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序 論 

 

近年開発された dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 阻害薬はインクレチン関連薬の

一種であり、インクレチンの分解酵素である DPP-4 を阻害して、内因性インクレ

チンの作用を増強する働きを有する 1)。インクレチンは、食事の摂取に伴い消化

管から分泌されるホルモンであり、glucagon-like-peptide 1 (GLP-1) および glucose 

dependent insulinotropic polypeptide (GIP) が存在する 2)。これらは膵臓において、

細胞に作用してグルコース濃度依存的にインスリン分泌を促進することに加え、

細胞に作用してグルカゴン分泌を抑制することで血糖降下作用を示す 3, 4)。また、

近年の研究から、インクレチン受容体は生体内の様々な臓器に存在することが確

認されており、インクレチンが膵臓における作用に留まらず他臓器に対する副次

的作用を有することが報告されている 5, 6)。 

糖尿病治療にかかる医療費は、糖尿病合併症を含めると、2014 年時点で日本に

おいて 4 兆円 (370 億ドル)、全世界では 8,250 億ドルであった 7)。今後も糖尿病患

者は世界的に増加すると予測されており、さらなる医療費の増大が問題となって

いる。糖尿病合併症の一つである糖尿病性腎症は、1998 年以来、日本における透

析導入の主要原疾患第 1 位であり 8)、米国における end-stage renal disease (ESRD) 

発症の主要原疾患第 1 位である 9)。腎機能の低下は ESRD、心血管イベントおよ

び死亡のリスクファクターであり 10-13)、ESRDにおける透析の導入は患者のquality 

of life 低下を招く 14-16)。これらの問題を解決するためには、腎機能の低下を遅延

させて糖尿病性腎症発症の予防および進展の抑制を行う必要がある。 

DPP-4 阻害薬は、腎尿細管でのナトリウム再吸収抑制作用および抗酸化・抗

炎症作用を介して血糖降下作用と独立した腎保護作用を有する可能性が示唆され

ている 6, 17-21)。DPP-4 阻害薬が腎機能に及ぼす影響を調査した臨床研究の多くは、
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DPP-4阻害薬の renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 阻害薬に対する上乗せ

効果を示しており、DPP-4 阻害薬が単独で腎機能に及ぼす影響を明らかにしてい

ない 20, 22)。また、DPP-4 阻害薬と腎機能の関連が調査されている論文の多くは、

DPP-4 阻害薬の腎保護作用を調査するのではなく腎機能低下時の DPP-4 阻害薬投

与の安全性および認容性を調査しているだけである 23-25)。それゆえ、DPP-4 阻害

薬が単独で腎機能に及ぼす影響を明らかにすることは重要である。 

高齢者の肺炎のほとんどは誤嚥性肺炎であるという報告がある 26)。誤嚥性肺炎

は高齢者の主要な死因であるが、いまだ有効な治療法・根本的な治療法が確立さ

れていない。DPP-4阻害薬の標的分子である DPP-4は serine proteaseに属し、GLP-1

や GIP だけでなく、substance P を含むペプチドの生理活性を失わせる 27, 28)。その

ため、DPP-4 阻害薬は、angiotensin converting enzyme (ACE) 阻害薬と同様に

substance P の分解を抑制し、嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現を予防することが

期待できる 27, 28)。一方、DPP-4 は、生体内で広範囲に存在している細胞表面抗原

cluster of differenttiation (CD) 26 と同一物質であり、CD26 陽性 T 細胞に作用して、

B 細胞の免疫グロブリン産生誘導など免疫機能調節に関与すると考えられている

29, 30)。DPP-4 阻害薬は、他の血糖降下薬と比較して感染症のリスクを増大させる

という疫学研究や 31)、薬剤熱が疑われた症例報告もあることから 32)、免疫系に影

響を与えていることが臨床的にも示されている。それゆえ、DPP-4 阻害薬と嚥下

障害および誤嚥性肺炎発現の関連性を明らかにすることは重要である。 

このように、DPP-4 阻害薬は血糖降下作用だけではなく、様々な副次的作用を

有し、糖尿病治療とその合併症に対して重要な役割を果たす可能性が期待できる。

そこで本研究は、実臨床における DPP-4 阻害薬の副次的作用を解明することを目

的として、腎保護作用、嚥下障害および誤嚥性肺炎発現の抑制作用の評価を行っ

た。 
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第 1 章では、DPP-4 阻害薬が単独で腎機能に及ぼす影響について、血糖降下薬

が処方されている 2 型糖尿病患者を対象に遡及的調査を行い、DPP-4 阻害薬が血

糖降下作用と独立した腎保護作用を有することを明らかにした。第 2 章では、

DPP-4 阻害薬の投与開始時における腎機能と腎機能低下抑制作用の関連性につい

て、投与開始時に早期腎症までの患者および顕性腎症以降の患者で層別化による

検討を行い、DPP-4 阻害薬は、特にベースラインの estimated glomerular filtration rate 

(eGFR) が 60 未満の 2 型糖尿病患者において腎保護作用を示すことを明らかにし

た。第 3 章では、DPP-4 阻害薬が嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現に与える影響

について、有害事象自発報告データベースである Japanese Adverse Drug Event 

Report database (JADER) を用いて評価を行い、DPP-4 阻害薬による嚥下障害およ

び誤嚥性肺炎の発現は、DPP-4 阻害薬の substance P 分解阻害による抑制効果より

も、DPP-4 と同一物質である細胞表面抗原 CD26 に関連する免疫系への影響の方

が大きい可能性を明らかにした。 

以上の結果について、本論文では 3 章にわたり詳述する。  
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第１章 2 型糖尿病患者における DPP-4 阻害薬が腎機能に及ぼす影

響 

 

第１節 緒 言 

 糖尿病治療における目標は、高血糖に起因する代謝異常を改善することに加え、

続発する糖尿病合併症の発症を抑制することである。糖尿病三大合併症の一つに

は糖尿病性腎症があり、慢性腎不全から透析導入に至る場合が多い。それゆえ、

糖尿病性腎症発症の予防および進展の抑制を行う必要があり、腎機能の低下を遅

延させることは重要な課題である。 

近年開発された DPP-4 阻害薬はインクレチン関連薬の一種であり、食後の血糖

上昇に伴ってグルコース濃度依存的に分泌されるインクレチンの作用増強を介し

て血糖降下作用を示すため、良好に血糖を低下させるにも関わらず低血糖等の副

作用が少ない特徴を持つ 3, 4)。インクレチン受容体は生体内の様々な臓器に存在す

ることが確認されており 5)、その一つとして、腎尿細管でのナトリウム再吸収抑

制作用および抗酸化・抗炎症作用を介して血糖降下作用と独立した腎保護作用を

有する可能性が示唆されている 6, 17-21, 33)。 

DPP-4 阻害薬が腎機能に及ぼす影響を調査した先行研究がある。RAAS 阻害薬

が処方されている腎障害を有する 2型糖尿病患者を対象に DPP-4 阻害薬であるリ

ナグリプチンを上乗せした場合、プラセボと比較してアルブミン尿を大幅に減少

させた結果が報告されている 22)。また、angiotensin II receptor blocker (ARB) が処

方されている早期腎症を有する 2型糖尿病患者を対象に DPP-4 阻害薬であるアロ

グリプチンを上乗せした場合、アルブミン尿を減少させ腎保護作用を示したこと

が報告されている 20)。いずれの研究も DPP-4 阻害薬の上乗せ効果を示しており、

DPP-4 阻害薬が単独で腎機能に及ぼす影響を明らかにしていない。 
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そこで本研究では、DPP-4 阻害薬が単独で腎機能に及ぼす影響を明らかにする

ことを目的として、血糖降下薬が処方されている 2 型糖尿病患者を対象に遡及的

調査を行い、多変量解析を用いて他の影響因子による交絡を取り除いたうえで

DPP-4 阻害薬による腎保護作用を評価した。 
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第２節 方 法 

 

１．調査対象 

調査対象は、岐阜市民病院において 2010 年 3 月から 2014 年 4 月の間に血糖降

下薬が 3 ヶ月以上継続して処方された 18 歳以上の 2 型糖尿病患者とした。 

 

２．調査項目 

調査項目は年齢、性別、身長、体重、収縮期血圧、拡張期血圧、臨床検査値、

合併疾患および使用医薬品とし、これらのデータは電子カルテから調査した。臨

床検査値については、血清アルブミン、尿素窒素、血清クレアチニン、尿酸、中

性脂肪、high density lipoprotein (HDL) コレステロール、low density lipoprotein 

(LDL) コレステロール、ナトリウム、カリウム、クロールおよび hemoglobin A1c 

(HbA1c) とし、0 ヶ月 (ベースライン) および 3、6、12 ヵ月後の値を調査した。

疾患については、腎機能に影響を与えると考えられている高血圧症、脂質異常症

および高尿酸血症の有無について調査した。使用医薬品については、調査期間内

の血糖降下薬、ACE 阻害薬・ARB、スタチン系薬剤および腎障害リスクが高い医

薬品 34)の使用期間について調査した。除外基準は 18 歳未満の患者、透析・腎移

植の既往のある患者、他院で DPP-4 阻害薬が処方されていた患者、GLP-1 作動薬

が処方されていた患者、調査期間外から継続されている処方が調査期間内に変更

されていない患者とした。さらに多重ロジスティック回帰分析ではベースライン

および 12 ヵ月後の血清クレアチニン値が得られた患者を対象とし、Cox 比例ハザ

ード回帰分析ではベースラインに加えて 3、6、12 ヶ月のうち少なくとも一点の血

清クレアチニン値が得られた患者を対象とした。 



 

7 

  

腎機能の評価には eGFR 低下率を用いた。eGFR (mL·min
-1

·1.73 m
(2)-1

) (以下、単

位省略) の算出式は男性の場合は 194 × 血清クレアチニン－1.094 
× 年齢－0.287、女性

の場合は男性の eGFR × 0.739 を用いた 35)。3 ケ月後の eGFR 低下率は eGFR ベースラ

イン－eGFR3 ケ月後/eGFR ベースライン × 100 で算出した。同様に 6 ヶ月後、12 ヵ月後につ

いて算出した。 

 

３．統計学的解析 

統計解析は IBM SPSS statistics 24.0J (Armonk, New York) を用いた。調査項目に

ついて、DPP-4 阻害薬非使用群と DPP-4 阻害薬使用群のベースラインにおける差

を調べるために対応のない t検定、2検定およびFisherの直接確率検定を行った。

交絡因子の調整を行うために eGFR 低下率 10%、20%および 30%超を従属変数と

し、腎機能に影響を与える因子と考えられる「DPP-4 阻害薬」、「年齢  65 歳」36, 

37)、「男性」37, 38)、「高血圧症」39, 40)、「脂質異常症」36, 41, 42)、「高尿酸血症」36, 43)、

「ACE 阻害薬・ARB」44-48)、「スタチン系薬剤」49, 50)および「腎障害リスクが高い

医薬品」34)を独立変数として多重ロジスティック回帰分析を行った。 

期間を考慮した交絡因子の調整を行うために eGFR低下率10%、20%および30%

超を従属変数とし、腎機能に影響を与える因子と考えられる「DPP-4 阻害薬」、「年

齢  65 歳」、性別が「男性」、「高血圧症」、「脂質異常症」、「高尿酸血症」、「ACE

阻害薬・ARB」、「スタチン系薬剤」、および「腎障害リスクが高い医薬品」を独

立変数として Cox 比例ハザード回帰分析を行った。いずれも有意水準は 0.05 とし

た。 

 

４．倫理的配慮 

本研究は岐阜薬科大学 (承認番号 平 27-14) および岐阜市民病院 (承認番号 
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203) の倫理委員会の承認後実施した。 
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第３節 結 果 

 

１．対象患者の抽出と解析対象患者数 

調査対象患者数は 2,060 人であり、除外基準により多重ロジスティック回帰分

析における解析対象患者数は 855 人となった (Fig. 1)。そのうち DPP-4 阻害薬非

使用群は 354 人 (41.4%)、DPP-4 阻害薬使用群は 501 人 (58.6%) であった。 

 

 

Fig. 1 Patient selection (multiple logistic regression analysis) 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4. 

