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は　じ　め　に

　2 型糖尿病の治療は，インクレチン関連薬の登場

以降大きく変わってきている。わが国では 2009 年

に DPP-4 阻害薬，2010 年に GLP-1 受容体作動薬が

使用可能となり，2014 年には新しいクラスの

SGLT2 阻害薬も発売され，治療選択肢の幅が広

がった。それに伴い 2 型糖尿病患者の HbA1c は

徐々に低下してきており，2008 年の平均 7.21％か

ら 2013 年には平均 6.96％と 7％を切った1）。一方

で，2 型糖尿病の治療においては単に HbA1c の低

下だけではなく，低血糖をきたさない血糖コント

ロール，体重，血圧等の管理が極めて重要である

が，これらは今もアンメット・ニーズのままであ

る。特に，2 型糖尿病患者の平均 BMI は徐々に増

加し 2013 年にはついに 25.0 kg/m2 に達してお

り1），体重管理は喫緊の課題となっている。

　こうした状況の中，昨年，米国糖尿病学会

（ADA）/ 欧州糖尿病学会（EASD）によるポジショ

ンステートメントが発表され，2 型糖尿病の治療ア

ルゴリズムが 2012 年以降はじめて改訂された2）。

注目すべきは，注射薬の併用療法として，Basal-

Bolus 療法と同じ位置づけで基礎インスリン 

＋ GLP-1 受容体作動薬が新たに推奨されたことで

ある。
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　GLP-1 受容体作動薬は，作用時間により短時間

