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要旨

近年.1111汁般i吸着レシンであるコレスチミト、には.IfJlljlコレステロール11ftを低 iイさせるだけで

なく JfJl続僚を依下させる作用を併せ持つことが報告されている.1111. i 1-1授とエネルギ一代謝との
関連が明らかになってきており，コレスチミト、の血糖降下作用のメカニズムにもR11itri釦fl'耐の変

{とがi刻うしている幻j能性もある.われわれは.外米通夜Ictlで高LDLコレステロールlilH(1を1'1'う2

1\~fJ，lf尿病患、者 J9汐IJ に対しコレスチミドを 12jb\l111]投与し. lilltjllJIIHI峻分Illflの変化と lill糖終ドi'FJT]と

の関連を検討した.投与後噌 JIUヰ'LDLコレステロー)[..11位の低ドとともにー 11卸I';JI井lfを，フ行政11寺l奴桜i
fIlL Hbれ‘ HOi¥!"'¥-Eのむ窓な低下を認めた. しかし， JiJllj'稔J!r!i 1-際法よ!立とそのうf i!illの淡 f~には

変化を認めず， Hb:¥や騎同開花の変化との十日間関係も認められなかった.コレスチミドによるr(JL

j樹海ト.i'1' IIJ Iム昨11判

a 

2 )í'~ tJ.lj以病の合併症の発効進展fJflijllJには血税iコン

トロールが布効であるが!.:!'現存する自1i阪1;年iご楽には，

ft~JÍIl初代3体京噌)JU などの欠点があり， しばしば鼠糖コ

ントロールをiみ!苦fiにしている. さらに， 2 J1~ *1，lf Jノメザjl;Jに

は脂質異常椛やお血圧が合fJj:しやすいが，血中脂質や

lilllfの管理などを含めた条約的な治療が介併症の発

症・進展j:JIJ;lilJに効来的であると考えられているがため

に， lllli痕降下薬とともに波数の薬剤を必要とするケー

スも多い.

日口 j十機l汲者レジンは，務管内で)j1J~-1 般を i汲務する作

Jjjがあり.iC4コレステロールrITl佐治療薬として使われ

ている.臨床試験においては.コレスチラミンはブラ

セボと比較して心筋梗察発症ネを右意にj:JIJi泌すること

もポされているに近年，この駅i十階吸着レジンがJfl立ql

コレステロール値を低 Fさせるだけでなく， IflliJlf偵を

1 )北海道大学病院第ー内科 2 1 I'!，療法人付;与え使病院内科
3 )北海道医療大学薬学部薬品分。i化学主主主

低下させる作用を併せ持つことががされてきたヨペ，)ミ

!筏， コレセベラム (11本では未発売)は米111において撚

尿病治療薬としての適応を得ている.動物モデルでは，

コレスチミドが尚)j旨IJJj食による!肥満を該自Jf.}j'lに関係な

くfJIJ制することも殺行されている7¥ しかし，そのJIn.î~li 

ドキトベサl巴満抑制の作用機fr;は明らかではない.

!日1汁際吸器レジンの位誌の作用点はIJ易管内の)JkUI般

であるが，開rI般の作用は純資のfi'i化i吸収に関7ーする
だけでなく，核i勾受容体であるFarnesoidX Receptor 

¥FXR)のリカ、、ンドとなる付加など宅いくつかのシグナル

に関与することが報託されている.さらに，部[11'1唆は

G蛍[LI共投fq受存体TGR5のリガン FとLて， 2型甲

状腺ホルモン n~ ヨード投手法長 (type 2 iodothyronine dcio也

dinase (D2) )の活性化を介して脂肪撚焼作!日をもっと

報告されており 10: エネルギ一代謝との関連性もit目

されている.われわれは， 2 J¥I!税!fJ，r<-病患持にIjfl汁際i汲

蒋レジンであるコレスチミドを投手したときの出獄降

下作JfJと JfIlIlI胆汁酸分断の変化との関連について検討

Lた.
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象と方法

タト米通段rjlで，血糖コントロールが不十分，かつIfll

iiiLDLコレステロール (LDL-Cl11必のす120mg! clLJ'J、(-.11

である 2}\'~糖以病患者を対象とし，以下の条1'1二を 1r:1tlた

す患者は除外した.1必(疫の{史認、， f助iお塞の既11:.!2高

度のJJFI不在， jlJLlj丘i羽毛主， /4 .111;伏線疾患，百試験!tJJ[l1J 11I 

に血糖降 f:法の変ぽが必要と予想される活， 6，ウルソ

デオキシコール椴，ケノデオキシコール扱1}'llJr~ql のお.