 

除外基準により Cox 比例ハザード回帰分析における解析対象患者数は 1,107 人

となった (Fig. 2)。そのうち DPP-4 阻害薬非使用群は 491 人 (44.4%)、DPP-4 阻害

薬使用群は 616 人 (55.6%) であった。 
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Fig. 2 Patient selection (Cox proportional-hazards regression analysis) 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4. 

 

２．患者背景 

多重ロジスティック回帰分析における患者背景を Table 1 に示す。年齢は 64.5 

± 12.0 歳 [mean ± standard deviation (SD) ] であり、65 歳以上の患者の割合は

53.9%、男性が 64.4%であった。合併疾患は高血圧症が 61.1%、脂質異常症が 53.8%、

高尿酸血症が 10.1%であった。収縮期血圧、拡張期血圧、血清アルブミンおよび

脂質異常症において、DPP-4 阻害薬使用群が DPP-4 阻害薬非使用群より有意に高

かった。LDL コレステロールおよび 12 ヵ月後の eGFR 低下率においては、DPP-4

阻害薬非使用群が DPP-4 阻害薬使用群より有意に高かった。なお、HbA1c および

eGFR において両群間に有意差はみられなかった。 
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Table 1 Patient baseline characteristics (multiple logistic regression analysis) 

 
Data are expressed as mean ± standard deviation unless otherwise indicated.  

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, BMI: body mass index, BP: blood pressure, BUN: blood urea nitrogen, HDL: 

high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, HbA1c: hemoglobin A1c, eGFR: estimated glomerular filtration 

rate.  

*P < 0.05. 

 

Age (years) 0.637

   ≥ 65 years [n (%)] 461 (53.9) 191 (54.0) 270 (53.9) 0.986

Male sex [n (%)] 551 (64.4) 234 (66.1) 317 (63.3) 0.395

Body height (cm) 0.619

Body weight (kg) 0.956

BMI (kg/m
2
) 0.974

Systolic BP (mmHg) 0.006*

Diastolic BP (mmHg) 0.002*

Laboratory findings

   Serum albumin (g/dL) 0.021*

   BUN (mg/dL) 0.276

   Serum creatinine (mg/dL) 0.056

   Uric acid (mg/dL) 0.298

   Triglyceride (mg/dL) 0.564

   HDL-cholesterol (mg/dL) 0.397

   LDL-cholesterol (mg/dL) 0.023*

   Serum sodium (mEq/L) 0.350

   Serum potassium (mEq/L) 0.144

   Serum chloride (mEq/L) 0.651

   HbA1c (%) 0.500

eGFR (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 0.891

eGFR reduction rate

   Baseline to 12 months (%) 0.020*

eGFR [n (%)]

   ≥ 90 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 223 (26.1) 92 (26) 131 (26.1)

   60-90 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 427 (49.9) 180 (50.8) 247 (49.3)

   45-60 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 127 (14.9) 49 (13.8) 78 (15.6)

   30-45 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 44 (5.1) 13 (3.7) 31 (6.2)

   15-30 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 31 (3.6) 17 (4.8) 14 (2.8)

   < 15 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 3 (0.4) 3 (0.8) 0 (0.0)

Relevant medical history

   Hypertension [n (%)] 522 (61.1) 212 (59.9) 310 (61.9) 0.557

   Dyslipidemia [n (%)] 460 (53.8) 173 (48.9) 287 (57.3) 0.015*

   Hyperuricemia [n (%)] 86 (10.1) 40 (11.3) 46 (9.2) 0.311

(n = 501)(n = 354)(n = 855)

(n = 336)

24.9 ± 5.0

(n = 347)

(n = 337)

160.5 ± 9.3

(n = 800)

24.9 ± 4.7

(n = 829)

64.7 ± 14.9

(n = 810)

(n = 464)

24.9 ± 4.6

(n = 482)

64.7 ± 14.7

(n = 473)

160.9 ± 9.5160.7 ± 9.4

64.7 ± 11.764.3 ± 12.464.5 ± 12.0

131.8 ± 18.8

(n = 622)

77.3 ± 14.0

(n = 622)

134.5 ± 20.3 136.3 ± 21.0

64.7 ± 15.2

(n = 375)

78.7 ± 14.3

(n = 375)

(n = 247)

75.1 ± 13.3

(n = 247)

(n = 268)

139 ± 3.3

(n = 212)

115.7 ± 32.5

(n = 240)

76.4 ± 28.4

(n = 328)

8.1 ± 2.1

(n = 265)

103.4 ± 3.7

(n = 270)

4.1 ± 0.5

(n = 855)

(n = 648)

51.4 ± 15.1

(n = 667)

168.3 ± 120.6

(n = 366)

5.5 ± 1.5

(n = 408)

171.8 ± 131.7

(n = 128)

16.8 ± 8.6

(n = 225)

4.1 ± 0.6

5.6 ± 1.5

(n = 354)

16.4 ± 7.3

(n = 516)

76.7 ± 24.9

(n = 474)

8.0 ± 1.5

(n = 407)

103.3 ± 3.3

(n = 409)

0.81 ± 0.38

(n = 844)

(n = 679)

4.3 ± 0.5

(n = 677)

139.2 ± 3.1

(n = 595)

111.9 ± 30.6

0.85 ± 0.47

(n = 349)

76.6 ± 26.4

(n = 802)

8.0 ± 1.7

(n = 672)

103.4 ± 3.5

52 ± 15.9

(n = 253)

4.3 ± 0.5

3.1 ± 16.5 4.7 ± 15.5 2.0 ± 17.1

Overall
DPP-4 inhibitors-

treated group P  value

0.79 ± 0.30

(n = 495)

16.2 ± 6.2

(n = 291)

4.2 ± 0.5

DPP-4 inhibitors-

untreated group

51 ± 14.6

(n = 414)

166.2 ± 113.4

(n = 238)

5.5 ± 1.4

(n = 501)

4.3 ± 0.4

(n = 409)

139.2 ± 2.9

(n = 383)

109.8 ± 29.3
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 Cox 比例ハザード回帰分析における患者背景を Table 2 に示す。年齢は 64.4 ± 

12.4 歳 (mean ± SD) であり、65 歳以上の患者の割合は 54.2%、男性が 64.0%で

あった。合併疾患は高血圧症が 60.4%、脂質異常症が 49.8%、高尿酸血症が 9.8%

であった。収縮期血圧、拡張期血圧、血清アルブミン、ナトリウムおよび脂質異

常症において、DPP-4 阻害薬使用群が DPP-4 阻害薬非使用群より有意に高かった。

LDL コレステロールおよび 3、12 ヵ月後の eGFR 低下率においては、DPP-4 阻害

薬非使用群が DPP-4 阻害薬使用群より有意に高かった。なお、HbA1c および eGFR

において両群間に有意差はみられなかった。 
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Table 2 Patient baseline characteristics (Cox proportional-hazards regression analysis) 

 
Data are expressed as mean ± standard deviation unless otherwise indicated.  

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, BMI: body mass index, BP: blood pressure, BUN: blood urea nitrogen, HDL: 

high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, HbA1c: hemoglobin A1c, eGFR: estimated glomerular filtration 

rate.  

*P < 0.05. 

 

Age (years) 0.766

   ≥ 65 years [n (%)] 600 (54.2) 265 (54.0) 335 (54.4) 0.891

Male sex [n (%)] 709 (64.0) 318 (64.8) 391 (63.5) 0.656

Body height (cm) 0.391

Body weight (kg) 0.985

BMI (kg/m
2
) 0.928

Systolic BP (mmHg) 0.003*

Diastolic BP (mmHg) < 0.001*

Laboratory findings

   Serum albumin (g/dL) < 0.001*

   BUN (mg/dL) 0.192

   Serum creatinine (mg/dL) 0.194

   Uric acid (mg/dL) 0.444

   Triglyceride (mg/dL) 0.832

   HDL-cholesterol (mg/dL) 0.252

   LDL-cholesterol (mg/dL) 0.040*

   Serum sodium (mEq/L) 0.003*

   Serum potassium (mEq/L) 0.181

   Serum chloride (mEq/L) 0.334

   HbA1c (%) 0.352

eGFR (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 0.936

eGFR reduction rate

   Baseline to 3 months (%) 0.034*

   Baseline to 6 months (%) 0.052

   Baseline to 12 months (%) 0.020*

eGFR [n (%)]

   ≥ 90 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 310 (28.0) 143 (29.1) 167 (27.1)

   60-90 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 537 (48.5) 228 (46.4) 309 (50.2)

   45-60 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 156 (14.1) 72 (14.7) 84 (13.6)

   30-45 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 59 (5.3) 23 (4.7) 36 (5.8)

   15-30 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 40 (3.6) 21 (4.3) 19 (3.1)

   < 15 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 5 (0.5) 4 (0.8) 1 (0.2)

Relevant medical history

   Hypertension [n (%)] 669 (60.4) 288 (58.7) 381 (61.9) 0.280

   Dyslipidemia [n (%)] 551 (49.8) 225 (45.8) 326 (52.9) 0.019*

   Hyperuricemia [n (%)] 108 (9.8) 55 (11.2) 53 (8.6) 0.148

DPP-4 inhibitors-

untreated group
Overall

DPP-4 inhibitors-

treated group P  value

(n = 1,107) (n = 491) (n = 616)

64.5 ± 12.064.3 ± 12.964.4 ± 12.4

(n = 450)

79.4 ± 14.3

(n = 450)

136.7 ± 21.0

(n = 329)

75.6 ± 14.0

(n = 329)

25.0 ± 4.7

(n = 593)

64.7 ± 15.5

(n = 581)

160.8 ± 9.6

(n = 465)

25.0 ± 5.1

(n = 478)

64.7 ± 16.0

(n = 468)

(n = 572)

(n = 1,107)

0.81 ± 0.41

(n = 1,090)

16.3 ± 7.4

(n = 677)

4.0 ± 0.6

160.3 ± 9.2

(n = 1,037)

25.0 ± 4.9

(n = 1,071)

64.7 ± 15.7

(n = 1,049)

160.5 ± 9.4

132.4 ± 19.8

(n = 779)

77.8 ± 14.3

(n = 779)

134.9 ± 20.6

170.5 ± 122

(n = 457)

5.5 ± 1.5

77.7 ± 27.6

8.1 ± 1.8

(n = 876)

103.3 ± 3.6

(n = 887)

4.3 ± 0.5

8.2 ± 2.0

(n = 373)

(n = 886)

139.1 ± 3.3

(n = 716)

112.5 ± 31.6

(n = 786)

50.8 ± 15.0

(n = 810)

(n = 616)

5.6 ± 1.5

(n = 286)

169.7 ± 116.5

(n = 483)

50.3 ± 14.3

3.9 ± 0.7

(n = 608)

16 ± 6.5

(n = 361)

4.1 ± 0.6

0.80 ± 0.40

5.5 ± 1.5

(n = 491)

0.8 ± 0.40

(n = 482)

16.6 ± 8.3

(n = 316)

51.6 ± 15.9

(n = 327)

171.6 ± 129.8

(n = 171)

(n = 506)

103.4 ± 3.4

(n = 503)

8.1 ± 1.5

(n = 566)

77.6 ± 26.3

(n = 477)

110.6 ± 31.0

(n = 445)

139.3 ± 2.9

(n = 506)

4.3 ± 0.4

115.6 ± 32.3

(n = 309)

103.2 ± 3.7

(n = 381)

4.2 ± 0.5

(n = 380)

138.7 ± 3.6

(n = 271)

(n = 999)

77.8 ± 29.2

(n = 433)

2.5 ± 15.9 3.7 ± 14.7 1.6 ± 16.8

(n = 1070) (n = 476) (n = 594)

2.6 ± 16.0 3.8 ± 15.5 1.8 ± 16.6

(n = 962) (n = 418) (n = 544)

3.1 ± 16.5 4.7 ± 15.5 2.0 ± 17.1

(n = 855) (n = 354) (n = 501)
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３．使用医薬品 

多重ロジスティック回帰分析におけるDPP-4阻害薬非使用群およびDPP-4阻害

薬使用群の使用医薬品の内訳を Table 3 に示す。DPP-4 阻害薬非使用群では、α-

グルコシダーゼ阻害薬の処方が 153 人 (43.2%) と最も多かった。DPP-4 阻害薬使

用群では、DPP-4 阻害薬はシタグリプチン 308 人 (61.5%)、ビルダグリプチン 130

人 (25.9%)、アログリプチン 37 人 (7.4%)、リナグリプチン 18 人 (3.6%)、テネリ

グリプチン 8 人 (1.6%) の順に多く処方されていた。併用したインクレチン関連

薬以外の血糖降下薬では、ビグアナイド薬の処方が 146 人 (29.1%) と最も多かっ

た。DPP-4 阻害薬非使用群は、スルホニル尿素剤以外の血糖降下薬を DPP-4 阻害

薬使用群より有意に多く使用していた。 

 

Table 3 Patient concurrent medication (multiple logistic regression analysis) 

 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARBs: angiotensin II receptor blockers. 

