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背景：我々は，慢性腎臓病（CKD）合併 2 型糖尿病患者において，α-グルコシダーゼ阻害薬（α-GI）または
メトホルミンへの DPP-4 阻害薬の追加が，腎機能評価の指標である推算糸球体濾過量（eGFR）の年次変化

（eGFR slope）を改善すると報告した。本研究では，このデータをサブ解析し，75 歳未満と 75 歳以上とで層
別して比較検討した。
方法：2010 年 1 月～ 2019 年 10 月までに当院を受診し，DPP-4 阻害薬開始 12 カ月以前および開始 12 カ月以
後に eGFR を測定している 2 型糖尿病患者のうち，CKD を併発している患者 495 例を対象とし，DPP-4 阻害
薬投与開始時の年齢が 75 歳未満と 75 歳以上とで層別した。主要評価項目の eGFR slope は，投与前後最大 2
年間の各時点における eGFR の測定値をプロットして 1 次近似式を算出し，その直線の傾き slope を 1 年あた
りの変化量とし，投与前後で比較検討した。また，各種パラメータに及ぼす影響を最長 7 年間まで観察した。
結果：投与直前の eGFR（mL/min/1.73 m2）は 75 歳未満の患者（49.7±11.3）よりも 75 歳以上の患者（45.8
±10.6）の方が有意に低値を示した。DPP-4 阻害薬投与後の eGFR slope （mL/min/1.73 m2/year）をベースラ
インと比較すると，75 歳未満の患者（－ 2.8±4.4 から－ 1.2±4.4 へ）では有意に改善したが，75 歳以上の
患者（－ 2.4±4.5 から－ 1.4±8.3 へ）では有意な変化を示さなかった。75 歳以上の患者では 75 歳未満の患
者と比較し，メトホルミンの処方率および処方用量が有意に減少し，メトホルミン使用者への DPP-4 阻害薬
の追加では eGFR slope の有意な改善がみられなかった。一方，α-GI 使用者への DPP-4 阻害薬の追加では，
75 歳未満と 75 歳以上の患者のどちらも eGFR slope の有意な改善が認められた。また，HbA1c は 75 歳未満
と 75 歳以上の患者のどちらも DPP-4 阻害薬により有意な低下がみられたが，75 歳以上の患者では緩徐に回
帰した。Body mass index（BMI）は 75 歳未満の患者で有意な低下がみられたが，75 歳以上の患者では 7 年
間の経年推移にほとんど変動がなかった。血圧および心拍数には 75 歳未満と 75 歳以上の患者のどちらもほ
とんど変動がなかった。
結論：75 歳以上の高齢 2 型糖尿病患者において，α-GI への DPP-4 阻害薬の追加は HbA1c および BMI に悪
影響を及ぼさずに eGFR slope の改善効果を示した。後期高齢 2 型糖尿病患者へのα-GI への DPP-4 阻害薬の
追加療法は，トータルケアを見据えた日常診療下で実施できる糖尿病治療として有用である可能性が示唆され
た。

Key words： DPP-4 阻害薬，α-グルコシダーゼ阻害薬，腎機能障害，eGFR slope，CKD，2 型糖尿病，後期
高齢者
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緒 言

