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~F哩哩睡\ þll> グリ二ド薬は弱いスルホニル尿素 (SU) 薬ではない.
(r椛制限.11
~.・R芦田腸' þll> グリ二ド薬は日本人の 2 型糖尿病患者におけるインスリン初期分泌低下を改善する.

でヲ/' tll>食後血糖への介入は，糖尿病の進展抑制や心血管疾患発症のリスク低下と関連する.

惨HbA1cの“質"を考慮した血糖コントロールの重要性が注目をあびている

MEMO 

グリ二ド薬ではこれまで.フェ

ニルアラ二ン誘導体のナテグリ

二ドとベンジルコハク酸誘導体

のミチグリ二ドのみ処方可能で

あったが.安息香酸誘導体のレ

パグリ二ドが2011年よりわが

国でも処方可能となった.

。su薬，グリ二ド薬の構造
グリニド薬はスルホニル尿素 (SU)

薬カずもつ su骨格をもたないが，類似
の立体構造を有する.
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-グリニド薬の作用機序

グリニド薬はスルホニル尿素 (SU)薬のもつSU骨格をもたないが，類

似の立体構造を有するため拝。細胞のATP感受性チャネル (KATPチ

ャネル)を構成する SU受容体 (SUR)と選択的に短時間結合する (0)

この結合により醇F細胞では KATPチャネル閉鎖，細胞膜脱分極，電位
依存性Ca

2
+チャネル開口，細胞内ci+流入が)11貢次生じていく .細胞内

へのci+流入刺激により，インスリン分泌穎粒が細胞膜へ融合し頼粒
中のインスリンが放出されることで，結果としてインスリン分泌が惹起

される (0)

グリニド薬の吸収，排池はすみやかで またSURとの結合は弱いこと

スルホニル原素骨格 アザビシク口オクチル基

H3C-o-山C州ーo
ベンズアミド骨格

とトCONHCH州 合S山州〈コ

二月-CON川町-0-302…
(CH3)2CHく)-CO町川台 ナテグリニド

(スターシス@ ファスティック@)

(CN -COCH2~HCH2-O 
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Ca2+チャネル 脱分極
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牌日細胞

グリニド薬

@グリ二ド薬によるインスリン

分泌のメカニズム

④グリニド薬は，月草日細胞のATP感受
性 Kチャネjレ(KATPチャネjレ)を構

成するスルホニル原素受容体 (SUR)

に選択的に結合する.

@グリニド薬と SURの結合により

KATPチャネルが閉鎖される.。KATPチャネルの閉鎖により細胞膜が
脱分極を起こす.

⑬細胞膜の脱分極が生じて電位依存性

Ca2+チャネルカず開口し，細胞内に

Ca2+カず流入する

⑤細胞内への Ca
2
+流入刺激により，イ

ンスリン分泌頼粒が細胞膜へ融合し，

頼粒中のインスリンカf分泌される.

一般名 「商品名 血中半減期 l 作用時間 1錠中の含有量 1日の使用量
Tmax (分)

(時間) (時間) (mg) (mg) 
ーーーーーーー"L -品目』 ーー一・. -

ナテグリニド
スターシス@

0.8 3 
30 

90~270 30 
ファスティック@ 90 

ミチクリニドカルシウム水和物 グルファス卜@ 1.2 3 
5 

15~30 17 
10 

グリニド薬のインスリン分泌促進と血糖上昇の抑制作用は服薬後 15~60 分で得られ，約 3 時間で消失する

Tmax:最大血中濃度到達時間

(日本糖尿病学会編 糖尿病治療ガイド2010 文光堂;2010を参考に作成)

から，そのインスリン分泌刺激作用はsu薬と比べて迅速，短時間，マ
イルドである.インスリンの分泌促進と血糖上昇の抑制作用は服薬後

15~60 分で得られ，約 3 時間で消失する (0)

-食後高血糖はどうして起こるのか?

