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2.  要旨 

 

【背景と目的】 

 糖尿病治療の目標は、糖尿病性神経障害、糖尿病性網膜症、糖尿病性腎症な

どの細小血管合併症と、動脈硬化から引き起こされる大血管症の発症・進展を

予防し健康な人と変わらない Quality of life（QOL）および寿命を確保すること

である。合併症を予防するためには、血糖値、血圧、脂質などの代謝因子を集

約的に維持・管理することが重要であることが示されてきた。このうち血糖コ

ントロールの指標である Glycated hemoglobin（HbA1c）を適切に保つことは、

糖尿病合併症の発症・進展リスクを低減させるが、薬剤による治療効果が不十

分などの理由により、良好な血糖コントロールを維持することが難しい場合が

ある。インスリンなど一部の糖尿病治療薬は低血糖を引き起こすリスクが高く、

低血糖により心血管イベント発症のリスクが高まり、QOL の低下に繋がりう

る。また作用時間が短い血糖降下薬では頻回に服用する必要があり、結果とし

て服薬アドヒアランスと QOL を低下させうる。これらのことから、理想的な

糖尿病の治療薬とは、強力な血糖降下作用と長い作用時間を持ち、合併症の予

防効果があり、低血糖を引き起こす危険性が少ないものであるといえる。  

インクレチン関連薬は、Dipeptidyl pepitidase-4（DPP-4）阻害薬と Glucagon like 

peptide-1 receptor agonist（GLP-1RA）に分類される。これらの薬剤は血糖依存性

のインスリン分泌促進とグルカゴン分泌抑制作用を有することで、低血糖を来

たしにくい。GLP-1RA は 2010 年から本邦で使用可能となった注射製剤である

が、DPP-4 阻害薬よりも強い血糖降下作用を有し、胃排泄遅延作用、食欲抑制

作用による体重減少効果も期待できる薬剤である。2020 年時点のわが国では、

食欲抑制効果も期待できる 1 日 1 回投与の製剤であるリラグルチドまたは利便

性と患者の QOL に優れる週 1 回投与の製剤であるデュラグルチドが主に活用

されていた。2020 年 3 月に週 1 回投与の製剤であるセマグルチド皮下注が承認

された。セマグルチドは国際第 3 相試験において、これまでの GLP-1RA と比

べてより強力な HbA1c 低下作用や体重減少効果が示された。しかし欧米人と

比較し肥満度の低い日本人 2 型糖尿病患者において、実臨床下でセマグルチド

の効果をリラグルチドやデュラグルチドと比較した研究はない。また、既存の

GLP-1RA 使用中の患者において、セマグルチドに切り替えた際の変化を検討し

た報告もない。本研究の目的は、リラグルチドもしくはデュラグルチドを含む

糖尿病治療薬で治療中の日本人 2 型糖尿病患者における、セマグルチド切り替



5 

 

えの有効性、安全性および患者満足度の変化を検討することである。  

 

【対象と方法】 

本研究は、北海道大学病院および研究への参加医療機関に通院中の、リラグ

ルチドまたはデュラグルチドを 12週以上継続している 20-90歳かつ HbA1c 6.0-

10.0%かつ Body mass index（BMI） 22 kg/m2以上の 2 型糖尿病患者を対象とし

た多施設共同前向き非盲検並行群間無作為化比較試験である。リラグルチド

0.9-1.8 mg/日（プラン A）またはデュラグルチド 0.75 mg/週（プラン B）にて治

療されている患者を、プラン A・B の各々において現在の製剤による治療法を

継続するか（プラン A：リラグルチド群、プラン B：デュラグルチド群）、セマ

グルチドに切り替えるか（プラン A：セマグルチド群、プラン B：セマグルチ

ド群）に 1：1 の比率で無作為に割り付け、開始時（0 週）、12 週後、24 週後の

観察を行った。主要評価項目は、24 週後の HbA1c の変化量とした。副次評価

項目として、24 週後の Diabetes treatment satisfaction questionnaire（DTSQ）スコ

ア、体重、各種代謝パラメータの変化量を設定した。  

 

【結果】 

合計 110 名の患者が登録され、プラン A では 37 名、プラン B では 63 名の合

計 100名の患者が試験を完遂した。プラン Aの患者背景は、女性 13例（35.1%）、

年齢 60.3±11.7 歳、HbA1c 7.8±0.8%、BMI 30.9±5.9 kg/m2であった。一方でプ

ラン B の患者背景は、女性 30 例（47.6%）、年齢 62.6±12.6 歳、HbA1c 7.8±

0.8%、BMI 28.2±4.9 kg/m2であり、患者背景に各プラン内において群間の有意

差は認めなかった。24 週後の HbA1c は、両プランともセマグルチド切り替え

群で有意に低下した（プラン A：リラグルチド群－0.1±0.6% vs セマグルチド

群－0.6±0.5%、P<0.01、プラン B：デュラグルチド群＋0.1±0.5% vs セマグル

チド群－0.7±0.7%、P<0.01）。24 週後の体重は、プラン A では、リラグルチド

群とセマグルチド群とで有意差は認めなかったが、プラン B ではデュラグルチ

ド群と比較してセマグルチド群で有意に低下した（継続群＋0.1 kg vs 切り替え

群－2.6 kg、P<0.01）。DTSQ における治療満足度の変化量もプラン A・プラン

B のいずれにおいてもセマグルチド群で有意に改善した（プラン A：リラグル

チド群－0.1±5.4 vs セマグルチド群＋8.3±9.3、P<0.01、プラン B：デュラグル

チド群－1.2±5.3 vs セマグルチド群＋3.5±6.6、P<0.01）。重篤な有害事象・疾

病等は報告されなかった。 
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【考察】 

本研究は、リラグルチドもしくはデュラグルチドからセマグルチドへの切り

替えにより、重篤な有害事象や疾病をきたすことなく、HbA1c および DTSQ ス

コアが改善することを明らかにした。 

セマグルチドはこれまでの第 3 相試験において、リラグルチドやデュラグル

チドと比較して体重をより強く減少させることが示されていた。本研究におい

て、プラン A ではリラグルチド群とセマグルチド群の 24 週後の体重の変化量

に有意差を認めなかった。この結果について、リラグルチド投与量の中央値は

第 3 相試験と同等であったが、セマグルチドは 0.8±0.3 mg/週と、これまでの

試験で用いられた用量よりも低かったことが関連した可能性がある。また、プ

ラン A の患者はプラン B の患者よりもインスリン製剤が併用されている割合

が高かった。潜在的な体重増加効果を持つインスリン製剤が、セマグルチドの

体重減少効果を低下させた可能性が考えられた。あるいは、これらの GLP-1RA

の構造や分子量の違いが関与している可能性も考えられた。  

DTSQ スコアはプラン A・B のいずれにおいてもセマグルチド群で改善して

いた。1 日 1 回の投与を有するリラグルチドからセマグルチドへの切り替えに

おいて患者満足度が改善することは想定されていたものの、同じ週 1 回投与の

製剤であるデュラグルチドからセマグルチドへ切り替えた場合にも、改善を認

めた。プラン B ではセマグルチド切り替えによる HbA1c、体重などの代謝因子

の改善の程度が大きかったことが、治療満足度の向上につながった可能性があ

る。 

本試験の限界としては、非盲検であること、観察期間が 24 週前後と比較的

短期間であること、デュラグルチドの用量が日本で唯一承認されている 0.75 

mg/週に固定されていたことが挙げられる。 

 

【結論】 

本研究は、リラグルチドまたはデュラグルチドからのセマグルチド皮下注へ

切り替えることによって、血糖コントロールと治療満足度が改善することを明

らかにした。これらの結果からは、既存の GLP-1RA による治療にもかかわら

ず HbA1c が充分にコントロールされていない患者において、セマグルチドへ

の変更が有用な選択肢であることが示唆された。 
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3. 略語表 

 

本文中のおよび図中で使用した略語は以下の通りである． 

 

ACE angiotensin-converting enzyme  

ACR albumin-creatinine ratio 

ALT alanine aminotransferase 

ARB angiotensin-receptor blocker 

AST aspartate aminotransferase 

BMI body mass index 

BUN  blood urea nitrogen 

DPP-4 dipeptidyl pepitidase-4 

DTSQ diabetes treatment satisfaction questionnaire 

eGFR estimated glomerular filtration rate 

Fc Fragment crystallizable 

GIP Gatiric inhibitory polypeptide 

GLP-1 glucagon like peptide-1 

GLP-1RA glucagon like peptide-1 receptor agonist 

HbA1c glycated hemoglobin 

HDL high-density lipoprotein 

IgG4 immunoglobulin G4 

jRCT Japan Registry of Clinical Trials 

LDL low-density lipoprotein 

NS not significant 

QOL quality of life 

SD standard deviation 

SGLT2 sodium glucose cotransporter-2 

SUSTAIN 
Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 

Diabetes 

γGTP γ-glutamyl transpeptidase 
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4. 緒言 

