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糖尿病薬物治療の新展開
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Paradigm sift of the medical care in diabetes
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Abstract

Clinical trials have shown that it is difficult to prevent diabetic complications, especially
cardiovascular disease (CVD), when classic anti-diabetic drugs are used to control hemoglobin
A1c (HbA1c) levels. Trials have also shown that while new anti-diabetic drugs are effective in
significantly lowering HbA1c levels, they vary in their ability to prevent CVD complications,
with dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors failing to prevent CVD and the progression of
renal dysfunction, while glucagon-like peptide-1 receptor agonists and sodium glucose
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors succeed. However, SGLT2 inhibitors can cause muscle
atrophy and dehydration, especially in older patients. In selecting antidiabetics, therefore,
physicians should keep such potential effects in mind.
（日本医科大学医学会雑誌 2023; 19: 32―41）
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はじめに

糖尿病治療の目標は健康な人と変わらない人生を送
ることであるが，その目標を達成する手段として，合
併症の予防が必要となる（図 1）．つまり血糖をコン
トロールすることは，あくまで目標を達成するための
手段であって，目標ではないことを忘れてはならな
い．その上で，糖尿病治療において最も大切なことは，
合併症の予防に結び付く治療法を選択することである
と考える．本稿では，これまで報告されてきた大規模
臨床試験を紐解きながら，合併症を予防するためにど
のような治療法を選択すべきかを解説していく．

高血糖は合併症を惹起する

そもそも糖尿病の診断に用いられる 75 g経口糖負
荷試験では境界型として空腹時血糖 110 mg/dLおよ
び負荷後 2時間血糖値 140 mg/dL，糖尿病型として
空腹時血糖 126 mg/dLおよび負荷後 2時間血糖値
200 mg/dLが基準値として用いられるが，この血糖
値は網膜症リスクの急激な増加をきたす閾値をもとに
設定されている．加えて，空腹時血糖値と HbA1cが
細小血管合併症（神経障害，網膜症，腎症），心血管
疾患および死亡と有意な関連を認めることも報告され
ており1―3，高血糖状態は細小血管合併症や大血管合併
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図 1　糖尿病治療の目標

症（動脈硬化性疾患）の発症や進展を明らかに惹起す
る．

HbA1cの低下と合併症予防

血糖をコントロールすることの合併症予防効果に関
しては，1993年に報告された 1型糖尿病を対象とし
た The Diabetes Control and Complications Trial：
DCCT4，2型糖尿病を対象に本邦で検討され 1995年
に報告された Kumamoto Study5や英国にて検討され
1998年に報告された UK Prospective Diabetes Study
33：UKPDS 336において，それぞれ HbA1cを低下さ
せることが細小血管合併症（神経障害，網膜症，腎症）
の発症を有意に抑制することが明らかとなった．一方
で，DCCTや UKPDS33においては血糖コントロー
ルの大血管合併症予防効果についても検討されたが，
HbA1cを低下させることで大血管合併症の有意な予
防効果は認められなかった（表 1）．
これに対し，大血管合併症予防を一次エンドポイン
トに設定した複数の大規模臨床試験が行われ，2008
年に The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes（ACCORD）試験7および The Action in
Diabetes and Vascular Disease：Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation

（ADVANCE）試験8，2009年に The Veterans Affairs
Diabetes Trial（VADT）9が報告された．いずれの試
験においても厳格に HbA1cを低下させること（強化
療法）の大血管合併症に対する効果が検討されたが，
いずれの試験においても発症を有意に抑制することは
できなかった．特に ACCORD試験では中間解析にお
いて強化療法群で死亡率が有意に上昇していたことか
ら試験中止となった（図 2）．これらの結果は強化療
法により体重が増加し，長時間作用型スルホニル尿素
薬（グリベンクラミド，グリメピリド）の高用量投与
などにより重症低血糖の頻度が増えたことが関連して
いると考えられており，特に重症低血糖に関しては，
それぞれの臨床試験においてサブ解析が行われ，重症
低血糖が死亡率の上昇と有意に関連していることが示
された（表 2）10―12．これらのエビデンスは，糖尿病患
者において大血管合併症予防の観点から体重増加や低
血糖を引き起こさない治療法を選択することが大切で
あることを示唆している．

