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報 告

DPP-4阻害薬併用の臨床的有用性を評価したMODY3の 2例
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Evaluation of Add-on Therapy of DPP-4 Inhibitors for Two Cases with MODY3 under Insulin Therapy

Miho TAKIZAWA１, Naoko IWASAKI１～３, Makiko OGATA１,
Risa IDE１, Mitsue TOMIOKA１ and Yasuko UCHIGATA１

１Diabetes Center, Tokyo Women’s Medical University School of Medicine
２Institute of Medical Genetics, Tokyo Women’s Medical University

３Tokyo Women’s Medical University Institute of Integrated Medical Science (TIIMS)

Maturity onset diabetes of the young (MODY) is the most common form of monogenic diabetes mellitus that
constitutes 1-2 % of the cases of diabetes mellitus. MODY3 is caused by mutations in the hepatocyte nuclear fac-
tor 1α gene (HNF1A) which are the most frequent cause of MODY in Japan. Characteristics of MODY3 are pro-
gressive insulin secretion defects and high sensitivity to sulfonylureas. Recently, incretin-related drugs such as
GLP-1 receptor agonists and DPP-4 inhibitors are also indicated for the treatment of patients with MODY3. Here,
we report two cases of MODY3 patients on insulin therapy who were given dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibi-
tors. Patient 1, a 38-year-old man carrying P291fsinsC mutation, showed a remarkable reduction in daily insulin
dose (16 units to 8 units) without worsening of glycemic control after the administration of a DPP-4 inhibitor. Meal
tolerance test (MTT) revealed improvement in insulin secretion and slight suppression of glucagon secretion. Pa-
tient 2, a 67-year-old woman, carrying L584S585fsinsTC showed improvement in glycemic control after the ad-
ministration of a DPP-4 inhibitor, although the total daily insulin dose did not change (22 units to 20 units). MTT
revealed the same tendency as observed in case 1. Reduction in daily insulin dose and improvement of insulin se-
cretion were more significant in MODY3 patients than in patients with type 2 diabetes. In conclusion, administra-
tion of DPP-4 inhibitors to MODY3 patients who are on insulin treatment may be effective in improving glycemic
control because of improved insulin secretion and suppression of glucagon secretion.
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緒 言
MODY（maturity-onset diabetes of the young）

は，単一遺伝子異常による糖尿病で，若年発症を特
徴とし，全糖尿病患者の 1～2 %を占める１）２）．常染色
体優性遺伝を示すが，孤発例も稀ではない３）４）．
MODY原因遺伝子は古典的には 6種類が報告され
てきたが，近年 7種類が新たに報告され，全部で 13
遺伝子が知られている．
本邦の調査によると，HNF-1α（hepatocyte nu-

clear factpr-1α）遺伝子異常によるMODY3が既知
の 13個のMODY原因遺伝子によるMODYの中で
最も頻度が高い５）６）．HNF-1αは，肝臓，腎臓，小腸，
膵臓などに発現する転写因子であり，膵 β細胞の分
化において重要な働きをする．標的遺伝子には，イ
ンスリン，GLUT2（glucose transporter 2），IGF-1
（insulin-like growth factor-1），HNF-4α（hepatocyte
nuclear factpr-4α）などがあげられ，膵 β細胞におけ
る，糖取り込み，解糖系，ミトコンドリア代謝，開
口放出，増殖など，インスリン分泌のさまざまなス
テップを調整している．そのため，HNF-1α遺伝子異
常は，β細胞量の減少や ATP産生低下によるインス
リン分泌の進行性の低下の原因となる．臨床的にも
MODY3患者では進行性にインスリン分泌が低下
し，長期的にはインスリン治療に移行することが多
い１）．
一方，MODY3患者では，スルフォニル尿素薬（SU
薬）に対する感受性の亢進が知られており，罹病期
間の短い患者では少量の SU薬投与がよい適応とな
る７）８）．しかし，低血糖も起こしやすいために慎重な投
与が必要であった．
最近，MODY3はインクレチン効果が減弱してお
り，インスリン分泌の低下，グルカゴン分泌抑制の
欠如，インクレチンの分解酵素である DPP-4（dipep-
tidyl peptidase-4）活性が高値であることが報告され
た９）１０）．これらより，インクレチンはMODY3の新た
な治療ターゲットとして注目されている．MODY3
患者に対する GLP-1（glucagon-like peptide-1）受容
体作動薬と SU薬の臨床比較試験では，血糖改善効
果に有意差なく，GLP-1受容体作動薬の方が SU薬
より低血糖リスクが低いことも報告されている１１）．

