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略語集 

ADMA asymmetric dimethylarginine 非対称性ジメチルアルギニン 

BMI body mass index ボディマス指数 体重÷デ身長)2 

cAMP Cyclic adenosine monophosphate 環状アデノシン一リン酸 

CGM Continuous glucose monitoring 持続的血糖モニタリング 

CPR C-peptide immunoreactivity Cペプチド 

FFA Free fatty acid 遊離脂肪酸 

GAD glutamic acid decarboxylase グルタミン酸脱炭酸酵素 

GIR glucose infusion rate グルコース注入率 

GLP-1 glucagon-like peptide-1 グルカゴン様ペプチド-1 

HbA1c Hemoglobin A1c ヘモグロビンエーワンシー 

HOMA-β homeostatis model assessment- 

beta cell function 

360×空腹時インスリン値(µU/mL)÷

（空腹時血糖値(mg/dl)-63） 

HOMA-IR homeostasis model assessment- 

insulin resistance 

空腹時インスリン値(µU/mL)×空腹時

血糖値(mg/dl)÷405 

IL Interleukin インターロイキン 

IRB Institutional review board 臨床試験審査委員会 

IRS Insulin receptor substrate インスリン受容体基質 

MCP Monocyte chemotactic protein 単球走化性因子 

M/I ratio M/Insulin ratio 正常血糖高インスリンクランプ法にお

けるインスリン抵抗性の指標 

M 値(クランプ開始後 90-120 分の GIR

の平均)/血清インスリン濃度(クランプ

開始後 120分) 

NGSP National Glycohemoglobin 

Standardization Program 

米国グリコヘモグロビン標準化プログ

ラム 

OGTT  oral glucose tolerance test  経口グルコース負荷試験 

PGI2 Prostaglandin I2 プロスタサイクリン 

PPAR Peroxisome 

proliferator-activated receptor 

ペルオキシソーム増殖因子活性化受容

体 

SSPG steady state plasma glucose 定常状態における血清グルコース濃度 

TNF Tumor necrosis factor 腫瘍壊死因子 

UHCT University Hospital Clinical 

Trial Alliance 

大学病院臨床試験アライアンス 

vWF Von Willebrand factor フォン・ヴィルブランド因子 
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１．要旨 

 

プロスタサイクリン（PGI2）誘導体のベラプロストナトリウムは、血管内皮

機能改善を介して骨格筋における糖取り込みを改善し、全身のインスリン抵抗

性を改善させる作用があることが、高脂肪食負荷マウスを用いた基礎研究で報

告されている。しかし、2型糖尿病患者においてどの程度インスリン抵抗性を改

善させるかはまだ十分に検討されていない。本試験では、ベラプロストナトリ

ウムのインスリン抵抗性改善作用を、正常血糖高インスリンクランプ法を用い

て検討した。試験デザインはランダム化プラセボ対照二重盲検クロスオーバー

試験とした。肥満（BMI>25）を有する 2型糖尿病患者 40名をランダムに 2群

に割り付け、ベラプロストナトリウムまたはプラセボを各 8 週間投与し、各投

薬期間終了後に正常血糖高インスリンクランプ法を施行し、M/I ratioにて、イ

ンスリン抵抗性を評価した。正常血糖高インスリンクランプ試験において、実

薬およびプラセボ内服後のM/I ratioは有意な差を認めなかった（4.98 ±2.58vs 

4.99±3.06,p=0.913）。一方、副次評価項目の１つであるHbA1cにおいて有意な

改善が認められていた（6.82 ±0.59 vs 6.97±0.69,p=0.036）これに関連する指標

としてはインスリン分泌改善作用を示す HOMA-β が改善傾向を示していた

（65.91±59.33 vs 51.32±27.38,p=0.101）。 
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ベラプロストナトリウム徐放錠は、肥満 2型糖尿病患者においてインスリン

抵抗性を改善させなかったが、HbA1cを有意に改善した。それには、インスリ

ン分泌の改善作用が介在していることが示唆された。 
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２．序文 

 

1．2型糖尿病とインスリン抵抗性改善薬 1,2 

糖尿病とは、インスリン作用不足による、慢性の高血糖状態を主徴とする代

謝症候群である。インスリン作用不足は、インスリン分泌低下とインスリン抵

抗性に大別される。インスリンは膵臓 β 細胞より分泌されるが、これは主に空

腹時に持続的に低濃度で分泌される基礎分泌と、食物摂取による血糖値や消化

管ホルモンの上昇により分泌量が増加する追加分泌に分けられる。2型糖尿病患

者では主に、この追加分泌が遅延、低下している。それに対して、インスリン

抵抗性とは、インスリン分泌が十分に保たれていたとしても、血中のインスリ

ン濃度に見合ったインスリン作用が得られない状態である。インスリン抵抗性

の増大には、過食・運動不足などの生活習慣、およびその結果としての肥満が

強く関わっている。内臓脂肪型の肥満や高血圧、高中性脂肪血症、低HDLコレ

ステロール血症などを有する症例でインスリン抵抗性が高いことが知られてお

り、BMI≥25 以上の肥満患者ではインスリン抵抗性がほぼ存在すると言ってよ

い。従って、肥満 2 型糖尿病患者の治療にあたって、インスリン抵抗性を改善

させることは極めて重要である。 
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Figure1 病態に応じた経口血糖降下薬の選択 1 

 

現在、臨床で使用されているインスリン抵抗性改善薬には、主にビグアナイ

ド薬とチアゾリジン薬の 2種類である（Figure1）。 

ビグアナイド薬は肝における糖放出抑制および末梢組織における糖取り込み

の増加を介して、血糖改善作用を示すことが知られている。プラセボと比較し

た研究によれば、メトホルミン投与によるHbA1c改善幅は約-0.6%～-1.5%であ

る。インスリン分泌促進作用はないが、インスリン抵抗性の改善作用、体重増

加抑制作用、心血管イベントおよび細小血管障害抑制、脂質改善作用、近年は

癌抑制作用なども報告されている。ビグアナイド薬は、薬価も安いため、肥満

の多い米国においては 2 型糖尿病患者における第一選択薬となっているが、副
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作用も多く、投与にあたっては注意が必要である。重度の肝機能・腎機能障害

患者、また乳酸アシドーシスの誘因になりうる基礎疾患（下痢・嘔吐などの胃

腸障害、ショックや心不全などの低酸素血症、過度のアルコール摂取、脱水、

高齢者など）を持つ患者への投与は禁忌である。また、ヨード造影剤との併用

で乳酸アシドーシスの発症が報告されており、造影 CT検査後 48時間は投与を

中止する。また、悪心・嘔吐・下痢など消化器症状を認めることがあり、症状

出現した場合は中止や減量が必要である。 

チアゾリジン薬の作用メカニズムは、ビグアナイド薬とまた異なる。肥満患

者において、インスリン抵抗性を惹起するメカニズムは脂肪細胞の肥大にある

と考えられている。肥大した脂肪細胞からは、インスリン感受性ホルモンであ

るアディポネクチンの分泌が低下し、動脈硬化を促進する TNFα や IL-6などの

サイトカインや遊離脂肪酸（FFA）などが過剰に分泌される。チアゾリジン薬

は、主に脂肪細胞に発現する核内受容体である peroxisome proliferator- 

activated receptor γ (PPARγ)に結合して、 TNF-αや IL-6、FFAの分泌抑制、

およびアディポネクチンの分泌を増強させる。また、肝臓や骨格筋への脂肪沈

着はインスリン抵抗性を増大させるが、チアゾリジン薬はこれらの脂肪沈着を

軽減し、特に骨格筋における糖取り込み作用を改善することで、インスリン抵

抗性を改善する。 現在臨床で使用されているチアゾリジン薬は、主にピオグリ



9 

 

タゾンである。ピオグリタゾンは HbA1c を約-1%改善するほか、中性脂肪低下

およびHDL-C改善作用を有する。これは、PPARγ刺激作用に加え若干のPPARα

刺激作用によるものと考えられている。副作用としてむくみや浮腫が特に女性

で多く報告され、また高齢女性で骨折の増加が報告されている。まれに心不全

を増悪させることがあり、心不全の既往のある患者には投与禁忌である。その

他、2011 年頃より、膀胱癌について発症リスクの増加が疑われている。こちら

は差があると言う報告と差がないと言う報告があり、まだ結論は定まっていな

いが、使用時は血尿の有無に注意を払い、また膀胱癌の患者には投与を避ける

ことが必要である。 

 インスリン抵抗性改善薬は、2 型糖尿病の病態改善に有効であるだけでなく、

近年はインスリン分泌促進薬やインスリン注射の使用に比し、末梢動脈疾患

（Peripheral arterial disease）の予後改善に有用であることも報告されており

3、今後ますます 2 型糖尿病治療の中心の役割を担っていく薬剤と考えられてい

る。しかし、上述したようにインスリン抵抗性改善薬の選択肢は現在 2 種類の

みであり、それぞれに副作用があり、適応も限定されていることから、臨床に

おいて使用できる選択肢は限られているというのが実情である。新たなインス

リン抵抗性改善薬の開発は、2型糖尿病の治療の進歩に非常に重要であると考え

られる。 
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2．プロスタサイクリン（PGI2）誘導体：ベラプロストナトリウムの血管弛緩作

