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研究成果の概要（和文）：糖尿病を有する認知症者において、DPP-IV阻害剤は非常に有益な薬剤ではある。しか
し、DPP-IV阻害剤内服における糖尿病患者肺炎発症予防効果は、不透明である（PLoSOne 2015,BJP 2017）。
DPP-IV阻害薬はT細胞活性化を減弱させる可能性がある一方、サブスタンスP（SP）不活性化抑制作用を有し誤嚥
予防の可能性がある。本研究では、DPP-IV阻害薬内服群は、非内服群と比較して肺炎発症が多い傾向が認められ
た。これまでの誤嚥性肺炎発症メカニズムとは異なり、DPP-IV阻害物質は、SP不活性化抑制の下、インクレチン
ホルモン活性化、T細胞活性化減弱が、肺炎易発症メカニズムと考える。

研究成果の概要（英文）：DPP-IV inhibitors are very beneficial in terms of cognitive function and 
blood glucose control in dementia patients with diabetics. However, the effectiveness of oral DPP-IV
 inhibitors in preventing pneumonia in diabetic patients is unclear. DPP-IV inhibitors may attenuate
 CD26 T cell activation, while DPP-IV inhibitors has the effect of preventing substance P 
inactivation, so it may be possible to prevent "aspiration". In this study, the DPP-IV inhibitors 
group tended to develop pneumonia more frequently than the non-DPP-IV inhibitors group. The 
mechanism of pneumonia development is different from the previous mechanism of pneumonia development
 caused by weakening the dopaminergic nervous system and the lower SP nervous system, and DPP-IV 
inhibitors substances are thought to be a mechanism of pneumonia susceptibility by inhibiting SP 
inactivation and attenuating incretin hormone activation and T cell activation.

研究分野： 誤嚥性肺炎

キーワード： pneumonia 　aspiration　dpp-iv-inhibitor
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DPP-IV阻害剤の免疫に関する脆弱性が相次いで報告されている。認知機能と血糖コントロールの観点からは非常
に有益な薬剤であるが、低免疫状態で、誤嚥性肺炎リスク群にある要介護高齢者へのDPP-IV阻害剤の安易な使用
に警鐘を鳴らす。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
厚労省推計によれば、団塊の世代が 75 歳以上となる 2025 年には、認知症患者数は 700 万人前後に達する。
「高齢者糖尿病血糖コントロール目標 2016」（日本糖尿病学会と日本老年医学会の合同声明）により、中等～高
度認知症の患者において、血糖降下剤（SU 剤、グリニド剤、インスリン製剤）を使用している場合の HbA1c 目
標設定（8.5％未満、7.5％以上）がなされた。また、DPP-IV 阻害剤は，プラセボと比較して心血管イベントリ
スクを増大させないことを示した大規模臨床試験の発表などもあり、17 年末の経口血糖降下薬の中で、DPP-IV 
阻害剤シェアが約 7 割を占める。DPP(Dipeptidy Peptidase）-IV 酵素活性は、DPP-IV は，グルカゴン様ペプ
チド（GLP-1：glucagon-like peptide-1）やグルコース依存性インスリン分泌性ペプチド（GIP：glucagon-like 
peptide-1）などのインクレチンホルモンをはじめ、CGRP、サブスタンス P など多くのペプチドを不活性化す
る。したがって、DPP-IV 阻害薬は、インクレチンホルモンを増加し、CD26 のＴ細胞活性化を減弱させる一方、
サブスタンス P を活性化し肺炎発症リスクを低下させる可能性がある。 
肺炎は、糖尿病患者の死因の第二に位置する。糖尿病患者の病態は易感染性である一方、最近では、患者の大半
が６５歳以上の高齢者であることもあり、肺炎の原因は、「誤嚥性肺炎」と称されることも増えてきた（しかし、
糖尿病患者における誤嚥性肺炎責任因子の先行研究はない）。また、近年、DPP-IV 阻害剤の副作用が相次いで
いる。例えば、類天疱瘡発症リスクが約 4 倍（JAMA Dermatol 2018）、炎症性腸疾患（特に、潰瘍性大腸炎）発
症が 1.75 倍（BMJ 2018）、また、他の免疫疾患の重症度との関連が報告されている。糖尿病患者の死因に肺炎
が高率に認められるが、糖尿病高齢患者の肺炎発症のメカニズムを追及した研究報告はほとんどない。 
そこで、今回、高齢者糖尿病患者の肺炎発症の病態解明と、DPP-IV 阻害剤が、理論的に、誤嚥性肺炎発症を予
防するのか、あるいは、従来よりの糖尿病患者の肺炎発症に加えて、DPP-IV 阻害剤が肺炎発症のフォシリテー
タ―になるのかを調査する。 
 