DPP-4阻害薬は，GIP（gastric inhibitory polypep-
tide），GLP-1に代表されるインクレチンの速やかな
分解を阻害し，血糖依存性にインスリン分泌を促す．
ATP産生を介さずにインスリン分泌を増幅させる
ため，MODY3の治療に有用である可能性が高い．実

際，MODY3に DPP-4阻害薬を投与した症例報告は
散見され１２）１３），いずれも効果的であったという．
インスリン治療中のMODY3患者に対する DPP-

4阻害薬の食事負荷における膵 β細胞機能，α細胞
機能を評価に加えた臨床的有用性を検討したので報
告する．

対象と方法
1．対象
遺伝子診断によりMODY3と診断され，東京女子
医科大学病院糖尿病センター外来に通院しているイ
ンスリン治療中の成人患者 2名．本研究は本学遺伝
子解析に関する倫理審査委員会の承認を経て実施さ
れた（承認番号 215C）．
2．方法
DPP-4阻害薬投与前および投与 2か月後に食事
負荷試験を施行し，HbA1c，インスリン投与量，体
重の変化を調査した．試験食には総エネルギー 400
calの食事（弁当）を用い，β細胞機能評価の指標と
し て 血 中 CPR（C-peptide immunoreactivity），α
細胞機能評価の指標としてグルカゴン濃度を測定し
た．血中 CPRの測定法は CLEIA法（ルミパルスプ
レスト Cペプチド kit（富士レビオ），グルカゴンの
測定法は RIA2法（Glucagon RIA kit（SML））によっ
た．

症 例
1．症例 1
患者：38歳男性．糖尿病診断時年齢 15歳．
糖尿病家族歴：母方祖母，母．
既往歴：なし．
現病歴：1993年（14歳）12月ごろから清涼飲料水
多飲があり，1994年（15歳）全身倦怠感が出現，4
月学校検尿で尿糖陽性を指摘され，5月当センター
初診した．
初診時 BMI 25.0 kg/m2，空腹時血糖 325 mg/dl，

HbA1c（JDS）11.8 %，尿ケトン陽性．2型糖尿病と
診断され，インスリン 2回法（ペンフィル 30RⓇ朝食
前 12単位，夕食前 8単位）を導入された．その後，
他院の管理下にあった時期にMODYと診断され
た．血糖コントロールは良好に経過していた．2001
年より再び当センター管理となり，2004年よりイン
スリン 3回法（ペンフィル 30RⓇ朝食前 6単位，昼食
前 7単位，夕食前 4単位）へ変更された．2006年，
当センターで遺伝子診断を実施し，HNF1Aヘテロ
変異（Exon 4，P291fsinsC）を確認した．2014年，グ
リニド薬の投与により低血糖を生じた経験がある．
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Table　1　Clinical findings before administration of DPP-4 inhibitor
a: Case 1

<Urianalysis> <Blood cell count>
Protein  (－) WBC (/μl) 4,540 CK (U/l) 70
Sugar  (－) Hb (g/dl) 15.9 AMY (U/l) 77
Ketone  (－) Ht (%) 46.0 BUN (mg/dl) 16.2

Plt (×103/μl) 27.3 Cr (mg/dl) 0.67
<Diabetic examination> eGFR 106.7

FBS (mg/dl) 112 <Serum chemistry> UA (mg/dl) 4.8
HbA1c (%)  6.2 Alb (g/dl) 4.7 T-chol (mg/dl) 191
ACR (mg/g・Cr)  2.2 T-bil (mg/dl) 0.7 HDL-C (mg/dl) 73
Retinopathy none AST (U/l) 15 TG (mg/dl) 39
GAD-Ab  (－) ALT (U/l) 6 LDL-C (mg/dl) 118
IA-2-Ab  (－) LD (U/l) 132 Na (mEq/l) 138

ALP (U/l) 170 K (mEq/l) 5.3
<Genetic mutation> γ-GTP (U/l) 9

HNF1A

P291fsinsC

b: Case 2

<Urianalysis> <Blood cell count>
Protein  (－) WBC (/μl) 9,590 CK (U/l) 79
Sugar  (－) Hb (g/dl) 12.7 AMY (U/l) Not tested
Ketone  (－) Ht (%) 37.0 BUN (mg/dl) 17.4

