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略語一覧 

IRS-2（Insulin Receptor Substrate-2）;  DGAT (diacylglycerol acyltransferases); LDL-C (Low 

Density Lipoprotein Cholesterol); HbA1c (hemoglobin A1c); sd-LDL (small dense- Low 

Density Lipoprotein); RLP-C (Remnant like Particle - Cholesterol); DPP-4 (Dipeptidyl 

Peptidase-4); GLP-1(Glucagon-like peptide-1); IDF (International Diabetes Federation); IRI 

(immunoreactive insulin); JDS (Japan Diabetes Society); HPLC (High performance liquid 

chromatography); ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay); BMI (Body Mass Index); 

AUC (area under the curve); BS (blood sugar); HOMA (homeostatic model assessment); FPG 

(fasting plasma glucose); MBC 群 (metformin better control); PPG (postprandial plasma 

glucose); UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study); ADA (American Diabetes 

Association); EASD (European Association for the Study of Diabetes); BOT (Basal Supported 

Oral Therapy); AMPK (AMP-activated protein kinase); HDL-C (High Density Lipoprotein 

Cholesterol); TG (triglyceride); NPC1L1(Niemann-Pick C1-like 1); EAT群 (ezetimibe add-on 

therapy); DST群 (double-dose statin therapy); SD (standard deviation); apo- (apolipoprotein-);  

VLDL (very low-density lipoprotein); AST (Aspartate transaminase); ALT (alanine 

aminotransferase); CPK (Creatine PhosphoKinase); IDL (Intermediate-density lipoprotein); 

NCEP (the National Cholesterol Education Program);  
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序文 

我が国の糖尿病人口は、2012年の国民健康・栄養調査では約 950万人が糖尿病、予備

軍を合わせると 2050 万人と推定されている 1。また、2011 年の国際糖尿病連合(IDF)

の推計では我が国の糖尿病人口は 1067万人と推定され 2、増加傾向と考えらえている。 

糖尿病治療の目標は合併症の発症や進展を阻止することに重点が置かれ、患者が健康

的な生活を生涯全うできることが最終目標に据えられている。 

糖尿病の診断は主に随時に採血して測定した血糖値や慢性高血糖の指標であるHbA1c

値を用いて行われるが、より詳細に検討が必要な場合には糖負荷試験の結果が用いら

れる 3。 

2 型糖尿病は多因子疾患であり、遺伝素因と環境要因が合わさって発症する。すなわ

ち、過食、運動不足等により引き起こされる栄養過多状態はインスリンの抵抗性を増

大させるが、これを代償する十分なインスリン分泌が得られず相対的なインスリン分

泌低下が 2 型糖尿病発症の引き金になると考えられている。当研究室ではモデル動物

を作成し研究している。当研究室にて作成し筆者も解析を担当した IRS-2（Insulin 

Receptor Substrate-2）欠損マウスは全身のインスリン作用の低下をきたす遺伝的なイン

スリン抵抗性モデル動物である 4 が、肝臓でのインスリンシグナル欠損及び視床下部

でのレプチン抵抗性を背景に、過食という環境要因も加わり糖尿病を発症する 5。さら

に、当研究室で 2型糖尿病モデルマウスとして、脂肪肝 6や、脂肪組織におけるDGAT 

(diacylglycerol acyltransferases) を介した脂肪細胞への脂肪蓄積 7、肥満に伴う脂肪組織
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の炎症性マクロファージの集積等 8の 2 型糖尿病の各病態を構成する特徴的な性質を

利用して病態の解析を筆者も担当した。このマウスは 6 週齢から特に糖負荷後早期の

著明な血糖上昇をきたす。生存期間の短さから、本モデルにおいて糖尿病合併症の表

現型を十分に再現することは困難であるが、大血管障害の病態の一部をなす血管内皮

機能の低下が示されている 9。 

臨床的には、糖負荷試験の結果からはホメオスターシスモデル 10によりインスリン分

泌およびインスリン抵抗性を評価することが可能である。また糖負荷後の早期の追加

分泌を評価する指標としてインスリン分泌指数が知られており、これの低下が 2 型糖

尿病の初期の病態を規定するものと考えられている。 

一方、糖尿病の合併症は細小血管合併症および大血管合併症に大別される。診断の根

拠となる基準値は網膜症に代表される将来の細小血管合併症発症との相関に重きを置

いて決められている。HbA1cの基準値は 6.5%が採用されている 11。しかし大血管障害

に関してはより低い合併症発症閾値を提唱する報告 12もあり、これに基づき昨今行わ

れている特定健診では HbA1c 値 5.6%を大血管障害合併予防のためのスクリーニング

基準値とする考え方も出てきた。従来、コントロール目標としてより厳格な血糖コン

トロールが施行されていたが、欧米での大規模臨床試験において、死亡率の増大も報

告された。これは恐らく厳格な血糖コントロールを目指した投薬に伴う低血糖の増加

によるものと推定されている 13ため、その反省も踏まえ昨今、患者の病状を中心とし
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て個々の目標値を設定するべきとの考えから段階的な目標値の設定がなされている。

昨年提唱された熊本宣言 14 では、合併症予防のための血糖コントロール目標として

HbA1c 7%未満、血糖正常化のコントロール目標としてHbA1c 6%未満が提唱された。 

また大血管障害に関しては糖尿病と並んで種々の危険因子のコントロールを並行して

行うことの重要性が知られている 15。介入可能な危険因子としては高血圧症、脂質異

常症、肥満、喫煙、慢性腎疾患などが挙げられる。危険因子のコントロールに際して

は、多くの大規模臨床研究から目標値の達成によりリスクの低下が期待できるとの報

告がなされ、これをもとにガイドラインの策定がなされてきた。特に脂質異常症に関

してはLDL-Cが動脈硬化の最も強く、独立した危険因子として注目された。我が国の

大規模コホートにおいても動脈硬化性疾患の絶対リスクの検証がなされ 16、糖尿病患

者は動脈硬化性疾患の既往患者に次いで高いリスクのカテゴリーに分類された 17。そ

の結果、LDL-C < 120 mg/dl（非糖尿病患者では< 140 mg/dl, 既往患者では< 100 mg/dl）

というコントロール目標がわが国では採用されている。 

我々は日常臨床においてこれらの危険因子の管理に砕身するところであるが、万全な

管理に至るまでには 2 つの大きな課題が残されている。すなわち①コントロール目標

の達成率が低い現状 18, 19、②コントロール目標が達成された患者においても残存する

合併症リスク 20である。①に対しては、治療の基本となる食事療法、運動療法に加え

て、幅広い薬物療法が選択肢として広がってきており、エビデンスの確立した治療の
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他、比較的新しい治療が増加している。患者中心医療の視点から昨今、大規模臨床試

験結果の適応に関する限界も指摘されており、各患者の治療選択に際して各薬剤の特

質をより精密に調べる必要性が高まっている。②に関しては、糖尿病におけるHbA1c、

脂質異常症におけるLDL-Cというコントロール指標の限界を示すものであり、より多

様な病態に応じた治療の必要性を示唆するものと言える。大血管障害に関しては糖尿

病患者における食後高血糖、あるいは血糖日内変動の大きさが着目されており、血糖

日内変動の大きさが大血管障害リスクとも関連することが示唆されている。一方脂質

異常症に関してはLDL-Cの他、より小さく変性しやすい脂肪滴としての sd-LDL
21や、

中性脂肪を含んだ中間代謝体としてのRLP-C
22, 23がいわゆる residual riskとして指摘さ

れている。 

私は危険因子管理における残存リスクに着目しつつ、合併症予防の観点に立って各患

者に対する治療選択の基礎として、主要な薬剤が最も基本的なコントロール指標に対

して及ぼす効果に加えて、いわゆる残存リスク指標に対する効果を合わせ評価するこ

とを目的として、並列的に以下の 2試験を行った。 
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【試験１】 

スルホニル尿素薬グリメピリドおよびビグアナイド薬メトホルミンの食前および食

後血糖改善効果とHbA1c改善への寄与 

 