用および血管内皮機能改善作用 

 

血管内皮細胞は、血管内膜に存在し、血漿成分を選択的に血管壁に透過させ

るほか、種々の血管作動性物質を産生する器官である。血管弛緩因子としては

プロスタサイクリン、NO、アドレノメデュリンなどがあり、収縮因子としては

エンドセリンも遊離することが知られている 4。 

このプロスタサイクリン（PGI2）は 1970年代に Vaneらによって発見された

生体内物質である 5。主に血管内皮細胞で産生され、その血小板凝集抑制作用は

内因性因子の中で最も強力である。また抗血栓作用・白血球接着抑制作用・平

滑筋増殖抑制作用を有しており、その抗動脈硬化作用は末梢性血管疾患の有用

な治療薬として期待されていた。しかし半減期は極めて短く、長期にわたり、

ヒトへの投与経路は静注に限られ、その臨床応用は限定されていた。 

ベラプロストナトリウム（以下ベラプロスト）は本邦で開発された、世界初

の経口投与可能な安定型のプロスタサイクリン誘導体である。ベラプロストは

プロスタサイクリンの不安定性の原因となっているエキソエノールエーテル構

造をフェノールに置き換えるとともに、ω-側鎖に化学修飾を加えることで、副

作用の発現を抑制することに成功した(Figure 2)。 
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ベラプロストはプロスタサイクリン同様、血小板凝集抑制作用、血管拡張作

用、血管平滑筋細胞増殖抑制、内皮細胞保護、炎症性サイトカインの産生抑制

などの多彩な薬理作用を有するが、特に、その血管弛緩反応および血流増加作

用が臨床上評価されている。Akiba らは、ノルエピネフリンあるいはプロスタ

グランジン F2αで収縮させたイヌ摘出血管において、ベラプロストの血管弛緩

作用を報告した 6。これは、内皮細胞に依存しない血管平滑筋弛緩反応であり、

血管平滑筋細胞の IP受容体への結合によるアデニル酸シクラーゼの活性化を介

する cAMPの上昇作用によるものと考えられている 7。また、血管内皮機能改善

による血管弛緩作用も報告されている。血管弛緩因子である NO は、正常血管

では血管内皮細胞が常時発現する内皮型 NO 合成酵素(eNOs)より生成されるが、

庭野らによるマウスにおける基礎研究では、マウスにベラプロストを 4 週間内

服させたところ、血管壁における eNOs 遺伝子の発現が増加し、最終的に NO

産生増加に結び付いたことを明らかにした 8。 

現在、ベラプロストはドルナー®錠、プロサイリン®錠の商標で、末梢動脈疾

患に対して臨床で使用されており、保険診療で「慢性動脈閉塞症に伴う潰瘍、

疼痛及び冷感の改善」、および「原発性肺高血圧症」に対する効能が認められて

いる。更に、2007年に発売されたベラプロスト徐放錠（ケアロード LA®錠、ベ

ラサス LA®錠）は、ベラプロスト通常錠に比べて血中濃度の持続化および Cmax 



12 

 

の抑制が図られ、治療効果の向上、および服用回数の低減による内服コンプラ

イアンスの改善が期待されており、現在は保険診療において、「肺動脈性肺高血

圧症」に対する効能が認められている（Figure 3）。 

 

 

Figure 2 ベラプロストの構造式 

本邦で開発された、PGI2誘導体として初の経口薬。血小板や血管平滑筋の PGI2受容体に

作用して細胞内 cAMP濃度上昇，Ca2+流入抑制，TXA2生成抑制などを起こし，抗血小板作

用や血管拡張作用を示す。 

 

         

Figure 3 ドルナー®錠およびケアロード LA®錠の血中濃度変化 9 

ケアロード LA®錠の使用により、服用回数の低減、Cmax 上昇の抑制、血中濃度の持続時

間の延長、AUC増加が期待される。この結果、一日 2回の投与回数で、ドルナー錠使用時

の約 2倍量のベラプロスト投与が可能。 
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3．ベラプロストが糖尿病合併症（大血管障害・細小血管障害）に与える影響 

 

糖尿病は全身の動脈硬化を進行させる疾患である。ベラプロストはその抗動

脈硬化作用から、糖尿病患者の合併症の進行遅延や症状改善の可能性が指摘さ

れており、これまでも多くの研究が進められてきた。2型糖尿病の細小血管合併

症である糖尿病腎症、糖尿病神経障害についても、各合併症の進行を抑制する

可能性を示す報告がある。 

佐藤らは、肥満 Zucker ラットに 12 週間ベラプロストを投与したところ、尿

中の N-Acetyl-β-D-Glucocaiminidase の減少を認めた。また、病理組織学検査

で、有意な腎保護効果に加え、膵線維症の進行阻害、脂肪肝の抑制を報告した

10。豊田らは、閉塞性動脈硬化症をきたした糖尿病患者にベラプロストを投与し

たところ、間歇性歩行の改善だけでなく、冷感やしびれ、感覚障害など、糖尿

病神経障害特有の異常感覚も改善させたことを報告した 11。 

また、大血管合併症である閉塞性動脈硬化症に対しては、前述のようにベラ

プロストはすでに有効性が確認され、保険適応が認められている。ベラプロス

トの大規模臨床試験である BERCI-2 では、間歇性跛行患者 422 例を対象に、

ベラプロストを 120μg/日投与するベラプロスト群 209例と、プラセボ群 213例

の多施設二重盲検比較試験が施行された。試験薬を 24週間投与したのちの跛行
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出現期間および最大歩行距離をトレッドミル試験を用い評価したところ、ベラ

プロスト群では、プラセボ群に比してどちらも有意な距離の延長を認めた。本

試験で特記すべきは重大な心血管イベントの発生率であり、これはベラプロス

ト群で 4.8%、プラセボ群で 8.9%と、ベラプロスト群で心血管イベントを 46%

減少させた(p=0.09)12。しかし、労作性狭心症を持つ患者に対する一次予防や、

心筋梗塞の一次予防・二次予防効果に対する臨床試験の結果は、有効とする報

告 13と無効とする報告 14が混在しており、現時点で一定の見解には至っていな

い。 

 

4．ベラプロストが 2型糖尿病の病態（インスリン抵抗性・インスリン分泌）に

与える効果 

 

近年、2型糖尿病の合併症だけでなく、2型糖尿病の病態であるインスリン抵

抗性やインスリン分泌においても、ベラプロスト投与により改善を示唆する報

告が複数認められている。 

Paolisso らは、プロスタサイクリン誘導体の静注薬であるイロプロストを、

健常者および糖尿病患者に投与し、いずれにおいても全身のインスリン抵抗性

が改善したことを報告した 15。当研究室の窪田らは、血管内皮細胞において主
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要なインスリン受容体基質である IRS2 を血管内皮特異的に欠損させたマウス

を作成し、インスリン刺激を行ったところ、骨格筋血流の増加や骨格筋間質へ

のインスリン移行の増加が障害され、骨格筋における糖取り込みの低下が認め

られたことを報告した。更に高脂肪食を負荷したマウスでは血管内皮細胞の

IRS2が発現低下していることを利用し、肥満マウスに対しベラプロストを投与

したところ、血管内皮細胞機能改善を介して、骨格筋間質へのインスリン移行

および骨格筋における糖取り込みが改善し、全身のインスリン抵抗性が改善し

たことを報告した (Figure 4,5) 16。また、井上たらは高脂肪食を負荷したマウス

における研究で、ベラプロストがインスリン抵抗性を増大させる TNF-α や

MCP-1などの前炎症性サイトカインを減少させたことを示した 17。当研究室の

勝山らはさらに、閉塞性動脈硬化症を合併する 2型糖尿病患者 14例に対しベラ

プロスト通常錠を 12週間投与し、投与前後のインスリン抵抗性の変化について

正常血糖高インスリンクランプ法を用いて検討したところ、インスリン抵抗性

が改善する傾向がみられた 18。これらの結果から、ベラプロストは血管内皮機

能の改善を介してインスリン抵抗性を改善し、糖尿病患者の病態を改善するこ

とが期待できるものと考えられた。 

また、近年は膵島における血流量とインスリン分泌の関係性を示唆するデー

タが報告されている。橋本らは、前述の血管内皮特異的 IRS2欠損マウスにおい



16 

 