とI1~fIによる説明の後.文書による同むが持ら

れた19例を対象と L. コレスチミドを 1Inl1.5 g. 1 FI 

2[i1]朝夕食前に12週間.l'l:Jj岸した.試験!むW¥jqlはi自の薬

剤の迫}JII，JlJi1:， m~flの変挺は行わなかった.

この試験は北海道大学病院の薬事審議委rl会のjf<ij2.

~1~1:で行われた.

11:う前筏でf卒中入瞬JPiJ1111110を測定した.話IIlI.i土空腹

11:¥，(こrJ:'¥ IfJI干狩f!r[(FPG人 HbAk，インス 1)ン.総コ

レステロール(TU，トリグリセリド(TGJ，HDLコレ

ステロール(HDL→CJ，;i¥志アデイポネグチン1u'(をilliJl.とし

た， インスリン11f((土インスリンf¥eIlJIドの忠者以タレごの

み ìt!lJ 'tとした.インス 1) ン }lU;'cl司Jの Jn ，t~~ として， HCEv!:¥" 

R(インスリンfil'lx円)G105JをIIJl、た.LDLCはFrit、

clewalclO) をJ1J1.、て;Jcめた.l'iJ 11~' に rfllljl ・以1'1 1総

1]11汁懐古色白と行IJlli，れ変分filliiコ-'''"1終(じい， ケノデオ

キシコール西空氏、D仁九人デオキシコール同iをmc.¥i， 1) 
トコール t'¥.を(LC¥J，ウルソテオキシコール綬

iUDC:¥) )をガスクロマトグラフィ jI'jJi';1:で

測定した.以rll)Jllili'¥iZi長!支は， Iぷiドクレアチニン (Clぺ

fJliでおIi，，~して検I討した.

データは '1ξI令官I[ 士標年 flfÍJj~;で !J~ した.コレスチミド

投i子}背後のifftのX'.:はpaired-t検定を山いて比較し，九

月!Iil-rl変分uliiÌI~~J支と i也の ìl制定自立との 1m のPearson の十1I 11J

係数をよjとめた.危険ヰ'¥5%未満をイj.¥誌とした.

栗

1 .患者背景

コレスチミ Ff立与iめの臨!未践を表 1に示した.対象

患者は年齢6/1.5三分3iiえ， r1lt!，!(:)両信i~抗野j 間は 15.2 :t 11.3千1'.

BMI26.0土4.1kg!立12だ、った.LDL-Cは140.0土16.9mg 

clLであり，スタチン投ワ閑rlJの忠{i-iま6初ti，ブイブラー

ト投与中の忠者は l附台まれていた.FPG 155.6:t 44.5 

mg! clL， Hb)¥.1c 7.6:t 1.2%と脂質コントロールととも

にrruj:筑コントロールが不 iづfなチ!日刊であり，インスリ

表 1 患者背景

!年長川i

'1"1玖l(y:¥ノl;.:.li f'ilj、
罷病jVJf，得({F.) 

Bエ!I(kg訂正)

IIJ脊!古ill耳1径(cml

i'PG (mg dLi 

インスリン (μγmLl

Hb:h(%l 

HO¥l:¥-R 

T('(l日記 clL)

TG(mg clLJ 

![DL仁(mば clL'

LDL C(mgc!Ll 

燃尿病治療薬 {(~'d} 

メトホ)[..ミン

S(.，J;t 

チアソリジン

げグ)[.，コシターどj;[['g桑
インス 1)ン

64.5土仏3

10 9 

15.2:0: 11.3 

21i.O0: 4J 

93.9ェ125

155.6土44.5

7.8土53

7.G:t 1.2 

3/1 3.6 

:226.9 :t 22.ち

131A士18.:3

60.7 :t l:l.fi 

Wl.():r:lti.9 

計S

7il 

2(j 

:J 

ン製剤佑JIJ1[1の忠JTが i例であった.

