
はじめに

肝硬変患者の６０～８０％は耐糖能異常を合併し，１０～

１５％は糖尿病を発症する１），２）．また，肝硬変を合併し

た糖尿病では，末梢組織・肝臓のインスリン感受性が

低下し，肝糖取込み率低下のため空腹時に比して顕著

な食後高血糖をきたすことが特徴である３）～５）．さら

に，肝硬変患者では一部の血糖降下薬が禁忌のうえ，

インスリン治療への反応性も低下しており，日常臨床

では血糖コントロールに難渋することが多い．

我々は，dipepdidyl peptidase‐４（DPP‐４）阻害薬と

α‐グルコシダーゼ阻害（α‐GI）薬の併用が血糖コン
トロールの改善に有用であった肝硬変合併糖尿病の４

例を経験したので報告する．

症 例

症例は２０１３年５月～９月に血糖コントロール目的に

当科に紹介となり，入院治療を行った肝硬変合併糖尿

病の４例である．

【症例１】６０歳代，男性．

病 歴：４年前にアルコール性肝硬変・食道静脈瘤破

裂のため入院したが，高血糖の指摘なし．８ヶ月前よ

り飲酒を再開し，精神科入院で断酒したが，この頃か

ら豆乳やジュースの多飲あり．２ヶ月前から高度の口

渇，１０kgの体重減少があり，近医を受診した．著明

な高血糖（５２１mg/dl）を指摘され，当科に入院した．

身体所見：身長１６２cm，体重４８kg，BMI１８．３kg/m２，

血圧９６／６７mmHg，脈拍９４／分，体温３６．８℃．胸・腹部

に特記すべき異常なく，下腿浮腫なし．

検査所見・経過：主な検査所見を表１に示す．尿糖（４

＋），空腹時血糖（FPG）３０９mg/dl，HbA１c１５．２％，

Glycoalbumin（GA）５３．８％と著明な高血糖状態にあっ

た．空腹時血清 C‐ペプチド（CPR）１．８ng/ml，尿中

CPR８８．３μg／日と内因性インスリン分泌は枯渇してお
らず，GAD抗体は陰性であった．腹部 CTでは肝表面

に少量の腹水を認めた．入院時には glicrazide６０mg・

voglibose０．９mg／日の服用中で，血糖日内変動は２４９～
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要 旨

症例１は６０歳代，男性，アルコール性肝硬変．２ヶ月前から口渇が出現し，糖尿病を指摘された．HbA１c１５．２％，

gliclazide・voglibose服用下の血糖日内変動は２４９～２８３mg／dlであったが，sitagliptinを追加後早期に血糖１１０～１６３mg／

dlに改善した．症例２は６０歳代，女性，原発胆汁性肝硬変．１７年前から糖尿病で，Glimepiride服用中の HbA１c１１．１％，

血糖１０４～２５８mg／dl．Sitagliptin併用後，血糖は８８～１７５mg/dlに改善した．１年後に悪化したが，voglibose追加で改

善した．症例３は４０歳代，男性，非 B非 C肝硬変．４年前に糖尿病を指摘され，glimepiride・alogliptin服用下に HbA１c

９．６％，血糖１６７～２８２mg／dl．Vogliboseを追加後，血糖１２０～１９３mg／dlに改善した．症例４は５０歳代，男性，非アルコー

ル性脂肪性肝炎（NASH）由来の肝硬変．大量のインスリンを要していたが，食道静脈瘤破裂による欠食中にインスリ

ンを離脱し，alogliptin・voglibose併用に移行し，HbA１c５．８～６．２％に維持された．肝硬変合併糖尿病は肝での糖原

分解・糖取込み低下による空腹時低血糖・食後高血糖を特徴とし，高グルカゴン血症もその病態に関与する．DPP‐４阻害

薬・α‐グルコシダーゼ阻害薬の併用は肝硬変合併糖尿病特有の病態改善に有用と考えられる．
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２８３mg/dlと食前・食後とも高値で推移した（図１）．

