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I.背景

アログリブチンは､2型糖尿病患者に有効性と安全

性が確認されている新規経口糖尿病治療薬であるが､

腎不全患者における使用報告はあまりない｡透析治

療を受けている糖尿病患者の中には､糖尿病治療の

中心となる SU薬が低血糖などの副作用ため使用し

づらく､またインスリンの自己注射が様々な理由に

より不可能なことがあり､血糖コントロールが不良

な患者がいる｡アログリブチンは､食事による血糖

上昇に応じてインスリン分泌を促進することが示さ

れており､単独投与では低血糖の危険が低く､比較

的安全に使用される｡今回われわれは､2型糖尿病

透析患者 8名にアログリブチンの投与を行い､血糖

コントロールの有効性と安全性について検討したの

で報告する｡

Ⅱ.アログリブチンの作用機序

インクレチンは､食事の摂取により消化管から分泌

され､揮 β細胞に作用してインスリン分泌を促進す

る消化ホルモンであるが､DPp-4という分解酵素に

より速やかに不活性化される｡アログリブチンは､

このDPp-4を阻害し､内因性のインクレチン分解を

抑制し､血中のGLP-1およびGIP濃度を高めること

により､インスリン分泌促進､グルカゴン分泌抑制

等､血糖低下に関わる作用を増強する薬剤である｡

(図 1)
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(図1 作用機序)

Ⅱ.アログリブチンの特徴

･GLP-1およびGIPレベルを生理的範囲で上昇させ

るため､単独投与であれば低血糖の頻度が少なく､

体重増加作用も認めない｡

･肺β細胞の機能が保たれる可能性がある｡

･国内で発売されているDPp-4阻害剤のうち､透析

患者に使用可能な薬剤である｡

･一日一回の服用でよい｡

･副作用 ;低血糖､便秘､浮腫､めまい､頭痛､発

疹等が認められている｡

Ⅳ.方法

対象は､当院にて外来透析施行中の2型糖尿病透析

患者 8名｡アログリブチン投与量は､1日1回6.25mg

とし､観察期間は､6ケ月間とした｡HbAIcおよび

GA(グリコアルブミン)にて評価を行った｡
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Ⅴ.アログリブチン開始前の患者の特徴と治療

8名のうち､6名が男性､2名が女性であった｡平均

年齢は65.8±9.2歳､平均透析歴は4.1±3.3年､平

均 BMIは23.1±3.1kg/m2､平均の食後血糖は179.6

±48.8mg/dl､平均 HbAIcは6.1±0.8%､平均GAは

23.2±4.8%であった｡前治療はαグルコシダーゼ阻

害薬が 1名､グリベンクラミドが 1名､インスリン

が 2名､残りの4名がナテグリニドであった｡平均

随時cpRは10.9±2.5ng/ml､平均 IRIは33.3±41.9

〟IU/ml､随時血糖および随時cpRを用いた平均cpI

は6.3±1.3であった｡(表 1､図2)
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1M 69 7 21.8 17l 5.8 23.3 Jt〇一id4 12.3 19.3 7.2

2M 76 8 19,5 266 7.I 3tJ G trl亡JTIid■ ll.1 9.07 4.2

3M 59 2 2一.3 208 7.0 30.I Jtet d○ 10.8 19.4 5.2

4F 60 2 21.6 221 4.7 19.6 甘t○書 dl 15.I 135 6.8

5M 70 9 28.4 ー54 6.6 20.8 VO I)SO ll,8 18.9 I.7

6F 78 1 20.7 119 5.9 21.0 ○ d● 8.97 25,3 7.5

7M 51 2 25.8 135 5.6 20.1 InHu(3-3 ) 6.53 6.89 4.8

(表 1 アログリブチン投与開始前の患者の特徴)
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(図2 前治療の内訳)

Ⅵ.結果

今回､対象患者にアログリブチン単剤6.25mg1日
へヽ

1回､6ケ月の経口投与を行った結果､HbAIcは6.1

±0.8%から5.6±0.4%-0.5%低下し､GAは23.2±

4･8%から20.8±2.9%-2.4%低下した｡血糖コント

ロール指標のHbAIcおよびGAいずれも有意な改善

を認めた｡アログリブチン投与後初期の1､2か月

の間にHbAIcおよびGAともに急激な低下を認め､

その後維持される症例が多く認められた｡

(表2､図3)

Atstudyend

戸PG HbAtG GA 戸PG HbAlc GA

(ng′dl) (ヽ) (ヽ) (mg/dl) (～) くヽ)

1 171 5.8 23.3 183 5,4 24

2 266 7.1 31.4 183 5.6 23.3

3 208 7.0 30.1 ー39 5.9 24.1

4 221 4.7 19_6 130 5.0 18.9

5 154 6.6 20.8 108 6.0 16.6

6 NategFinide 119 5.9 2一.0 210 5.9 22.0

7 InsulinHumalog(3-3-3-0) 135 5.6 20.1 81 4.9 18.2

(表2 アログリブチン投与前後の評価)
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(図3 6ケ月の治療経過)

Ⅶ.アログリブチンの安全性

Hb､ダルベポェチンα投与量､血清アルブミン､肝

機能検査､BMI､基礎体重､CTR､透析間の体重増加

量について､それぞれ検討したところ､アログリブ

チン投与前後で有意差を認めなかった｡この他､低

血糖を来した症例は認められず､アログリブチンに

よる明らかな副作用は認めなかった｡特にインスリ

ンやsu剤に特徴的な体重増加を認めず､アログリ

ブチンの体重抑制作用が示唆された｡また､透析間

の体重増加量については､6ケ月間のアログリブチ

ン投与後､減少傾向にあったが､有意差は確認され
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なかった｡(表3)

Variable Atstudyend PvBーue

Hemog一obin(g′dL) 10.3二と0.8 ー0_2士一.0 0.81

Darbepoetin-crdose(U′Weck) 25,0土18.3 23_8土12.7 0.87

SerumalburT1ーn(g′dL) 3.4土0.2 3.4土0.3 0.9ー

AST(U/L) 12.6±4.3 12.5土3.5 0.94

ALT(∪′U 13_3土5.8 日.3±3.5 0.43

LDH(∪′L) 0,46

ALP(∪′U 190.8:±55.9 0.23

γGTP(∪′U 23_6±23rO 18.6=ヒ13.0 0.22

Bodymass;ndex(kg/m2) 22.8=±3.4 22,9:土3.4 0.72

DryweidttO(g) 62.4±ー6_8 62.7土16.9 0.7ー

CTR(%) 49.3±6.3 49.5±5.2 0.93

(表3 アログリブチンの安全性の評価)

Ⅷ.まとめ

･当院にて外来透析施行中の2型糖尿病透析患者 8

名において､経口糖尿病治療薬およびインスリンか

らアログリブチン1日1回 6.25mgに完全切り替え

を行い､6ケ月後の HbAIcおよび GAの有意な低下

を認めた｡

･低血糖などの明らかな副作用は確認されなかった｡

･アログリブチン投与前後で有意な体重増加.肺 ')i

は認めなかった｡

･アログリブチンなどのインクレチン関連薬は､こ

れまでにはない新しい2型糖尿病治療薬であり､今

後透析患者に対する長期投与の効果や安全性につ

いて慎重に観察することが必要と考えられる｡
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