいかに管理するかは，重要な
課題となっている．

糖尿病治療の目標

糖尿病治療の目標は，健康人と同様と同様な日常生活
の質（QOL）を保ち，健康人と変わらない寿命を全う
することにある２）．そのためには，血糖・体重・血圧・
血清脂質などの良好なコントロール状態を維持すること
で，網膜症・腎症など糖尿病に特徴的な細小血管合併症
や虚血性心疾患・脳血管障害など糖尿病に併発しやすい
動脈硬化性疾患の発症や増悪を防ぐことが求められる．
血糖コントロールの目標を表 1に示す．多くの疫学調

査から，血糖コントロールが良好なほど合併症は低下す
ることが示されているが，とくに細小血管合併症につい
てはHbA1c（JDS 値）6.5％未満で発症や進展を抑制で
きることがわが国の臨床研究で示されている３）．また，
空腹時血糖値が 126 mg�dL 以上で糖尿病網膜症の罹患
率や有病率が上昇すると報告されている４）．したがって，
HbA1c（JDS 値）6.5％未満，空腹時血糖値 130 mg�dL
未満が血糖コントロールの目標である．高齢者において
は良好な血糖コントロールが合併症の発症や進展を抑制
することを示した大規模臨床研究はないが，日本におい
ては高齢者糖尿病の追跡調査を集計して，HbA1c（JDS
値）7.0％未満，空腹時血糖値 140 mg�dL が目標とされ
ている５）．Treatment of the elderly diabetic patients using
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表 1　血糖コントロールの指標と評価

指標 優 良
可

不可
不十分 不良

HbA1c（%） 5.8 未満 5.8 ～ 6.5 未満 6.5 ～ 7.0 未満 7.0 ～ 8.0 未満 8.0 以上

空腹時血糖値（mg/dL） 80 ～ 110 未満 110 ～ 130 未満 130 ～ 160 未満 160 以上

食後 2時間血糖値（mg/dL） 80 ～ 140 未満 140 ～ 180 未満 180 ～ 220 未満 220 以上

文献 2）から一部抜粋して引用．HbA1c 値は JDS 値で示す．

糖尿病治療の問題点

JDDM（Japan Diabetes Clinical Data Management
Study Group）が 2000～2002 年に集めた症例に関する
報告はわが国における糖尿病臨床の実態を示す報告の一
つである６）．2 型糖尿病の血糖コントロール状況は，平
均HbA1c（JDS 値）は 7.0％であり，6.5％未満を達成
していた症例は 34％に過ぎなかった．また，新規に人
工透析が導入された原疾患としては，糖尿病が最も多く
43.5％をしめており７），糖尿病患者の死因を調べた報告７）

では，糖尿病の管理・治療が進歩したにも関わらず，糖
尿病患者の生命予後の改善につながっていないことが示
されている．したがって，血糖コントロールの目標であ
るHbA1c 値を十分に降下させれば，このような糖尿病
の合併症の発症・進展や生命予後の改善につながると想
定され，海外でいくつかの大規模臨床研究が施行され
た９）～１１）．
ACCORD（Action to Control Cardiovascular Risk in

Diabetes）研究はその一つで９），平均年齢 62.2 歳，HbA1c
値の中央値 8.1％の心血管疾患を有する，あるいは糖尿
病以外に心血管疾患のリスクを有する 10,251 人の 2型
糖尿病を対象に，目標HbA1c 値を 6.0％未満に設定し
た強化療法群と，目標HbA1c 値を 7.0 から 7.9％に設定
した通常療法群に分けられた．開始 1年後には，それぞ
れHbA1c 値が 6.4％と 7.5％に安定し，平均 3.5 年にわ
たり観察されたが，非致死的な心筋梗塞や脳梗塞，ある
いは心血管イベントによる死亡という複合プライマリー
エンドポイントで，強化療法群においても有意な改善は
認められなかった．さらに，総死亡率でみると，かえっ
て強化療法群で 22％増加することがわかった．
また，英国での 2型糖尿病の後ろ向きのコホート研究

において，最も死亡率が低いHbA1c 値は 7.5％であっ
て，HbA1c 値の低い集団（6.1～6.6％）では危険性が 1.52
倍になり，またHbA1c 値の高い集団（10.1～11.2％）で
も危険性が 1.79 倍であり，U字状であることが報告さ
れた１２）．