 

糖尿病治療の目標は、糖尿病性神経障害、糖尿病性網膜症、糖尿病性腎症な

どの細小血管合併症、動脈硬化から引き起こされる急性冠症候群などの大血管

症の発症・進展を予防し健康な人と変わらない Quality of life（QOL）および寿

命を確保することである。合併症を予防するためには、血糖値、血圧、脂質な

どの代謝因子を適切な範囲に維持することが重要であることが示されてきた

（Gaede et al, 2008; Sone et al, 2006; Ueki et al, 2017）。血糖コントロールの観点

からは Glycated hemoglobin（HbA1c）を適切に保つことは、糖尿病合併症の発

症・進展リスクを低減させるが、薬剤による治療効果が不十分などの理由によ

り、良好な血糖コントロールを維持することが難しい場合がある。インスリン

やスルホニルウレア薬などの一部の血糖降下薬は低血糖を引き起こすリスク

が高く、低血糖が引き起こされると心血管イベント発症のリスクが高まり、最

終的に患者の QOL が低下しうる（Khunti et al, 2015; Rossi et al, 2019）。また一

部の経口血糖降下薬は、作用時間が短いため頻繁に使用する必要があり、結果

として服薬アドヒアランスと QOL が低下する可能性がある（Charpentier et al, 

2005; Miya et al, 2018）。これらのことから、理想的な糖尿病の治療薬とは、強

力な血糖降下作用と長い作用時間を持ち、合併症の予防効果があり、低血糖症

を引き起こすリスクが少ないものであると考えられる。  

血糖値の調節には種々のホルモンが関与する。インクレチンは、経口摂取し

た栄養素の吸収に伴い分泌されるホルモンの総称である。インクレチンには

Gatiric inhibitory polypeptide（GIP）と Glucagon like peptide-1（GLP-1）が存在す

るが、このうち GLP-1 は、経口摂取に伴い血糖値が上昇すると、小腸下部に存

在する L 細胞から分泌され、膵 β 細胞に存在する受容体を介してインスリン分

泌を促進する（Holst, 2007）。しかし、GLP-1 は体内では Dipeptidyl pepitidase-4

（DPP-4）によって分解され、生物学的活性を数分で失う。  

インクレチン関連薬とは、インクレチンの作用を利用した糖尿病治療薬の一

群である。インクレチン関連薬は、GLP-1 の分解と不活化を防ぎ生理学的濃度

の GLP-1 を維持することで効果を発揮する DPP-4 阻害薬と、DPP-4 による分

解・不活化を受けにくい構造を持ち、内因性の GLP-1 と同様に膵 β 細胞上の

GLP-1 受容体に結合しインスリン分泌を促進する Glucagon like peptide-1 

receptor agonist（GLP-1RA）とに分類され、血糖依存性のインスリン分泌促進と

グルカゴン分泌抑制作用を有することで、低血糖を来たしにくい薬剤として、
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現在わが国の糖尿病治療の中心的役割を果たしている（Nauck et al, 2016）。 

GLP-1RA は 2010 年から本邦で使用可能となった。構造、作用時間、薬理学

的に異なる薬剤が上市されており、血糖コントロールを含めた病態に与える影

響の違いが示唆されている（Dalsgaard et al, 2018）。 

体内では数分で活性を失う GLP-1 の作用を延長させるためには、DPP-4 に分

解されづらい構造であることと、腎クリアランスを低下させることが必要とさ

れる。リラグルチドは、ヒト GLP-1 のペプチド骨格の 26 位のリジンに N-パル

ミトイル-グルタミン酸を付加し、また 34 位のリジンをアルギニンに置換する

ことで、DPP-4 に対する安定性と、アルブミン結合率の上昇による腎クリアラ

ンスの低下をもたせたが、1 日 1 回の投与が必要である（Knudsen et al, 2000; 

Knudsen et al, 2019）。セマグルチドはさらに長い作用時間を得るために、ヒト

GLP-1 のペプチド骨格の 8 位のアラニンを 2-アミノイソ酪酸で置換し、26 位の

リジンに高分子親水性リンカーと γ グルタミン酸を介してオクタデカン二酸を

結合し、さらに 34 位のリジンをアルギニンで置換することで、作用時間を約 1

週間まで延長させた薬剤である（Knudsen et al, 2019）。一方デュラグルチドは、

ペプチドリンカーを用いてヒト GLP-1 アナログと Immunoglobulin G4（IgG4） 

Fragment crystallizable（Fc）領域とを結合した Fc 融合タンパク質であり、分子

量の増加による腎クリアランスの低下をもたせ、更にヒト GLP-1 のペプチド骨

格 8 位のアラニンをグリシンに置換して DPP-4 に対する安定性を高め、約 1 週

間の作用時間を示す（Glaesner et al, 2010）。 

上記 3 つの GLP-RA は、化学的構造は異なるが、総じて血中の GLP-1 を薬理

学的濃度まで上昇させることで強力な血糖降下作用を示すことに加え、胃の蠕

動運動を抑制し食中枢への作用による食欲抑制作用をもたらすことによって、

体重減少効果が期待できる（Drucker et al, 2016; Nauck et al, 2011）。さらに、あ

る種の GLP-1RA では心血管イベントの抑制作用を持つことも明らかにされた

（Bethel et al, 2018; Kristensen et al, 2019）。また、上記のように GLP-1RA の投

与頻度はその作用時間に依存するが、GLP-1RA は 1 日 2 回投与製剤でも、イン

スリングラルギン製剤 1 日 1 回投与と比較して服薬アドヒアランスが高いと報

告されている（Doggrell, 2013; Fabunmi et al, 2009）。加えて週１回投与の製剤で

あるデュラグルチドは、１日１回投与の製剤であるリラグルチドと比較して患

者の QOL が高いことも示されている（Takase et al, 2019）。 

2020 年時点のわが国では、食欲抑制効果も期待できる 1 日 1 回投与の製剤で

あるリラグルチド、利便性と患者の QOL に優れる週 1 回投与の製剤であるデ

ュラグルチドが GLP-1RA の市場の大半を占めていた。そのような中、2020 年
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3 月に週 1 回投与の GLP-1RA として製造承認されたセマグルチドは、週 1 回

投与の製剤でありながら、これまでの GLP-1RA より優れた HbA1c 低下作用と

体重減少効果とを有することが第 3 相試験の結果から期待されている（Ahmann 

et al, 2018; Capehorn et al, 2020; Pratley et al, 2018）。また、海外で行われた第 3

相試験 Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes

（SUSTAIN） 6 試験ではプラセボと比較してセマグルチドが心血管イベントを

減少させることも報告された（Pratley et al, 2018）。しかし、欧米人と比較し肥

満度の低い日本人 2 型糖尿病患者において、実臨床においてこれまで使用され

てきた GLP-1RA からセマグルチドに切り替えることが HbA1c の改善効果に優

れているかどうか、実臨床で検討した報告はない。また、既存の GLP-1RA 使

用中の患者において、セマグルチドに切り替えた際の代謝パラメータや QOLの

変化を検討した報告もない。 

そこで、GLP-1RA（リラグルチドもしくはデュラグルチド）がすでに投与さ

れている 2 型糖尿病患者に対して、それらの治療を継続する群とセマグルチド

に切り替える群を無作為に割り付けした前向きの並行群間比較試験を、北海道

内の複数施設の協力を得て実施した。 
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5. 目的 

 

リラグルチドもしくはデュラグルチドを含む糖尿病治療薬で治療中の 2型糖

尿病患者において、それらをセマグルチド皮下注へ切り替えることにより、血

糖コントロールおよび QOL が改善するかを検討する。 
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6. 方法 

 

6.1. 試験薬 

 

本研究で用いた試験薬の概要について、下記に記載する。  

 