治療介入終了後の長期間フォローアップにおける
大血管合併症予防効果

DCCT13や UKPDS14では治療介入終了 10年後に合
併症に関する再調査が行われた（表 1）．介入終了後
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図 2　厳格な血糖コントロールの大血管合併症に与える影響
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表 1　血糖コントロールの糖尿病合併症予防効果が検討された大規模臨床試験一覧

試験名 対象 罹病
期間

ベースラインの
HbA1c

介入
期間

フォロー
アップ
期間

細小血管合併
症 大血管合併症 死亡

介入
期間

フォロー
アップ

介入
期間

フォロー
アップ

介入
期間

フォロー
アップ

DCCT 1 型糖尿病患者 5.7 年 8.8，8.8，8.9，9.0%
（1 次予防従来療
法群，1次予防
強化療法群，2
次予防従来療法
群，2次予防強
化療法群）

6.5 年 11 年 ⇐ ⇐ ⇔ ⇐ ⇔ ⇔

UKPDS 新規 2型
糖尿病患者

0年 FBS
≧6 mmol/L

10 年 10 年 ⇐ ⇐ ⇔ ⇐ ⇔ ⇐

ACCORD ハイリスク
2型糖尿病患者

10 年 8.1% 3.5 年 9 年 ⇐ ― ⇔ ⇔

⇐ ⇐

ADVANCE ハイリスク
2型糖尿病患者

7.9 年 7.5% 6 年 5.4 年 ⇐ ⇐ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔

VADT コントロール
不良の 2型
糖尿病患者

11.5 年 9.4% 5 年 9.8 年 ⇔ ― ⇔ ⇐ ⇔ ⇔

⇐：強化療法群にて減少，

⇐

：強化療法群にて増加，⇔：群間有意差なし

は従来療法群と強化療法群の血糖コントロールに差は
なく経過していたが，強化療法群において細小血管合
併症発症進展に加え，大血管合併症発症が有意に減少
していた（表 1）．論文の著者らは，この 10年前の治
療効果が残存している現象を，論文中でmetabolic
memoryや legacy effectと表現している．この結果
を踏まえ，ACCORD試験15，ADVANCE試験16およ
び VADT17においてもフォローアップ後の効果が検討
された．いずれの試験においても従来療法群と強化療

法群の血糖コントロールに差はなくなっていたが，
VADTにおいてのみ大血管合併症予防効果が認めら
れ，ACCORD試験においてのみ元々の試験と同様に
強化療法群において心血管疾患死が有意に増加してい
た．これらの試験の違いとして，施行された時代の違
いから標準治療が異なることに加えて，介入開始時の
糖尿病の罹病期間の差異があげられる．DCCT 5.7
年，UKPDS 0年に比較して ACCORD試験 10年，
ADVANCE試験 8年，VADT 11.5年と長く，より早
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表 2　重症低血糖と心血管イベント

心血管イベント　HR（95%CI） 心臓血管死　HR（95%CI） 総死亡　HR（95%CI）

ACCORD 全患者 ― ― ―
従来療法群 ― ―  2.87（1.73 ～ 4.76）
強化療法群 ― ―  1.28（0.88 ～ 1.85）

ADVANCE 全患者  4.05（2.86 ～ 5.74） 4.87（3.17 ～ 7.49） 4.86（3.6 ～ 6.57）
従来療法群 ― ― ―
強化療法群 ― ― ―

VADT 全患者   1.9（1.06 ～ 3.52） 3.7（1.3 ～ 10.4） 2.4（1.1 ～ 5.1）
従来療法群 2.5（1.0 ～ 6.1） 8.6（1.9 ～ 37.7）  6.7（2.7 ～ 16.6）
強化療法群   1.7（0.75 ～ 3.83） 2.1（0.51 ～ 8.9） 0.92（0.23 ～ 3.8）