作用型と長時間作用型に大別される3）。後者は空腹

時血糖改善効果が優れるのに対し，前者は胃内容排

出遅延作用が強く，食後高血糖を改善するととも

に，中枢を介した作用と相まって食欲を抑制して体

重減少ももたらす。したがって，空腹時血糖の管理

に有用な基礎インスリンと食後高血糖の改善効果が

優れる短時間作用型GLP-1受容体作動薬の併用は，

アンメット・ニーズの解決につながる理想的な組み

合わせと考えられる。わが国では Basal-supported 

Prandial GLP-1RA Therapy（BPT）と呼ばれてお

り4），その有効性は以前から国内外で報告されてい

た5）～ 9）。併用療法に関する日本のガイドラインはな

いが，ADA/EASD のガイドラインに明記されたこ

とで 2 型糖尿病治療における BPT の有用性が確立

されたといえる。

　現在，短時間作用型 GLP-1 受容体作動薬として

は，エキセナチド即放性製剤（IR）とリキシセナ

チドが使用可能である。どちらも食後血糖改善効果

に優れ体重減少効果も示されているが，エキセナチ

ド IR が 1 日 2 回投与であるのに対しリキシセナチ

ドは 1 日 1 回投与であり，わが国において基礎イ

ンスリンとの併用療法が認められているのはリキシ

セナチドのみである。これまでリキシセナチドを用

いた比較的短期の BPT は検討されているが9）～ 11），

長期投与の報告はない。そこでわれわれは，リキシ

セナチドとインスリン グラルギンの併用療法を 2

年間行い，血糖コントロールおよび体重の変化を評

価した。また，GLP-1 受容体作動薬は尿中ナトリ

ウム排泄促進を介した降圧効果が示唆されている

が12）13），リキシセナチド長期投与時の臨床データは

ないことから，今回，尿中ナトリウム排泄量と血圧

についても検討した。

方　　　　　法

　1）対　　象

　対象は，2013 年 10 月～ 2014 年 10 月の間に当院

外来に通院し，食事・運動療法のみ（薬物療法未治

療），あるいは食事 ･ 運動療法に加え経口血糖降下

薬，インスリンまたは GLP-1 受容体作動薬による

治療中の，血糖コントロール不良（HbA1c 7.0％以

上）の 2 型糖尿病患者で，本試験に関する同意書が

得られた 14 例である。医師が不適当と判断した患

者は除外した。

　2）方　　法

　試験デザインを図 1に示す。対象全例にリキシ

セナチドとインスリン グラルギンの併用療法を 2

年間行った。リキシセナチドは 1 日 1 回 10μg より

表 1　患者背景

症例数
性別（男：女）
年齢（歳）
罹病期間（年）
HbA1c（％）
体重（kg）
BMI（kg/m2）
降圧薬服用

14 例
6：8

51.6±11.2
6.6±6.0
8.8±1.4

80.0±16.8
29.1±4.8

6 例（42.9％）

糖尿病前治療

未治療  2 例

既治療 12 例

　経口薬
　インスリン
　GLP-1 製剤

 2 例
 7 例
 3 例

インスリン グラルギン
投与量（単位）

開始時
終了時

15.1±10.9
17.3±11.6

リキシセナチド
投与量（μg）

開始時
終了時

10.0±0.0
19.6±1.3

Mean±SD

図 1　試験デザイン

【 2 型糖尿病（HbA1c 7％以上）】
・薬物療法未介入　
・経口血糖降下薬で治療中
・インスリンor GLP-1で治療中

10μg 
15μg 

20μg 

注）グラルギン用量計算式を参考にタイトレーション 

104週 0週  

リキシセナチド  

インスリン グラルギン注）±経口薬  
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投与を開始し，血糖コントロールと副作用を確認し

ながら用法・用量に従って可能な限り 20μg まで増

量した。インスリン グラルギンは，グラルギン用

量計算式を参考に用量を調節した。なお，食事・運

動療法は継続し，試験開始前に服用していた経口血

糖降下薬に関しては主治医の判断で変更した。

　3）評価項目

　試験開始時，6 カ月（26 週），1 年（52 週）およ

び２年（104 週）後に，随時血糖値，HbA1c，1,5-

アンヒドログルシトール（1,5-AG），グリコアルブ

ミン（GA），体重，尿中ナトリウム排泄量（随時尿

Cr 換算），診察室血圧，心拍数を測定するととも

に，安全性の評価として低血糖の発現頻度や副作用

について調べた。

　データは平均値±標準偏差（SD）または平均

値±標準誤差（SE）で表示し，各評価時点におけ

る試験開始時からの変化を対応のある t 検定を用い

て評価した。検定は両側検定とし，有意水準は 5％

とした。

結　　　　　果

　1）患者背景

　対象 14 例の試験開始時における患者背景を表 1

に示す。男性 6 例，女性 8 例，年齢は 51.6±11.2

歳，罹病期間は 6.6±6.0 年，HbA1c 8.8±1.4％，

体重 80.0±16.8 kg，BMI 29.1±4.8 kg/m2 で，試

験開始前の薬物治療は未治療が 2 例，既治療が 12

例であった。

　リキシセナチドの投与量は 1 例を除き 20μg まで

増量でき，試験終了時の平均投与量は 19.6±1.3 

μg であった。インスリン グラルギンの投与量は，

試験開始時 15.1±10.9 単位から試験終了時は 17.3

±11.6 単位と増加したが，統計学的有意差はな

かった。

　2）血糖コントロール

　随時血糖値は試験開始時 225±14 mg/dL から，

6 カ月後 131±13 mg/dL，1 年後 143±14 mg/dL，

2年後159±16 mg/dLと有意に低下した（p＜0.05）。

HbA1c も同様に，試験開始時の 8.8±0.4％から，

6 カ月後に 7.8±0.3％，1 年後に 7.6±0.3％，2 年

後に 7.7±0.3％と有意に低下した（p＜0.05） 

（図 2）。

　また，1,5-AG は試験開始時 4.6±1.1μg/mL か

ら，6 カ 月 後 7.3±1.6μg/mL，1 年 後 8.1±1.5 

μg/mL，2 年後 7.0±1.5μg/mL と有意に増加し

（p＜0.05），GA は 23.6±1.3％からそれぞれ 19.4

±0.9％，19.4±0.6％および 19.4±1.0％と有意に

低下した（p＜0.05）（図 3）。

　3）体　　重

　体重は試験開始時 80.0±16.8 kg から，6 カ月後

77.5±4.3 kg，1 年後 76.8±4.0 kg，2 年後 77.8±

4.0 kg と有意に減少した（p＜0.05）。試験開始時

からの変化量はそれぞれ－ 2.5±0.9 kg，－ 3.2±

1.1 kg および－ 2.2±1.0 kg であった（図 4）。

　4）尿中ナトリウム排泄，血圧への影響

　尿中ナトリウム排泄量の変化量は，試験開始時よ

り 6 カ月後は 23.1±16.0 mEq/gCr，1 年後は 54.4

±21.2 mEq/gCr，2 年 後 は 31.3±12.0 mEq/gCr

図 2　随時血糖値・HbA1c の推移

a）随時血糖値 b）HbA1c
(mg/dL) 
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図 3　1,5AG・GA の推移
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図 4　体重の変化量
（ベースライン 80.0 kg）

