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糖尿病は内因性インスリン分泌能が経年的に低

下する進行性の疾患であることが提唱されるよう

になった�,�)が, 既存の治療ではその進行を抑制す

ることは困難であると考えられている｡ 糖尿病治

療薬として約��年ぶりの新薬となるインクレチン

関連薬は膵β細胞をアポトーシスから保護し�,�),

再生を促す作用が動物レベルで認められており�,�),

内因性インスリン分泌能保持の観点からも幅広く

糖尿病患者に使用されうる薬剤であると考えられ

る�)｡

インクレチン関連薬は糖尿病治療薬の中でも全

	
�� 
��� 
�� ������������� �����

� �

糖尿病治療薬として新しい作用機序を有するシタグリプチンに関する実臨床における有

効性と安全性について多施設共同研究を行った｡ 方法：Ｈ��年��月からＨ��年��月までに

同薬を新規開始された�型糖尿病��例 (年齢 ����±����歳, �������±���) を対象とし

た｡ シタグリプチン開始時の併用薬はスルホニル尿素薬 (��) 単独����％, ビグアナイ

ド (��) 単独���％, チアゾリジン ( !") 単独����％, �種以上併用����％, 併用なし

����％であった｡ 結果：平均#$%�&は���±���％から��週後には���％低下した｡ #$%�&

���％未満達成率は����％から����％に増加し, 投与前#$%�&に対する��週後の#$%�&

改善率が'％以上を加えると有効率は��％であった｡ 併用薬別では��単独, ��単独,

 !"単独で#$%�&はそれぞれ����％, ����％, ����％低下し, いずれも平均#$%�&は(

％以下となったが, 多剤併用群では十分な改善ではなかった｡ 投与中に重症低血糖はなかっ

た｡ 結語：本剤は慎重に使用すれば副作用なく��％に血糖改善効果が認められた｡
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く新しい作用機序を有するため糖尿病専門医でも

十分な使用経験がなく, 実臨床の場面での有効性

や安全性は十分には解明されていない｡ 実際, 平

成��年��月にシタグリプチンの臨床での使用が開

始され, 多くの患者に投与されて初めて高齢者を

中心に低血糖など負の側面が明らかになったが,

平成��年�月にインクレチンと��薬の適正使用

に関する委員会からの勧告 (｢適正使用に関する

勧告｣) (���	�)
)に基づき十分な配慮を行いなが

ら使用することで重症低血糖の発現頻度は著しく

低下したという経緯がある｡

一方, 島根県内の全診療所��
施設を対象とし

た ｢平成��年度糖尿病管理に関する状況調査｣ に

よると, 回答が得られた
��施設のうち���施設に

おいて糖尿病治療が行われており, 糖尿病専門医

だけでなく一般内科医や他科の医師も糖尿病治療

に携わっていると考えられる｡ そこで, 糖尿病治

療を専門に行っていない医療機関 (一般医) にお

いても安全かつ有効に本剤を使用できるように,

当地域で糖尿病を専門的に診療している医師の多

くが参加する多施設共同研究を行い, 投与症例を

蓄積し本剤の有効性ならびに安全性を検討した｡
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本研究の参加に賛同した�施設に通院中で, 既

存の治療で十分な効果が得られていない�型糖尿
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病患者のうち, 平成��年��月から平成��年��月ま

