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インスリンの作用と作用部位
Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics12thed(2011)より

• インスリン受容体は、実質上、すべての細胞に存在
• インスリン：栄養（糖、脂質、アミノ酸）に対し同化作用,異化阻害
同化：取り込み(uptake),利用(use),貯蔵(storage) .異化：同化の逆

• 細胞レベル：
a)基質(substrate）やイオンの細胞内への輸送促進
b)細胞内の構造物間でたんぱくの移動を促進
→特異的酵素作用をコントロール、遺伝子転写コントロール

mRNAの翻訳コントロール→細胞を増殖/分化させる。

• 作用に要する時間は様々：
・リン酸化、脱リン酸化 →秒～分単位
・たんぱく合成や遺伝子転写→分～時間単位
・細胞の増殖 →日単位



糖尿病とは

• 細胞代謝のコントロールに必須の
インスリン作用の不足（量不足/感受性低下）で生じる

したがって、

• 糖尿病治療の目標は
「正常血糖値に近づけること」

ではない。

では、本当の糖尿病治療の目標とは？



糖尿病治療の目標は？

• インスリン作用の不足を軽減し、
• 栄養素が適切に利用され、
• 体全体の各細胞が正常な機能を営むよう
• 代謝を回復させ、合併症を減らし、
• 寿命を延長させること

• 代理エンドポイント（血糖値低下）が、
真の目標（寿命延長）につながらないことは、
ACCORD試験で明白。



ACCORD 試験 (HbA1cの経過)
前値(両群)：平均値 8.3％、中央値 8.1％
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Accord 試験（主要な結果）
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目標からみた証拠力の強さ
evidence level & endpoint strength （Cancer.gov- ISDB Manual)

1.総死亡/全生存total mortality/overall survival

2-a.疾患別死亡率 cause specific mortality ★
★エンドポイントの決定に研究者の主観が入りやすく、 総死
亡の増加（生存期間短縮）を見逃しやすい

2-b. 疾患罹患率 cause specific morbidity★
疾患罹患率を含む複合エンドポイントも、2-b
入院などもsoft endpoint--- surrogate に近い

3.適切に評価されたQOL（生の質）
4.間接代理ｴﾝﾄﾞﾎﾟｲﾝﾄsurrogate

a)無病生存（Disease-free survival）
b)非進行生存（Progression-Free survival）
c)Tumor response rate （腫瘍反応率）
d)検査値(血糖値、HbA1c、血圧など）



何をアウトカムとして評価するか？

• 心血管疾患の罹患率と死亡率は、癌による罹患
や死亡を見逃し、総死亡率増加を見逃す危険性
があるため、不適切である。

したがって、

• 臨床試験においては総死亡（または全生存）で
なければならない。

• 糖質制限食など適切な食事を行ない、適度な運
動、睡眠剤に頼らない睡眠と休養を十分にとり、
それでも血糖値が高くなる場合に、唯一推奨で
きる薬剤は



糖尿病の治療に用いられる薬剤
〇１．インスリン（ヒト型インスリン）
×２．インスリンアナログ （発癌性あり）
×３．SU剤 （二次無効：糖尿病悪化）
×４．SU剤類似薬剤 （二次無効：糖尿病悪化）
△５．ビグアナイド剤 (SU剤と逆作用、超肥満者のみ）
×６．α-グルコシダーゼ阻害剤 （長期試験なし）
×７．グリタゾン剤（PPAR-γ阻害剤）（心不全増、骨折、発がん）
×８．DPP-4阻害剤 （心血管疾患改善せず、発がん）
×９．GLP-1 作動剤 （心血管疾患改善せず、発がん）
× 10. SGLT-2阻害剤 （心血管疾患改善せず、発がん）
× 11.アルドース還元酵素阻害剤（エパルレスタット：問題外）

これらの中で、寿命延長が認められているのは、

１．ヒト型インスリンのみ



ミトコンドリア
呼吸鎖ComplexⅠ

メトホルミン
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貯蔵インスリン

分泌
低下

ｼﾞｱｿﾞｷｻｲﾄﾞ(ｲﾝｽﾘﾉｰﾏ用剤)とメトホルミンはミトコンドリア毒。呼吸鎖ComplexⅠ
を阻害することにより、ＡＴＰ産生減少→ＳＵ剤と逆作用でインスリン分泌を低下。

