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背景：速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬）は 2型糖尿病患者の食後高血糖の是正などに使用する
が，患者プロファイルや長期薬効プロファイルはほとんど報告されていない。本研究では 2型糖尿病患者
を対象に，グリニド薬の患者プロファイルの年次推移および日常診療下におけるミチグリニドカルシウム
水和物 /ボグリボース配合錠（グルベスⓇ配合錠）の長期薬効プロファイルを後方視的に検討した。
方法：2008 年 1 月～ 2019 年 12 月までに当院を受診した 2型糖尿病患者およびグリニド薬治療患者を年
次毎に年齢，HbA1c および body mass index（BMI）をまとめ，それぞれの階層別患者割合の推移を検討
した。グルベスⓇ配合錠は 2013 年 1 月～ 2019 年 11 月の処方患者（290 例）の処方継続率，および 6カ月
以上投与した患者（196 例）の投与後最大 3年間のHbA1c，Glycoalbumin（GA），BMI，GA/HbA1c 比の
経時変化，および頸動脈内膜中膜複合体厚（IMT）の投与前後比較を検討し，他の糖尿病治療薬使用状況
も調査した。
結果：2型糖尿病患者全体と比較し，グリニド薬治療患者では，高齢，HbA1c 高値，および BMI 低値が
特徴であり，特に 2016 年以降はこれらの特徴が強まった。グリニド薬治療患者数は 2015 年まで年々減
少し，2016 年以降増加したが，処方増加したグリニド薬の 8割弱（73 ～ 78％）がグルベスⓇ配合錠であっ
た。グルベスⓇ配合錠の処方継続率は最初の 15 カ月間で約 50％まで直線的に減少し，その後緩序な減少
推移となった。前治療の中で，α-グルコシダーゼ阻害薬は 91.8％，グリニド薬は 20.9％処方されてい
た。グルベスⓇ配合錠投与はベースライン値と比較し，HbA1c および GAの有意な減少が認められ，BMI
は有意な増加が認められ，いずれも投与後 3年間保持された。GA/HbA1c 比はベースライン値から減少
方向を示した。平均 IMTを測定していた対象患者において，平均 IMTを投与前後で比較したところ，有
意な変化はなかった。
結論：2型糖尿病患者において，グリニド薬は高齢で痩せ型の血糖・体重管理が不十分な患者の治療に使
用され，血糖コントロールの改善と体重増加が長期間にわたり認められ，動脈硬化に悪影響を及ぼさな
かった。グルベスⓇ配合錠は高齢者の 2型糖尿病管理に有用であると考えられた。
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緒 言

