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要 旨

シタグリブチン(以 卜,SG)の高齢者2型糖尿病患者における安全性の評価を行った.対象は平

均年齢69.0±9.4歳であり,SGl目1回50mgを新規に投与開始した群13例(以T,新規群)および

他の糖尿病治療薬からSG 1日1回50mgへの切り替え群13例(以下,切り替え群)のSG投与開始

前,開始後12週間の生化学検査,HbAIcおよび食前空腹時血糖値(FBS)について検討した.また,

問診による副作用調査を行った.その結果,肝機能(AST,ALT,LDH)や腎機能(Cre,BUN)な

どの検査値は正常範囲内を推移した.HbAIcは新規投与群が6.7%から5.7%,切り替え群が6.4%か

ら6.30/Oに低下した.また,低血糖などの副作用報告も少なかったことから,高齢者に対しても有

用な薬剤であると考えられる.

Keywords:シタグリブチン,dipeptidylpeptitase-4(DPp-4),高齢者,副作用

I:::コ

わが国では,糖尿病患者が急激に増加 してお り,890

万人にも及ぶ.また,65歳以上の約 6人に 1人は糖尿

病患者であ り,高齢者糖尿病患者は約420万人いると

推定されている】).糖尿病には神経障害,網膜症および

腎症という三大合併症が存在する.糖尿病の治療にお

いては,合併症を防ぐためにも血糖値を正常範囲内に

コントロールすることが重要である.

従来からの経口糖尿病治療薬としては,スルホニル

尿素(以下,SU)薬剤,グリニ ド系薬剤のインスリン分

泌促進作用と,チアゾリジン系薬剤,ビグアナイド系

(以下,BG)薬剤のインスリン抵抗性改善薬,および糖

の吸収を抑制するαグルコシダーゼ阻害薬(以下,α-

GI)が知 られている.こうしたなか,近年,糖尿病の

治療薬としてインクレチン関連薬が注目されている.

1)城西大学薬学部医薬品安全性学講座 2)秩父市立病院薬

剤科 3)新潟薬科大学応用生命科学部食品機能科学 ･食品分

析科学教室 4)秩父市立病院内科

シタグリブチン(以下,SG)は,インクレチンを分解す

る酵素DPp-4を阻害することにより,活性型のインク

レチンを上昇させ,血糖依存的な作用を示す血糖コン

トロール改善薬 として2009年に製造承認を受けた.

DPp-4阻害薬であるSGの特徴としては,食後および空

腹時血糖の両者をm円デ,かつ単独投与では低血糖は起

こしにくく,体重増加も引き起こしにくいという従来

の経口糖尿病薬とは異なった作用を有する2).また,

1日1回の投与で効果が認められる点や他剤併用にお

いてもコントロールが不十分な症例に対 しても有用で

あり3),わが国における糖尿病患者の治療においては,

SGは低用量から用いた場合の方が有効であったなど

のSGの有効性に対する評価が報告されている1̀).しか

しながら,高齢者に対する使用成績や安全性の評価を

報告したものはない.

そこで本研究では,高齢者における2型糖尿病患者

に対 し,SG1日1回50mgを新規に投与開始した群と,

他剤からSGl冒1回50mgに変更した群の投与前後に

おいて,肝機能,腎機能,その他生化学検査値のモニ
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夕-と患者-の聞き取 りにより安全性について

および方法

対象は,秩父市立病院内科受診の2型糖尿病患者26

例(男性21例,女性 5例)である(表 1).対象とした26

例は,SGを1日1回50mgにて新規に投与開始した群

13例(以下,新規群),および他の糖尿病治療薬からSG

1日1回50mgへの切 り替え群13例(以下,切 り替え

群)とし,SG投与開始前,開始後12週間の生化学検査

(アスパラギン酸アミノ基転移酵素(以下,AST),アラ

ニンアミノ基転移酵素(以下,ALT),尿素窒素(以下,

BUN),クレアチニン(以下,Cre),乳酸脱水素酵素

(LDH),総コレステロール(以下,TC),中性脂肪(以

千,TG)および,総タンパク(以下,TP),アルブミン

(以 F,Alb)),HbAIcおよび食前空腹時血糖値(以下,

FBS)について検討した.HbAIcの値は,JDS値を用い

て行った.切 り替え群は表 1に示した薬剤を服用して

おり,血糖コントロールが不十分,また服薬コンプラ

イアンスに問題があったことから,薬剤の変更に至っ

た.また,患者個々の服薬状況や体調の変化について

問診による調査を行った.調査期間は2011年 1月から

9月であった.解析結果は,平均値±標準偏差で表記

した.統計学的解析は,投与開始前もしくは投与前後

で対応のあるWilcoxon検定を用いて行った.なお,本

研究は城西大学生命科学倫理審査委員会の承認のもと,

患者に趣旨を説明し,同意を得て行った.