2. コレスチミド投与による効果

コレスチミ Ff'l:Ij.f潟の ftで， J例{二派手主;IKo)[P:IK 

線機能fl~ ト肢が認められたため.試験から除外した.

コレスチミ F11:Ij.I#JfJ.fif丸 l拘で高度な使絡， 1 i刊は

リTIlv 、能 ;}il~J.跨;持!惑を生じたため 2 週 11'，] [-1で投与を"[ 11ー

した. 1 fylJは)Q右の受訟11に米I:';eせず. 1例(主投与 l

カ JJiをに f]fl符癌が発見され，試験*11，続はイ~11]'能であっ

た.これら 5例をI;，1;¥'，たi行7Jj-ごコレスチミド投与前伎

のIと較がIlJíì~であった.

コレスチミド投与liii後における倹1f1p'[の変化を表2

にぶした， TCは1'1.0%ゆく0.(1)，LDL…Ct土22.:-3%ゆく

oβ1)1丘1"した.HDL CもiLi:I、した(p=O.02J治三 11011 

[-TDL nTC: HDL-c)も úぷに fl~ 1"していた(p<O.Ol)， 

B!'dlには変化がみられなかったが，耕I.'dIJlI fをは~J:lメ土

11.6 cmから92.2土10.6cm と千j 立に íl~ 1"したcp=0.02i.

I守'G(まEi5.!H:H.7 mg， clLからl;'Ei.:30: 25.7 mg 'clL(pく

0.(1)， Hb人Icは7，5G:t 0.79%からG的士OA1%(p<0.Oい

とのー怠に低1ごした. インスリンfii'[は変化を認めなかっ

たカえ HO:VIA-Rは2.99:t1.9/[から2.24:t1.:33とiH:fLた

(p=O.02J.総アデイポネクチン航には変化がみられな

かった.

3.血中・農中総胆?十酸濃度および担汁酸分雷の変化

コレスチミ vを投うした結栄.総JJ!ut-般および、各IJH
r "r唆5分liliiのII!1r!1 i，"u* t主すべてにおいて， u:'会:な変化を

一146(20/<1)ー
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十
著原

コレスチミド投与による変化表2

()‘79 

1)お1

O.!l2 

く0.01

O.HI 

くOJII

0.02 • 
く0.111

0.13 

0.02 

どこの.01

く(1力i

12泊役

65.5ごと 10.5 

26A士一u
ヲ2.2土 10.6

t:-l5.:l土2?i.i

r;.5 ごと1 5 

6.1'甘土りお11

2.2'1 :士 1.:n

iりii.O士30.1

H2.1:土ち1.5

5日1:t 12.7 

10討。(1:t 2 (i.~) 

136.9士27.7

(;5.6土 11.0

26，1土4.5
93ぷ土 11.6

1三三分土31.7

{ .:1士1.1

756コtO.i9

~.!ì9 I 1.91 

22iβ土24.3

119‘2 士 ;'~ì.6

(i.1.9土13.4

13ι引土 17.K

Hi2.7:t 19.3 
一」
ム

J支1Jliij 

f+;'f((kば}
B.¥Wkg Ill'i 

腕J.'iJI!flff.!cmi

FPG(m又 dIJ

;インスリン {μLmU 

liibL市}

lImdへ戸j(

1、L、(lllヌdLi

I TG111lg dU 

i 1日lDLC(勺Illg'ι)

!山~C心L叫 clL
11口10ωi口1I口IDLじi勺IIロ19dU 

lll(，<1!1:!: SD 

尿中腹i十酸排;設と総胆汁酸に対する比率の変化

0.:)7 

0.2♀ 

0.72 

0.30 

0.i9 

11.72 

0.2:1 

0.21 

0.97 

0.21 i 

Dl二¥(μgmL・交じr)
{号ら)

投与liij 12;1益段

1.11:t O.G 1 LU士10:'>

0.29 0.2ο り.3i土0.31

(21).;lこと 13..1) 126.2 土 IO.7i 

OZlこりート O.2G:t0.22 

12の1:t 13.5 ¥ ( 17.7土 10り}

0.27工(U9 0.25工0.20

¥2(1.7:t 1i.5) ( 1K.9土 12.2)

O.Hi こと0.1;1 1).25 士0.2:1 

、t:-¥.-l土9.11 (Hi.7土12.9)