２．研究の目的 
DPP-IV 阻害剤が、肺炎発症メカニズムの観点から、DPP-IV 阻害剤の作用における影響を調査した研究は皆無
である。誤嚥性肺炎発症を予防するのか、あるいは、従来よりの糖尿病患者の易感染性に加えて、DPP-IV 阻害
剤が肺炎発症のフォシリテータ―になっていないのか調査検討する。 
３．研究の方法 
肺炎発症に関する、DPP-IV 内服群の横断・前向きコホート研究 
同意を得られた高齢患者（糖尿病患者を含む）を対象に、誤嚥性肺炎発症責任因子である上気道 
防御反射・血清サブスタンス P、細胞性免疫や液性免疫能、その他；Comprehensive Geriatric Assessment(CGA);
認知・身体機能、栄養状態を行う。 
４．研究成果 
我々は、同意書を取得した糖尿病を併存する肺炎罹患あるいは非肺炎罹患の入院高齢者（86.85 歳、MMSE 15.34
点、Barthel Index 39.19 点）の肺炎発症率、上気道防御反射、細胞性免疫、GLP-I、GIP、血清サブスタンス P 濃
度を調査した。肺炎発症入院高齢者は非肺炎発症入院高齢者と比較して、血清サブスタンス P および入院時の末
梢リンパ球数は低値であった。糖尿病高齢入院患者は、非糖尿病高齢入院患者群と比較して肺炎発症が多かった。
ほとんどの入院高齢者が DPP-VI 阻害剤を内服していた。糖尿病併存肺炎発症者のグルカゴン様ペプチドやグル
コース依存性インスリン分泌性ペプチドのインクレチンホルモン値は高かった。糖尿病併存肺炎発症者と非発症
者間に上気道防御反射の有意な差異は認められなかった（糖尿病の重症度・罹病期間、併存病態・その他の薬剤
内服歴調整後）。また、ツベルクリン反応はほぼ陰性で、肺炎発症者および非発症者間に差異は認められなかっ
た。 
 
[考察]  DPP-IV 阻害剤内服における糖尿病患者肺炎発症予防効果における、DPP-IV 阻害剤の Plos and Cons



である（Diabetes Obes Metab 2013, PLoS One 2015,Br J Clin Pharmacol 2017）。 
糖尿病を有する認知症者において、認知機能と血糖コントロールの観点から、DPP-IV 阻害剤は非常に有益な薬
剤ではある。しかし、DPP-IV 阻害剤内服における糖尿病患者肺炎発症予防効果は、不透明である（PLoS One 
2015,BJP 2017）。DPP-IV 阻害薬は CD26 の T 細胞活性化を減弱させる可能性がある一方、DPP-IV 阻害剤は、
ACE 阻害剤と同様、サブスタンス P 不活性化抑制作用を有することから、“誤嚥”を予防できる可能性がある。本
研究においては、DPP-IV 阻害薬内服群は、非内服群と比較して肺炎発症が多い傾向が認められた。この肺炎発
症メカニズムであるが、これまでのドーパミン作動性神経系や下位のサブスタンス P 神経系の脆弱化による誤嚥
性肺炎発症メカニズムとは異なり、DPP-IV 阻害物質は、不顕性誤嚥易惹起の素地のなか、サブスタンス P 不活
性化抑制状態ではあるが、インクレチンホルモン活性化、T 細胞活性減弱作用を有しており、低免疫作用が勝る
ことが肺炎易発症メカニズムと考える。本研究において、肺炎発症者の上気道防御反射とサブスタンス P は、先
行研究と同様に低下していた。しかし、糖尿病併存の誤嚥性肺炎患者群においては、関係性ははっきりしない（こ
れまでの自験例でも同様）。 

サブスタンス P を首座においた高齢者肺炎発症メカニズムとその予防の観点からは DPP-IV 阻害剤は
有益と考えるが、誤嚥性肺炎リスクを有する低免疫状態の糖尿病高齢者への投薬は控えることが望ましいかもし
れない。 
  2019 年 6 月に本申請と同様のコンセプトの研究論文が発表された（Noguchi1 Y, Teramachi H. Association 
between dipeptidyl peptidase-4 inhibitor and aspiration pneumonia: disproportionality analysis using the 
spontaneous reporting system in Japan. European Journal of Clinical Pharmacology (2020) 76:299–304, 
https://doi.org/10.1007/s00228-019-02794-y, Received: 12 June 2019 /Accepted: 5 November 2019 /Published 
online: 10 December 2019）。この論文によると、DPP-4-阻害剤内服群での誤嚥性肺炎発症のオッズ比は 1.67 
(95% confidence interval [95% CI]: 1.20 to 2.34) and IC 0.70 (95% CI: 0.21 to 1.19)で、trelagliptin の誤嚥性肺
炎発症オッズ比は 9.99, 95% CI: 4.10 to 24.36; IC: 1.98, 95% CI: 0.78 to 3.18). linagliptin (ROR 2.66, 95% CI: 
1.19 to 5.94; IC: 1.09, 95% CI: － 0.004 to 2.19) 、sitagliptin (ROR 1.84, 95% CI: 1.04 to 3.25; IC: 0.78, 95% CI: 
－ 0.03 to 1.58)であったと報告している。また、Noguchi1 Y らは、論文抄録中で、「Since DPP-4 inhibitors prevent 
the degradation of substance P involved in swallowing reflex, DPP-4 inhibitors were expected to prevent dysphagia 
and aspiration pneumonia. However, this study revealed that DPP-4 inhibitors strongly were associated with onset 
rather than preventing aspiration pneumonia. This result suggests that DPP-4 inhibitors may affect the immune 
function associated with the development of aspiration pneumonia. Furthermore, there is a possibility that the 
amount of DPP-4-Is used clinically cannot increase the amount of substance P in sufficient quantity to prevent 
aspiration pneumonia」と述べている。 
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