1. ビクトーザ®皮下注 18 mg（一般名リラグルチド）は、2010 年 6 月に本邦に

て薬価収載された。製造・販売元はノボノルディスクファーマ株式会社であ

る。報告されている有害事象については、国内において実施された臨床試験

において、総症例 1002 例中、本剤との関連性が疑われる副作用（臨床検査

値異常を含む）が 379 例 699 件（発現症例率 37.8%）認められた。このうち

主なものは便秘 85 例 95 件（発現症例率 8.5%）及び悪心 63 例 74 件（発現

症例率 6.3%）であった。臨床試験成績の一例を以下に記載する。2 型糖尿病

患者 746 名をリラグルチド（1.2 mg（251 例）または 1.8 mg（247 例））また

はグリメピリド 8 mg（248 例）を 1 日 1 回投与群に無作為に割り付け、52

週間投与した。非劣性マージンは HbA1c について、治療間差の 95%信頼区

間が推定され、上限は 0.4%以下とされた。52 週後、HbA1c はグリメピリド

群で 0.5%低下したのに対し、リラグルチド 1.2 mg で 0.84%低下し、リラグ

ルチド 1.8 mg で－1.14%低下した。グリメピリド群とリラグルチド 1.2 mg

群の差は－0.33%（両側 95%信頼区間 （－0.53, －0.13）、P＝0.0014）、グリ

メピリド群とリラグルチド 1.8 mg 群の差は－0.62%だった（両側 95%信頼

区間（－0.83, －0.42）、P＜0.001）（Garber et al, 2009）。 

 

2. トルリシティ®皮下注 0.75 mg アテオス（一般名デュラグルチド）は、2015

年 8 月に本邦にて薬価収載された。製造・販売元は住友ファーマ株式会社お

よび日本イーライリリー株式会社である。報告されている有害事象につい

ては、国内臨床試験において、安全性評価対象 917 例中 272 例（29.7%）に

副作用が認められ、主な副作用は、便秘 57 例（6.2%）、悪心 56 例（6.1%）、

下痢 53 例（5.8%）であった。臨床試験成績の一例を以下に記載する。20 歳

以上の日本人 2 型糖尿病患者 492 例をデュラグルチド 0.75 mg（281 例）、リ

ラグルチド 0.9 mg（141 例）、プラセボ（70 例）に無作為に割り付けた。非

劣性マージンは HbA1c について、治療間差の 95%信頼区間が推定され、上

限は 0.4%以下とされた。26 週後、デュラグルチド投与群はプラセボより有
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意に HbA1c を低下させ、リラグルチド投与群と比較して非劣性であった

（差；デュラグルチド対プラセボ－1.57%、95%信頼区間（－1.79, －1.35）、

差；デュラグルチド対リラグルチド－0.10%、95%信頼区間（－0.27, 0.07））

（Miyagawa et al, 2015）。 

 

3. オゼンピック®皮下注 0.25 mg SD、オゼンピック®皮下注 0.5 mg SD、オゼ

ンピック皮下注®1.0 mg SD（一般名セマグルチド）は、2020 年 5 月に本邦

にて薬価収載された。製造・販売元はノボノルディスクファーマ株式会社で

ある。報告されている有害事象については、日本人が参加した第 3 相臨床試

験において、安全性評価対象症例 2024 例中 859 例（42.4%）に 2399 件の 副

作用が認められた。主な副作用は、悪心 305 例（15.1%）、下痢 146 例（7.2%）、

リパーゼ増加 135 例（6.7%）及び便秘 129 例（6.4%）であった。臨床試験

成績の一例を以下に記載する。1-3 種類の経口抗糖尿病薬を服用している 2

型糖尿病患者 577 例を、セマグルチド 1.0 mg を週 1 回皮下投与する群と、

リラグルチド 1.2 mg を 1 日 1 回皮下投与する群に 1：1 で無作為に割り付け

た。非劣性マージンは HbA1c について、治療間差の 95%信頼区間が推定さ

れ、上限は 0.3%以下とされた。30 週後、HbA1c はセマグルチドで 1.7%、リ

ラグルチドで 1.0%減少した（差－0.69%；95%信頼区間（－0.82, －0.56）, 

P<0.001）（Capehorn et al, 2020）。 
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6.2. 対象 

 

北海道大学病院および当研究参加施設（NTT 東日本札幌病院、青木内科クリ

ニック、栗原内科、さっぽろ糖尿病・甲状腺クリニック、自由が丘横山内科ク

リニック、斗南病院、萬田記念病院）に通院中の 2 型糖尿病患者を対象とした。

選択基準は、年齢が 20 歳以上 90 歳未満、HbA1c 6.0%以上 10%未満、Body mass 

index（BMI） 22 kg/m2以上で、リラグルチドもしくはデュラグルチドを 12 週

以上継続投与されており、本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、十

分な理解の上、患者本人の自由意思による文書同意が得られた患者とした。除

外基準は、① 同意取得検討時においてリラグルチドもしくはデュラグルチド

以外の GLP-1RA を注射している患者、② セマグルチドの成分に対し過敏症の

既往歴がある患者、③ 糖尿病網膜症の状態が安定していない患者、④ 重篤な

肝疾患、腎疾患の合併により、本研究への参加が困難である患者、⑤ 重症ケト

ーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡が存在する患者、⑥ 重症感染症、手術前後、

重篤な外傷が存在する患者、⑦ 妊娠中、授乳中、妊娠している可能性のある女

性患者あるいは研究期間中に妊娠を希望する女性患者又はパートナーの妊娠

を希望する男性患者および研究期間中に避妊を拒否する患者、⑧ その他、研究

責任医師または分担医師が不適当と判断した患者とした。 
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6.3. 研究プロトコール 

 

本研究は、多施設共同非盲検並行群間無作為化比較試験である。リラグルチ

ドを使用している患者、デュラグルチドを使用している患者での検討をそれぞ

れプラン A、プラン B とした。研究開始日を 0 週と定義し、同意取得から研究

開始までは 5 週までを許容範囲とした。検査日は 0 週、12 週、終了時（24 週）

と定義し、12 週、24 週についてはそれぞれ±5 週を許容範囲とした。 

プラン A、B ともに、適格な対象患者に対し同意を取得した後、研究開始前

に空腹時の血液尿検査を行い、基本情報（年齢、性別、病名、身長、罹病期間、

GLP-1RA の使用期間、合併症、既往歴、喫煙・飲酒状況、内服薬）を収集した。 

その後、同意取得から 0 週までに、対象患者を年齢（65 歳以上もしくは未

満）、BMI（25 kg/m2未満もしくは以上）、HbA1c（3 分位：6.0～6.9%、7.0～8.5%、

8.5～9.9%）を割付因子として、プラン A ではリラグルチドをそのまま継続す

る群（リラグルチド群）と、リラグルチドからセマグルチドに切り替える群（セ

マグルチド群）、プラン B ではデュラグルチドをそのまま継続する群（デュラ

グルチド群）と、リラグルチドからセマグルチドに切り替える群（セマグルチ

ド群）の 2 群に最小化法によってランダムに割り付けた。プラン A、B ともに、

割り付けは医師主導臨床試験向け Web システム NorthNet を使用し、中央登録

形式にて行った。0 週、12 週、24 週の検査項目は空腹時の血液検査・尿検査、

血圧、体重、腹囲の測定とした。加えて 0 週と 24 週には Diabetes treatment 

satisfaction questionnaire（DTSQ）スコアによる治療満足度評価を行った。リラグ

ルチドは 0.9-1.8 mg/日の範囲で主治医の裁量で用量を調節可能とした。デュラ

グルチドは 0.75 mg/週が国内で使用可能な唯一の規格であり、用量の調節は行

われない。セマグルチドは添付文書に従い、0.25 mg/週から開始し、4 週間継続

したのち、主治医判断によって 0.5-1.0 mg/週まで増量可能とした（図 1、2）。 

試験薬、併用薬についての中止や減量については以下のように規定した。

個々の血糖コントロール目標は日本糖尿病学会の糖尿病診療ガイドラインに

従うものとした。研究開始時に使用していた GLP-1RA 以外の経口血糖降下薬

およびインスリン製剤について、種類、用法・用量は原則変更しないが、研究

期間中に低血糖の頻度や著しい血糖コントロールの増悪が生じた場合には、研

究責任医師又は研究分担医師の判断で併用薬の減量を行うなど適切に対応す

ることとした。その他、高血圧症、脂質異常症に対する治療薬についても同様

に原則変更しないが、研究期間中に著しいコントロールの増悪があった場合は、

責任医師又は研究分担医師の判断で併用薬の減量を行うなど適切に対応する
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こととした。薬剤を変更した後も、通常通りの通院加療を継続し、上記のスケ