でにジペプチジルペプチダーゼ� (����Ⅳ) 阻

害剤を新規に投与開始された症例を登録し, 患者

背景と共に血糖, 尿糖, ��	�
(���) を�
週,

�週, �週, �週, ��週, �
週で測定した｡ 登録

症例のうちシタグリプチンを投与し, 投与開始時

と�
週のデータがそろった��例を解析対象症例と

した｡ なお, 本研究は島根大学医学部の倫理委員

会の承認を得て行われた｡

統計は対応のある �検定を行い有意水準 �＜

����を有意差ありとした｡

� �

対象となった��例は女性��人男性��人で, 平均

年齢は�
��±����歳, 平均����
��±��
であっ

た｡ また, シタグリプチン投与開始時の平均

��	�
は���±���％であった｡

解析対象症例中����％ (�例) に神経障害を認

めた｡ また, ����％ (�例) に網膜症を認め, 病

期が分かるものでは単純網膜症が�例, 前増殖網

膜症が�例であった｡ 腎症を���％ ( 例) に認

めたが, いずれも早期腎症であった｡

ほぼ全ての症例においてシタグリプチンは��

㎎から開始されていた｡ �例のみ���㎎から開始

されており, この症例はαグルコシダーゼ阻害薬

(α!�) とメトホルミン (�!) およびスルホニ

ル尿素薬 (�") (グリメピリド：アマリール�#

㎎) の 剤併用下で ��	�
���％であったが,

血糖が��㎎$%&以下になると空腹感が強いと訴え

ていた��歳女性であり, グリメピリドを� ㎎に

減量した上でシタグリプチンを���㎎で開始され

ていた｡ 経過中�例のみシタグリプチンを���㎎

に増量されていたが, この症例は投与開始前

��	�
��
％であり投与 ヶ月目に��	�
���％

に低下するも下げ止まったため���㎎に増量され

ていた｡

シタグリプチン投与開始時の併用薬剤は�"単

独����％, �!単独���％, チアゾリジン誘導体

('(�) 単独����％, グリニド単独���％, #種類

以上の多剤併用が����％, 併用薬なしが����％で

あった (')�&*�)｡

シタグリプチン開始後�週で��	�
は有意に

低下し, ��週で平均���％低下し, �
週後もほぼ

同様の効果を得た (+,-��)｡ この結果��	�
が

���％未満であったものは����％から
���％に増加

した (+,-��)｡ 一方��	�
が�％を超えるもの
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も一定数存在していた｡ シタグリプチン投与��週

時に�����が�	
％以上であった症例は, �例は

�
����α������の�剤併用下でシタグリプ

チン投与開始時に�������	�％であり, もう�

例も�剤併用下で開始時に ������	�％であっ

た｡

シタグリプチン投与前の�����を基準として

��週後の�����改善率 (－(��週時�����－開

始時�����)／開始時�����) が�％以上であっ

たものは全症例の��％に達した (���	�)｡ また,

�����の改善率は�％未満であったが �����

�	�％未満を達成した症例を含めると��％の症例

でシタグリプチンが有効であった｡ 一方, �����

が悪化した症例も��％に認められ, これらはシタ

グリプチン投与開始時にα��を中止した�例と

�
を減量した�例が含まれていたが, 悪化の原

因が不明なものも�例あった｡

併用薬剤別の�����の低下は併用なし群, �


単独併用群, ��単独併用群, ���単独併用群,

多剤併用群でそれぞれ
	��％, �	 �％, �	��!,


	��％, 
	�
％であった (���	�)｡ また, これら

の低下により単独併用群はいずれも平均�����

は"％以下まで低下したが, 多剤併用群では十分

な改善ではなかった｡
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シタグリプチン投与前の ���と �����改善