*P < 0.05. 

Antihyperglycemic agents

   DPP-4 inhibitors

      Sitagliptin [n (%)] 308 (61.5)

      Vildagliptin [n (%)] 130 (25.9)

      Alogliptin [n (%)] 37 (7.4)

      Linagliptin [n (%)] 18 (3.6)

      Teneligliptin [n (%)] 8 (1.6)

   Biguanides [n (%)] 134 (37.9) 146 (29.1) 0.008*

   Sulfonylureas [n (%)] 83 (23.4) 120 (24.0) 0.871

   α-Glucosidase inhibitors [n (%)] 153 (43.2) 114 (22.8) < 0.001*

   Insulin [n (%)] 118 (33.3) 83 (16.6) < 0.001*

   Thiazolidines [n (%)] 62 (17.5) 53 (10.6) 0.004*

   Glinides [n (%)] 34 (9.6) 3 (0.6) < 0.001*

Other combination drug

   ACEI/ARBs [n (%)] 119 (33.6) 166 (33.1)

   Statins [n (%)] 102 (28.8) 169 (33.7)

   Nephrotoxic agents [n (%)] 197 (55.6) 283 (56.5)

P  value

DPP-4 inhibitors-

untreated group

(n = 354) (n = 501)

DPP-4 inhibitors-

treated group
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Cox 比例ハザード回帰分析における使用医薬品の内訳を Table 4 に示す。DPP-4

阻害薬非使用群では、α-グルコシダーゼ阻害薬の処方が 196 人 (39.9%) と最も多

かった。DPP-4 阻害薬使用群では、DPP-4 阻害薬はシタグリプチン 378 人 (61.4%)、

ビルダグリプチン 158 人 (25.6%)、アログリプチン 46 人 (7.5%)、リナグリプチン

23 人 (3.7%)、テネリグリプチン 11 人 (1.8%) の順に多く処方されていた。併用

したインクレチン関連薬以外の血糖降下薬では、ビグアナイド薬の処方が 173 人 

(28.1%) と最も多かった。DPP-4 阻害薬非使用群は、スルホニル尿素剤以外の血

糖降下薬を DPP-4 阻害薬使用群より有意に多く使用していた。 

 

Table 4 Patient concurrent medications (Cox proportional-hazards regression analysis) 

 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARBs: angiotensin II receptor blockers. 

*P < 0.05. 

 

 

Antihyperglycemic agents

   DPP-4 inhibitors

      Sitagliptin [n (%)] 378 (61.4)

      Vildagliptin [n (%)] 158 (25.6)

      Alogliptin [n (%)] 46 (7.5)

      Linagliptin [n (%)] 23 (3.7)

      Teneligliptin [n (%)] 11 (1.8)

   Biguanides [n (%)] 182 (37.1) 173 (28.1) 0.002*

   Sulfonylureas [n (%)] 105 (21.4) 145 (23.5) 0.426

   α-Glucosidase inhibitors [n (%)] 196 (39.9) 127 (20.6) < 0.001*

   Insulin [n (%)] 175 (35.6) 103 (16.7) < 0.001*

   Thiazolidines [n (%)] 78 (15.9) 58 (9.4) 0.001*

   Glinides [n (%)] 53 (10.8) 6 (1.0) < 0.001*

Other combination drug

   ACEI/ARBs [n (%)] 154 (31.4) 196 (31.8)

   Statins [n (%)] 123 (25.1) 190 (30.8)

   Nephrotoxic agents [n (%)] 263 (53.6) 335 (54.4)

P  value

DPP-4 inhibitors-

untreated group

DPP-4 inhibitors-

treated group

(n = 491) (n = 616)
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４．多重ロジスティック回帰分析 

多重ロジスティック回帰分析の結果をFig. 3に示す。12ヵ月後 eGFR低下率 10%

超において有意差のみられる項目はなかった (Fig. 3-A)。12 ヵ月後 eGFR 低下率

20%超において、「DPP-4 阻害薬」が [odds ratio (OR), 0.626; 95% confidence interval 

(CI), 0.4090.958; P = 0.031] と有意に低かった (Fig. 3-B)。12 ヵ月後 eGFR 低下率

30%超において、「DPP-4 阻害薬」では有意差がみられなかったが、「ACE 阻害薬・

ARB」が (OR, 0.237; 95% CI, 0.1030.544; P = 0.001)、「スタチン系薬剤」が (OR, 

0.398; 95% CI, 0.1650.958; P = 0.040) と有意に低かった。「腎障害リスクが高い医

薬品」が (OR, 2.975; 95% CI, 1.3096.763; P = 0.009) と有意に高かった (Fig. 3-C)。 
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Fig. 3 Multiple logistic regression analysis 

A) eGFR decline > 10% 
B) eGFR decline > 20% 
C) eGFR decline > 30% 
eGFR: estimated glomerular filtration rate, OR: odds ratio, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl pepti-

dase-4, ACE: angiotensin-converting enzyme, ARB: angiotensin II receptor blocker.  

*P < 0.05.  
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５．Cox 比例ハザード回帰分析 

Cox比例ハザード回帰分析の結果をFig. 4に示す。eGFR低下率 10%超において、

「DPP-4 阻害薬」が [hazard ratio (HR), 0.830; 95% CI, 0.7150.964; P = 0.015]、「脂

質異常症」が (HR, 0.834; 95% CI, 0.6980.996; P = 0.045) と有意に低かった (Fig. 

4-A)。eGFR 低下率 20%超において、「DPP-4 阻害薬」が (HR, 0.761; 95% CI, 

0.6330.914; P = 0.004)、「脂質異常症」が (HR, 0.718; 95% CI, 0.5760.895; P = 

0.003)、「ACE 阻害薬・ARB」が (HR, 0.681; 95% CI, 0.5110.908; P = 0.009) と有

意に低かった (Fig. 4-B)。eGFR 低下率 30%超において、「DPP-4 阻害薬」が (HR, 

0.707; 95% CI, 0.5720.874; P = 0.001)、「脂質異常症」が (HR, 0.710; 95% CI, 

0.5510.915; P = 0.008) および「ACE 阻害薬・ARB」が (HR, 0.622; 95% CI, 

0.4460.868; P = 0.005) と有意に低かった (Fig. 4-C)。 
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Fig. 4 Cox proportional-hazards regression analysis 

A) eGFR decline > 10% 
B) eGFR decline > 20% 
C) eGFR decline > 30% 
eGFR: estimated glomerular filtration rate, HR: hazard ratio, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl pep-

tidase-4, ACE: angiotensin-converting enzyme, ARB: angiotensin II receptor blocker.  

*P < 0.05.  
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第 4 節 考 察 

 

今回、2 型糖尿病患者を対象に DPP-4 阻害薬が腎機能に及ぼす影響について、

多変量解析を用いて検討した。 

 12 ヵ月後の eGFR 低下率 20%超において、「DPP-4 阻害薬」の OR が有意に低

かったことから、DPP-4 阻害薬が 12 ヵ月後の eGFR 低下率 20%超の抑制因子であ

ることが分かった。また、12 ヵ月後の eGFR 低下率 30%超において、「ACE 阻害

薬・ARB」および「スタチン系薬剤」の OR が有意に低く、「腎障害リスクが高い

医薬品」の OR が有意に高かったことから、12 ヵ月後の eGFR 低下率 30%超にお

いて、ACE 阻害薬・ARB およびスタチン系薬剤が抑制因子であり、腎障害リス

クが高い医薬品は腎機能低下の促進因子であることが分かった。これらの結果は

ACE 阻害薬・ARB およびスタチン系薬剤の腎保護作用を示す先行研究の結果と

同様であった 44-50)。 

ベースラインから 12 ヵ月後までの期間を考慮した場合、eGFR 低下率 10%、20%

および 30%超において「DPP-4 阻害薬」および「脂質異常症」の HR が有意に低

かったことから、DPP-4 阻害薬および脂質異常症はいずれの eGFR 低下率におい

ても eGFR 低下の抑制因子であることが分かった。先行研究では脂質異常症は慢

性腎臓病発症のリスク因子であると報告されている 41, 42)。本研究は先行研究と患

者の選択基準が異なること、脂質異常症の治療薬にはスタチン系薬剤の他にフィ

ブラート系薬剤があり、そのうちフェノフィブラートがプラセボと比較して糖尿

病および早期腎症合併の高トリグリセリド血症患者のアルブミン尿進展を有意に

抑制するという腎保護作用が示されていることが原因として考えられる 51)。ACE

阻害薬・ARB の使用は eGFR 低下率 20%および 30%超の抑制因子であることが分
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かった。この結果は ACE 阻害薬・ARB の腎保護作用を示す先行研究の結果と同

様であった 44-48)。 

本研究ではアウトカムを最長 1 年で eGFR 低下率 10%超、20%超および 30%超

に設定した。腎機能のハードエンドポイントとして血清クレアチニン値倍化や、

それに相当する eGFR 低下率 57%超があるが、長期間の観察が必要になる 13)。そ

の予後を予測する指標として eGFRの軽度の低下 (例えば 2年でeGFR低下率30%

超) も有用であることが示されている 13, 52)。1 年で 20%超の低下からデータが存

在しており、eGFR が 60 未満の患者における 1 年で eGFR 低下率 20%超の場合の

ESRD 発症は (HR, 2.4; 95% CI, 2.22.7)、30%超の場合の ESRD 発症は (HR, 4.0; 

95% CI, 3.44.6) であった 13, 52)。eGFR が 60 以上の患者における 1 年で eGFR 低

下率 20%超の場合の ESRD 発症は (HR, 2.5; 95% CI, 1.83.3) であり、30%超の場

合の ESRD 発症は (HR, 5.5; 95% CI, 3.68.4) であった 13, 52)。本研究で設定した 1

年で eGFR 低下率 20%超、30%超は腎予後を予測する妥当なアウトカムであると

考えられる。多重ロジスティック回帰分析では eGFR 低下率 10%超および 30%超

では DPP-4 阻害薬に関して有意差はみられなかったが、Cox 比例ハザード回帰分

析ではいずれにおいても有意差がみられた。その理由として、Cox 比例ハザード

回帰分析では患者数が多かったのに対し、多重ロジスティック回帰分析における

eGFR 低下率 30%超の結果では 12 ヵ月後に達成した患者は 32 人と少なかったこ

とが考えられる。したがって eGFR 低下率 20%超の結果が妥当であると考えられ、

いずれの解析においても DPP-4 阻害薬が eGFR 低下率 20%超の抑制因子であった

ため、DPP-4 阻害薬の腎保護作用があるといえる。 

群間の血糖の変化を調査するために、ベースラインおよび 12 ヵ月後の血清クレ

アチニン値が測定されていた患者のうち、HbA1c 値が得られた患者 787 人につい

てベースラインから 12 ヵ月後の HbA1c 低下率を比較した。その結果 DPP-4 阻害
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薬非使用群は 9.8%、DPP-4 阻害薬使用群は 9.2%と、有意差はみられなかった (P 

