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はじめに

本研究会は福岡大学寄附研究連携「先進循環器病治療学講座」が企画する研究会である。その第1回に、福岡

大学医学部内分泌・糖尿病内科学講座の野見山崇講師をおよびした。先生の生まれは博多区千代町、山笠は

千代流れ、生粋の博多っ子である。順天堂大学の出身で、順大の有名な河盛教授のご指導の下、多くの国際誌

に論文を発表されている。今日は、「血管を護るための糖尿病治療戦略～インクレチン関連薬を中心に～」の

タイトルで、お話を伺いたい。

【総合司会】　　　　福岡大学医学部 心臓・血管内科学 教授

【特別講演】　　　　福岡大学医学部 内分泌・糖尿病内科学 講師

【コメンテーター】　佐田病院 副院長

　　　　　　　　　済生会福岡総合病院 循環器科 部長
　　　　　　　　　白十字病院 副院長

　　　　　　　　　福岡大学病院 循環器内科 准教授

　　　　　　　　　福岡大学病院 循環器内科 診療准教授

【ディスカッサー】　福岡大学病院 循環器内科

朔 啓二郎 先生
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「血管を護るための糖尿病治療戦略
　　　～インクレチン関連薬を中心に～」

先進循環器病治療研究会

於：福大病院同窓会ラウンジ
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野見山　第1回先進循環器病治療研究会で話す機会をいた
だき有難うございます。福岡大学病院は、日本で唯一地下鉄と
直結している大学病院ですが、地下鉄福大前と病院受付まで
の間に、スターバックスがあります。ここで何とかキャラメルマ
キアートとか、何とかフラッペチーノを患者さんが飲んで、採
血すると血糖値が上がるんじゃないかと心配してますが、私た
ちにはメディカルフィットネスセンターという強い味方がありま
す。ここで、スポーツ科学部の田中先生、病院では朔先生、柳
瀬先生が共同で、メタボ解消の非薬物治療プロジェクトも行っ
ています。中年の女性で初発の糖尿病の患者さん、私の外来
に最初に来たときは HbA1c が14％ありましたが、教育入院
後メディカルフィットネスセンターに週3回、数ヶ月通っていた
だくと、血糖値も脂質プロファイルも完璧に正常範囲になりま
した。薬は一切使っていませんので、低血糖も起こっていませ
ん。やはり糖尿病の治療というのは、食事と運動が大事だとい
うことを証明する症例でした。メタボの診療の運動療法は保
険診療ができませんので、患者さんに毎月自費で1万2600円
払ってもらっています。でも、これを高いと見るか、安いと見るか、
それは患者さんの判断次第ですが、この症例のように薬を使
わなくても血糖が下がるのであれば、これは決して高い値段で
はないと考えていますので、ぜひ、患者さんをご紹介していた
だきたいと思います。

HbA1c のとらえ方
今、日本のみならず世界中で、糖尿病の津波にのみ込まれよ
うとしています。現在、2億2000万人世界中にいるとされてい
る糖尿病患者は、15年後は3億人に膨れ上がり、アジアはこ
の15年で糖尿病の患者さんが2倍になります。糖尿病のコン
トロールは、HbA1c を下げるためにやっているのではありま
せん。HbA1c がいくら良くても、その人が死んだり、血管合併
症を起したら何の意味もありません。つまり、血管合併症を抑
制することによって、患者さんの QOL を保って、かつ糖尿病
でない人と変わらない寿命を確保することが私たちの目標で、
HbA1c はただの指標でしかないわけです。各年代別に頸動
脈 IMT（動脈硬化の指標）を計ってみました。正常人と境界型
の人と糖尿病の人ですが、境界型の時から糖尿病の人と同じ
くらいに動脈硬化が進展しています。また20歳台の糖尿病患
者さんは40歳台の健康な人と同じくらいの血管を、また40歳
の患者さんは60歳の人より悪い血管を持っているわけです。
つまり、糖尿病の方は、血管が10年から20年歳をとっている
のです。CAPRI 研究 ( 図１) では、食事の前の血糖と食後の
血糖の跳ね上がりを X 軸に取りました。その時の HbA1c を
Y 軸にとって、頸動脈 IMT を3次元にとると、恐ろしいことに
HbA1c が7％未満、日本の値 (JSD) でいうと6.6％未満で
あっても、食後の血糖の跳ね上がりが120以上の人というの
は、HbA1c が8.5％以上の人よりも動脈硬化が進んでいまし
た。つまり、HbA1cと空腹時の血糖だけ見ていては、患者さん
の血管は守れません。

