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Holst JJ et al.: Trends Mol Med 14, 161-168, 2008 より

DPP-Ⅳ阻害薬とGLP-1受容体作動薬の違い
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脳

・ 食物摂取↓ ・ 水分摂取↓
・ 学習と記憶↑・ 神経保護↑
・ 炎症↓ ・ 報酬行動↓
・ 嗜好性↓ ・ 細胞死↓

肝臓
・ ブドウ糖新生↓
・ 脂肪変性↓

胃腸管
・ 胃内容排出↓
・ 胃腸管蠕動↓

骨
・ 骨形成↑
・ 骨量↑

筋肉
・ インスリン感受性↑
・ ブドウ糖取り込み↑

腎臓
・ 利尿↑
・ ナトリウム利尿↑

膵臓

・ インスリン分泌↑
・ インスリン合成↑
・ グルカゴン分泌↓
・ β細胞増殖↑
・ 細胞死↓
・ β細胞生残↑

心臓
・ 収縮性↑ ・ 心拍出量↑
・ 心筋生残↑ ・ 心保護↑
・ 左室機能↑ ・ 血管拡張↑
・ ブドウ糖利用↑
・ ブドウ糖取り込み↑
・ 血圧↑↓→
・ 心拍数↑↓→
・ ANP産生↑
・ ナトリウム利尿↑

GLP-1の各臓器での代謝作用

Müller TD: Molecular Metabolism 30, 72-130, 2019 より



GLP-1受容体作動薬一覧

エキセナチド（バイエッタ）

リキシセナチド（リキスミア）

リキシセナチド 1μg/グラルギン 1単位
（ソクリア配合注ソロスター）

＜短時間作用型＞

リラグルチド（ビクトーザ）

リラグルチド 0.036mg/デグルデグ 1単位
（ゾルトファイ配合注フレックスタッチ）

＜長時間作用型＞



GLP-1受容体作動薬一覧

デュラグルチド（トルリシティ アテオス）

エキセナチドLAR（ビデュリオン） オゼンピック

＜長時間作用型（週1回投与）＞



1対1臨床研究におけるGLP-1受容体作動薬による
HbA1c値の変化

Trujillo JM et al.: Ther Adv Endocrinol Metab 6(1), 19-28, 2015 より
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Araki E et al.: Diabetes Obesity and Metabolism 17, 994-1002, 2015 より

デュラグルチド 0.75 mg

グラルギン

デュラグルチド 0.75 mg

グラルギン

ベースライン

26週後

デュラグルチドとグラルギンでの血糖降下作用の比較
（SU薬あるいはビグアナイド薬併用下）



1対1臨床研究におけるGLP-1受容体作動薬による
体重の変化
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Trujillo JM et al.: Ther Adv Endocrinol Metab 6(1), 19-28, 2015 より



プラセボ

オルリスタット

リラグルチド 1.2 mg
リラグルチド 1.8 mg

リラグルチド 2.4 mg

リラグルチド 3.0 mg
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Astrup A et al.: Lancet 374, 1601-1616, 2009 より

