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は　じ　め　に

　現在，日本の糖尿病患者数は 1,000 万人を超えて

おり，国民の 4人に 1人以上（27.1％）は糖尿病が

強く疑われる人や可能性を否定できない「予備群」

であることが，厚生労働省の「平成 23 年国民健

康・栄養調査報告」で明らかになった 1）。また，糖

尿病患者のおよそ 9割は 2型糖尿病が占めており，

低インスリン分泌能という日本人の遺伝的素因に，

高脂肪食・運動不足・肥満といったインスリン抵抗

性増大をきたす環境因子が，増加し続ける糖尿病患

者の発症の原因と考えられている。

　糖尿病患者の診療においては，適切かつ早期に診

断し，糖尿病合併症も含めて治療・管理する必要が

ある。新たな血糖管理指針として，日本糖尿病学会

が，『第 56 回日本糖尿病学会年次学術集会』にお

いて，「熊本宣言 2013」を発表した。それによる

と，合併症予防のためには，血糖管理目標値として

HbA1c 7％未満を基本とした 2）。この簡素化された

新基準を指標とした血糖コントロールを実施するこ

とで，より一層の治療効果の向上が期待される。

　DPP-4（dipeptidyl peptidase-4）阻害薬は，2009

年 12 月より日本でも使用可能となった新たな経口

糖尿病治療薬であり，内因性のインクレチン作用を

増強させることによって糖尿病の病態を改善する，

2型糖尿病の新規治療法として注目されている。こ

れまで一般的に使われてきた糖尿病治療薬には，低

血糖や体重増加などの副作用を起こすものがあった

が，このDPP-4 阻害薬は，単独では低血糖を起こ

しにくく，体重増加などの副作用もほとんどなく，

優れた血糖低下作用を示す。このように，DPP-4

阻害薬はこれまでの糖尿病治療の課題であった効果

と安全性の両立を実現し，患者のコンプライアンス

の向上と相まって，糖尿病治療に大きな変化をもた

らすことが期待される。

　現在，日本では 7つの DPP-4 阻害薬が発売され

ているが，その効果と安全性の面から急速にその使

用量が増加してきている。当クリニックでは，田辺

三菱製薬株式会社で創製された初の日本オリジンの

DPP-4 阻害薬であるテネリグリプチン臭化水素酸塩

水和物（テネリア Ⓡ錠 20 mg：以下，テネリグリプ

チン）を，2012 年 9月の発売以来，2型糖尿病患者

に使用してきた。テネリグリプチンの主な特徴とし

ては，⑴ 1 日 1 回投与により優れたHbA1c 低下作

用を発揮する，⑵ 20 mg で血中濃度半減期が約 24

時間であり，1日 1回投与により朝食後から夕食後

までの食後高血糖を改善する，⑶ 肝臓・腎臓より 2

ルートで体内から消失するため，肝障害患者あるい

は腎障害患者においても血中薬物濃度が著明に上昇

しない─などが挙げられる 3）。そこで，今回，テネ

リグリプチンの有効性について，日常診療範囲の後

ろ向き研究として，データ解析を実施した。なお，

有害事象は認められなかったことから，有効性の解

析について報告する。
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性の評価。

対象および方法

　1．対象および調査期間

　2012 年 9 月～ 2013 年 5 月に当クリニックを受診

し，2 型糖尿病と診断された薬剤未治療患者（以

下，新患）のうち，テネリグリプチンを投与した患

者を対象に，2012 年 9 月 13 日～ 2013 年 7 月 1 日

まで調査した。

　2．投与方法

　成人に 1日 1 回テネリグリプチン 20 mg を経口

投与した。

　3．調査項目

　性別，年齢，身長，体重，随時血糖値，HbA1c，

BMI（投与前：体重÷身長2）

　4．評価項目

　有効性評価として，主要評価項目を HbA1c

（NGSP 値）とし，副次評価項目を随時血糖値とし

た。HbA1c および随時血糖値は投与前との変化量

を算出し，特に 12 週目におけるHbA1c 変化量と投

与前の HbA1c，BMI，年齢との相関についてもそ

れぞれ評価した。数値は平均値±標準偏差（SD）

で示す。

　5．統計解析

　有効性評価項目に関し，欠損値のある場合は直前

2 週 の 値 で 代 用 す る 方 法（LOCF 法：Last 

Observational Carried Forward）によりデータ解析