試験 1の序文 

2 型糖尿病において、膵島からのインスリン分泌障害と末梢組織におけるインスリン

抵抗性が主な異常と信じられている。両者とも、インスリンを介した糖産生の抑制お

よび末梢での糖取り込みが障害に起因する食後高血糖を生じ、高じて空腹時血糖の上

昇を引き起こすことが報告されている 24。食後高血糖は、特に HbA1c 8%未満におい

てはHbA1c値と強く関係するだけでなく、死亡率および心血管疾患の独立な危険因子

であることが知られている 25-31。食後高血糖は平均血糖値上昇に重要な働きを持つと

ともに、細小血管合併症の病態にも重要な役割を果たしている 32-39。慢性の高血糖も

細小血管合併症のリスクを増加させるが 27-30, 32、食後の高血糖はHbA1cや空腹時血糖

とは独立に心血管疾患と相関している 29, 33, 34。酸化ストレスの増加がこの悪循環を説

明しうると提唱する論文もある 40。そのようなことから、最新の国際糖尿病連合(IDF)

のガイドラインでは食後高血糖が細小血管合併症および大血管合併症の両者に対し悪

影響があるという警告を発しており、食後過血糖に対する介入の利点を指摘している

41。このガイドラインでは食後高血糖の治療として、αグルコシダーゼ阻害薬、グリ
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ニド薬、DPP-4 阻害薬、GLP-1 受容体作動薬やインスリンなど様々な候補が挙げられ

ているが、この中で世界中で広く処方されているのはインスリンやインクレチン関連

薬だけである。特筆すべきなのは、IDF により提唱されたこれらの候補には、スルホ

ニル尿素薬とビグアナイド薬という 2 種類の、歴史があり確立されたクラスの薬剤が

除外されていることである。これは、これらの薬剤が食後高血糖に及ぼす効果に対す

る理解の欠如を反映している可能性がある。食後早期の高血糖は主に肝臓でのインス

リン抵抗性とインスリン初期分泌低下で規定され、食後後期の高血糖は末梢組織での

インスリン抵抗性を反映すると考えられている。ビグアナイド薬はインスリン抵抗性

改善薬として知られる一方スルホニル尿素薬はインスリン分泌促進薬として知られて

いる。この問題点をさらに調べるため、私は 2 型糖尿病患者においてグリメピリドと

メトホルミンが食事の際の高血糖や、これに関連したインスリン分泌にどのような効

果を及ぼすかを検討した。 

 

方法 

三井記念病院の外来にて、2004年から 2005年の間、22名の患者が逐次グリメピリド

研究に登録された。メトホルミン研究（単独治療群および併用療法群）に関しては、

経口糖尿病薬を内服したことのない 18 名およびインスリン分泌促進薬を内服してい

る患者 19名（SU剤 14名とナテグリニド 5名）が登録された。患者は全て 2型糖尿病
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患者であり、該当する患者全員に働きかけを行った上で登録前に各治療の性質につき

説明を受けた上で了承が得られた患者につき同意取得がなされ、この旨が各患者のカ

ルテに明記された。登録時当該施設に倫理委員会はなく、研究者の良心に基づきヘル

シンキ宣言に則り施行された。すべての患者が 3 か月以上にわたり食事と定期的な運

動に関して同様な教育プログラムも受けた。本研究に登録された患者は明らかな網膜

症や蛋白尿は認めなかった。治療開始時の臨床データを表 1 に示す。最初の外来時に

患者が同意取得されたのち、（1か月後に行われる）食事負荷試験に向け一晩絶食して

準備するよう指示がなされた。最初の食事負荷試験の際には患者はグリメピリドもし

くはメトホルミンを内服せず、ベースラインのデータとして収集された。血糖値、血

清 IRI、HbA1c、通常の血液検査が食事負荷前に採取され、血糖値と血清 IRIは食後 1

時間、2 時間後にも採取された。HbA1c の測定は、JDS 値を表出する、京都第一の

HA-8151 HPLC自動分析器を用いて測定された。メトホルミンのインスリン抵抗性に

対する効果を評価するため、メトホルミン群のうち同意の得られた 24名の患者に対し

て血清アディポネクチン測定用に大塚のアディポネクチン ELISA キットを用いて測

定した。次に、患者は治療期間中、グリメピリドは毎日朝食 5 分前、メトホルミンは

各食事 5分前に内服するよう指導された。ほとんどの患者は 1か月おきに体重、血圧、

HbA1c、および血糖値を評価された。グリメピリドは最初は 1日 1mg投与され、必要

に応じて 2mgまで、一方メトホルミンは 1日 750mgで開始され必要に応じ 1500mgま
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で、医師の判断により増量された。2 回目の食事負荷試験はグリメピリドおよびメト

ホルミンの治療開始後 3-4 か月後に効果判定のため施行された。負荷試験の朝、患者

は食事負荷 5 分前にグリメピリドもしくはメトホルミンを投与された。以前の研究同

様 42、負荷食はパン、卵、マーガリン、野菜、ヨーグルトからなり、総カロリー460kcal

のうち 220kcal が炭水化物、72kcal がタンパク質、168kcal が脂質であった。この負荷

試験食は、後日開発されて日本糖尿病学会のテストミールAとして推奨された負荷試

験の原形である。実際、テストミールAの成分はエネルギー：460kcal たんぱく質：

18.0g (72kcal), 脂質：18.0g (162kcal), 炭水化物：56.5g (226kcal), ナトリウム：670mg 

（灰分）：3.9g （水分）：264.7g （食塩相当量）：1.6gと酷似した内容である 43。 

 

結果 

臨床背景は、本試験に登録された各治療群間、もしくはメトホルミン治療の小群間で

おおむね同様であった。唯一の例外が糖尿病罹病期間であった。グリメピリド治療の

患者はメトホルミン治療の患者よりも有意に糖尿病罹病期間が短かった(p < 0.01)。 

 

グリメピリドの食事摂取時の血糖とインスリンへの作用 （図 1） 

表 2に示すように、グリメピリド治療後にBMI、空腹時血糖、HbA1c値の有意な低下

が観察された。グリメピリド治療はまた、ベースラインと比較して食後の血糖変動を
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改善するとともに食後のインスリン分泌を亢進させた。食後血糖の変動、すなわち空

腹時の値からの上昇度は、1 時間値で 84.7±24.6 mg/dl （平均値±標準偏差：以下同

様） から57.1±23.9 mg/dl (p = 0.0011)、2時間値で78.0±35.1 mg/dlから44.8±44.6 mg/dl 

(p = 0.0006)とそれぞれ有意に低下した。空腹時の IRIは投与期間中の常用量内服に応

じて 5.30±3.28 μU/mL から 6.58±4.32 μU/mL (p = 0.0144)に有意に増加したのに対

し、食前に投与されたグリメピリドは食後 1時間及び 2時間の IRIをそれぞれ 56%、

69%低下させた。治療後に施行された食事負荷試験における IRIの area under the curve 

(AUC)は 58％有意に増加(p = 0.0001)し、結果的に図 1に示すように血糖値のAUCの

22％の有意な低下(p = 0.0003)をもたらした。1 時間におけるインスリン分泌指数

(insulinogenic index: dIRI/dBS)も0.194から1.651に上昇しグリメピリド治療により有意

に(p = 0.0005)改善した。HOMA 指数の解析ではインスリン分泌能の指標である

HOMA-βが有意に改善したが、インスリン抵抗性の指標であるHOMA-Rは改善が見

られなかった。 

 

メトホルミンの食事摂取時の血糖とインスリンへの作用 （図 1, 2） 

FPG（空腹時血糖）と HbA1c 値はメトホルミン治療によりどちらも有意に改善した。

治療後のBMIは併用療法群で軽度であるが有意に上昇した。メトホルミン治療後の食

事負荷試験における血糖値のAUCは 13％、有意に(p = 0.0001)低下した。これは空腹
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時血糖の 14％の改善と並行していたが、空腹時からの食後血糖上昇の低下度は食後 1