vs 投与前 
*p < 0.05 
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図 5　尿中 Na 排泄量の変化量
（ベースライン 155 mEq/gCr）
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図 6　血圧の変化量
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と増加しており，いずれも有意な変化であった（そ

れぞれ p＜0.05）（図 5）。

　収縮期血圧および拡張期血圧は，6 カ月後，1 年

後および 2 年後のいずれも有意な変化は認められな

かった（図 6）。

　5）安 全 性

　重篤な低血糖はみられなかった。おもな副作用と

しては，試験開始初期に消化器症状が 29％に認め

られた。

考　　　　　察

　インクレチン関連薬は，血糖値に依存して食後の

インスリン分泌を促進すると同時にグルカゴン分泌

を抑制することにより，空腹時および食後高血糖の

いずれも改善させ，単独投与では低血糖のリスクは

極めて少ないことが特徴である。これらは DPP-4

阻害薬と GLP-1 受容体作動薬に共通しているが，

前者は内因性インクレチンの分解を阻害することで

作用を発揮することから血中 GLP-1 濃度の増加が

限られるのに対し，後者では血中 GLP-1 濃度を外

因性に増加させることができる。そのため，膵外作

用にも違いがみられ，GLP-1 受容体作動薬は胃内

容排出遅延作用や食欲抑制作用を発揮する14）。こう

した作用を背景に，GLP-1 受容体作動薬は DPP-4

阻害薬と比較し血糖降下作用がやや強く，体重減少

効果も優れることが臨床試験において認められてい

る15） 16）。GLP-1 受容体作動薬は注射薬であるため国

内での使用頻度はあまり高くないといわれている

が，体重減少は DPP-4 阻害薬では得られない効果

であり，実地医家では体重減少を期待して使用する

ケースも少なくない。前述のように，2 型糖尿病患

者の体重管理は喫緊の課題であり，GLP-1 受容体

作動薬の役割は大きいと考えられる。

　従来，2 型糖尿病の薬物治療は経口血糖降下薬の

単剤療法から開始し，効果不十分の場合は併用療法

を行い，それでも血糖コントロール不良の場合は基

礎インスリンを導入して経口血糖降下薬と併用し

（Basal-supported Oral Therapy：BOT），その後追

加インスリンを併用する Basal-Bolus 療法（BBT）

が行われていた。しかし，DPP-4 阻害薬の登場で

経口血糖降下薬の選択肢が増えたこともあり，イン

スリンの導入が遅れ，BOT でも血糖コントロール，

特に食後高血糖の改善に難渋する症例が少なくな

い。また，血糖降下薬の中で DPP-4 阻害薬，ビグ

アナイド薬，α グルコシダーゼ阻害薬は体重増加

をきたしにくい薬剤ではあるが，インスリンと併用

する場合，インスリンによる体重増加を抑制する作

用はほとんどない。一方で，注射回数が増える

BBT には抵抗を示す患者が多い。そこで注目され

たのが，基礎インスリンと短時間作用型 GLP-1 受

容体作動薬を併用する BPT である。BPT が理想的

な組み合わせであることは，はじめに述べた通り

で，BPT は BOT からのステップアップや BBT か

らのステップダウンの治療として有用性が期待され

ている。

　今回，われわれは短時間作用型 GLP-1 受容体作

動薬のリキシセナチドとインスリン グラルギンに

よる BPT を 2 年間（104 週間）行い，有効性と安

全性を検討した。これまでリキシセナチドを用いた

BPT については 24 週間までの評価しか報告されて

おらず，2 年間投与の報告は初めてである。対象症

例は 14 例と少数ではあるが，解析の結果，6 カ月

後には体重の減少と血糖コントロールの改善が得ら

れ，その効果は 2 年後も持続していることを確認し