を行った。有効性評価は投与前値に対する paired 

Student's t-test を用い，有意水準 0.01 未満を統計

学的有意とした。

結　　　　　果

　1．解析対象症例数

　2012 年 9 月発売から 2013 年 5 月末日までにテネ

リグリプチンを投与した症例は 118 例であった。

このうち，2013 年 7 月 1 日までにテネリグリプチ

ンを 12 週間投与した患者は 69 例あり，スルホニ

ル尿素薬と併用した 2例および解析データが欠損し

図 1　症例内訳

12 週の解析対象症例数：69 症例

12 週の有効性評価対象症例数：58 例

24 週の解析対象症例数：21 症例

24 週の有効性評価対象症例数：20 症例（HbA1c），19 症例（血糖値）

＜24 週の有効性評価除外症例数…1症例（HbA1c），2症例（血糖値）＞
　（除外理由）
・解析データが欠損していた症例数…1症例（HbA1c），2症例（血糖値）

＜12 週の有効性評価除外症例数…11 症例＞
　（除外理由）
・スルホニル尿素薬と併用症例数…2症例
・解析データが欠損していた症例数…9症例

＜24 週の解析対照除外症例数…37 症例＞
　（除外理由）
・投与期間が達していない症例数…37 症例

表 1　患者背景

項　　目
12 週の
有効性評価

24 週の有効性評価

HbA1c 随時血糖値

対象症例数（例）
男性 /女性（例）
年齢（歳）
BMI（kg/m2）
随時血糖値（mg/dL）
HbA1c（％）

58
  46/12　
56.3±11.1
25.4±4.2
248±110
9.2±2.2

 20
17/3

58.2±9.5
26.7±3.6
196±66
 8.2±1.3

 19
17/2

57.2±8.7
26.3±3.3
198±67
 8.3±1.3
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ていた 9 例を除外し，58 例を 12 週間の有効性評価

対象症例とした。さらに，この中でテネリグリプチ

ンを 24 週間投与した患者は 21 例あり，HbA1c の

解析データが欠損していた 1例，および随時血糖値

の解析データが欠損していた 2例を除外し，20 例

を HbA1c の，19 例を随時血糖値の 24 週間の有効

性評価対象症例として，それぞれ集計・解析した

（図 1）。なお，118 例中 49 例が 12 週間投与に至ら

なかったのは，本剤が発売して 1年に満たなかった

ことから投薬期間に制限があり，患者が長期処方可

能な薬剤を申し出たために切り替えたことが主な理

由であった。

　2．患者背景

　有効性評価を実施した患者のテネリグリプチン投

与前の患者背景を表 1に示した。12 週間での有効

性を解析した患者 58 例において，性別では男性が

79.3％（46/58 例）と多く，平均年齢は 56.3±11.1

歳であった。また，BMI が平均で 25.4±4.2 kg/m2

であり，肥満型（BMI＞25）が 51.7％（30/58 例）

と半数を超えていた。24 週間での有効性を解析し

た患者においても，患者背景はほぼ同様の傾向で

あった（表 1）。

　3．有効性評価

　1）テネリグリプチン投与 12 週間での有効性

　58 例の平均 HbA1c の推移および 12 週目の

HbA1c 変化量を図 2に示した。投与前のHbA1c は

9.2±2.2％であったが，テネリグリプチン投与 4週

目（8.6±2.1％）から 12 週目（7.3±1.5％）まで

有意なHbA1c の低下が認められ（図 2A），12 週目

の HbA1c 変化量は－ 1.9±1.2％であった（図

2B）。

　個々の症例別に，投与前（6.4 ～ 14.2％）から

12 週目のHbA1c 変化量を図 3に示した。投与前の

HbA1c が≧7％の 50 例において，テネリグリプチ

ン投与 12 週目のHbA1c が＜7％に低下した症例は

25 例であり，50.0％がテネリグリプチン 20 mg 単

独投与で合併症予防の血糖管理目標値である

HbA1c 7％未満に達することができた。

図 2 　テネリグリプチン投与 12 週後のHbA1c（NGSP）の推移（A）および変化量（B），
ならびに随時血糖値の推移（C）および変化量（D）
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　また，投与前のHbA1c と 12 週後の HbA1c 変化