なぜ食後の高血糖が血管に悪いのか。
これは、血管を構成している内皮細胞や平滑筋細胞というの
は、グルコーストラースポーター 1という開けっぱなしのゲート
で糖を取り込んでいます。ですから、一瞬でも高濃度になって
くると、直接細胞内に糖が流れ込んできます。そして、様々な悪
いシグナルを活性化するのみならず、それが慢性的に続いて
いくとミトコンドリアからの酸化ストレスの漏出を促進して、さ

らなる悪循環を生んでしまう。そしてミトコンドリアから飛び出
したスーパーオキサイドという酸化ストレスは、細胞内の NO
と反応することによって、パーオキシナイトライトという反応性
の高いラジカルを産生します。そして、このパーオキシナイトラ
イトは DNA をダメージするのみならず、ニトロ化タイロシンと
いうたんぱくの修飾によって血管合併症を促進していました。
私たちはインスリン標的細胞に発生したパーオキシナイトライ
トはインスリンの下流で働くたんぱくをニトロ化して、分解した
り、リン酸化を抑制することによってさらなるインスリン抵抗性
を惹起することを報告してまいりました。

朔　食後の高血糖というのは、ただ単に一過性の高血糖では
なく、酸化ストレスを発生することによって血管合併症を促進
しインスリン抵抗性をも惹起して、次の高血糖をも生んでしま
う悪の権化であるということですね。患者さんの血管を護ろう
と思ったら、この食後高血糖をしっかりコントロールしなくては
いけないことが分かってきました。

野見山　	順天堂の三田先生たちが行った研究ですけが、
HbA1c6％前半のコントロールが良い患者さんに、ナテグリ
ニドを3回飲ませる群はコントロール群に比較し、1年後の頸
動脈 IMT は有意差を持ってナテグリニド（ファスティック）を
入れた方が良かったです。つまり、HbA1c が6％前半でも食
後高血糖を介入することで、1年後の患者さんの血管の運命
を変えます。また、アポ Eノックアウトマウスに食後高血糖を無
理矢理作って、一緒にα -GI のミグリトール、商品名でいうと
セイブルですけども、それを飲ませて食後高血糖を抑制してや
る、そうするとアテローム病変が有意差を持って低下しました。
ジャヌビアのようなインクレチン関連薬というのは、HbA1c 
6.3%と非常に良いコントロールがされているような患者さん
でも、血糖値の高いところは低く、低いところは比較的高くして
くれることによって、血糖の変動幅を小さくしてくれるということ
が分かっています。平均の血糖値は変化しなくても、血管に関
しては変動が少ない方がずっと優れているようです。私たちが
何気なく使っている三つの超速効型インスリン、実は全く立ち
上がりのスピードが違います。リスプロインスリンやインスリン
グルリジンは、だいたい30分から40分でピークを迎えます。し
かし、いちばん使われているアスパルトインスリンは、50分か
ら60分とピークが遅れます。ほぼ1型に近い内因性のインスリ

図1
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ニドやα -GI 適用だと思います。α -GI やグリニド、３回飲ま
ないといけないと思っている先生がたが多いのですけど、その
必要は全くありません。たとえば血糖を見て夕食後だけに非常
に高い人だったら、夕食前だけα -GI を飲ませる、と言うのも
有効な方法です（図2参照）。

糖尿病薬の使い方 (2)
朔　私たちがよく遭遇するのは、HbA1c が高くて太っている
人と痩せている人です。太っている人たちの病態の中心はイン
スリン抵抗性で、やはりメトホルミンやチアゾリジン誘導体を
ファーストチョイスして使うべきだと思いますがそれでいいで
すか？