当初はインスリン治療導入を考慮したが，sitagliptin５０

mgを加えたところ（glicrazideは４０mgに減量），２日

目には血糖は１６０～２２０mg／dlとなり，５－６日目には

さらに改善した．

【症例２】６０歳代，女性

病 歴：２０年前より原発性胆汁性肝硬変と診断され

た．１７年前から糖尿病を指摘され，glimepiride３mg／

日を服用していたが，HbA１c１０．６％と血糖コント

ロールが増悪したため，当科に紹介・入院した．

身体所見：身長１５５cm，体重７０．８kg，BMI２９．５kg/m２，

血圧１３１／７５mmHg，脈拍８９／分，体温３７．１℃．胸部に

特記所見なく，腹部は軽度膨満していた．下腿浮腫は

なく，深部腱反射は正常であった．

検査所見・経過：尿糖（１＋），FPG１５６mg/dl，HbA１c

１１．１％，GA２６．７％と高値で，血小板は９．６×１０４／μlと
減少していた（表１）．空腹時血清 CPRは３．２ng/ml

とやや高値で，GAD抗体は陰性であった．腹部 CT

では肝臓は cirrhotic patternを呈し，脾腫も認められ

た．入院時には glimepiride３mgの服用中下に血糖

日内変動は１０４～２５８mg/dlと食後高血糖を示した．

glimepirideを減量のうえ sitagliptin５０mgを加えた

ところ，５日目には血糖は８８～１９２mg/dlに改善し，

この２剤の継続にて３ヶ月後には HbA１c５．９％まで

低下した．その後，食生活の乱れもあり，１０ヶ月後に

HbA１c１０．２％まで上昇したが，近医で voglibose０．９

mg／日が追加されてから血糖コントロールは再び改善

し，HbA１c７％前後で推移している（図２）．

【症例３】４０歳代，男性

病 歴：１０年前に非 B非 C肝炎と診断された．４年

前に糖尿病を指摘され，内服治療が開始されたが，徐々

に血糖コントロールが悪化し，当科に入院した．

身体所見：身長１７２cm，体重７９．２kg，BMI２７．１kg/m２，

血圧１２８／６３mmHg，脈拍６５／分，体温３６．３℃．胸部に

特記所見なく，腹部はやや膨満．下腿浮腫はなく，深

部腱反射は正常であった．

検査所見・経過：尿糖（４＋）で，FPG２４１mg/dl，

HbA１c９．６％，GA３７．４％と高値を示した．末梢血

では白血球２，０７０／μl，血小板５．７×１０４／μlと脾機能亢
進に血球減少を認めた．空腹時 sCPR３．９ng/ml，イン

スリン（IRI）１４．３μU/mlと比較的高値で，GAD抗体
は陰性であった．血漿グルカゴン濃度は３６７pg/mlと

高値を示した（表１）．腹部 CTでは肝萎縮と著明な脾

腫を認めた．入院時には前医より glimepiride２mg・

alogliptin２５mgを継続中で，血糖日内変動は１６７～２８２

mg／dlと朝食後～昼食後の高血糖が顕著であった（図

３）．Voglibose０．９mg／日を追加したところ，４－５

日目には１２０～１９３mg/dlに改善し，３ヶ月後の外来受

診時には HbA１cは６．６％まで低下していた．以後は

食事療法の状況で変動はあるものの，HbA１c７％前

後で推移している（図４）．

【症例４】５０歳代，男性

病 歴：１７年前から糖尿病，高血圧，脂肪肝などで近

医に通院していた．血糖コントロール不良が続き，混

合型インスリン５５単位／日に voglibose・metformin・

図１ 症例１の血糖日内変動の推移

図２ 症例２の臨床経過
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pioglitazoneを併用していた．１ヶ月前に食道静脈瘤