このように，HbA1c 値を主な治療のターゲットとし
ても，最終的な糖尿病治療の目標を達成できないことが
明らかとなってきた．

糖尿病治療における複数の視点

ACCORD研究において，なぜ強化療法群で総死亡率
が増加したかについては，未だ十分わかっていない．し
かしながら，他者の手助けを必要とする低血糖の頻度が
通常療法群では 1.0％であったのに対し，強化療法群で
は 3.1％と有意に高かった．また，3年経過時の体重は
通常療法群で 0.4 kg 増であったのに対し，強化療法群
では 3.5 kg と高かった．低血糖や体重増加が心血管イ
ベントのリスクであることから，糖尿病治療において，
HbA1c 値の降下だけではなく，低血糖や体重増加にも
配慮した治療法の選択が求められる．
まず，血糖コントロールについて考えてみたい．糖尿

病とは「持続的な高血糖を主徴とする代謝疾患群」であ
り，正常耐糖能者と糖尿病患者の血糖値の大きな違いは
平均血糖値を反映するHbA1c 値である．ただし，正常
耐糖能者では食事に伴う血糖上昇も軽微であり，食後過
血糖を認める糖尿病患者とは，血糖変動にも大きな違い
がある．したがって，血糖コントロールとは血糖値の平
均値を降下させるだけではなく，血糖変動を軽減するこ
とも重要である．
また，血糖上昇に伴う糖毒性により，機能的な膵 β

細胞量は減少する．また，SU薬やインスリン製剤など
を用いると，しばしば体重が増加する．その結果はイン
スリン分泌障害あるいはインスリン抵抗性を増悪させる
ため，血糖コントロールをさらに悪化させる．このよう
な悪循環を来さないように，膵 β細胞を保護すること
や体重をコントロールすることも重要である．
糖尿病は網膜症・腎症などの細小血管障害や心筋梗

塞・脳梗塞などの動脈硬化疾患といった合併症を認め
る．例えば，微量アルブミン症を呈する糖尿病患者を数
年間にわたって経過観察すると，ある割合で微量アルブ
ミン尿が消失（腎症の remission）する症例があるが，
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図 1　糖尿病治療の複数の視点 図 2　インクレチンによるインスリン分泌促進

これらの特徴が報告された１３）．HbA1c 値の低下した症
例で remission が多いが，これ以外にはRAS系を抑制
する薬剤を使用していることや血圧の低い症例でも re-
mission が多いのである．このように，血糖コントロー
ルとは別に，臓器を保護することも糖尿病治療に重要で
ある．
以上をまとめると，血糖値の平均や変動のコントロー

ル，体重のコントロールに加えて，膵 β細胞や各種血
管など臓器保護の視点も糖尿病治療に重要であり，図 1
に示すような複数の視点で糖尿病診療に携わることが求
められており，心血管イベントのリスクを多く抱える高
齢者糖尿病においても当てはまる．

インクレチンとは

このような糖尿病診療の変革期に登場したのがインク
レチン製剤である．
インクレチンを糖尿病治療に用いようとする試みは約

100 年前から始まっている．十二指腸粘膜の抽出物には
尿糖を減少させる作用があることが報告され，腸管由来
のインスリン分泌促進因子として，インクレチンと命名
された．
1960 年代になって，血中インスリン濃度がRIA（radio-

immunoassay）法で測定できるようになると，グルコー
スを投与して同様に血糖値を上昇させても，経口で投与
する方が経静脈的に投与するより高いインスリン分泌能
が得られることが明らかとなった．この違いは，消化管
を経由するかどうかであり，グルコースが消化管からイ
ンクレチン分泌を促し，これがインスリン分泌の増強に
繋がっていると考えられた１４）．
その後の研究の進展で，十二指腸など上部消化管に発

現するGIP（gastric inhibitory polypeptide）と，下部

消化管に発現するGLP-1（glucagon-like peptide-1）と
いう消化管ホルモンが生体内でインクレチンとしての役
割を担っていることが明らかとなった１５）～１７）．いずれの消
化管ホルモンも食事摂取に伴い血中レベルが上昇し，膵
β細胞に作用しインスリン分泌を促進する（図 2）．
膵 β細胞からのインスリン分泌の分子機構には，惹