果

患者背景を表 1に示す.対象患者26例中,新規群13

例は平均年齢67.3±9.6歳(男性12例,女性 1例),およ

び体重は62.5±13.3kgであった.切 り替え群13例は平

均年齢71.4±9.7歳(男性 9例,女性 4例),および体重

は59.8±11.0kgであった.また,切 り替え群の前投与

薬は,α一GI薬 6例,SU薬 3イ札 BG薬 2例,グリニ ド

系薬剤 2例であった.

表2に生化学検査(AST,ALT,LDH,BUN,Cre)

の推移を示した｡新規群および切 り替え群における肝

機能は,投与開始12週間後にAST,ALTおよびLDHの

異常は認められなかった.また,腎機能についても,

新規群および切 り替え群でBUNおよびCre値の異常は

観察されなかった.

表 1 患者背景

新規群 切り替え群

人数(例)

年齢(歳)

性別(男性ノ/女性)(例)

切り替え前糖尿病治療薬

(α一GI/′SU/BG′/グリニド)(例)

体重(kg)

BMI(kg/m2)

HbAIc(%)

FBS(mg/dL)

収縮期血圧(mmHg)

拡張期血圧(mmHg)

13 13

67.3±9.6 71.4±9.7

12//′1 9/4

62.5±13.3

26.0±4.6

6.7±1.1

166.5±90.7

138.8±8.2

72.2±6.4

6/3/2/2

59.8±ll.0

23.9±3.4

6.4±0.3

142.5±43.6

134.8±14.2

75.7±13.7

すべての項【-~巨 n.S:p>0.05,新規群vs.切り替え群.

新規群および切 り替え群のTCおよびTGの推移を表

3に示した.各群とも投与開始12週間,安定に推移し

た.栄養学的指標であるTP,AlbおよびHbは,投与一開

始12週間,正常範囲内を推移した.

新規群および切 り替え群のHbAIcおよびFBSの推

移を表4に示した.新規群のHbAIcは投与前6.7±1.1%

であったが,投与開始12週間後 には5.7±0.4%へ と

1.00/Oの有意な低下を示した(p<0.05).切 り替え群は,

投与前6.4±0.3%であったが,投与開始12週間後には

6.3±0.5%であり有意な低下はみられなかった.新規群

のFBSは,投与前149.5±47.3mg/dLであったが,投与

開始12週間後には127.8±37.3mg/dLとなった.また,

切 り替え群においては,投与前139.9±37.0mg/dLで

あったが,投与開始12週間後132.9±43.8mg/dLとなっ

た.

患者に実施した問診の結果より,切 り替え前の各薬

剤での副作用はSU薬服用者で低血糖 3例,α-GI薬服

用者は放展 1例の訴えがあった.切 り替えにより低血

糖の訴えは1例,便秘 3例や下痢 2例の消化器症状の

訴えがあった.また,SGの新規投与開始および切 り替

えに対して不安があるかとの質問に対して,新規群 1

例および切 り替え群 3例が不安と回答した.