ジュールにて血液検査、尿検査等を行う方針とした。 

本研究は自主臨床研究として国立大学法人北海道大学認定臨床研究審査委

員会の承認（研究課題番号：018-005。2020 年 10 月 8 日承認）を受け、jRCT

（Japan Registry of Clinical Trials）に登録された（登録番号：jRCTs1011200008）。

また、「ヘルシンキ宣言（2013 年 10 月修正）」及び「臨床研究法」（2017 年法律

第 16 号）、「臨床研究法施行規則」（2018 年厚生労働省令第 17 号）ならびに関

連通知を遵守して実施された。 
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図 1 

プラン Aの研究プロトコール 

同意を取得した後、0 週までに、対象患者を年齢、BMI、HbA1c を割付因子として、リラグルチド群とセマグルチド群に最

小化法によってランダムに割り付けた。0週、12週、24週に上記の検査を実施した。 
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図 2 

プラン B の研究プロトコール 

同意を取得した後、0 週までに、対象患者を年齢、BMI、HbA1c を割付因子として、デュラグルチド群とセマグルチド群に

最小化法によってランダムに割り付けた。0週、12週、24週に上記の検査を実施した。 
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6.4. 目標症例数の設定 

 

目標症例数は、プラン A が各群 18 例で小計 36 例、プラン B が各群 32 例で

小計 64 例、両群の合計で 100 例とした。 

プラン A の目標症例数の設定根拠であるが、先行発表（Odawara et al, 2016; 

Webb et al, 2018）から、リラグルチド 0.9 mg/日に対するセマグルチド 0.5 mg/

日の HbA1c 変化量の差を 0.81%、標準偏差を 0.77%と仮定し、検出力 80%、両

側有意水準 5%の下では 1 群 16 例が必要であり、脱落例を 10%の 2 人と仮定し

1 群 18 例、両群合計で 36 例が必要と算出した。 

プラン B の目標症例数の設定根拠であるが、先行発表（Kaku et al, 2018; 

Odawara et al, 2016; Webb et al, 2018）から、デュラグルチド 0.75 mg/週に対する

セマグルチド 0.5 mg/日の HbA1c 変化量の差が 0.61%、セマグルチド 1.0 mg/日

の HbA1c 変化量の差が 0.90%であることから HbA1c 変化量の差を平均値

0.755%、標準偏差を 1.00%と仮定し、検出力 80%、両側有意水準 5%の下では 1

群 29 例が必要であり、脱落例を 10%の 3 人と仮定し 1 群 32 例、両群合計で 64

例が必要と算出した。 
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6.5. 評価項目 

 

主要評価項目は、24 週後の各プラン内の群間の HbA1c の変化量とした。 

副次的評価項目として、24 週後の各プラン内の群間の、DTSQ スコアの変化

量、体重、腹囲、血圧、脈拍の変化量、各種血液・尿検査の変化量、有害事象

等の有無、程度などを検討した。体重は、手荷物を持たず、軽装で、靴を履い

た状態で、院内の体重計で測定した。腹囲は、測定部位に衣類を着用しない状

態で、患者の臍窩の高さに巻尺をあて、呼気の終わりに測定することとした。

血圧、脈拍は各施設の血圧計で測定した。血液、尿検査は空腹時に院内で採血、

採尿を行った。有事事象の有無、程度は診察時に聞き取りを行った。なお、血

液・尿検査の項目であるが、血糖、HbA1c、C-ペプチド、白血球数、ヘモグロ

ビン、血小板数、Blood urea nitrogen（BUN）、クレアチニン、Estimated glomerular 

filtration rate （ eGFR ）、 尿 酸 、 Aspartate aminotransferase （ AST ）、 Alanine 

aminotransferase（ALT）、γ-glutamyl transpeptidase（γ-GTP）、脂質として総コレス

テロール、中性脂肪、High-density lipoprotein（HDL）コレステロール、Low-density 

lipoprotein（LDL）コレステロール、尿検査として尿糖、尿ケトン体、尿蛋白、

随時尿 Albumin-creatinine ratio（ACR）とした。 

DTSQ スコアは、糖尿病治療に対する患者の満足度を評価する目的で 1990

年代に開発された質問票であり、8 つの項目から構成される（Bradley C and 

Gamsu DS, 1994）。患者は各質問に対し、0 から 6 を選択する。DTSQ スコア

のうち、項目 1、6、7、8 は「治療に対する満足度」についての項目で、患者

は 0（非常に不満な場合）から 6（非常に満足な場合）の中で数字を選択す

る。項目 4、5 は「治療の利便性」についての項目で、患者は 0（非常に不便

な場合）から 6（非常に便利な場合）の中で数字を選択する。項目 2、3 はそ

れぞれ高血糖と低血糖による負担を評価する。患者は 0（全く負担がない）か

ら 6（非常に負担である）の中で数字を選択する。一般に、治療満足度は質問

2、3 を除いた 6 つの質問のスコアの合計（合計スコア 36）として評価され、

スコアが高いほど治療満足度が高いことを表す。DTSQ は 100 以上の言語に翻

訳されており、世界保健機関および国際糖尿病連盟によっても正式に承認さ

れ、多くの国で広く使用されている。本研究で用いたのは、その日本語翻訳

版である（石井ほか，2000）。 

実際に使用した DTSQ の項目内容を以下に記載する。 

1：「あなたは、あなたの現在の治療法にどの程度満足していますか？」、

2：「最近、血糖値が望ましくないほど高いと感じたことがどれくらいありま

すか？」、3：「最近、血糖値が望ましくないほど低いと感じたことがどれくら

いありますか？」、4：「最近のあなたの治療法は、あなたにとってどの程度便
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利なものだと感じていますか？」、5：「最近のあなたの治療法は、あなたにと

ってどの程度融通性があると感じていますか？」、6：「自分自身の糖尿病につ

いてのあなたの理解度にどの程度満足していますか？」、7：「この治療法をあ

なたと同じ種類の糖尿病を持つ人に勧めますか？」、8：「あなたは、現在の治

療法を続けていくことにどの程度満足していますか？」 
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6.6. 統計学的解析 

 

プラン A、B ともに背景因子は開始時（0 週）のデータを対象とした。背景

因子の群間の比較には、対応のない t 検定もしくは Mann-Whitney U 検定を

用いた。結果は平均±標準偏差（Standard deviation（SD））あるいは中央値

（25-75%点）として示した。服薬の有無などのカテゴリ変数についてはカイ二

乗検定または Fisher's exact 検定を用いて評価し、人数（%）として示した。 

主要評価項目および副次的評価項目についてのデータの解析は、Full analysis 

set に基づいて行ったが、主要評価項目のデータが不十分な患者、試験プロトコ

ールから著しく逸脱した患者は除外された。主要評価項目の HbA1c について

は、プラン A ではリラグルチド群とセマグルチド群の群間、プラン B ではデュ

ラグルチド群とセマグルチド群の群間で、HbA1c の 0 週から終了時（24（±5）

週）の変化量について、対応のない t 検定を実施した。さらに、プラン A では、

リラグルチド群、セマグルチド群の各群内において、0 週と終了時（24（±5）

週）の HbA1c の変化量について、対応のある t 検定を実施した。プラン B に

おいても同様に、デュラグルチド群、セマグルチド群の各群内において、0 週

と終了時（24（±5）週）の HbA1c の変化量について、対応のある t 検定を実

施した。結果は平均±SD もしくは平均値（95%信頼区間）として示した。副次

評価項目については、プラン A ではリラグルチド群とセマグルチド群の群間、

プラン B ではデュラグルチド群とセマグルチド群と群間で、各パラメータの 0

週から終了時（24（±5）週）の変化量について、対応のない t 検定もしくは

Mann-Whitney U 検定を実施した。また、さらに、プラン A では、リラグルチ

ド群、セマグルチド群の各群内において、0 週と終了時（24（±5）週）の各パ

ラメータの変化量について、対応のある t 検定もしくは Wilcoxon signed-rank

検定を実施した。プラン B においても同様に、デュラグルチド群、セマグルチ

ド群の各群内において、0 週と終了時（24（±5）週）の各パラメータの変化量

について、対応のある t 検定もしくは Wilcoxon signed-rank 検定を実施した。

結果は平均±SD もしくは、平均値あるいは中央値（95%信頼区間）として示し

た。なお、DTSQ については、項目 1、4、5、6、7、8 のスコアの合計と、各

項目別に Mann-Whitney U 検定をそれぞれ実施した。また、カテゴリ変数に

ついてはカイ二乗検定または Fisher の正確検定を用いて評価した。結果は平均

±SD もしくは平均値あるいは中央値（95%信頼区間）として示した。 

検定は両側検定を行い P<0.05 を統計的に有意であるとした。データは JMP 

Pro v14.1.1（SAS Institute, Cary, NC, USA）および GraphPad Prism 8 v8.2.1
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（GraphPad Software, Inc. San Diego, CA, USA）を用いて解析した。 
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7. 結果 

