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特集：糖尿病診療update 1139

III．糖尿病治療薬に関する最近の話題　インクレチン関連薬

GLP－1受容体作動薬

三好秀明

　　　　　　　　　　　　　　GLP－1　receptor　agonists

　　　　　　　　　　　　　　　　　Hideaki　Miyoshi

Division　of　Diabetes　and　Obesity，　Faculty　of　Medicine　and　Graduate　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　　Hokkaido　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

Glucagon－like　peptide－l　receptor　agonists（GLP－IRAs）demonstrate　hypoglycernic

effects　with　decreasing　daily　glycemic　variability　via　plasma　glucose－dependent　insulin

secretion　and　glucagon　suppression，　and　delayed　gastric　emptying．　GLP－IRAs　also　reduce

appetite　via　the　central　nervous　system，　resulting　in　body　weight　reduction．　There　are

many　other　targets　of　GLP－1RAs　reported　recently　such　as　heart，　kidney，　and　liver．

Importantly，　large　cardiovascular　outcomes　trials　revealed　and　confirmed　that　GLP－1RAs

reduced　major　adverse　cardiovascular　events，　cardiovascular　death，　and　chronic　kidney

disease　progression．　The　priority　and　frequency　of　use　of　GLP－IRAs　among　the　anti－

hyperglycemic　agents　are　increasing　worldwide．　Moreover，　new　kinds　of　GLP－1RAs，

which　are　expected　to　further　reduce　HbAlc　and　body　weight，　will　be　available　in　the

near　future．

　1｛ey　words：GLP－l　receptor　agonist，　diabetes，　cardiovascular　outcome

はじめに

　2005年に海外（米国）で，2010年には本邦で

使用開始になったGLP－1受容体作動薬（GLP－

1RA）は，その血糖降下や体重減少といった有

効性や低血糖リスクが少ないという安全性とと

もに，心血管イベント抑制や腎保護に関する多

くのエビデンスが集積されてきている．注射製

剤ではあるが，注射デバイスの改善や週1回な

ど，投与方法の改善もあり，糖尿病治療の中心

的役割を担うようになってきている．

1．有効性，多面的効果と安全性

　1）血糖降下作用

　GLP－IRAは，同じインクレチン関連薬であ

るDPP－4阻害薬よりも薬理学的濃度まで血中

GLP－1が上昇するため，血糖降下作用がより強

力で，国内第III相試験でのHbAlc低下はいず

れのGLP－1RAも1．4－－1．7％程度であり，どの

経口血糖降下薬よりも大きな低下作用を示して

いる．血糖依存的なインスリン分泌促進とグル

カゴン分泌抑制によるため，単独での低血糖リ

スクは極めて少ないが，SU薬やインスリン製
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図1　GLP－1受容体作動薬の多面的効果（文献2より引用，
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　　　　血管拡張↑
　　　　血圧↑↓→
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　　　　ANP産生↑

