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要　旨

インクレチン関連薬（DPP-4 阻害薬と GLP-1 受容
体作動薬）は新しい糖尿病治療薬として脚光を浴びて
いる．インクレチン関連薬は単独かインスリン分泌促
進薬と併用がなければ，血糖依存性にインスリンを分
泌し血糖降下作用を示す．本稿ではインクレチンの生
理作用を含め，経口薬である DPP-4 阻害薬と注射薬
である GLP-1 受容体作動薬の透析患者に対する適応
と血糖調節効果について概説する．

はじめに

この数年，糖尿病の治療は新しい治療薬の出現で転
換の時期を迎えている．経口糖尿病薬ではインスリン
分泌促進系のスルフォニル尿素（SU）薬，グリニド
薬があり，インスリン分泌非促進系ではビグアナイド
薬やチアゾリジン薬が使われてきた．また，食後高血
糖の是正には，aグルコシダーゼ阻害薬（a-GI）が用
いられてきた．腎機能が低下すると，薬剤のクリアラ
ンスが低下することで作用の遅延が起こり，低血糖の
リスクが高くなる．透析患者を含む末期腎不全患者で
は，SU 薬やビグアナイド薬，チアゾリジン薬は禁忌
であり，グリニド薬でもナテグリニドは禁忌となって
いる．一方，a-GI は慎重投与で使用可能である．し
たがって，透析患者では，血糖コントロールに用いる
ことができる薬剤の幅がかなり限られている．「エビ

デンスに基づく CKD ガイドライン 2009」では，CKD 

stage 4 以上ではインスリンによる血糖コントロール
が推奨されている1）．しかし，認知レベルの低下，筋
力低下，頻発する低血糖から，自己注射によるインス
リン治療が困難なケースも多い．

インクレチン関連薬の DPP-4 阻害薬と GLP-1 受容
体作動薬は，その薬理学的な機序から，単独かインス
リン分泌促進薬と併用がなければ，血糖依存性にイン
スリンを分泌し血糖降下作用を示す．したがって，低
血糖は起こしにくいと考えられている．インクレチン
関連薬は，新しい糖尿病薬としてのパラダイムシフト
が期待されている．しかし，ほかの糖尿病薬と同様，
透析患者を含む末期腎不全患者では禁忌となっている
薬剤もあり，本稿で薬理学的機序を含め概説したい．

1　インクレチンとは

GIP（glucose-dependent insulinotropic polypep-

tide）と GLP-1（glucagon-like peptide-1）は主として
小腸から分泌される腸管ホルモンで，食事由来の糖や
脂質により主として小腸の K 細胞（GIP）と L 細胞

（GLP-1）から門脈血中に分泌される．GIP と GLP-1 は，
膵 b細胞からそれぞれの G 蛋白質共役受容体を介し
て，アデニル酸シクラーゼを活性化させ細胞内 cAMP

濃度を上昇させる．上昇した細胞内 cAMP は，主に
PKA（protein kinase A）依存性の経路と非依存性の
経路でインスリン分泌を促進させる．非依存性の経路
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では epac 2 という分子が関わっており，SU 薬の一部
もこの分子に結合し，インスリン分泌を促進する2）（図

1）．
正常耐糖能者の食後インスリン分泌のうち約 50～

60％ がインクレチンに依存していると言われている．
一方，2 型糖尿病患者では，インクレチンによるイン
スリン分泌促進効果が低下しており，その原因として
GIP 対するインスリン分泌反応が低下していると言わ
れている．したがって，GIP 受容体作動薬は臨床応用
されていない3）．

GLP-1 はインスリン分泌のほかに，膵 b細胞の保護
効果が示されている．第一に，b細胞のアポトーシス
を抑制する．第二に，齧歯類では b細胞の増殖も確
認されている4）．そのほか GLP-1 は，d細胞からのソ
マトスタチンの分泌を介して，または a細胞上の受
容体を介して，グルカゴンの過剰分泌を抑制する．
GLP-1 は 2 型糖尿病患者に認められる食後のグルカゴ
ンの過剰分泌を抑えることが報告されており，その結
果，肝臓からのブドウ糖の放出が抑制され，食後高血
糖は低下する5）．膵臓以外での作用では，消化管では
胃排泄能の低下，視床下部では摂食中枢へ抑制と満腹
中枢を刺激することにより，食欲減少作用をみとめる．
一方，GIP は膵臓以外では脂肪細胞での脂肪の取り込
みを亢進させる．また，骨組織では，骨形成を促すこ
とが知られている4）．