0.21土0.]() 0.30土0.30

表4血中組i十費量濃度と総腿汁畿に対する比率の変化表3

織i，ug札心)

cλ (u江 lllL. gCr i 
( o/r; ) 

CDC.¥ (μg mL . .15('1') 

(今以

LC，¥ (μg mL'只Cri

(%) 

じDC.-¥(μgmL'gCrJ 

0.86 

0171 

0.9ぷ

019l 

0.90 i 

0.58 I 

0.81 I 

12遡後

L'il土O.t¥{

U.2-1土0.23

( 11.1 :t 12.2) 

0.17土0.20

(:~)5.:) :t 1 KB ¥ 

0.2民主0.25

: 17.1):t 1.1.7) 

U.32士札:>0

¥ 11).8士 16.1J

0.24:t 0.1 I 

:16.2土9.5)

1'J:lj.t'Jij 

1.:1お土0.1;2

ll.21 :t 0.1 ~) 

( 11.4ヱ札;11

0.56土0.:37

¥ ::;;;.4土22.21

0.32工 O.2:l

211士1:1.1 ) 

0.21士O.]:'i

(]6.6士12.71

O.2G'どり 15

(155ヱ3.0)

総IlHir俊明日'mL¥
Cλ(，ug mLl 

{予告}

じDl、入(.ugmL) 
i0〆、
¥ /(/) 

DC¥:μば rnLl

(ちら)

LC¥Iμg mLi 

(そら)

liDCr¥ (μg 'r11しJ

i%i 

の有志なfl~ 1"を作っており. IJ出174によるインスリンおE

Jえれ:の改詩がlill:fAl[降トiHllと関連することがぶ11&され

たが哩盗[Ifl. Iノメ111)JFI il校長キIl成に変化は認められず自i

糖降下作用との関述性もみられなかった.

コレスチミドは， トコ指!揚に排出された)jllil織を吸

着し，子主使1.11へのj.Jl:illl:を増加させる結果，続11HJ再現に

得税)1えされるIJFIi十椴が減少するため. IJFにおける代前

的な)jF1汁階fT成が促進されると考えられている.

vVatanabeらは， lfJj脂肪食を摂取させたマウスにCAを

投与すると.摂郎市:をf存とすことなく体tf(増加がfJllflllj

されることを示した.その ff~序は， )日!ilï~査がG蛍 I~I 共役

型受Zf i~q、GR5(こ結合し， D2の活性化を介して梨11胞内

のトリヨードサイロニンを増加させ，その結果エネ}J..，

ギー活費を促進させるためで、あると報告‘したll)l そこ

われわれはコレスチミドによる1干でのIllliト隊合成

147(2045ノー
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で‘

llH:"(ln土SD

認めなかった(表3人各分両の総日Ili'/'般に占める割合

では，工)Ci¥が統，¥1ザt的にギf立な減少を認めたが，i也の

JJri汁接では変化を認めなかった(表3).以1¥1各IJfI汁i稜

分裂liならびに総出iI般に対する各)jF1汁i唆分11訴の比率に

おいても，イL¥まな変化は認められなかった(表4人投

与前後におけるlfltql胆汁限設現の変化とHbAIc， r腕liちj

凶作の変化のIIUには明らかな相関関係を認めなかった

(HbJh: r= -OJl1. p=0.97. I的J;'iJ/JII {壬:r = -0.20， 

0.49) (留 1). 

察

今い!の研究で，コレスチミド投与はLDL-Cを低下さ

せるほか，これまで椛苫されている fi，'ように 21~1gJt)，民

約jぷ i5-・の血糖値も fl~ 下させた.約)r'i] 開花やHO.MA … R

p 
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血中総m~汁重量濃度の変化 (μ呂!mし) 血中総組汁酸濃度の変化(μg!mU