野見山　使い方ですが、女性はメトホルミンを優先します。な
ぜなら、ピオグリタゾンで浮腫むほとんどが女性だからです。
理由は分かりません。どうしても女性にピオグリタゾンを使い
たい場合は7.5mg、つまり15mg の半錠という少ないドーズ
から使うようにしています。また、腎機能障害があるときや中性
脂肪が高いとき、非アルコール性脂肪肝があるとき、動脈硬化
が必ずあると分かっている人には、ピオグリタゾンを優先しま
す。そして、極度の肥満の人はメトホルミンを優先的に使いま
す。なぜならアクトスを使うと太ってしまう可能性があるからで
す。両者を併用することも一つです。これでも駄目だった場合
に、DPP-4阻害剤を併用します。なぜかというと、太っている
人であってもすでに半分の膵β細胞が落ちているからです。そ
して、それでもだめだったら少量の SU、少量と言うのはアマ
リールだったら2mgまで、グリミクロンだったら160mgまで
だと思います。それ以上増やしてもこの人には全くメリットがな
いので、ここで駄目だったら注射薬に移行していただきたいと
思います。痩せている人、この人の病態の中心は膵β細胞の
インスリン分泌不全なので、DPP-4阻害剤がファーストチョイ
スだと思います。DPP-4阻害剤は最初に出たときにたくさん重
症低血糖が出た怖い薬だからあとに取っておくのはナンセン
スだと思います。メトホルミンは最近 DPP-4阻害剤のおかげ
でとても注目されていて、また癌を抑制するということも言われ
ています。また、それでも駄目だった場合には、SU 剤を少量、
少し増量するというのも痩せている人には良いのではないかと
思います。でも、それでも駄目だった場合、すぐに GLP1受容

体作動薬に変更していただきたいと思います。そして、それで
も駄目だった場合は、インスリンに変更していただきたいと思
いますが、糖毒性を取るという観点では、GLP1受容体作動薬
の前にインスリンの BOT のような形で併用するか、もしくは入
院したらスパッと切って強化療法に持っていく、というのも患者
さんのためになるのではないかと思います。

朔　先手必勝で血糖コントロールすることが患者さんの血管
を護ることにつながるとのお話です。患者さんの血糖コント
ロールを多面的にやることになりますね。それはいいことです
か？

野見山　私、野球が好きなのでよく野球に例えますが、昔は先
発・完投・エースで４番、神様、仏様、稲尾様という選手が中
心だった野球ですが、今の野球は先発・中継・クローザーと
いたそれぞれの選手がそれぞれの役割を保ってチームで勝っ
ていく、糖尿病のコントロールも今後このようになっていくと考
えますので、是非どんどん併用薬を増やして、もちろん保険診
療守って、血糖コントロールのチャンピオンフラッグをゲットし
ていただきたいなと思います。

白井　臨床面での質問ですけども、ピオグリダゾンはインスリ
ン抵抗性を改善するということで、大血管イベントを減らし期
待していたのですが、最近、膀胱癌の件で少し落ち目になって
いますが、インスリン抵抗性に関するDPP-4阻害薬のデータ
を教えてください。

野見山　	DPP-4阻害薬は、基本的にはインスリン抵抗性は
改善しません。インスリン抵抗性を改善する薬というのは、ピオ
グリタゾンとメトホルミンだけだと思います。先ほどの基礎デー
タは、脂肪細胞の炎症を改善するということであって、それが
実臨床の場でインスリン抵抗性を改善するかというとそれはま
た話が違います。私たちのデータでも、太っていてインスリン
抵抗性がある人の方が効きにくいということが言われています
ので、やはりあくまでも基礎的研究の中で炎症を抑えていくも
のなので、実臨床の場でインスリン抵抗性を改善するかという
と、そうではないのではないかと思います。また、ピオグリタゾ
ンで膀胱癌が話題になり、ピオグリタゾンをやめてDPP-4阻
害剤に切り替えてくださいと言っているメーカーは、絶対にそ
れはしてはいけません。というのは、まったく作用機序が違うん
ですね。膀胱癌ですが、日本糖尿病学会はそれは絶対に悪い
とも言っていませんし、ADAもそうです。むしろ、ピオグリタゾ
ンが膀胱癌を抑制するという論文が出ています。それから、去
年の終わりに台湾ではピオグリタゾンの併用投与によって、膀
胱癌の発症には有意差がないという報告が出ています。