時間(69.7 mg/dlから62.4 mg/dl)よりも食後2時間(82.9 mg/dlから60.4 mg/dl)でより大き

く、有意差がついた(p = 0.0012)。メトホルミン群にて食事負荷試験中の IRIは、食後 1

時間および 2 時間にてベースラインと変化がなかった。1 時間におけるインスリン分

泌指数も、0.313±0.438から 0.513±1.628 (p = 0.1184)と変化がなかった。HOMA指数

の分析では、HOMA-IRが 2.60から 2.00と有意に改善(p = 0.0018)したがHOMA-βは

改善が見られなかった。インスリン抵抗性の改善を示唆するもう一つの所見として、

アディポネクチン値が 14.9±2.0 μg/ml から 16.0±3.0 μg/ml と改善の傾向(p = 

0.1096)を示した。したがって、メトホルミン治療では空腹時血糖と食後 2時間におけ

る空腹時からの血糖上昇が、インスリン抵抗性とともに有意に低下した。 

メトホルミン単独療法と、他剤との併用療法の比較では、血糖値、IRI、HbA1c 値、

HOMA指数に関しては治療前治療後いずれにおいても有意な差がなかった。しかしな

がら、BMIは単独療法では増加しなかったものの併用療法では増加した。併用療法を

行っていた患者は何らかのインスリン分泌促進薬を内服していたが、負荷試験におけ

る IRI の値はメトホルミン単独療法群と有意差が認められなかった。さらに、メトホ

ルミン治療前後で、単独療法群、併用療法群ともに IRI値に有意な差は認めなかった。 

 

血糖値の改善度とHbA1cの変化度の相関解析 （表 3） 
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私は空腹時血糖値と食後血糖値が各治療群で HbA1c の低下に寄与している程度を調

べ比較した。グリメピリド治療群とメトホルミン治療群の間で治療後のHbA1c値に有

意な差(p = 0.0003)があった。そこでメトホルミン治療群のうち治療後のコントロール

がグリメピリド群の治療後のコントロールと有意差がない亜群を抽出する目的で、治

療後のコントロールが良好な半数の群(MBC群: 治療後HbA1c 最大7.6%、平均6.88%)

を抽出し、グリメピリド治療群と合う形で比較を行った。MBC群(6.88±0.58%)とグリ

メピリド治療群(6.64±0.90%)は治療後のHbA1c値に有意差はなかった(p = 0.2013)。 

グリメピリド治療群では、空腹時血糖(FPG)、食後 1時間後血糖(PPG1h)、食後 2時間

後血糖(PPG2h)はそれぞれHbA1c 低下と有意に相関し、相関係数は 1 時間において最

大であった。FPG低下度と PPG1h低下度、FPG低下度と PPG2h低下度、PPG1h低下

度とPPG2h低下度の間の相関係数はそれぞれ 0.810, 0.864, 0.901であった。HbA1cの

低下と血糖値のそれぞれの値の改善の間のKendallの順位相関係数(τ)も計算し、これ

も 1 時間において最大であった。メトホルミン治療群では、すべての時間帯の血糖値

の改善度がそれぞれHbA1cの低下度と有意に相関していたが、1時間値の改善度との

相関係数が比較的小さく、順位相関係数(τ)についても同様であった。FPG 低下度と

PPG1h低下度、FPG低下度と PPG2h低下度、PPG1h低下度と PPG2h低下度の間の相

関係数はそれぞれ 0.877, 0.752, 0.839であった。MBC群でも血糖値の改善度とHbA1c

の改善度の間の関係はほぼ同様であったが、1時間値の改善度はHbA1cの改善度と有
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意な相関をしていなかった(p = 0.1104)。単独療法群と併用療法群においても相関の仕

方はほぼ同様であったが、併用療法群の 1時間値の改善度はHbA1cの改善度と有意な

相関をしていなかった(p = 0.1264)。FPG低下度とPPG1h低下度、FPG低下度と PPG2h

低下度、PPG1h 低下度と PPG2h 低下度の間の相関係数はそれぞれ 0.832, 0.594, 0.729

であった。 

そこで、各時点における血糖値の改善がHbA1c値の変化に及ぼす寄与の度合いを調べ

るため重回帰分析を行った。グリメピリド治療群では食後 1 時間血糖値の改善のみが

有意に寄与していた(p = 0.0119)。メトホルミン治療群では、空腹時血糖と食後 2時間

血糖の両方が有意に正に寄与していたが、1 時間値の改善は寄与の有意性が最も弱か

った。2時間値の改善度が他の値の改善度より寄与の有意性が高かった。これはMBC

群 18名に関しても同様であった。 

 

考察 

近年の研究および推奨ではメトホルミンとスルホニル尿素剤の合併症予防効果が注目

されている。UKPDS
44 ではインスリン分泌刺激性の薬物療法（例：スルホニル尿素）

およびインスリン抵抗性を標的としたメトホルミン治療は長期的に心血管イベントを

低減させることを示した。このようなことから、2009 年に発表された ADA/EASD の

アルゴリズムではこれらの治療はBOT (Basal Supported Oral Therapy)とともに、十分に
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妥当性が確認された中心的な治療に分類されている 45。現在の知見では、細小血管合

併症だけでなく、心血管疾患の発症率や死亡率を下げるためにも、目標となるHbA1c

を薬物により達成せねばならないことが示唆されている。この文脈から、私はHbA1c

と独立した心血管の危険因子としての食後高血糖に対しこれら 2 つの薬剤が影響を及

ぼすかを調べるに至ったのである。そこで本研究では、インスリン分泌促進のスルホ

ニル尿素剤としてのグリメピリドと、インスリン感受性促進薬としてのメトホルミン

の空腹時及び食後血糖への効果を調べている。私はこれら薬剤の投与前と投与後に食

事負荷試験を行いデータを収集した。 

糖尿病患者では、食後早期のインスリン反応の遅延と不足および末梢組織でのブドウ

糖消費の低下の両方によって、血糖値が過剰に上昇し食後高血糖が引き起こされる。

私の用量設定では全体としてグリメピリドはメトホルミンよりも良好な血糖コントロ

ールを引き起こしたが、インスリン分泌促進薬としてのグリメピリドとインスリン感

受性促進薬としてのメトホルミンは食事に関連した血糖上昇、インスリン分泌、およ

びインスリン抵抗性に関し明らかに異なった作用を及ぼすことが明らかとなった。本

研究においてグリメピリドは、IDF の推奨する HbA1c の目標値近くまで HbA1c 値を

低下させた 51ため、用量設定が適切だったものと示唆された。グリメピリドはまた食

後血糖値 190 mg/dl を達成したが、これは熊本スタディで推奨 52されている 2 時間値

の目標値(<180 mg/dl)に近いものであった。 
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第 1 相および第 2 相のインスリン分泌の役割は、吸収早期に肝糖産生を阻害し（第 1

相）、末梢組織でのブドウ糖取り込みを促進することにより食後の高血糖を軽減する

（第 2相）ことである。グリメピリド投与により食後 1時間で得られたインスリン分

泌指数は、速効性インスリン分泌促進薬に分類されるナテグリニドの使用により得ら

れた値とほぼ等価であった 42。食後 2 時間の血糖変動もまた、スルホニル尿素薬が一

般的に作用すると考えられている過程である、第 2 相のインスリン分泌 46の亢進によ

り低下している。肥満糖尿病患者において正常血糖クランプ試験や高血糖クランプ試

験により第 2相および第 1相両方のインスリン分泌が改善することがすでに示されて

いる 47。 

一方、メトホルミンとグリメピリドはともに主に空腹時血糖を制御する薬剤として知

られているものの、メトホルミンによる食後血糖低下作用は、グリメピリドによるも

のとは全く異なる機序によりもたらされた。メトホルミンの食後血糖値に対する作用

は、単独療法および併用療法でほぼ同様であった。メトホルミンは食事に関連したイ

ンスリン分泌に影響を及ぼさないものの、食後 2 時間血糖値および空腹時からの血糖

上昇ともに、治療後有意な低下を認めた。これはメトホルミンの末梢での糖取り込み

増加作用 50, 51、および肝糖産生抑制作用 52, 53に原因を求めることができるであろう。

この、インスリン分泌を介さないメトホルミンの食後 2時間血糖抑制作用がどの程度、

UKPDSで示唆された肥満 2型糖尿病患者における大血管障害抑制に寄与するかは、今
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後検証されるべき問題と考える 54。 