各種血糖降下剤の膵β細胞に対する作用機序

ぶどう糖

ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀ
GLP-1

脱分極
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細胞外放出

Goodman & Gilman The Pharmacological Basis of Therapeutics 12th edを基本にﾒﾄﾎﾙﾐﾝ機序追加
SU剤SURに結合→Kチャネル閉じ、
Caチャネル開き、Ca濃度↑→イ分泌

SU剤,SU類似剤,インクレチン剤,メトホルミン

膵
臓
Β
細
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Diazoxide, Metformin



SU剤、SU類似剤の特徴
• 二次不全(secondary failure)のため基本的に、糖尿
病が悪化する。

• そのよい証拠：ガチフロキサシンを非糖尿病者に短
期使用後低血糖、長期使用後高血糖。糖尿病者で
も同様。

• トルブタミドでかえって心血管死増（UGDP）、総死亡
も増加傾向（10.2％vs14.7％）

• UKPDS試験は評価困難：UGDPを覆すdataなし
ただし、secondary failureは明瞭（6年間で50％）



図：２型糖尿病患者に対するガチフロキサシンの影響
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プラセボ/ガチフロキサシン400mg 服用後6時間まで
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ガチフロキサシン4週使用後の糖負荷試験(ラット)

高用量：血糖値上昇

対照

対照

高用量：インスリン分泌低下

血糖値 インスリン値



メトホルミン

• メトホルミンは基本的にはミトコンドリア毒
• インスリノーマに使用するジアゾキサイドと同様
ミトコンドリアの呼吸鎖ComplexⅠを阻害、
ATPの産生抑制、SU剤と逆に働き、Ca2+の流入抑制、

インスリン分泌を抑制、肥満者で高インスリン血症状態

では、末梢インスリン感受性を高め血糖値低下

• 正常動物では、長期使用で血糖値上昇(動物)
• BMI が30未満や、SU剤との併用では、逆に予後を悪化：
全く逆の作用のある薬剤を併用するので、すい臓β細胞
は、どちらに動けばよいか、判断できず、困るだろう。

• BMIが32以上で、インスリン高分泌者でのみ予後改善
(比較群：空腹時血糖270mg/dL/自覚症状あるまで放置)



ピオグリタゾン(グリタゾン剤/PPAR-γ阻害剤)
• グリタゾン剤の最初は、トログリタゾン：重症肝障害を引き起こし、 2年
後の2000年3月 中止

• 1999年末：ピオグリタゾン登場
• 2000年分析し、使用すべきでない、と結論
理由：

• ラット：
a)ヒト用量相当量(３mg/kg）で血糖低下作用。
b)ほぼ同量(3.6mg/kg)１年間で心臓肥大や脂肪細胞の肥大・過形成
c)同時に、骨の異常（骨端線閉鎖、骨量減少）。
d)血糖低下用量の４～５倍（14.5mg/kg/日）以上で、
心筋壊死や肺出血（心不全が悪化した症状）が現れ､

しかも４か月間中止で不可逆的。

• 骨の異常：骨芽細胞と脂肪細胞は中胚葉の同じ前駆細胞から分化し
ているため、グリタゾン剤が脂肪細胞を刺激すると、骨芽細胞の消費
につながる。

実際人で、グリタゾン剤を用いた高齢者の骨密度低下の報告あり。



2型糖尿病者約2600人ずつ対象、
プラセボ対照RCTで３年間観察

膀胱がんがプラセボ群５人に比較しアクトス群14人と2.8倍（統計学的に有意）

2005年
PROActive試験：
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プラセボ

アクトス

イベント発生率（3年間％）
死亡、心筋梗塞、脳卒中 バイパス術、足切断など 心不全（害）

総合判定：利益なし

副次エンドポイント
有意差あり

主エンドポイント
有意差なし

主エンドポイント＋心不全も加えると

かえってアクトス群が多い傾向



１１年後、独仏で使用中止
・2010年ドイツで保険給付外（骨折増加のため）
・2011年6月：独,仏で使用禁止・回収（膀胱がんのため）

観察研究メタ解析はｶｲｻﾞｰ中間報告を含む。ｶｲｻﾞｰ最終報告では膵癌、前立腺癌も

ラットがん原性試験

RCTで有意で2.5倍、観察研究でも明瞭な用量-反応関係。動物実験でも確認、
PPAR-γ阻害による免疫抑制作用などから、整合性あり。因果関係は確立。

アクトスと膀胱がん：システマティックレビュー(合計200万人規模)