仁位　やはり循環器で予後に関係するのは心筋梗塞、いわゆ
るソフトプラークのラプチャーが問題で、IMT が肥厚した場
合と異なるとおもいますが、どのように考えてよろしいんでしょう
か。

野見山	 Atherosclerosis は、arteriosclerosis と
atheroma formation の2 つがあります。IMT が厚くなる
というのは、arteriosclerosis に近い病変であって、マック
ス IMT が大きい、またプラークがあるなしの場合、それは
atheroma formationと思います。糖尿病屋が IMTといった

図2
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しょうか。実はそれは違います。我々、DPP-4を止めるというと、
GLP-1や GIP のことしか考えていませんが、実は生理学的な
濃度であっても、DPP-4というのは他の物質も止めていること
が分かっています。Substance P は血管拡張作用があること
も知られています。実はこのペプチドのシークエンスのある部
分を DPP-4はカットします。同時に ACEもカットします。です
から、血管拡張や血圧低下に一役かっているのではないかと
もいわれてます。ですから、DPP-4阻害剤とACE 阻害剤を同
時に投与すると、一部の DPP-4阻害剤では血管浮腫を起こし
ます。細胞や組織、血管が障害されたときというのは、骨髄幹
細胞から内皮細胞を誘導するような様々な物質が出ます。その
中の一つが SDF-1 alpha です。糖尿病患者さんにシタグリ
プチンをのんでもらうと、DPP-4の活性化低下する、そして血
中の SDF-1 alpha の濃度が上昇して、内皮細胞になって血
管を護ってくれる可能性がある。ですから、DPP-4阻害剤とい
うのは、弱い GLP-1受容体アゴニストではなくプラスアルファ
の作用もある、ということをぜひ認識していただきたい。シタグ
リプチンコントロールされた患者さんというのは、エキセナチ
ドでコントロールされた患者さんと同等に心血管イベントが
少ないということが学会でも報告されています。

糖尿病薬の使い方 (1)
朔　つまり、シタグリプチンのような DPP-4阻害剤というの
は、後手後手にまわる前に、ファーストチョイスで投与した方
が効果が出やすいのでしょうか？また、LDLコレステロール
や血圧作用はどうでしょうか？

野見山　リスクは全部コントロールできた人に比べて、そうで
ない方は有意差を持って心筋梗塞を起こしてくるので、糖尿病
患者さんの血管を護ろうとしたら、血糖値だけではなく、血糖
脂質、血圧、すべて完璧にコントロールしなければいけない。
シタグリプチンのような薬は、ただ単に血糖を下げるだけでは
なくて、脂質や血圧に対してもメリットがありそうですが、脂質
や血圧を下げるためにシタグリプチンではなく、脂質は脂質
の薬で、血圧は血圧の薬でコントロールしていく考え方でチョ
イスしていただければと思います。どんな背景を持っている人
が HbA1c が下がったかというと、シタグリプチンは開始時の
HbA1c が高くて、BMI がむしろ小さめで、罹病期間が短いほ
ど効きやすいことをみいだしました。インクレチン関連薬は体
重が増えない。だから、太っている人には良いのではないか、
なんて思っていたかも知れませんが、実は BMI が小さい方が
よく効きました。つまり、太っている人と言うのはインスリン抵抗
性が中心ですけども、痩せている人はインスリン分泌不全が
中心だと思います。ですから、こういったインスリン分泌の刺
激約は、むしろ痩せている人の方がよく効くようです。

朔　では、シタグリプチン、どんな薬と併用するのがよろしいの
でしょうか。

野見山　SU 剤とインクレチン関連薬と言うのはアメとムチの
ような役割で、良いコンビネーションかもしれません。勿論、う
まく使った場合です。少量の SU 剤は、インスリン分泌を促進
してくれて血糖がよく下がる、というのは最初に重症低血糖が
起こったことからも分かっていただけると思います。また、循環
器の先生方がよく使っているピオグリダゾン、これも膵β細胞
上のインクレチンの受容体を上げてくれる、ということを下村