量は有意な負の相関が認められ（図 4A），このこと

は投与前のHbA1c が高いほど，テネリグリプチン

投与によるHbA1c 低下効果が大きいことを示唆し

ている。一方，肥満度（BMI）や年齢とHbA1c 変

化量は相関しなかったので（図 4Bおよび 4C），テ

ネリグリプチンは肥満や年齢にかかわりなく，有効

性を発揮すると考えられた。

　58 例の平均随時血糖値の推移および 12 週目の血

糖値変化量を図 2に示した。投与前の血糖値は 248

±110 mg/dL であったが，テネリグリプチン投与 4

週目には 175±79 mg/dL と著明かつ有意に血糖値

を低下させた（図 2C）。その後，投与 12 週目（161

±64 mg/dL）まで血糖低下効果の持続が認められ

（図 2C），12 週目の平均血糖値変化量は－ 87±97 

mg/dL であった（図 2D）。

　2）テネリグリプチン投与 24 週間での有効性

　20 例の平均HbA1c の推移および変化量を図 5に

示した。投与前の HbA1c は 8.2±1.3％で 6.4 ～

11.3％の範囲であったが，テネリグリプチン投与

24 週目には平均 6.6±0.6％と有意に HbA1c を低

下させ（図 5A），そのHbA1c 変化量は－ 1.6±1.2

％であった（図 5B）。

　投与前のHbA1c が≧7％の 16 例において，テネ

リグリプチン投与 24 週目のHbA1c が＜7％に低下

した症例は 12 例であり，75.0％がテネリグリプチ

ン 20 mg 単独投与で合併症予防の血糖管理目標値

である HbA1c7％未満に達することができた（図

6）。

　19 例の平均随時血糖値の推移および変化量を図

5に示した。投与前の血糖値は 198 ±67 mg/dL で

あったが，テネリグリプチン投与 24 週目に 139±

31 mg/dL と有意に血糖値を低下させ（図 5C），そ

の平均変化量は－ 59±74 mg/dL であった（図

5D）。

考　　　　　察

　テネリグリプチンは，DPP-4 阻害薬であり，主

にインクレチン効果を増強することで良好な血糖コ

ントロールが得られる，新しい作用機序の糖尿病治

図 3　テネリグリプチン投与 12 週後（58 例）のHbA1c（NGSP）の症例別変化
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療薬である 4）。このインクレチン関連薬である

DPP-4 阻害薬は，現在その効果と安全性の面から

糖尿病の治療で広く使用されている。テネリグリプ

チンは国内 5番目の DPP-4 阻害薬であり，2012 年

9 月に発売された。新医薬品においては，発売後 1

年間は最大でも 2週間分の処方しかできないという

限られた条件となっているが，今回，テネリグリプ

チン発売当初より 9カ月間にわたる当クリニックで

の日常診療下の使用実績を，後ろ向き研究として

データ解析した。テネリグリプチンにおいては，有

効性および安全性に関する情報が他社先行品に比べ

て少なく，本薬剤の信頼性向上のためにも有効性に

関するエビデンスが重要であり，本成績が医療関係

者への有用な情報提供になるものと考えている。

　本試験は，新患かつ幅広い高血糖状態の 2型糖尿

病患者において，テネリグリプチンを 1日 1 回 20 

mg 投与し，12 週間および 24 週間での有効性を評

価することを目的に実施した。その結果，テネリグ

リプチンの有用性・利便性を見出すことができた。

　テネリグリプチンは早期から強力な血糖低下作用

を発揮することを明らかにした。テネリグリプチン

の投与により，4週目には－ 73±92 mg/dL と著明

で有意な血糖値の低下が認められ，HbA1c も 4 週

目には－ 0.6±0.4％と有意な低下が認められた。

さらに，テネリグリプチンの血糖低下作用は，

HbA1c が高値であるほどより強力な効果を発揮す

ることを明らかにした。本試験では投与前の

HbA1c が 6.4 ～ 14.2％と幅広い高血糖を示す患者

が対象となったが，投与前の HbA1c と 12 週後の

HbA1c 変化量には有意な負の相関が認められた。

このことは，投与前のHbA1c が高いほど，テネリ

グリプチン投与によるHbA1c 低下効果が大きいこ

とを示唆している。一方，肥満度（BMI）や年齢と

HbA1c 変化量は相関しなかったことから，テネリ

グリプチンは肥満や年齢にかかわりなく，効果を発

揮できると考えられた。

　本試験でのテネリグリプチン投与 12 週目の

HbA1c 変化量は－ 1.9±1.2％であり，強力な

図 4 　テネリグリプチン投与 12 週後（58 例）のHbA1c 変化量と投与前のHbA1c（NGSP）（A），BMI（B）および年
齢（C）との相関関係
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図 5 　テネリグリプチン投与 24週後のHbA1c（NGSP）の推移（A）および変
化量（B），ならびに随時血糖値の推移（C）および変化量（D）
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図 6　テネリグリプチン投与 24 週後（20 例）のHbA1c（NGSP）の症例別変化
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HbA1c 低下効果を示した。しかしながら，投与前