期の介入が効果的だったことが推察される．後者 3試
験の相違に関しては，現時点で明らかにはなっておら
ず，今後の検討が待たれる．

糖尿病における集約的治療の重要性

160人と少数が対象であるが，微量アルブミン尿を
有する 2型糖尿病患者を対象に，血糖コントロールの
みならず，血圧，脂質，体重および生活習慣に介入す
る集約的治療と標準的治療を比較し，8年間の集約的
治療およびその後 5年間のフォローアップにおいて集
約的治療が細小血管および大血管合併症発症を有意に
予防することが Steno-2 Studyにより報告された18．
これに対し，本邦において 2,542例の 2型糖尿病を対
象に Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment
study for 3 major risk factors of cardiovascular
diseases：J-DOIT3が行われた19．本研究では HbA1c
6.8：7.2%，収縮期血圧 123：129 mmHg，拡張期血圧
71：74 mmHg，LDL-C 85：104 mg/dL（強化療法：
従来治療）とそれぞれ有意に低下しており，中央値 8.5
年と長期間，集約的治療による介入が行われた．この
結果，細小血管合併症の発症進展および背景因子で有
意差のあった喫煙で補正後の大血管合併症発症を有意
に抑制させることが明らかとなり，特に脳卒中の予防
効果が顕著であった．このように糖尿病患者において
血圧，脂質，体重などを集約的に治療することは大血
管合併症予防のために重要であると考える．

安全で投与しやすく本邦で最も投与されている
DPP-4阻害薬

食後腸管から分泌され，膵臓からのインスリン分泌
を促進させる働きを持つペプチドホルモンである
glucagon like peptide-1（GLP-1）や glucose-dependent
insulinotropic polypeptide（GIP）はインクレチンと

総称される．インクレチンは腸管から分泌後，分解酵
素である dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）により分解
され不活性化される．実際に GLP-1は腸管で分泌後，
門脈に流入する時点で 50%，肝臓に到達する時点で
は 25%，体循環への流入時点では 10～15%まで減少
してしまうため，分泌されたインクレチンの大部分は
作用する前に失活している．DPP-4阻害薬は DPP-4
によるインクレチンの失活を阻害し，インクレチンの
血中濃度を増加させて作用を増強することで血糖コン
トロールを行っている．インクレチンはインスリン分
泌促進およびグルカゴン分泌抑制作用を有するが，こ
の作用は血糖依存的であるため，血糖降下作用を有す
るものの低血糖を惹起しにくい．加えて，胃排泄遅延
作用も有しており，これにより食後血糖の上昇は緩や
かになる．さらに，食欲抑制作用も有しており，血糖
コントロールによる体重増加に対して相反して作用
し，体重増加をきたしにくいといった特徴があげられ
る．先述したとおり，血糖コントロールを行う上で，
低血糖および体重増加を引き起こすことが大血管合併
症予防を阻害していることが示唆されており，その観
点からも本薬剤は心血管疾患予防に有効な薬剤である
ことが期待されていた．一方で，DPP-4が分解する
ターゲットとなる基質は数多く存在し，それらすべて
が DPP-4阻害薬投与で増加してしまうため，本薬剤
の効果は血糖降下にとどまらないと考えられ，この明
らかとなっていない作用が懸念点として残存してい
る．
ア メ リ カ 食 品 医 薬 品 局（Food and Drug
Administration：FDA）はチアゾリジン誘導体であ
るロシグリタゾン投与で心血管イベントが増加するこ
とが明らかになった後より，アメリカで販売されるす
べての経口血糖降下薬に対し心血管アウトカム試験
（cardiovascular outcome trial：CVOT）の実施を義
務付けている（現在 2020年の心血管安全性評価ガイ
ダンスの改定案で義務化が見直されている）．このた
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図 3　 インクレチン関連薬（DPP-4 阻害薬，GLP-1 受容体作動薬）を用いた心血管アウトカム試験（複合心血管イベント発
症に対するハザード比）
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め，DPP-4阻害薬 4剤に対し CVOTが施行された．
いずれの試験も 1.5～3年と介入期間が短く不十分
だったかもしれないが，DPP-4阻害薬投与で期待さ
れた心血管イベント発症の抑制は認められなかった
（図 3）20―23．また，腎症に対する効果に関しては，一部
の試験において尿中アルブミンの減少効果が示された
（表 3）．