先生たちのグループが報告していますので、ピオグリダゾンを
併用することもより良い効果が得られるかもしれません。また、
メトホルミンは非常に注目されています。メトホルミンもピオグ
リダゾンと同じように、PPAR αという転写因子を介して、膵
β細胞上のインクレチンの受容体を上げます。さらに、メトホ
ルミンは内因性の GLP-1の分泌を上げてくれることが分かっ
てきました。ですから、内因性の分泌を上げてDPP-4阻害剤
がそれをデグラデーションしないようにして、そして膵β細胞
ではインクレチンの受容体を発現させて、2つ併用することに
よって3つ、4つの効果が得られるという可能性があるようで
す。また最近、DHA や EPAといった多価不飽和脂肪酸が La
細胞に働いて、内因性の GLP-1の分泌を上げている報告が
あります。日本人がインクレチン関連薬に効く理由として、魚を
中心とした食生活があるのではないかと思います。メトホルミ
ンと腎機能ですが、ADA はこのような勧告を出しています。「メ
トホルミン製剤は GFR が60以上の人は大丈夫、45から60
の人は投与して良いけども、3 ～ 6か月毎に腎機能チェックす
る」。30から45の人と言うのは、半量投与、常用量1500mg
の半分なので750mg です。また、30未満の人は投与してはい
けません。シタグリプチンを使ってうまくいかなかった患者さん
には、まず、2錠から始めてみる。3錠にすると昼のライフコン
プライアンスは悪くなったり、750から1000にあげた時の違
いというのは、ドラスティックに変りますので、私はすぐに4錠に
するようにしています。そして、その後に1500に上げていく、と
いうような方法使っていただければ有効かつ安全にドーズアッ
プできます。シタグリプチンは、様々な糖尿病薬と併用すること
によって、血糖のハーモニーを奏でて血管を護ってくれます。
そして、最近はビグアナイド剤、メトグルコは2250mgまで使
用が可能になりました。また、α -GIも併用可能になりました。
α -GIというのは、小腸の上部からの吸収を過度にシフトして
くれることによって、内因性の GLP-1の分泌を促進してくれる
ので、シタグリプチンのような薬とも相性が良いですね。また、
最近インスリンとの併用も可能になりました。インクレチンとイ
ンスリンを併用するのはまるでウェディングベルを奏でるのと
同じぐらい良い効果があるといわれてます。なぜかというと、い
ろいろな臓器保護効果に加えて、インスリンの直接的な血糖
低下作用があるからと言っています。

さまざまな併用薬といっしょに血糖を下げることがシタグリプチ
ン。こういう話をしますと、他のインクレチン関連薬や DPP-4
阻害剤も同じだから併用しても良いじゃないですか、という先
生がたが沢山います。特に最近目に付くのが、GLP-1受容体
作動薬リラグルチド（ビクトーザ）とメトホルミンの併用ですけ
ども、私は保険適用になってない併用薬と言うのは、絶対にす
るべきではないと思います。新しい薬を大切に、併用薬は守っ
て使っていただきたいと思いますので、よろしくお願いします。
私なりに使用薬剤のカスケードを作ってみたので、最後に参
考にしていただきたいと思います。抗 GAD 抗体が陽性だった
り、ケトン体が陽性でメタボリックな兆候がある人。このような
人は、血糖値が高い低いにかかわらず絶対にインスリン療法
の適用です。最近は、抗 GAD 抗体が陽性でも、まだ HbA1c
が7.5%ぐらいだから、適当に SU 剤などでごまかせるのでは
ないか、なんていう先生がいますが、絶対にそれはしては行け
ません。こういった症例は必ずインスリンでコントロールしてく
ださい。そして、境界型や HbA1c があまり高くないけど食後
の高血糖がピンポイントであがる人、こういう人と言うのはグリ
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ンがまったく出ていない2型のおばあちゃんで痩せている患者
さんです。BOT（basal-supported oral therapy）をされて
いたので入院して強化療法に変え、ランタスとリスプロインス
リンの使ったら、ランタスの量がうまくいってないので朝は高
いのですけども、食後の血糖は抑えられている。まったく同じ症
例に次の日、まったく同じドーズのピークが遅いアスパルトトイ
ンスリンを使うとどうなるかというと、日中ずっと食後200を超
えてしまうような血糖が見られるわけです。この二つの曲線をト
レースしてますと、１日の血糖プロファイルはずいぶん違いま
す。