= 0.538)。患者数に差異があるが、HbA1c 低下率に差はなく DPP-4 阻害薬使用群

において腎機能が改善しており、血糖降下作用と独立した腎保護作用を有するこ

とが示唆された。 

群間の使用医薬品を比較すると、血糖降下薬の種類で有意差がみられたが、各

群の患者数が少なく、それぞれを独立変数として解析を行うことはできなかった。

しかしながら、DPP-4 阻害薬を除いた血糖降下薬において、血糖降下作用と独立

した腎保護作用を明確に証明した臨床試験はほとんどなく 53)、本研究においては

腎障害リスクが高い医薬品 34)を使用していた患者を除外していないことから、

DPP-4 阻害薬の腎保護作用についての結果はより強固であることが示唆される。 

過去の報告においてRAAS阻害薬にDPP-4阻害薬を上乗せした場合の効果が示

されているが、今回の研究から DPP-4 阻害薬は独立した腎保護作用を有すること

が示された。本研究におけるDPP-4阻害薬の内訳はシタグリプチンに偏っていた。

その理由として、各 DPP-4 阻害薬に発売期間の差があることや、岐阜市民病院に

おける採用品および処方の問題がある。本研究において、Cox 比例ハザード回帰

分析をベースライン、3、6 および 12 ヵ月後の期間で行ったが、より細かい期間

で行えばより精度が高かったと考えられる。 

糖尿病患者において eGFR の低値、アルブミン尿等が冠血管死や腎アウトカム

の糖尿病予後の予測因子であることが報告されている 54, 55)。しかしながら、本研

究ではアルブミン尿の測定頻度が少なかったため解析できなかった。 

末期がん患者やフレイル患者では血清クレアチニン値が低下し、eGFR が過大

評価されることがある。また、早期腎症では腎臓の代償機能の働きによりみかけ

上の eGFR が高値を示すハイパーフィルトレーションの状態にある場合がある。

本研究は遡及的な研究であり、実際の患者状態や詳細な情報を調査できなかった
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ため、血清クレアチニン値の補正やデータの除外は行わなかった。血清クレアチ

ニン値が低値の場合に eGFR の精度は不安定であるため大きな誤差を生じた可能

性が考えられる。 

 本研究より、DPP-4 阻害薬は 2 型糖尿病患者において eGFR の低下を抑制し、

血糖降下作用とは独立した腎保護作用を有することが明らかになった。糖尿病は

腎機能を悪化させる因子であり、腎機能の低下は不可逆的に悪化するとされてい

る。DPP-4 阻害薬の血糖降下作用および腎保護作用は、糖尿病治療および合併症

の一つである糖尿病性腎症の発症・進展抑制において有意義であり、今後の前向

き研究が必要である。 
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第２章 DPP-4 阻害薬の投与開始時における腎機能と腎機能低下抑

制作用の関連性 

 

第１節 緒 言 

 GLP-1 および GIP は、DPP-4 が標的とするインクレチンホルモンであり、血糖

依存的に血液中に分泌され、膵臓からのインスリン分泌を促進する 2)。DPP-4 阻

害薬は DPP-4 を選択的に阻害することで、血中半減期の短い GLP-1 および GIP

の分解を遅らせてその作用を増強させる 1)。近年の研究により、インクレチン受

容体は、膵臓以外の様々な臓器にも発現していることが明らかになっており、

DPP-4 阻害薬は血糖降下作用のほかに、多臓器における副次的作用を有すること

が示唆されている 5, 6)。腎臓における保護作用がその一つであり、尿細管でのナト

リウム再吸収抑制作用および抗酸化・抗炎症作用によって、腎保護作用を示すこ

とが示唆されている 6, 17-21)。 

 RAAS 阻害薬は、腎保護作用を期待して使用されることがあるが、患者の初期

の腎機能が腎保護作用の程度に影響するという報告がある 45, 56-59)。例えば、高血

圧およびタンパク尿を伴う 2 型糖尿病における糖尿病性腎症に適応があるロサル

タンは、初期の eGFR 値が低い患者において、より顕著な ESRD 発症の抑制効果

を示した。 

 DPP-4 阻害薬と腎機能の関連が調査されている研究の多くは、腎機能低下時の

DPP-4 阻害薬投与の安全性および認容性を調査しているのみである 23-25)
 。リナグ

リプチンは胆汁排泄型であることから、腎機能低下患者に対して投与量の調節な

く使用することが可能であり、重度の腎機能低下を有する 2 型糖尿病患者に投与

することで、プラセボと比較して eGFR 低下を抑制するという報告がある 60)。し

かし、リナグリプチン単独による腎機能低下抑制作用は示されているが、患者は
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高度に腎機能が低下した者と限定されているうえ、他の DPP-4 阻害薬における腎

機能低下抑制作用は明らかにされていない。 

糖尿病性腎症の進展から ESRD、透析導入に至る場合が多く 8, 9)、血糖を低下

させることに加えて、特に顕性腎症以降の患者における腎機能の低下を遅延させ

ることが重要である。そこで、DPP-4 阻害薬の投与開始時における腎機能と腎機

能低下抑制作用の関連性を明らかにすることを目的として、投与開始時に早期腎

症までの患者および顕性腎症以降の患者による層別化による検討を行った。 

 



 

26 

  

第２節 方 法 

 

１．調査対象 

調査対象は、岐阜市民病院において 2010 年 3 月から 2014 年 4 月の間に血糖降

下薬が 3 ヶ月以上継続して処方された 18 歳以上の 2 型糖尿病患者とした。 

 

２．調査項目 

調査項目は年齢、性別、身長、体重、収縮期血圧、拡張期血圧、臨床検査値、

合併疾患および使用医薬品とし、これらのデータは電子カルテから調査した。臨

床検査値については、血清アルブミン、尿素窒素、血清クレアチニン、尿酸、中

性脂肪、HDL コレステロール、LDL コレステロール、ナトリウム、カリウム、

クロールおよび HbA1c とし、ベースラインおよび 3、6、12 ヵ月後の値を調査し

た。疾患については、腎機能に影響を与えると考えられている高血圧症、脂質異

常症および高尿酸血症の有無について調査した。使用医薬品については、調査期

間内の血糖降下薬および腎障害リスクが高い医薬品 34)の使用期間について調査

した。除外基準は 18 歳未満の患者、透析・腎移植の既往のある患者、他院で DPP-4

阻害薬が処方されていた患者、GLP-1 作動薬が処方されていた患者、調査期間か

ら継続されている処方が調査期間内に変更されていない患者とした。ベースライ

ンから 12 ヵ月後までの血清クレアチニン値が全て得られた患者を対象とした。 

腎機能の評価には eGFR 低下率を用いた。eGFR の算出式は男性の場合は 194×

血清クレアチニン－1.094 
× 年齢－0.287、女性の場合は男性の eGFR × 0.739 を用いた

35)。3 ケ月後の eGFR 低下率は eGFR ベースライン－eGFR3 ケ月後/eGFR ベースライン × 100 で

算出した。同様に 6 ヶ月後、12 ヵ月後について算出した。 
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３．統計学的解析 

統計解析は IBM SPSS statistics 24.0J (Armonk、New York) を用いた。ベースライ

ン腎機能による影響の違いを検討するために、ベースラインの eGFR が 60 以上お

よびベースラインの eGFR が 60 未満で層別化を行った。調査項目について、DPP-4

阻害薬非使用群とDPP-4阻害薬使用群のベースラインにおける差を調べるために

対応のない t 検定、2検定および Fisher の直接確立検定を行った。交絡因子の調

整を行うために eGFR 低下率 10%および 20%超を従属変数とし、腎機能に影響を

与える因子と考えられる「DPP-4 阻害薬」、「年齢  65 歳」36, 37)、「男性」37, 38)、「高

血圧症」39, 40)、「脂質異常症」36, 41, 42)、「高尿酸血症」36, 43)、「ACE 阻害薬・ARB」

44-48)、「スタチン系薬剤」49, 50)および「腎障害リスクが高い医薬品」34)を独立変数

として多重ロジスティック回帰分析を行った。いずれも有意水準は 0.05 とした。 

 

４．倫理的配慮 

本研究は岐阜薬科大学 (承認番号 平 27-14) および岐阜市民病院 (承認番号 

203) の倫理委員会の承認後実施した。 
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第３節 結 果 

 

１．対象患者の抽出と解析対象患者数 

調査対象患者数は 2,060 人であり、除外基準により解析対象患者数は 806 人と

なった (Fig. 5)。ベースラインの eGFR が 60 以上の患者は 615 人で、ベースライ

ンの eGFR が 60 未満の患者は 191 人であった。ベースラインの eGFR が 60 以上

の患者のうち DPP-4 阻害薬非使用群は 257 人 (41.8%)、DPP-4 阻害薬使用群は 358

人 (58.2%) であった。ベースラインの eGFR が 60 未満の患者のうち DPP-4 阻害

薬非使用群は 76 人 (39.8%)、DPP-4 阻害薬使用群は 115 人 (60.2%) であった。 

 

 

Fig. 5 Patient selection (multiple logistic regression analysis) 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, eGFR: estimated glomerular filtration rate. 
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２．患者背景 

ベースラインの eGFR が 60 以上の患者における患者背景を Table 5 に示す。年

齢は 62.1 ± 11.9 歳であり、65 歳以上の患者の割合は 46.2%、男性が 66.7%であ

った。合併疾患は高血圧症が 54.3%、脂質異常症が 52.0%、高尿酸血症が 7.8%で

あった。拡張期血圧およびカリウムにおいて、DPP-4 阻害薬使用群が非使用群よ

り有意に高かった。なお、HbA1c および eGFR において両群間に有意差はみられ

なかった。 
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Table 5 Characteristics of the patients with baseline eGFR ≥ 60 

 

Data are expressed as mean ± standard deviation unless otherwise indicated.  

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, BMI: body mass index, BP: blood pressure, BUN: blood urea nitrogen, HDL: 

high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, HbA1c: hemoglobin A1c, eGFR: estimated glomerular filtration 

rate.  

*P < 0.05. 