GIP，GLP-1 共に，N 端の 2 位のアラニンで切断す

る ジ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る DPP-4（dipeptidyl pepti-

dase-4）により数分で不活性化を受ける．DPP-4 は遊
離型と膜結合型があり，膜結合型（CD26）は CD4 メ
モリー T 細胞に選択的に発現されており，免疫反応
にも関わっている6）．また，腎組織でも多く DPP-4 が
発現している．さらに，DPP-4 は PYY，SDF-1，MCP-1

などいろいろなホルモンやサイトカインの活性化・不
活性化に関わっている．

インクレチンを糖尿病治療薬として用いるためには，
DPP-4 の活性を抑えて内因性の活性型インクレチン濃
度を上げる DPP-4 阻害薬か，DPP-4 抵抗性の GLP-1

受容体作動薬が必要になる．

2　腎臓への作用

GLP-1 受容体は腎臓，とくに近位尿細管で発現して
いることが報告されている．ヒト肥満者に GLP-1 を
静脈内持続投与すると，ナトリウムの排泄が約 1.6 倍
上昇し，逆に水素イオンの排泄が減少することが報告
されている7）．GLP-1 受容体を介する系が，Na＋/H＋

の 交 換 輸 送 体 で あ る NHE 2（sodium-hydrogen ex-

changer 2）を活性化するためである．高血圧モデル
である Dahl 食塩感受性高血圧ラットに 14 日間 GLP-1

を持続投与した検討では，血圧の低下のみならず，蛋
白尿・アルブミン尿が減少した8）．

Hirata らは，2 型糖尿病マウスである db/db マウス
は食塩感受性を示すが，GLP-1 受容体作動薬の exen-

図 1　インクレチンによるインスリン分泌増強の機構
VDCC； 電位依存性カルシウムチャネル，GLUT2； グルコーストランスポータ 2，PKA；
プロテインキナーゼ A，Epac2； exchange protein activated by cAMP，Rap1； rasrelated 
protein 1（文献 2 より）
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din-4 を腹腔内投与することで尿中ナトリウムの排泄
率の増加をさせ，血圧の低下も認めたと報告している．
さらに，exendin-4 の作用は，アンジオテンシン 2 誘
発性の高血圧に対して拮抗する9）．また Park らは，
db/db マウスにおいて，exendin-4 を 8 週間腹腔内投
与することで，糖代謝改善とは別の機序でメサンギウ
ム領域・糸球体面積の拡大，組織の線維化を抑制し，
酸化ストレスや腎での脂肪蓄積を低下させることを報
告している10）．STZ 糖尿病モデルでも，exendin-4 が
単球や糸球体内皮の接着因子である ICAM の発現量
を低下させ，マクロファージの浸潤や 4 型コラーゲン
の発現を低下させて糖尿病性腎症への進展を抑制して
いる11）．

DPP-4 阻害薬が，ラット糖尿病モデルにおいて腎虚
血再灌流による腎障害を抑制したと報告されている．
これは DPP-4 阻害薬が，腎での抗酸化酵素の発現を
誘導し，さらに活性酸素の産生を低下させることがそ
の機序としている12）．

3　DPP-4 阻害薬

DPP-4 阻害薬は，現在シタグリプチン（ジャヌビア，
グラクティブ），ビルダグリプチン（エクア），アログ
リプチン（ネシーナ）が上市されており，リナグリプ
チン（トタゼンタ）が発売予定である（表 1）．その
ほか海外ではサクサグリプチン（日本では治験中）も
臨床使用されている．