日本人と白人の糖尿病患者，耐糖能障害者 (impairedglucose toler-

ance: IGT)，耐糖能正常者 (normalglucose tolerance : NGT)それぞ

れについて，糖負荷時のインスリン分泌を比較したところ，白人では

IGTのインスリン分泌はほぼNGTと同様に保たれており，糖尿病にな

ってさえもなお多量のインス リンが分泌されていた (0). ところが，

日本人では NGTは白人の NGTよりもインスリン分泌が少なく， IGT 

になると分泌が低下し糖尿病になるとさらに低下することが報告され

ている1)

MEMO 

日常的に肉類や乳製品芯どを摂

取してきた白人は.脂肪を多く

含む食事に適応するために醇β

細胞が多量のインスリンを分泌

するようになり， 方で穀類中

心の食生活を送ってきた日本人

の場合には少量のインスリンし

か必要とせず，醇β細胞もそれ

に順応してきたとする報告もあ

る
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。経口ブドウ糖負荷後のインスリ

ン分泌(白人と日本人の比較)

日本人と白人の糖尿病患者，耐糖能障

害者 (IGT)，耐糖能正常者 (NGT)それ

ぞれについて，糖負荷時のインスリン分

泌を比較.日本人の NGTと比べ，白人

では IGTのインスリン分泌はほぼ NGT

と同様に保たれている.ところが，日本

人では NGTですでにインスリン分泌が

低下しており，糖尿病になるとさらに低

下する.

(Fukushima M， et al. Diabetes Res Clin 

Pract 20041)より)

ブドウ糖1g/kg経口投与+ナテク‘リニド'50mg/kgまたはグリベンクラミド

1 mg/kgまたは0.5%メチルセルロース

『・ー非投与時

ー・ーナテグリニド
投与時

『・-グリベンクラミド
投与時

** 。 o
-30 0 30 60 90 120150180210240270 -30 0 30 60 90 120150180210240270 

(分) (分)

*p<0.05，料 p<0.01，非投与時との比較 (Mean::!:SEM)
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@ナテグリ二ドあるいはグリベ

ンクラミドを単回投与した際

のブドウ糖負荷後のインスリ

ン分泌-自然発症2型糖尿病

OLETFラットを用いた検討

SU薬のグリベンクラミドと，グリニド

薬のナテグリニドを投与した際のブドウ

糖負荷後のインスリン分泌と血糖値の変

化を，OLETFラットを用いて比較.ナ

テグリニド群では，非投与群に比べてよ

り早期のインスリン分泌を認め，かつグ

リベンクラミド投与群と比べて，高イン

スリン状態カf遷延しない.

(Mori Y， et al. Diabetes Obes Metab 
20043)より)

食後のインスリン分泌が低下すると，血糖降下作用は弱まり，糖負荷後

60分や120分の血糖値が上昇すなわち食後高血糖をまねくことになる

このように食直後のすばやいインスリン分泌が食後の血糖制御に重要

な役割を果たしている

- グリニド薬とsu薬の血糖降下作用の違い

su薬のグリベンクラミドと，グリニド薬のナテグリニドを投与した際
のブドウ糖負荷後のインスリン分泌と血糖値の変化を， 2型糖尿病モデ

ル動物である OLETFラットを用いて比較した報告を03)に示す
グリニド群は，非投与群に比べて食後のインスリン分泌増加が認められ，

かつグリベンクラミド投与群と比べて，高インスリン状態が遷延せず，

生理的なインスリン分泌に近いインスリン動態がみられることが示され

ナテ

MEMO 

耐糖能障害 (IGT)の患者では，

醇β細胞が機能障害を起こすこ

とでインスりンの初期分泌反応

が低下したり，インスリンの感受

性が低下すること等によって，

ブドウ糖負荷後の血糖値が耐糖

能正常者よりも高値になる IGT

は空腹時血糖値 126mg/dL未

満かつ75g経口ブドウ糖負荷試

験 (oralglucose tolerance 

test : OGTT) 2時間後の血糖値

が140mg/dL以上200mg/dL 

未満を満たしたときに診断され

る IGTは， 2型糖尿病へ移行

するリスクが非常に高く， 10年

以内に約50%が2型糖尿病を

発症するという報告がある2)
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グリ二ド薬
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。食後血糖値とHbA1cの関係

HbA1cに対する食後血糖値と空腹時

血糖値の影響を検討. HbA1c (JDS 

値)が8.0%以下のケースでは食後高

血糖がHbA1cに大き く影響している.