 

Age (years) 0.670

   ≥ 65 years [n (%)] 284 (46.2) 116 (45.1) 168 (46.9) 0.660

Male sex [n (%)] 410 (66.7) 170 (66.1) 240 (67.0) 0.817

Body height (cm) 0.168

Body weight (kg) 0.950

BMI (kg/m
2
) 0.541

Systolic BP (mmHg) 0.471

Diastolic BP (mmHg) 0.026*

Laboratory findings

   Serum albumin (g/dL) 0.371

   BUN (mg/dL) 0.538

   Serum creatinine (mg/dL) 0.423

   Uric acid (mg/dL) 0.212

   Triglyceride (mg/dL) 0.284

   HDL-cholesterol (mg/dL) 0.298

   LDL-cholesterol (mg/dL) 0.053

   Serum sodium (mEq/L) 0.565

   Serum potassium (mEq/L) 0.011*

   Serum chloride (mEq/L) 0.576

   HbA1c (%) 0.429

eGFR (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 0.793

eGFR [n (%)]

   ≥ 90 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 210 (34.1) 85 (33.1) 125 (34.9)

   60-90 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 405 (65.9) 172 (66.9) 233 (65.1)

Relevant medical history

   Hypertension [n (%)] 334 (54.3) 137 (53.3) 197 (55.0) 0.673

   Dyslipidemia [n (%)] 320 (52.0) 128 (49.8) 192 (53.6) 0.349

   Hyperuricemia [n (%)] 48 (7.8) 23 (8.9) 25 (7.0) 0.370

(n = 467)

103.2 ± 3.4

(n = 472)

4.2 ± 0.4

0.68 ± 0.14

(n = 358)

0.69 ± 0.15

(n = 282)

110.8 ± 29.8

(n = 190)(n = 470) (n = 280)

139.2 ± 3.0139.3 ± 3.1

(n = 345)

65.7 ± 15.8

(n = 242)

161.0 ± 9.2

65.7 ± 15.5

(n = 577)

161.6 ± 9.4

86.6 ± 19.786.1 ± 23.686.4 ± 21.4

(n = 341)

8.1 ± 1.6

(n = 278)

103.1 ± 3.4

(n = 280)

4.3 ± 0.4

(n = 241)

8.2 ± 2.0

(n = 189)

103.3 ± 3.3

(n = 192)

4.2 ± 0.5

(n = 582)

8.1 ± 1.8

62.3  ±  11.561.8  ±  12.662.1  ±  11.9

139.2 ± 3.0

(n = 437)

112.9 ± 30.7

(n = 476)

52.0 ± 15.1

(n = 490)

164.1 ± 110.9

(n = 250)

5.3 ± 1.4

(n = 442)

134.9 ± 19.8

(n = 572)

25.1 ± 4.9

(n = 597)

65.8 ± 15.3

(n = 335)

162.0 ± 9.5

(n = 266)

135.5 ± 20.2

(n = 330)

25.0 ± 4.7

P value

DPP-4 inhibitors-

untreated group

(n = 299)

51.4 ± 14.9

159.9 ± 104.2

(n = 303)

(n = 167)

5.3 ± 1.4

(n = 353)

14.4 ± 4.1

(n = 197)

4.2 ± 0.5

(n = 155)

116.8 ± 32.1

(n = 358)(n = 257)

4.2 ± 0.5

(n = 266)(n = 176)(n = 442)

79.9 ± 14.178.7 ± 13.9

(n = 155)

(n = 615)

Overall
DPP-4 inhibitors-

treated group

(n = 253)

14.2 ± 4.3

(n = 177)

52.9 ± 15.5

(n = 187)

171 ± 120.8

(n = 83)

4.2 ± 0.6

(n = 615)

0.68 ± 0.15

(n = 606)

14.3 ± 4.2

(n = 352)

5.5 ± 1.4

(n = 257)

76.9 ± 13.4

(n = 176)

134.1 ± 19.4

(n = 242)

25.3 ± 5.2

(n = 252)
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ベースラインの eGFR が 60 未満の患者における患者背景を Table 6 に示す。年

齢は 72.0 ± 9.2 歳であり、65 歳以上の患者の割合は 79.1%、男性が 57.1%であっ

た。合併疾患は高血圧症が 81.7%、脂質異常症が 60.7%、高尿酸血症が 18.3%で

あった。収縮期血圧、拡張期血圧、血清アルブミンおよび脂質異常症において、

DPP-4 阻害薬使用群が非使用群より有意に高かった。尿素窒素および血清クレア

チニンにおいて DPP-4 阻害薬非使用群が使用群より有意に高かった。なお、HbA1c

および eGFR において両群間に有意差はみられなかった。 
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Table 6 Characteristics of the patients with baseline eGFR < 60 

 

Data are expressed as mean ± standard deviation unless otherwise indicated.  

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, BMI: body mass index, BP: blood pressure, BUN: blood urea nitrogen, HDL: 

high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, HbA1c: hemoglobin A1c, eGFR: estimated glomerular filtration 

rate.  

*P < 0.05. 

 

Age (years) 0.946

   ≥ 65 years [n (%)] 151 (79.1) 63 (82.9) 88 (76.5) 0.289

Male sex [n (%)] 109 (57.1) 48 (63.2) 61 (53.0) 0.167

Body height (cm) 0.247

Body weight (kg) 0.330

BMI (kg/m
2
) 0.937

Systolic BP (mmHg) < 0.001*

Diastolic BP (mmHg) 0.008*

Laboratory findings

   Serum albumin (g/dL) 0.038*

   BUN (mg/dL) 0.026*

   Serum creatinine (mg/dL) 0.008*

   Uric acid (mg/dL) 0.819

   Triglyceride (mg/dL) 0.574

   HDL-cholesterol (mg/dL) 0.809

   LDL-cholesterol (mg/dL) 0.990

   Serum sodium (mEq/L) 0.085

   Serum potassium (mEq/L) 0.240

   Serum chloride (mEq/L) 0.537

   HbA1c (%) 0.505

eGFR (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 0.056

eGFR [n (%)]

   45-60 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 127 (66.5) 49 (64.5) 78 (67.8)

   30-45 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 44 (23.0) 13 (17.1) 31 (27.0)

   15-30 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 31 (16.2) 17 (22.4) 14 (12.2)

   < 15 (mL･min
-1･1.73 m

(2)-1
) 3 (1.6) 3 (3.9) 0 (0.0)

Relevant medical history

   Hypertension [n (%)] 156 (81.7) 62 (81.6) 94 (81.7) 0.978

   Dyslipidemia [n (%)] 116 (60.7) 37 (48.7) 79 (68.7) 0.006*

   Hyperuricemia [n (%)] 35 (18.3) 15 (19.7) 20 (17.4) 0.682

(n = 121)

108.1 ± 28.9

(n = 128)

49.4 ± 14.2

(n = 133)

178.8 ± 150.6

45.2 ± 12.8

(n = 176)

7.8 ± 1.7

(n = 161)

103.9 ± 3.5

(n = 163)

4.5 ± 0.5

(n = 163)

139.0 ± 3.0

(n = 86)

173.3 ± 128.7

43.0 ± 14.4

(n = 67)

7.7 ± 2.2

(n = 58)

104.2 ± 4.2

(n = 60)

4.5 ± 0.5

(n = 60)

138.5 ± 3.5

(n = 40)

108.1 ± 32.6

(n = 44)

49.0 ± 16.3

(n = 47)

188.7 ± 185.2

23.2 ± 10.7

(n = 127)

4.0 ± 0.6

46.7 ± 11.4

(n = 109)

7.8 ± 1.2

(n = 103)

103.8 ± 3.1

(n = 103)

4.4 ± 0.5

(n = 103)

139.3 ± 2.7

(n = 81)

108.1 ± 27.1

(n = 84)

49.6 ± 13.0

(n = 87)

6.1 ± 1.6

(n = 191)

1.24 ± 0.55

(n = 190)

21.7 ± 8.4

(n = 73)

4.1 ± 0.6

(n = 33)

6.1 ± 1.8

(n = 76)

1.38 ± 0.73

(n = 76)

25.5 ± 13.1

(n = 54)

3.9 ± 0.7

(n = 54)

6.1 ± 1.5

(n = 115)

1.14 ± 0.37

(n = 114)

(n = 74)

159.2 ± 9.8

(n = 52)

68.9 ± 12.1

(n = 52)

125.6 ± 17.0

(n = 73)

24.4 ± 3.9

(n = 183)

61.7 ± 12.2

(n = 184)

158.3 ± 9.2

(n = 139)

73.0 ± 14.1

(n = 139)

134.3 ± 22.7

(n = 179)

24.4 ± 3.9

(n = 109)

61.0 ± 11.5

(n = 110)

157.6 ± 8.7

Overall
DPP-4 inhibitors-

untreated group

DPP-4 inhibitors-

treated group P value

(n = 191) (n = 76) (n = 115)

72.0 ± 9.671.9 ± 8.872.0 ± 9.2

(n = 87)

75.4 ± 14.7

(n = 87)

139.5 ± 24.1

(n = 106)

24.5 ± 4.0

(n = 74)

62.7 ± 13.0
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３．使用医薬品 

ベースラインの eGFR が 60 以上の患者における DPP-4 阻害薬非使用群および

DPP-4 阻害薬使用群の使用医薬品の内訳を Table 7 に示す。DPP-4 阻害薬非使用群

では、ビグアナイド薬の処方が 114 人 (44.4%) と最も多かった。DPP-4 阻害薬使

用群では、DPP-4 阻害薬はシタグリプチン 229 人 (64.0%)、ビルダグリプチン 92

人 (25.7%)、アログリプチン 25 人 (7.0%)、リナグリプチン 8 人 (2.2%)、テネリ

グリプチン 4 人 (1.1%) の順に多く処方されていた。併用したインクレチン関連

薬以外の血糖降下薬では、ビグアナイド薬の処方が 114 人 (31.8%) と最も多かっ

た。 

 

Table 7 Medication of the patients with baseline eGFR ≥ 60 

 
DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARBs: angiotensin II receptor blockers. 

*P < 0.05. 

 

Hypoglycemic agents

   DPP-4 inhibitors

      Sitagliptin [n (%)] 229 (64.0)

      Vildagliptin [n (%)] 92 (25.7)

      Alogliptin [n (%)] 25 (7.0)

      Linagliptin [n (%)] 8 (2.2)

      Teneligliptin [n (%)] 4 (1.1)

   Biguanides [n (%)] 114 (44.4) 114 (31.8) 0.002

   α-Glucosidase inhibitors [n (%)] 108 (42.0) 80 (22.3) < 0.001*

   Insulin [n (%)] 86 (33.5) 59 (16.5) < 0.001*

   Sulfonylureas [n (%)] 56 (21.8) 88 (24.6) 0.441

   Thiazolidines [n (%)] 40 (15.6) 38 (10.6) 0.085

   Glinides [n (%)] 23 (8.9) 3 (0.8) < 0.001*

Other combination drug

   ACEI/ARBs [n (%)] 84 (32.7) 98 (27.4)

   Statins [n (%)] 76 (29.6) 116 (32.4)

   Nephrotoxic agents [n (%)] 141 (54.9) 184 (51.4)

P value

DPP-4 inhibitors-

untreated group

(n = 257) (n = 358)

DPP-4 inhibitors-

treated group
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ベースラインの eGFR が 60 未満の患者における DPP-4 阻害薬非使用群および

DPP-4 阻害薬使用群の使用医薬品の内訳を Table 8 に示す。DPP-4 阻害薬非使用群

では、α-グルコシダーゼ阻害薬の処方が 38 人 (50.0%) と最も多かった。DPP-4

阻害薬はシタグリプチン 61 人 (53.0%)、ビルダグリプチン 33 人 (28.7%)、アログ

リプチン 9 人 (7.8%)、リナグリプチン 8 人 (7.0%)、テネリグリプチン 4 人 (3.5%) 

の順に多く処方されていた。併用したインクレチン関連薬以外の血糖降下薬では、

ビグアナイド薬および α-グルコシダーゼ阻害薬の処方がそれぞれ 28 人 (24.3%) 

と最も多かった。 

 

Table 8 Medication of the patients with baseline eGFR < 60 

 
DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARBs: angiotensin II receptor blockers. 

*P < 0.05. 