先発のシタグリプチンは腎排泄のため，血液透析ま
たは腹膜透析を要する患者を含む重度腎機能障害

（Ccr  30 mL/min 未満）のある患者では禁忌となって
いる．中等度腎機能障害のある患者（30 mL/min≦
Ccr＜50 mL/min）では，通常投与量 25 mg  1 日 1 回，
最大投与量 50 mg  1 日 1 回と減量しなければならな
い（腎機能正常者では，50～100 mg/日）．

アログリプチンも腎排泄だが，通常量（25 mg/日）
の 1/4 量（6.25 mg/日）で，末期腎不全患者でも使用
できる．国内で最初に臨床使用されたため，海外のデ
ータは少ない．武内らは，透析患者にアログリプチン
単独または，a-GI への上乗せでの検討を行い，有効性，
安全性を 12 週間で検討している13）．単独症例では，
グリコアルブミンは 24.6±5.7％ から 21.4±3.3％ と有
意な低下を示している．また，a-GI への上乗せでも，
グリコアルブミンは 28.4±3.5％ から 24.9±4.5％ と有
意な低下を示している忍容性と有効性が認められた．
ただし，透析中・透析後の低血糖例もあり，留意が必
要としている．矢野らは，インスリン（6～16 単位/

日）からの切り換え例を報告している．血糖コントロ
ールはほぼ変わらず経過し，1 例の認知症を合併した
症例では HbA1c は上昇するも，インスリン使用時に認
めた低血糖がなくなり有効であったと報告している．

ビルダグリプチンは肝で加水分解をうけ腎から排出
される．中等度以上の腎機能障害のある患者または透
析中の末期腎不全患者は慎重投与となっている．ただ，
用量調節は，前述の 2 剤ほどは厳格ではない．Luka-

shevich らは，中等度または高度腎機能低下患者 515

人を対象に 24 週間，二重盲検試験によるビルダグリ
プチン（50 mg/日）の有効性と忍容性について検討
した14）．その結果，高度腎機能低下者においても，
HbA1c は平均－0.6±0.1％ と低下し，副作用もプラセ
ボに比較して差がなかったことを報告している．日本
国内においても，透析患者におけるインスリンや他の
経口降下薬からの切り替えが報告されており，低血糖
を認めず，血糖コントロールに対する有効性が数件報
告されている．

一方，リナグリプチンは他の薬剤とは異なり，胆汁
排泄型であることが特徴で，腎機能が低下している患
者において，腎機能障害に応じた用量調節の必要がな

表 1　DPP-4 阻害薬の種類と特徴

阻害薬 商品名 代謝/排泄 半減期（T1/2）
（時間）

DPP-4
特異性

透析患者/
用量調節　

シタグリプチン ジャヌビア（MSD）
グラクティブ（小野）

～80％ 未変化体として腎から   8～24 高度 禁忌

ビルダグリプチン エクア
（ノバルティス）

22％ 未変化体として腎から
肝で加水分解後 55％ が腎から

1.5～4.5 中等度 慎重投与

アログリプチン ネシーナ（武田） 70％ 以上未変化体として腎から 12～21 高度 慎重投与/あり

リナグリプチン トラゼンタ
（ベーリンガー）

70％ 以上未変化体として胆汁排泄
6％ 未満は腎より

10～40 中等度 ？/なし？
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い可能性が示唆されている．また，血中半減期が最長
40 時間と他に比べて長時間なのが特徴である．薬物
動態試験は腎機能障害の程度を，末期腎不全患者 6 人，
高度腎機能障害患者（Ccr≦30 mL/min）6 人，中等
度腎機能障害患者 6 人（Ccr  31～50 mL/min）6 人，
軽度腎機能障害患者（Ccr  51～80 mL/min），健常人

（Ccr  80 mL/min 以上）6 人の 4 群に分け，リナグリ
プチン 5 mg を 1 日 1 回，7 日間，または 10 日間投与
した．その結果，重度腎機能障害を合併する 2 型糖尿
病患者の暴露量（Cmax および AUC）は，正常腎機
能 2 型糖尿病患者の 1.4 倍増加のみであった．したが
って，腎機能の影響を受けにくいと考えられる15）．