日本では，高齢人口の急速な増加が進み，2007

年から超高齢化社会となっている。高齢者医療は課

題も多く，その一つが治療における有効性と安全性

の両面でのエビデンスが乏しいことである。2 型糖

尿病患者も生活習慣と社会環境の変化により，急速

に高齢化が進んでいる。当院の 2 型糖尿病患者にお

いても，2019 年の 65 歳以上の割合は 60％を超え，

その中で 75 歳以上が半分弱を占めている 1）。高齢 2

型糖尿病患者はインスリン抵抗性が増大し，空腹時

血糖にはあまり影響しないが，食後血糖が上昇する

のが特徴である 2）。

2 型糖尿病の薬物療法において，ジペプチジルペ

プチダーゼ（DPP）-4 阻害薬は日本での処方割合が

高い経口血糖降下薬である 3）。DPP-4 阻害薬は単剤

の使用では低血糖のリスクが低く，また体重増加を

きたさず，食後および空腹時高血糖を改善する。さ

らに，DPP-4 阻害薬は透析を含む慢性腎臓病

（CKD）患者にも糖尿病治療に使用できる。ただ

し，糖尿病性腎臓病（DKD）における DPP-4 阻害

薬の臓器保護効果は十分に確立されていない。

DPP-4 はほとんどすべての臓器に存在し，その中

でも腎臓での発現率は高く 4）5），いくつかの前臨床

研究において，DPP-4 阻害薬は腎臓に有益な多面

的な効果を持っていることが示されている 5）～ 8）。し

かしながら，臨床研究では，DPP-4 阻害薬の腎保

護効果は一貫性がない。最近，3 つの主要な DPP-4

阻害薬の心血管転帰試験（CVOT）のメタ解析によ

り，ベースライン時のメトホルミン使用が DPP-4

阻害薬の心血管転帰に良好な影響を及ぼす可能性が

示唆された 9）。DPP-4 阻害薬は，グルカゴン様ペプ

チド -1（GLP-1）の分解を阻害し 7），一方，メトホル

ミン 10）11）またはα-グルコシダーゼ阻害薬（α-GI） 12）13）

は，臨床研究で循環 GLP-1 レベルを増加させる。

したがって，DPP-4 阻害薬とこれらの薬剤の組み

合わせは相加・相乗的に薬効を増強する可能性があ

る。

我々は，CKD 合併 2 型糖尿病患者において，α-GI

またはメトホルミンへの DPP-4 阻害薬の追加が，腎

機能評価の指標である推算糸球体濾過量（eGFR）

の年次変化（eGFR slope）を改善することを見い

出した 14）。一方，75 歳以上の後期高齢 2 型糖尿病

患者において，安全性が高く，腎機能低下を改善す

る治療法のエビデンスはほとんどない。そこで本研

究では，CKD 合併 2 型糖尿病患者を対象に，日常

診療下における DPP-4 阻害薬療法の効果を eGFR 

slope を指標に，75 歳未満と 75 歳以上とで層別し

て後方視的に検討した。

対 象 と 方 法

1．対象および調査期間

2010 年 1 月～ 2019 年 10 月までに当クリニック

を受診し，DPP-4 阻害薬投与 1 年以上継続投与し

た eGFR 60 mL/min/1.73 m2 未満の腎機能障害を有

している患者で，投与前 1 年以上にわたり eGFR

の測定をしていた 2 型糖尿病患者 495 例について，

後方視的に解析した報告 14）のサブ解析として，

DPP-4 阻害薬投与開始時の年齢が 75 歳未満と 75

歳以上で層別して比較検討した。

なお，本研究実施に先立って，研究実施計画書は

那珂記念クリニック臨床研究審査委員会で科学的，

倫理的に審査され，承認された。また，本研究は

「ヘルシンキ宣言」（世界医師会）および「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針」（文部科学

省，厚生労働省）を遵守して実施した。

2．調査項目

性別，年齢，eGFR，尿中アルブミン / クレアチ

ニン比（UACR），HbA1c，body mass index（BMI），

収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数，主な処方薬

〔DPP-4 阻害薬，α-GI，メトホルミン，アンジオテ

ンシン変換酵素（ACE）阻害薬 / アンジオテンシン

Ⅱ受容体拮抗薬（ARB）〕。

3．評価項目

主要評価項目の eGFR slope は，対象患者ごとに

投与前後最大 2 年間の各時点における eGFR の測

定値をプロットして 1 次近似式を算出し，その直線

の傾き slope を 1 年あたりの変化量として表示し，

75 歳未満と 75 歳以上の患者で層別して投与前後で

比較検討した。副次評価項目として，75 歳未満と

75 歳以上の患者で以下の項目を層別して評価した；

eGFR slope（α-GI およびメトホルミン使用患者

別），DPP-4 阻害薬投与前後 1 年間の平均の変化量

（HbA1c，BMI，収縮期および拡張期血圧，心拍

数，UACR）。また eGFR，UACR，HbA1c，BMI，

収縮期および拡張期血圧，および心拍数の DPP-4

（318）
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投与後 7 年間の推移を検討した。

なお，UACR は随時尿を用い，対数変換値を解

析した。

4．統計解析

数値は平均値±標準偏差（SD）または平均値お