例えばメトホルミンやピオグリタゾンのようなインスリン感受性改善薬は、グルコー

ストランスポーターの働きを高めることにより末梢組織でのインスリン作用を亢進さ

せる 55, 56。血清アディポネクチンの上昇傾向とともにHOMA-IR が有意に低下したこ

とから判断すると、食後 2 時間血糖もまたインスリン抵抗性の減少から生じたものと

推測する。このインスリン抵抗性の減少は、筋肉でのAMPKの活性化と、その結果と

しての筋への糖取り込み（これが末梢での糖取り込みに相当する）の増加にも起因す

る可能性がある 57, 58。インスリン分泌に関する最近の研究では、メトホルミンは単離

膵島やMIN6 細胞株においてグルコース応答性インスリン分泌を阻害する効果をもた

らすことが報告されている 59, 60。しかしながら私は、食事負荷試験中血糖値が低下し

ている状態にもかかわらず、単独療法群および併用療法群のいずれにおいても食後、

空腹時インスリン値に変化を認めなかった。これは、メトホルミンが臨床的にはイン

スリン分泌に対し悪影響を及ぼさないことを示唆している。 

今回私が行った単回帰および重回帰分析では、各薬剤がどのように食前、食後血糖を

低下させ、その結果 1日の血糖パターン全体を低下させることによりHbA1c値を低下

させるかを明らかにした。メトホルミンは全ポイントに効果を発揮した。効果は 2 時

間値において最も有意であり、空腹時血糖では幾分有意性が低く、1 時間値では有意

性が弱かった。このことからメトホルミンでは空腹時血糖及び 2 時間値の低下が
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HbA1cの改善に重要であることがわかった。グリメピリドの場合は効果が反対であり、

1時間値の低下がHbA1cの改善に強い正の寄与をもたらしていた。グリメピリド治療

により 2 時間値 < 180 mg/dl を達成した患者では、そうでない患者と HOMA-βや

HOMA-IRの有意な差はなかったものの、1時間におけるインスリン分泌指数が有意に

高かった。このことは、グリメピリドを内服している患者では食後早期のインスリン

分泌が食後血糖全体を低下させている可能性を示唆している。この点からメトホルミ

ンの作用に話を戻すと、2 時間値の低下は、食後 1 時間程度で生じる体循環中への糖

の出現の低下よりむしろ、糖尿病患者において食後 2～3時間後に起こるといわれてい

る体全体の糖酸化の障害への作用を反映している可能性が提唱されよう 61。特に食後

においては、メトホルミンの作用の責任機構が末梢でのインスリン作用であることを

示すいくつかの研究によりこの推察は裏付けられるものと思われる 62。 

メトホルミンはインスリン抵抗性改善薬と知られているが、これに加えグリメピリド

も、肝臓におけるインスリン作用を介して食後早期の高血糖に作用していることが明

らかとなった。動脈硬化予防における残余リスクのサロゲートマーカーとして知られ

る高中性脂肪血症や低HDL-C血症はインスリン抵抗性の一部を反映すると考えられ、

食後高血糖に規定する要素からも派生しうるものと考えられる。 

食後高血糖の改善が動脈硬化性イベントの発症抑制につながりうるとの報告として、

α-GI製剤であるアカルボースを用いたThe Stop NIDDM研究 63が有名である。また、
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食後血糖改善を主な作用とする速効型インスリン分泌促進薬ナテグリニドが、動脈硬

化のサロゲートマーカーである頸動脈内膜-中膜複合体の進展を抑制したとの報告も

ある 64。しかしNAVIGATOR研究ではナテグリニドによる心血管イベントの有意な発

症抑制は見られなかった 65。しかしながら、NAVIGATOR 試験のグリニド薬の成績に

は低血糖発症が悪影響を及ぼしているとの見解もあり、食後高血糖改善が動脈硬化性

疾患イベント発症を抑制しうる可能性に関しては依然議論がある。 

主に空腹時および食前の高血糖を是正する薬剤と考えられてきたビグアナイド薬やス

ルホニル尿素薬がもたらす動脈硬化に対する効果は、前者に関しては大規模臨床研究

である UKPDS の観察期間中から認められ 66、さらに両者に対して、観察期間終了後

の post-trail monitoring 試験 67において示されている。ビグアナイド薬の本来持つイン

スリン抵抗性改善作用、また今回の研究から示唆された食後血糖改善作用が動脈硬化

抑制に際し残余リスク制御に関わる機序の一端を担いうる可能性が示唆されたと言え

よう。 

近年、血糖管理における低血糖の心血管イベントへの悪影響がクローズアップされて

おり、特に高用量のスルホニル尿素薬の使用は慎重に行われているが、本研究で用い

られた低用量のスルホニル尿素薬の使用は、食後高血糖への有用性と合わせ、依然妥

当な治療となりうることも示唆される。 

本研究の限界についても言及する。本研究は実際の外来においてグリメピリドないし
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メトホルミンを処方することによりなされた観察研究である。前向き研究として無作

為割付を行い、両者の作用を直接比較したものではない。実臨床における様々な程度

の糖尿病患者を対象としたことから、血糖値のばらつきは比較的大きいものとなった。

患者数は糖負荷試験における血糖値変化に関する有意差を得るには十分であったと考

えられるが、作用様式に関してはより大きな患者数を対象とした前向きな比較研究が

より良いモデルであると考えられる。また食事負荷試験における糖代謝が観察対象で

あり、脂質の変化は直接の観察対象とすることができなかった。結果はHbA1c 8.5%前

後と同程度に不良な患者群から導かれたものであり、元のコントロールの重症度の違

いにより結果が異なる可能性がある。メトホルミン治療群は、およそ半数がインスリ

ン分泌促進薬が併用されているヘテロな集団である。最近の新規糖尿病薬が登場する

までは、我が国で一般に推奨されていた治療指針において、日本人の 2 型糖尿病に特

徴的なインスリン分泌不足をコントロール不良の糖尿病に対する初期治療として、ス

ルホニル尿素薬等のインスリン分泌促進薬が挙げられていた。一方、インスリン抵抗

性を主な成因とする欧米諸国ではメトホルミンを第一選択薬として推奨していた。実

臨床においてはわが国では、グリメピリドが第一選択薬とされることが多く、グリメ

ピリド群では併用薬がなかったのに対してメトホルミン群はインスリン分泌促進薬の

併用が多く、単独使用が限られた患者が対象となった。このことが結果に違いをもた

らした可能性はある。しかしながら私の対象患者に関する限りは、インスリン分泌促
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進薬の有無で、BMIの違い以外は有意な相違は見当たらなかった。 

食事負荷試験における各ポイントの改善度に比較的強い相関がみられることから、

HbA1c改善に対する寄与度検討における重回帰分析の結果は不安定になりうる可能性

が考えられたが、結果は単回帰分析や Kendall の順位相関係数が示す傾向と矛盾しな

いものであった。 

まとめると、グリメピリドとメトホルミンは従来空腹時血糖の改善を介してHbA1cを

低下させると考えられていたが、食事負荷試験によりこの 2 種類の確立した糖尿病治

療薬が食後血糖に対し異なった作用を有し、HbA1cの低下を引き起こすことが明らか

になった。第一に、グリメピリドは食後早期の血糖上昇から食後血糖を改善した。グ

リメピリドは長時間作用が特徴とされているが、そしてこの早期の作用がHbA1cにも

たらす寄与が血糖プロフィール改善の中心であった。第二に、メトホルミンは食後の

インスリン分泌を損なうことなく、食後 2 時間血糖と空腹時血糖をそれぞれ糖利用お

よび糖産生の抑制によるインスリン抵抗性改善を介して改善させた。 
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【試験 2】 

ストロングスタチン薬でLDL-C目標未達の2型糖尿病患者におけるエゼチミブ追加と

スタチン増量の、LDL-C低下効果および脂質プロフィール変化に対する比較試験 

 

試験 2の序文 

LDL-C の上昇は動脈硬化進展における主要なリスクである 68。そして LDL-C を低下

させることは動脈硬化抑制を介した心血管疾患のリスク低下の第一の戦略として確立

されている 69, 70。住民研究 71や臨床研究 72からも、LDL-C 低下が冠動脈疾患の予防、

進展抑制や、これに伴う虚血性心疾患の予後改善 73に有効であるという強いエビデン

スがある。スタチンは長らく治療の選択肢として採用されて来ており優秀な結果を出

し続けている強力なLDL-C降下薬である 74。 

2 型糖尿病を合併した脂質異常症患者は心血管疾患を発症しやすく、死亡率が高いこ

とが知られている 75。スタチンによるコレステロール低下療法の効果は糖尿病患者で

も証明されている 76。動脈硬化性疾患のガイドラインの多くが糖尿病患者をハイリス

ク群としており 77-79、LDL-C 低下療法の効果を確認するとともに、予防に際してのコ

ントロール目標値を挙げている。しかしながら米国 18においても日本 19でも約半数の

患者しかLDL-Cの目標値を達成していないのが実情である。最近の調査では、特に糖

尿病患者などの心血管リスクが最も高いとされる群の患者が、LDL-Cの目標達成率が
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最も悪い群でもあることが示されている 80。目標達成のために超高用量のスタチン療