(lVlonnier L， et al. Diabetes Care 20034) 
より)
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NGSP11直=JDS1直+0.4%

6.9~8.0 8.1 ~8.8 8.9~9.8 

HbA1c (JDS値)レンジ(%)

空腹時血糖値|

。

食後血糖値

<6.9 

@ミチグリ二ド用量別の低血糖症状の発現率

x2検定発現率 (%)発現例数例数君半

p=0.7390 

6.5 

6.7 

2.2 

3 

3 
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プラセボ

ミチグリニド

ミチグリニド 10mg

ミチグリニド 20mg

5mg 

6.3 3 48 

ミチグリニドの低血糖発現率はプラセボ群と有意な差を認めない.

ている

早期インスリン分泌の低下した IGTに対して，グリニド薬はインスリ

ンの分泌を増加させたというよりむしろ，そのタイミングを早め，その

結果として負荷後 1~2 時間の血糖値を正常域に改善する.このように

してグリニド薬は食後高血糖を抑制し血糖日内変動の少ない血糖コン

トロールを行うことを可能とする

-グリニド薬による血糖変動の少ない糖尿病治療

HbAlcに対する食後血糖値と空腹時血糖値の影響を検討した報告をみ

てみると， HbAlc (JDS値)が8.0%以下のケースでは食後高血糖が

HbAlcに大きく影響していることがわかる (0)4) よって，発症早期

でHbAlcが8.0%以下の患者では食後高血糖のコントロールを目標と

した治療が重要と考えられる

経口血糖降下薬投与時には低血糖が問題となるが グリニド薬は服用後

短時間で作用を発揮し作用時間も短いため低血糖のリスクが少ない.

実際に臨床試験では ミチグリニドの低血糖発現率はプラセボ群と比較

し有意な差を認めていない (0) また， ミチグリニドの市販後調査で

年齢や合併症の有無で低血糖の発現率が変わらないことが報告されてい
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Z I 

~ I Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance 
己10utcomesResearch (NAVIGATOR)試J験

これまで舟形町研究5) DECODE (Dia-

betes Epidemiology : Collaborative Analysis 

of Diagnostic Criteria in Europe )6)スタテ、イな

ど多くの結果から， OGTTの2時間血糖値の上

昇あるいは食後高血糖が，糖尿病発症，心血管疾

患の発症-死亡と関係しているととが報告され，

大きな注目を集めるようになった つまり，食後

の血糖値だけが高くなると考えられる

のである.

本研究は IGTを有する 9.306人を対象にナテ

グリ二ドとパルサルタンによる 2型糖尿病への

進展抑制，心血管イベン卜減少の有無を検討した

トライアルである. しかしながら，ナテグリ二ド

投与により 2型糖尿病の新規発症と心血管イベ

ン卜の発症リスクを低下することはできないこと

IGTは，すでに心血管疾患の高リスク群

と考えられ，食後高血糖の管理が糖尿病

発症リスクの抑制，JI)血管疾患の発症な

らびにこれによる死亡を抑制するために

重要と考えられるようになった

一方，グリ二ド薬は食後高血糖治療薬

であり，抗動脈硬化作用や，抗酸化作用

など多彩な報告もあるととから，糖尿病

発症リスクや心血管疾患のリスク軽減が

期待される それゆえ糖尿病の八イリス

ク群である IGTを対象とした大規模臨

床試験 NAVIGATORStudyが行われた

日ナテグリニド‘投与後の新規糖尿病(a)と複

合(b)・主要(c)心血管イベントの発症率

a:糖原病発症については，ナテグリニド群に割

り付けられた 4，645人のうち，糖尿病を発症し

た人が:'1，674人 (36.0%)であったのに対して，

プラセポ群では 4，661人のうち 1，580人 (33.9

%)であり(ハザード比 1.07，95 %信頼区間

(CI) : 1.00~1.15 ， p=0.05)，両群聞で有意

差を認めなかった.

b:複合心血管イベン卜を発症した人数は，ナテ

グリニド群で 658人 (14.2%)，プラセボ群で

707人 (15.2%)であり(ハザード比 0.93，95 

%CI:0.83~1.03， p=0.16)，両群間で有意差

を認めなかった.

c:心血管イベン卜発症について，ナテグリニド

群とプラセボ群で比較すると，主要心血管イベ

ン卜を発症した人数は，ナテグリニド群で 365

人 (7.9%)，プラセボ群で 387人 (8.3%)で

あり(ハザード比 0.94，95 % CI : 0.82~ 1 .09， 

p=0.43)，両群間で有意差を認めなかった.

