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Ⅰ  緒言・背景 

1）2 型糖尿病 

糖尿病とは『インスリン作用の不足により起こる慢性高血糖を主徴とし、種々

の特徴的な代謝異常を伴う疾患群である。その発症には遺伝因子と環境因子が

ともに関与する。代謝異常の長期間にわたる持続は特有の合併症を来しやすく、

動脈硬化症をも促進する。代謝異常の程度によって、無症状からケトアシドー

シスや昏睡に至る幅広い病態を示す。』と定義されている 1）。 

1 型糖尿病がインスリンの絶対的な不足であるのに対し、2 型糖尿病はイン

スリンの相対的不足、すなわち、インスリン抵抗性とインスリン分泌不全が混

在した病態である。ただし、日本人を含めた東アジア人では、インスリン抵抗

性が軽度あるいは存在しなくても、インスリン分泌が低下することも多いと考

えられている。 

2 型糖尿病の予防には、環境因子（過食、高脂肪食、運動不足）への取り組み

が中心となる。薬物療法に関しては、個々の病態に応じて治療薬の選択が必要

である 2）。 

2）インクレチン 

インクレチンは栄養素摂取に伴って消化管から分泌され、膵 β 細胞に作用し

てインスリン分泌を促進するホルモンの総称である。glucagon-like peptide 1

（GLP-1）と glucose-dependent insulinotoropic polypeptide（GIP）の 2 つの

ホルモンが確認されている。 

①インクレチンによるインスリン分泌促進作用 

グルコース依存性であり、グルコース代謝によるシグナルがなければインク

レチン単独でインスリン分泌は刺激されない 3)。 

②その他の作用 
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GIP は栄養素を脂肪細胞に蓄積する作用や、骨芽細胞の機能を高めて骨へカ

ルシウムを蓄積する作用など、GLP-1 は膵 α 細胞のグルカゴン分泌抑制作用、

胃排泄遅延作用が、心保護作用が指摘されている 4)。また、げっ歯類では GIP

と GLP-1 によりβ細胞量が増加することが報告されている 5,6)。  

3）DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) 

 DPP-4 は CD26 として知られ、110 kDa の糖蛋白として腎臓、腸管、肝臓、

胎盤、皮膚、リンパ球、内皮細胞などの細胞表面に広く分布する。また、細胞

膜から切断された 100 kDa の可溶性 DPP-4 が血中に存在する。様々な生理活性

ペプチドの活性調節（抑制または活性化）に係わっている。 

DPP-4 の抑制が耐糖能の改善につながることと、DPP-4 の耐糖能に対する影

響は GLP-1 と GIP が主体であることが基礎研究により示唆されている 7,8）。 

4）グルカゴン 

膵島の α 細胞で生合成、分泌され、肝臓のブドウ糖産生を増加させ、血糖値

を上昇させる作用がある。そのため、低血糖時のインスリン拮抗ホルモンとし

て認識されていたが、近年、糖尿病においてグルカゴン分泌の調節異常が注目

されている。2 型糖尿病患者の空腹時血中グルカゴン濃度は不適切に上昇してい

ると考えられ、肝からのグルコース放出の原因となっている、さらに糖質負荷

後のグルカゴン動態に関して、健常者では食後に一時的に抑制されるのに対し、

糖尿病患者では上昇傾向にあり、奇異性分泌を起こしていると考えられる。ま

た、健常者と 2 型糖尿病の患者のインクレチン濃度は両者に差を認めなかった 9）。

したがって、2 型糖尿病患者における奇異性グルカゴン濃度の上昇はインクレチ

ンの作用異常によると考えられる。 

5）2 型糖尿病に対するインクレチン療法 

2 型糖尿病ではインクレチン作用の減弱がみられ、これは血糖値の上昇によっ



3 
 

て引き起こされていると考えられている 10,11,12)。DPP-4 を阻害することで内因

性 GLP-1 の作用増強が糖尿病治療法として提唱され、多くの臨床試験での結果

を統合すると HbA1c を平均 0.5～1.0%低下させると報告される 13.14)。 

 