法も試みられているが、副作用の増加もあり、かつ依然としてリスクが残存している。

これらの事実から、第一選択薬であるスタチンの増量以外のLDL-C低下の方法に関し

可能性を検討し、エビデンスを構築する必要性に迫られているといえる。 

しかしながら、LDL-Cの増加だけでは完全には説明できないリスクが存在する。中性

脂肪や HDL-C は心血管イベントと関連しているようであるものの、フィブラート製

剤による介入試験ではこれら危険因子の独立した寄与が確認できなかった 81。糖尿病

患者における動脈硬化の予後が悪い原因を研究者は探索してきた。その可能性として、

インスリン抵抗性すなわちメタボリックシンドロームや、sd-LDLやレムナントリポ蛋

白に代表されるような脂質プロフィールの異常が冠動脈疾患に及ぼす影響が指摘され

てきた 20-23。RLPなどのTG richなリポ蛋白が、糖尿病患者の特徴でもある 83脆弱なプ

ラークの予測因子になっている 82可能性が指摘されている。また、LDL粒子の大きさ

の異常として現れる sd-LDL-C もまた、近年心血管の危険因子として注目を集めてお

り 84、心、代謝異常のハイリスク患者でスクリーニングが推奨されている 20。 

近年、小腸の刷子縁におけるNiemann-Pick C1-like 1を介して食事及び胆汁由来のコレ

ステロール吸収を阻害する薬剤のエゼチミブが開発され、コレステロール吸収抑制を

介したコレステロール低下という新しい戦略が出現した 85-87。スタチン製剤はコレス

テロール合成および胆汁排泄を減少させるものの、一方でコレステロール分画の吸収
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を増加させることが示唆されている 88。糖尿病患者ではNPC1L1 発現が亢進している

ことが観察されているため 89、このような患者では特にスタチン製剤とコレステロー

ル吸収阻害剤の併用療法が有望かつ適切な治療と考えられる。 

我々は、東邦大学医療センター大橋病院の柴輝男教授を主任研究者として、無作為、

医師主導型の多施設共同研究である RESEARCH(Recognized Effect of Statin and 

Ezetimibe therapy for achieving LDL-C Goal)研究をデザインし、様々な臨床的背景を有す

る2型糖尿病患者においてスタチン増量とエゼチミブスタチン併用療法が血清LDL-C

にもたらす効果を比較することとした 90。(UMIN000002593) 

本研究は常用量のストロングスタチンにて LDL-C の目標値を達成できない高 LDLコ

レステロール血症を有する 2型糖尿病患者を対象としている。私はLDL-Cの変化率を

1 次エンドポイントとして脂質プロフィールの変化を検討することにより、従来のス

タチン倍増に比較したエゼチミブ併用療法の効果を検討した。 

 

方法 

RESEARCH研究は 2型糖尿病患者において、ストロングスタチンとエゼチミブの併用

療法が倍用量のスタチンと比べて血清LDL-Cを下げるかどうかを検討する前向き、無

作為、多施設共同の臨床研究である。本研究はヘルシンキ宣言及び厚生労働省の指針

に従って施行された。参加各施設は当該施設における倫理委員会の承認を得た（東邦
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大学医療センター大橋病院における承認番号 22-10）。2009 年 7 月 1 日～2012 年 6 月

30日の間、被験者の登録がなされた。被験者は情報に基づき書面での同意を行った。 

 

被験者 

年齢 20歳以上の糖尿病患者であり、ストロングスタチン（アトルバスタチンまたはピ

タバスタチン）を我が国の常用量（それぞれ 10mg および 1mg）で 1 か月以上内服し

た状態で、我が国のガイドラインが推奨する目標値（冠動脈疾患の既往がない患者で

はLDL-C < 120 mg/dl, 冠動脈疾患の既往のある患者ではLDL-C < 100 mg/dl）に達して

いない患者。併用薬に関しては、脂質に対する薬剤は上記スタチン以外には内服をし

ていないことが条件であるが、その他の内服薬に関しては制限は行わなかった。詳細

な基準を表 4に示す。 

 

無作為割り付け及び治療法 （図 3） 

被験者はメビックス株式会社の「割付君」による動的割り付け法（それまでに割り付

けられた群間の背景要因のバランスを反映させて、逐次割り付けられる群が決定する

方法）にて、エゼチミブ上乗せ(EAT)群およびスタチン倍量(DST)群の 2群に割付され

た。年齢と性別で層別化されたうえで無作為化がなされた。DST群に割り当てられた

患者は本邦での常用量の倍量のスタチン（アトルバスタチンは 10mg から 20mg に倍
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増、ピタバスタチンは 1mg から 2mg に倍増）を投与された。EAT 群に割付られた患

者はストロングスタチン常用量（アトルバスタチン10mgまたはピタバスタチン1mg）

に加えて 10mgのエゼチミブを投与された。 

 

結果の測定 

1次エンドポイントは治療開始前から治療後 12週でのLDL-Cの低下率とした。LDL-C

へのストロングスタチンによる介入後の残存リスクを評価する目的で sd-LDL および

RLP-Cを測定し、その変化率を主要な 2次エンドポイントとした。他の 2次エンドポ

イントとしては、本邦のガイドライン 18で推奨された LDL-C の目標値の達成率の他、

TC、中性脂肪(TG)、HDL-C、高感度CRP(HS-CRP)、およびHbA1c値を設定した。LDL-C

の値は Friedelwaldの式(LDL-C = TC – HDL-C – TG/5)により算出した。参加各施設にお

いてTC, HDL-C, TGは測定され、他にHbA1c, 血糖値、AST, ALT, CPKなどの保険診

療で認められた範囲のルーチン検査も各施設で行われた。Non-HDL-Cは以下の式によ

り算出された: Non-HDL-C = TC – HDL-C。sd-LDLは昭和大学にて平野勉教授の測定法

91により測定された。RLP-CはSRL株式会社にて測定を行った。 

 

統計解析 

当初スタチン倍増群、およびエゼチミブ追加群の LDL—C 低下効果をそれぞれ 11.7%, 
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21.7%と仮定し、SD 15%, α=0.05, 統計学的パワーを 90％と仮定し、必要患者数 98

と推定した。ドロップアウトの確率を 20％として 120 名（各群 60 名）の患者登録を

予定した。 

エンドポイントに関しては、2群間でのカテゴリー変数の相違に関してはχ二乗検定、

連続変数に関してはウィルコクソン検定を用いて評価した。各群内での治療前、治療

後の変数の差はウィルコクソンの符号付き検定で評価した。全解析に於いて、p < 0.05 

（両側）を以って有意とした。データ解析はStata version 12.1を用いて行った。 

 

 

結果 

様々な臨床背景を有する 109名の 2型糖尿病患者（男性 63名、女性 46名）が対象に

包含された（表 5、表 6）90。このうち、エゼチミブ追加(EAT)群に割り付けられた 53

名がアトルバスタチンまたはピタバスタチンの常用量に加えてエゼチミブ 10mg を投

与された。一方、スタチン倍量(DST)群に割り付けられた 56名が、常用量の倍量のア

トルバスタチンまたはピタバスタチンの投与を受けた。併用群のうち 2 名の患者が、

副作用および通院中断により離脱となった。結果的に、EAT群 51名、DST群 56名と

して解析が行われた。両群間の人口統計学的性格、冠動脈リスク、生化学データには、

apo-Bおよび sd-LDLの軽度の差を除いては有意な差はなかった。 
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1次エンドポイント 

1次エンドポイントである、12週におけるベースラインからのLDL-Cの変化率は、図

4  に示す通りEAT群にて-24.6%とDST群(-10.9%)より有意に大きかった(p < 0.0001)。

EAT群ではDST群の 2倍以上の低下が達成された。 

 