起経路と増幅経路が存在する．惹起経路は膵 β細胞内
のグルコース代謝・細胞膜の脱分極・細胞内Ca2＋濃度
の上昇を介するものであり，頻用されている血糖降下薬
であるスルホニル尿素（SU）薬はこの経路を活性化す
る．一方，増幅経路は細胞内 cAMP濃度の上昇を介す
るものであり，インクレチンはこの経路を活性化する．
増幅経路は惹起経路によるインスリン分泌を増幅する．
したがって，惹起経路が活性化されていない状態（低血
糖時など）ではインスリン分泌が増強されないので，低
血糖を助長しない．一方，惹起経路が活性化されている
状態（食後など）ではインスリン分泌を増強するので，
食後の高血糖を是正することができる．このように，イ
ンクレチンは食事量に応じてインスリン分泌を調節し，
食後の血糖恒常性の維持を担っている．
インクレチンの受容体（GLP-1 受容体，GIP 受容体）

の発現解析から，これらは膵 β細胞のみならず膵外組
織においても発現することがわかってきた．糖代謝に関
連して，GLP-1 受容体は中枢神経系や胃などに，GIP 受
容体は脂肪細胞などに発現している．これらに対しても，
インクレチンは作用を発揮しており，インクレチンの膵
外作用と総称される．GLP-1 は中枢神経系に直接，ある
いは自律神経の求心路を介して作用して食欲を抑制す
る１８）．また，胃に作用し，胃運動を抑制する．これによっ
て，糖の生体内への急速な流入を抑制される．ただし，
GLP-1 の中枢神経系や胃への作用は，薬理的なGLP-1
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図 3　インクレチン関連薬の作用機序

値を要する．また，GIP は脂肪細胞に直接作用して，脂
肪蓄積を促進する１９）．この作用は，生理的なGIP 値によっ
て達成される．

インクレチン製剤

既存のインスリン分泌促進薬であるスルホニル尿素
（SU）薬やグリニド薬は惹起経路を活性化する．一方，
インクレチンは増幅経路を活性化するため，インクレチ
ンのシグナルを活性化する新たなインスリン分泌促進薬
の開発が進められた．ただし，インクレチンは生体内で
はDPP IV（dipeptidyl-peptidase IV）によって不活化
されるため，DPP IVによって不活化されずにGLP-1 受
容体に作用するGLP-1 受容体作動薬，ならびにDPP IV
そのものの活性を抑制するDPP IV阻害薬が開発された
（図 3）．
GLP-1 受容体作動薬は薬理学的にはGLP-1 受容体の

アゴニストであることからの命名であるが，生化学的に
はGLP-1 との類似性からGLP-1 アナログ，生理学的に
はGLP-1 作用を模倣することからGLP-1 ミメティクス
（あるいはインクレチンミメティクス）とも呼ばれる．
わが国においては，リラグルチドとエキセナチドが使用
されている．前者は 1日 1回の皮下注射，後者は 1日 2
回の皮下注射で投与する．今後，1週間から 1カ月に 1
回注射するだけでいい製剤の登場も期待される．GLP-1
受容体作動薬を投与すると，血中レベルは 10 倍以上に
増加して生理的な作用に加えて薬理的な作用も発揮す
る．
わが国における臨床試験の結果が報告されてい

る２０）～２３）．日本人 2型糖尿病（平均HbA1c 値 8.30％，BMI

23.9）にリラグルチド 0.9 mg を 14 週間投与したとこ
ろ２０），プラセボと比較してHbA1c 値は 1.85％，空腹時
血糖値は 44.6 mg�dL，食後 2時間血糖値は 94.1 mg�dL
の改善を認めた．このように，GLP-1 受容体作動薬は，
血糖値の降下ならびに変動の減少を来すことが日本人 2
型糖尿病でも確認された．また，膵外作用による体重減
少も期待される．わが国の治験では体重は不変に留まっ
たが，海外における成績では体重減少が確認され２４），と
くに体重を増加させることの知られるインスリン治療と
の差は顕著である．
DPP IV阻害薬は薬理学的な命名であるが，生化学的