(NA VIGATOR Study Group. N Engl J Med 20107) 
より)
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a 50 
ハザード比 1.07(95%CI: 1.00~1.15) 

宗 40トp=0.05

自30
程20
耗

尊重 10 

。o 1 234  5 6 

No. at Risk 無作為化後の年数

ナテグリニド 4，6453，766 3，302 2，767 2，396 2，086 1，408 

プラセボ 4，661 3，761 3，281 2，807 2，481 2，192 1，528 

b 20 
ハザード比 0.93(95 %CI : 0.83~1.03) 

叉 1p=0.16 
乙 15
Z凹ム
園入
，守、γ10
4日t毛
l酬とム

，¥ 5 
H 

0 
o 1 2 3 4 5 6 

No. at Risk 無作為化後の年数

ナテグリニド 4，6454，364 4，181 3，980 3，755 3，552 2，853 

プラセボ 4，661 4，394 4，185 3，960 3，756 3，557 2，883 

C 20 
ハザード比 0.94(95 %CI : 0.82~1.09) 

ザ Ip=0.43 
~[I乙 15
蝉ム
証岨入
園、- 10 
9為
出Jl¥:ム

州入 5 
H 

2 3456  

No. at Risk 無作為化後の年数

ナテグリニド 4，6454，429 4，309 4，153 3，958 3，782 3，069 

プラセボ 4，661 4，468 4，306 4，137 3，975 3，793 3，096 
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グリニド薬

が報告された(日)7) らせるブ口トコールに芯っており，ナテグリ二ド
f 

この結果に関してはさまざまの考察が芯されて を内服したうえで OGTTを施行した場合， f 

おり，いくつかの間題点について列挙する OGTT2時間値に関する結果が本研究と異なった て』

ます¥インスリン抵抗性が強いと予測しうる欧 可能性がある

米人の IGTIこ対して 1日 180mgというナテグ また，糖尿病と診断された時点での HbA1c値
r 

リ二ドの投与量は，日本における最大投与量 に関して，ナテグリ二ド群のほうがプラセボ群よ r 

270mgと比較して少なく，食後高血糖を改善す りも有意に低かったが，その後の HbA1cの値は
f 

るために十分芯投与量でなかった可能性が考えら 報告されていない.糖尿病の診断基準に HbA1c

れる 値を加えて解析を行った場合，糖尿病を発症した
f 

また，本研究では OGTTを施行した日の朝は と診断された人数が本研究の結果と異なった可能 f 

OGTTが終了するまでナテグリ二ドの内服を遅 性も考えられる

。 ミチグリ二ド副作用発現率

副作用発現症例数 一仁 副作用発現率
副作用全体 300/5，467例 5.49 % 

低血糖症 116/5，467例 2.12 % 
n 

背景因子別低血糖発現率

低血糖発現
検定*項目 症例数

なし(例) あり(例) 発現率(%)

性別 男 3，039 2，989 50 1.6 

女 2，428 2，362 
p=0.0079 

66 2.7 

年齢(歳) <65 2，810 2，760 50 1.8 
NS 

65壬 2，657 2，591 66 2.5 

合併症 腎疾患無 5，092 4，987 105 2.1 
NS 

腎疾患有 374 363 11 2.9 

肝疾患無 4，486 4，393 93 2.1 
NS 

肝疾患有 980 957 23 2.3 

心疾患無 4，852 4，756 96 2.0 
NS 

心疾患有 614 594 20 3.3 

ミチグリニド市販後調査の結果.年齢や合併症の有無で低血糖の発現率は変わらない.

* : Fisherの直接確率法(I不明・未記載jは検定の対象から除く)
(阿部一典ほか.2型糖尿病患者に対する速効型インスリ ン分泌促進薬ミチグリニドの安全性お
よび有効性の検討ーグルファスト@錠使用成績調査.新薬と|臨I1木2010;59 : 1140-53より)

る (0)

糖尿病患者の血糖変動を持続血糖モニター (continuousglucose moni-

toring : CGM)でみてみると， まずNGTでは 1日を通して血糖値は

100 mg/dL近辺を推移 している (0a) しかし耐糖能が悪化した

IGTでは，食後の血糖上昇が目立つようになる (0b).HbA1c (JDS値)