2次エンドポイント 

LDLは様々な大きさ及び密度の粒子の亜群からなり、より小さく高密度の粒子は大き

く浮遊性の粒子と比較して心血管疾患の強いリスクとなることが示唆されている。こ

こで私は、ストロングスタチンへのエゼチミブ上乗せ療法とストロングスタチン単独

の倍量療法の作用を比較するために sd-LDL-C のホモジニアスアッセイを用いて検討

した。sd-LDL-Cの変化率（EAT群-20.5%に対しDST群-3.7%）に著しく有意な差(p = 

0.0021)が観察された（図 5）。スタチン単独倍量療法(DST)は sd-LDL-C値を 52.1±18.2 

mg/dlから 48.3±19.4 mg/dlに減少させたのに対し、スタチンに対するエゼチミブ追加

療法(EAT)はsd-LDL-C値を45.8±15.9 mg/dlから35.7±14.6 mg/dlに減少させた（図5）

が、これは日本および米国の sd-LDL-Cのカットオフ値（日本では 35 mg/dl、米国では

40 mg/dl）92に迫るものであった。中性脂肪に富むリポ蛋白の中では、レムナントリポ

蛋白が動脈硬化原性であり、独立した冠動脈の危険因子の一つとなっている。RLP-C
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の解析では、EAT 群の患者が DST 群の患者よりも有意に(p < 0.01)大きな変化（EAT

群 19.7%減少に対しDST群 5.5%増加）を示した（図 6）。有意な低下はEAT群のRLP-C

の値でも裏付けられた（図 6）。non-HDL-Cは動脈硬化原性のリポ蛋白総体のマーカー

として用いられており、LDLの他sd-LDL, VLDL, RLP等をすべてまとめたものである。

EAT療法はDST療法と比較し non-HDL-Cの絶対量の低下がより大きかった（EAT群 

153.8±27.4 mg/dlから 120.6±25.2 mg/dlに対しDST群 164.2±25.9 mg/dlから 149.8±

32.7 mg/dl）（図 7）。高感度CRPは non-HDL-C同様心血管疾患のもう一つの予測マー

カーである 93。これに関してはDST 群（1.14±1.51 μg/ml から 1.20±2.85 μg/ml）、

EAT群（0.80±0.89 μg/mlから 1.00±1.42 μg/ml）ともに有意な変化を認めず、変化

率も有意差を得るに至らなかった。MDA-LDL は冠動脈疾患の既往患者で測定された

が、統計学的検出力の不足のためか 2群間で変化率の差を認めなかった。 

LDL-C のより大きな低下と一致して、EAT 群では有意に多くの患者で LDL-C 目標値

が達成された。心血管疾患の既往のある患者とない患者を合わせると、DST 群では

51.0%の患者がLDL-C目標値を達成したのに対し、EAT群では89.3%であった（図8）。 

 

一般臨床で用いられる脂質の生化学データ 

基本的な生化学データの解析では、TC の変化率が EAT 群(-16.3%)でDST 群(-6.3%)よ

り有意に大きかった（図 9）が、Friedewald式の他の構成要素であるHDL-CおよびTG
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はEAT群でそれぞれ-2.7%および+2.7%、DST群でそれぞれ-0.9%および+13.0%と、有

意差がなかった（図 10, 11）。Friedewald式から求められる実際のLDL-C値はDST群

で132.3±24.3 mg/dlから 116.2±24.2 mg/dl、EAT群で124.5±20.1 mg/dlから92.1±16.8 

mg/dl と、ともにそれぞれ有意な低下を認めた（図 12）。apoB の変化率及び変化量も

またEAT群でDST群より大きかった（図 13）。DST治療が 112.0±18.8 mg/dlから 100.8

±17.3 mg/dlに apoBを低下させたのに対し、EAT治療では 101.2±17.2 mg/dlから 85.0

±15.6 mg/dlと、やや低い元々の値からより大きな低下が認められた。 

 

有害事象 

12週までで 3例の副作用が報告された。内容は感冒、肝細胞癌、湿疹であった。その

うち脂質治療と関連があると考えられたものはなかった。肝細胞癌を発症した症例は

内服は継続したが、解析からは除外された。湿疹の患者は内服を 12週まで継続したが、

その後中止となった。 

糖代謝に関しては、HbA1cの治療間、もしくは各治療の治療前後における有意差とし

ては悪化は見られなかった（EAT群では 7.24±0.65 %から 7.34±0.80 %、DST群では

7.26±0.97 %から 7.37±1.03 %）。インスリン治療を行っていない患者で測定された IRI

から計算されるHOMA-IRも両治療群間で差がなかった（EAT群では 4.6±4.4から 3.7

±2.9、DST群では 3.6±2.9から 3.1±2.3）。 
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肝機能に関しては、EAT 群でトランスアミナーゼ(AST, ALT)の有意な上昇を認めた

(AST: 23.2±12.4 IU/lから 24.6±10.3 IU/l, ALT: 24.8±12.7 IU/lから 27.6±15.5 IU/l)ものの、

明らかな肝障害はなかった。筋力低下、こむら返りや筋肉痛、横紋筋融解症などの筋

関連の副作用は、明らかなものは両群で認められなかった。EAT群でCPK値の軽度の

上昇が認められた(122.8±89.6 IU/lから147.3±138.9 IU/l)が、正常範囲内のものであった。 

 

考察 

本研究は、アジア人 2型糖尿病患者でストロングスタチンではLDL-C目標値が達成で

きなかった患者に対して、エゼチミブ上乗せがLDL-Cにもたらす効果をスタチン倍増

と比較検討した最初の前向き、無作為、多施設共同研究である。エゼチミブ上乗せ療

法はストロングスタチン倍量療法と比較して、1 次エンドポイントとして統計学的に

有意に大きな LDL-C 低下率をもたらしたばかりでなく、2 次エンドポイントとして

sd-LDL-C および RLP-C のより大きな低下をもたらすことにより、動脈硬化原性の脂

質プロフィールを改善した。糖尿病患者においてもLDL-Cレベルの上昇により心血管

イベントのリスクが上昇し、スタチンにより心血管リスクや全死亡率が低下すること

は広く知られている 95。本研究においてエゼチミブ上乗せ療法でのLDL-C低下率はス

トロングスタチン倍量療法のそれを 13.7%上回った。この改善は、白人糖尿病患者に

おいてエゼチミブ上乗せの効果を標準用量のスタチンと比較した試験、チアゾリジン
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薬が用いられている 2 型糖尿病患者の高コレステロール血症治療の研究 97や、冠動脈

疾患のハイリスク患者における研究 96などの先行する結果に矛盾しないものである。

そしてドロップアウト数が予定を下回り、かつエゼチミブ追加群でのLDL-C低下効果

が十分であったことから、強い有意性を伴った差をもたらした。post-hoc 研究ではあ

るが、エゼチミブ上乗せ療法はまた、高用量のストロングスタチンを内服している高

コレステロール血症のメタボリックシンドローム患者に対しても同様に有効であるこ

とが報告されている 98。私の研究の結果は、より一般的に、糖尿病薬や心血管リスク、

代謝状態などに関し様々な臨床背景を持った糖尿病患者に対してエゼチミブが有効で

あることを示した前向き研究である。 

糖尿病患者は一般的に非糖尿病患者と比べ、同等かやや高い程度のLDL-Cの水準であ

るのに、心血管イベントの確率は 2-3 倍と有意に高い。それゆえ、多くのガイドライ

ンが糖尿病患者の脂質異常症に関してはより厳格な管理目標を推奨している 77-79。な

ぜ糖尿病患者の心血管イベントのリスクが高いのかの説明の一つとして、LDLの血漿

レベルのみならず粒子の大きさが、動脈硬化原性を高めている可能性が提唱されてい

る 102-104。小さいLDL粒子は動脈壁を貫通しやすく、血管壁に留まりやすく、LDL受

容体を介したクリアランスを受けにくく、酸化を受けやすいなどのいくつかの性質を

有し、動脈硬化原性が高くなっている。apoBに富むことによっても粒子は酸化を受け

やすくなる 105, 106。本研究におけるエゼチミブ上乗せ療法は、ストロングスタチン倍量
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療法より効果的に sd-LDL-C のレベルを低下させた(20.5% 対 3.7%)。LDLの粒子サイ