図1 血中総組汁駿濃度の変化とHbAlc，隣濁酒径の変化との関係

促進と， HtH~;詩作fIîや Ifll 花キド作別との IIU に関述があ

るというfJii註を烹てた.しかし， )jll 1，1引をによるTGR:1を

介したD2の活性化は筒色脂肪組織あるいは筋によっ

てF包こると考えられてお iJ!，¥そのためには別会で介成

がij{;l主された)]11il'l¥をがlillrllでI持金11していなければなら

ない.今1111のiiJI')'Eでは.コレスチミ FによってlillljlJjl1

Hr波浪!支は変化していないにもかかわらず，桝1，'，JUH1f

やHO~Iλr{il{f1~ 1"していた.さらに.1血中Ijl1il'般の変

化とHb，¥lぐの変化とのII¥JにIlkJ，i1¥'I''¥:が見出せずー IIll11'nり

il'/'Iを濃度が1';1JJIIしていない例でもHbAl(が改汗してい

た. したがって. IJllil'擦の脂粉内焼作!日のみでゴレス

チミドの的 H/le)jJを，;I~!IJJするのはj材難である.

lJ干での)]11;11後生成が克進LてL寸LiL グくI]fljl酸で

あるCλやじわじ，¥のよN1)[1がまずされると子立!さ:11.-

るが， ::; t唱の)]I!ill縫う士IfllJそれぞれにおいても lill中設定

に変北が認められず， '，;ydJUi l'阪であるDC¥O)総IJflil

殺に対する辻本が有立に減少していたのみで、あった.

以前のコレスチミド投Ij，12，;盛山j後にNFI日刊を分断を検討

したiiJI党でも，凶Irl'の1]11i 1'/被設定，作1J11il'般分Il!li比千f

ともにわれわれのがIM~ と liiJtJJし変化が認められていな

かったが. )jllilバ!の総1]11;1'般にIJiめる仁への割合が11

J去にl('1IJIILていた1::: これらのことより，コレスチミ

ド.j:'，tlj，は. IJllil'lj'のI]lliH¥を主11成に影響をりえるが組

Ijl }jll 11 般への影響{立小さL、のかもしれなL¥IIllllliJIl汁

慢濃度に干しfEるIklfーとして，以rj'l)jll i l' i竣封li!ltも.id'

砲に入れられるべきであるが，われわれの結栄では，

12週間のコレスチミド投与後に尿Ijl総JJrr汁般必l:ilf1命誌は

作意に変化しておらず. Iノ'J(II'I]日il'般分ulJiにも変化を認

めなかった.

山中のIlH汁般の変化ではなく，日FにおけるIJlln'r唆
ブールの減少やJJrlH'限の合成促進がIHゐ日所での)jF1iI‘般

来日成を変化させ， Iln1翌日;争下作用と関連するiiT能性はあ

る. コレスチミトーを投与されたお脂!日J食負ぷ:]'2 J[;11'日li}，j!. 

4ijJモデルマウスのIJIφにおいて.糖新'1'，の律速酵素であ

るphosphoellolpyruvatecarboxykinase (PEPCK)の発

]見{止ドがノJ';されている しかし， PEPCKを負にi湖節

する核 r)、，)'支:ずH十~small heteroclimer partner¥SIIP)の'IE

i見レベルも減少していることカfjlij[r:l'に樹祭されている

ので¥SHPをず「したPEドCKのすきJJLi1IMuiiはコレスチミド

の取締降 i、作JIJと関連づけられない. )JII 汁援は核 I)~受

行i休FXRの1)カ、ン Fとなり.SHP'IV'Ji.を調節するカ

C:'¥は{むの1]11日行変とよとillえしてFXT¥ili'l'HヒftJ日が弱し戸¥

月11，111'唆ブールの減少や1][1;1併をIjlのC入場加lはFXI{O)il号

↑11ーを低 iごさせるI1J能があり‘ S日H口l'ヲ琵去珍現H低上え~Iドごを β誕l見~I砂明ザ列JLJ 

{科何持4与与;J牛るカがt九， ドXRぴの)ノ ツクアウ トマ γウ7スはi山il郎rL*拐Ír!f刊úcむi カがf九i山山:心山~IJ く.

千ンス lリjンJおl:I;叫J抗yえん'L'性l'

た' これらの校内交プバ十三のカスケードそ介した機月三に

より.コレスチミドの血税1(1).1'fí乍用を，tì~IVJて「ることは

[荷主主であることを主持している. l'iJ話、に.PEPCKを負

に誠泌するlivel縄 XI王、ccptor(LXR)も，山内コレステ

ロールブールの減少により活性が低 1"していると子111

され， PEPCK)'U}!.を低下させる熔Ji';として考えにくい.