が 6.2%程度の 2型糖尿病患者では，食後の血糖上昇がより顕著となり

f 

MEMO 

CGMは皮下間質液中のグルコ

ース濃度を連続して測定し，血

糖自己測定の値を入力すること

で補正されて，血糖値に近似し

た値が得られる.1日288回

の測定値が記録され，詳細な血

糖日内変動を掌握することを可

能とする

( 47 
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。血糖日内変動

a:糖尿病患者の血糖変動を持続血糖モニター (CGM)でみると，耐糖能正常者 (NGT)では 1日を通して血糖値は 100 mg! dL ili 
辺を推移している.

b:耐糖能障害者 (IGT)では，食後の血糖上昇が目立つようになる.
c: HbA1c (JDS値)が6.2%程度の 2型糖原病患者では，食後の血糖上昇がより顕著となる

d: HbA1c (JDS値)が 8.5%の2型糖尿病では，食後血糖値がより高くなるだけではな く， 空腹時血糖値も 150mg!dL前後にま

で上昇するようになる.

(西村理明. レジデント 20108)より)

(0c)，さらに HbA1c(JDS値)が8.5%の2型糖尿病患者では，食後

血糖値がより高くなるだけではなく，空腹時血糖値も 150mg/dL前後

にまで上昇する ようになる (0d)8).

このように耐糖能の悪化は食後高血糖を契機に起こっており， 血糖変動

パターンの正常化を目標と して治療するためには， 糖尿病発症早期にお

，齢者惨 「食前l之内服じ忘れたときに16，食事中12内服じてちいいです11'?J 
mlnl アドバイス除グリ二ド薬は食直前(ミチグリ二ドは5分以内，ナテグリ二ドは 10分以内)に服用し

て下さい 間隔が空くと低血糖の原因となります 食前に内服し食事までの時聞が空くと， 食事開始

時には低血糖が誘発されることが報告されています ただしうっかり忘れてしまったときには，食

事開始直後 10分程度であれば吸収率に影響は芯いとされているので気がついた時に服用して下さい

ただし 20分以上経過すると食後|こ不要な高インスリン血症を起こすととで低血糖や体重増加が誘発

される可能性もあるので，服用は避けて下さい.また食後服用では吸収が著しく低下してしまいます.

お箸を持ったら飲む，あるいは「いただきますJと同時に飲む，など日常生活に合わせて服用するよ

うにして下さい



ける食後高血糖の改善が重要となる

大規模臨床試験でも，食後の血糖上昇に介入すれば，心血管疾患の発症

予防につながることが示されており，糖尿病患者の心血管疾患の予防・

進展抑制のためにも，血糖変動パターンをNGTにできるかぎり近づけ，

低血糖を起こさずに食後高血糖を是正する質の高い糖尿病治療が必要で

ある

.s華外作用

グリニド薬にはPPARαやPPARy活性化， リポ蛋白リバーゼ (LPL)

活性の促進などを介した抗酸化作用，食後高脂血症，脂肪肝，非アルコ

ール性脂肪肝炎 (non-alcoholicsteatohepatitis : NASH)の改善9) 動

脈硬化に対する効果(血管内皮機能改善作用，内膜中膜複合体肥厚(Inti-

ma-media complex thickness : IMT>退縮作用)10)， 11文縮期血圧低下な

ど，多彩な作用があるとの報告がある このように本薬は食後高血糖以

外の心血管疾患のリスクについても改善が期待されている

-グリニド薬の適応と治療法選択

グリニド薬の単独投与適応例を考えると 食事・運動療法のみで

HbAlc (JDS値)7.5 %以下の 2型糖尿病例はよい適応と考えられる

(HbAlcが極端に高い例での効果は期待できない)

NASHに対する有効性や，体重増加を認めにくいことを考慮すれば，

肥満を伴う例での使用も可能である

グリニド薬は，糖毒性の解除により空腹時高血糖が改善することも報告

されており，食後高血糖に空腹時高血糖を伴う患者に対しても使用可能

である

SU薬で、低血糖が起こる場合には グリニド薬への変更で食後に選延す

る高インスリン血症が回避され，低血糖が改善されるケースがあるため，

本薬への変更を検討する

現在，チアゾリジン薬， αーグルコシダーゼ阻害薬，ピグアナイド薬(ナ

テグリニドのみ)との併用が認められている.これらの薬剤と併用する

ことにより，食後高血糖のコントロールに難渋する症例に対-しても，食

後の血糖上昇を改善し 血糖日内変動に配慮した質の高い血糖コントロ

ールも期待することができる

(安藤精貴，西村理明)
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今後ミチグリ二ドとボグリボースの合剤という選択肢が可能となるがグリニド薬とαグルコ