察

DPp-4阻害薬は,インクレチン･エンハンサーとし

て,DPp-4活性を阻害することで活性型GLPll(gluca-

gon-likepeptide-1)を高める作用を有する5).高齢者の

2型糖尿病患者は,肝機能,腎機能の低下,骨格筋の

減少に伴い体脂肪の相対的増加がみらゴ1,食生活の変
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表 2 新規群および切り替え群における肝機能および腎機能の推移

項 目 対象群 oweek 4week 8week 12week

AST(ⅠU/L) 新規群 26.5±11.1 25.5±8.6 23.6±10.3 23.4±9,8

(10.0-40.0ⅠU/L) 切 り替え群 31.3±15.2 26ー7±5ー9 24.2±6.4 29.3±9.7

ALT(ⅠU/L) 新規群 28.6±17.3 27.1±12.3 22.7±13.5 20.3±8.8

(5.0-45.0ⅠU/L) 切 り替え群 27.8±12.6 19.9±6.8 18.0±6.0 22.8±10.6

LDH(ⅠU/L) 新規群 188.3±31.0 188_2±35.2 178.0±31.6 183.9±39.4

(125.0-237.0ⅠU/L) 切り替え群 186.0±11.0 218.1±44.2 214.6±38.8 226.4±65.5

BUN(mg/dL) 新規群 15.9±3.6 16.4±4.7 15.2±3.8 15.3±4.0

(8.0-20.0mg/dL) 切り替え群 17.2±1.5 16.1±2.3 15.9±3.4 15.3±2.5

Cre(mg/dL) 新規群 0.8±0.1 0.8±0.1 0.8±0.1 0.9±0.1

すべての項目 :n.S:p>0.05vs.Oweek(対応のあるWilcoxon検定),括弧内は正常範囲値.

表 3 新規群および切り替え群における体重と生化学検査の推移

項 目 対象群 Oweek 4week 8week 12week

体重(kg) 新規群 62.5±13.3 60.9±13.7 59.5±13.0 62.8±8.6
切 り替え群 59.8±11.0 59.7±10.9 60.8±10.5 60.6±11.0

TC(mg/dL) 新規群 178.5±26.6 180.0±36.9 178.0±23.0 172.3±22.5

(120.0-219.0mg/dL) 切 り替え群 184.0±24.7 180.7±34.5 177.2±37.0 180.2±36.2

TG(mg//dL) 新規群 139.3±63.6 141.0±74.7 150.8±57,7 152.0±72.7

(50.0-149,0mg/dL) 切り替え群 124.1±65.5 130.0±65.5 121.2±56.1 116.2±65ー5

TP(g/dL) 新規群 7.1±0.4 7.2±OA 7.0±0ー4 7.0±0.4

(6.5-8.1g/dL) 切り替え群 6.8±0.6 7.2±0.4 7.2±0.4 7.1±0,5

Alb(g/dL) 新規群 4.6±0.9 4.5±1.0 4.2±0.2 4.1±0.3

(3.8-5.3g/dL) 切り替え群 4.1±0ー6 4ー2±0.2 4.1±0.3 4.1±0.3

Hb(g/dL)(男性 :13.6-16.6g//dL)(女性 :ll.2-15.5g/dL) 新規群 13.6±1.2 13ー5±1.7 13.3±1.4 13.4±1.3

すべての項目:n.S:p>0.05vs.Oweek(対応のあるWilcoxon検定),括弧内は正常範囲億.

表 4 新規群および切り替え群におけるHbAIcおよびFBSの推移

項 目 対象群 -4week Oweek 4week 8week 12week

HbAlc(%) 新規群 6.5±0.6 6.7±1.1 6.3±0.7 6.0±0.5 5.7±0.4*

(4.4-5.8%) 切り替え群 6.2±0.4 6.4±0.3 6.4±0.3 6.3±0.4 6.3±0.5

FBS(mg/dL) 新規群 166.5±90ー7 149.5±47.3 131.6±35.8 125.8±35.5 127.8±37.3

*:p<0.05vs.Oweek(対応のあるWilcoxon検定),括弧内は正常範囲値.

HbAIc値 :JDS値.

化のためにインスリン分泌能の低下やインスリン抵抗 が認められる.その際にはα-GI薬やグリニ ド系薬剤

性の増加を主要な病態 とする場合が多い.糖尿病は軽 を用いるが,食直前 という用法が煩雑であ りア ドヒア

症あるいは初期の段階において,著 しいHbAIcの上昇 ランスの低下をもたらす との報告がある.また,イン

を認めることは少ないが,多 くの患者では食後過血糖 スリン注射薬は手技の問題や食事のたびに授与する必
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要がある.一方,糖尿病の進行により空腹時血ー糖も上

に肝機

能,腎機能低下患者では,薬物代謝能の低下により低

血糖を助長することが知られている.しかし,SGは 1

日1回の服用で治療効果が得られ,単独使用では低血

糖の発現はほとんどないと考えられているモミ･7)