DPP-4により不活化されにくい遺伝子組み換え
GLP-1製剤の大血管合併症予防効果

GLP-1の DPP-4による切断部位のアミノ酸配列を
遺伝子工学的に組み換えることで DPP-4により不活
化されにくくなった GLP-1製剤を GLP-1受容体作動
薬と呼ぶ．GLP-1受容体作動薬はアメリカ毒トカゲの
唾液から抽出された GLP-1作用を有する exendin-4を
もとに遺伝子組み換えが行われ，作用時間が約半日と
短いエキセナチドやリキシセナチドと，ヒト GLP-1
をもとに遺伝子組み換えが行われ，作用時間が約 1日
と長いリラグルチドがある．また血中半減期をさらに
伸ばし 1週間に 1回の投与が可能となった exendin-4

由来の once-weeklyエキセナチドおよびヒト GLP-1
由来のデュラグルチド，セマグルチドがあり，これら
はすべて注射による投与が必要な製剤であったため，
患者にとっては自己注射の壁を越えるというやや高い
ハードルを越える必要があった．これに対し 1日 1回
投与の経口セマグルチド製剤が開発され 2021年 2月
より処方が可能となった．GLP-1受容体作動薬は GLP-
1の食欲抑制作用を発揮するため，特に高用量投与に
おいては体重減少が期待される．その一方で，胃排泄
遅延作用も相俟って，嘔気などの消化管症状の副作用
頻度が高く，特にエキセナチドやリキシセナチドなど
の短時間作用製剤では胃排泄遅延作用が強く副作用の
発現頻度も高い．GLP-1受容体作動薬の糖尿病合併症
に対する効果を図 3および表 3に示す24―29．試験間の
比較は，対象症例の違い，複合エンドポイントの疾患
構成の違いなどがあり薬剤間の比較はできないが，こ
れまで行われてきた CVOTの結果から，長時間作用
型の GLP-1受容体作動薬は大血管合併症に対し予防
効果を有していることが示唆される．経口セマグルチ
ドの心血管イベントに対する効果に関しては，観察期
間が 1.3年と短かったため，統計学的な有意差は認め
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表 3　インクレチン関連薬が用いられた心血管アウトカム試験一覧

試験名 対象 使用薬剤 罹病期間 ベースライン
のHbA1c

観察
期間 細小血管合併症

DPP-4阻害薬 SAVOR-TIMI 53 ハイリスク
2型糖尿病
患者

サキサグリプチン 5.7 年 8.0% 2.1 年 U-ACR悪化を
抑制

EXAMINE ハイリスク
2型糖尿病
患者

アログリプチン 0年 8.0% 1.5 年 有意差なし

TECOS ハイリスク
2型糖尿病
患者

シタグリプチン 10 年 7.2% 3 年 有意差なし

CARMELINA ハイリスク
2型糖尿病
患者

リナグリプチン 15 年
（リナグリプチ

ン群）
14.5 年

（プラセボ群）

7.9%
（リナグリプチ

ン群）
8.0%

（プラセボ群）

2.2 年 U-ACR悪化を
抑制

GLP-1 受容体
作動薬

ELIXA ハイリスク
2型糖尿病
患者

リキシセナチド 9.3 年 7.6% 2.1 年 U-ACR悪化を
抑制

EXSCEL ハイリスク
2型糖尿病
患者

once-weekly
エキセナチド
（海外用量）

10 年 8.0% 3.2 年 有意差なし

LEADER ハイリスク
2型糖尿病
患者

リラグルチド 12.8 年 8.7% 3.8 年 複合腎イベント
減少，

網膜症不変
REWIND ハイリスク

2型糖尿病
患者

デュラグルチド 10.5 年 7.3% 5.4 年 複合腎イベント
減少，

網膜症不変
SUSTAIN 6 ハイリスク

2型糖尿病
患者

セマグルチド 14 年 8.7% 2.1 年 複合腎イベント
減少，

網膜症増悪
PIONEER 6 ハイリスク

2型糖尿病
患者

経口セマグルチド 15 年 8.2% 1.3 年 有意差なし

U-ACR：尿中アルブミン/クレアチニン比

られなかったが，カプランマイヤー曲線からみると長
期投与による発症予防効果が十分に期待され，現在前
向き試験が検討されている．また，SUSTAIN6試験
にてセマグルチド投与で網膜症の発症進展が有意に増
加していた（表 3）．これに関しては，血糖降下速度
が速かったためと考察されているが，今後さらなる検
討が必要であると考えられる．また腎症に対しても，
GLP-1受容体作動薬が用いられた臨床試験では，一部
の試験においてクレアチニンの上昇を含めた複合腎イ
ベントの予防効果が認められており，優れた腎保護効
果を有することが推察される．