にはグリプチン製剤，生理学的にはインクレチンの血中
レベルを増加させることでインクレチン作用を増強させ
るのでインクレチンエンハンサーと呼ばれる．わが国で
はすでに 4種類のDPP IV阻害薬（発売開始順にシタグ
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）が使用されている．いずれもDPP IVに対し
て強い阻害活性を有するが，DPP VIII や DPP IXなど
の類縁酵素の阻害活性に違いがあり，酵素上の活性部位
に直接結合しているアログリプチンとリナグリプチンは
DPP IV阻害の選択性がより高いことが知られている．
DPP IV阻害薬は，血中のインクレチンレベルを数倍に
増加させ，生理的な作用を発揮する（図 3）．また，GLP-
1 シグナルを特異的に活性化するGLP-1 受容体作動薬と
異なり，DPP IV作動薬はGLP-1 と GIP の両方のシグナ
ルを活性化する１７）．
わが国における臨床試験の結果が報告されてい

る２５）～３１）．シタグリプチン 100 mg�日を日本人 2型糖尿病
（平均HbA1c 値 7.6％，BMI 25.2）に投与した臨床試験２５）

で，プラセボと比べHbA1c 値は 1.05％，空腹時血糖値
は 31.9 mg�dL，食後 2時間血糖値は 81.3 mg�dL の改善
が認められた．このように，DPP IV作動薬は，血糖値
の降下ならびに変動の減少を来す．体重に対する効果は
ニュートラルで，GLP-1 受容体作動薬と異なり減少は期
待されない．これは，GLP-1 シグナルを薬理的な濃度ま
で上昇させないこと，ならびに体重増加作用のあるGIP
シグナルを増加させることによる．
心血管イベントの発症抑制など臓器保護に関しては現

在いずれのクラスの薬剤でも前向き研究が進行中であ
り，現時点でははっきりしない．しかしながら，GLP-1
受容体作動薬の使用により血圧が低下したこと３２）や，治
験などの副作用報告の集計を主体としたメタ解析によっ
てDPP IV阻害薬で心血管イベントの発症を約 30％減
少させたこと（Mannucci らによって第 47 回欧州糖尿
病学会で発表）などは，インクレチン製剤は臓器保護に
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寄与することを示唆するものである．また，膵 β細胞
の保護に関しては，いずれのクラスの薬剤もげっ歯類の
糖尿病モデルで膵 β細胞のアポトーシスを抑制するこ
となどが報告されている．2型糖尿病患者にインクレチ
ン製剤を投与することで臓器や膵 β細胞が保護される
かどうか結論はでていないが，少なくとも障害を助長す
ることはなさそうである．

高齢者に使うメリット―低血糖

糖尿病の治療薬（とくにインスリン製剤や SU薬）を
用いて血糖を降下させると，ときに血糖値が正常域を下
回る副作用が出現する．血糖値が 55 mg�dL 未満となる
と交感神経系が活性化され，動悸・冷汗などの症状が出
現する．糖質の摂取などにより，通常は対処可能である
が，さらに血糖降下が進むと，中枢神経系の症状が出現
し，やがて意識障害を来す．意識障害があると，一人で
は対処できずに他人の手助けが必要となるが，このよう
な低血糖発作は高齢者に多いことが報告されている３３）．
インクレチン製剤は高血糖を抑制する薬剤であり，単独
の使用では低血糖の出現が少ないので，これはインクレ
チン製剤を高齢者に使う一つの大きなメリットである．
ただし，SU薬と併用すると低血糖のリスクがある３４）．

通常，低血糖時には惹起経路が作動していないので，イ
ンクレチン製剤を投与してもインスリン分泌は増加しな
いが，SU薬使用時は SU薬によって惹起経路が活性化
されているので，インクレチン製剤はインスリン分泌を
増幅し，低血糖を助長する可能性がある．したがって，
両者の併用時には，SU薬をあらかじめ減量（1日量と
してグリメピリド 2 mg，グリクラジド 40 mg，グリベ
ンクラミド 1.25 mg 以下）するなどの注意が必要である．