現在、日本国並びに海外の多くの国でインクレチン関連薬が 2 型糖尿病治療

の最前線で活躍している。しかし、その作用機序については未だ不明な点も数

多く残されている。そこで、2 型糖尿病の治療におけるインクレチン療法、特に

DPP-4 阻害薬の役割をより詳細に理解するために、以下に述べる臨床研究と基

礎研究を行った。 

 

Ⅱ．臨床研究 

【目的】  

糖尿病治療の大規模臨床試験の結果から、インスリン治療の早期介入の重要

性が明らかになっている。しかし、インスリン治療は体重増加を惹起しやすく、

治療の悪循環に陥る恐れがある。そのため、メトホルミン併用で肥満を軽減し、

インスリン総量を抑えられるという報告がある 15)。一方、DPP-4 阻害薬に関し

てはインスリン治療との併用効果に対する研究は少ない。そこで、インスリン

単独治療中の 2 型糖尿病患者に対し、DPP-4 阻害薬と、対照薬としてビグアナ

イド薬を追加投与して、その血糖改善効果および膵島関連ホルモン動態を検討

した。 

【対象及び方法】 

 血糖コントロール不良でインスリン単独治療中の 2型糖尿病患者 25名を無作

為に、DPP-4 阻害薬シタグリプチン 50 mg を併用する群（S 群）およびメトホ

ルミン 750 mg を併用する群(M 群)の 2 群に分け、450 kcal の食事負荷試験を併
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用前、併用後 4 週、8 週、12 週に行い、食事開始前から食後 120 分まで計 6 回

血糖、C ペプチド、グルカゴン、インクレチンホルモンの項目について測定し

た。インスリン量は低血糖が出現した際に減量することとした。研究は日本大

学医学部附属板橋病院で行われ、倫理委員会から試験実施計画書の承認を得て

臨床試験登録システムに登録後(UMIN 000008155)、ヘルシンキ宣言と臨床研究

に関する倫理指針に従い実施された。 

【結果】 

1．患者背景 

 対象となった 2 型糖尿病患者は 25 名で S 群、M 群はそれぞれ 14 例（男性 8

例）、11 例（男性 7 例）であった。S 群、M 群計 4 名が試験中断となった。 

2．血糖関連指標の推移 

 HbA1c は投与前よりも S 群で 0.77%低下、M 群で 0.78％低下した。 

3．食事負荷試験 

 1）インクレチンの変化 

 活性型 GLP-1、活性型 GIP の AUC に関しては併用前と 12 週後では、S 群で

は有意に増加していたが（p=0.028、p=0.0003）、M 群では有意な変化を認めな

かった。 

2）血糖値の推移 

 食事負荷後の血糖は S 群では併用後 12 週での食後血糖の低下を認めたが、M

群では 8 週までは低下したが、12 週では変化を認めなかった。 

3）CPR の推移 

 CPR-AUC については、S 群では変化なかったが、M 群では 12 週と投与前を

比較すると有意差を以て上昇した(p=0.035)。 

4）グルカゴン値の推移 
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 MTT後のグルカゴン抑制量に関してはS群で-14.3%とベースラインより有意

に低下し(p=0.0044)、M 群で-8.9%とベースラインより低下したものの有意差は

認めなかった(p=0.07)。 

4．HbA1c とグルカゴン値の関係 

HbA1c 低下量とグルカゴンの低下に関して相関分析を施行したところ、S 群

でグルカゴン抑制量の高い患者ほど血糖コントロールの改善傾向があった。  

5．有害事象 

 体重に関しては 2群間およびベースラインと 12週での有意な変化はなかった。

低血糖については併用後両群ともに重症低血糖を認めず、軽微な低血糖につい

ては M 群の方が有意差をもって頻度は多かった(p=0.028)。インスリン使用量は

S 群では変わらず、M 群では低血糖のため減少した。 

【考察】 

インスリン単独療法への DPP-4 阻害薬（シタグリプチン）およびビグアナイ

ド薬（メトホルミン）の併用の有効性が確認された。その改善の機序は両者異

なるものであった。シタグリプチンは活性型 GLP-1 を上昇させ、グルカゴンを

抑制することで食後血糖の低下をもたらしたが、一方、メトホルミンは糖新生

抑制により糖毒性を解除し、膵β細胞機能を惹起させ、インスリン分泌の増加を

もたらし、血糖値を低下させた。そのため、両者の併用は相乗効果をもたらす

と考えられる。インスリン製剤とインクレチン薬の併用は、インスリン療法の

負の側面を回避し、心血管病変に対する有用性もされ、新たな選択肢の一つと

して考えられる。糖尿病治療はインスリンだけではなく、今後はグルカゴン動

態についても考慮して取り組む必要がある。 

 