て、膵島における血流量が低下していること、またこのマウスで耐糖能異常お

よび早期インスリン分泌障害を認めたことを報告した。このマウスに膵島血流

量改善作用が報告されている低用量の ACE 阻害薬(マレイン酸エナラプリル)を

投与することで、インスリン分泌改善作用が認められたことを報告した 19。ま

た、Chenらは、ベラプロストを前述のピオグリタゾンと併用することで、ピオ

グリタゾン単独と比較してHbA1cの有意な改善が得られることを指摘した 20。 

まとめると、ベラプロストは 2 型糖尿病の細小血管合併症の進行抑制、心血

管イベント抑制、さらにインスリン抵抗性・インスリン分泌低下などの病態改

善にも有用であり、それを介した血糖コントロール改善の可能性も認められて

いることから、今後 2 型糖尿病治療に対してきわめて期待される薬剤である。

今後臨床試験を通して、その効能を評価していく重要性が一段と高まっている。 
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Figure 4  

肥満では血管内皮細胞の IRS2の発現が低下しており、食後インスリンが分泌されても血

管内皮細胞の eNOs が十分に活性化されず、毛細血管の拡張や筋肉へのインスリン移行が

正常に起こらないために、インスリンによる糖取り込みが低下してしまう 

 

 

 

Figure 5  

ベラプロスト投与により、血管内皮細胞の eNOS の活性の改善を介して、毛細血管の拡

張や筋肉へのインスリン移行が回復し、インスリンによる糖取り込みが改善する 
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３．目的 

 

本試験は、インスリン抵抗性を有すると予想される肥満 2 型糖尿病患者に対

し、ベラプロスト徐放錠を投与し、ベラプロスト徐放錠のインスリン抵抗性お

よび血管内皮機能に対する影響を評価することを目的とする。 

本試験は、2009年より当研究室の勝山らが実施したベラプロスト通常錠を用

いたパイロット試験 18 を基に、よりエビデンスレベルの高い試験デザインを用

いて評価を試みたものである。 

パイロット試験のデザインは前後比較試験であり、ベラプロスト通常錠を保

険診療で処方したため、対象患者は閉塞性動脈硬化症を合併する 2 型糖尿病患

者であった。しかし、閉塞性動脈硬化症を合併した患者は、罹病期間が長く、

動脈硬化が著しく進行しており、血管内皮機能改善を介したベラプロストの効

果が発揮されにくいことが懸念されていた。実際に、試験終了後のサブ解析で

は、BMI 高値でインスリン抵抗性が大きく、血管障害が比較的軽度の症例で、

ベラプロストがインスリン抵抗性改善効果を発揮しやすいことが示唆された。 

そこで今回は、閉塞性動脈硬化症の合併を選択基準から除外し、肥満 2 型糖

尿病患者を対象とした。更に、ベラプロスト通常錠（ドルナー®錠）の 2倍量の

ベラプロストを投与できるベラプロスト徐放錠（ケアロード LA®錠）を用いる
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こととし、試験デザインは Evidence Levelの高いプラセボ対照・二重盲検・ク

ロスオーバー試験を選択した。 

インスリン抵抗性の測定に当たっては、ゴールドスタンダードとされる正常

血糖高インスリンクランプ法を選択し、臨床で最も頻用されている HOMA-IR

と合わせて、インスリン抵抗性の評価を行うこととした。本試験を通じて、ベ

ラプロスト徐放錠が内皮機能の改善を介して、インスリン抵抗性をどの程度改

善しうるか、より明確に評価できるものと考えられる。 
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４．方法 

 

試験デザイン 

試験デザインは単施設・ランダム化プラセボ対照二重盲検クロスオーバー試

験とした。 

肥満を合併する 2型糖尿病患者に対し、1か月の観察期間ののち、ベラプロス

ト徐放錠（ケアロード LA®錠）またはプラセボを 8 週間投与（前期投薬期間）

し、4週間の休薬期間の後、対薬を 8週間投与（後期投薬期間）した。前期投薬

期間・後期投薬期間において、ベラプロスト徐放錠またはプラセボは、ともに

最初の 2週間は 2錠分 2（朝食後 1錠、夕食後 1錠）とし、その後 4錠分 2（朝

食後 2 錠、夕食後 2 錠）へ増量して 6 週間継続した。頭痛などの理由で内服継

続が困難な場合、2 錠分 2 までは減量可能としたが、有害事象により 2 錠分 2

の内服継続も困難な場合は投与を中止し、脱落扱いとした。 

試験薬の前期投薬期間終了時、および後期投薬期間終了時に、人工膵臓を用

いた正常血糖高インスリンクランプ法を行い、インスリン抵抗性を評価した。

(Figure 6)   
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Figure 6 ランダム化プラセボ対照二重盲検クロスオーバー試験の概要 

 

サンプルサイズ 

当研究室の勝山らの検討では、閉塞性動脈硬化症を合併する 2型糖尿病患者 14

例に対しベラプロスト通常錠を 12週間投与したところ、ベラプロスト投与前後

に置いて、正常血糖高インスリンクランプ法における M/I ratio は治療前

4.3±1.4mg/kg/minから治療後4.8±1.5mg/kg/minに改善した 18。この結果から、

有意水準 5%、検出力 80%、標準偏差 1.4、個人差指数を 1.5 とした場合のサン

プルサイズは、1群における前後比較試験で 64例、平行群間比較試験で 248例

（1群 124例）、クロスオーバー試験で 38例（1群 19例）と算出された。実施

可能性を考慮し、クロスオーバーデザインを選択、各群の目標症例数を 20 例、
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計 40例とした。 

 

対象患者 

肥満を合併した 2型糖尿病患者を対象とした。 

(1) 選択基準 

１．年齢 20歳以上 80歳未満 

２．２型糖尿病 

３．HbA1c (NGSP値) 8.4%未満 

４．BMI 25kg/m2以上  

 

(2) 除外基準 

１．出血傾向のみられる患者 

２．1型糖尿病（*抗 GAD抗体陽性）、二次性糖尿病の患者 

３．重篤な腎疾患を有する患者 (血清 Cre≥2.0mg/dL)  

４．重篤な肝疾患を有する患者 (ASTもしくは ALT≥100IU/L) 

５．薬剤過敏症の既往歴のある患者 

６．妊婦または妊娠している可能性のある女性 

７．授乳中の女性 
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８．試験薬の投与開始前 3ヶ月以内に試験薬または全てのプロスタグランジ 

ン誘導体(点眼薬を除く)の投与を受けた患者 

９．試験薬の投与開始前 3ヶ月以内に処方薬が変更された患者 

１０．その他、試験責任(分担)医師が本試験への参加が不適当と判断した患者 

 

(3) 併用禁止薬 

１．インスリン製剤 

２．全てのプロスタグランジン誘導体 (点眼薬を除く) 

 

(4) 併用制限薬（本試験期間中に投与量は変更しない） 

１．抗血小板薬 

２．チアゾリジン薬 

３．ビグアナイド薬 

４．インスリン分泌促進薬 (スルホニル尿素薬・グリニド薬) 

５．αグルコシダーゼ阻害薬 

６．DPP-4阻害薬 

７．GLP-1受容体作動薬 

８．HMG-CoA還元酵素阻害薬 
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９．全ての降圧薬 

 

リクルートは、東京大学医学部附属病院糖尿病・代謝内科外来を定期的に受診

している患者に、ポスターまたはチラシを配布することで行った。（Figure 7） 

試験参加に当たっては、臨床試験審査委員会で承認の得られた説明文書を患者

に渡し、文書および口頭による十分な説明を行い、患者の自由意思による同意を

文書で得た。 
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Figure 7  リクルートに使用したチラシ 
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割付 

被験者の各薬剤群への割付は、中央登録方式とした。割付因子は、HbA1c、

性別、年齢、BMIとし、最小化法で行った。 

ランダム表は東京大学医学部附属病院臨床研究支援センターで制作され、大

学病院臨床試験アライアンス（UHCT アライアンス）で開発された臨床研究用 

症例登録割付・データ収集管理システム(UHCT Acress)に登録された。ランダ

ム表は臨床研究支援センターに厳重に保管され、キーオープンはデータ固定終

了時とした。試験実施者は被験者の同意を取得した後、UHCT Acressに登録す

ることで被験者識別コードおよび試験薬割り付けコードを取得した。 

試験実施者は被験者識別コードリストに、同意取得日およびカルテ ID・氏名

など、被験者を識別する情報を記載し、被験者識別コードおよび試験薬割り付

けコードを対応させた。被験者識別コードリストは試験責任医師が保管した。

また、患者登録時、被験者識別コード・試験薬割り付けコードを記載した症例

登録書は、臨床研究支援センターに提出された。 

 

試験薬の調剤・二重盲検化 

試験薬は東京大学医学部附属病院臨床研究支援センター試験薬部門および薬

剤部にて調剤された。光で内容物が透けることを防ぐため、実薬は赤茶色に染
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色された DBCaps®カプセルを使用した（Figure 8）。また、血糖への影響を防