　2型糖尿病患者は，生活習慣と社会環境の変化に

伴って急速に高齢者の割合が増加してきている。高

齢者の糖尿病患者においては，加齢に伴い体脂肪率

が増加し，インスリン抵抗性が亢進している場合が

多い。インスリン抵抗性は食後高血糖を生じるが，

特に痩せ型の高齢糖尿病患者ではインスリン初期分

泌の低下をきたしている場合が多く，食後高血糖が

さらに増強する。食後高血糖が心血管疾患リスクの

危険因子であることは，これまでの多くの臨床研究

から明らかとなっている 1）2）。さらに，成人におい

て，低 BMI は独立して死亡率増加と関連すること

が報告されている 3）。したがって，痩せ型の高齢糖

尿病患者の管理は食後高血糖の是正とともに適切な

体重増加も必要である。実際，「糖尿病診療ガイド

ライン 2019」では 65 歳以上の高齢者の目標とすべ

き BMI は，個別の設定ではあるが，25 kg/m2 まで

となっている 4）。

　食後血糖改善薬として位置付けられるものに， 

α- グルコシダーゼ阻害薬（α-GI）と速効型インス

リン分泌促進薬（グリニド薬）がある。α-GI は糖

の吸収を阻害し，インスリン分泌に対して直接的な

刺激なしに食後高血糖を改善する。一方，グリニド

薬は基本的にスルホニル尿素（SU）薬と同様の作

用機序でインスリン分泌を介して血糖降下作用を示

すが，SU 薬よりも吸収が速いため効果が速く現

れ，また短時間で効果がなくなることが特徴であ

る。すなわち，グリニド薬は日本人高齢 2型糖尿病

患者に特徴的な食後のインスリン初期分泌の遅延を

改善する薬剤である。また，2型糖尿病患者におい

て，α-GI は体重に対して大きな影響を及ぼさない

が，グリニド薬は SU 薬よりも弱い作用ではある

が，体重増加が知られている 5）。これら 2種類の薬

剤の配合錠であるミチグリニドカルシウム水和物 /

ボグリボース配合錠（グルベスⓇ配合錠）は，食後

高血糖の是正を含めた血糖管理，配合剤による服薬

コンプライアンス向上および患者の経済的負担の軽

減が期待され，2011 年 7 月から発売されている。

　日本糖尿病合併症研究（ JDCS）および日本人高

齢糖尿病介入試験（ J-EDIT）のプール解析では，

死亡リスクは BMI 18.5 kg/m2 未満の糖尿病患者で

有意に高いことが報告された 6）。加齢とともにサル

コペニアやフレイルは増加し，低栄養はこれらを悪

化させることから，高齢糖尿病患者では年齢を考慮

して，過不足なくエネルギー摂取量を設定すること

が望ましいとしている 4）。したがって，高齢糖尿病

患者ではエネルギー摂取量を増やして結果的に体重

が増加することも必要である。加えて，高齢の糖尿

病患者は動脈硬化が進行していることが多い。動脈

硬化の進行は脳卒中を含む心血管イベント発生に深

く関与している。糖尿病患者では食後高血糖が血管

内皮細胞の障害を誘導し，動脈硬化進展にかかわっ

ている 7）。

　このような背景のもと，本研究では，当院におけ

るグリニド薬の患者プロファイルの年次変化と処方

割合の高いグリニド薬であるグルベスⓇ配合錠の長

期投与による血糖および BMI の効果，また探索的

に動脈硬化の指標である平均頸動脈内膜中膜複合体

厚（平均 IMT）を後方視的に検討した。

対 象 と 方 法

1．対象および調査期間

　2型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患者の

年次プロファイルに関して，2008 年 1 月～ 2019 年

12 月までに当クリニックを受診し，2 型糖尿病と

診断された患者およびその中でグリニド薬を投与し

た患者を対象とした。各年の 2型糖尿病患者は平均

3,965 人，グリニド薬治療患者は平均 167 人であっ

た。

　次に，2013 年 1 月～ 2019 年 11 月までに当クリ

ニックを受診し，グルベスⓇ配合錠を処方された 2

型糖尿病患者 290 例を処方継続率の対象とし，6カ

月以上投与された患者 196 例を薬効プロファイル

の対象とした。

2．調査項目

　2型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患者の

年次プロファイル：年齢，HbA1c，body mass 

index（BMI）。

　グルベスⓇ配合錠の薬効プロファイル：性別，年

齢， 身 長， 体 重，HbA1c，GA，GA/HbA1c 比，

BMI，頸動脈エコーによる平均 IMT，糖尿病治療

薬剤。

3．評価項目

　2型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患者の

年次プロファイル：年次毎の年齢，HbA1c，body 

（230）
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図 1 　2 型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患者の年齢（Aおよび B），HbA1c（CおよびD）およびBMI（Eおよび F）の
年次プロファイル，およびグリニド薬とグルベスⓇ配合錠の処方患者数推移（G）

▲：グルベス配合錠

▽：グリニド薬
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mass index（BMI）をまとめ，それぞれの階層別患