コレスチミドの副作)jJとして‘使児、や服部;1J!iji出:)!惑が

しLfLi工認められる.このTiJf究でも. )J託部品:，jRにより

2 何で投与を [ll ll す司ることになった.この副作 )I~(ふ

コレスチミド投与IISにiえも|問題になるものであり it

阜;しなけ ~Lばならない.投ひが認手続された主r:.fytlにおい

ても， Jj包部品川えを特にfl'j'tしなくても食事鋲ll'{の減少

を引き起こし，腕時1111後を減少させている 11]'能科ーもト

分に与えられ，それがJIll糖降ドという結栄に結びつい

ているのかもしれない.ど}i交，動物モデルでみられて

いるような摂館以と無関係なコレスチミドのtJUj~満行2

IIF'がヒトでも認められるかを明らかにするために，

食事摂取出ーやエネルギ-ii竹l!などの評価が必安ーである.
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コレスチミ v投 Ij-ljlに)]11:i'c Nli iJ;訪問fされた何が 1例
あったが，コレスチミF]X:カfJ1交のことで、あり，

コ L スチミト、の {ii:脱出一効~~ではなく毛派手;Eif)~性に以 llíj

から ι11 していたlJWi~;li必が1m性化したものであると孝

えら;11...る.

この(J)j'先の|虫採点l止、対象忠行数が少ないこと，会

事のや)lII柴の遵守竹が般市lこ，iffilliされていない

こと.ブラセボ♂J!Hilf手カ九;支〉主されていないことカf学(f

ら;/Lる.

この(iJI'光で， 2 !ilJjWIノメどiJ?に対するコレスチミド

投 1)-は， IÍI[ I/ I コレステロー)~ fII[をfJIfさせるとともに.

}/L肥満VJ'lll. Ifll術1;キトVr'ilJを党jrf¥することがボされた.

1紛でIIIL111脂質とともにIj巴泌・[IfL1J.lf1llli も~支持させるの­

J-]jな，法剤であると考えられる.これらの効果は， lfl江Fド・

尿111fllJ 1 lï'~主j良 !52の変化を伴っていなかったので，血中

日目11酸をfi'さら:い，何らかの機序が想定されるが令そ

れを明らかにするためには.今f交さらなる研究が必要

である，

献

1 i U¥ l'n爪pむ仁1I¥'l'Diabete日Studyl，tKPDSJ Grollp: ln. 

1('nsl¥ぞ bloodglllCOSどcontrolwith sulphonylurcas 01・

insulin comp社reclwithじりn九七日tiot1註1treatme口tand 

risl王ofcomplication in patiCll[S with type 2 diabctcs 

IUKPDS :5:ゎ Lanct't 1991): 352 : S3i-S53. 

2) Ohkubo y， Kishikawa H. Araki E. ct al : Intensivc in 

slllin prevcJlts lhe progression of di社bctic

1l1lCrO¥'ilS仁ularcOl11plicatiolls in Jap丘nesεpatientswith 

I¥TDD1vl:日randomizedprospeclIve 6-year study. Di，ト

bCICS I~cs Clin Prao 1995; 28: 10.3-117. 

3.! Gaecle P. ¥'cdel !へ LarscnI¥. el al: ¥lllltifactorial inlcl二

原 著

¥'cntlon乱ndcardiova呂culardisease in paticnts with 

¥ypc 2 diabelcs. :¥ Engl J ?vlcd 2003; 348 : :3S:.Hl93. 

1) The Lipid [(('5むarchClinics Coronary Prim乱ryPre¥'en. 

tion Triallでsults.II. The relationship of redllction in 

incicleIlCC ()f corOllarv !1cart discase to cholcstcrollow-

cnn♂j 人¥Lc¥ 1984: 251 : :165374. 

:i) Suwki T. Oba K. Fulami S. el al : Blood glucosc…lowerω 

ing acti¥'ily (lf colc日timidein patients with typc 2 dia 

bett's and hypercholestcro!el11ia: a case-colllro! study 

comparing co!eslimide with acarbose. J J¥ippon :¥lcd 

お('11 20()6; 73 : 2i7 28，1. 