リラグルチドによる体重減少効果



LEADER試験における有意な結果
（リラグルチド 1.2 mg, 1.8 mg の効果）

Marso SP et al.: N Engl J Med 375, 311-322, 2016 より

主要並びに副次アウトカム

アウトカム

主要複合アウトカム

拡張複合アウトカム

全死亡

心血管死

心筋梗塞

細小血管障害

腎症

リラグルチド
（N=4668）

患者数 （%）

罹患率

イベント発生数/
100人年

プラセボ
（N=4672）

患者数 （%）

罹患率

イベント発生数/
100人年

ハザード比
（95% 信頼区間）

P 値



Mann JFE et al.: N Engl J Med 377, 839-848, 2017 より

＜複合腎アウトカム＞

＜持続的顕性アルブミン尿の新規発症＞

＜ベースラインでのeGFR別のeGFR変化＞
－22%

－26%

2型糖尿病患者における
リラグルチド（1.2 mg, 1.8 mg）とその腎アウトカム



2型糖尿病の血糖降下療法
（ADA/EASD コンセンサスレポート）

能登 洋、「第12回米国糖尿病学会の2019年版診療ガイドライン速報」
m3.Peer review スペシャリストの視点（m3.com） 図 より



治療前 治療後

×40

マッソントリクローム染色

線維化の段階 1 → 0,     バルーニング 2 → 0
脂肪変性 2 → 1,     炎症 2 → 1

非アルコール性脂肪肝炎合併2型糖尿病患者での
デュラグルチド投与前後の肝生検組織所見の変化

Seko Y et al. Hepatology Research 2016 doi: 10.1111/hepr.12837 より



インスリン治療に対するバリアを
GLP-1受容体作動薬は払拭できるか？

・導入に関わる人的資源の欠如

⇨ ・連携診療（専門医で導入して非専門医がフォロー）

・簡便な注射キットの使用

キャ
ップ

黄色マーカーの動き

終了開始 注入中



・アドヒアランスの不確実さ

⇨ ・食事と無関係に注射のタイミングを選べる

（長時間作用型・週1回の注射薬もある）

・用量調整が不要である

・低血糖リスクと現実的対処

⇨ ・低血糖が低率である

・体重増加と現実的対処

⇨ ・体重減少効果がある

（食欲抑制効果を持つ注射薬もある）

インスリン治療に対するバリアを
GLP-1受容体作動薬は払拭できるか？



・患者のQOLへの影響

インスリン治療に対するバリアを
GLP-1受容体作動薬は払拭できるか？

Ishii H et al.: Diabetes Ther 9, 1001, 2018 より

GLP-1受容体作動薬週1回投与のDTBQスコアは
経口血糖降下薬1日2～3回投与より有意に低い



・患者の反発
・一生打ち続けなければならない患者の懸念

インスリン治療に対するバリアを
GLP-1受容体作動薬は払拭できるか？

GLP-1受容体作動薬を勧める場合の説明ポイント

・ 「インスリンではありません！」

・ 「この注射だけで低血糖を起こすことはほとんどありません」

・ 「食欲が少し落ちるので体重が減る人が多く少なくとも増える

ことは稀です」

・ 「心臓、腎臓、肝臓や脳等の各種臓器を保護する働きがあると

言われています」

・ 「腹部膨満、胃部不快感、嘔気、便秘や下痢などの症状が出る

ことがありますが慣れることが多いです」

・ 「（週1回の注射もあるので、） 試しに打ってみませんか？」



インスリン治療に対するバリアを
GLP-1受容体作動薬は払拭できるか？

・患者の針恐怖

⇨ 針が内蔵されており外から見えない注射もある

キャッ
プ

黄色マーカーの動き

終了開始 注入中

トルリシティ アテオス オゼンピック



・費用負担の増加

インスリン治療に対するバリアを
GLP-1受容体作動薬は払拭できるか？

内訳 金額（10割） 金額（3割）

外来診療料 730

在宅自己注射指導管理料（月28回以上） 7,500

自己血糖測定加算（月60回以上） 8,300

処方箋料 680

検査（採血・尿など） 5,790

調剤基本料 410

服薬情報提供料2 200

内服薬調剤料 780

注射薬調剤料 260

薬剤服用歴管理指導料1 410

ジャヌビア 50mg 1錠 30日分 3,800

トレシーバ注フレックスタッチ300単位 2本 5,000

ナノパスニードルⅡ（34G 4mm）2箱 2,520

合計 36,380 10,914

内訳 金額（10割） 金額（3割）

外来診療料 730

処方箋料 680

検査（採血・尿など） 5,790

調剤基本料 410

服薬情報提供料2 200

内服薬調剤料 780

薬剤服用歴管理指導料1 410

テネリア 20mg 1錠 30日分 4,431

ジャディアンス 10mg 1錠 30日分 5,805

シュアポスト 0.5mg 2錠 30日分 3,636

セイブル 50mg 2錠 30日分 2,124

メトグルコ 500mg 3錠 30日分 1,323

合計 26,319 7,895

BOT

OHA

内訳 金額（10割） 金額（3割）

外来診療料 730

在宅自己注射指導管理料（月27回以下） 6,500

処方箋料 680

検査（採血・尿など） 5,790

調剤基本料 410

服薬情報提供料2 200

内服薬調剤料 780

注射薬調剤料 260

薬剤服用歴管理指導料1 410

メトグルコ 500mg 3錠 30日分 1,323

トルリシティ・アテオス　4本 13,676

合計 30,759 9,228

週1回GLP-1受容体作動薬
（血糖自己測定加算無し）



・ 頻回あるいは毎日のインスリン注射が困難
（多忙、支援者がいる肢体不自由、認知機能低下

あるいは精神遅滞者 ⇨ 週1回注）

・ インスリン治療でコントロール不十分
（血糖変動幅が大きい患者、体重が増加する患者）

・ NASH/NAFLDやDKDを合併し、臓器保護を期待する

・ 食欲抑制が困難な肥満患者

症例から見える
GLP-1受容体作動薬の使用が適した患者



その他に考えられる
GLP-1受容体作動薬の使用が適した患者

・ 経口血糖降下薬の多剤併用（基本的には3種以上）でも
血糖コントロールが不十分

・ 経口血糖降下薬の減量を望んでいる

・ インスリン量の節約や中止（患者負担軽減）を考慮する

・ SGLT2阻害薬での排尿頻度増加が業務上支障をきたす

・ 低血糖が問題となる
（高齢者、自律神経障害を有する患者、

危険作業従事者、重症低血糖を頻発する患者）



GLP-1受容体作動薬が注射製剤であることは、患者と

医療者の前に障壁として存在する。また、その効果には

個人差もあり、薬価も高額である。一方、低血糖頻度が

低く、食欲抑制・体重減少作用や臓器保護作用を有する

点は、2型糖尿病治療において極めて有意義であり、既に

多くのエビデンスが集積されつつある。

適応や副作用に留意しつつ、非専門医により、あるいは

連携診療によって積極的に活用されることで、より多くの

2型糖尿病患者がGLP-1受容体作動薬の恩恵を享受

できるようになることを期待したい。