問診の結果より,SGへの切 り替えによって低血糖の

訴え,放展の不安も減少した,--方,一部の患者では

便秘や下痢 といった消化器症状が確認された.Gold-

steinらは消化器症状についてSG単独投与群では下痢

や唯気が多い傾向を示すが,非投与群と比較し有意な

差はないと報告 している8).今回の調査においても消

化器症状の訴えが確認されたが,いずれも軽度であり

SGの内服継続中 に消失していることから,問題となる

副作用ではなかったと考える.しかしながら,今後の

患者-の服薬指導の際には,消化器症状-の説明も十

分に行う必要があるものと考えられた.また,SGへの

切 り替えに際し,3/13例が切 り替えに不安を感じてい

答した.この理由としては,切り替え群においてはSG

への切 り替えによって,前投与薬剤と同様に低血糖な

ど-の不家,新規群では糖尿病治療薬の投与開始とい

う精神的な不安が要因と考えられる.

SGは肝臓での代謝を受けにくく,未変化体として尿

中に排推さjtることが知られている.今回の生化学検

査の結果より,新規群および切 り替え群 ともAST,

ALT,BUN,CreおよびHbに異常を認めることはなく,

投与開始12週間は正常範囲内を推移した.また,新規

群および切 り替え群とも体重増加などに影響を及ぼさ

なかった.その他,脂質に対して,TCおよびTGは観

察期間中に有意な増加を示すことなく推移したことか

ら,脂質代謝-の影響も少ないものと考えられた.さ

らに,栄養評価の指標となるTPおよびAlbについて,

新規群および切 り替え群とも顕著な減少もなく推移し

た.このことからも,肝機能および腎機能に対する代

謝-の影響も少なく,高齢者においても他の糖尿病治

療薬と比較して安全に使用できる可能性が示唆された.

HbAIcについての変動はSGを24週間,100mg/日の

単独投与で約0.79%の低下を示すと報告されている.

日本人においては, 2型糖尿病患者にSGを100mg/冒

12週間投与したところ,非投与群と比較 して1.05%の

HbAIcの低下が認められている亡き).今回,新規群および

切 り替え群 ともSGの用量は50mg/目で行った.その

結果,新規群において,HbAIcは投与開始12週間後に

1.0%の有意な低下が認められたが,切 り替え群では有

意な低下が認められなかった.SGの効果は,性別,句三

節,糖尿病罷病期間とは無関係に効果を発揮すると報

告されているが,その影響因子は明らかでない.また,

DPp-4阻害薬はその効果に個人差,そして治療効果に

幅があることが報告されているt()).Kubotaらは,SGは

投与開始時のHbAIcが高いほど,より強い血糖降下作

用を示すことを報告している川.今回の結果において

も新規群では,投与前のHbAIcが6.7±1.1%であり,こ

のことが有意なHbAIcの低下に起因しているのでは

ないかと推察した.HbAIcをコントロールするために

は,DPp-4阻害薬以外の何らかの糖尿病治療薬の併用

が 有用であると考えられる｡

そして,切 り替え群においてHbAIcが低下しなかっ

た理由としては,既に他の糖尿病治療薬による治療中

であったため,HbAIcの改善における有意差が認めら

れなかったと推測される｡また,DPp-4阻害薬はイン

クレチン作用の増強により薬効を示すことから,効果

に個人差が生じる因子としてインクレチンレベルの多

様性が影響 していると推察される.さらに,インクレ

チンは輝外作用として,肝臓や筋肉-の糖取 り込み促

進作)二鋸こよる血糖 ヒ昇の抑制や,腎臓でのナ トリウム

や腎機能など生理機能が低下し,薬物療法を行う際に

は薬効の発現状況や副作用に対する注意が必要である.

しかし､SGは高齢者における肝機能,腎機能に異常値

を示すことなく安全性が示されたことは,糖尿病治療

に有利でこれまでにない効果 ･作用が期待される.ま

た,両群とも患者の服薬コンプライアンスはよく,坐

活習慣病では日々の服薬コンプライアンスが重安であ

り,用法が簡便であることは治療効果が期待ができる

といえる.
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