よび95％信頼区間で示した。有効性評価において，

投与前値に対する比較はpaired Student’s t-testを，

2 群間での比較は Student’s t-test を用い，それぞ

れ有意水準 0.05 未満を統計学的有意とした。

結 果

1．患者背景

CKD（eGFR 60 mL/min/1.73 m2 未満）合併 2 型

糖尿病患者 495 例について，患者背景を 75 歳未満

と 75 歳以上の患者も含め，表 1に示した。対象患

者全体において，平均年齢は 71.5 歳，HbA1c は 7.1

％，BMI は 23.1 kg/m2，eGFR は 47.0 mL/

min/1.73 m2 であり，高齢で血糖および体重の比較

的管理された 2 型糖尿病患者であった。また，対象

患者の 75 歳未満と 75 歳以上の患者比較において，

HbA1c，BMI，eGFR および拡張期血圧は 75 歳以

上の方が有意に低値で，心拍数は 75 歳以上の方が

有意に高値を示したが，収縮期血圧および UACR

には有意な差がなかった（表 1）。

投与開始時の DPP-4 阻害薬（処方率）は，アロ

グリプチン（44.0％），シタグリプチン（41.8％），

テネリグリプチン（4.8％），アナグリプチン（3.4

％），リナグリプチン（3.0％），ビルダグリプチン

（2.2％），サキサグリプチン（0.4％）およびトレラ

グリプチン（0.2％）の 8 種類が処方されていた。

また，処方された DPP-4 阻害薬の投与期間（平均

±標準偏差）は 4.9 ± 2.5 年であり，75 歳未満（5.2

± 2.5 年）では 75 歳以上（4.6 ± 2.5 年）よりも有

意に長期間であった。また，ACE 阻害薬 /ARB の

処方率は，ACE 阻害薬の処方はなく，75 歳以上

（47.1％）では 75 歳未満（36.2％）よりも有意に

表 1　患者背景

項　　目 全 症 例 75 歳未満 75 歳以上 P 値

例数（男 / 女）
年齢，歳
HbA1c，％
BMI，kg/m2

収縮期血圧，mmHg
拡張期血圧，mmHg
心拍数，beats/min
eGFR，mL/min/1.73 m2

UACR，mg/mL

495（320 / 175）
71.5±9.5 
7.1±0.9

23.1±3.1 
133.5±16.6 
72.9±11.2
80.7±14.3
47.0±11.1

29.8（5.4-163.6）

287（201 / 86）
65.3±7.2 
7.2±0.9

23.5±3.1 
133.9±16.0 
76.1±10.4
79.6±12.9
47.9±11.3

29.4（5.0-172.6）

208（119 / 89）
80.1±4.2 
7.0±0.9

22.7±2.9 
133.0±17.4 
68.4±10.7
82.4±15.8
45.8±10.6

30.4（6.1-152.3）

－
＜0.01
＜0.01
＜0.01

0.54
＜0.01

0.03
0.04
0.83

数値は平均値±SD，ただし，UACR は平均値（95％信頼区間）で表示した。
P 値（75 歳未満と 75 歳以上の比較）は Student’s t-test を実施した。
BMI；Body mass index，eGFR；推算糸球体濾過量，UACR；尿中アルブミン / クレアチニン比

表 2　DPP-4 阻害薬投与前後 1 年間での各パラメータの変化

パラメータ
75 歳未満 75 歳以上

例数 投与前 1 年間 投与後 1 年間 P 値 例数 投与前 1 年間 投与後 1 年間 P 値

HbA1c，％
BMI，kg/m2

収縮期血圧，mmHg
拡張期血圧，mmHg
心拍数，beats/min

287
286
287
287
287

7.1
22.8

133.9
75.9
79.6

±
±
±
±
±

0.8
2.9
13.4
9.3
11.3

6.8
22.6

132.7
75.5
80.2

±
±
±
±
±

0.7
2.9
12.9
8.9
10.9

＜0.01
＜0.01
＜0.01

0.17
0.02

208
208
208
208
208

6.9
22.5

134.2
68.1
81.1

±
±
±
±
±

0.7
2.6
13.4
8.9
12.7

6.7
22.3

133.4
68.8
81.9

±
±
±
±
±

0.7
2.6
13.1
8.5
12.2

＜0.01
0.37
0.53
0.42
0.51

数値は平均値±SD で表示した。 
P 値（投与前後の比較）は paired Student’s t-test を実施した。
BMI；Body mass index

（319）
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図 1　DPP-4 阻害薬投与後 7 年間の年齢別の HbA1c （A），BMI （B），収縮期および拡張期血圧 （C），および心拍数 （D）の推移
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図 2　DPP-4 阻害薬投与前後での年齢別の eGFR 推移（A）および eGFR slope の変化（B）
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ARB の処方率が高値であった。