破裂を来し，当院消化器科に入院したが，欠食期間中

に血糖が低下しインスリン治療を離脱した．Pioglita-

zoneと vogliboseが再開されたが，１８kgの体重増加

をきたしたため，pioglitazoneを alogliptinに変更して

当科に入院した．

身体所見：身長１７１cm，体重１０７kg，BMI３６．６kg/m２，

血圧１４２／８３mmHg，脈拍９５／分，体温３７．１℃．胸部に

特記所見なく，腹部膨満あり．下腿浮腫はなく，深部

腱反射は正常であった．

検査所見・経過：入院時には血糖はかなり改善してお

り，尿糖（±），FPG１６３mg/dl，HbA１c６．２％，GA

１５．５％であった．高度肥満・肝硬変を反映して血漿

IRI３２．７μU/mlと高値を示し，GAD抗体は陰性で
あった．腹部 CTでは cirrhotic patternを呈し，脾腫

は認められなかった．以前には大量のインスリンを要

していたにも関わらず，alogliptin２５mg・voglibose

表１ ４例の患者背景，主要検査所見および治療内容

項 目 症例１ 症例２ 症例３ 症例４

年齢・性 ６５歳・男性 ６６歳・女性 ４７歳・男性 ５７歳・男性

BMI（kg/m２） １８．３ ２９．５ ２７．１ ３６．６

肝硬変の原因 アルコール性 原発性胆汁性肝硬変 不明
（非 B非 C）

非アルコール性
脂肪性肝炎

Hb（g/dl） １６．５ １２．５ １４．１ ９．７

Plt（×１０４／μl） １３．０ ９．６ ５．７ １１．７

HbA１c（%） １５．２ １１．１ ９．６ ６．２

GA（%） ５３．８ ２６．７ ３７．４ １５．５

LDL‐C（mg/dl） １１４ １０２ ９２ ７０

HDL‐C（mg/dl） ４８ ７０ ６７ ４６

TG（mg/dl） １０２ ９１ １３５ ８２

sIRI（μU/ml） ３．０ ７．７ １４．３ ３２．７

sCPR（ng/ml） １．８ ３．１ ３．９ －

uCPR（μg／日） ８８．３ ２９．４ － ３０．６

Glucagon（pg/ml） ３６７

治療内容 SU・α‐GI
Sita５０mg

SU・α‐GI
Sita５０mg

SU・α‐GI
Alo２５mg

α‐GI
Alo２５mg

BMI : body mass index, GA : glycoalbumin, SU : sulfonylurea, α‐GI : α‐glucosidase inhibitor, Sita : sitagliptin, Alo :
alogliptin

図３ 症例３の血糖日内変動の推移 図４ 症例３の臨床経過
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０．９mg／日の継続で血糖コントロールは改善が維持さ