朔　つまり、食後の高血糖というのは、その次の食事の直前の
高血糖になるので、超速効型のどれを選ぶかだけによってそ
の人の1日の血糖が違ってしまう。だから、血管合併症も進み
やすい。ショートアクションであっても、出鼻をたたくことによっ
てその後の血糖プロファイルが変わってくる、そういった血糖
コントロールをしないと動脈硬化が進んでしまうと考えて良い
ですね。

インスリン抵抗性に関して
河盛先生たちのデータですけども、OGTT をしてIGT の患者
さんを4分割しました。血糖もインスリンもあまり高くない人、
血糖値もインスリンも高い人、インスリンだけ高い人、血糖値
だけ高い人、そうすると両方高い人が IMT が厚い。恐ろしい
ことに血糖値よりもインスリンが高い人の方が IMT が厚かっ
た。慢性高インスリン血症というのも諸刃の剣で、独立した血
管病変促進因子であるようです。それを証明してくれた研究が
あります。インスリン強化療法中の患者さんにピオグリダゾン
を15から30mg 併用してみました。そうすると、1年後にイン
スリン需要量は有意差を持って低下しています。そして、血中
の高分子アディポネクチンは有意に上昇しました。それを反映
して頸動脈 IMT は両方とも低下しましたが、有意差を持って
下げられたのは、ピオグリダゾンを併用した群です。同じよう
なスタディーで、メトホルミンを使った研究が海外でやられて
います。強化療法の患者さんにメトホルミンを入れて血糖をア
ジャストすると、5年後、4年後に心血管イベントは39％低下し
ている。つまり、同じような血糖であってもインスリンを打つより
もセンシタイザーを使って行った方が血管を護ることができる
ようです。

インクレチン関連薬
最近肥満というのは、ただ単に脂肪細胞が大きくなるのではな
く、そこで炎症が起きている、そして炎症細胞が様々なサイト
カインを放出し、動脈硬化やインスリン抵抗性を惹起する。そ
の中の一つのオステオポンチンをノックアウトして、ノットアウ
トマウスとコントロールのマウスに同じように高脂肪食で飼育
してみました。そうすると、この両者、体重がまったく同じにもか
かわらず、オステオポンチンをノックアウトすることによって、血
糖が低い、またインスリン感受性が良いのです。では、何が違
うのかを見てみると、ノックアウトマウスではワイルドタイプの
マウスに比べて、脂肪組織にあるマクロファージの数が抑制
されていた。そして、同じマウスはアポ Eノックアウトマウスと
掛け合わせて、ダブルノックアウトマウスを作って、アンジオテ
ンシンⅡを負荷する非常に過酷な状況にすると、ワイルドタイ
プのマウスでは動脈硬化を惹起しますが、ノックアウトマウス
ではそれが少なかった。シタグリプチンを肥満なマウスに投