Plt (×103/μl) 18.8 Cr (mg/dl) 0.67
<Diabetic examination> eGFR 66.3

FBS (mg/dl) 112 <Serum chemistry> UA (mg/dl) 4.2
HbA1c (%)  6.6 Alb (g/dl) 3.7 T-chol (mg/dl) Not tested
ACR (mg/g・Cr)  2.2 T-bil (mg/dl) Not tested HDL-C (mg/dl) 61
Retinopathy Fukuda A1/A1 AST (U/l) 19 TG (mg/dl) 64
GAD-Ab  (－) ALT (U/l) 22 LDL-C (mg/dl) 152
IA-2-Ab Not tested LD (U/l) 182 Na (mEq/l) 146

ALP (U/l) Not tested K (mEq/l) 4.5
<Genetic mutation> γ-GTP (U/l) 14

HNF1A

L584S585fsinsTC

DPP-4阻害薬投与前の検査データ：血算，生化学
ともに異常なし（Table 1a）．網膜症・腎症も認めな
い．
DPP-4阻害薬投与前後での変化（Fig. 1a）：本症
例はインスリン 3回法，1日インスリン量 16～20
単位で HbA1c（NGSP）6～6.5 %であった．2015
年 2月よりシタグリプチン 25 mg併用を開始した．
同時にインスリン投与回数を 3回から 2回に変更
し，1日インスリン量を 16単位から 8単位に減量し
たが，血糖コントロールは良好に推移した．
食事負荷試験（Fig. 2a，b，c）：シタグリプチン 25

mg追加後，食後 CPRの増加，グルカゴンのわずか
な抑制がみられたが，食事負荷試験における食後血
糖 120分値はやや悪化していた．
2．症例 2
患者：67歳女性．糖尿病診断時年齢 49歳．

糖尿病家族歴：母方祖父，母，叔父叔母，弟．
既往歴：1998年甲状腺濾胞癌，2007年腹部カロチ
ノイド腫瘍切除術．
現病歴：生来健康．26歳，28歳の妊娠出産時に尿

糖の指摘はなく，以後は検診を受けていなかった．
家族内に糖尿病患者を多く認めることから精査を希
望し，1998年（49歳）当センターを初診した．
初診時 BMI 18.6 kg/m2，空腹時血糖 249 mg/dl，

HbA1c（JDS）10.6 %より糖尿病と診断された．イン
スリン 2回法（朝食前ペンフィル NⓇ 8単位，夕食前
ペンフィル 30RⓇ 4単位）による治療を開始され，血
糖コントロールは 6 %台と改善した．弟は 12歳で糖
尿病と診断され，既に HNF1A変異が認められてい
ることが判明した．そこで，本人の同意を得て遺伝
子検査を施行したところ，弟と同じ HNF1Aヘテロ
変異（Exon 9，L584S585fsinsTC）が同定された．2006
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Fig.　1　Changes of HbA1c and daily insulin doses before and after administration of DPP-
4 inhibitor
a: case 1, b: case 2. MTT: meal tolerance test.
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年よりインスリン 3回法（朝食前ペンフィル NⓇ 8
単位，昼食直前ノボラピッドⓇ 2単位，夕食直前ノボ
ラピッドⓇ 5単位）に変更され，HbA1c（NGSP）6～
7 %で経過している．
DPP-4阻害薬投与前の検査データ：血算，生化学

ともに異常なし（Table 1b）．網膜症は福田分類 A1，
腎症は認めない．
DPP-4阻害薬投与前後での変化（Fig. 1b）：本症
例はインスリン 3回法，1日インスリン量 22単位前
後で HbA1c（NGSP）6.5 %であった．2014年 8月シ

タグリプチン 25 mgを併用したが，以後もインスリ
ン 3回法を継続し，インスリン量もほぼ不変で経過
した．血糖コントロールも著変なかった．
食事負荷試験（Fig. 2d，e，f）：シタグリプチン 25

mg追加後，血糖推移はほぼ同等であったが，空腹
時・食後ともに CPRの増加，グルカゴンの抑制がみ
られた．
3．当センターの 2型糖尿病との比較
当センターのインスリン加療中の 2型糖尿病 29

例に対するシタグリプチン 50 mg投与後の効果に
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Fig.　2　Transition of each parameter in MTT before and after administration of DPP-4 
inhibitor
a and d, plasma glucose; b and e, CPR; c and f, glucagon. 
a, b, c were measured in Case 1. d, e, f were measured in Case 2.
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関する報告１４）によれば，開始前後で BMIと 1日イン
スリン量には有意な変化を認めず，HbA1c（NGSP）
は平均 8.3 %から 7.6 %と改善している．しかし，食
事負荷試験ではインスリン分泌に有意な変化は認め
なかったこと，グルカゴン分泌は 9 %減少し，この低
下は有意であったことから，2型糖尿病における血
糖改善効果はインスリン分泌改善効果ではなく，グ
ルカゴン抑制に依存すると考察している．上記の報