インクレチン関連薬剤一覧（2015年8月現在日本で承認されているもの）

2015
年度

100位
以内に

6剤

2剤で1000億円



総死亡・心血管罹患改善の証拠なし

プラセボに対する非劣性(劣らない≒同等)が認められただけ

・優越性試験：危険度（OR/HR)の95%信頼区間の上限が1.0を下回ることが必要
・非劣性試験：OR/HRの95%CI上限が1.3を下回れば「劣ることはない=ほぼ同等」

と判定。

・これで、高価な新薬として売り出す：2015年度100位以内に6剤
シタグリプチン（ジャヌビア、グラクティブ）は2剤で1000億円
プラセボと変わらないならプラセボでよいのでは？

しかも、「プラセボに劣らなければよい」とした：なんと甘い！！



• お墨付きは米国FDA （2008年12月）
• 糖尿病用新薬は、総死亡/心血管疾患を減少せず。
• ロシグリタゾンはむしろ増加。
• 2008年12月確認事項（FDA内分泌代謝疾患用薬剤諮問委員会）

(1)心血管イベント予防には血糖値コントロールが重要、
(2)HbA1cでの承認は妥当ーー有効性判定はこれでOK
(3)心血管リスク改善の証明は困難そう→承認の要件とはしない。

ACCORD試験の結果は、その半年前（6月）に公表され、
血糖値の厳格降下で、総死亡の有意な増加が確認されている。

• リスクが許容範囲を超えないこと確認のため長期試験は必要。

→危険度の95％信頼区間が1.3未満を要求。
承認済み薬剤は非劣性試験を → 上記多数の非劣性試験。

糖尿病用薬剤の評価はなぜこんなに甘い？

矛
盾
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GLP-1 （作動剤）の様々な作用部位
Campbell and Drucker， Cell Metabolism 17, June 4, 2013より

免疫
細胞

炎症

腸：リポタンパク分泌

心臓：心機能

膵臓:インスリン/グルカゴン分泌
Β細胞：増殖/ｱﾎﾟﾄｰｼｽ

脳:
食欲↓
神経保護
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GLP-1 作動剤
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Glu産生↓
脂肪蓄積↓GLP-1



・初期報告でGLP-1 作動剤は、糖尿病の有無にかかわらず心保護作用がいわれていた。
・そこで、急性心不全で入院歴のある患者の再入院を改善するかどうかを検討。
・心不全者(EF：駆出分画平均25％)を対象：PL対照、第Ⅱ相ランダム化比較試験(RCT)
・主アウトカム：全般的心不全ランクスコア→これは無視する（よりよいアウトカムがある）
・他アウトカム：死亡、死亡or心不全再入院、死亡or心不全再入院or心不全で救急受診
・死亡と再入院を25％減少させることができると仮定して、必要人数を算出。

リラ群に、やや軽症（Ⅱ）が多い

背景因子
リラグルチド プラセボ

FIGHT 試験



糖尿病者 非糖尿病者

リラグルチド

プラセボ
プラセボ

リラグルチド

HR=1.02（0.60-1.72,p=0.94)HR=1.54（0.97-2.46,p=0.07)死
亡or

心
不
全
で
入
院
（
％
）

死
亡or
心
不
全
で
入
院
（
％
）

FIGHT試験結果

救急受診を含めると全体でも悪化34％増：非劣性でなく、有意に悪化

リラグルチドは糖尿病者で心不全悪化

死亡、心血管疾患入院、救急受診



総死亡と心血管イベントを減らしたとのLEADER試験は？

プラセボ

リラグルチド リラグルチド

プラセボ

HbA1c

Hb
A1

c(
％

)