 

7.1. 患者背景 

 

研究開始後、プラン Aでは 40例が組み入れられた。リラグルチド群に 20例、

セマグルチド群に 20 例が無作為に割り付けられた。脱落例は 3 例で、リラグ

ルチド群であった 2 例はプロトコールを逸脱し、セマグルチド群であった 1 例

は注射時痛で脱落した。プラン B では 70 例が組み入れられた。デュラグルチ

ド群に 35 例、セマグルチド群に 35 例が無作為に割り付けられた。脱落例は 7

例で、デュラグルチド群で 3 例、セマグルチド群で 4 例が脱落した。デュラグ

ルチド群での脱落者 3 例のうち、1 例は有害事象ではない患者希望、1 例は無

関係の疾病によって、1 例はプロトコールの逸脱で除外された。セマグルチド

群での脱落者 4 例のうち、2 例は注射時痛、1 例は嘔気で研究から脱落し、1 例

はプロトコール逸脱で除外された。結果として、プラン A で 37 名、プラン B

で 63 名が試験を完遂した（図 3）。第 1 症例の組み入れは 2020 年 11 月 19 日、

最終症例の観察終了は 2022 年 6 月 15 日であった。 

プラン A、プラン B ともに、年齢、BMI、HbA1c、糖尿病合併症の開始時の

患者背景に群間差はなかったが、プラン A では Sodium glucose cotransporter-2

（SGLT2）阻害薬とスタチン製剤の使用はセマグルチド群で有意に高く（いずれ

も P<0.05）、プラン B では糖尿病罹病期間が対照群に比べてセマグルチド群で

有意に長かった（P<0.05）（表 1、2、3、4、5）。開始時のリラグルチドの平均投

与量は 1.2±0.3 mg/日であった。デュラグルチドの投与量は 0.75 mg/週であっ

た。 
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図 3 

フローダイアグラム 

プラン A では 40 例が組み入れられ、リラグルチド群 18 例、セマグルチド群 19 例が研究を完遂した（リラグルチド群で脱

落 2例、セマグルチド群で脱落 1例）。プラン B では 70例が組み入れられ、デュラグルチド群 32例、セマグルチド群 31例

が研究を完遂した（デュラグルチド群で脱落 3例、セマグルチド群で脱落 4例）。 
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表 1. プラン A の患者背景   

 
リラグルチド群  

(18 例) 

セマグルチド群  

(19 例) 
P 値   

年齢 60.9 (49.5-72.3) 59.6 (49.0-72.0) 0.703  

女性 6 (33.3) 7 (36.8) 0.823  

罹病期間   0.203  

 5 年未満 0 (0.0) 1 (5.3)   

5 年以上 15 年未満 7 (38.9) 3 (15.8)   

 15 年以上 11 (61.1) 15 (79.0)   

糖尿病網膜症 6 (33.3) 5 (26.3) 0.641  

糖尿病性腎症   1.000  

 微量アルブミン尿 3 (16.7) 3(15.8)   

 顕性アルブミン尿 2 (11.1) 3 (15.8)   

高血圧症 12 (66.7) 13 (68.4) 0.909  

脂質異常症 14 (77.8) 16 (84.2) 0.693  

糖尿病治療薬     

GLP-1RA (リラグルチド)   0.288  

  0.9 mg/日 7 (38.9) 8 (42.1)   

  1.2 mg/日 8 (44.4) 4 (21.1)   

  1.5 mg/日 2 (11.1) 2 (10.5)   

  1.8 mg/日 1 (5.6) 5 (26.3)   

メトホルミン 15 (83.3) 17 (89.5) 0.660  

SGLT-2 阻害薬 11 (61.1) 18 (94.7) 0.019  

スルホニル尿素薬 2 (11.1) 3 (17.8) 1.000  

グリニド薬 3 (16.7) 1 (5.3) 0.340  

α グルコシダーゼ阻害薬  5 (27.8) 3 (15.8) 0.447  

チアゾリジン薬 0 (0.0) 3 (15.8) 0.230  

インスリン製剤 13 (72.2) 12 (63.6) 0.560  
a インスリン投与量  30.0 (16.0-65.5) 27.0 (21.0-37.0) 0.513  

 

データの結果値は中央値（25-75%点）または人数（%）で示した。単位は表中の括弧

内、記載のない場合は人数（%）である。 

プラン A における各プラン内の群間の患者背景を Mann-Whitney U 検定、カイ二乗検

定または、Fisher の正確検定を用いて検定した。 

a プラン A においてインスリンを使用していた患者 25 例 (リラグルチド群 13 例; セ

マグルチド群 12 例) を解析の対象とした。 
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表 2. プラン B の患者背景 

 
デュラグルチド群  

(32 例) 

セマグルチド群  

(31 例) 
P 値   

年齢 60.8 (49.0-71.8) 64.6 (54.0-75.0) 0.198  

女性 19 (59.4) 11 (35.5) 0.056  

罹病期間   0.043  

 5 年未満 3 (9.4) 0 (0.0)   

5 年以上 15 年未満 14 (43.8) 8 (25.8)   

 15 年以上 15 (46.9) 23 (74.2)   

糖尿病網膜症 12 (37.5) 9 (29.0) 0.476  

糖尿病性腎症   1.000  

 微量アルブミン尿 9 (28.1) 9 (29.0)   

 顕性アルブミン尿 3 (9.4) 3 (9.7)   

高血圧症 20 (62.5) 22 (71.0) 0.476  

脂質異常症 24 (75.0) 24 (77.4) 0.822  

糖尿病治療薬     

メトホルミン 27 (84.4) 29 (93.6) 0.426  

SGLT-2 阻害薬 26 (81.3) 23 (74.2) 0.500  

スルホニル尿素薬 8 (25.0) 12 (38.7) 0.241  

グリニド薬 3 (9.4) 2 (6.4) 1.000  

α-グルコシダーゼ阻害薬  3 (9.4) 3 (9.7) 1.000 
 

チアゾリジン薬 4 (12.5) 5 (16.1) 0.732  

インスリン製剤 10 (31.3) 12 (38.7) 0.534  
a インスリン投与量  22.0 (10.0-30.0) 21.0 (11.0-55.5) 0.780  

 

データの結果値は中央値（25-75%点）または人数（%）で示した。単位は表中の括弧

内、記載のない場合は人数（%）である。プラン B における各プラン内の群間の患者

背景を Mann-Whitney U 検定、カイ二乗検定または、Fisher の正確検定を用いて検定し

た。 

a プラン B においてインスリンを使用していた患者 22 例 (デュラグルチド群 10 例; 

セマグルチド群 12 例)を解析の対象とした。  
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表 3. 主要な併用薬 

  プラン A    プラン B  

薬剤名 
リラグルチド群 

(18例) 

セマグルチド群 

(19例) 
P値  

デュラグルチド群 

(32例) 

セマグルチド群 

(31例) 
P値 

降圧薬        

 ACE阻害薬/ARB 7 (38.9) 13 (68.4) 0.070  14 (43.8) 18 (58.1) 0.255 

 カルシウム拮抗薬 8 (44.4) 13 (68.4) 0.141  17 (53.1) 17 (54.8) 0.892 

 β 遮断薬 3 (16.7) 1 (5.3) 0.340  5 (15.6) 2 (6.5) 0.426 

脂質異常症治療薬        

スタチン製剤 9 (50.0) 16 (84.2) 0.038  24 (75.0) 20 (64.5) 0.364 

フィブラート製剤 6 (33.3) 3 (15.8) 0.269  3 (9.4) 2 (6.5) 1.000 

エゼチミブ 2 (11.1) 3 (15.8) 1.000  4 (12.5) 2 (6.5) 0.672 

 

データの結果値は人数（%）で示した。 

プラン A、プラン B、各プラン内の群間の患者背景を対応のないカイ二乗検定または Fisher の正確検定を用いて検定した。

Angiotensin-converting enzyme（ACE）、Angiotensin-receptor blocker（ARB）。 
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表 4. プラン Aにおけるリラグルチド群とセマグルチド群の 24週後の変化量の比較 

 0週 24週後の変化量  

 

0週 24週後の変化量   

グループ間

の変化量に

おける P 値 

 リラグルチド群  セマグルチド群   

†BMI (kg/m2) 29.8 (26.9-31.6) -0.3 (-0.5, 0.0)  30.1 (26.8–36.4) -0.3 (-1.2, 0.1) *  0.506 