 

 

Hypoglycemic agents

   DPP-4 inhibitors

      Sitagliptin [n (%)] 61 (53.0)

      Vildagliptin [n (%)] 33 (28.7)

      Alogliptin [n (%)] 9 (7.8)

      Linagliptin [n (%)] 8 (7.0)

      Teneligliptin [n (%)] 4 (3.5)

   Biguanides [n (%)] 13 (17.1) 28 (24.3) 0.281

   α-Glucosidase inhibitors [n (%)] 38 (50.0) 28 (24.3) < 0.001*

   Insulin [n (%)] 26 (34.2) 23 (20.0) 0.042

   Sulfonylureas [n (%)] 19 (25.0) 27 (23.5) 0.863

   Thiazolidines [n (%)] 16 (21.1) 14 (12.2) 0.108

   Glinides [n (%)] 11 (14.5) 0 (0.0) < 0.001*

Other combination drug

   ACEI/ARBs [n (%)] 29 (38.2) 60 (52.2)

   Statins [n (%)] 20 (26.3) 41 (35.7)

   Nephrotoxic agents [n (%)] 47 (61.8) 81 (70.4)

P value

DPP-4 inhibitors-

untreated group

DPP-4 inhibitors-

treated group

(n = 76) (n = 115)
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４．DPP-4 阻害薬の投与開始時に早期腎症までの患者における検討 

ベースラインの eGFRが 60以上の患者における多重ロジスティック回帰分析の

結果を Fig. 6 に示す。3 ヵ月後 eGFR 低下率 10%超において、「DPP-4 阻害薬」で

は有意差がみられなかったが、「高尿酸血症」が (OR, 2.411; 95% CI, 1.3134.429; P 

= 0.005) と有意に高かった (Fig. 6-A)。6 ヵ月後 eGFR 低下率 10%超において、

「DPP-4 阻害薬」では有意差がみられなかったが、「脂質異常症」が (OR, 0.582; 

95% CI, 0.3840.881; P = 0.011) と有意に低く、腎障害リスクの高い薬剤の使用が 

(OR, 1.926; 95% CI, 1.0243.621; P = 0.042) と有意に高かった (Fig. 6-B)。12 ヵ月

後 eGFR 低下率 10%超において有意差のみられる項目はなかった (Fig. 6-C)。 

3 ヵ月後 eGFR 低下率 20%超において、「DPP-4 阻害薬」では有意差がみられな

かったが、「ACE 阻害薬・ARB」が (OR, 0.303; 95% CI, 0.1160.788; P = 0.014) と

有意に低下し、「高尿酸血症」が (OR, 4.012; 95% CI, 1.8418.741; P < 0.001) と有

意に高かった (Fig. 6-D)。6 ヵ月後 eGFR 低下率 20%超において、「DPP-4 阻害薬」

では有意差がみられなかったが、「ACE 阻害薬・ARB」が (OR, 0.295; 95% CI, 

0.1150.758; P = 0.011) と有意に低く、「腎障害リスクの高い薬剤」が (OR, 2.881; 

95% CI, 1.1457.252; P = 0.025) と有意に高かった (Fig. 6-E)。12 ヵ月後 eGFR 低下

率 20%超において、「DPP-4 阻害薬」では有意差がみられなかったが、「脂質異常

症」が (OR, 0.497; 95% CI, 0.2710.913; P = 0.024) と有意に低下した (Fig. 6-F)。 
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Fig. 6 Multiple logistic regression analysis of patients with an eGFR ≥ 60 

A) eGFR decline > 10% after 3 months 
B) eGFR decline > 10% after 6 months 
C) eGFR decline > 10% after 12 months 
D) eGFR decline > 20% after 3 months 

E) eGFR decline > 20% after 6 months 
F) eGFR decline > 20% after 12 months 
eGFR: estimated glomerular filtration rate, OR: odds ratio, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl pepti-

dase-4, ACE: angiotensin-converting enzyme, ARB: angiotensin II receptor blocker.  

*P < 0.05.  
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5．DPP-4 阻害薬の投与開始時に顕性腎症以降の患者における検討 

ベースラインの eGFRが 60未満の患者における多重ロジスティック回帰分析の

結果を Fig. 7 に示す。3 ヵ月後 eGFR 低下率 10%超において、「DPP-4 阻害薬」で

は有意差がみられなかったが、「男性」が (OR, 0.461; 95% CI, 0.2160.984; P = 

0.045) と有意に低かった (Fig. 7-A)。6 ヵ月後 eGFR 低下率 10%超において、

「DPP-4 阻害薬」が (OR, 0.476; 95% CI, 0.2320.977; P = 0.043) と有意に低かった 

(Fig. 7-B)。12 ヵ月後 eGFR 低下率 10%超において、「DPP-4 阻害薬」が (OR, 0.413; 

95% CI, 0.2100.812; P = 0.010) と有意に低く、「スタチン系薬剤」が (OR, 2.995; 

95% CI, 1.1227.997; P = 0.029) と有意に高かった (Fig. 7-C)。 

3 ヵ月後および 6 ヵ月後 eGFR 低下率 20%超において有意差のみられる項目は

なかった (Fig. 7-D、E)。12 ヵ月後 eGFR 低下率 20%超において、「DPP-4 阻害薬」

が (OR, 0.369; 95% CI, 0.1370.996; P = 0.049)、「ACE 阻害薬・ARB」が (OR; 0.233, 

95% CI; 0.0650.839, P = 0.026) と有意に低かった (Fig. 7-F)。 
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Fig. 7 Multiple logistic regression analysis of patients with an eGFR < 60 

A) eGFR decline > 10% after 3 months 
B) eGFR decline > 10% after 6 months 
C) eGFR decline > 10% after 12 months 
D) eGFR decline > 20% after 3 months 

E) eGFR decline > 20% after 6 months 
F) eGFR decline > 20% after 12 months 
eGFR: estimated glomerular filtration rate, OR: odds ratio, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl pepti-

dase-4, ACE: angiotensin-converting enzyme, ARB: angiotensin II receptor blocker.  

*P < 0.05.  
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第 4 節 考 察 

 

今回、2 型糖尿病患者を対象に DPP-4 阻害薬の投与開始時における腎機能と腎

機能低下抑制作用の関連性について、投与開始時に早期腎症までの患者および顕

性腎症以降の患者で層別化を行った上で、多変量解析を用いて検討した。 

ベースラインの eGFR が 60 以上の患者では、全期間の eGFR 低下率 10%および

20%超において「DPP-4 阻害薬」で有意差がみられなかったことから、DPP-4 阻

害薬はベースラインの eGFRが60以上の患者に対して腎機能低下抑制作用を有さ

ないことが分かった。ベースラインの eGFR が 60 未満の患者では、6 ヵ月後の

eGFR 低下率 10%超、12 ヵ月後の eGFR 低下率 10%および 20%超において「DPP-4

阻害薬」の OR が有意に低かったことから、DPP-4 阻害薬はベースラインの eGFR

が 60 未満の患者に対して腎機能低下抑制作用を有することが分かった。DPP-4

阻害薬はベースライン腎機能が低い患者において特に腎保護作用を有することが

示された。 

 ベースラインの eGFR が 60 未満の患者では、eGFR 低下率 10%超において 6 お

よび 12 ヵ月後で「DPP-4 阻害薬」の OR が有意に低かったが、eGFR 低下率 20%

超においては 12 ヵ月後の「DPP-4 阻害薬」のみ有意に低く、6 ヵ月後では有意差

はみられなかった。6 ヵ月後に eGFR 低下率 20%超を達成したベースラインの

eGFR が 60 未満の患者数が小さかったことが原因と考えられる。 

糖尿病患者において厳格な血糖コントロールが糖尿病性腎症の発症および進展

を抑制するという報告があり 61-65)、血糖降下薬による血糖コントロールは重要で

ある。しかし、腎機能低下時に注意が必要となる血糖降下薬が多く存在する。

DPP-4 阻害薬は単独投与時の低血糖リスクが少なく、単独でも HbA1c を下げるこ

とが示されている 3)。DPP-4 阻害薬には腎機能低下時に禁忌となる薬剤がなく、



 

44 

  

腎機能低下時には投与量を調節することで投与することが可能である。ビルダグ

リプチンは全身で加水分解にて代謝され、リナグリプチンは胆汁排泄型、テネリ

グリプチンは腎・肝代謝型と、腎機能が低下した糖尿病患者において投与量調節

なしで投与することが可能である。DPP-4 阻害薬は特にベースラインの eGFR が

60 未満の患者において腎保護作用を示した本研究の結果を踏まえると、腎機能が

低い患者に対して投与が可能であり、血糖降下作用に加えて腎保護作用を示す

DPP-4 阻害薬は腎機能が低下した糖尿病患者の血糖コントロールに対して有用で

あると考えられる。 

本研究では eGFR 低下率をアウトカムとしたため、血清クレアチニン値が測定

されている患者を調査した。そのため、HbA1c が同時に得られた患者は解析対象

患者より少なく独立変数には組み込まなかった。群間の血糖の変化を調査するた

めに、解析対象患者のうち HbA1c が得られた患者 745 人におけるベースラインと

12 ヵ月後の HbA1c 低下率を比較した。その結果、ベースラインの eGFR が 60 以

上の患者において DPP-4 阻害薬非使用群では 10.4%、DPP-4 阻害薬使用群では

9.9%と有意差はみられず (P = 0.716)、ベースラインの eGFR が 60 未満の患者に

おいても DPP-4 阻害薬非使用群では 8.6%、DPP-4 阻害薬使用群では 6.5%と有意

差はみられなかった (P = 0.351)。本研究の解析対象患者数とは差異があるが 12

ヵ月後の HbA1c 低下率は群間に差がなかったことから、血糖降下作用と独立した

腎保護作用を有することが示唆された。 

本研究では処方されたDPP-4阻害薬の内訳が偏っており薬剤別の腎保護作用を

比較しなかったが、各 DPP-4 阻害薬間にプロファイルの違いが存在するため腎保

護作用にも差異が存在する可能性がある。腎機能に及ぼす影響の各 DPP-4 阻害薬

による比較が必要である。 
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 糖尿病患者において eGFR の他に、アルブミン尿が糖尿病患者の腎機能予後の

予測因子であることが分かっており 54, 66)、糖尿病性腎症の診断において微量アル

ブミン尿の存在も重要である。本研究ではアルブミン尿の測定頻度が少なかった

ため解析ができなかった。 

 本研究より、DPP-4 阻害薬は投与開始時に顕性腎症以降の 2 型糖尿病患者にお

いて eGFR の低下を抑制し、腎保護作用を有することが明らかになった。DPP-4

阻害薬が有する血糖降下作用および今回明らかになった腎保護作用は、腎機能が

悪化した糖尿病患者の治療において有意義であり、今後の前向き研究が必要であ

る。 
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第３章 DPP-4 阻害薬が嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現に与える

影響 

 

第１節 緒 言 

高齢者の肺炎のほとんどは誤嚥性肺炎であるという報告がある 26)。高齢者の主

要な死因であり続けており、いまだ有効な治療法・根本的な治療法が確立されて

いない誤嚥性肺炎は、その発症の基に嚥下反射惹起遅延などの嚥下障害が存在し

ている。そのため、嚥下障害に着眼した予防法の確立が重要である。 

この嚥下反射や咳反射は、substance P によって調整されており、substance P の

減少が、不顕性誤嚥を引き起こし、誤嚥性肺炎の発症原因と考えられている 67)。

嚥下反射と咳反射を回復・亢進させるためには substance P の合成や放出を促進、

または分解を阻害するアプローチが考えられる。 

降圧剤である ACE 阻害薬は ACE を阻害するが、ACE はアンギオテンシン I の

切断だけでなく、類似ペプチドである substance P も切断する 68)。そのため、ACE

阻害薬は、嚥下に重要な substance P の分解を防ぎ、活性を上げる。この作用によ

り、上気道に substance P の集積が起こって咳反射が亢進し、誤嚥性肺炎の既往を

有する高齢者では ACE 阻害薬の服用によって嚥下反射の改善することが報告さ

れている 69, 70)。 

DPP-4 阻害薬は、DPP-4 を競合的に阻害し、食事摂取に伴い、消化管上皮細胞

より分泌されるインクレチンの血中濃度を上昇させることにより血糖降下作用を

発揮する 1)。インクレチンは、グルコース濃度依存性にインスリン分泌を促進す

るため、DPP-4 阻害薬は、従来のインスリン分泌促進薬であるスルホニル尿素薬

やグリニド系薬剤と比較して低血糖や体重増加が起こりにくく、インスリン分泌

が低下している 2 型糖尿病の治療において重要な薬剤のひとつとなっている 3, 4)。 
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DPP-4 阻害薬は血糖値を下げる働きに加えて、他の作用を有することが示唆さ