インクレチン関連薬と総称される DPP-4阻害薬と
GLP-1受容体作動薬は合併症に対し同様の効果を

有する薬剤と考えて良いのか？

DPP-4阻害薬の血糖降下作用は，主に血中濃度の
増加した GLP-1の作用によるものであると考えられ
ている．それでは，ともに GLP-1作用を増加させる

DPP-4阻害薬と GLP-1受容体作動薬は大血管合併症
に対しても同様の効果を有していると考えても良いの
であろうか？図 3および表 3で示した CVOTは，い
ずれの検討も観察期間が短く薬剤の効果が十分に検討
できているとは言い難いが，その短い観察期間内で一
部の長時間作用型 GLP-1受容体作動薬は大血管合併
症発症を有意に予防している．また，腎症に関しても
DPP-4阻害薬に関しては，尿中アルブミンの減少効
果にとどまっていたが，GLP-1受容体作動薬に関して
は，クレアチニンの上昇を含めた複合腎イベントの予
防効果が認められている．このように合併症予防の観
点からは DPP-4阻害薬と GLP-1受容体作動薬は全く
作用の異なる薬剤と考えるべきではなかろうか．

合併症予防のエビデンスが蓄積した SGLT2阻害薬

Sodium Glucose Cotransporter：SGLTは主に腸管
および尿細管に発現し，ナトリウムおよびグルコース
を腸管内および尿管内から細胞内へと取り込ませる共
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図 4　SGLT2 阻害薬を用いた心血管アウトカム試験
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EMPA-REG outcome

CANVAS

DECLARE-TIMI 58

HR (95%CI): 0.65 (0.50 – 0.85) p=0.002

HR (95%CI): 0.67 ( 0.52 – 0.87) p=0.002

HR (95%CI): 0.73 (0.61 – 0.88)

EMPA-REG outcome

CANVAS

DECLARE-TIMI 58

HR (95%CI): 0.68 (0.57 – 0.82) p<0.001

HR (95%CI): 0.8 ( 0.74 – 1.01) p=0.24

HR (95%CI): 0.93 (0.82 – 1.04)

輸送蛋白である．もともとリンゴの樹皮の抽出物であ
るフロリジンは SGLTを阻害することにより尿糖排
泄を促進させて血糖値を低下させることが知られてい
たが，高度の下痢が副作用として発現することから臨
床的に使用されていなかった．腎には主に SGLT1と
SGLT2が発現しているが，SGLT2は腸管にあまり発
現していないことから，SGLT2を特異的に阻害する
ことによって，副作用なく尿糖排泄を促進させること
ができると考えられ，血糖降下作用に加えて，体重減
少作用が期待される薬剤として SGLT2阻害薬が開発
された．薬剤の作用に関連する副作用として，尿路感
染症および高齢者のサルコペニア増悪が認められ，本
剤投与において最も注意しなければならない．
一方で，SGLT2阻害薬の大血管合併症に対する有

害作用がないことを証明するために，エンパグリフロ
ジン30，カナグリフロジン31およびダパグリフロジン32

において CVOTがそれぞれ施行された．当初の予想
に反して，より軽症な 1次予防の症例を多く対象にし
た DECLARE-TIMI 58試験（ダパグリフロジン）を
除く 2試験で複合心血管イベントの発症が有意に抑制
された（図 4）30,32,34,35．また，すべての試験で心血管イ
ベントに対する顕著な効果として認められたのは，心