　　　　日本語に改変）

剤との併用の際は，それらの血糖降下作用の増

強により低血糖リスクが上昇するため，「イン

クレチンの適正使用に関する委員会」から発表

されているRecommendationに準じてSU薬

とインスリン製剤を適切に減量してから投与開

始する必要がある川．

　2）体重減少効果

　GLP－IRAは，中枢神経への直接作用や消化

管GLP－1受容体からの神経ネットワークを介

した中枢食欲抑制作用の他に，迷走神経系を介

した胃内容物排出遅延作用（早期満腹感）により

体重減少効果を発揮すると考えられている．前

述の消化管GLP－1受容体を介した刺激は，迷走

神経求心路を介して脳幹へ伝達され，GLP－1産

生能を有する延髄孤束核で増幅されることで，

GLP－1受容体を発現する脳内のさまざまな部位

で摂食抑制作用を発揮するものと考えられてい

る2）．GLP－1の半減期はDPP－4の作用により数

分間と極めて短いため，内因性GLP－1が血液脳

関門を通過して中枢で作用することは考えにく

いが，薬物GLP－1受容体作動薬は脳脊髄液中で

も検出され，少なくとも一部は血液脳関門を通

過して直接作用すると考えられている．

　さらに近年，腸内細菌叢と肥満の関連が多く

報告されているが，GLP－1の体重減少効果の一

部にも腸内細菌叢が関与していることが示唆さ

れている3）．

　3）多面的効果

　GLP－1は主に回腸L細胞から分泌される分

子量3．3kDaのペプチドであるが，膵臓のみな

らず腎臓心臓，消化管，中枢神経など多彩な

臓器・組織で作用を発揮する2）（図1）．脂肪肝

の改善効果についても，リラグルチドの第II相

多施設共同二重盲検無作為化試験（LEAN試
験）で証明され4），日本人でも有効性が示された

ことから（LEAN－J試験）期待されている．
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　4）副作用・注意点

　臨床の場ではト記の食欲抑制効果や体重減少

効果を期待して，本剤を選択することも実際に

は多いが，その作用が嘔気や便秘などの副作用

として過度に表れるケースもある．しかし，現

在使用可能なGLP－lRAに関しては，この食欲

抑制効果も嘔気の副作用も，反復投与により減

弱すること（タキフィラキシー：脱感作）が多い

ことが知られており，嘔気などの副作用軽減や

予防を目的に，添付文書通り低用量から投与を

開始し用量を漸増していくことが重要である．

　サルコペニアや元々食事摂取量が少ない高齢

者には，本剤による食事摂取のさらなる減量に

より，筋量減少が起きないように注意が必要で

あるが，反対にGLP－IRAが，筋萎縮関連因子

の抑制と筋線維合成系の元進により，筋増量／

増強に有効であったとする動物実験もある5）．

また，洞房結節に発現しているGLP－1受容体へ

の作用により脈拍が増加し，まれだが，動悸を

訴える患者がいることにも注意が必要である．

2．分 類

　表1にある通り，現在5種類のGLP－1RAが

使用可能である．由来となる分子，分子量作

用時間がそれぞれ異なっており，投与回数・方

法，併用可能な糖尿病治療薬などに違いがあ

る．血糖降下作用や食欲抑制作用，消化器症状

の副作用頻度に薬剤問で若干の違いがあり，後

述するが，心血管イベントアウトカム試験の結

果についても違いがあることが示唆されている．

　アメリカオオトカゲの唾液に含まれるexendin－

4由来のGLP－IRAにエキセナチドとリキシセ

ナチドがあり，両剤とも短時間作用型で，胃運

動低下作用による強力な食後血糖低下作用を認

めるが，1日1～2回の使用が必要である．エキ

セナチドの徐放性製剤であるエキセナチド

LARもexendin－4由来であるが，エキセナチド

をd，1一ラクチドーグリコリド共重合体のマイク

ロスフェア内に包埋することで，週1回投与が

可能な長時間作用を可能にした，リラグルチド

とデュラグルチドはヒト内因性GLP－1由来の

製剤であり，長鎖脂肪酸の付加やIgG4との共
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有結合により長時間作用を可能にした，長時間