。!Y札口1川、awaT. Takano T. l'tsu!1omiya H. et al : EffcCI 
()f仁olestimidctllE'rapy [or g!ycemic contro! in type 2 

diabclcs mcllitus ¥¥'ith hypercho!csteγo!emia. Endocr 

J 2007; 54 : 5:)~58 

7 I Kobayashi ¥1. Ikcgami l-l. Fujisaw'a T号 ctal : Prcven勾

tion ancl treatmCl1l of obesity. insulin resislilncc. and 

cliabctcs by bile a仁icl-bindingresin. Diabetes :2()07; 

56 : 239 247 

自) :¥lakishima 11.1. Okamo(o A Y. Repa JJ. ct a! : IdenLIfi仁(1-

lion of a nuclear receplor [or bile acids. Scicncc 

1999 : 284 : 1.36:2-]365. 

日) p乱1・ksDJ， Blancharcl SG. Rledsoe RK. et al : Bile acids : 

n乱turalliganc!s1'or an orphaれfmclearreceploL Science 

1999: 284 : 13G51368 

10) ¥Vatanabe.'vI. Houlcn S:-'I. :¥lataki C. er al : Bile acicls 

inducc el1ergy expenditure by plてlmotIngin tracellular 

lhvroid hormone actI¥'alion. I¥ature 20(J持;439: ，181 

J1)9. 

1 jl IP科病!ノメJIJ.j学会 :3.治拡L¥.治療u探とコントロール
J刑事. i筏尿病治療カ、、イド2008-2009，.iOCY.¥京五(.
2008 : pp. 2426. 

12j fJ己1"約郎ほか:新焼絵fオン交検樹IJI1MCl196のと i、
)j日汁脂質に与える彩響について.臨床医薬 1996: 12 : 

1349-[ :159. 

13) ¥1託 K.Saha PK. Chan L. et 31 : f二、arnesoidX receptor 

ISどssentialfor normal glucose homeosrasis. J Clin 1n， 

vest :200(i; 116: 11021109. 

RelαtionshiρBetween Glucose Lowe，.in点・EfJectand CUでμlαLin〆

Bile .~lcid L灯、elF'ollowing Coleslunide Administration in p，αlients loith 

T:予pe2Diαbetes 

I'vfe巳umuOhiral . Shinji Sakme .日iroshiOhir・al

ASllka Watanabe1¥Daisuke Ikecla1'， Kazuhiro Yoshida2¥ 

Kana Yam乱guchi:;'，Takeshi lvluraP'. Takao Kurosawa:¥ 

lchizo Tsujino'¥Yoshinori Otsuka1' and ¥:Iasaharu Nishimura1 

1 !ドlr呂tDepartment of :Vleclicine. Hokkaido eniversit)マ Hospital

2) Dcparlmem of Internal MedicinιTenshi Hospital 

:3) r社cu!rvof IコharmaceUlicalSciences. Healrh Sciel1ccs U日iversitvof Hokkaiclo 

-149(2047)ー

Presented by Medical*Online 



~___ ~. Progress in Medicine Vol.29 No.8 2009.8 
-

Colcstimidc. a bilc acidbinding rεsin. reporteclly clecrεases not only circlll旦lingcholesterollev-

c1s目 blltalso glllcose le\'(~ls. ClarilIcation of the relatiollship betwccn bile acicls ancl energy balancε 

h礼日sllggestedthat thc mcchanisl11s of the glllcose lowering eff，εct of colestimicle rnay inclucle sorne 

changes in tl及、 amollntor composition of bile acids. We examinecl the change in each serum bile 

acicl level along withεlucose lowεring cf[ecrs in 19 patients with type 2 cliabetes ancl hypercho-

lesterolemia followin只12-weekaclministration of colestimiclεColestimicle日clministrationsignifト

C訂ntlydecreasecl waist circumference. [asting plasma glucose Ievel. HbA 1• level. insulin resistance. 

ancl serUll1 cholesterollevcls. bllt clicl not aff，ぞcttheじりnc配nlralionsof circlllating total bile acid and 

f乱chhile acicl component. The differences in bilε 乱cicland its components were nol corrclatccl with 

lhose of Hh'主Ic01' waisl circllmference. inclicating no link between the glucose lowering ef[ect o[ 

colεstimicle and ch日ngesin the cirClllating bilc acid Icvel 
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