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【患者背景を考慮した配合剤の使い分けと位置づけ】 
患者背景を考慮した配合剤の選択と使い分けのポイント
DPP-4阻害薬/チアゾリジン系薬剤の配合剤
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２型糖尿病はインスリン作用不足により生じる慢性

の高血糖を主徴とす患が，その患者数の抑制がわが閏

のみならず国際的な課題となっている“インスリン作

用の不足は，峰β細胞からのインスリン分泌能の相対

的な低下．および筋肉，肝臓，脂肪組織など末梢組織

におけるインスリン抵抗性の増悪により生じる。経｢１

糖尿病薬として従来，インスリン分泌促進系蕊，イン

スリン抵抗性改善蕊，αグルコシダーゼ阻害蕊といっ

た食後血糖上昇を抑制する薬剤が用いられてきた′イ

ンスリンの分泌促進系は,ＳＵ(スルフオニル尿素)薬や

速効性分泌薬であるグリニド薬が用いられ，インスリ

ン抵抗性を改善する薬剤としてメトホルミンなどのビ

グアナイド薬とチアゾリジン系薬剤が用いられてきた.

2009年末より，インクレチン関連薬である新しいイ

ンスリン分泌系のＤｐｐ－４阻害薬が上市され，糖尿病

治療のパラダイムシフトとして大いに期待されている．

本稿では，DPP－４阻害薬とチアゾリジン系薬剤を

概説したあと，その配合剤に対する期待を述べる．
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インクレチンとは，消化管から糖や脂質といった栄

養素の刺激により分泌されるホルモンである．インク

レチンとしてはＧＩＰ(glucose-dependentinsulino‐

trOpicpolypeptide)とGLP-l(glucagon-likepePtide-1）

が同定言れているが。それぞれの受容体が膝β細胞に
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発現しており、血糖依存性のインスリン分泌Iこかか

わっている．健常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いわれてい

る．…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に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．

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(dipeptidylpeptidase-

4)により，数分で不活性化を受ける．したがって，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抵抗性のGLP-l受容体作動薬(Liraglutide(ビ

クトーザ総)，Exendin-4(バイエッタ韓))か，DPP-4

阻審薬により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ことが必要になる．

DPP－４阻害薬として，Sitagliptin(ジャヌビア③，グ

ラクテイブ⑧)，Vildagliptin(エクア鞭)，Alogliptin(ネ

シーナ⑧)がわが国で凧いられているが，Vildaglptinの

みチアゾリジン系薬剤との併用は未承認である．

DPP－４阻害薬の特徴としてインスリン分泌系薬剤

であるが，単剤(sU薬との併用でない)の場合，理論的

には低血糖になりにくい，これは，インクレチンの作

用が，血糖依存性であるからである．ブドウ糖が樺β

細胞内に入ってKATI,チャネルが閉鎖され，電位依存性

Ca2+チャネルから細胞内にＣａ2+が流入しインスリン

が分泌されるが(惹起系)，インクレチンの作用は細胞

内のcAiviPを増加させ，ＰＫＡ依存性，ＰＫＡ非依存性の

両方からインスリンの分泌を増幅させる(増幅系，図
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