作用型GLP－IRAは短時間作用型と比較して，

投与直後の食後血糖降下作用は小さいが，空腹

時血糖をより低下させ，1日を通して食後を中

心とした血糖低下作用を認めることで，血糖日

内変動を縮小化することができる．

　中等量のGLP－IRA連日投与製剤から週1回

製剤デュラグルチドへの切り替えを行った日本

人介入研究の結果では，HbAlcと体重の差は

なかったが患者満足度が改善していた6）．注射

製剤は経口薬と比べると高薬価で注射の手間が

かかる問題があるが，週1回製剤は多様化する

日常生活に対する影響が小さく，デバイスも改

善されていることが満足度の改善につながった

と考えられる，高度の認知症の場合も週1回の

GLP－IRA注射を家族や訪問看護師に依頼する

ことで血糖管理が改善し，複雑な内服薬を減

量，整理できることも多い．

　悪心の副作用は短時間作用型で強く出現し

（第III相試験では30％以上），数週間から数カ

月かけてタキフィラキシーにより減弱するのに

対し，長時間作用型は頻度も5～10％と低く比

較的速やかに（1～2カ月までに）減弱する．国

内第III相試験における体重減少効果について

は，短時間作用型2製剤とエキセナチドLAR

で1～1．5kgと比較的減少効果が大きいが，リ

ラグルチド0．9mgとデュラグルチドO．75　mg

に関しては，lkg未満の減少でプラセボとの差

を認めなかった．

　現在，承認申請中のセマグルチドは，国内第

III相試験の結果において0．5　mgで1．4　kg，1．O

mgで3kg以上の体重減少を認めており，体重

減少効果も血糖降下作用も既存のGLP－IRAと

比較してより大きい結果であったため7），既存

のGLP－IRAで血糖管理や体重管理が不十分な

症例を含め，大いに期待され承認が待たれてい

るところである．経ロセマグルチドは今月

2019年9月にFDAで製造承認が下りた．経
口薬である点と既存のGLP－1RA注射製剤と同

等以上の強力な血糖降下および体重減少作用を

発揮することがPIONEER試験で示されてお
り，本邦でも近い将来，使用可能になる予定で，

最強の経口血糖降下薬として期待されている．

しかし，本剤はFDA認可の添付文書にも糖尿

病の第一選択療法として推奨されない旨が記載

されている．1日の最初の飲食または服薬の30

分前に120mL未満の常水で服用する必要があ

るという点，おそらく高額になるであろうと予

想されている薬価などが，実際に使用できるこ

とになった際の制約になるのかもしれない．

3．他の糖尿病治療薬との併用

　本剤はインスリン製剤ではないため，インス

リン依存状態の患者にインスリン製剤の代わり

に投与することはあってはならない．発売当初

にインスリンからの切り替えにより，急激な高

血糖やケトアシドーシスに至った症例も報告さ

れた．そして，GLP－IRAはインスリン分泌能

が保たれている患者ほど有効性が高い．GLP－

lRAと数種類の経口血糖降下薬の多剤併用療

法でも血糖管理が不十分な際は，治療法を強化

インスリン療法　もしくは持効型溶解インスリ

ンを上乗せして注射剤併用療法（combination

injectable　therapy：CIT）に切り替えるなどの治

療のステップアップが必要になる．インスリン

頻回注射療法とCITを比較したメタ解析では，

血糖降下作用，低血糖リス久体重増加リスク，

いずれにおいてもCITが優iれていたとする報

告があり8），内因性インスリン分泌が枯渇して

いなければCITは比較的安全・簡便で有効な

治療法である．

　2019年にリラグルチド1．8mgと持効型イン

スリンデグルデク50単位との配合注IDegLira

が発売になった．日本人第III相試験DUAL　I

JAPAN試験9）の中で，　IDegLiraはGLP－lRA

リラグルチドと比較して有意なHbAlc低下と

空腹時血糖低下を認めていた．また，持効型イ

ンスリンデグルデクと比較して有意なHbAlc

低下と食後血糖低下の他に，体重増加抑制，低

血糖頻度低下を認めインスリンの弱点を弱める

ことが示された．GLP－1RAや持効型インスリ

ンと同様に，注射製剤の導入薬としても

IDegLiraが使用される頻度が増えてくること

が予想される．
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れてきた（表2）．

　血糖降下・体重減少作用や血圧・脂質への良

い影響，抗酸化・抗炎症作用による直接的作用

などにより，動脈硬化を含む合併症の進行抑制

に寄与するのではないかと考えられている．臨

床のエビデンスとしては，最初に報告された短

時間作用型リキシセナチドを用いたELIXA試

4．心血管イベント抑制・腎保護に関する

　エビデンス

　1）心血管イベント抑制

　SGLT2阻害薬と同様に，　GLP－1受容体作動

薬においても，心血管イベント抑制・腎保護に

関する多くのエビデンスが，近年になり報告さ
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験o）では，プラセボ群と比べて心血管イベント抑制