のHbA1c が 9.2±2.2％と高かったことから，テネ

リグリプチンの開発臨床治験時の投与前値の

HbA1c（7.8％） 5）に合わせた変化量を回帰直線の式

より算出し，図 7Aに示した。その結果，本試験で

の HbA1c 変化量は－ 1.4％となり，テネリグリプ

チンの開発臨床治験時に実施された投与 12 週目の

HbA1c 変化量（－ 0.8％，図 7B） 5）よりも，強力な

低下効果が明らかとなった。この理由としては，本

試験の対象が新患であることに加え，当クリニック

が取り組んでいる食事・運動療法が，本治療の効果

を向上させ，かつ維持する重要な役割を果たしてい

ると考えられた。すなわち，当クリニックでは医師

だけでなく，糖尿病療養指導士や栄養士，看護師，

臨床検査技師がそれぞれの専門性を活かして多角的

に患者の指導や支援を常時行う，「チーム医療」に

よるトータルケアを実施して，糖尿病の治療管理を

行っており，その成果も本試験での良好な成績に貢

献していると考えている。

　加えて，テネリグリプチンの強力な血糖低下作用

には以下の特性も関与していると考えられた。すな

わち，テネリグリプチンは 1 日 1 回投与により朝

食後から夕食後までの食後高血糖を改善することや

翌朝の空腹時血糖まで低下させることが報告されて

いる 5）6）。また，テネリグリプチンの強いDPP-4 阻

害活性については，最近，その化学構造による特徴

が明らかとなった 7）。すなわち，テネリグリプチン

は 5つの環がつながった堅固な“J-shaped”構造を

有し，また，“アンカーロックドメイン”と呼ばれ

る構造部分がDPP-4 の S2 拡張サイトに結合するこ

とにより，強いDPP-4 阻害活性を増強させている

と示唆されている。また，テネリグリプチンの通常

用量 20 mg を投与した薬物動態試験において，血

漿中濃度半減期は約 24 時間であると報告されてい

る 8）。このようなテネリグリプチンの特異的な化学

構造および薬物動態上の特性が，強く持続的な

DPP-4 阻害作用と関連していると考えられ，今回

のテネリグリプチンの強力な血糖低下作用に繋がっ

ていると推測された。

　インクレチンは，血糖値が高いとき以外にはイン

スリンの分泌を促進しないことから 9），インクレチ

ン分解酵素DPP-4 を阻害するテネリグリプチンは

単独投与では低血糖を起こしにくいという大きな特

長がある。また，長期投与試験の結果から，テネリ

グリプチン投薬による体重増加はみられていな

い 3）。これらもこの医薬品の大きな利点である。本

試験では有害事象は認められなかったが，テネリグ

リプチンの副作用の発現率は 10.0％（臨床検査値

の異常も含む）で，主なものは低血糖（3.0％，単

剤では 1.0％），便秘（0.9％）と報告されている 3）。

　本試験には，以下に示す課題も残った。本試験の

テネリグリプチンの血糖低下作用は 24 週でも持続

しており，開発臨床治験時の結果では 52 週間でも

HbA1c 変化量が－ 0.67％と，有意に低下している

ことが報告されているが 8），さらなる長期での有効

性については今後の課題である。また，「熊本宣言

2013」において，合併症予防のための管理目標値

として，HbA1c 7％未満が推奨されているが 2），本

試験において，テネリグリプチン 20 mg の 1 日 1

回投与でのHbA1c 7％未満の達成は 12 週目で 50.0

図 7　テネリグリプチン投与 12 週後のHbA1c 変化量

A：本 試 験 B：プラセボ対照
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A：図 4A で求めた回帰直線の式（y＝－0.4107x＋
1.843）より算出した HbA1c 変化量〔投与前
値のHbA1c（x）を 7.8％として計算〕

B：テネリグリプチンのプラセボ対照二重盲検比
較試験時 3）の HbA1c 変化量（投与前値の
HbA1c＝7.8％）
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％，24 週目で 75.0％と，投与期間が長いほど達成

率が向上している。さらに長期での有効性検討が課

題であるとともに，目標値が達成できなかった患者

への血糖コントロール改善を目指したテネリグリプ

チンの 40 mg への増量や，他の糖尿病治療薬との

併用による有効性検討も今後の課題と考えている。

　本試験により，テネリグリプチンは血糖値が高い

患者ほど，より強力な血糖低下作用を有すること，

その作用は年齢や肥満度には影響されないこと，ま

た，副作用に対する懸念が低いことがわかった。以

上のことから，DPP-4 阻害薬の中でも強力な血糖

低下作用を有するテネリグリプチンは，patient 

centered care を実現する薬剤として，糖尿病治療

に貢献できると考える。
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