体
重

(k
g)

体重

嘔気・嘔吐、食欲不振、血糖値低下、体重減少すればリラグルチド使用は明らか：遮蔽不全

欧米では肥満者に適応承認済み平均血糖値は低いのに重症低血糖は
リラ群に有意に少ない(OR=0.74,p=0.02）

これだけ明瞭な差があれば、遮蔽不全は明らか



*a:主複合アウトカム：心血管死、非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中のいずれかが最初に出現するまでの時間。
*b：拡張複合アウトカム：主複合アウトカムに、冠動脈再建術、不安定狭心症もしくは心不全による入院を加えたもの。
*c：Coxハザード比：HR（95%CI）は、主：0.87（0.78-0.97）、拡0.88（0.81-0.96）、総死亡0.85（0.74-0.97）でORとほぼ同じ

リラ群は有害事象の軽い状態で中止、プラセボ群は重くなるまで継続か？ 管理の差では

糖尿病の最大の死因は悪性腫瘍



主アウトカム・サブグループ解析の矛盾と結論

30超が多いであろう北米で差がなく、BMI30以下が多いアジア人で有意に近い改善

30以下
30超

北米
アジア

BMI

試験実施地域
BMIが30超で有意に改善、30以下で差なし。

しかも点推定値は0.62と著明。

LEADER試験の結果は、 FIGHT試験の結果と、決定的に矛盾する。
LEADER試験における遮蔽不全と、管理の丁寧さの差以外、
合理的理由は見出せない。

結論
LEADER試験でプラセボに優越したとの結果は採用不可



GLP-1 作動剤の発がん性

• ラット：甲状腺C細胞腺腫とC細胞癌：最低量で増加
• マウス：NOAEL(無毒性量）がヒト推奨用量の3倍

• 企業コメント（日本の規制当局はこれを了承）
C細胞腫瘍は、GLP-1受容体を介して増加したが、
ゲッ歯類に特異的。人での発癌性を示唆するものでない

• しかし、ヒトの甲状腺髄様癌は主にC細胞由来。
• 米国FDAの求めに応じてノボ・ノルディスク社は、甲状腺
髄様がんを含め、C細胞性腫瘍発生のリスクを警告
甲状腺髄様がんの登録システムを作成

• 他部位の癌がGLP-1受容体を有すれば（例：膵臓）
GLP-1 作動剤やDPP-4阻害剤で増殖が促進される。

(1)毒性試験：2年間のがん原性試験では



GLP-1 作動剤の発がん性

リラグルチド
(LEADER試験)

エキセナチド

リラグルチド承認前
（重篤良性腫瘍を含む）

統合オッズ比

1.07(0.90, 1.27)

5.06(2.03, 16.31)

1.62(0.70, 4.18)

1.18 (1.01, 1.38)

自発報告：米国における先発品（エキセナチドとシタグリプチン）
（報告オッズ比ROR：他の全薬剤に比べた相対的報告頻度）
膵炎が10.7倍、6.7倍、膵癌は2.9倍と2.7倍、
甲状腺癌も エキセナチドでは4.7倍報告されていた（全て有意）

臨床試験メタ解析

(2)臨床では



SGLT-2阻害剤の作用機序（カナグリフロジンｲﾝﾀﾋﾞｭｰﾌｫｰﾑより）

尿量増加+血糖降下で
遮蔽不全を起こし易い
↓
脱水
↓
脳梗塞ﾘｽｸ
感染ﾘｽｸ
発癌ﾘｽｸ
ｹﾄｱｼﾄﾞｰｼｽ
意識障害など中枢作用も

SGLTは、ヒトNa+/グルコース共輸送担体（Sodium glucose cotransporter）の略号
ナトリウムの濃度勾配を駆動力としてGLUを細胞内へ能動輸送するトランスポーター



SGLT-2阻害剤：ブドウ糖を尿細管で再吸収を阻害し
尿中に排泄させることで、高くなった血糖値を下げる。
生体内で利用や処理困難なブドウ糖の利用には何ら
作用せず、ただ血糖値を下げるだけ。
検討に値しないと考えたが、評価する向きもあり検討。