ぐため、充填物はマンニトールを選択した（通常は乳糖を用いることが多い）。 

 

Figure 8  DB Caps®カプセル 

 

調剤後、試験薬は 28錠ずつボトリングされた。これらは臨床研究支援センタ

ー試験薬部門へ直接搬入され、マスキングおよびラベリングを行い、厳重に管

理された。準備終了後、臨床研究支援センターより試験実施者に「試験薬処方

箋」(Figure 9)が発行され、試験実施者はそれを用いて患者に試験薬の処方を行

った。 

試験薬は 1日 2回、朝食後及び夕食後に内服を指示した。飲み忘れた場合は、

服用時刻から 3時間以内であれば気づいた時点で内服すること、3時間以上であ

ればスキップし、次の内服時間から再開するよう指導した。試験薬は常温で保

管し、残薬・容器は次回外来時に返却を義務づけた。残薬数は研究担当者がカ

ウントし、症例報告書およびカルテに記載した。 
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Figure 9 試験薬用処方箋  

東京大学医学部附属病院臨床研究支援センターにて制作 

 

インスリン抵抗性評価 

インスリン抵抗性の評価には、これまでに様々な手法が提唱されている。本

試験で使用したインスリン抵抗性の評価方法である、正常血糖高インスリンク

ランプ法およびHOMA-IRについて詳述する。(その他の評価法として、インス

リン負荷試験、ミニマルモデル法、SSPG(steady state plasma glucose)法、

Matsuda indexなどが使用されている) 
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正常血糖高インスリンクランプ法 

現時点で世界的に最も信頼性が高いとされている評価方法である。1979年に

De Fronzo が提唱したインスリン抵抗性の評価法 21であり、インスリン抵抗性

評価のゴールドスタンダードとされている。 

正常血糖高インスリンクランプ法は、血中のインスリン濃度が約 100μU/ml

程度を保つように、持続的に一定量のインスリンを投与しながら、一方で血糖

値が正常範囲(95mg/dl)に保たれるようにブドウ糖を投与し、定常状態に達した

際のブドウ糖注入量 GIR（Glucose Infusion Rate）で全身のインスリン抵抗性

を評価する。 (Figure9)。正常血糖高インスリンクランプ開始 90 分後から 120

分後のブドウ糖注入量 GIR の平均を M 値といい、それを 120 分後の血中イン

スリン濃度(I)で除したM/I ratioはインスリン抵抗性の鋭敏な指標として用いら

れている。 

本邦では正常血糖高インスリンクランプ法に日機装株式会社の人工膵臓

STG-22 もしくは STG-55が用いられる（Figure 10）。これらの人工膵臓では、

持続的に静脈血採血（採血量は 1 時間に 2ml 以下）を行い、グルコースセンサ

ーがリアルタイムに血糖値を測定する。さらに、あらかじめ設定した血糖値よ

りも上昇または低下すると、測定された血糖値を基に、内蔵されているアルゴ

リズムにより血糖管理に必要なインスリン量・グルコース量を演算し、それぞ
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れのポンプで自動的にインスリン・グルコースを静脈に注入して設定値内に血

糖値を是正する Closed Loop systemである。患者に接続している間、血糖値を

正常範囲に維持することができ、低血糖発作を起こさないことから、最近は外

科における周術期の血糖管理に多く使用されている。更に、近年開発された

STG-55は、STG-22をより小型化、省力化、操作性向上、安全性向上をコンセ

プトに開発され、STG-22に比しスリム化・軽量化が図られている 22(Figure 11)。

あらかじめ認定された施設では保険診療の一環として人工膵臓を使用すること

ができ、当院も人工膵臓使用の認定施設となっている。 

 

 

Figure 10 正常血糖高インスリンクランプ法 

ブドウ糖注入量（GIR）と末梢組織の糖取り込み量は等しい。M 値（GIR）が 

大きいほどインスリン感受性が良好。 

M/I ratio=M値/Insulin濃度(クランプ開始後 120分) 
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Figure 11 人工膵臓（日機装社製）とその構成 

左 STG-22(旧型)  右 STG-55（新型） 

 

HOMA-IR  (homeostasis model assessment insulin resistance 

index)23 

HOMA-IR は臨床現場で最も汎用されているインスリン抵抗性指標である。

HOMAモデルは、空腹時血糖とインスリン値が、肝臓からの糖新生と膵 β細胞

からのインスリン分泌のフィードバックループにより規定されているというモ

デルであり 24、空腹時インスリン値(μU/mL)×空腹時血糖値(mg/dl)÷405 で算出

される。正常値は 1.6 未満で、2.5 以上でインスリン抵抗性ありと判定される。

空腹時採血のみで評価が可能であるため、測定が簡便である。しかし、外来性・

内因性のインスリンを区別できないことから、インスリン分泌能が低下してい

る場合や空腹時血糖が高い場合、また外来性インスリンを投与している患者に
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は使用できないことから、糖尿病患者には評価に使用できない場合も多い。 

安全性の評価 

試験実施にあたり、予期される有害事象について検討した。ベラプロスト徐

放錠は、現在原発性肺高血圧症のみに効能が認められている。ベラプロスト徐

放錠を健常男性に投与した第Ⅰ相試験では、頭痛が 76例中 17例(22.4%)に認め

られている。また、赤血球減少・血色素減少・ヘマトクリット値減少、フィブ

リノゲン増加、好酸球百分率上昇などがまれに認められたが、本剤とは関連な

しと判断された。ALT 上昇をきたした 1 例については不明と判断された。その

他重篤な副作用は認められていない 25。原発性肺高血圧症及び膠原病に伴う肺

高血圧症患者を対象とした試験では、総症例 46例中、45例(97.8%)に副作用（臨

床検査値異常を含む）が認められ、その主なものは頭痛 34 例(73.9%)、顔面潮

紅 31例(67.4%)、ほてり 26例(56.5%)、嘔気 13例(28.3%)、倦怠感 13例(28.3%)、

下痢 10 例(21.7%)、動悸 8 例(17.4%)、腹痛 8 例(17.4%)であった。その他、頻

度は少ないものの重篤な副作用として、出血傾向（脳出血、消化管出血、眼底

出血）、ショック、間質性肺炎、肝機能障害、狭心症、心筋梗塞などが報告され

ている 26。 

また人工膵臓を用いた正常血糖高インスリンクランプ法の安全性についても

検討した。正常血糖高インスリンクランプ法は、速効型インスリン製剤を静脈
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内に投与し高インスリン血症の状態とするため、試験中または試験後には低血

糖が生じる可能性がある。ただし、クランプ試験 288 例を含めた、465 例の人

工膵臓使用例に関する過去の調査では、重症低血糖の発症例は皆無であり、機

器のトラブルとして、センサ機能劣化 2 例、注入ポンプ誤動作 2 例、電気的ト

ラブル 1 例が報告されているのみである 27。また、速効型インスリン製剤の副

作用として主なものに低血糖、AST/ALT上昇、頻度の少ないものの重篤な副作

用としてアナフィラキシーショック、血管神経性浮腫などが報告されている 28。 

これらの副作用につき、被験者へは同意説明文書を用いて説明を行い、副作

用などの健康被害が生じた場合は、医師が適切な診察と治療を行うこと、また

その治療に要する治療は病院が負担することを説明し、同意を得た。 

これら健康被害の補償は、東大病院においては「医師主導の治験ならびに自

主臨床試験等における患者の費用負担の取扱要領」および「東大病院（臨床試

験審査委員会）における変更被害の補償の運用方針」の規定に従って行うこと

とした。また、賠償責任に備え、試験分担医師および責任医師は、臨床研究保

険に加入した。 
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評価項目 

主要評価項目 

ベラプロスト徐放錠またはプラセボの前期投薬期間終了時(第 12 週)および後

期投薬期間終了時（第 24週）に、正常血糖高インスリンクランプ法を行い、定

常状態のブドウ糖注入量を血中インスリン濃度で補正したM/I ratioでインスリ

ン抵抗性を評価した。（正常血糖高インスリンクランプ法の詳細は p.25-27参照） 

 

副次評価項目 

・HOMA (homeostasis model assessment)-IR  

インスリン抵抗性の簡便な指標として臨床で頻用されている HOMA-IR の指

標を利用し、ベラプロスト徐放錠の投与によってインスリン抵抗性が改善する

かを評価する。（詳細は p.28を参照） 

HOMA-IR = 空腹時インスリン値(µU/mL)×空腹時血糖値(mg/dl)÷405 

 

・血糖コントロール指標 

空腹時血糖、グリコアルブミン、HbA1c を測定し、ベラプロスト徐放錠の血糖

コントロールに対する影響を検討する。 
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・ADMA (asymmetric dimethyl arginine) 

