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インクレチンにもとづく糖尿病治療薬と低血糖： 

低血糖により誘発される心血管疾患の発症抑制にも期待 

 

【ポイント】 

＊インクレチン関連薬（ DPP-4 阻害薬、GLP-1受容体作動薬）は、血糖値が高いときのみ、血糖降下作用を発

揮することを低血糖クランプ 注）という方法を用いて証明した。 

＊インクレチン関連薬が、低血糖時に活性化される交感神経―副腎系を抑制することを発見した。 

＊インクレチン関連薬は、低血糖リスクが低いだけでなく、交感神経―副腎系の抑制を介して、低血糖により誘

発される狭心症や心筋梗塞の発症の抑制する可能性が示唆された。 

 

注）低血糖クランプ 

人工膵臓という機器を用いて行う糖尿病の検査の一種です。人工膵臓に内蔵されたセンターで血糖値の変化を連

続測定しながら、血糖値が４５ｍｇ/dL になるまでインスリンやブドウ糖を注入します。４５ｍｇ/dL に到達し

た際の糖代謝や各種ホルモン分泌を評価します。なお、人工膵臓を用いて血糖値をコントロールしながら段階的

に血糖値を低下させていきますので、低血糖に対する安全性は確保されています。 

 

【概要】 

関西電力医学研究所 所長／関西電力病院 総長 清野 裕、関西電力医学研究所 副所長 矢部 大介らの研

究グループは、インクレチンにもとづく糖尿病治療薬（インクレチン関連薬、DPP-4 阻害薬及び GLP-1 受容体

作動薬）が、血糖値が高いときのみ、血糖降下作用を発揮するメカニズムを、低血糖クランプという手法を用い

て、日本人２型糖尿病患者で証明しました。さらに低血糖時に活性化される交感神経―副腎系をインクレチン関

連薬が抑制することを発見しました。今回の研究により、インクレチン関連薬は、低血糖リスクが低いだけでな

く、交感神経―副腎系の抑制を介して、低血糖により誘発される狭心症や心筋梗塞の発症を抑制する可能性に期

待がもたれます。 

 

本研究成果は、2016 年 11 月 29 日に英科学雑誌「 Diabetes,「Obesity「and「Metabolism」「（オンライン版）で公

開されました。 

 

 

【背景】 

糖尿病治療において、重篤な低血糖は、狭心症や心筋梗塞の誘因となるほか、網膜症や腎症に代表される糖尿病

合併症や認知症など併存疾患の発症や進展に深く関与することが明らかにされており、克服すべき重要な課題と

されています。近年、インクレチンと総称されるホルモンの作用にもとづく糖尿病治療薬「（インクレチン関連薬、

DPP-4 阻害薬及び GLP-1 受容体作動薬）が、国内外で糖尿病治療を変革しつつあります。インクレチンは、血



糖値が高いときのみ、血糖値を下げるインスリンの分泌を促進し、血糖値を上昇させるグルカゴンの分泌を抑制

して、血糖降下作用を発揮します。従って、インクレチン関連薬を単独で用いた場合、低血糖リスクが低いと考

えられてきました。 

 

【研究成果】 

日本人 2型糖尿病患者35名に対して、ランダム化比較試験を実施し、インクレチン関連薬「（DPP-4 阻害薬もし

くはGLP-1 受容体作動薬）の２週間投与前後で低血糖クランプ試験を行いました。DPP-4 阻害薬、GLP-1 受容

体作動薬共に、血糖値が高い場合には、血糖値を下げるインスリンの分泌を促進し、血糖値を上げるグルカゴン

の分泌を抑制する一方、血糖値が低い場合には、インスリンやグルカゴンに対してほとんど影響を及ぼさないこ

とを明らかにしました「（表１）。大変興味深いことに、インクレチン関連薬は、低血糖時に活性化される交感神経

―副腎系に関係するコルチゾールやエピネフリン、ノルエピネフリンの分泌を抑制することがわかりました。従

来、低血糖により交感神経－副腎系が活性化されると、血行動態や脈拍が変化するため、狭心症や心筋梗塞の原

因になると考えられてきました「（図１）。このような結果から、インクレチン関連薬は、低血糖リスクが低いだけ

でなく、交感神経―副腎系の抑制を介して、低血糖により誘発される狭心症や心筋梗塞の発症の抑制に貢献する

可能性が示唆されました。 

 

【波及効果】 

わが国の糖尿病患者に占める 65 歳以上の高齢者の割合はすでに７割に達しています。高齢者では身体機能や認

知機能の低下に伴い、重篤な低血糖症に陥るリスクが高いことから、近年、高齢者糖尿病の血糖コントロール目

標が新設されました（平成 28 年５月、高齢者糖尿病の治療向上のための日本糖尿病学会と日本老年医学会の合

同委員会）。このような背景から、日本人２型糖尿病患者において、インクレチン関連薬が低血糖を起こしにくい

メカニズムを証明した本研究成果は、今後、わが国の糖尿病診療における薬剤選択の科学的根拠として重要な位

置を占めると考えられます。また、低血糖が活性化する交感神経―副腎系を、インクレチン関連薬が抑制するこ

とは、低血糖により誘発される狭心症や心筋梗塞の発症抑制に向けた創薬標的としてインクレチンの重要性を示

唆するものであり、今後の研究が期待されます。 

 

【今後の予定】 

インクレチン関連薬（DPP-4 阻害薬及び GLP-1 受容体作動薬）がどのようなメカニズムで、低血糖により活性

化される交感神経―副腎系を抑制するのは不明であり、今後、動物モデルなどを用いた検討を展開する予定です。 

 

  



表１ インクレチン関連薬は血糖値が高いときのみ血糖降下作用を発揮 

本研究では、インクレチン関連薬（DPP-4 阻害薬及び GLP-1 受容体作動薬）が、血糖値が高いときのみ、血糖

降下作用を発揮するメカニズムを、低血糖クランプという手法を用いて、日本人２型糖尿病患者では初めて証明

しました。さらに、インクレチン関連薬は、低血糖時に活性化される交感神経―副腎系を抑制することを発見し

ました。 

 

図１ インクレチン関連薬は低血糖が活性化する交感神経―副腎系を抑制：心筋梗塞などの発症抑制に期待 

交感神経―副腎系の活性化は低血糖により誘発される狭心症や心筋梗塞の原因と考えられてきた。今回の研究

結果から低血糖が活性化する交感神経―副腎系をインクレチン関連薬が抑制することが示され、狭心症や心筋

梗塞の発症抑制に期待がもたれる。 
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