率の間に相関はなかった (	
�
�
���
��)｡ ま

た, 投与前平均体重����㎏に対して��週後は����

㎏であった｡ ｢適正使用に関する勧告｣ の前にシ

タグリプチンを開始した症例において, ��併用

��例のうち�例がグリメピリド� ㎎などを超え

る量であったが, ｢適正使用に関する勧告｣ の前

後ともに重症低血糖の発現は認めなかった｡ 副作

用としては胃部不快感が�名 (���％) のみであっ

た｡

� �

シタグリプチンは併用薬のあるなしに関わらず

��％の症例に血糖改善効果が認められた｡ 本剤の

第Ⅲ相試験では��㎎単独投与により �����は

����％から����％低下した�)｡ 本研究では併用な

し群では�����は����％低下したのみであった

が, 既報に比し投与開始時の平均�����が低く,

最終到達�����は���％といずれも同程度まで改

善していた｡ �  !Ⅳ阻害薬は高血糖依存性にイ

ンスリン分泌作用があるため, 投与開始時の

�����値に関わらず最終的に同程度の�����に

到達することを示唆しているのかもしれない｡ ま

た, 既報では ��������％未満の達成率は��％

であり, 本研究は��％と若干良い結果であったが,

これも投与開始時の�����が若干低かったこと

が影響しているのかもしれない｡

��単独治療にシタグリプチン��㎎を併用した

場合には �����は"��％から���％に低下し��),

�#単独, $%�単独にそれぞれシタグリプチン��

㎎を併用した場合には�����は���％からそれぞ

れ���％と���％に低下する��)と報告されている｡

本検討でも��や�#を併用した場合の�����

改善はほぼ同様の結果であったが, $%�併用群

では�����低下効果は減弱していた｡ 原因につ

いて今後更に症例を蓄積する必要がある｡ また,

今回の検討では全体として��％と高いシタグリプ

チンの有効率を示したが, 個々の症例をみるとシ

タグリプチン単独投与もしくは単剤併用群に比し,

多剤併用群では�����は目標までは改善してい

ない｡ 全国の多くの施設で有効例無効例の検討が

なされているが, 現在のところまだ一定の見解は

なく今後の更なる検討が必要である｡

本研究では重症低血糖などの重篤な副作用は認

めなかった｡ ｢適正使用に関する勧告｣ 以前にシ

タグリプチンを投与開始した症例の中にはグリメ

ピリド (アマリール�) � ㎎などを超える量の

��を併用していた例も含まれていた｡ これらの

症例が低血糖を生じなかったのは偶然なのか判断

が難しいところではあるが, 今回の検討に参加し

た医師は糖尿病を専門的に診療しており, 新薬で

あるからこそ副作用に対しても十分注意しながら

経過を観察したことも一因と考えられる｡ ｢適正

使用に関する勧告｣ に従って��を減量した上で

シタグリプチンを開始した症例でも, 必ずしも血

糖コントロールが悪化するわけではなかった

(	
�
�
���
��) ことから, 有効性と安全性の

面からも一般医は ｢適正使用に関する勧告｣ を遵

守すべきであると考えられる｡

これからの糖尿病専門医のあり方として, 各患

者の的確な治療を行うだけでなく, 地域の糖尿病

医療の底上げの中心的役割を担うことが期待され

ている｡ これらの観点からも, 全く新しいカテゴ

リーに属する本剤に関する臨床的検討を一早く行

い, 地域の一般医に提示することは大切な役割で

あると考える｡ しかし, 当地域では母集団となる

人口も少なく�施設あたりのシタグリプチンの投

与症例数はさらに限定されるため, 早期に症例数

&'() *��+ *�, ����-./��0�12 ��-��2



を集めることを目的として多施設共同研究とした｡

一方, 治験ではエントリーされた対象患者は一定

条件下に揃えられているため, 実臨床とはいくら

か異なっていると考えられている｡ 本研究では対

象症例のエントリーに制限を設けなかったことで,

様々な背景を持つ症例について検討を行うことが

できた｡ さらに参加医師それぞれが本剤の薬理作

用や各症例における過去の治療歴などを考慮した

うえで����Ⅳ阻害薬を投与開始し, 経過中の投

与量や併用薬の制約も特別に設けなかったことか

ら, 実臨床での検討となったことが本研究の特徴

である｡ 実際, 投与開始時の�����分布は幅広

く, シタグリプチン投与の理由も糖尿病治療の新

規開始のためや, 高血糖是正から�����は必ず

しも悪くないがさらなる改善を目指したもの, 低

血糖を避けるために	
から変更されたものなど

様々であった｡

インスリンも含めて併用薬も保険適応が拡大さ

れつつある今, 同系列薬剤間の比較やインクレチ

ン関連薬によるヒトβ細胞におけるインスリン分

泌能保持の効果など明らかにすべき点は多い｡ こ

れらのことも含めて今後さらに検討したいと考え

ている｡

� � �

本薬剤は併用薬のあるなしに関わらず��％に血

糖改善効果が認められたが, �
％は薬剤の効果が

認められなかった｡ また, 慎重な投与と経過観察

を行うことで重症低血糖など重篤な副作用も認め

られなかった｡ さらに症例を蓄積し, 県内の一般

医への啓発としたい｡
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F) インクレチンと	
薬の適正使用について. インクレ
チン(�>���受容体作動薬と����'阻害薬)の適正使用
に関する委員会 (旧 ｢インクレチンと	
薬の適正使用
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