Ⅲ．基礎研究 
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【目的】 

 DPP-4 は各臓器に分布すると考えられているが、局所での DPP-4 活性の影響

は不明である。今回、膵臓に DPP-4 がどのように発現しているかを検討し、さ

らにマウスインスリノーマ細胞である MIN6 細胞に DPP-4 を過剰発現させ、イ

ンスリン分泌に変化が起こるかを検討した。 

【方法】 

正常ヒト膵臓切片に対し DPP-4（CD26）染色およびインスリン染色を行った。

また、野生型マウスの膵尾部切片に DPP-4、インスリンおよびグルカゴンの蛍

光２重染色を行い、膵臓での DPP-4 の分布について検討した。 

MIN6 細胞に DPP-4 を過剰発現させた細胞株を作成し、それを用いて GLP-1

受容体作動薬投与下でのインスリン分泌の変化を検討した。 

【結果】 

１．膵島における DPP-4 の発現 

 ヒトではインスリン染色部位と DPP-4 染色部位は一部一致している部分も認

めるが、それ以外の多くの細胞でも、DPP-4 の発現が認められた。一方、マウ

スではβ細胞の大部分と δ細胞で、DPP-4 が発現している可能性が示唆された。 

2．DPP-4 過剰発現 MIN6 細胞の樹立 

ドキシサイクリン誘導的に DPP-4 活性を有する細胞株を作成し、その発現が

有効であることを確認した。 

3．DPP-4 過剰発現 MIN6 細胞におけるインスリン分泌 

 20 mM のグルコースに対する反応は、DPP-4 の過剰発現誘導の有無で変化が

なかった。一方、30 nM の GLP-1(7-37)での刺激では、DPP-4 発現が誘導され

ていない細胞で、増加傾向を認めたが、DPP-4 の過剰発現細胞では、認められ

なかった。DPP-4 で切断されない exendine-4 あるいは liraglutide で刺激した
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場合には、逆に DPP-4 の過剰発現細胞でインスリン分泌の増強が認められた。 

【考察】 

DPP-4 は膵島細胞に発現していることが確認された。膵島内には DPP-4 の基

質となる生理活性物質が発現しており、膵島内において DPP-4 とその基質が局

所的なネットワークを形成している可能性が示唆される。 

DPP-4 の発現を誘導する前の MIN6 細胞での GLP-1 によるインスリン分泌

は増加傾向を認めたが、膵島で報告されているような強力なものではなかった。

人工的に DPP-4 を過剰に発現させた MIN6 細胞では、GLP-1(7-37)によるイン

スリン分泌の増加傾向が打ち消されており、これはβ細胞の GLP-1 受容体に結

合する直前で、GLP-1 が不活性化されたためと思われる。一方、DPP-4 の過剰

発現により GLP-1 受容体作動薬のインスリン分泌増強効果に対するメカニズム

は不明である。 

 

Ⅳ 全体の総括・結語 

DPP-4 阻害薬（シタグリプチン）はビグアナイド薬と同様に強化インスリン

治療の 2 型糖尿病患者の血糖コントロールを改善させた。シタグリプチンはグ

ルカゴンの奇異性分泌を改善させることで、食後血糖が低下した。これまで糖

尿病治療に対し、インスリン作用に関して治療対象となっていたが、本研究に

よりグルカゴンを抑制することも糖尿病治療の目標の一つになることが示唆さ

れた。また、基礎研究では、膵島に DPP-4 が存在しており、膵β 細胞における

DPP-4 活性を上昇させると、インスリン分泌が修飾される結果となった。 

これらの臨床および基礎の研究の結果より、DPP-4 の薬理作用を検討するこ

とは、糖尿病の治療戦略上で重要な鍵であることを示していたが、同時に明ら

かにすべき課題を照らしだす結果となった。更なる検討を進めたいと考える。 
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