ADMAは内因性NO産生阻害物質であり、内皮機能障害に関連した疾患では

血漿濃度が上昇することが報告されている。本研究では血管内皮機能マーカー

として ADMAを測定する。 

 

・vWF(von Willebrand factor) 

vWFは血管内皮細胞および巨核球で産生され，血漿，血管内皮下組織および

血小板に存在する高分子糖蛋白であり、内皮機能障害に関連して血漿濃度が上

昇することが報告されている。本研究では血管内皮機能マーカーとして vWFを

測定する。 

 

・%FMD（Flow-mediated dilation）：血流依存性血管拡張反応 

超音波検査装置を用いて、非侵襲的に血管内皮機能を測定する検査である。

安静時の上腕動脈の血管径を測定した後、上腕部を血圧カフを用いて 5 分間駆

血する。駆血解除後、上腕動脈の最大血管径を測定し、以下の式で計算する。

本試験では FMD測定に ProSound-α7(日立アロカメディカル社製)を使用した。 

％FMD＝ {最大拡張血管径 (mm)－安静時血管径 (mm)}/安静時血管径
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(mm)×100 

・安全性評価 

以下の方法で被験者より副作用の確認を行った。 

１． 問診で被験者の自発報告を引き出す。 

２． チェックリストにより、特定の症状の有無を確認する。ここで確認する

症状は頭痛、顔面潮紅である。 

３． 出血傾向を疑わせる症状 (鼻出血・口腔内の粘膜出血・紫斑)の有無を問

診で確認すると共に、口腔内・皮膚を診察し、出血傾向を疑わせる所見

の有無を評価する。 

４． 臨床検査値やバイタルサインの測定結果から、臨床的に意味のある変化

を同定する。 

５． 正常血糖高インスリンクランプ法を実施する際には試験担当医師がベッ

ドサイドに常駐し、人工膵臓に装備された連続血糖測定だけでなく、簡

易血糖測定器も準備し、必要に応じて血糖測定を行う。 

 

その他の評価項目 

・HOMA-β  

 インスリン分泌能の簡便な指標として臨床で頻用されているHOMA-βの指標
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を利用し、ベラプロスト徐放錠の投与によってインスリン分泌能が改善するか

を評価する。 

HOMA-β=360×空腹時インスリン値(µU/mL)÷(空腹時血糖値(mg/dl)-63） 

 

・ABI(Ankle Brachial Index):足関節上腕血圧比 

超音波ドップラー法を用いて足関節および上腕血圧の血圧を同時に測定

し、その比を求める方法で、下肢動脈狭窄や閉塞の程度を表す指標である。

正常は 1.0-1.2 程度であり、0.9 未満で下肢動脈狭窄または閉塞の疑いを示

す。ベラプロスト徐放錠の投与によって ABIが改善するかを評価する。 

 

・CAVI（Cardio Ankle Vascular Index） 

 大動脈を含む心臓から足首までの動脈硬化を反映する指標。血圧に依存しな

い血管固有の硬化度を測定できる。年齢によって正常値は変動するが、正常は

8.0 未満程度であり、9.0 以上は動脈硬化の疑いありとされる。ベラプロスト徐

放錠の投与によって動脈硬化指標が改善するかを評価する。 

 

観察および検査スケジュール 

スケジュール表を Table 1に示す。スケジュール表に対応した項目の詳細を以
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下に示す。 

①患者背景：カルテ番号、患者イニシャル、性別、生年月日、人種、身長、

体重、BMI、既往歴、現病歴、合併症 

②試験薬および併用薬の服薬状況の確認 

③自覚症状・他覚症状の確認 

④有害事象と副作用の確認。 

⑤観察項目: 血圧(座位)、脈拍、体重、腹囲 

⑥臨床検査： 

―血液検査: 白血球数、赤血球数、Hb、血小板数 

―血液生化学検査: AST、ALT、γ-GTP、CPK、血清クレアチニン、BUN、

尿酸、HDL-コレステロール値、LDL-コレステロール、中性脂肪、ブドウ糖、

HbA1c、グリコアルブミン*、インスリン*、血中 CPR*、ADMA* (*は 0,8,12, 

20週後のみ) 

―尿検査: 尿定性一般 

⑦その他の検査: 心電図 

⑧ABI検査・CAVI検査・FMD検査・正常血糖高インスリンクランプ法（8・

20週） 

⑨保存血清の採血 
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受診日については受診予定日を基準として±7 日とした。受診日の血液検査

には中性脂肪、血糖、インスリン等食事によって大きく影響を受ける検査項

目が含まれているため、受診は午前中に限定し、前日の午後 9 時以降は水以

外摂取しないこととし、受診当日は空腹時採血を行なった。 

正常血糖高インスリンクランプ法実施日は、前日は激しい運動を避けるよ

う指導した。被験者は午前 8時に来院し、FMD検査・ABI検査・CAVI検査・

尿検査の順で検査を行った。午前 9 時頃より正常血糖高インスリンクランプ

法を施行した。血液検査は、被験者を人工膵臓に接続するためにルートを確

保する際に、同時に採血を行い、検査部へ提出した。 

血清は被験者の同意の下で、採取し保存した。プライバシーの保護には十

分に配慮し、検体に添付する検体番号は患者氏名ではなく、研究者によって

発生させられた３桁の乱数を匿名化番号として使用した。匿名化番号と被験

者の氏名の対応表はサンプルとは全く別に、かつ外部への漏洩がないよう厳

重に管理された。匿名化されたサンプルは施錠され、入室者の管理された部

屋で保存された。血清はインスリン抵抗性などに関する新たな知見が得られ

た場合などに用いる予定であり、その結果は本研究以外に用いられる場合も

あるが、遺伝子検査に用いられることはないことを被験者に説明の上、被験

者より検体の破棄の申し出があった場合は、保存中の血清は破棄することを
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説明した。また、血清は試験期間終了後 5 年が経過した時点で破棄すること

とした。 

 

Table1                     スケジュール表 

項目 
前観察期

間 

前期投薬 

開始日 

 前期投薬

終了日 

後期投薬 

開始日 

 後期投薬 

終了日 

時期 4週前 0週 4週 8週 12週 16週 20週 

受診 受診 1 受診 2 受診 3 受診 4 受診 5 受診 6 受診 7 

試験の説明 ○            

同意取得 ○           

①患者背景の確認 ○           

②試験薬投与             

③自覚症状の確認 ○ ○ ● ● ○ ● ● 

③他覚症状の確認 ○ ○ ● ● ○ ● ● 

④有害事象の観察     ● ● ○  ● ● 

⑤血圧(座位)測定 ○ ○ ● ● ○ ● ● 

⑤脈拍測定 ○ ○ ● ● ○ ● ● 

⑤身長測定 ○             

⑤体重測定 ○ ○ ● ● ○ ● ● 

⑤腹囲測定   ○   ●  ○   ● 

⑥ 

臨床検査 

血液学的検査 ○ ○ ● ● ○ ● ● 

血液生化学的検査 ○ ○ ● ● ● ● ● 

尿検査 ○ ○ ● ● ● ● ● 

⑦心電図検査 ○           

⑧ABI/CAVI検査    ●    ● 

⑧正常血糖高インスリンクランプ法   
 

  ●    ● 

⑧FMD検査    ●   ● 

⑨保存血清の採血    ●   ● 

〇印は試験薬投与開始前に行なう項目  ●印は試験薬投与開始後に行なう項目 

 



41 

 

中止基準 

中止・脱落基準を以下に示す。以下の理由で試験継続が不可能と判断した場

合には、試験薬の投与を中止し、中止・脱落の日付・時期、中止・脱落の理由、

経過をカルテ並びに症例報告書に記載した。 

１．試験薬投与中に頭痛等の副作用が生じ、2 錠分 2まで減量しても試験薬の

内服が困難であった場合 

２．試験期間中に別記の併用制限薬の開始または中止、種類や用量の変更が

必要であると主治医が判断した場合 

３．被験者から試験参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合 

４．登録後に適格性を満足しないことが判明した場合 

５．有害事象の増悪により試験の継続が困難な場合 

６．妊娠が判明した場合 

７．著しくコンプライアンスが不良の場合 

８．その他の理由により、医師が試験を中止することが適当と判断した場合 

 

有害事象 

１．有害事象発生時の被験者への対応 

試験実施者は、有害事象を認めたときは、直ちに適切な処置を行うとともに、
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カルテならびに症例報告書に齟齬なく記載した。また、試験薬の投与を中止した

場合や、有害事象に対する治療が必要となった場合には、被験者にその旨を伝え

た。また、緊急避難的に試験薬の識別を行う必要がある場合は、研究代表者等を

通じて試験薬割付・コード化担当者に依頼し、当該症例について開封結果の開示

を受けることとした。 

 