与すると、CD11Cという活性化されたマクロファージのマー
カーが脂肪組織で著明に抑制されることも最近横浜市大の寺
内先生たちのデータで示されています。つまり、肥満して炎症
を起こした脂肪細胞、今まではこれを改善してくれるのは、チ
アゾリジン誘導体だけだと言われていましたけど、最近そこに
シタグリプチのような DPP-4阻害剤、もしくはインクレチン関
連薬も同じようなことをしているようです。インクレチン関連薬
は、このように同じ血糖を下げるにしてもSU 薬と違って、膵β
細胞のアイレットの状態を保ったまま下げてくれる、つまり、β
細胞を護りながら血糖を下げる薬剤として注目されています。
同じインスリン分泌促進薬であるSU 剤は、無秩序にインスリ
ン分泌を促進することで低血糖や肥満、また膵β細胞の疲弊
を起こします。馬車ウマだとすると、それにムチを打ったり槍を
刺してもっと走れといっている鬼のような存在が SU 剤、そして
そこにニンジンを差し出して、これでも食べて元気になりなさ
いと言ってくれる天使のような役割をしてるのがインクレチン
だと思います。GLP-1には多彩な作用があります。私たちは、
GLP-1受容体のたんぱく発現をみました。そうすると、アイレッ
トと同じように、マクロファージや内皮細胞、平滑筋細胞、マ
クロファージのセルライン、内皮細胞のセルラインに GLP-1
受容体は発現している。そして、アポ E イノックアウトマウスの
動脈硬化巣をとってきて、マクロファージのマーカーとGLP-
１受容体を染色すると見事に一致します。つまり、動脈硬化層
や血管においてもGLP-1は何らかのアクションをしているこ
とが予測されました。そして、マウスのマクロファージをとって
きて、エキセナチド、商品名でいうとバイエッタですけども、そ
れを添加することによって、核内への NF-ＫＢの飛び込みが抑
制されることをみいだしてきました。そして、マウスに持続的に
エキセナチドを投与すると、アテローム病変が用量依存的に
有意に低下していると報告しました。しかし、このマウスたち糖
尿病ではありません。ただのアポ Eノックアウトマウスです。と
いうことはエキセナチドには、血糖非依存性に動脈硬化病変
を抑制する作用があることも考えられます。また、血管を障害さ
せて、循環器の先生たちが PCI の後にみるような状態を再現
してみました。このマウスにエキセナチドを持続投与してみる
と、新生内膜形成は見事に抑制されました。そして、細胞のシ
グナルを見てみると、エキセナチドは平滑筋細胞で AMPKと
いうメタボリックマスターレギュレーターと言われている物質
のリン酸化することが分かってまいりました。つまり、二つの話
をまとめると、GLP-1、エキセナチドは、マクロファージに対し
ては NF-KB を抑制している。平滑筋細胞に対しては AMPK
を活性化することによって動脈硬化を直接的に抑制する作用
があるのではないか。ですから、エキセナチド（バイエッタ）を
使ってコントロールされた患者さんというのは、このように他の
治療群に比べて有意差をもって心血管イベントが少ないと報
告されています。また、GLP-1受容体アゴニストやインクレチ
ン関連薬というのは、血糖を下げるだけではなくて、膵β細胞
を保護してくれる、動脈硬化を抑制する、脳や腎臓を保護する
多面的作用があるのではないか、ということが予想されるわけ
です。勿論、ねずみでしかわかってない作用なので、人に当て
はめられるかというと分かりませんが、同じ血糖をコントロール
するならどちらが良いか、ということを考えた場合、こういった
研究データが出ている方がメリットがあるのではないか、と思
うわけです。

では、DPP-4阻害剤は弱い GLP-1受容体アゴニストなので
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場合、arteriosclerosis、新生内膜増殖、平滑筋細胞増殖を
中心としたフラットな IMTというふうに思っていただければと
思います。

岡部　私は、糖尿病が専門ではないのですけど、メトホルミン
と低血糖発作はどういうふうに考えてよろしいですか。

野見山　基本的にはメトホルミン、インスリン感受性改善薬
等、単剤では低血糖を起さないと思います。ただ、ある特殊な
ケースでは、起こしてくる可能性がありますので、例えば肝機
能障害がある場合、アルコールをたくさん飲む患者さんには、
ジャヌビアでも低血糖が起こるということがあります。

上原　昔はIGTのレベルを糖尿病でないからとか言って、「あ
なた、安心してもいいですよ」みたいな説明をしていましたけ
ど、IGT のレベルから指導すべきですね。糖尿病になっていく
らがんばってもあまり大きなメリットなさそうです。その時に、先
生自身はどうなさっているのでしょうか。私は、α -GI は面倒で
すから、むしろ DPP-4阻害薬は結構前倒しで最初から使って
も良いようなお薬じゃないかなと思いますけど。

野見山　アメリカだったら、僕はやるべきだと思います。ただ、
日本の保険の診療上なかなか「やるべきです」ということはで
きないのですけど。IGT の患者さんにグルコバイを飲ませるこ
とによって、もちろん血糖が糖尿病に反応発症が抑えられるだ
けではなくて、心血管イベントも抑えますので、食後高血糖を
中心に早い時期から改善するべきだと僕は思います。今、ベー
スンに関しては、高血圧と高脂血症どちらかがあって、IGT の
人でも保険診療で行なえますので、ベースンは良いのかなと
思いますけど、IGT の状態で DPP-4阻害剤を投与して、心血
管イベントが抑制されるか、もしくは糖尿病の発症が抑制され
るかは、まだエビデンスがないので絶対薦められるというもの
ではないと思います。