シダーゼ阻害薬の併用と，両薬の合剤との位置づけに参考となる臨床結果が報告されている.
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グリ二ド薬と大血管障害に関する工ビデンス

2型糖尿病が，心血管疾患の主要なリスク要

因になっていることが指摘されている. しかし

ながら， 耐糖能異常 (impairedglucose toler-

ance : IGT)を有した心血管疾患患者，あるい

は心血管疾患の高リスク患者において， 2型糖

尿病発症や心血管疾患発症を抑制するための予

防的介入療法はいまだ確立されていない 速

効・短時間型インスリン分泌促進薬であるグリ

ニド薬は，スルホニル尿素 (SU)薬と同じよ

うに，醇F細胞のKATPチャネルのSU受容体

に結合し KATPチャネルの活性を抑制するこ

とで，細胞外Ca2+を細胞内に流入させインス

リン分泌を促進させる.グリニドのインスリン

分泌促進作用はSU薬と比較して，速効・短時

間型であり，血糖降下作用はよりすみやかに発

現し作用時間も短いため 食後高血糖の改善に

は適した薬剤と考えられている

IN州 IG灯 OR試験の概略
N ateglinide and Valsartan in Impaired Glu-

cose Tolerance Outcomes Research (NA VI-

GATOR) Studyl.2)は，心血管疾患または，心

血管疾患リスクを有する IGT症例を対-象に，

速効型インスリン分泌促進薬であるナテグリニ

ドまたは血圧降下薬であるバルサルタン(アン

ジオテンシン II受容体桔抗薬 <ARB>)投与に

よる，糖尿病の新規発症または心血管イベント

発症のリスク抑制効果を検討した二重盲検ラン

ダム化比較試験である (0)， 2剤の有効性を同

時に検討する 2x2要因デザインで， 40か国

806施設で実施された平均追跡期間は 5年で

あり，主要評価項目は①新規糖尿病発症(空

腹時血糖値ミ126mg/dL <孟7，0mmol/L>およ

パルサルタン群比較
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パルサルタン/
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-全被験者が生活習慣改善プログラムに参加

・ナテグリニド.'60mg，1日3回，食前投与
・パルサルタン160mg，1日1回投与

。NAVIGATOR2X2要因デザイン

び/または食後2時間血糖値孟200mg/dL <孟

11.1 mmol/L>を12週以内の経口ブドウ糖負

荷試験にて確認)，②拡大心血管複合エンドポ

イント(心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死

↑幻自卒中，心不全入院，血行再建術，または不

安定狭心症)，③ コア心血管複合エンドポイン

ト，心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死↑割出

卒中，心不全入院)である

IGTを対象とした検討では，これまでに，

α-グルコシダーゼ阻害薬 (α-GI)，チアゾリ

ジン薬，メトホルミンを用いて， 2型糖尿病発

症抑制への有効性が示されていた 一方，速効

型インスリン分泌促進薬を用いた検討は行われ

ておらず， NAVIGATOR試験は，近年の大規

模臨床試験のなかでも， とりわけ多くの関心が

寄せられた試験といえる

しかしながら，糖尿病発症予防効果はパルサ

ルタン投与による血圧管理試験のみで認められ，

心血管イベント抑制効果についてはナテグリニ

ド投与による血糖管理試験パルサルタン投与

による血圧管理試験とも認められなかった (0)
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l心血管疾患発症… 抑制に関する