２．重篤な有害事象の報告 

重篤な有害事象の定義は、薬事法施行規則第273条に準じて以下のように定

義されている。 

１． 死亡または死亡につながるおそれ 

２． 治療のための入院または入院期間の延長 

３． 障害または障害につながるおそれ  

４． １－３に準じて重篤 

５． 後世代における先天性の疾病または異常 

 

試験期間中の全ての重篤な有害事象、試験終了（中止）後に試験薬との関連性

が疑われる重篤な有害事象については、臨床試験審査委員会へ報告した。報告は

第一報（緊急報告）および第二報（詳細報告）とした。また、試験責任医師は、
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臨床研究に関連する予期しない重篤な有害事象及び不具合等が発生した場合に

は、速やかに臨床試験審査委員会に報告するとともに、病院長による厚生労働大

臣への報告ならびに公表について報告すること、また市販後の薬剤等においては、

厚生労働省の医薬品等安全性情報報告制度により厚生労働省に報告することと

した。その他の有害事象については、症例報告書に記載した。 

 

試験の終了、中止、中断の規定 

試験薬の品質、安全性、有効性に関する重大な情報が得られたときや、被験

者のリクルートが困難で予定症例を達成することが到底困難であると判断され

たとき、IRB により、実施計画等の変更の指示があり、これを受入れることが

困難と判断されたとき、または IRB により、中止の勧告あるいは指示があった

場合は、試験を中止することとした。もし試験の中止または中断を決定した時

は、速やかに病院長にその理由とともに文書で報告することとした。また、問

題なく試験が遂行・終了した場合は、終了時に試験終了報告書を臨床研究審査

委員会へ提出することとした。 

 

データの集計および統計解析方法 

データの収集は別に用意した症例報告書によって行なった。症例報告書に掲
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載されたデータとカルテの記載の整合性について定期的にモニタリングを行な

った。統計解析は、研究実施者と独立した第三者（統計解析責任者）により行

うこととした。研究実施者は計測された全てのデータを固定後、臨床研究支援

センター及び統計解析責任者に送付した。また、統計解析責任者は統計解析計

画書を制作し、臨床研究支援センターに送付した。データおよび統計解析計画

書を提出後、臨床研究支援センターにおいてキーオープンを行った。 

解析、集計及び一部図表の表示には JMP Pro11を使用した。一覧表及び図表

はMicrosoft Word又は Microsoft Excelを使用した。 

 

試験実施の経過 

試験実施の経過を Table 2に示す。 

2012年 3月 15日 東京大学医学部附属病院臨床試験審査委員会（IRB）承認 

 人工膵臓 STG-22/55および FMD検査機器(prosound-α7)

の準備・調整 

東京大学医学部附属病院薬剤部及び臨床研究支援センタ

ーによる試験薬制作・ラベリング・マスキング処理 

2012年 7月 18日 UMIN-CTR登録（UMIN000008469） 

2012年 12月 14日 リクルート開始 患者同意取得 (1例目) 

2013年 11月 7日 患者同意取得終了（40例目） 

2014年 6月 5日 試験終了 

 データ固定・統計解析計画書制作 

試験終了報告書提出 

2014年 11月 7日 統計解析計画書提出・キーオープン 

Table 2 本試験の実施経過  
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５．結果 

 

40名が試験に登録され、38名が試験を完了した。経過中、重篤な有害事象（脳

梗塞）の発現により、1例が試験を中止した。また、血糖コントロール悪化によ

り、主治医判断で内服追加が必要と判断された 1例が試験を中止した。 また、

試験終了後に 1 例でプロスタグランジン阻害薬の内服が事後報告され、脱落し

た。 本試験は Intention-to-treat 解析を用いたため、脱落例を除く 39 例で解

析を行った。 

  患者背景を Table 3に示す。被験者の平均年齢は 62.23±8.48歳、平均 BMI

は 29.81±3.81、平均腹囲は 100.85±8.15㎝であった。平均罹病期間は 13.23±8.21

年であった。高血圧症は 79.5%、脂質異常症は 89.7%で合併していた。心筋梗

塞・狭心症・脳梗塞・脳出血などの心血管イベントは 23.1%に合併していた。

家族歴において、糖尿病は 60.5%、高血圧症は 28.2%、心血管イベントは 41.0%

であった。現在喫煙している被験者は 15.4%であったが、喫煙の既往がある被

験者を合わせると 61.5%に上った。また、機会飲酒を含めた飲酒者は 78.9%で

あった。 

 84.6%の被験者がいずれかの糖尿病薬を使用していた。インスリン抵抗性改善

作用のあるビグアナイド薬は 56.4%、チアゾリジン薬は 41.0%で内服されてい
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た。56.4%の被験者が 1剤以上の降圧薬を内服していた。また、59.0%の被験者

がスタチンを内服していた。 

 被験者の採血データを Table 4 に示す。血糖 133.13±19.49mg/dl、HbA1c 

6.82±0.47%、HOMA-IR 3.29±3.02、HOMA-β 51.40±31.00であった。被験者

の平均 BMI は 29.8、腹囲は 100.9 ㎝であることから、内臓脂肪型肥満を合併

し、かつ血糖コントロールは比較的良好で、インスリン分泌能も保たれている

が、インスリン抵抗性が高い被験者群を抽出しえていると考えられた。 

脂質パラメータは、T-chol 191.03±32.73mg/dl, HDL 54.71±12.53mg/dl, LDL 

109.84±27.57mg/dl, TG 134.10±58.03mg/dl と、内服管理下でコントロール良

好であった。また、腎機能の指標であるクレアチニンは 0.81±0.19mg/dl, eGFR

は 73.29±15.80 mL/min/1.73m2 であった。尿蛋白(1+)以上を指摘された被験者

は 17.5%と少数であり、腎機能は比較的保たれている被験者群と考えられた。 

ベラプロスト先行投与群 19 例とプラセボ先行投与群 20 例で、背景を比較し

たところ、HOMA-β、TG で有意な群間差が認められたが、その他の背景に有

意な差は認められなかった(Table 3,4)。本試験はクロスオーバー試験であるため、

ベラプロスト投与前(39 例)とプラセボ投与前(39 例)で背景を比較したところ、

これらの有意差は消失した。 

試験中は来院日ごとに残薬確認を行った。試験薬の平均内服率は前期投与期
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間中 94.11±7.99%、後期投与期間中 91.19±12.80%であり、内服率は良好であっ

た。 

 

Table 3     

 全体 ベラプロスト

先行投与群 

(n=19) 

Visit 1 

プラセボ 

先行投与群

(n=20) 

Visit 1 

p 

value 

人種 日本人 日本人 日本人  

性別（M/F） 29/10 13/6 16/4 0.645 

年齢（歳） 62.23±8.48 63.63±6.60 60.90±9.93 0.321 

身長 (cm) 163.36±9.30 161.2±8.05 165.36±10.14 0.170 

体重 (kg) 79.72±12.95 78.16±9.59 81.20±15.61 0.471 

BMI  29.81±3.81 30.12±3.66 29.51±4.01 0.628 

sBP (mmHg) 136.79±15.66 141.68±13.28 132.15±16.64 0.056 

dBP (mmHg) 81.05±10.37 80.89±9.98 81.20±10.98 0.928 

脈拍 (/min) 75.46±8.44 76.84±8.80 74.15±8.09 0.326 

腹囲 (cm) 100.85±8.15 100.42±7.34 101.25±9.03 0.756 

罹病期間 (年) 13.23±8.21 15.42±8.66 11.15±7.39 0.105 

合併症     

 CVD 10.26% 5.26% 10.00% 0.963 

 CHD 17.95% 26.30% 10.00% 0.363 

 高血圧 79.49% 78.90% 80.00% 0.753 

 脂質異常症 89.74% 84.20% 95.00% 0.560 
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家族歴     

 糖尿病 60.53% 55.56% 65.00% 0.793 

 高血圧 28.20% 42.11% 15.00% 0.127 

CVD 

または CHD 

41.03% 47.37% 35.00% 0.745 

喫煙歴     

 喫煙中 15.39% 10.53% 20.00% 0.707 

 禁煙 46.15% 57.90% 35.00% 0.266 

 なし 38.46% 31.58% 45.0% 0.595 

飲酒歴  78.90% 72.22% 89.50% 0.571 

内服薬     

  BG 56.41% 57.89% 55.00% 0.888 

  TZD 41.02% 42.11% 40.00% 0.848 

  SU 38.46% 52.63% 25.00% 0.262 

  Glinide 2.56% 5.26% 0.00% 0.979 

  DPP-4i 66.67% 68.42% 65.00% 0.910 

  GLP-1 5.13% 5.26% 5.00% 0.491 

  αGI 17.94% 21.05% 15.00% 0.940 

  ACE/ARB 51.28% 52.63% 50.00% 0.876 

  Ca blocker 35.89% 42.10% 30.00% 0.650 

  β blocker 2.56% 0.00% 5.00% 0.979 

  α blocker 7.69% 10.53% 5.00% 0.963 

  Diuretics 10.26% 15.79% 5.00% 0.560 

  Statins 56.41% 63.16% 50.00% 0.613 

Aspirin 17.95% 15.79% 20.00% 0.940 

Table 3 被験者背景         （Yates補正 χ2検定, Unpaired-t test） 
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Table 4      