れている。DPP-4 は、セリン・プロテアーゼに属し、ペプチドの N 末から 2 番

目がプロリンかアラニンの構造になっているとその二つのアミノ酸を切り出し、

多くの場合そのペプチドの生理活性を失わせる 27, 28)。DPP4 の標的となるペプチ

ドは GLP-1 や GIP だけでなく、substance P も含まれており、このことから DPP-4

阻害薬は、substance P の分解を防ぐとされる 27, 28)。そのため、ACE 阻害薬と同様

に、DPP-4 阻害薬は、嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現を予防することが期待で

きる。 

 DPP-4 は、生体内で広範囲に存在している細胞表面抗原 CD26 と同一物質であ

る。そのため、DPP-4 は CD26 陽性 T 細胞に作用して、B 細胞の免疫グロブリン

産生誘導など免疫機能調節に関与すると考えられている 29, 30)。実際に、DPP-4 阻

害薬を使用していた患者は、DPP-4 阻害薬以外の血糖降下薬を使用していた患者

より感染症発症のリスクが高かったという疫学研究がある 31)。そのため、DPP-4

阻害薬と嚥下障害および誤嚥性肺炎発現の関係を明らかにすることは重要である。 

 市販後の医薬品の安全性評価には、有害事象の報告件数の割合の違いに着目し

た disproportionality analysis で得られるシグナルを指標に用いた報告が数多くされ

ている 31, 71-74)。指標となるシグナルには、頻度論的統計手法である proportional 

reporting ratio
75)や reporting odds ratio (ROR) 

76)、ベイズ統計を用いた information 

component (IC) 
77)や empirical Bayes geometric mean

78)や association rule mining を活

用した検出手法 79, 80)がある。 

本研究では、DPP-4 阻害薬が、嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現に与える影響

を明らかにすることを目的として、日本の独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency: PMDA) が公開している有害事象自

発報告データベースである JADERを用いて、シグナル検出による評価を行った。 
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第２節 方 法 

 

PMDA が公開している JADER は、DEMO (患者情報を含むテーブル)、DRUG (医

薬品情報を含むテーブル)、HIST (患者過去歴を含むテーブル)、REAC (有害事象

情報テーブル) の 4 つのテーブルで構成されている。本研究では、JADER の 2004

年度第 1 四半期～2015 年度第 4 四半期の 12 年間に登録されたデータのうち、性

別、年齢、原疾患の欠損および「青少年」や「高齢者」など年齢の不明瞭な報告

や原疾患の欠測した報告を除外したデータを用いて解析を実施した。 

調査対象とした被疑薬は、DPP-4 阻害薬を含む血糖降下薬 8 種類 (計 34 剤) と

した (Table 9)。 
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Table 9 The suspected drugs targeted for the analysis 

 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, GLP-1: Glucagon-like peptide-1, SGLT-2: Sodium glucose cotransporter-2. 

Class Drug

DPP-4 inhibitor alogliptin

anagliptin

linagliptin

omarigliptin

saxagliptin

sitagliptin

teneligliptin

trelagliptin

vildagliptin

Sulfonylurea acetohexamide

glimepiride

glibenclamide

gliclazide

glyclopyramide

Glinide mitiglinide

nateglinide

repaglinide

Biguanide buformin

metformin

Thiazolidinedione pioglitazone

α-Glucosidase inhibitor acarbose

miglitol

voglibose

GLP-1 recepter antagonist dulaglutide

exenatide

liraglutide

lixisenatide

SGLT-2 inhibitor ipragliflozin

empagliflozin

canagliflozin

dapagliflozin

tofogliflozin

luseogliflozin
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JADER に登録されている有害事象は、ICH 国際医薬用語集日本語版の基本語で

あり、本研究では、対象有害事象は、嚥下障害として「誤嚥」、「異物誤嚥」、「嚥

下障害」、誤嚥性肺炎として「誤嚥性肺炎」を集計した。 

また、対象薬剤の使用による有害事象の報告数の集計は、薬剤-有害事象組合せ

数ではなく、症例数を基に行い、安全性シグナル指標のうち、頻度論的統計手法

である ROR
76)とベイズ推計を用いる IC

77)を算出した。シグナルの検出基準は、

ROR の 95% CI の下限値が 1 より大きい 76)、IC の 95% CI の下限値が 0 より大き

い 77)とした。シグナル検出には Visual Mining Studio version 8.2 (NTT Mathematical, 

Tokyo) を用いた。 
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第３節 結 果 

 

(1) 嚥下障害 

血糖降下薬の作用機序別に解析したところ、DPP-4 阻害薬では 7 件の報告があ

ったが、シグナルは検出されなかった (ROR, 0.82; 95% CI, 0.391.73; IC, -0.25; 

95% CI, -1.280.78)。その他の血糖降下薬においても、シグナルは検出されなかっ

た (Table 10)。DPP-4 阻害薬を薬剤ごとに解析したところ、シグナルは検出され

なかった (Table 11)。 

 

Table 10 Disproportionality analysis of 8 classes of antidiabetic drugs for dysphagia 

 

n11: the number of cases (interest drug induced dysphagia), ROR: the reporting odds ratio, IC: the information com-

po-nents, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, GLP-1: Glucagon-like peptide-1, SGLT-2: Sodium 

glu-cose cotransporter-2. 

 

ROR IC

(95% CI) (95% CI)

0.82 -0.25

(0.391.73) (-1.280.78)

0.88 -0.17

(0.121.95) (-2.440.90)

0.91 -0.77

(0.136.45) (-2.121.97)

0.24 -1.35

(0.031.73) (-3.390.70)
SGLT-2 inhibitor 1

– –

– –

– –

Thiazolidinedione 0

α-Glucosidase inhibitor 0

GLP-1 recepter antagonist 1

Glinide 0 – –

Biguanide 0

Class n11

DPP-4 inhibitor 7

Sulfonylurea 2
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Table 11 Disproportionality analysis of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for dysphagia 

 

n11: the number of cases (interest drug induced dysphagia), ROR: the reporting odds ratio, IC: the information com-

po-nents, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, GLP-1: Glucagon-like peptide-1, SGLT-2: Sodium 

glu-cose cotransporter-2. 

 

(2) 誤嚥性肺炎 

血糖降下薬の作用機序別に解析したところ、DPP-4 阻害薬は 35 件の報告があり、

シグナルが検出された (ROR, 1.67; 95% CI, 1.202.34; IC, 0.70; 95% CI, 0.211.19)。

DPP-4 阻害薬と同様に、インクレチン関連薬に分類される GLP-1 受容体作動薬に

ついても、シグナルが検出された (ROR, 3.31; 95% CI, 1.716.40; IC, 1.41; 95% CI, 

ROR IC

(95% CI) (95% CI)

0.82 -0.25

(0.391.73) (-1.280.78)

1.10 0.06

(0.157.80) (-1.982.11)

1.14 0.14

(0.373.54) (-1.311.58)

1.11 0.11

(0.363.54) (-1.341.56)

– –Trelagliptin 0

Omarigliptin 0 – –

– –

– –

Vildagliptin 3

Saxagliptin 0

Sitagliptin 3

Teneligliptin 0

– –

Linagliptin 1

Class n11

DPP-4 inhibitor 7

Alogliptin 0 – –

Anagliptin 0
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0.492.33)。しかし、DPP-4 阻害薬および GLP-1 受容体作動薬以外の血糖降下薬

において、シグナルが検出されたものはなかった (Table 12)。 

 

Table 12 Disproportionality analysis of 8 classes of antidiabetic drugs for aspiration pneumonia 

 

n11: the number of cases (interest drug induced dysphagia), ROR: the reporting odds ratio, IC: the information com-

po-nents, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, GLP-1: Glucagon-like peptide-1, SGLT-2: Sodium 

glu-cose cotransporter-2. 

 

また、DPP-4 阻害薬を薬剤ごとに解析したところ、トレラグリプチンのみ ROR

と IC 両方のシグナルが検出された (ROR, 9.99; 95% CI, 4.1024.36; IC, 1.98; 95% 

CI, 0.783.18)。また、リナグリプチン (ROR, 2.66; 95% CI, 1.195.94; IC, 1.09; 95% 

CI, -0.0042.19)、シタグリプチン (ROR, 1.84; 95% CI, 1.043.25; IC, 0.78; 95% CI, 

-0.031.58)は、ROR のみシグナルが検出された (Table 13)。 

 

ROR IC

(95% CI) (95% CI)

1.67* 0.70*

(1.202.34) (0.211.19)

0.88 -0.17

(0.461.69) (-1.080.75)

0.54 -0.71

(0.171.68) (-2.150.74)

0.18 -1.72

(0.031.27) (-3.760.33)

0.35 -1.14

(0.091.42) (-2.810.53)

3.31* 1.41*

(1.716.40) (0.492.33)

0.29 -1.48

(0.090.91) (-2.93-0.04)
SGLT-2 inhibitor 3

Glinide 0 –

α-Glucosidase inhibitor 2

GLP-1 recepter antagonist 9

–

Biguanide 3

Thiazolidinedione 1

Class n11

DPP-4 inhibitor 35

Sulfonylurea 9
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Table 13 Disproportionality analysis of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for aspiration pneumo-

nia 

 

n11: the number of cases (interest drug induced dysphagia), ROR: the reporting odds ratio, IC: the information com-

po-nents, CI: confidence interval, DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, GLP-1: Glucagon-like peptide-1, SGLT-2: Sodium 

glu-cose cotransporter-2. 

  

ROR IC

(95% CI) (95% CI)

1.67* 0.70*

(1.202.34) (0.211.19)

0.51 -0.57

(0.073.62) (-2.611.48)

1.61 0.30

(0.2311.48) (-1.752.35)

2.66* 1.09

(1.195.94) (-0.0042.19)

1.84* 0.78

(1.043.25) (-0.031.58)

1.14 0.12

(0.294.59) (-1.551.80)

9.99* 1.98*

(4.1024.36) (0.783.18)

1.49 0.51

(0.802.78) (-0.371.38)
Vildagliptin 10

Teneligliptin 2

Trelagliptin 5

Saxagliptin 0 – –

Sitagliptin 12

–

Anagliptin 1

Class n11

DPP-4 inhibitor 35

Alogliptin 1

Linagliptin 4

Omarigliptin 0 –
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第４節 考 察 

 

DPP-4 阻害薬は、免疫系に与える影響以上に、substance P の不活化を防ぐ作用

により、嚥下反射の改善や誤嚥性肺炎の予防作用が期待された。しかし、予想に

反して DPP-4 阻害薬では「嚥下障害」のシグナルが検出されず、「誤嚥性肺炎」

では、インクレチン関連薬である DPP-4 阻害薬および GLP-1 受容体作動薬におい

て、むしろ有害事象発現のシグナルが検出された。その他の血糖降下薬では「誤

嚥性肺炎」においてシグナルはいずれも検出されなかった。 

Disproportionality analysis は、計算が簡便な ROR を用いてシグナル検出されて

いる報告が多いが、これらの手法は、報告数が少ない場合、シグナルが安定しな

いといわれている 81)。本研究では、DPP-4 阻害薬に属する医薬品ごとでもシグナ

ルを算出したので、それぞれの報告数が少なくなることが想定された。そこで、

ROR だけでなく、報告数が少なくてもシグナルが安定しているといわれる IC も

用いて評価し、DPP-4 阻害薬と嚥下障害および誤嚥性肺炎発現の関連性を示した。 

この研究では、自発報告システムとして JADER を使用しており、DPP-4 阻害

薬投与による唾液中の substance Pの濃度変化に関する情報は得ることはできなか

った。しかしながら、DPP-4 阻害剤は DPP-4 による substance P の分解を阻害する

ため、嚥下障害においてシグナル検出されなかった。 DPP-4 阻害薬は嚥下障害と

関連していなかったが、誤嚥性肺炎ではシグナルが検出された。予期された結果

との矛盾を説明するために、免疫系に対する DPP-4 阻害薬の作用について既報を

踏まえながら考察した。 

 DPP-4 阻害薬の標的分子である DPP-4 は、生体内で広範囲に存在している細胞

表面抗原 CD26 と同一物質である。なかでも、CD26 陽性 T 細胞は、interleukin-2

や interferon gamma などのサイトカインを分泌する Th1 型のリンパ球とされ、B
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細胞の免疫グロブリン産生誘導など免疫機能調節に関与すると考えられている