告ではシタグリプチン投与量が 2型糖尿病では 50
mgであり，本検討のMODY3では 25 mgであった
ため，体重 1 kgあたりに換算した 1日インスリン投
与量と総 CPR量，総グルカゴン量で比較検討を行っ
てみた．総 CPR量は，今回のMODY3の 2例とも
＋30 %，2型糖尿病では＋7 %であり，MODY3患者
数が 2例と少数ではあるが，MODY3の方が 2型糖
尿病と比べて分泌促進効果の高い可能性が示され
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Table　2　Comparison of MODY3 cases and T2DM patients

MODY3
T2DM＊

Case 1 Case 2

Age at diagnosis (years old) 15 49
Duration of diabetes (years) 22 18 19.9
Current age (years old) 38 67 59.4
Dose of Sitagliptin (mg) 25 25   50
Changes in before and after administration of Sitagliptin

BMI (kg/m2) 23.9 ⇒ 23.6 22.4 ⇒ 22.5 25.6 ⇒ 25.5
HbA1c (%) 6.2 ⇒ 6.3 6.6 ⇒ 6.6 8.3 ⇒ 7.6
Daily insulin dose (u/kg) 0.24 ⇒ 0.14

 (－0.10 u/kg) 
0.41 ⇒ 0.37

 (－0.04 u/kg) 
0.53 ⇒ 0.52

 (－0.01 u/kg) 
Σ CPR (ng/ml)＊＊ (Rate of change) 2.52 ⇒ 3.30

(＋30 %) 
4.81 ⇒ 6.27
(＋30 %) 

4.41 ⇒ 4.71
(＋7 %) 

Σ glucagon (pg/ml)＊＊＊ (Rate of change) 483 ⇒ 458
(－5 %) 

541 ⇒ 466
(－14 %) 

257 ⇒ 235
(－9 %) 

＊ 29 patients with T2DM under insulin therapy (Nakagami T et al12) ) .
＊＊ ∑ (pre, 120 min) in Case 1, ∑ (pre, 60 min, 120 min) in Case 2 and in T2DM patients.
＊＊＊ Measurement of glucagon was performed by Glucagon RIA kit (SML) for Case 1 and 2, Glucagon RIA 
kit (Linco Research) for T2DM patients.

た．1日インスリン量は，MODY3では各々－1.0 U/
kg，－0.04 U/kg，2型糖尿病では－0.01 U/kgであ
り，2例と少数ではあるが，MODY3の減少量と比較
すると明らかに小さかった．一方，グルカゴン分泌
や BMIはMODY3と 2型糖尿病で明らかな差を認
めなかった（Table 2）．

考 察
これまでの症例報告同様１２）１３），我々の検討において
もインスリン治療中のMODY3患者への DPP4阻
害薬の追加投与は効果的であった．MODY3症例に
対する GLP-1作動薬の効果を検討した 16症例の報
告では，SU薬と同等の効果を認め，かつ低血糖リス
クが減少していたが，インスリン分泌やグルカゴン
分泌に有意差は見られていない１０）．我々は，インスリ
ン治療中のMODY3の 2症例において，食事負荷に
おける膵 β細胞機能，α細胞機能を詳細に評価した．
症例 1ではインスリン投与量が 16単位/日から 8

単位/日へと 50 %減少し，血糖コントロールの悪化
は認められなかった．食事負荷試験では，食後 CPR
の増加を認め，グルカゴン分泌は軽度減少した．さ
らに，インスリン投与回数は 3回から 2回となり，
昼食前の注射が不要となったことから，患者 QOL
は改善した．症例 2では，シタグリプチン投与後の
インスリン量は 10 %の減少に留まり，1年後にはほ
ぼ同量まで戻ったものの，血糖コントロールの悪化
は認めなかった．