腹囲 (cm) 103.9±12.9 -0.3 (-2.9, 2.3)  107.6±9.9 -0.8 (-3.4, 1.9)  0.790 

収縮期血圧 (mmHg) 131.1±16.3 -2.8 (-12.1, 6.4)  129.0±14.7 3.6 (-3.7, 10.8)  0.259 

†拡張期血圧 (mmHg) 79.3±11.0 -3.5 (-5.5, 2.3)  79.2±10.3 0.5 (-6.3, 2.3)  0.874 

脈拍 (bpm) 87.0 (79.5-95.5) -1.5 (-6.1, 3.1)   79.0 (72.3-85.5) 3.8 (-1.9, 9.4)  0.135 
a 空腹時血糖 (mg/dL) 137.0 (120.5-168.0) -2.0 (-18.1, 14.1)  126.0 (120.0-154.0) -13.9 (-35.3, 7.5)  0.360 
a C-ペプチド (pg/mL)  2.1 (1.4-3.0) -0.2 (-0.5, 0.1)  1.7 (0.7–2.7) 0.3 (-0.1, 0.6)  0.064 

総コレステロール (mg/dL) 158.5 (149.0-172.3) -2.9 (-9.9, 4.0)  169.0 (154.0-196.0) -1.4 (-9.7, 7.0)  0.763 

LDLコレステロール (mg/dL) 89.0 (65.8-102.5) 0.2 (-7.7, 8.2)  95.0 (77.0-109.0) -4.8 (-13.2, 3.6)  0.364 

HDLコレステロール (mg/dL) 51.0 (45.3-63.0) -1.8 (-4.6, 0.9)  55.0 (48.0-63.0) -0.2 (-3.9, 3.4)  0.465 
a 中性脂肪 (mg/dL) 111.0 (90.0-161.5) -0.8 (-13.4, 14.9)  111.0 (72.0- 154.0) 8.5 (-12.7, 29.7)  0.540 

†AST (U/L) 26.0 (18.5-42.5) -0.0 (-3.3, 10.3)  25.0 (21.0-30.0) -1.0 (-5.0, 6.0)  0.691 

†ALT (U/L) 25.5 (18.0-52.3) -1.0 (-4.5, 10.0)  30.0 (19.0-39.0) 1.0 (-7.0, 8.0)  0.573 

†γGTP (U/L) 33.0 (21.3-54.8) -0.5 (-5.3, 3.0)  33.0 (16.0-50.0) 0.0 (-3.0, 5.0)  0.891 

†クレアチニン (mg/dL) 0.8 (0.6-1.0) -0.0 (-0.1, 0.1)  0.8 (0.6-1.0) -0.0 (-0.1, 0.0)  0.136 

eGFR (ml/min/1.73m2) 67.1±22.3 -1.2 (-4.7, 2.2)  72.4±19.3 2.1 (-1.6, 5.8)  0.181 

†尿酸 (mg/dL) 5.7±1.2 -0.3 (-0.5, 0.6)  5.5±1.4 -0.2 (-0.6, 0.4)  0.533 

†随時尿 ACR (mg/g.Cre) 21.2 (10.3-92.0) 11.3 (-0.3, 310.9) **  33.0 (6.0-110.0) 0.7 (-25.1, 7.0)   0.037 

 

0 週の結果値は平均±SD または中央値（25-75%点）で示した。 24 週後のリラグルチド群、セマグルチド群の変化量について、対応のない t 検

定あるいは Mann-Whitney U検定を用いて検定した（95%信頼区間）。† はMann-Whitney U検定を用いて検定した項目である。 

*P < 0.05、**P < 0.01、***P < 0.001 は 0週の数値と 24週後の数値について、対応のある t 検定あるいはWilcoxon signed-rank検定を用いて検

定した。a はリラグルチド群 17例、セマグルチド群 19例の計 36例で検定した。 
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表 5. プラン B におけるデュラグルチド群とセマグルチド群の 24週後の変化量の比較 

 0週 24週後の変化量  

 

0週 24週後の変化量   

グループ間

の変化量に

おける P 値 

 デュラグルチド群  セマグルチド群   

BMI (kg/m2) 28.1 (24.5-30.0) 0.1 (-0.2, 0.3)  26.9 (24.1-30.9) -0.9 (-1.2, -0.7) ***  < 0.001 

腹囲 (cm) 95.0 (90.0-100.9) 0.2 (-1.7, 2.0)  96.0 (90.0-111.5) -2.1 (-3.7, -0.5) *  0.071 

†収縮期血圧 (mmHg) 128.0 (119.5-134.8) 7.0 (-2.0, 11.0)  128.0 (125.0-137.0) -2.0 (-9.0, 2.0)   0.032 

拡張期血圧 (mmHg) 80.4±12.8 2.5 (-0.70, 5.7)  78.0±9.4 -3.7 (-6.9, -0.5) *  0.008 

†脈拍 (bpm) 83.0 (78.0-88.0) 3.0 (-3.0, 9.0)  83.0 (78.0-89.0) -2.0 (-4.0, 5.0)  0.131 

空腹時血糖 (mg/dL) 135.6±28.9 3.9 (-4.3, 12.1)  142.8±28.2 -11.6 (-20.0, -3.1) **  0.009 

†C-ペプチド (pg/mL) 2.1 (1.4-3.2) 0.0 (-0.4, 0.3)  1.9 (1.4-2.5) -0.0 (-0.3, 0.5)  0.605 

総コレステロール (mg/dL) 179.4±31.5 -1.8 (-11.5, 7.9)  172.7±33.7 -20.0 (-29.1, -10.8) ***  0.007 

†LDLコレステロール (mg/dL) 99.2±29.0 -3.5 (-11.0, 7.3)  91.5±26.0 -10.0 (-18.4, 2.0) **  0.089 

†HDLコレステロール (mg/dL) 50.0 (43.3-68.8) -0.5 (-4.0, 2.0)  56.0 (45.0-64.0) -3.0 (-6.0, 1.0)  0.220 

†中性脂肪 (mg/dL) 123.0 (95.8-172.5) 1.5 (-16.5, 37.0)  122.0 (79.0-162.0) -10.0 (-51.0, 1.0) **  0.014 

†AST (U/L) 22.0 (18.3-36.5) -0.5 (-4.0, 3.8)  21.0 (18.0-32.0) -3.0 (-6.0, 1.0) *  0.164 

†ALT (U/L) 27.0 (18.3-50.0) -0.5 (-9.0, 3.5)  24.0 (18.0-36.0) -5.0 (-9.0, 1.0) **  0.239 

†γGTP (U/L) 27.5 (17.3-41.3) 0.0 (-4.8, 2.8)  26.0 (17.0-45.0) -4.0 (-11.0, -1.0) ***  0.010 

†クレアチニン (mg/dL) 0.7 (0.6-1.0) 0.0 (-0.0, 0.1)  0.8 (0.7-0.8) 0.0 (-0.1, 0.0)  0.314 

†eGFR (ml/min/1.73m2) 72.4±21.6 -1.7 (-5.9, 1.5) *  73.0±19.5 0.3 (-5.6, 5.4)  0.130 

†尿酸 (mg/dL) 5.2±1.2 0.0 (-0.5, 0.6)  5.1±1.4 -0.2 (-0.6, 0.1) **  0.048 

†随時尿 ACR (mg/g.Cre) 28.4 (15.2-160.1) 1.7 (-11.7, 24.5)  29.7 (11.8-72.8) 0.3 (-16.0, 3.8)  0.222 

 

データの結果値は平均±SDまたは中央値（25-75%点）で示した。 24 週後のデュラグルチド群、セマグルチド群の変化量について、対応のない

t 検定あるいは Mann-Whitney U検定を用いて検定した（95%信頼区間）。† はMann-Whitney U検定を用いて検定した項目である。 

*P < 0.05、**P < 0.01、***P < 0.001は 0 週の数値と 24週後の数値について、対応のある t 検定あるいはWilcoxon signed-rank検定を用いて検

定した（95%信頼区間）。  
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7.2. 主要評価項目 

 

プラン A において、主要評価項目である 24 週時点の HbA1c の 0 週からの低

下量は、リラグルチド群で－0.1±0.6%、セマグルチド群で－0.6±0.5%とセマ

グルチド群で有意に大きかった（図 4）。また、0 週の HbA1c を共変量として共

分散分析を行ったが、結果はセマグルチド群で有意であった。 

プラン B において、主要評価項目である 24 週時点の HbA1c の 0 週からの低

下量は、デュラグルチド群で 0.1±0.5%、セマグルチド群で－0.7±0.7%とセマ

グルチド群で有意に大きかった（図 5）。また、0 週の HbA1c を共変量として共

分散分析を行ったが、結果はセマグルチド群で有意であった。 
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図 4 