82)。 

VigiBase [世界保健機関 (World Health Organization: WHO) の世界的な個別症例

安全性報告  (Individual Case Safety Report: ICSR) データベース (WHO の

international drug monitoring program に登録されている参加加盟国から提出された

ICSR を含む)] を使用した疫学研究は、DPP-4 阻害薬の服用と感染症の関係につ

いて報告している。Willemen らは、106,469 件の症例報告から、305,415 件の血糖

降下薬に関連する薬物有害事象疑いの事例を特定した。そのうち 8,083件がDPP-4

阻害薬の単剤療法によるものであった。彼らは、報告された感染症発症率がビグ

アナイド薬よりも、DPP-4 阻害薬を使用していた患者の方が高いことを明らかに

した (ROR, 2.3; 95% CI, 1.9-2.7)。さらに、DPP-4 阻害薬は、下気道感染症または

尿路感染症において関連性がみられなかったが、上気道感染症 (ROR, 12.3; 95% 

CI, 8.6-17.5) では強固な関連性が明らかとなった。潜在的な交絡因子の調整は、

この結果に影響を与えなかった 31)。 

DDP-4 が他の血糖降下薬よりも感染のリスクを高めることは、疫学研究だけで

なく、DDP-4 阻害薬による発熱が疑われる症例報告 83)においても示されており、

DPP-4 阻害薬は臨床的に免疫系に影響を与える可能性がある 32)。さらに、DPP-4

阻害薬によって分解が阻害される substance P も、白血球を炎症部位に遊走させる

役割を果たしている可能性がある。誤嚥性肺炎は、口内細菌の不顕性誤嚥を繰り

返すことが原因であり、DPP-4 阻害薬が嚥下障害を十分に防止できない場合、他

の血糖降下薬よりも誤嚥性肺炎発現のリスクを高める可能性がある。 

DPP-4 阻害薬と同様に、インクレチン関連薬に分類される GLP-1 受容体作動薬

についても、誤嚥性肺炎のシグナルが検出された。 
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嚥下障害だけでなく、胃食道逆流症 (gastroesophageal reflux disease: GERD) も

誤嚥性肺炎の原因に関係していることが知られている 84)。我々の以前の研究では、

インクレチン関連薬のGLP-1受容体作動薬がGERDのような症状の発症と強く関

連していることが明らかになった (ROR, 5.61; 95% CI, 3.957.96; IC, 2.17; 95% CI, 

1.662.67)
73)。それゆえ、嚥下障害のシグナルが検出されなかった GLP-1 受容体作

動薬が誤嚥性肺炎のシグナルを検出する理由は、GLP-1 受容体作動薬によって引

き起こされる GERD 様症状の発症に関連している可能性がある。 

しかしながら、JADER と VigiBase などの自発報告システムを利用する分析に

おいては、いくつかの限界に注意する必要がある。 

まず、本研究で使用した医療データベース (JADER) は自発報告に基づいてい

るため、臨床で見られた有害事象の一部しか報告されていない。また、有害事象

報告のみが登録されるため、標的薬を投与された患者の数は不明である。したが

って、有害事象の発生率を計算することはできなかった。 

第二に、自発報告システムには、話題となった有害事象についての報告数が全

体的に上昇する notoriety効果 85)や特定医薬品の有害事象の話題とともに同種同効

薬の報告数が上昇する ripple 効果 85)など、いくつかの報告バイアスが存在すると

いう欠点もある。 

第三に、自発報告システムには実験値が含まれていないため、対象物質 (本研

究においては substance P) の血中濃度の増減を明確にすることができない。 

最後に、交絡因子の多くが嚥下障害および誤嚥性肺炎に影響を与えることに注

意が必要である。現在、自発報告データベースに登録されている変数の種類や登

録症例数では、詳細な解析をするには限界がある。 

本研究より、DPP-4 阻害薬による嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現は、DPP-4

阻害薬の substance P 分解阻害による抑制効果よりも、細胞表面抗原 CD26 に関連
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する免疫系への影響の方が大きい可能性が明らかになった。DPP-4 阻害薬の有害

事象報告では、感染症の有意な増加はないと報告されているが 86)、DPP-4 阻害薬

が感染症のリスクを増大させるという報告もある 31, 32, 83)。そのため、今後、本研

究結果を基にリアルワールドデータを用いた臨床研究による詳細な解析が望まれ

る。 
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総 括 

 

DPP-4 阻害薬は、インクレチンの分解酵素である DPP-4 を阻害することで血糖

降下作用を示す。一方、DPP-4 阻害薬はインクレチンを介した腎保護作用や心血

管イベント抑制作用、および他の標的分子の分解阻害を介した嚥下障害抑制作用

や免疫調整作用を有することが示唆されている。糖尿病治療における目標は、高

血糖に起因する代謝異常を改善することに加え、続発する糖尿病合併症の発症を

抑制することであり、DPP-4 阻害薬の他臓器に対する副次的作用を把握すること

は非常に重要である。 

本研究では、実臨床における DPP-4 阻害薬の副次的作用を解明することを目的

とし、腎保護作用については著者が臨床現場において電子カルテから調査したデ

ータ、嚥下障害および誤嚥性肺炎発現の抑制作用については PMDA が公開してい

る有害事象自発報告データベースである JADER のデータをもとに検討を行い、

有用な知見を得ることができた。 

第 1 章では、2 型糖尿病患者における、DPP-4 阻害薬が単独で腎機能に及ぼす

影響についての研究を行った。岐阜市民病院において 2010 年 3 月から 2014 年 4

月の間に血糖降下薬が 3ヶ月以上継続して処方された 18歳以上の 2型糖尿病患者

において解析を行った。多重ロジスティック回帰分析の結果、12 ヵ月後の eGFR

低下率 20%超において、「DPP-4 阻害薬」の OR が有意に低かった (OR, 0.626; 95% 

CI, 0.4090.958; P = 0.031) ことから、DPP-4阻害薬が12ヵ月後のeGFR低下率20%

超の抑制因子であることが分かった。また、期間を考慮した Cox 比例ハザード回

帰分析の結果、eGFR 低下率 10% (HR, 0.830; 95% CI, 0.7150.964; P = 0.015)、20% 

(HR, 0.761; 95% CI, 0.6330.914; P = 0.004) および 30%超 (HR, 0.707; 95% CI, 

0.5720.874; P = 0.001) において「DPP-4 阻害薬」の HR が有意に低かったことか
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ら、DPP-4 阻害薬はいずれの eGFR 低下率においても eGFR 低下の抑制因子であ

ることが分かった。HbA1c 値が得られた患者について、ベースラインから 12 ヵ

月後の HbA1c 低下率を比較した結果、DPP-4 阻害薬非使用群は 9.8%、DPP-4 阻

害薬使用群は 9.2%と、有意差はみられなかった (P = 0.538)。DPP-4 阻害薬は 2 型

糖尿病患者において eGFR の低下を抑制し、血糖降下作用と独立した腎保護作用

を有することを明らかにした。 

第 2 章では、2 型糖尿病患者を対象とし、DPP-4 阻害薬の投与開始時における

腎機能と腎機能低下抑制作用の関連性について研究を行った。岐阜市民病院にお

いて 2010 年 3 月から 2014 年 4 月の間に血糖降下薬が 3 ヶ月以上継続して処方さ

れた 18 歳以上の 2 型糖尿病患者において解析を行った。投与開始時に早期腎症ま

での患者および顕性腎症以降の患者で層別化を行った上で、多変量解析を用いて

検討した。ベースラインの eGFR が 60 以上の患者では、全期間の eGFR 低下率

10%および 20%超において「DPP-4 阻害薬」で有意差がみられなかったことから、

DPP-4阻害薬はベースラインの eGFR が 60以上の患者に対して腎機能低下抑制作

用を有さないことが分かった。ベースラインの eGFR が 60 未満の患者では、6 ヵ

月後の eGFR 低下率 10%超 (OR, 0.476; 95% CI, 0.2320.977; P = 0.043)、12 ヵ月後

の eGFR低下率10% (OR, 0.413; 95% CI, 0.2100.812; P = 0.010) および 20%超 (OR, 

0.369; 95% CI, 0.1370.996; P = 0.049) において「DPP-4 阻害薬」の OR が有意に低

かったことから、DPP-4 阻害薬はベースラインの eGFR が 60 未満の患者に対して

腎機能低下抑制作用を有することが分かった。DPP-4 阻害薬は投与開始時に顕性

腎症以降の 2 型糖尿病患者において eGFR の低下を抑制し、腎保護作用を有する

ことを明らかにした。 

第 3 章では、DPP-4 阻害薬が、嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現に与える影響

についての研究を行った。PMDA が公開している JADER の 2004 年度第 1 四半期
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～2015 年度第 4 四半期の 12 年間に登録されたデータのうち、不明瞭な報告や原

疾患の欠測した報告を除外したデータを用いて、シグナル検出による評価を行っ

た。嚥下障害において、血糖降下薬の作用機序別に解析したところ、DPP-4 阻害

薬では 7 件の報告があったが、シグナルは検出されなかった (ROR, 0.82; 95% CI, 

0.391.73; IC, -0.25; 95% CI, -1.280.78)。誤嚥性肺炎において血糖降下薬の作用機

序別に解析したところ、DPP-4 阻害薬は 35 件の報告があり、シグナルが検出され

た (ROR, 1.67; 95% CI, 1.202.34; IC, 0.70; 95% CI, 0.211.19)。DPP-4 阻害薬を薬剤

ごとに解析したところ、トレラグリプチンのみ ROR と IC 両方のシグナルが検出

された (ROR, 9.99; 95% CI, 4.1024.36; IC, 1.98; 95% CI, 0.783.18)。DPP-4 阻害薬

は、substance P の不活化を防ぐ作用により、嚥下反射の改善や誤嚥性肺炎の予防

作用が期待された。しかし、予想に反して「誤嚥性肺炎」では、DPP-4 阻害薬に

おいて、有害事象発現のシグナルが検出された。その他の血糖降下薬では「誤嚥

性肺炎」においてシグナルはいずれも検出されなかった。DPP-4 阻害薬による嚥

下障害および誤嚥性肺炎の発現は、DPP-4 阻害薬の substance P 分解阻害による抑

制効果よりも、細胞表面抗原 CD26 に関連する免疫系への影響の方が大きい可能

性を明らかにした。 

ここに報告した第 1 章から第 3 章までの研究から、DPP-4 阻害薬は 2 型糖尿病

患者において血糖降下作用と独立した腎保護作用を有し、その作用は特に投与開

始時に顕性腎症以降の患者において顕著であること、および免疫系に与える影響

により、嚥下障害および誤嚥性肺炎の発現に関与する可能性を有することを明ら

かにした。実臨床における合併症マネジメントを考慮した 2 型糖尿病患者の治療

薬選択に関して重要な知見を得た。 

以上、本研究によって得られた知見は、臨床に携わる薬剤師が、合併症マネジ

メントを考慮した 2 型糖尿病患者の治療薬選択を行う際に非常に有意義な情報と
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なり、DPP-4 阻害薬による有効かつ安全な薬物治療を実践するために貢献するこ

とができた。 
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略 語 

 

ACE   angiotensin-converting enzyme 

ARB   angiotensin II receptor blocker 

CD   cluster of differenttiation 

CI  confidence interval 

DPP-4   dipeptidyl peptidase-4 

eGFR   estimated glomerular filtration rate 

ESRD   end-stage renal disease 

GERD   gastroesophageal reflux disease 

GLP-1   glucagon-like-peptide 1 

GIP    glucose dependent insulinotropic polypeptide 

HbA1c   hemoglobin A1c 

HDL   high density lipoprotein 

HR  hazard ratio 

IC  information component 

ICSR   Individual Case Safety Report 

JADER  Japanese Adverse Drug Event Report database 

LDL   low density lipoprotein 

OR  odds ratio 

PMDA  Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

RAAS   renin-angiotensin-aldosterone system 

ROR   reporting odds ratio 

SD   standard deviation 
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WHO   World Health Organization 