MODY3の 2例 で は，投 与 前 か ら HbA1cが
6.2％，6.6％と良好であったため，併用後にインスリ

ンを減量しなければ低血糖を生じる危険性があっ
た．結果的に，インスリン減量によっても HbA1c
の悪化は認めなかった．インスリン投与量の変化は
2型糖尿病の－0.01 U/kgに対して症例 1では－0.1
U/kg（10倍），症例 2では－0.04 U/kg（4倍）と明
らかな差が認められた．CPR反応の変化に関して
は，2型糖尿病で＋7 %，MODY3の 2症例で共に
＋30％であった．ただし，症例 1の CPR測定は 60
分が欠落しているため 2ポイントデータでの比較と
なっている．グルカゴン分泌抑制は 2型糖尿病
で－9％，症例 1で－5％，症例 2で－14％であり，
CPR反応と比較して 2型糖尿病とMODY3におけ
る差は小さかった．HbA1cは 2型糖尿病において有
意に改善したが，変化のなかったMODY3の 2例と
は異なりインスリンを減量しなかった影響も考慮さ
れるべきである．加えて，シタグリプチンは HbA1c
高値症例がより効果的であることが示されており，
この点においても併用開始前 HbA1cが 8.3 %で
あった 2型糖尿病においてはMODY3症例と比べ
て薬剤効果がより期待できる条件が備わっていたと
考えられる．さらに，シタグリプチン投与量が
MODY3では 2型糖尿病での半量であった点を考慮
すると，MODY3における上述のシタグリプチンの
CPR改善効果は 2型糖尿病と比較してより優れて
いる可能性がある．以上から，MODY3では SU薬の
みならず，シタグリプチンに対しても一般の 2型糖
尿病と比較して薬剤感受性が亢進していると考えら
れた．そのメカニズムとしては，MODY3では CPR
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改善効果がグルカゴン抑制効果よりも明らかであ
り，グルカゴン抑制が主体となっている 2型糖尿病
の成績とは異なっていた．

MODY3患者では β細胞内の ATP濃度の低下に
よりインスリン分泌が低下しているが，SU薬は
ATPを介さず Kチャネルを閉鎖することによりイ
ンスリン分泌をもたらす．MODY3患者は SU薬に
対し感受性が通常より高い１５）１６）ことから，インスリン
分泌能が残存する時期のMODY3患者に SU薬は
積極的な適応となっていたが，同時に，低血糖のリ
スクが非常に高かった．一方インクレチン薬は，β
細胞内の cAMPを増加させ，細胞内 Ca濃度を高め
てインスリン分泌を増幅する（インスリン分泌増幅
経路の賦活）．したがって，MODY3で低下している
惹起経路とは独立して，インスリン分泌を増加させ
ることが期待される．また，シタグリプチンに代表
される DPP-4阻害薬は血中 GLP-1濃度を上昇させ，
GLP-1は KATPチャネルの ATPに対する感受性を増
強させることから，この経路によってもMODY3
において低下しているインスリン分泌能を増強させ
ることが期待される１７）．さらにこれらは血糖依存性
の増幅経路の賦活であることから，SU薬と比較し
て低血糖のリスクは低くなる．以上から，DPP4阻害
薬はより安全で効果的にMODY3に使用できる可
能性が高く，有用であると考えられる．
インクレチンは多くの基礎研究で膵細胞保護作用
を認め，β細胞の増殖およびアポトーシスの抑制か
ら細胞量の増加に寄与していることがラットで示さ
れている１８）．ヒトにおける同様の効果は証明されて
いない．しかし，脳死した 2型糖尿病患者の膵病理
所見を糖尿病の薬物療法別に比較した報告による
と，インクレチンが投与されていた 8名では，イン
クレチンを投与されていなかった 12名と比較して
β細胞面積は有意に増大しており，β細胞径では両
者に差を認めなかった．以上から，DPP-4阻害薬は
ヒトにおいても β細胞を増殖させている可能性が
否定できない１９）．2型糖尿病に対する GLP-1受容体
作動薬の投与により β細胞機能指標である disposi-
tion indexの改善が見られており２０），MODY3症例で
運命づけられている β細胞機能の低下，細胞量の減
少の進行を緩徐にさせる効果も期待できる．加えて，
症例 1で認めたように，昼食直前のインスリン注射
をスキップできる可能性も患者の QOLの点から重
要なポイントと考えられる．
同じMODY3でありながら，症例 1と 2において

インスリン量の減量に差が認められた理由として
は，HNF1A変異の差異自体に起因する β細胞機能
障害程度の差，現年齢から推定される糖尿病罹病期
間の差による影響などが考えられる．今回は 2例の
検討に留まったため，今後多数例での検証が必要で
ある．さらに，グルカゴンの測定方法が RIA（SML）
法を用いており，抗原特異性が乏しいことから，食
後の変化や治療による変化が十分に評価できていな
い点を考慮する必要がある．

結 論
インスリン治療中のMODY3患者に DPP-4阻害

薬を追加投与した．MODY3では 2型糖尿病と比較
して内因性インスリン分泌賦活作用がより高い可能
性が示された．また，血糖コントロールを悪化する
ことなくインスリン量を減量できたことから，
MODY3に対する DPP-4阻害薬投与の有用性が示
唆された．
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