ズを改変することにより糖尿病に特徴的な動脈硬化原性のプロフィールを改善した。

本研究では、独立した冠動脈疾患の危険因子にして 107、2 型糖尿病を伴う冠動脈疾患

患者の将来の冠動脈イベント発症の予測因子である RLP-C
108, 109 もまた調べている。

RLP-C の動脈硬化惹起の分子機構としては、血管内皮への接着、血管平滑筋の増殖、

マクロファージにおける泡沫細胞形成に関わっているという報告がなされている 110。

本研究ではストロングスタチン倍量療法はRLP-Cを増加させたのに対し、エゼチミブ

上乗せ療法は 19.7%RLP-C を減少させた。エゼチミブの小腸への作用がこれらの 2 つ

の動脈硬化原性のリポ蛋白の変化の背景となる機序の可能性がある。エゼチミブは

apoB48 を伴うカイロミクロン中のコレステロール含量を減少させることが報告され

ており、これが粒子サイズが大きなVLDL中のコレステロール含量を減らし、続いて

VLDL レムナントや sd-LDL-C を減らす過程の起点となる可能性がある 111。この仮説

は、本研究においてみられる sd-LDL-CおよびRLP-Cが apoE, TGとそれぞれ相関する

ことで裏付けられる可能性がある。RLP-Cは中性脂肪のレベルが正常な患者において

も冠動脈疾患のリスクと密接に関係している 112。エゼチミブ上乗せ療法 12 週間後の

TG レベルはベースラインから不変であった。本研究では空腹時の採血が行われてい

るため、RLP の主要な成分は VLDL レムナント(IDL)である。ブタにおける最近の研

実験では、シンバスタチンとエゼチミブの併用により、VLDL産生産の減少とLDL受
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容体を介したLDLのクリアランス亢進によりVLDLおよびLDLの apoB100濃度の低

下が示されている 113。これらの知見は併用療法が広い範囲にわたって脂質プロフィー

ルを改善する可能性を示している。 

本研究におけるエゼチミブ上乗せ療法は89.4%というLDL-Cの目標達成率をもたらし

たが、これはストロングスタチン倍量療法の達成率を 38.4％上回るものであった。本

研究における目標値は糖尿病患者における日本の脂質管理のガイドラインであり、こ

れは２つの根拠に基づいている。一つは糖尿病患者では 10年間の心血管死亡率が 2%

以上になるという絶対リスクの評価であり 16、二つ目は糖尿病患者では 10年間での動

脈硬化性感疾患の発症率を 20%と推定する住民研究の結果 99である。従って、日本の

ガイドラインが提唱する目標値は米国においてNCEPのガイドラインが提唱する値に

ほぼ匹敵するものと考えられる。一般的に従来のスタチン療法による目標達成率は用

量を倍量としても 50%前後との報告があり 104、初期の投与量で目標値に達しなかった

患者に限ればこの値はさらに低下する。本研究における目標達成率はエゼチミブ上乗

せ群で 89.4%、ストロングスタチン単独倍量群で 51.0%であり、初期の治療で目標値

に達しなかった患者へのストロングスタチンの効果を調べた他の研究 101 より高い値

であった。 

エゼチミブ上乗せ療法の患者では non-HDL-C と apoB の有意な低下を認めたが、TG、

HDL-C では認めなかった。これらの基本的な脂質のうち、最近のガイドラインでは
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non-HDL-C の目標値を提示している。エゼチミブ上乗せ療法を行った対象患者では

non-HDL-Cの絶対値が 12.8%低下していたが、これは心血管リスクの 10％以上の低下

に相当する可能性がある 114, 115。non-HDL-Cと apoBは心血管疾患のより有用な予測因

子と言われてきた 116。エゼチミブ上乗せ療法は apoBよりnon-HDL-Cの変化が大きく、

エゼチミブ治療の効果予測に関しては non-HDL-C がより鋭敏な指標となる可能性が

あると考えられる。スタチン療法が世界中に広まっている現状を鑑みて、これらの指

標がいわゆるresidual riskをどれほど反映するものであるかが今後解明される必要があ

る。一方、インスリン抵抗性の指標であるHOMA-IRや炎症の指標である高感度CRP

は有意な変化を認めておらず、これらは residual riskを説明するものとしては不十分で

ある可能性が示唆された。 

エゼチミブにより最終的にどれほどのリスク低下が期待出来るかに関してはいまだ議

論の余地がある。エゼチミブが心血管イベントを抑制することは２つの大規模臨床研

究で示されている。すなわち心筋梗塞の減少を示したSEAS
117研究のサブ解析 118およ

び、シンバスタチンに加えてエゼチミブを内服した患者で主な動脈硬化イベントが低

下したことを示したSHARP研究 120である。どちらの研究でも、LDL-C低下率に基づ

いたイベント減少は、以前のメタ解析 119における観察結果に近いものであった。しか

し別の２つの研究では、透析を行っている腎臓疾患患者で、脂質低下作用のあるスト

ロングスタチン治療では心血管イベントが減少しなかったという報告もある 121, 122。ま
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た、SEAS研究では発癌の増加が指摘されていたものの、より大規模なSHARP研究で

は発癌の増加は否定されており、本研究で見られた肝細胞癌がエゼチミブ投与に伴う

ものである可能性は低いものと考える。 

まとめると、第一選択のスタチン療法が不十分であった患者群について、エゼチミブ

上乗せ療法を施行した相当数の患者でLDL-Cを有意に低下させ、絶対リスク低下に望

ましい目標値の達成がなされた。エゼチミブ療法はまた、粒子の大きさ、脂質プロフ

ィールを改善し、とも sd-LDL-CやRLP-Cを含むいくつかの動脈硬化惹起性のリポ蛋

白を減少させた。これは将来の動脈硬化イベントの発症を低下させる可能性がある。

本研究により、エゼチミブ上乗せ療法は 2 型糖尿病における難治性の脂質異常症に対

して適当であることを示した。従って、本研究は糖尿病患者の脂質異常症治療に関し

ての重要な一里塚となると言えよう。 
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【結語】 

残余リスクに着目して行った 2 試験において、糖尿病および脂質異常症に対する治療

が、食後高血糖および脂質プロフィールのサロゲートマーカーをそれぞれ有意に改善

し、大血管障害の発症抑制をもたらす可能性があることが示唆された。 
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表 1  糖尿病患者の臨床的背景                                                    

治療            グリメピリド      メトホルミン             メトホルミン群の亜群 

                                    (全体)            (単独療法)      (併用療法)      

患者数                22              37                  18                 19 

年齢                61.3 (7.2)       61.8 (10.7)          60.1 (12.5)         63.4 (8.8) 

糖尿病罹病歴 (年)    7.4(5.5)*       11.1 (6.3)           9.4 (4.3)             12.7 (7.5)    

収縮期血圧 (mmHg)  137 (17)         138 (16)            138 (16)             137 (18) 

拡張期血圧 (mmHg)   76(11)           77 (12)             79  (8)               75 (15) 

HbA1c (%)            8.49 (1.82)      8.58 (1.02)         8.54 (1.28)            8.62 (0.75)  

投与量 (mg)         1.4 (0.5)        891 (232)           861(196)              921(264)           

カッコ内は標準偏差。 *: p < 0.05 対メトホルミン 

罹病歴はカルテ上にて発見時からの期間を採用している。 

 

 

表 2    糖尿病コントロール指標の変化                                                 

治療                グリメピリド     メトホルミン            メトホルミン群の亜群        

                                         (全体)          (単独療法)          (併用療法)    

患者数                 22               37                 18                 19 

BMI         治療前    24.48 (5.92)      24.32 (3.04)        24.56 (2.52)         24.10 (3.52) 

             治療後    23.77 (2.31)**    24.51 (2.94)*       24.68 (2.31)         24.36 (3.49) * 

空腹時血糖   治療前    175.9 (41.3)      188.3 (35.5)        195.8 (44.1)         181.2 (24.1) 

(mg/dl)       治療後   145.1 (24.4)**    163.4 (34.9)†     167.8 (32.4)**       159.3 (37.5)* 

HbA1c (%)   治療前    8.49 (1.82)        8.58 (1.02)        8.54 (1.28)          8.62 (0.75)  

             治療後    6.64(0.90) †     7.64 (0.97)†       7.63 (1.08)***       7.65 (0.90)*** 

HOMA- IR  治療前     2.25 (1.64)       2.62 (2.01)         2.49(1.61)          2.75 (2.36)  

             治療後    2.38 (1.74)       2.00 (1.59)**      1.94 (1.06) *         2.05 (1.99)* 

HOMA-β   治療前    21.08 (18.96)     18.47 (17.43)      17.07 (15.01)        19.81 (19.78) 

             治療後   30.70 (18.72) **    20.32 (15.99)     18.68 (12.21)        21.88 (19.11)       