 全体 ベラプロスト 

先行投与群 

プラセボ 

先行投与群 

p 

value 

ベラプロスト

投与前(n=19) 

Visit 2 

プラセボ投与

前(n=20) 

Visit 2 

Glu (mg/dl) 133.13±19.49 132.32±15.48 133.90±23.06 0.804 

HbA1c (%) 6.82±0.47 6.74±0.36 6.90±0.55 0.285 

GA(%) 16.38±2.23 16.69±2.20 16.09±2.27 0.405 

Insulin (μIU/ml) 9.70±7.30 7.59±3.33 11.70±9.34 0.063 

CPR (ng/ml) 2.33±0.80 2.09±0.69 2.57±0.85 0.078 

HOMA-IR 3.29±3.02 2.50±1.25 4.04±3.94 0.112 

HOMA-β 51.40±31.00 40.92±19.87 61.36±36.52 0.038* 

WBC (103/μl) 6.01±1.44 5.85±1.58 6.17±1.32 0.500 

RBC (106/μl) 469.26±52.00 457.32±51.08 480.60±51.56 0.165 

Hb (g/dl) 14.33±1.42 13.97±1.49 14.67±1.29 0.124 

PLT (104/μl) 21.86±5.12 22.22±4.64 21.52±5.64 0.675 

AST (IU/L) 24.84±8.33 25.05±9.51 24.63±7.23 0.879 

ALT (IU/L) 30.15±17.70 26.16±13.01 33.95±20.86 0.172 

γGTP (IU/L) 41.13±34.77 33.11±24.62 48.75±41.45 0.163 

T-chol (mg/dl) 191.03±32.73 180.22±37.50 200.75±24.87 0.052 

HDL (mg/dl) 54.71±12.53 56.89±14.54 52.52±10.06 0.288 

LDL (mg/dl) 109.84±27.57 104.89±27.41 114.79±27.57 0.275 

TG (mg/dl) 134.10±58.03 103.26±42.38 163.40±56.39 <0.001* 

BUN (mg/dl) 15.41±4.71 16.06±4.21 14.71±5.22 0.390 

Cre (mg/dl) 0.81±0.19 0.77±0.20 0.84±0.19 0.278 
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UA (mg/dl) 5.94±1.29 5.67±1.35 6.19±1.21 0.225 

CK (IU/L) 172.46±208.07 218.84±285.19 128.40±73.08 0.178 

eGFR (mL/min/ 

1.73m2)  

73.29±15.80 75.55±17.88 71.15±13.65 0.392 

Table 4 被験者背景         （Yates補正 χ2検定, Unpaired-t test） 

 

ベラプロスト内服 8 週後およびプラセボ内服 8 週後で、各パラメータを評価

した(Table 5)。体重、BMI、血圧などの身体所見に差は認めなかった。主要評

価項目である正常糖高インスリンクランプ試験において、ベラプロストおよび

プラセボ内服後の M/I ratio は有意な差を認めず（4.98±2.58 vs 4.95±3.06, 

p=0.913）、GIRも有意な差を認めなかった（4.54±1.96 vs 4.50±2.06, p=0.873）。

HOMA-IRも有意な差を認めなかった(2.07±1.68 vs 1.97±1.09, p=0.723)。対し

て、血糖コントロール指標である HbA1c は有意に改善し (6.82±0.59 vs 

6.97±0.69, p=0.036)、インスリン分泌の指標であるHOMA-βは改善傾向が示唆

された (65.91±59.33 vs 51.32±27.38, p=0.101)。 

血管内皮機能の評価項目である vWF は改善傾向を認めた(97.94±47.95 vs 

109.38±47.60, p=0.058)が、FMD 試験においては有意な差を認めず(3.72±3.33 

vs 3.86±3.29, p=0.693)、ADMA も有意な差を認めなかった  (0.47±0.07 vs 

0.47±0.07, p=0.656)。 
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Table 5 主要評価項目・副次評価項目・その他の項目      (Paired-t test） 

  

Table 5     ()内は人数 

 ベラプロスト投与

後 

 プラセボ投与後 p value 

 Week 8  Week 8 
 

腹囲 (cm) 99.44±8.44 (37)  99.51±8.76 (39) 0.589 

体重 (kg) 80.03±13.21(37)  79.40±12.73 (39) 0.274 

BMI (kg/m2) 29.87±3.91 (37)  29.70±3.77 (39) 0.305 

SBP (mmHg) 135.62±12.04 (37)  136.56±14.44 (39) 0.723 

DBP (mmHg) 83.08±9.46 (37)  81.03±11.02 (39) 0.317 

Glu (mg/dl) 121.86±23.54 (37)  125.51±24.06 (39) 0.263 

HbA1c (%) 6.82±0.59 (37)  6.97±0.69 (39) 0.036* 

GA (%) 16.28±2.61 (36)  16.44±2.89 (39) 0.376 

Insulin (μIU/ml) 8.69±6.55 (36)  8.19±4.85 (39) 0.389 

CPR (ng/ml) 2.12±0.87 (36)  2.12±0.80 (39) 0.678 

M/I ratio  4.98±2.58 (35)  4.95±3.06 (39) 0.913 

GIR (mg/kg/min) 4.60±1.98 (36)  4.54±2.02 (39) 0.844 

HOMA-IR 2.76±2.61 (36)  2.60±1.76 (39) 0.440 

HOMA-β 65.91±59.33 (36)  51.32±27.38 (39) 0.101 

FMD(Systole) (%) 3.72±3.33 (35)  3.86±3.29 (34) 0.693 

FMD(Diastole) (%) 3.93±3.64 (35)  4.15±3.21 (34) 0.631 

ADMA (μmol/L) 0.47±0.07 (36)  0.47±0.07 (39) 0.656 

vWF (%) 97.94±47.95 (36)  109.38±47.60 (39) 0.058 

ABI  1.15±0.07 (36)  1.16±0.07 (36) 0.320 

CAVI  8.29±1.37 (36)  8.25±1.18 (36) 0.829 
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  Figure 12 主要評価項目M/I ratio (実薬とプラセボの比較)  

 

実薬投与後およびプラセボ投与後における M/I ratio を、散布図に示す

(Figure12)。M/I ratioの測定が実薬・プラセボともに可能であった 35例で検討

したところ、実薬投与後でM/I ratioがより改善したのは 16例(45.7%)、プラセ

ボ投与後でM/I ratioがより改善したのは 19 例(54.3%)であり、特定の傾向は認

められなかった。また、試験開始時の年齢・BMI・罹病期間などで 2群に分け、

層別解析を行ったが、これらのパラメータがM/I ratioに及ぼす影響は認められ

なかった。 
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有害事象 

経過中、重篤な有害事象としての報告は１例であった。 

被験者は70歳男性で、試験薬内服中、朝から足の動きにくさを自覚したため、

夕方救急車で来院。脳梗塞と診断された。緊急入院および治療を行い、リハビ

リテーション病院へ転院となったため、試験継続は困難と判断し、試験中止と

なった。ベラプロストによる脳梗塞について、添付文書や医薬品インタビュー

フォームを確認したところ、予期される副作用としての記載はなく、予期せぬ

副作用の可能性が考えられた。過去の治験・特定使用成績調査・自発報告から

検討したところ、これまでにベラプロスト内服中に発症した脳梗塞の報告は国

内・海外を合わせて 9 例であった。そのうち薬剤との因果関係がないと否定さ

れたものが 5 例、因果関係が否定できないとされたものが 4 例であり、明らか

に因果関係ありと認められた報告はなかった。全 9 例のうち、ケアロード LA

錠®に限った場合、報告は 3例であり、そのうち薬剤との因果関係がないと否定

されたものが 2例、因果関係が否定できないとされたものが 1例であった。 

本件の脳梗塞発症につき、重篤な有害事象として IRB へ報告したところ、試

験薬による予期せぬ副作用の可能性は極めて低いと判断されたため、キーオー

プンは行わず試験を継続することが認められた。キーオープン後、脳梗塞発症

時の試験薬を確認したところ、プラセボであった。 
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また、重篤ではないものの、副作用が生じ、試験薬の減量を必要とした症例