プラン A におけるリラグルチド群およびセマグルチド群における 24 週後の

HbA1c の 0 週からの変化量。グラフは平均値および標準偏差を表している。  

**P<0.01（対応のない t 検定） 
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図 5 

プラン B におけるデュラグルチド群およびセマグルチド群における 24 週後の

HbA1c の 0 週からの変化量。グラフは平均値および標準偏差を表している。  

***P<0.001（対応のない t 検定） 
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7.3. 副次的評価項目 

 

プラン A において、観察期間における体重の変化量は、リラグルチド群とセ

マグルチド群とで有意差はなかった（図 6）。24 週時点の DTSQ（項目 1、4、

5、6、7、8 のスコアの合計値）の 0 週からの上昇は、リラグルチド群で－0.1±

5.4、セマグルチド群で 8.3±9.3 とセマグルチド群で有意に大きかった（図 7）。

項目別にみると、プラン A では、1 日 1 回投与の製剤であるリラグルチドから

週 1 回投与の製剤であるセマグルチドに切り替えることで、利便性に相当する

4、5、満足度に相当する 7、8 は上昇を、高血糖の頻度に相当する 2 は低下を示

し、いずれも改善した（図 8）。その他の代謝因子については、プラン A では

HbA1c 以外のパラメータはリラグルチドからの切り替えに伴い有意な改善を

認めなかった。ただし随時尿 ACR はリラグルチド群で悪化し、変化量の群間

比較では有意であった（P<0.05）（表 4）。 

プラン B において、観察期間における体重の変化量は、デュラグルチド群で

0.1±1.8 kg、セマグルチド群で－2.6±1.6 kg でありセマグルチド群で有意に大

きかった（図 9）。24 週時点の DTSQ（項目 1、4、5、6、7、8 のスコアの合計

値）の 0 週からの上昇は、デュラグルチド群で－1.2±5.3、セマグルチド群で

3.5±6.6 とセマグルチド群で有意に大きかった（図 10）。項目別にみると、満足

度に相当する 1、7、8 および利便性に相当する 4、5 が上昇した。また、高血糖

の頻度に相当する 2 は低下した。よって、低血糖の頻度に相当する 3 を除くす

べての DTSQ スコアが改善した（図 11）。その他の代謝因子に関しては、プラ

ン B ではデュラグルチド群と比較し、セマグルチド群で BMI（P<0.001）、収縮

期血圧（P<0.05）、拡張期血圧（P<0.01）、空腹時血糖（P<0.01）、総コレステロ

ール（P<0.01）、中性脂肪（P<0.05）、γGTP（P<0.05）、尿酸（P<0.05）が有意差

をもって改善した（表 5）。 

なお、24 週時点で、プラン A とプラン B の間でセマグルチド投与量に有意

差はなかった（プラン A：0.8±0.3 mg/週 vs プラン B：0.7±0.2 mg/週；P=0.28）

（表 6）。また、24 週時点で、インスリン治療患者の総インスリン量は、プラン

A で 30.0（17.0-63.3）単位（リラグルチド群）、27.0（20.0-36.0）単位（セマグ

ルチド群）、プラン B で 22.0（12.0-30.0）単位（デュラグルチド群）、21.0（11.0-

55.5）単位（セマグルチド群）であった。 
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図 6 

プラン A におけるリラグルチド群およびセマグルチド群における 24 週後の体

重の 0 週からの変化量。グラフは平均値および標準偏差を表している。  

NS は Not significant の略である。（対応のない t 検定） 
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図 7 

プラン A におけるリラグルチド群およびセマグルチド群における 24 週後の

DTSQ スコア（項目 1、4、5、6、7、8 のスコアの合計値）の 0 週からの変化量。

グラフは平均値および標準偏差を表している。 

**P<0.01（対応のない t 検定） 
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図 8 

プラン A におけるリラグルチド群およびセマグルチド群における 24 週後の DTSQ スコアの 0 週からの変化量（項目別）。

グラフは平均値および標準偏差を表している。 

*P<0.05、**P<0.01（対応のない t 検定） 

No. 1、6、7、8は「治療に対する満足度」、No. 4、5は「治療の利便性」、No. 2、3はそれぞれ高血糖と低血糖による負担を

評価している。 
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図 9 

プラン B におけるデュラグルチド群およびセマグルチド群における 24 週後の

体重の 0 週からの変化量。グラフは平均値および標準偏差を表している。  

**P<0.001（対応のない t 検定） 
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図 10 

プラン B におけるデュラグルチド群およびセマグルチド群における 24 週後の

DTSQ スコア（項目 1、4、5、6、7、8 のスコアの合計値）の 0 週からの変化量。

グラフは平均値および標準偏差を表している。 

**P<0.01（対応のない t 検定） 
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図 11 

プラン B におけるデュラグルチド群およびセマグルチド群における 24週後の DTSQスコアの 0週からの変化量（項目別）。

グラフは平均値および標準偏差を表している。 

*P<0.05、**P<0.01（対応のない t 検定） 

No. 1、6、7、8は「治療に対する満足度」、No. 4、5は「治療の利便性」、No. 2、3はそれぞれ高血糖と低血糖による負担を

評価している。 
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表 6. 24週時点の GLP-1RAの投与量 

 プラン A  プラン B 

GLP-1RAs 

リラグルチド

継続群 

(n=18) 

セマグルチド

切り替え群 

(n=19) 

 

デュラグルチド

継続群 

(n=32) 

セマグルチド

切り替え群 

(n=31) 

リラグルチド      

0.9 mg/日 7 (38.9)     

 1.2 mg/日 7 (38.9)     

 1.5 mg/日 3 (16.6)     

 1.8 mg/日 1 (5.6)     

デュラグルチド      

0.75 mg/週    32 (100.0)  

セマグルチド      

0.25 mg/週  3 (15.8)   1 (3.2) 

0.5 mg/週  5 (26.3)   20 (64.5) 

1.0 mg/週  11 (57.9)   10 (32.3) 

 

データの結果値は人数 (%)で示した。 
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7.4. 有害事象 

 

24 週間の試験期間中、プラン A・B のいずれにおいても重篤な有害事象は報

告されなかった。プラン A では、セマグルチド群で軽度の有害事象として嘔気

（5.0%、1 例）および注射痛（5.0%、1 例）が観察された。注射痛のためセマグ

ルチドを中止したのは 1 例のみであった。プラン B では、セマグルチド切り替

え群で嘔気（2.9%、1 例）、便秘（2.9%、1 例）、下痢（2.9%、1 例）および注射

痛（5.9%、2 例）が観察された。注射痛を訴えた 2 例と消化器症状を訴えた 1

例がセマグルチドを中止した。これらの症例以外では、セマグルチドに切り替

えた患者のうち、消化器症状を訴えた患者はいなかった（表 7）。またこれらの

症状は、薬剤中止後に改善した。低血糖については、試験期間中、プラン A で

はリラグルチド群で 3 例、セマグルチド群で 1 例、プラン B ではデュラグルチ

ド群で 1 例、セマグルチド群で 2 例、計 7 名の患者で観察されたが、治療中止

や薬剤変更を必要とする重篤なものではなかった。 
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表 7. 有害事象 

 プラン A  プラン B 

 リラグルチド群  

(18例*) 

セマグルチド群  

(20例) 
 

デュラグルチド群  

(33例**) 

セマグルチド群  

(34例***) 

腹部症状      

嘔気 0 (0.0) 1 (5.0)  0 (0.0) 1 (2.9) 

便秘 0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 1 (2.9) 

下痢 0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 1 (2.9) 

注射時痛 0 (0.0) 1 (5.0)  0 (0.0) 2 (5.9) 

 

データの結果値は人数 (%)で示した。* 2例はプロトコール逸脱により除外された。** 2例は有害事象でない患者希望および

通院中断により除外された。*** 1例は研究薬剤に無関係な理由で研究が中止された。 
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8. 考察 

 