カッコ内は標準偏差。治療前との差の p 値; *: p < 0.05, ** : p < 0.01, ***:p < 0.001, †: p<=0.0001 

BMI: body mass index = 体重(kg) / 身長(m)^2 

HOMA-IR = 空腹時血糖(mg/dl) × 空腹時 IRI (immunoreactive insulin: 血清インスリンμU/mL) / 405 

HOMA-β = 360 ×空腹時 IRI (immunoreactive insulin: μU/mL) / ( 空腹時血糖(mg/dl) - 63) 
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表 3   

A.  血糖の変化とHbA1cの変化の間の単回帰分析 

治療 グリメピリド メトホルミン 

変化 p 値 r^2 p 値 r^2 

空腹時血糖 0.0099 0.289 0.0002 0.326 

食後1時間血糖 <0.0001 0.551 0.0021 0.240 

食後2時間血糖 0.0023 0.380 <0.0001 0.420 

 

B. 血糖の変化とHbA1cの変化の間の重回帰分析 

治療 グリメピリド メトホルミン 

変化 p 値 回帰係数 p 値 回帰係数 

空腹時血糖 0.7441 -0.005 0.0370 0.012 

食後1時間血糖 0.0119 0.035 0.0460 -0.010 

食後2時間血糖 0.6323 -0.006 0.0018 0.011 

 

C. 血糖の変化とHbA1cの変化の間の重回帰分析 

治療 メトホルミン (MBC群) 

変化 p 値 回帰係数 

空腹時血糖 0.0028 0.024 

食後1時間血糖 0.0108 -0.014 

食後2時間血糖 0.0001 0.013 
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図 1  食事負荷試験 

 

グリメピリドとメトホルミンの、食事に伴う血糖上昇とインスリン分泌への作用を観察。左のパネル(A, C)は血糖値の

変化、右のパネル(B, D)は IRI（血清インスリン値）の変化を表す。上段(A, B)がグリメピリドによる変化、下段(C, D)

がメトホルミンによる変化である。各ポイントは平均値、エラーバーは標準誤差である。エラーバー横に標準誤差の

実数を示す。○は治療前の値、●は治療後の値を表す。 
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図 2  メトホルミン治療群の亜群の比較 

 

食事に伴う血糖上昇とインスリン分泌への作用の、メトホルミン単独療法群と併用療法群での比較である。左のパネ

ル(E, G)は血糖値の変化、右のパネル(F, H)は IRI（血清インスリン）の変化を表す。上段(E, F)が単独療法群、下段(G, H)

が併用療法群である。各ポイントは平均値、エラーバーは標準誤差である。エラーバー横に標準誤差の実数を示す。

○は治療前の値、●は治療後の値を表す。 
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表4. 登録基準と除外基準                           

登録基準 

日本人 

2型糖尿病患者 

アトルバスタチン10mg/日またはピタバスタチン1mg/日の1ヶ月以上の使用 

除外基準 

妊娠及び妊娠の可能性、または授乳中 

当該薬剤への過敏症 

肝機能障害 （ALT ＞ 2 × 施設正常上限値） 

HbA1c ≥  9.4%以上 

血清クレアチニン ≥  2.0mg/dLをこえる 

TG（中性脂肪） ≥  400mg/dL以上 

二次性脂質異常症、薬剤性脂質異常症 

家族性高コレステロール血症ホモ接合体患者 

低アドヒアランスなどその他の理由 

20歳未満 

冠動脈疾患の既往の無い患者ではLDL-C 120mg/dL未満、 

既往のある患者ではLDL-C 100mg/dL未満 
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図 3 研究の概略図 

 

患者数をカッコ内に示す。 
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表 5 患者背景（カテゴリー変数） 

 

患者背景 

カテゴリー変数 
      

 

 
    スタチン倍量 

スタチン+ 

エゼチミブ p 値 

 
症例数   n=56 n=53 

 
男性 % 57.1  58.5  0.887  

 
喫煙 % 23.6  25.0  0.869  

 
冠動脈疾患の家族歴 % 9.3  9.6  0.950  

 
高血圧 % 67.9  58.5  0.311  

 
高中性脂肪血症 % 34.5  41.5  0.456  

 
慢性腎臓病 % 16.1  9.4  0.301  

 
HDL-C低値 % 3.6  7.5  0.363  

 
脳卒中の既往 % 3.6  0.0  0.169  

 
冠動脈疾患の既往 % 10.7  15.1  0.495  

データはカイ二乗検定で評価された。 
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表 6 患者背景（開始時のデータ：連続変数） 

 患者背景 

連続変数 
        

  

  スタチン倍量群   スタチン+エゼチミブ群 
p 値 

  平均±標準偏差 n   平均±標準偏差 N 

年齢 (歳) 62.6±9.5 56   61.7±11.1 53 0.4949  

TC (mg/dl) 218.2±27.2 56   212.5±30.1 53 0.3567  

TG (mg/dl) 161.9±88.3 56   146.7±95.2 53 0.1803  

HDL-C (mg/dl) 54.7±9.6 56   56.7±15.2 53 0.9734  

LDL-C (mg/dl) 135.2±22.6 56   130.6±19.2 53 0.5463  

non HDL-C 

(mg/dl) 
163.6±25.7 56   155.9±26.9 52 0.1133  

RLP-C  6.3±3.9 56   6.1±4.8 52 0.4756  

apo A1 (mg/dl) 146.6±16.6 44   144.2±19.2 40 0.3288  

apo B (mg/dl) 111.4±18.2 44   101.8±16.5 40 0.0152  

apo E (mg/dl) 4.1±0.9 44   3.8±1.0 40 0.1604  

MDA-LDL (U/l) 157.0±62.0 12   112.6±27.7 9 0.0549  

sd-LDL (mg/dl) 52.2±17.9 56   46.2±16.0 52 0.0484  

空腹時血糖 

(mg/dl) 
132.7±32.5 56   141.5±33.1 53 0.1108  

空腹時インスリン 

(µU/ml) 
10.9±7.0 35   13.8±12.5 28 0.5381  

ALT (IU) 23.6±10.9 56   24.7±12.5 53 0.8318  

AST (IU) 23.1±12.1 52   23.7±12.2 49 0.8541  

γ-GTP (IU) 30.2±21.7 53   28.6±26.6 47 0.3248  

CK (IU) 116.7±58.2 54   122.5±88.3 51 0.9642  

クレアチニン

(mg/dl) 
0.81±0.28 56   0.79±0.24 51 0.9627  

HbA1c (%) 7.15±1.32 56   7.25±0.64 53 0.6294  

高感度CRP 

(ng/ml) 
1114±1493 56   922±1119 51 0.6025  

データはウィルコクソン検定で評価された。 
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図 4  LDL-Cの 12週後の%変化率 

 

白棒はDST（スタチン倍量）群での変化率を表し、格子の棒はEAT群（エゼチミブ追加）での変化率を表す。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 5 sd-LDLCの 12週後の変化量、%変化率 

 
左の図は sd-LDL-Cの12週間後の変化率、右の図は sd-LDL-Cの12週間での変化を表す。 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 6 RLP-Cの 12週後の変化量、%変化率 

 

左の図はRLP-Cの12週間後の変化率、右の図はRLP-Cの12週間での変化を表す。 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 7 non HDL-Cの 12週後の変化量、%変化率 

 

左の図はnon-HDL-Cの12週間後の変化率、右の図はnon-HDL-Cの12週間での変化を表す。 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 8 LDL-C 管理目標値達成率（12週後） 

 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 
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図 9 Total Cholesterolの 12週後の変化量、%変化率 

 
左の図はTCの12週間後の変化率、右の図はTCの12週間での変化を表す。 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 10  HDL-Cの 12週後の変化量、%変化率 

 

左の図はHDL-Cの12週間後の変化率、右の図はHDL-Cの12週間での変化を表す。 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 11  TGの 12週後の変化量、%変化率 

 
左の図はTGの12週間後の変化率、右の図はTGの12週間での変化を表す。 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 12  LDL-Cの 12週後の変化量 

 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 
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図 13  ApoBの 12週後の変化量、%変化率 

 

左の図はApoBの12週間後の変化率、右の図はApoBの12週間での変化を表す。 

無地の棒はDST（スタチン倍量）群での値を表し、格子の棒はEAT（エゼチミブ追加）群での値を表す。 

白棒は治療前の値であり、黒棒は治療後の値である。 

エラーバーは標準偏差を示す。 

 