不全による入院の減少効果であり，その減少率も 30％
前後と高率であった．さらに，その後行われた DAPA-
HF試験（ダパグリフロジン）では33，左室駆出率が 40%
未満で NYHA II度以上の心不全を有する患者を対象
に試験が行われた．本試験でも心不全による入院が有
意に抑制されたことから，糖尿病の有無にかかわら
ず，左室駆出率の低下を伴う心不全（heart failure with
reduced ejection fraction：HFrEF）に対して有効で
あることが示された．この結果をもとにダパグリフロ
ジンは本邦においても左室駆出率の低下した心不全に
対する保険適用が認められた．
また，3つの CVOTの解析結果から，SGLT-2阻害

薬には CKDの進展予防効果が示された（図 5）．この
腎保護作用の機序として推定されているのが，1）近
位尿細管にてグルコースとともに取り込みが阻害され
た Naが，遠位尿細管起始部のマクラデンサに到達
し，糖尿病状態で拡張した輸入細動脈を収縮させて，
腎糸球体の過濾過を是正する，2）糖尿病状態で過剰
発現した SGLT2により尿細管細胞に過剰に取り込ま
れるブドウ糖を減少させることによる尿細管保護作用
などがあげられている．また eGFR＞30 mL/min/1.73
m2で糖尿病腎症を有する 2型糖尿病患者を対象にカ
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図 5　SGLT2 阻害薬の腎症に対する効果（複合腎イベントに対するハザード比）
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ナグリフロジンを用いて行われた CREDENCE試験
では，ほぼすべての患者がレニンアンギオテンシン系
阻害薬を内服しているにもかかわらず複合腎エンドポ
イントの発現を 30%と高率に減少させた．
SGLT2阻害薬の心不全改善効果および腎保護効果
は，現在提唱されている標準治療が行われている患者
において，いずれも約 30%と高率に発揮された．心
不全に対してはミネラルコルチコイド受容体拮抗薬や
ベータ遮断薬，腎障害に対してはレニンアンギオテン
シン系阻害薬が治療上の Key Drugとして用いられて
いるが，これらの薬剤の大規模臨床試験で証明された
予防効果は約 30%程度であり，SGLT2阻害薬の効果
と同程度である．つまり SGLT2阻害薬はすでに心不
全や腎障害に対する Key Drugであるといっても過言
ではないほど充実したエビデンスが蓄積されている．
また，これらの作用は治療前の BMIに依存していな
いことから，体重減少作用とは独立した効果であると
考えられ，肥満 2型糖尿病患者が SGLT2阻害薬の良
い投与対象であるという間違った概念を訂正していく
必要があると考える．一方で，前述したように本剤投
与においては，尿路感染症や高齢者のサルコペニア増
悪といった副作用も懸念される．高齢者の心不全の高
リスク患者に対しての本剤投与の可否は今後検討して
いく必要があると考える．一方で腎保護の観点から，
非高齢者の 2型糖尿病患者では，腎症の予防を考慮す
る場合には本剤の投与を検討する必要があると考え
る．検討すべき症例の患者像としては，もし当該患者
が高血圧を有していた場合に，レニンアンギオテンシ
ン系阻害薬が第一選択薬とされる症例が，一般臨床で

当てはまる症例ではないかと推察する．

おわりに

本稿でまとめたように，近年糖尿病治療薬それぞれ
の合併症に対する効果が，大規模臨床試験によって明
らかとなってきた．GLP-1受容体作動薬や SGLT2阻
害薬には心血管疾患や腎症を予防するエビデンスが蓄
積しているが，DPP-4阻害薬にはそのようなエビデ
ンスが存在しない．薬剤間でこのような差が明らかに
なってきており，血糖を「どこまでコントロールする
か」から「どうやってコントロールするか」へ変化さ
せることが糖尿病治療に求められている．欧米の糖尿
病治療ガイドラインでは腎症や心不全のリスクを有す
る患者への GLP-1受容体作動薬や SGLT2阻害薬の積
極的な投与を推奨しているが，本邦では治療薬の選択
にそこまで踏み込んだガイドラインはない．いまだに
DPP-4阻害薬が最も多くの症例で用いられている本
邦の現状を鑑みると，糖尿病治療ガイドラインの改定
が必要ではないかと考える．
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