者割合の推移を検討した。

　グルベスⓇ配合錠の薬効プロファイル：薬剤処方

継続率，投与後の HbA1c，GA，BMI および GA/

HbA1c 比の変化量の経時変化，HbA1c のベースラ

イン値と投与 6カ月後の変化量との関係，および投

与前後の平均 IMTの比較ならびに平均 IMTの変化

量と HbA1c 値，GA 値，BMI 値，GA/HbA1c 比の

変化量との相関性を検討した。

　また，2019 年の 2 型糖尿病患者全体およびグル

ベスⓇ治療患者のHbA1c と BMI による散布図を検

討した。

4．統計解析

　数値は平均値 ± 標準偏差で表示した。経時的評

価は投与前値に対する反復測定分散分析を行い，

Bonferroni’s multiple comparison test を，投与前後

の比較は paired Student’s t-test を用いて検定し，

それぞれ有意水準0.05未満を統計学的有意とした。

　また，平均 IMTの変化量と各パラメータの変化

量との 2因子間の関係の強度と方向はピアソンの相

関係数 rを算出して評価した。

結　　　　　果

1． 2 型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患

者の年次プロファイル

　2型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患者の

年齢の年次推移をそれぞれ図 1Aおよび 1Bに示し

た。当院の 2型糖尿病患者の平均年齢は年々増加

し，2019 年で 66.5 歳であった。グリニド薬治療患

者でも同様の傾向がみられ，2019 年の平均年齢は

72.6 歳であった。2型糖尿病患者では 75 歳以上の

患者割合が年々増加し，40 歳以上 65 歳未満が年々

図 2 　2019 年の 2型糖尿病患者 4,099 例およびグルベスⓇ配合錠処方患者 180 例の HbA1c と BMI の散布図（A），HbA1c と BMI
で層別した 2型糖尿病およびグルベスⓇ配合錠処方の患者割合（B），およびグルベスⓇ配合錠の処方継続率（C）
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減少した。グリニド薬治療患者でも同様の傾向がみ

られたが，65 歳以上の患者割合が高く，2019 年で

は 8割以上であった。

　2型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患者の

HbA1c の年次推移をそれぞれ図 1Cおよび 1Dに示

した。当院の 2型糖尿病患者およびグリニド薬治療

患者の平均HbA1c は年次的変化がほとんどみられ

ず，2019 年の平均 HbA1c はそれぞれ 7.1％および

7.3％であった。2 型糖尿病患者ではHbA1c が 6.5

％以上 7.5％未満の患者割合が 2014 年以降年々増

加し，6.5％未満が年々減少した。グリニド薬治療

患者では 2016 年以降 HbA1c が 6.5％以上 7.5％未

満の患者割合が急増し，6.5％未満が急減した結果，

6.5％以上の患者割合が高く，2019 年では 9割以上

となった。

　2型糖尿病患者全体およびグリニド薬治療患者の

BMI の年次推移をそれぞれ図 1Eおよび 1Fに示し

た。当院の 2型糖尿病患者の平均 BMI および層別

患者割合は年次的変化がほとんどみられず，2019

年の平均 BMI は 24.0％であった。一方，グリニド

薬治療患者では 2015 年以降に平均BMI は減少し，

2019 年で 20.7％であった。また，グリニド薬治療

患者では 2016 年以降 BMI が 25％以上の患者割合

が減少し，20％未満が増加した結果，22％未満の

患者割合が高く，2019 年では 77.2％となった。

　グリニド薬治療患者およびグルベスⓇ配合錠処方

患者の患者数の年次推移を図 1Gに示した。当院の

グリニド薬治療患者は2008年から 2015年まで年々

減少したが，2016 年以降年々増加推移を示した。

2016 年以降のグリニド薬に占めるグルベスⓇ配合錠

の割合は 7割以上であり，グリニド薬治療患者の増

加はほぼグルベスⓇ配合錠の処方増加分であった。

2． グルベスⓇ配合錠投与患者の散布図および処

方継続率

　2019 年の 2 型糖尿病患者 4,099 例およびグルベ

スⓇ配合錠処方患者 180 例の HbA1c と BMI の散布

図 を 図 2A に，HbA1c（＜7％，＞7％） と BMI

（＜25 kg/m2，＞25 kg/m2）で層別した患者割合を

図 2Bに示した。2 型糖尿病患者では，HbA1c＜7

％，BMI＜25 kg/m2 の条件に適合した患者割合が

40.2％と一番高かった。一方，グルベスⓇ配合錠処

方患者では，HbA1c＞7％，BMI＜25 kg/m2 の条

件に適合した患者割合が 62.2％と一番高く，BMI

＜25 kg/m2 の条件に適合した患者割合が 97.2％と

大部分を占めた。グルベスⓇ配合剤処方患者は 2型

糖尿病患者の中で，高齢でHbA1c が比較的高く，

BMI が低いところに分布した（図 2A）。

　2013 年 1 月～ 2019 年 11 月までにグルベスⓇ配合

図 3　グルベスⓇ配合錠投与前の患者背景
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20.5±4.5％7.3±0.8％
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図 4　2型糖尿病患者におけるグルベスⓇ配合錠投与 3年間の各パラメータの推移
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錠を処方された 2 型糖尿病患者 290 例を対象に処