結果の解釈

①NAVIGATOR試験では，全被験者に対して

生活習慣の改善指導が行われたこれまでの

大規模試験では，食事 ・運動の介入によって，

糖尿病の進展抑制や，心血管イベン トの発症

抑制が証明されている.今回のように徹底し

た生活習慣の改善が行われイベン ト発症率が

抑えられた状況下では 薬剤の効果に有意な

差は当然出にくくなるものと考えられる

②NAVIGATOR血糖管理試験では，ナテグリ

ニド群は対照群に対し， 心血管イベン トだけ

でなく糖尿病の発症でも抑制効果を示すこと

ができなかった その理由として，まず投与

量の問題があげられる.NAVIGATOR血糖

管理試験で使用されたナテグリニドの投与量

( 1回量)は 60mgと日本で一般に使われて

いる 90~120mgと比べても少ない用量設定

であり，平均BMI30の集団に対して 60mg

で、は効果が限定的だったのかもしれない 日

本より少ない投与量が設定された理由として

は，低血糖を危倶したことや，欧米人のIGT

は高インスリン血症を呈することが多いため
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高用量を投与することがためらわれた可能性

が考えられる

③欧米人の IGTの病態の特徴も関与している

ものと考えられる 欧米人の IGTは肥満で

インスリン感受性が低下し代償性にインス

リン分泌は充進していることが多く，高イン

スリン血症を呈するのが一般的である.食直

後のインスリン分泌の立ち上がりも日本人ほ

ど障害されていない.そのような初期インス

リン分泌が比較的保たれていてインスリンの

過剰分泌を示すような IGT症例に，さらに

初期インスリン分泌を促すような薬剤を投与

して，どの程度効果があるかは疑問といわざ

るをえない.一方， 日本人の IGT症例はイ

ンスリン抵抗性よりもインスリン分泌の低下

が特徴的であり，特に食直後の初期インスリ

ン分泌が障害されている場合が多いため，速

効性にインスリン分泌を促進する作用がある

グリニド薬で食直後のインスリン分泌の立ち

上がりを良くすることにより，それに続くイ

ンスリンの遅延過剰分泌が改善し，インスリ

ン分泌パターンが正常化する可能性も考えら

れる.すなわち，欧米人の IGTと日本人の

IGTでは，ナテグリニド投与によるインスリ



ン分泌動態の変化が大きく異なるのではない

だろうか.インスリン分泌障害が主体の日本

人の IGTでは，インスリン抵抗性が主体の

欧米人の IGTよりもグリニド薬の効果がよ

り現れやすい可能性が考えられる

④本試験で期待した結果が得られなかったもう

一つの理由として，ナテグリニド群では対照

群に比べ体重が有意に増加していたことがあ

げられる.グリニド薬は SU薬と比較して

インスリン分泌促進作用が弱いとはいえ，イ

ンスリン分泌刺激が加わると，食欲が増進し

体重増加を惹起することは否めず，体重増加

が心血管リスクに対して不利に働く要因とな

った可能性がある これに対し，同じ食後高

血糖改善薬であるα-GI(アカルボース)を用

いた STOP-NIDDM試験では，体重減少が

認められており，同試験では血圧も抑制され

ていた3) インスリンの過剰分泌を呈するよ

うな欧米人の IGTでは， α-GI(アカルボー

ス)を投与することにより食後の高血糖が改

善された結果，食後のインスリン過剰分泌も

抑制された可能性が考えられる.これが長期

的に体重減少やインスリン抵抗性の改善に結

びつき， αGIの血糖改善効果は，食後高血

糖にとどまらなかったことが示唆される.同

⑨文献

グリ二ド薬と大血管障害に関する工ビデンス

試験では心血管疾患の抑制効果3)も認められ

たが，複数の危険因子が十分に管理されてい

たことが大きく貢献したと推察される 一方，

日本人のインスリン分泌能を考えると，ナテ

グリニドによる低血糖や体重増加の懸念は少

なく，十分量の投与が可能と推察される.し

たがって，欧米人と日本人の IGT像の違い

を考慮すると，本試験の結果は必ずしも日本

人にはあてはまらず，日本人ではグリニド薬

による介入が有効な可能性は十分にある

⑤本試験は， 2x2の試験であるため，対照群・

ナテグリニド群ともに その約半数例で、パル

サルタンが投与されており，パルサルタンが

投与されている状況下での比較という点も，

結果に影響を与えたことも否定できない.

近年，多くの糖尿病治療薬が登場してきてお

り，病態の違いをふまえた最適な治療を選択し

て長期的な血糖コントロールを行い，糖尿病の

進展や合併症の発症を抑制することが今までに

も増して重要視される.この点からも， 日本人

の病態像を考慮した優れたデザインの大規模臨

床試験が行われることが期待される

(森 豊)
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