岡部　イベントを抑制しているお薬といいますか、それをもう
一度整理していただけますか。

野見山　抗糖尿病薬のなかで、今まで心血管イベントを抑制
しているお薬というのは、基本的にすべてです。というのは、
SU 剤であっても、イベントを抑制していますので、血糖コント
ロールを良くするというのが基本的に1番大事です。もちろん
DPP-4阻害剤やアクトスは動脈効果にメリットがある。でも、
血糖がよくなければ、それはまったく効果がありません。同じ血
糖をコントロールできるのであればこちらの方が良いですよ、
という話であって、DPP-4阻害剤を飲んでいるからSU 剤な
んか併用しなくても血糖が高くても大丈夫だというものとは違
いますので、もちろん血糖値を下げるために SU 剤が必要悪と
言っているのですけど、入れなくてはいけない場合もあります
し、ハイパーインスリンは動脈効果を促進しますけどインスリ
ンを入れなければいけない場合もあります。血糖コントロール

をすることを大前提に考えてください。

上原　GLP-1と中枢というか食欲の作用ですけども、エキセ
ナタイドなんかは痩せると言われますけども、実際にシタグリ
プチンなんかでそんな印象は受けないのですけど。DPP-4阻
害薬は食欲はどうなるのですか？

野見山　いや、抑制しないですね。食欲抑制作用、勿論、中枢
にもあるということも言われているのですが、メインは胃の蠕
動運動の抑制といわれています。それに関して、最近、ビクトー
ザを出て1年ちょっと経つけど、最初食欲も抑制されたんです
けど、全然だめになったというケースがあります。それをバイ
エッタに変えると良くなるかですが、実は良くなるんです。とい
うのは、血糖降下作用と食欲抑制作用は全く違ったパラメー
ターを考えていただきたいのです。特に、食欲抑制、空腹感の
抑制というのは、ずっとGLP-1の血中濃度が高いと耐性がで
てくるということが最近分かってきているので、1日1回ビクトー
ザを打つとずっと血中濃度が高いので、最初良いような気が
しますけど、だんだん満腹感が得られなくなります。ただ、バイ
エッタは2回打たないといけないということがあります。

小川　私の症例で40歳半ばの男性で、もともとSU 剤が入っ
ていて、HbA1c が7.5%くらいになって、シタグリプチンを入
れたんですけど、それから2カ月後くらいに HbA1c が8％くら
いになりました。そういう患者さんの場合は、先生もさっきおっ
しゃったのですけど、血糖値を基準にしてですけど、どのように
取り扱っていますか。

野見山　メトホルミンを併用するべきだと思います。もし、動脈
硬化があったりということであればピオグリタゾンもいいと思
いますけど、SU を減らしてシタグリプチンを併用して血糖が
上がる例が結構ありました。でも、僕はそれで良いと思います。
なぜかというと、ゴルフで例えるとある程度自己流でゴルフを
やっていれば、ある程度スコアがいくじゃないですか、それが
SU 剤を打って血糖を下げている状況です。でも、石川遼みた
いにプロになろうと思ったら、もう一度フォームを直さないとい
けないですよね。フォームを直す時は一度スコアが落ちますよ
ね、それが HbA1c が高くなったこと同じです。だから、一度
フォームを修正するために SU 剤を減らしてシタグリプチンを
打つ。でも、実際にはスコアを伸ばしていかなければいけない
から、次は正しいフォームでどのようにスコアを伸ばしますかと
言った場合に、メトホルミンやピオグリタゾンを増やしていく。
それでもだめだった場合には、やむをえず SU 剤を増量、そ
れでもだめだった場合にはインスリンを使うという形を取って
いただければ良いかと思います。

今日は、第１回の先進循環器病治療研究会にふさわしいお話をしていただきました。先生は凄く立派な仕事をされているので、いろいろな

機会でお話をしていただこうと思います。シタグリプチンを中心とした研究会ですけども、新しい知見をどんどんご紹介したいと思います。

Prof. Saku’s Commentary