方継続率を算出し，図 2Cに示した。処方継続率は

直線的に減少し，約 15 カ月後に 50％となったが，

その後は緩序な減少となり，36 カ月後で約 37％で

あった。

3．グルベスⓇ配合錠投与患者の背景

　薬効評価を実施した患者のグルベスⓇ配合錠投与

前の患者背景の内訳を図 3に示した。性別では男

性が 63.8％（125/196 例）と多く，平均年齢（±

標準偏差）は 70.1±10.3 歳であった。また，

HbA1c が 7.3±0.8％，GA が 20.5±4.5％，BMI

が 21.0±2.6 kg/m2 であった。グルベスⓇ配合錠投

与前において，患者一人当たりの糖尿病治療薬の平

均処方数は 3.0±0.9 剤であり，6 カ月後では 2.4

±1.1 剤となり，特に 3 剤（45.9％→ 35.7％），4

剤以上（28.1％→ 12.8％）併用の割合が減少した。

グルベスⓇ配合錠投与前の糖尿病治療薬の内訳は，

α-グルコシダーゼ阻害薬：91.8％，DPP-4 阻害薬：

82.1％，ビグアナイド：64.8％，グリニド薬：20.8

％，チアゾリジン薬：19.4％，スルホニル尿素薬：

17.3％，GLP-1 受容体作動薬：2.0％，SGLT2 阻害

薬：1.5％，インスリン：1.0％，処方無：0.5％で

あり，6カ月後ではDPP-4 阻害薬：60.7％，ビグア

ナイド：51.5％，チアゾリジン薬：13.8％，スルホ

ニル尿素薬：4.1％が減少した。また，薬効評価対

象患者のグルベスⓇ配合錠の投与期間は 1.8±1.1 年

であった。

4． グルベスⓇ配合錠投与 3年間の各パラメータ

の推移

　グルベスⓇ配合錠投与した患者の 3年間のHbA1c

推移を図 4Aに，HbA1c のベースライン値と 6 カ

月後の変化量との関係を図 4Bに示した。全症例で

みると，グルベスⓇ配合錠投与 3カ月後からHbA1c

が有意に低下し，そのまま 7％前後のところで安定

した薬効が 3年間持続した（図 4A）。HbA1c のベー

スライン値と 6カ月後の変化量とは有意な負の相関

関係が認められ，ベースライン値が低いほど 6カ月

後の HbA1c 低下は弱く，ベースライン値が 6.9％

で変化量 0となる回帰直線となった（図 4B）。

　次に，グルベスⓇ配合錠投与した患者のベースラ

イン値から投与後 3年間の BMI 変化量の推移を図

4Cに，投与後 3年間継続した 49 例の BMI 推移を

図4Dに示した。全症例をBMIの変化量でみると，

グルベスⓇ配合錠投与 3カ月後からBMI が有意に増

加し，そのまま安定した薬効が 3年間持続した（図

4C）。また，投与後 3年間継続した 49 例の BMI 実

測値の推移も，グルベスⓇ配合錠投与後から増加

し，3年間増加方向で推移した（図 4D）。

　グルベスⓇ配合錠投与した患者の 3年間の GA推

移を図 4Eに示した。グルベスⓇ配合錠投与 3カ月

後からGAが有意に低下し，そのまま安定した薬効

が 3 年間維持された。さらに，GA/HbA1c 比を算

出し，グルベスⓇ配合錠投与した患者のベースライ

ン値から投与後 3年間の GA/HbA1c 比の変化量の

推移を図 4Fに示した。GA/HbA1c 比は低下方向に

推移し，一部有意な低下が認められた。

5． グルベスⓇ配合錠投与前後での平均 IMT の変

化と各パラメータの変化量との相関性

　グルベスⓇ配合錠投与前 2年間および投与後 3年

間での頸動脈エコーによる IMT を測定した患者

148 例を対象とし，グルベスⓇ配合錠投与前後での

平均 IMTを表 1に示した。全症例において，グル

ベスⓇ配合錠投与前後の平均 IMTに変化はほとんど

みられなかった。次に投与前の平均 IMTで 0.9 mm

をカットオフ値として 2群に分けた結果，0.9 mm

以下群では投与後有意な増加が認められ，0.9 mm

超過群では有意ではないが投与後減少方向となっ

た。

表 1　グルベスⓇ配合錠投与前後での平均 IMTの変化

項　　目 例数 年齢
平均 IMT（mm） 変化量

（mm）
P値

投与前 投与後

全 患 者 148 69.8 0.907±0.172 0.912±0.161 0.005 0.166

平均 IMT，mm
≦0.9
＞0.9

80
68

65.4
74.9

0.785
1.047

±
±
0.088
0.134

0.802
1.039

±
±
0.095
0.124

0.017
－ 0.008

＜0.01
0.242

数値は平均値 ±SD
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　0.9 mm以下群の平均 IMTの有意な増加と関連す