は 2 例であった。どちらも、投与開始後 2 週間（120μg/日）では副作用を認め

なかったが、試験薬増量後（240μg/日）に副作用が生じ、プロトコルに従って

試験薬を減量した。1例は慢性膀胱炎の既往のある女性であり、試験薬増量後数

日で血尿を認めたため受診した。泌尿器科では膀胱炎の所見であった。直ちに

試験薬を中止し、1週間後再検査を行ったところ血尿は消失した。その後、試験

薬を減量し、120μg/日にて継続したところ、血尿の再発を認めなかった。 

もう 1 例は同様に、試験薬増量後数日で、顔面潮紅、胸痛、腕のだるさを主

訴に受診した。内服継続が困難な状況と判断されたため、試験薬を 120μg/日に

減量したところ、副作用は軽減され、内服継続が可能であった。キーオープン

後、2例とも副作用発現時はベラプロストを内服していたことが確認された。 

合併症の発症数と発症率を Table 6に示す。ベラプロスト投与期間中に頭痛、顔

面潮紅・ほてり、消化器症状が有意に増加した。すべての副作用は副作用評価

基準においてグレード 1であった。 

 プラセボに比し有意に増加した各副作用の発症頻度について、報告されてい

る複数の第Ⅰ相試験の副作用と比較した。第Ⅰ相試験では、頭痛 13.0~29.1%、

顔面潮紅・ほてり 5.6%～16.7%、消化器症状 1.8~13.5%と報告されている。本

試験における副作用の発症頻度は、頭痛 25.0%、顔面潮紅・ほてり 15.0%、消
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化器症状 17.5%であり、消化器症状で既報よりやや多いものの、その他はほぼ

第 I相試験と同等の発症頻度と考えられた。  

また、正常血糖高インスリンクランプ法実施中、繰り返す迷走神経反射のた

め 1 例が検査を中止した。その他、正常血糖高インスリンクランプ法において

特記すべき副作用は認められなかった。 

 

Table 6       (n=40) 

 ベラプロスト

群 

プラセボ群 p 

頭痛 10 (25.0%) 4 (10.0%) <0.001* 

顔面潮紅・ほてり 6 (15.0%) 3 (7.5%) 0.001* 

歯肉出血 2 (5.0%) 2 (5.0%) 0.910 

脳梗塞 0 (0.0%) 1 (2.5%) 0.414 

消化器症状 7 (17.5%) 2 (5.0%) <0.001* 

内出血 1 (2.5%) 0 (0.0%) 0.414 

血尿 1 (2.5%) 0 (0.0%) 0.414 

浮腫 3 (7.5%) 1 (2.5%) 0.410 

感冒 2 (5.0%) 3 (7.5%) 0.414 

動悸 1 (2.5 %) 1 (2.5%) 0.910 

Table 6 副作用の発現数・発現率       （Yates補正χ2検定）  
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６．考察 

 

本試験は、インスリン抵抗性を有すると予想される肥満 2 型糖尿病患者に対

し、ベラプロスト徐放錠を投与し、ベラプロスト徐放錠のインスリン抵抗性お

よび血管内皮機能に対する影響を評価することを目的とした。試験デザインは

ランダム化プラセボ対照二重盲検クロスオーバー試験とした。本試験の主要評

価項目に用いた正常血糖高インスリンクランプ法は、インスリン抵抗性評価の

手法として確立されているが、人工膵臓による血糖測定値が±10%程度ばらつ

くため、血液検査による血糖値と乖離がある場合、血液検査を繰り返し施行し

ながら、人工膵臓における目標血糖値を補正する場合がある。また、副次評価

項目である FMD検査も、超音波検査装置を用いて血管径を測定する際、自動測

定で微細なずれが生じることがあり、目視により補正する場合がある。これら

は試験実施にあたり、観察者バイアスとなり得る可能性があるため、薬剤部及

び臨床研究支援センターにおいて二重盲検化を行った。また、本試験の主要評

価項目・副次評価項目の統計解析は、研究実施者と独立した第三者（統計解析

責任者）により行い、信頼性の担保に務めた。 

ベラプロストは既出の論文で、血管内皮機能の改善を介したインスリン抵抗

性の改善作用が報告されている。しかし、本試験においては、ベラプロスト群
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はプラセボ群に比し、M/I ratio, GIR, HOMA-IRのいずれの指標においても、

インスリン抵抗性改善作用は示されなかった。vWFは改善傾向を示し、ベラプ

ロストによる血小板凝集抑制作用は効果を示したと考えられたが、FMD検査や

ADMA では有意な変化は認められず、ベラプロストによる血管内皮機能改善作

用は検出されなかった。 

主要評価項目であるインスリン抵抗性改善作用が得られなかった理由として、

今回の試験では期待された血管内皮機能改善作用が限定的であったことが可能

性として挙げられた。それには二つの原因が考えられる。一つは、本試験の被

験者における 2型糖尿病の平均罹病期間は 13年とやや長く、更に高血圧、脂質

異常症を高率に合併していたため、動脈硬化がすでに進行しており、ベラプロ

ストの血管内皮機能改善作用が十分に効果を発揮できなかった可能性がある。

二つは、ベラプロストの投与期間である。当試験では試験薬の投与期間が 8 週

間と短期であり、血管内皮機能改善を介したインスリン抵抗性改善作用を十分

に評価するためには、試験薬の投与期間が短かった可能性が挙げられる。した

がって、ベラプロストの血管内皮機能改善を介したインスリン抵抗性改善作用

をより正確かつ適切に評価するためには、動脈硬化の進行が比較的軽度な若年

の健常肥満者や IGT などの耐糖能異常患者を対象とするか、より長期にわたり

ベラプロストを投与する研究デザインを考慮する必要がある。 
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興味深いことに、当試験では、副次評価項目においてHbA1cの有意な改善が

認められた(6.82±0.59% vs 6.97±0.69%, p=0.036)。当試験のパイロット試験に

当たる、閉塞性動脈硬化症を合併した 2型糖尿病患者に 12週間ベラプロストを

投与した勝山らの臨床試験においても、ベラプロスト投与前後でHbA1cは改善

傾向が示唆されていた(6.86±0.49% vs 6.71±0.05%, p=0.163)18。 

ベラプロスト投与によるHbA1c改善効果は、過去にも幾つか報告されている。

野田らは、2 型糖尿病患者にベラプロストを 3 か月間投与したところ、HbA1c

が 6.8±0.3％から 6.4±0.3％まで有意に改善したことを報告している 29。また、

Chenらは、閉塞性動脈硬化症のある 2型糖尿病患者でベラプロストを内服して

いた 28例に対し、ピオグリタゾンもしくは他の経口糖尿病薬を追加し、平均 6.4

か月経過観察したところ、ピオグリタゾン群で他の経口糖尿病薬に比し、有意

に HbA1c を改善したことを報告した（ピオグリタゾン併用群：6.7±0.5％から

6.2±0.4％, ピオグリタゾン非併用群：6.9±1.7％から 6.7±1.3％）20。 

ベラプロストが血糖コントロールを改善する機序として、当試験ではインス

リン分泌指標であるHOMA-βが改善傾向を示唆しており、ベラプロストによる

インスリン分泌改善作用が示唆された(65.91±59.33 vs 51.32±27.38%, p=0.101)。

序文で示したように、Hashimoto らは、血管内皮機能に異常を有する血管内皮

特異的 IRS-2欠損マウスに対し、内皮機能改善作用のある低用量 ACE阻害薬を



59 

 

投与することで、膵島血流量の増加及びそれに伴うインスリン分泌改善を報告

している 19。当試験でも、同様の効能を持つベラプロストが、膵島における血

管内皮機能を改善し、インスリン分泌増加によりHbA1cを改善させた可能性が

考えられ、今後更に検討していく必要があると考えられる。 

これらの結果を踏まえ、今後、ベラプロストが 2 型糖尿病の病態や合併症に与

える効果を総合的に評価するためには、長期投与による介入試験が必要と考え

られる。主要評価項目を心血管イベントや細小血管合併症抑制におき、その中

でインスリン抵抗性改善作用やインスリン分泌改善作用、血糖コントロール改

善作用などを合わせて検討するような試験デザインが望ましい。これらの項目

につき、十分な検出力を持って評価するためには、少なくとも数百例の被験者

に対し、2-3年以上前向きに介入するような試験デザインが必要となるため、実

施可能性や費用の面で課題は残るが、ベラプロストは 2 型糖尿病の予後改善に

有望な薬剤であり、今後積極的に検討する価値が十分にあると考えられる。最

後に、本試験は文部科学省地域産学官連携科学技術振興事業費補助金「先端融

合領域イノベーション創出拠点の形成」からの研究助成により実施した。本試

験の計画・実施・報告において、試験の結果および結果の解釈に影響を及ぼす

ような「起こりえる利益の衝突」は存在しない。また本試験の実施が被験者の

権利・利益をそこねることがないことを確認する。  



60 

 

７．結論 

 

ベラプロスト徐放錠は、肥満 2型糖尿病患者においてインスリン抵抗性を改

善させなかったが、HbA1cを有意に改善した。それには、インスリン分泌の改

善作用が介在していることが示唆された。 
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