2． DPP-4 阻害薬投与前後 1年間での各パラメー

タの変化および投与後 7年間の推移

CKD 合併 2 型糖尿病患者において，DPP-4 阻害

薬投与前後 1 年間での各パラメータの変化を表 2

に，各パラメータの投与後 7 年間の推移を図 1に

示した。75 歳未満において，DPP-4 阻害薬投与後，

HbA1c，BMI および収縮期血圧はいずれも有意な

減少を，心拍数は有意な増加を示し，HbA1c およ

び BMI は 7 年間低下方向の推移を示した。75 歳以

上において，DPP-4 阻害薬投与後，HbA1c のみ有

意な減少を示したが，その経時推移は徐々にベース

ライン値まで増加し，BMI，収縮期および拡張期血

圧，心拍数はほとんど変動しなかった（図 1A ～

D）。

3． DPP-4 阻害薬投与前後での eGFR の推移およ

び eGFR slope の変化

CKD 合併 2 型糖尿病患者において，DPP-4 阻害

薬投与前後での平均 eGFR の推移および eGFR 

slope の変化をそれぞれ図 2Aおよび図 2Bに示し

た。75 歳未満および 75 歳以上のいずれも DPP-4

阻害薬投与前は経時的にeGFRが低下推移を示し，

DPP-4 阻害薬投与後はその eGFR 低下推移が緩徐

となるパターンを示した。また，75 歳未満に比較

図 3　DPP-4 阻害薬投与前後での年齢別の eGFR slope の変化（A，B），メトホルミン用量（C）および処方率（D）
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し，75 歳以上の方が平均 eGFR レベルはいずれも

低値を示した（図 2A）。eGFR slope（mL/min/1.73 

m2/ 年）において，75 歳未満では DPP-4 阻害薬投

与前後で有意な改善（－ 2.8 ± 4.4 から－ 1.2 ± 4.4

へ）を示したが，75 歳以上では DPP-4 阻害薬投与

後のばらつきが大きく（－ 2.4 ± 4.5 から－ 1.4 ±

8.3 へ），有意な変化ではなかった（図 2B）。

4． α-GI またはメトホルミン使用患者での

DPP-4 阻害薬投与前後の eGFR slope の変化

DPP-4 阻害薬投与前後 1 年以上α-GI およびメト

ホルミンを使用している CKD 合併 2 型糖尿病患者

において，DPP-4 阻害薬投与前後での eGFR slope

の変化をそれぞれ図 3Aおよび図 3Bに示した。α- 

GI 使用患者への DPP-4 阻害薬の追加において，

eGFR slope は 75 歳未満および 75 歳以上のいずれ

も有意な改善を示した（図 3A）。メトホルミン使

用患者への DPP-4 阻害薬の追加において，75 歳未

満の eGFR slope は有意な改善を示したが，75 歳以

上では改善傾向（P ＝ 0.06）であった（図 3B）。メ

トホルミンは 75 歳未満に比較し，75 歳以上ではそ

の 1 日投与量が有意に減少し（図 3C），また処方率

も有意な減少を示した（図 3D）。なお，α-GI の処

方率は 75 歳未満よりも 75 歳以上で有意な増加を

示した（図 3D）。

5． DPP-4 阻害薬投与前後でのUACRの推移およ

び投与前後 1年間でのUACRの変化

CKD 合併 2 型糖尿病患者において，DPP-4 阻害

薬投与前後での平均 UACR の推移および投与前後

1 年間での UACR の変化を図 4に示した。75 歳未

満および 75 歳以上のいずれも DPP-4 阻害薬投与前

後での UACR の推移に変動はみられなかった（図

4A）。一方，投与前後 1 年間を比較すると，75 歳

以上のみ DPP-4 阻害薬投与後に UACR の有意な低

下がみられた（図 4B）。

考 察

CKD 合併 2 型糖尿病患者において，α-GI への

DPP-4 阻害薬の追加は 75 歳以上の患者の HbA1c

および BMI に悪影響を及ぼさずに eGFR slope の

有意な改善効果を示した。これら薬剤の組み合わせ

は後期高齢 2 型糖尿病患者に対して腎保護効果を発

揮すると示唆された。

われわれは既にα-GI またはメトホルミン治療に

DPP-4 阻害薬を追加することで，CKD 患者の

eGFR slope が顕著に改善することを報告してい

る 14）。α-GI とメトホルミンは，それぞれ異なるメ

カニズムを通じて GLP-1 分泌を増加させることが

示されている 10）～ 13）。実際，α-GI のミグリトールま

たはメトホルミンで治療された 2 型糖尿病患者にお

図 4　DPP-4 阻害薬投与前および投与後 7 年間の年齢別の UACR 推移（A）および投与前後 1 年間での平均 UACR の変化（B）
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いて，DPP-4 阻害薬アナグリプチンの追加療法は