れ，HbA１c６～７％で推移した（図５）．

考 察

DPP‐４阻害薬・α‐GI薬の併用が血糖コントロール
の改善に有用であった肝硬変合併糖尿病の４例を報告

した．４例の臨床像のまとめ・比較を表１に示す．４

例とも肝硬変の原因は異なっており，直近の HbA１c

値や内因性インスリン分泌能，併用薬剤も均一ではな

かった．しかし，これら２剤の併用後には速やかに血

糖コントロールが改善し，少なくとも経過観察中の３

例では効果が維持され，その後もインスリン導入には

至っていない．

肝硬変合併糖尿病では，乳酸や遊離脂肪酸の濃度上

昇のため糖新生は亢進するが，グリコーゲン分解は低

下しており糖放出はむしろ減少する３）．そのため，空

腹時血糖の上昇は比較的軽度で低血糖傾向にもなり得

る．また，肝における門脈血からのブドウ糖取込みの

低下や４），５），門脈から大循環への短絡血流が増加する

ために食後高血糖を来しやすく，血糖の日内格差は拡

大する．

さらに，肝硬変患者では末梢組織や肝でのインスリ

ン感受性が低下するため，インスリン治療時には大量

を要し，頻回注射は疾患予後的に継続困難なことが稀

でない．また，使用可能な血糖降下薬も制限されてお

り，特にインスリン抵抗性改善薬は禁忌となることが

多い．また，肝硬変患者では portal systemic shuntや

肝異化作用の低下により血中グルカゴン濃度が上昇す

ることや６），非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）・非

アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）では血中 DPP‐４

活性が高値を示すことが報告されており７），インクレ

チン作用に拮抗的な病態を来している可能性が高い．

DPP‐４阻害薬はグルカゴン分泌抑制効果を有し，

血糖依存的に作用するため低血糖が少ない血糖降下薬

であり，日常臨床で広く使用されるようになった．

GLP‐１受容体作動薬のように消化器症状を惹起する懸

念はほとんどなく，経口薬であることから認容性も高

く，肝硬変患者にも使用しやすい薬剤である．最近，

DPP‐４活性の阻害により内臓脂肪でのマクロファー

ジの浸潤やサイトカイン放出が抑制されることや８），

脂肪組織での炎症や肝脂肪症を改善することが報告さ

れており９），NASHなどの脂肪性肝疾患への改善効果

も期待されている．

症例２・３では DPP‐４阻害薬に α‐GI薬を加えるこ
とで，血糖コントロールの追加改善が得られた．両薬

剤とも食後血糖降下作用が中心であるが，効果発現の

時間帯は異なっており，α‐GI薬は食事摂取３０～６０分
後，DPP‐４阻害薬はそれ以降に血糖降下作用のピー

クがあり，相補的である．また，α‐GI薬は消化管か
らの GLP‐１分泌を増強し，体脂肪蓄積作用のある GIP

分泌を抑制する．DPP‐４阻害薬は活性型 GLP‐１・GIP

とも分解を抑制するため，これら２剤の併用は GLP‐１

作用による血糖コントロール改善を増強するとともに

GIP作用の相殺に資することが期待でき，食後高血糖

を特徴とする肝硬変合併糖尿病の治療に適していると

考えられる．ただ，肝硬変患者での α‐GI薬の使用時
には，便通異常から高アンモニア血症をきたす可能性

にも留意する必要がある．

おわりに

DPP‐４阻害薬と α‐GI薬の併用療法は肝硬変合併糖
尿病の病態を改善し，臨床的に有用な治療法と考えら

れる．
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Four cases of diabetes mellitus complicated with liver cirrhosis
where the combination of a DPP‐４ inhibitor and α-glucosidase inhibitor

was effective in improving glycemic control

Naotsugu MURAKAMI, Hiroki INOUE, Kanako BEKKU,

Yu IWASAKI, Yoshiko KANEZAKI, Yasumi SHINTANI

Division of Metabolism and Endocrinology, Tokushima Red Cross Hospital

Case １ was a man in his ６０s with alcoholic liver cirrhosis. He noticed thirst two months before and was

pointed out as having diabetes. His HbA１c level was １５．２％ and diurnal variation in plasma glucose level

ranged２４９－２８３ mg/dL despite being treated with gliclazide and voglibose. After sitagliptin was added to his

treatment regimen, his plasma glucose levels improved and lowered to values ranging１１０－１６３ mg/dL. Case２

was a woman in her６０s with primary biliary cirrhosis. She had diabetes for１７ years, and her HbA１c was

１１．１％ and plasma glucose levels were１０４－２５８ mg/dL despite being treated with glimepiride. After combina-

tion with sitagliptin, her plasma glucose levels improved and lowered to values ranging８８－１７５ mg/dL. One year

later, her glycemic control worsened ; however, the addition of voglibose lead to an improvement in her glucose

levels. Case３ was a man in his４０s with non-B/non-C cirrhosis. He was diagnosed with diabetes ４ years ago,

and his HbA１c was９．６％ and plasma glucose levels were１６７－２８２ mg/dL via treatment with glimepiride and

alogliptin. After voglibose was added to his treatment regimen, his plasma glucose levels improved and low-

ered to levels ranging１２０－１９３ mg/dL. Case４ was a man in his５０s with liver cirrhosis derived from non-

alcoholic steatohepatitis. Although a large quantity of insulin was needed for his diabetes, the use of insulin be-

came unnecessary during the fast due to the rupture of his esophageal varix. His diabetic treatment regimen

was switched to a combination of alogliptin and voglibose, and his HbA１c was maintained at５．８－６．２％ there-

after. Diabetes mellitus complicated with liver cirrhosis is characterized by fasting hypoglycemia and postpran-

dial hyperglycemia due to reduced hepatic glucogenolysis and glucose uptake, where hyperglucagonemia is also

involved in its pathogenesis. Our results indicate that the combination of a DPP‐４ inhibitor and α-glucosidase in-

hibitor is useful to improve the pathological condition of diabetes complicated with liver cirrhosis.
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