における優越性を示すことはなかったが，その後に

報告されたLEADER試験ID，　SUSTAIN6，

REWIND試験，　Harmony　Outcomes試験では，

3P－MACE（心血管死非致死性の心筋梗塞・脳

卒中）において，リラグルチド1．8　mg，セマグ

ルチド0．5／1．0　mg，デュラグルチド1．5　mg，ア

ルビグルチド30mgのプラセボに対する有意

なイベント抑制効果を示した．

　EXSCEL試験12）ではエキセナチドLARによ

る優i越性を示すことはできなかったが，プラセ

ボと比較した経過図は上記4試験とほぼ同様で

あり，p値0．061であったことから，上記4試

験との違いについては，試験薬の中止例が多

かったことや対照群にDPP－4阻害薬やSGLT2

阻害薬が高率に使われていたこと，設定人数や

設定期間による影響も可能性として考えられて

いる．経ロセマグルチドを用いたPIONEER6

試験では，3P－MACEで有意な抑制効果は示され

なかったもののTわずか1．6年で心血管死を51％

も減少させた．ELIXA試験からPIONEER試

験までのプラセボ対照上記全7試験についての

メタ解析の結果では13），3P－MACEを12％，心

血管死を12％，心筋梗塞を9％，脳卒中を

16％，いずれもプラセボに対してGLP－1RAは

有意に減少させていた．

　さらに，LEADER試験SUSTAIN6，　REWIND

試験のサブ解析において，各GLP－1RAはプラ

セボに比して，複合腎アウトカム（LEADER試

験：アルブミン尿新規出現，血清クレアチニン

値倍化，末期腎不全，腎疾患死；REWIND試験：

アルブミン尿新規出現，eGFR低下≧30％，腎代替

療法導入）を有意に改善させていた（表2）14）．

　これらのエビデンスの集積から，海外では心

血管イベント抑制効果と腎保護効果について，

長時間作用型GLP－IRAをSGLT2阻害薬と同

程度に高く評価しており，治療アルゴリズムの

優先川頁位も高い．しかし，上記に挙げた試験の

幾つかでは，日本での標準用量と異なる用量

で使用されている試験もあることには注意が

必要である．また，心不全を主体に改善する

SGLT2阻害薬と違って，　GLP－1RAは動脈硬化

を主体に改善する．重症心不全患者を対象にし

たFIGHT試験151では，全死亡＋心不全入院の主

要評価項目において，プラセボに比べむしろ増

悪傾向であったため，重症心不全患者での使用

には，逆に注意が必要かもしれない．

5．今後の展望

　欧米人と比ベアジア人の方がインクレチン関

連薬の血糖降下作用が大きいことは広く知られ

ていたが，GLP－1受容体遺伝子多型が，その一

因の可能性が最近になって発表され話題になっ

ている．使用し始めて10年近く経過するGLP－

lRAも，まだ今後も研究が進む領域である，臨

床においては，本邦でもおそらくセマグルチド

が近々に使用可能となり，さらに海外では，月

1回投与の新規薬剤やエキセナチドの埋め込み

型ポンプなども開発中である．安全性が高く低

血糖を来しにくい薬剤であるからこそ，1週間

に1回投与が可能になった本製剤が，超高齢社

会を迎えた本邦において，在宅医療の現場でま

すます活用されていくようになることが考えら

れる．そして，本剤の有効活用によってT医療

費圧迫の大きな問題になっている血液透析の導入

患者が減少に転じていくことにも期待したい．
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