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「高齢者における脂質異常症、糖尿病の薬物療法に関する研究」 

 

分担研究者 荒井秀典 京都大学大学院医学研究科 教授 

 

研究要旨： 

 薬物有害事象をアウトカムとした糖尿病、脂質異常症治療薬の意義を明らかにするため

に、文献データベースを用いてエビデンスの収集をおこない、系統的レビューを行った。

一次選択された文献の中からさらに絞り込みをおこない、二次選択された文献を用いて構

造化抄録を作成した。糖尿病領域では 83 件の文献が一次選択され、このうち 21 件が二次

選択された。脂質異常症領域では 196 件の文献が一次選択され、このうち 5 件が二次選択

された。糖尿病領域ではチアゾリジン誘導体と骨折、骨粗鬆症との関係が明らかとなり、

SU 薬の中では、グリベンクラミドにおいて有意に低血糖が多く報告された。また、メトフ

ォルミンは下痢などの消化器系副作用が有意に多かった。DPP-4 阻害薬は多の薬物に比べ、

安全性が高いという報告が多かった。脂質異常症領域ではスタチンによる糖尿病の新規発

症の増加が高齢者においても明らかであることが示された。 

 

Ａ．研究目的 

本研究は、薬物有害事象をアウトカムとした糖尿病、脂質異常症治療薬の意義を明らか

にするために、文献データベースを用いてエビデンスの収集をおこない、系統的レビュー

を行うことを目的とする。今年度は一次選択された文献の中からさらに絞り込みをおこな

い、二次選択された文献を用いて構造化抄録を作成した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 対象文献 

 1972 年から 2013 年に出版された英語文献。 

2. 対象疾患 

 糖尿病、脂質異常症を対象疾患とした。 

3. 文献検索 

 ①Research Question の設定 

  上記疾患に関して、薬物有害事象を"outcome"とした Research Question(RQ)を設定

した。 

 ②Key words の選択 

  糖尿病関連の key words としては疾患名に加えて sulfonylurea, biguanide, glinide, 
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-glucosidase inhibitor, DPP-4, glitazone, insulin, GLP-1 を選定した。脂質異常症につい

ての key words は疾患名に加え、statin, fibrate, niacin, ezetimibe, probucol, resin, 

eicosapentaenoic acid を選定した。 

 ③検索 

  Key words に基づいて検索式を作成し、文献検索を行った。データベースは Medline、

Cochrane data base とした。 

4.文献の二次選択 

  上記で検索された文献のサマリー等を参考に、構造化抄録の作成に値する文献を選択

した。 

5.構造化抄録の作成 

  二次選択された文献を詳読し、構造化抄録を作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

  文献に基づく系統的レビューであり、倫理的な問題は発生しない。 

 

Ｃ．研究結果 

 糖尿病領域では 83 件の文献が一次選択された。このうち 21 件が二次選択され、構造化

抄録作成の対象となった。脂質異常症領域では 196 件の文献が一次選択され、このうち 5

件が二次選択された。リサーチクエスチョン(RQ)としては、下記の 2 つが設定された。 

 RQ1 糖尿病治療薬は高齢者において有害事象を増やすか？ 

 RQ2 脂質異常症治療薬は高齢者において有害事象を増やすか？ 

 

 上記の RQ に従い、構造化抄録を作成した(別添資料参照)。 

 

 糖尿病領域ではチアゾリジン誘導体（TZD）、メトフォルミン、スルフォニルウレア（SU）

薬服用者の観察研究の結果、TZD 服用者のほうがメトフォルミン服用者に比べ、1.31 倍

(95％CI、098-1.77)、SU 剤服用者に比べ、1.21 倍(95％CI,0.94-1.55)骨折の頻度が高い傾

向にあったが、有意差はなかった。また、別の 4 年間の観察研究の結果、女性において TZD

服用者は非服用者に比べ、骨密度の低下を認めたが、男性においてはその傾向は明らかで

は無かった。メトフォルミンによる症例対照研究において乳酸値の上限を超えた患者は高

齢者において非高齢者に比べ有意に多かった(31.7% vs. 22.4%, p=0.02)。DPP-4 阻害薬と通

常治療（SU 薬またはグリニド）を比較した症例対照研究において、低血糖発作の頻度が 1

回以上あった患者の頻度はそれぞれ 6.4％、20.1％、重篤な低血糖発作の頻度はそれぞれ

0.1％、2.4％でいずれも有意差を認め (p<0.001)、DPP-4 阻害薬のほうが安全性が高いこと

が示された。また、心不全を有する糖尿病患者の症例対照研究において、1 年間の死亡率を

解析すると TZD 群 30.1％、メトフォルミン群 24.7％、それ以外での治療群では 36.0％で
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あり、TZD 群、メトフォルミン群の死亡率は有意に低かった。また、同じ SU 薬であるグ

リベンクラミドとグリクラジドを比較した RCT において HbA1c の低下効果はグリクラジ

ドのほうが大きかったが、低血糖、体重増加、心血管イベントの発症はいずれもグリベン

クラミド群で多かった。また別の RCT では空腹時血糖、HbA1c、血清脂質について両群間

に有意な差は無かったが、低血糖の頻度に関してはグリベンクラミド群において有意に多

く、13 時から 17 時の間に最も多かった。さらにメトフォルミンとトルブタミドを比較した

RCT においては、トルブタミド群では、体重が有意に増加したが、メトフォルミン群で有

意に減少した。DPP-4 阻害薬に関しては他の薬剤に比べ、低血糖など副作用は少ない傾向

に有り、他剤との比較試験では、いずれも安全性に優れていた。 

 脂質異常症領域ではスタチンのメタ解析で、スタチン治療はプラセボと比較して総死亡

を 15％減少させ（95％CI:7-22%）、冠動脈疾患死は 23%減少させ（95％CI:15-29%）、致死

性・非致死性心筋梗塞は 26%減少させ（95％CI:22-30%）、致死性・非致死性脳卒中は 24

減少させた（95％CI:10-35%）。スタチン治療によるがんの発症はプラセボに比べ、1.06

（0.95-1.18）倍に増えたが、有意ではなかった。有害事象に関しては AST、ALT の 3 倍以

上の上昇、CK の 10 倍以上の上昇、試験中止についてはスタチンとプラセボで差が無かっ

た。しかしながら、筋痛などの症状や消化器症状は有意にスタチン群で多かった。糖尿病

の新規発症に関しては 65 歳以上でもスタチン群で有意に多かった。 

 

Ｄ．考察と結論 

 糖尿病領域ではチアゾリジン誘導体による骨粗鬆症の悪化が明らかとなり、SU 薬の中で

は、グリベンクラミドにおいて他の SU 薬に比べ、有意に低血糖が多く報告された。また、

メトフォルミンは下痢などの消化器系副作用が有意に多かった。DPP-4 阻害薬は多の薬物

に比べ、安全性が高いという報告が多かった。脂質異常症領域では高齢者においてもスタ

チンによる糖尿病の新規発症の増加が有意であることが示された。 
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