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糖尿病は心血管イベント発症の大きなリスクであり、糖尿病における心血管イベント抑制を目的とする

治療を検討することは臨床的ニーズが高い。最近、我々研究グループはジペプチジルペプチダーゼ-4

（DPP4）阻害剤を用いてマウスにおける動脈硬化発生抑制効果、抗炎症効果を発表した（J Am Coll 

Cardiol 2012; 59: 265-276）。また、内皮機能障害は動脈硬化の初期段階でも認められる現象であり内

皮機能を保護することは早期からの動脈硬化抑制効果としても期待される。我々は動物モデルと細胞

実験にて内皮機能改善効果を示したが、DPP4 阻害剤のヒトにおける内皮機能改善効果を示した研究

はない。そこで、我々は糖尿病治療において DPP4 阻害剤を追加する群と従来治療群にて、心疾患患

者の血管内皮機能改善への効果を末梢血管トノメトリーを用いて評価した。 

＜方法＞ 

冠動脈疾患を合併し、コントロール不十分の 2 型糖尿病患者をスクリーニングした。冠動脈疾患は冠動

脈造影にて主要冠動脈に 50％以上の狭窄を認めるものとした。除外基準としてすでにインクレチン療

法を受けている患者、心不全患者、炎症性疾患の患者、維持透析患者、肝機能障害のある患者、急

性冠症候群発症 3 ヶ月以内の患者とした。状態の安定しているときに、後述する方法にて血管内皮機

能を測定し、血管内皮機能障害のある患者を対象とし、最終的に 40 人が対象となった。通常治療強化

群と DPP4阻害薬であるシタグリプチン投与群（シタグリプチン 50mg/日）の２群として、開始前と約 6 ヶ

月後に血管内皮機能を測定し比較検討した。血管内皮機能は Endo-PAT2000（Itamar Medical, イスラ

エル）用いて RH-PAT（reactive hyperemia peripheral arterial tonometry）を測定し評価した。状態の安定

している時に、早朝、空腹時の内服服用前に測定した。RH-PAT 値は自動計算され、この値は正規分

布しないため、Ln で対数変換し、RH index として比較した。今までの報告（J Am Coll Cardiol 2004; 44: 

2137-2141）等から RH index が 0.560 未満を血管内皮機能障害と定義した。 

＜結果＞ 

Baseline の患者背景に 2 群間に有意差は認めなかった。経過中

に追加、あるいは増量した薬物にも 2 群間に有意差を認めなかっ

た。平均 6 ヵ月の治療にて HbA1c は両群とも同程度に改善し（シ

タ グ リ プ チ ン 投 与 群 ： -0.65±0.20% 、 通 常 治 療 強 化 群 ：

-0.67±0.20%、P=0.95）、空腹時血糖・インスリン、脂質に関しても

有意差を認めなかったが、収縮期血圧のみシタグリプチン群にて

有意に低下していた。血管内皮機能は血糖改善効果により、両群

とも有意に改善したが（Figure 1A: シタグリプチン群：P<0.001、

Figure 1B: 通常治療強化群：P<0.05）、シタグリプチン投与群に

てより有意に改善した（改善率；62.4±59.2% vs. 15.9±22.0%、

P<0.001）。また、高感度 CRPは通常治療強化群では治療前後で

変化を認めなかったが（P=0.49）、シタグリプチン投与群では有意

に低下しており（P<0.01）、RH-PAT index と高感度 CRP の変化

量は有意に相関していた（r=-0.326、P<0.05）。 

＜結論＞ 

冠動脈疾患合併糖尿病患者において、DPP4 阻害剤による血糖

改善効果をこえた血管内皮機能改善効果が示され、DPP4 阻害

剤が心血管疾患への保護的な作用を示す可能性が示唆された。 

Figure 1B 

Figure 1A 
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