本研究は、2 型糖尿病患者において、他の GLP-1RA から週 1 回のセマグルチ

ド皮下投与への切り替えが血糖コントロール、治療満足度、安全性に与える影

響を検討した初めての前向きランダム化比較試験である。 

これまでの国際第 3 相試験では、セマグルチドはリラグルチドとの比較試験

である SUSTAIN 10（Capehorn et al, 2020）や、デュラグルチドとの比較試験で

ある SUSTAIN 7（Pratley et al, 2018）にて、HbA1c と体重をより強く減少させ

た。日本人におけるセマグルチドとリラグルチド、デュラグルチドとの直接比

較試験は存在しないが、日本人集団を対象としたネットワークメタアナリシス

では国際第 3 相試験と同様に、セマグルチドはリラグルチドやデュラグルチド

と比較してHbA1cや体重をより強く減少させたという結果を示している（Webb 

et al, 2018）。本研究ではリラグルチドないしデュラグルチドからセマグルチド

への切り替え効果を検討したが、24 週後の HbA1c はいずれの薬剤からの切り

替えにおいても有意な改善を認めた。0 週の HbA1c を共変量とした共分散解析

でも、プラン A、プラン B ともにセマグルチドへの切り替えによって HbA1c は

有意に改善した。この結果は、セマグルチドへの切り替えによって、0 週の

HbA1c の値を問わず、血糖コントロールの一定の改善が期待できることを示し

ている。 

しかし体重に関しては、プラン A においてはリラグルチド群とセマグルチド

群とで 24 週後の変化量に有意差はなかった。原因として推測できる事項とし

ては、下記に記載する 3 点が考えられた。 

まず、本試験におけるリラグルチドの投与量の平均値は SUSTAIN 10 とほぼ

同等の 1.2±0.3 mg/日であったが、セマグルチドのそれは 0.8±0.3 mg/週（表 6）

と、SUSTAIN 10 で使用された 1.0 mg/週より少なかったことがあげられる。一

方、プラン B ではデュラグルチドの用量は国内で使用可能な 0.75 mg/日に固定

されている。しかしデュラグルチドは SUSTAIN 7 にて 0.75 mg/週と 1.5 mg/週

とで血糖コントロールと体重に対する効果が異なることが知られている。本試

験におけるプラン A とプラン B の 2 つの切り替え戦略の間で体重に対する効

果が異なるのは、投与量の差によるものである可能性がある。 

次に、プラン A の患者はプラン B の患者と比較してインスリン使用者の割

合が高く（表 1）、体重増加作用を持つインスリン製剤の併用が、セマグルチド

の体重減少効果を低下させた可能性があげられる。 
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最後に、リラグルチド、デュラグルチド、セマグルチドそれぞれの構造や分

子量の違いが関与している可能性がある。最近の研究では、リラグルチド、デ

ュラグルチド、セマグルチドは分子量の違いと関連して脳室への移行速度が異

なることがわかっており、それが製剤ごとに異なる体重減少効果をもたらす可

能性が示唆されている（Gabery et al, 2021）。 

一方で、セマグルチドは強い体重減少効果を持つが、Lean body mass の減少

に対し、Body fat mass は 3 倍近く大きく減少することが報告されている

（Blundell et al, 2017）。これは体重減少によって Lean body mass が過剰に減少

してしまうリスクが少ないことを示唆している。 

ほか、本研究の結果からは、いくつかの知見が得られた。 

セマグルチドは添付文書上、切り替え時に 0.25 mg/週という低用量で開始す

る必要があり、半減期が長く即効性に欠ける薬剤であることから、特にプラン

A では、セマグルチド切り替えによって一時的に HbA1c が悪化することが予測

されていた。しかし、12 週時点ではいずれの群でも HbA1c 値の悪化は認めら

れなかった。セマグルチド切り替え時の HbA1c の悪化の可能性は、従来考えら

れていたよりも低い可能性がある。また、セマグルチド切り替えによる消化器

症状の発現であるが、添付文書らの報告よりも低率であった（表 7）。本試験が、

同じ GLP-1RA からの切り替えであったことが影響した可能性がある。 

セマグルチドへの切り替えは、プラン A において尿中 ACR の悪化防止に寄

与した。GLP-1RA の腎保護作用として、ナトリウム排泄を介した利尿作用（Skov 

et al, 2016）、血管拡張作用（Ronn et al, 2017）、抗炎症・抗酸化作用（Fujita et al, 

2014）などが報告されている。体重や血圧などの代謝パラメータについては、

血糖コントロール以外の有意差は認められなかったことから、セマグルチドの

腎保護作用は、血糖コントロールに対する有益な効果によって部分的に生じる

可能性がある。また、セマグルチドに変更した場合の代謝パラメータに関する

メリットは、プラン B では体重、血圧、尿酸、γGTP の減少、血清コレステロ

ールなど多彩であり、プラン A と比較してより明確であった。 

本研究では、プラン A、B ともに、週 1 回投与のセマグルチドに切り替える

ことで、DTSQ スコアで評価した患者の治療満足度が向上することが示された。

1 日 1 回投与の製剤と比較して週 1 回投与の製剤が、患者の DTSQ スコアを改

善させることは以前にも報告されている（Takase et al, 2019）。このことからリ

ラグルチドからセマグルチドへの切り替えが DTSQスコアを有意に改善し得る

ことは想定されており、結果もそれに違わぬものであった。しかし意外なこと

に、プラン B で同じ週 1 回投与の製剤であるデュラグルチドからセマグルチド
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に切り替えた場合でも、DTSQ スコアで評価した治療満足度は向上した。血糖

コントロールの向上が治療満足度を向上させることが以前に報告されており

（Ishii et al, 2018）、プラン B ではプラン A と比較し HbA1c や体重、その他の

代謝パラメータの改善が著しかったことが、治療満足度が向上した理由の説明

となる可能性がある。 

上記の知見から、血糖コントロールが不十分で、腎症の進行や代謝異常のリ

スクがある患者には、セマグルチドへの切り替えを検討する価値があり、それ

により患者の治療満足度についても改善が期待できると考えられた。 

本試験にはいくつかの限界があった。第一に、この無作為化比較試験は非盲

検であった。特に DTSQ スコアに関して、薬剤を変更したという事実が、セマ

グルチドに有意なバイアスをかけた可能性は否定できない。第二に、観察期間

が 24±5 週と比較的短かったことである。第三に、デュラグルチドの用量は、

国内で使用可能な 0.75 mg/週に限定されたことである。本研究が示唆する結果

は、より長い治療期間と、異なる人種を対象とした前向き試験でさらに検討さ

れることが望ましい。 

  



47 

 

9 結論 

 

本研究は、2 型糖尿病患者において、他の GLP-1RA から週 1 回のセマグルチ

ド皮下注への切り替えが血糖コントロール、治療満足度、安全性に与える影響

を検討した国内初の前向きランダム化比較試験である。本研究で明らかとなっ

た知見は以下のとおりである。 

 

1. リラグルチドおよびデュラグルチドからセマグルチド皮下注への切り替え

によって、HbA1c は有意な改善を認めた。 

2. リラグルチドおよびデュラグルチドからセマグルチド皮下注への切り替え

によって、DTSQ スコアは有意な改善を認めた。 

3. リラグルチドからセマグルチド皮下注への切り替えでは体重の減少は認め

なかったが、デュラグルチドからセマグルチド皮下注への切り替えでは、体

重は有意に減少した。 

4. デュラグルチドからセマグルチド皮下注への切り替えでは、デュラグルチ

ド群と比較して総コレステロール、中性脂肪、γGTP、尿酸などの代謝パラ

メータが有意差をもって改善した。 

5. いずれの切り替えにおいても、重篤な有害事象は観測されなかった。 

 

これらの結果は、既存の GLP-1RA による治療にもかかわらず HbA1c が改善

しない、あるいは代謝異常が著しい患者において、セマグルチド皮下注への変

更が有用な選択肢であることを示唆している。 

 

今後の研究の展望としては、サブグループ解析として、HbA1c や DTSQ の改

善や体重の低下に関連する因子を検索し、セマグルチドがより有効である患者、

あるいは使用すべきでない患者の傾向について副次的な検討を行いたいと考

えている。また、本研究は比較的短期間の研究であった。より長期間にわたっ

て追跡した場合、HbA1c や体重の変化の経過や、今回の研究で明らかな有意差

が得られなかった腎機能の変化についても、新たな知見が得られる可能性があ

るだろう。近年、2 型糖尿病においては数年ごとに新たな治療薬が上市されて

おり、個々の患者ごとにオーダーメイドに近い治療が可能となりつつあるが、

その中でも GLP-1RA は安全性やエビデンスから今後さらに我が国の治療の中

心となっていく可能性が高い。日本人における GLP-1RA のより効果的な使用

方法について、今後もエビデンスの一助を担えるような研究ができれば幸いと
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考える。 
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