4　GLP-1 受容体作動薬

DPP-4 抵抗性の受容体アゴニスト（またはミメティ
ク）として現在，我が国では，エキセナチド（バイエ
ッタ）とリラグルチド（ビクトーザ）が臨床使用され
ている．

エキセナチドは当初，アメリカの毒トカゲの唾液腺
から単離されたペプチド（exendin-4）で，GLP-1 受
容体に対してより強い親和性をもつ．海外ではリラグ
ルチドよりもさきに臨床使用が始まっており，GLP-1

との相同性は 53％ であるが，2 番目のアミノ酸がグ
リシンであることから DPP-4 耐性を示す．血中半減
期は約 4 時間であり，生物学的効果は 8 時間のため 1

日 2 回投与が必要となる．エキセナチドでは，健常者
に比較して，軽度（Ccr  50～80 mL/min），または中
等度（Ccr  30～50 mL/min）腎機能低下者でクリアラ
ンスがそれぞれ 13％，36％ 低下している．透析を受
けている末期腎不全患者ではクリアランスが 84％ 低
下している．したがって，エキセナチドは悪心，嘔吐，
下痢など消化器系副作用により忍容性が認められてい
ないため，透析患者を含む重度腎機能障害のある患者
に対して禁忌となっている．これは，エキセナチドが
腎糸球体濾過にて排泄されるためである16）．

リラグルチドは，内因性の GLP-1 と 97％ の相同性
をもつが，脂肪酸（パルミチン酸）が付加されている．
脂肪酸の部分がアルブミンに結合することで DPP-4

に対する耐性を獲得している．さらに注射部位からの
吸収遅延をもたらすことで消失半減期が約 13 時間と
長くなっており17），1 日 1 回投与である．リラグルチ
ドは単独または SU 薬とのみ併用が保険上認められて

いる．また用量最大 0.9 mg/日で，海外で使用されて
いる用量に比較して少ない．リラグルチドは海外臨床
試験では，腹膜透析の患者でも単回投与による AUC

にさほど影供を受けなかったと報告されている．腎機
能低下者に対する使用経験が少ないため，腎機能障害
のある患者に対しては，リラグルチドは慎重投与とな
っている．

中島らは，腎機能障害を伴う 2 型糖尿病患者（n＝
12，sCre  2.46±3.02 mg/dL，eGFR  39.38±20.53 mL/

min/1.73 m2）に対するリラグルチドの影響を 12 週間
で評価した．血糖コントロール，BMI の改善とともに，
eGFR の改善も認めている18）．胃腸障害は投与当日の
みで軽快し，忍容性も認められた．Jacobsen らは，正
常から末期腎不全までを対象に 0.75 mg 単回投与によ
る血中濃度の推移を検討している．血中濃度のピーク
値は腎機能異常には相関なくほぼ同じであり，血中消
失速度も各群間で差を認めなかった．したがって，腎
機能による用量調節は必ずしも必要ではないことが示
唆されている19）．豊田らは，透析中のインスリン使用
中の患者 5 例をリラグルチドへ変更し，体重と HbA1c

で改善傾向があり，低血糖を起こさなかったと報告し
ている．ただ，もともと糖尿病性胃腸障害のある患者
では，消化器系副作用を認め注意を喚起している．透
析患者では，C ペプチドやインスリンのクリアランス
が悪いため，インスリン分泌能を過大評価してしまう
可能性があり，インスリンからの切り替え時には留意
する必要がある．

5　おわりに

DPP-4 阻害薬と GLP-1 受容体作動薬について，そ
の薬理作用，透析患者を含む末期腎不全での適応につ
いて述べてきた．血糖コントロールが，生命予後を改
善したエビデンスは確立されていない．しかし，糖尿
病性腎症患者では腎臓以外の細小血管障害や大血管障
害も進行している例が多く，維持透析患者でも，血
糖・HbA1c・グリコアルブミンの値をみながら血糖管
理を続けていく必要がある．今後，インクレチン関連
薬の透析患者における安全性，有効性が示され，血糖
コントロール改善に寄与できうるというエビデンスが
海外・国内から報告されることを期待する．
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