SGLTには、1 と2。
消化管におけるグルコース吸収は主にSGLT-1、
腎近位尿細管の再吸収はおもに、SGLT-2 。

SGLT-1（のmRNA）は消化管（GLP-1分泌性 L 細胞など）、
肝臓（胆管細胞）や肺（Ⅱ型肺胞細胞など）、
心臓（毛細血管）、脳、脊髄、精巣、前立腺、結腸、

気管支、脾、子宮、膵臓etc ほとんどの臓器で検出。
例：肺胞では、肺胞内の水吸収に関係する。

ヒトSGLT-2は、精巣や脳動脈、小脳、大脳、甲状腺、肝臓からも検出されている。

薬のチェックTIP誌57号での評価結果



SGLT-2阻害剤による害
動物実験(毒性試験）
• 消化管SGLT-1阻害：下痢や嘔吐、軟便、無便、消化管穿孔など
• 脳SGLT-2阻害：失調歩行,呼吸促迫,低体温などCNS症状
• 腎尿細管SGLT-2阻害：腎盂/尿管/膀胱拡張、膀胱炎/腎盂炎
• 骨格系SGLT-1阻害：カルシウム代謝異常と過骨症等骨格系異常
• その他：ケトアシドーシスなど代謝異常、副腎褐色細胞腫増加、
動脈や腎その他各種臓器への鉱質沈着（主にカルシウム沈着）

• 無毒性量がヒト臨床用量よりも低い例が多く、決定不能。
• 急性・慢性腎盂炎による死亡(ラット)あり。

臨床的に問題とされる害(動物での所見がすべて出現)
(1)重症低血糖、(2) ケトアシドーシス、(3) 尿量増加→脱水・脳梗塞
(4) SJS等重症薬疹、(5) 尿路感染症・性器感染症、(6)発がん性も。
販売直後に、「重篤な副作用の懸念」が

「残念ながら、いくつかが現実化した」（日本糖尿病学会 検討委員会）

－－販売前の段階で、動物実験や臨床試験で分かっていた。



がん原性試験における死亡率、副腎過形成、腫瘍、カルシウム沈着

死亡しない安全用量は不明
販売前RCTでもダパグリフロジンは、対照群
に比較して全部位がんが有意に多い。
（4/3403 対25/5936、OR3.59,p=0.011）。
特に乳がん（2対12例）と膀胱がん（0対5例）
イプラグリフロジン、ルセオグリフロジン、
カナグリフロジンでも多い傾向(OR1.1～5.4)。



エンパグリフロジンのRCT

エンパグリフロジンRCT（非劣性で開始）の結果まとめ
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HC20-511（ケトチフェン)研究班(代表三河春樹ほか)、医学のあゆみ1984：129：354-71
林敬次、抗アレルギー剤の問題点、The Informed Prescriber 1993: 8(10): 89-93.参考
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臨床試験における遮蔽不全の典型例 (1980年代日本のRCTで多発)

小発作・ぜいぜい



エンパグリフロジンのRCT

エンパグリフロジンRCT（非劣性で開始）の結果まとめ
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まとめと結論
• 糖尿病は、細胞機能に必須のインスリンの作用不足（量不足/感受性
低下）で生じる。

• 糖尿病者の死因の第一は悪性腫瘍。心血管疾患だけみては、
悪性腫瘍増加を見逃す恐れがある。

• 糖尿病用剤は寿命延長（総死亡減少）の達成が必要。
• 糖質制限食など適切な食事と、適度な運動、
睡眠剤に頼らない睡眠と、休養を十分にとり、

それでも血糖値が高くなる場合に、唯一推奨できる薬剤は、

インスリン（インスリンアナログ製剤を除く）である。

• 他の血糖降下剤は、SU剤、グリタゾン剤、インクレチン関連薬剤、
SGLT-2阻害剤を含めてSTOP薬剤である。

• メトホルミンは、BMIが30超でインスリン過剰分泌者には有用であ
るかもしれない。