るパラメータを検討するため，平均 IMTの変化量

と HbA1c 値，GA 値，BMI 値，GA/HbA1c 比の変

化量との相関性を検討した。その結果，平均 IMT

と GA/HbA1c の変化量に，有意な正の相関が認め

られた（図 5）。一方，平均 IMT 変化量は HbA1c

（r＝－ 0.11，P＝0.33），GA（r＝0.02，P＝0.86）

および BMI（r＝－ 0.12，P＝0.29）の変化量とは

有意な相関性はみられなかった。

考 察

　本研究において，2型糖尿病患者へのグリニド薬

治療患者の特徴は高齢，HbA1c 高値，および BMI

低値であり，特にこれら特徴が強く表れている患者

へのグルベスⓇ配合錠の長期投与は，HbA1c および

GAの有意な減少が，BMI の有意な増加が，いずれ

も投与後 3年間観察された。これらの結果はグルベ

スⓇ配合錠が痩せ型の高齢 2型糖尿病患者の血糖お

よび体重管理に，長期的に有用である可能性が示唆

された。

　当院の 2型糖尿病患者全体での平均年齢は年々微

増となっている。このことは糖尿病データマネジメ

ント研究会（ JDDM）が公開している基礎集計資料

（2018 年度） 8）とほぼ一致していた。年齢の階層別

推移をみると，75 歳以上の割合が年々増加し，

2018 年に約 3割に達し，65 歳以上の割合では 6割

を超えている。このように，高齢者人口が増加する

のに伴い，2型糖尿病患者の高齢化は今後も進行し

ていくと予測される。高齢 2型糖尿病患者では，一

般的に老化の進行度により身体機能，認知機能など

の個人差が大きくなる。したがって，個々の患者プ

ロファイルにより，糖尿病治療薬を適正処方するこ

とが生活の質や生命予後に大きく影響すると考えら

れる。グリニド薬は 10 年以上前から高齢患者に比

較的多く処方されていたが，ここ 5年くらいは特に

痩せ型（BMI 22 kg/m2 未満）が 8 割弱を占め，低

血糖リスク軽減のためにHbA1c が 6.5％以上の患

者に，血糖管理と低栄養防止を考慮して使用してい

ることが明らかとなった。

　低血糖を起こしやすい糖尿病治療薬として，イン

スリン製剤，SU薬およびグリニド薬が知られてい

る。本研究では低血糖発生頻度を評価できなかった

が，グルベスⓇ配合錠では投与前値のHbA1c が 6.5

％未満は 1割弱であり，またHbA1c のベースライ

ン値と変化量は負の相関を示した。すなわち，グル

ベスⓇ配合錠はベースライン値が低いとHbA1c の低

下効果が小さいことが示された。実際，グルベスⓇ

配合錠投与後のHbA1c は 7％付近に収束する推移

を示しているので，低血糖発症リスクは比較的低い

可能性が考えられた。

　当院のグルベスⓇ配合錠の薬効の特徴として，体

重増加が長期間認められた。2 型糖尿病患者の

HbA1c と BMI の散布図において，グルベスⓇ配合

錠は BMI 低値に分布していることが明らかであっ

た。高齢者の体重減少はフレイルの主要な要因であ

る筋肉量の低下につながり，要介護のリスクとな

る。また，高齢者では認知症と診断される 10 年前

から，体重減少がしばしばみられると報告があ

る 9）。したがって，高齢患者の体重減少は身体機能

だけでなく，認知機能障害にも影響を及ぼすため，

グルベスⓇ配合錠は血糖コントロール改善だけでな

く，高齢者への付加的な効果が期待される。

　グルベスⓇ配合錠はα-GI とグリニド薬の配合剤

であり，一般的にその薬効は食後高血糖の是正が期