高齢者に使うメリット―アドヒアランス

高血圧や脂質異常症の治療薬には 1日 1回の投与，投
与量も比較的一定量であるのが多いのに対して，糖尿病
の治療薬は，インスリン製剤の強化療法なら 1日 3回以
上，BG薬，αグルコシダーゼ阻害薬，グリニド薬とも
1日 3回，また，超速効型インスリン製剤・αグルコシ
ダーゼ阻害薬・グリニド薬は食直前と複雑である．さら
に，インスリン製剤や SU薬では少量から開始し，適正
量まで微調整が必要である．
GLP-1 受容体作動薬は 1日 1～2回（リラグルチドは

1回�日，エキセナチドは 2回�日）の皮下注射薬である．
投与時間の制限は緩く，食前にこだわる必要はない．ま
た，投与量は，開始当初を除けば，ほぼ固定量（リラグ
ルチドは 0.9 mg�日，エキセナチドは 10 あるいは 20 μg�

日）で対処可能である．また，注射する頻度が 1週間（～
1カ月）に 1度でいい製剤も開発され，わが国でも臨床
治験が進行している．
DPP IV阻害薬も 1日 1～2回（シタグリプチン・ア

ログリプチン・リナグリプチンは 1回�日，ビルダグリ
プチンは 2回�日）の経口薬である．食前にこだわる必
要はない．また，投与量はほぼ固定量で対処可能である．
DPP IV作動薬にも 1週間に 1度でいい製剤が開発さ
れ，わが国でも臨床試験が進行している．

高齢者に使うメリット―動脈硬化

日本人の死因に占める心血管疾患の割合は高い．Pro-
active 研究は糖尿病患者の心血管イベントの二次予防に
おけるピオグリタゾンの意義を示したものであるが３５），
他の糖尿病の治療薬を用いても，必ずしも心血管イベン
トの一次ならびに二次予防は達成できない．
DPP IV作動薬の臨床治験などの副作用報告もまとめ

たメタ解析によると，DPP IV作動薬投与群では心血管
イベントの発症が約 30％減少したことが報告された．
GLP-1 を心筋梗塞後に投与すると心筋の運動が改善し

たことなど３６），短期的な効果は示されているが，心血管
イベントへの長期的な効果は不明である．ただ，GLP-1
受容体作動薬投与群では概ね収縮期血圧が低下してい
た．これが心血管への直接効果か，それとも血糖コント
ロールや体重減少による間接効果かは不明である．
GLP-1 が心筋や血管に作用することが報告され３７），イ

ンクレチン製剤で認められる作用はGLP-1 シグナルの
活性化による直接作用の可能性がある．いずれにしろ，
インクレチン製剤がどのような効果があるかは前向きの
大規模臨床研究を待たなければ結論はでない．現在進行
中であり，2014 年頃からその結果が公表されることに
なっている．

高齢者に使うメリット―骨折

高齢者における骨折は骨粗鬆症を基盤にしており，健
康寿命とも密接に関連している．糖尿病患者では骨折リ
スクが高いことが報告されているが，糖尿病の治療薬を
投与しても，必ずしもその危険性は改善しない．さらに，
インスリン製剤や SU薬による低血糖は転倒により骨折
リスクが増大させ，TZD製剤は骨芽細胞の分化に影響
を及ぼし骨折リスクが増大する．
最近，DPP IV作動薬の副作用報告をまとめたメタ解

析が発表されたが３８），それによるとDPP IV作動薬投与
群では約 59％骨折が減少していることが報告された．
基礎研究ではGIP シグナルが骨量増加に重要であるこ
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とを著者らは報告しており３９），今後の前向きの臨床試験
による確認が待たれる．

anti-diabetes―総合的な糖尿病診療へ

2 型糖尿病に対して血糖のみならず脂質や血圧につい
ても強化療法を行った Steno-2 研究では，追跡期間も含
めて解析すると，総死亡率が強化療法群で有意に低いこ
とが示された４０）．この結果は，糖尿病患者を血糖だけで
はなく，いろいろな角度から総合的に見ることの重要性
を示している．
糖 尿 病 治 療 は，血 糖 降 下 を 中 心 と し た anti-

hyperglycemia から，複数の視点で改善を図る anti-
diabetes へと移ろうとしている．このような時代の流れ
に登場したインクレチン製剤を anti-diabetes の観点で
評価していただきたい．
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