食後の活性型 GLP-1 レベルを増加させた 15）。した

がって，DPP-4 阻害薬とα-GI またはメトホルミン

との組み合わせは，活性型 GLP-1 レベルの増加を

介して相加・相乗的に効果を発揮できる可能性が示

唆される。

糖尿病治療薬の中で，SGLT2 阻害薬および

GLP-1 受容体作動薬はどちらも大規模臨床試験な

どで心血管および腎での転帰を劇的に改善すること

が知られている。米国糖尿病学会（ADA）の 2021

年版診療ガイドラインでは，メトホルミンが第 1 選

択であることは変わらないが，心血管疾患，CKD

および心不全を合併している場合は，メトホルミン

使用とは無関係に SGLT2 阻害薬または GLP-1 受

容体作動薬を投与することを考慮するように改定さ

れた 16）。一方で，SGLT2 阻害薬は 75 歳以上の高齢

者あるいは 65 歳から 74 歳で老年症候群（サルコ

ペニア，認知機能低下，日常生活動作低下など）の

ある場合には慎重に投与することが推奨され 17），

GLP-1 受容体作動薬は痩せ型の高齢者の体重減少

効果に注意する必要がある。さらに，メトホルミン

は乳酸アシドーシスの懸念から，eGFR（mL/ 分 / 

1.73 m2）が 30 未満の高度腎機能障害の患者では禁

忌であり，eGFR が 30 ～ 45 の場合には慎重投与，

eGFR が 30 ～ 60 の中等度腎機能障害の患者では最

高用量を調整する必要がある 18）。また，メトホルミ

ンは特に 75 歳以上の高齢者ではより慎重な判断が

必要となっている。実際，本研究でも 75 歳以上の

患者に対し，メトホルミンは使用用量が減少し，処

方率も低下した。このように CKD を合併した後期

高齢者に対して，SGLT2 阻害薬，GLP-1 受容体作

動薬およびメトホルミンの使用は限定的となってい

る。

本研究では，CKD を併発した 75 歳以上の高齢者

において，DPP-4 阻害薬の腎機能改善効果を検討

し，α-GI 治療への DPP-4 阻害薬の追加が eGFR 

slope を改善することを見い出した。α-GI の 75 歳

以上の患者への処方率は 75 歳未満と比較して増加

したことからも，DPP-4 阻害薬とともにα-GI は後

期高齢者に比較的使用しやすい薬剤である。当院で

は糖尿病治療薬の中でα-GI の処方率は一番高く，

2019 年では 62.9％となっている 19）。また，α-GI は

どの年齢層でもほぼ一定の割合で処方され，一方，

DPP-4 阻害薬は加齢とともに処方率が高くなる傾

向にある。このように，α-GI を基礎薬として，

DPP-4 阻害薬を追加することは，後期高齢患者の

腎保護効果を期待でき，日常診療下で提供可能な薬

物療法であることも有用と考えられた。

高齢者糖尿病では，重症低血糖のリスクが増大

し，サルコペニアやフレイルなどきたしやすい。こ

れらの予防対策として，適切な血糖コントロールや

筋肉量や体重の減少に注意することは重要である。

本研究では，75 歳未満と 75 歳以上での HbA1c お

よび BMI の推移に違いがみられた。DPP-4 阻害薬

投与において，75 歳未満では HbA1c および BMI

のどちらも低下推移を示したが，75 歳以上では

HbA1c は一時的な低下から上昇方向へ，BMI はほ

とんど変動を示さなかった。これらのことは年齢層

に応じた糖尿病診療を実施している結果であり，

DPP-4 阻害薬を投与していても高齢者糖尿病に対

する血糖・体重の適正な管理が可能と考えられた。

ま と め

75 歳以上の高齢 2 型糖尿病患者において，α-GI

への DPP-4 阻害薬の追加は HbA1c および BMI に

悪影響を及ぼさずに eGFR slope の改善効果を示し

た。後期高齢 2 型糖尿病患者へのα-GI への DPP-4

阻害薬の追加療法は，トータルケアを見据えた日常

診療下で実施できる糖尿病治療として有用である可

能性が示唆された。
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