待され，実際，持続血糖測定（CGM）による血糖

変動を検討し，グルベスⓇ配合錠が血糖変動の平均

振幅（MAGE）を有意に減少させている 10）。GA/

HbA1c 比は食後高血糖の簡単で有能なバイオマー

カーである 11）。本研究ではα-GI が 9 割以上投与さ

れていた患者にグルベスⓇ配合錠を投与したが，

図 5 　2 型糖尿病患者におけるグルベスⓇ配合錠投与前後の
平均 IMT 変化量と GA/HbA1c 比の変化量との相関性
（投与前平均 IMT≦0.9 mm）
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GA/HbA1c 比の一部有意な低下がみられた。した

がって，HbA1c 低下とともに食後高血糖がさらに

改善した可能性が考えられた。また，GA/HbA1c

比は認知機能低下と有意な関連因子であることが報

告されている 12）。最近，GA/HbA1c 比の増加は脳全

体あるいは海馬の萎縮に関連していると久山町研究

により明らかとなった 13）。このように，グルベスⓇ

配合錠は高齢糖尿病患者の認知機能に対しても保護

効果が期待されるが，さらなる研究で明らかにする

必要がある。

　IMTは，アテローム性動脈硬化進行のマーカー

であり，以前の研究において，レパグリニドによる

食後高血糖の是正は，2型糖尿病患者の頸動脈 IMT

の減少と関連していると報告されている 14）。本研究

ではグルベスⓇ配合錠投与前後で IMTを測定してい

る患者を探索的に検討し，全体では投与前後で変化

はなかったが，平均 IMT 0.9 mm 以下の患者（平

均 65.4 歳）では平均 IMT が有意に増加し，この

IMT変化量は GA/HbA1c 比の変化量と有意な正の

相関が認められた。このことは GA/HbA1c 比の増

加が 2型糖尿病患者のアテローム性動脈硬化症の進

行に関連する既報と一致した 15）。一方，動脈硬化リ

スクの高い IMT＞0.9 mm の患者（平均 74.9 歳）

ではグルベスⓇ配合錠により進展はみられず，むし

ろ減少方向であった。グルベスⓇ配合錠の GA/

HbA1c 比の変化量は低下方向であり，高齢患者の

動脈硬化リスクには悪影響を及ぼさないものと考え

られた。グルベスⓇ配合錠の動脈硬化改善効果の有

無を確認するには，今後，さらに検討する必要があ

る。

ま と め

　2型糖尿病患者において，グリニド薬治療患者の

特徴は高齢，HbA1c 高値，および BMI 低値であっ

た。当院では，痩せ型で高齢の患者には低栄養を懸

念し，グリニド薬で治療するケースが多い。当院で

は 2型糖尿病の薬物療法の中で，α-GI の割合が患

者ベースで約 65％と一番高い 16）。グルベスⓇ配合錠

の前治療ではα-GI の割合は 90％超であった。高

齢者では服薬アドヒアランスの低下をきたしやすく

なるので，毎食前に服用できるように指導した患者

へのグルベスⓇ配合錠の切り替えが，グリニド薬に

よる体重増加などの期待した効果を長期にわたり維

持できたと考えられる。実際，当院のグルベスⓇ配

合錠の処方継続率は日本人 2型糖尿病患者における

診療データベースを用いた 1年間の経口糖尿病治療

薬のα-GI やグリニド薬の処方継続率 17）よりも 1割

程度高かった。本研究成績から，グルベスⓇ配合錠

は痩せ型の高齢 2型糖尿病患者の血糖および体重管

理において，長期的に有用であると考えられた。
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