た。試験開始時からの HbA1c の低下は約 1％，体

重減少は 2 ～ 3 kg であった。国内における実診療

下での検討では，24 週後で HbA1c は－ 0.8％，体

重は－ 2.9 kg と報告されており10），ほぼ同様の結

果である。

　GLP-1 受容体作動薬による体重減少効果につい

ては，胃内容排出遅延作用と食欲抑制作用が関与し

ていると考えられている。胃内容排出遅延作用は短

時間作用型 GLP-1 受容体作動薬で強く，一方，長

時間作用型ではタキフィラシーが生じるため徐々に

減弱してしまうことから体重減少効果は期待しにく

い。実際，わが国でインスリンとの併用が認められ

ている長時間作用型 GLP-1 受容体作動薬のデュラ

グルチドとリラグルチドについて，日本人 2 型糖尿

病患者を対象とした各単独療法の無作為化比較試験

の結果をみると，体重のベースラインからの変化量

（最小二乗平均値±標準誤差）は投与 26 週時17）で

デュラグルチドは－ 0.02±0.14 kg，リラグルチド

は－ 0.36±0.20 kg，投与 52 週時18）でそれぞれ

－ 0.17±0.18 kg，－ 0.13±0.26 kg と，ほとんど

減少していなかった。リラグルチドについては，単

独療法の海外第Ⅲ相臨床試験（LEAD-3）19）におい
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て，投与 52 週時に 2.1 ～ 2.5 kg 減少したことが示

されているが，リラグルチドの主要各国での承認用

量は 1.8 mg と高用量で，わが国の承認用量（0.9 

mg）の倍量であることに留意が必要である。体重

減少効果という観点からも，BPT に用いる GLP-1

受容体作動薬は短時間作用型が望ましいことが分か

る。

　今回，われわれは尿中ナトリウム排泄および血圧

に及ぼす影響についても検討した。GLP-1 受容体

作動薬は，マウスにおいて心房性ナトリウム利尿ペ

プチド（ANP）分泌を増加させることにより，血

管平滑筋では cAMP を介して血管拡張を，腎にお

いては尿中ナトリウム排泄促進を引き起こすことが

認められている13）。GLP-1 受容体作動薬による尿中

ナトリウム排泄促進作用は健常人でも確認されてお

り20），こうした作用が血圧低下をもたらすと考えら

れる。今回の検討では，尿中ナトリウム排泄量は投

与 6 カ月後で平均 23 mEq/gCr，1 年後で 54 mEq/

gCr，2 年後で平均 31 mEq/gCr 増加することが示

された。しかし，血圧については有意な変化は認め

られなかった。対象の 43％にあたる 6 例が降圧薬

を服用しており，試験開始時の収縮期血圧は 133.0 

mmHg，拡張期血圧は 79.9 mmHg と正常域であっ

たことから，リキシセナチドのナトリウム利尿作用

による血圧低下が現れにくかった可能性があると推

察される。DPP-4 阻害薬シタグリプチンの実診療

下の検討においても，投与 6 カ月後に尿中ナトリウ

ム排泄量が約 25 mEq/gCr 増加するも，血圧につい

ては投与開始前の収縮期血圧が 140 mmHg 以上の

群でのみ有意な低下がみられたことが報告されてい

る21）。

　今回の検討により，リキシセナチドとインスリン 

グラルギンによる BPT は，2 年間の長期投与にお

いても重篤な低血糖等の副作用を生じることなく良

好な血糖コントロールと体重減少効果を継続して発

揮することが確認された。研究の限界として，少数

例の検討であることや，比較試験ではないことなど

が挙げられるが，実臨床下での長期投与における

BPT の血糖改善効果と体重減少効果のみならず，

尿中ナトリウム排泄および血圧への影響を検討した

報告は初めてであり，意義があると考える。リキシ

セナチドとインスリン グラルギンによる BPT は，

確実かつ安全な血糖コントロールの維持を実現させ

る有用な選択肢のひとつとして，2 型糖尿病の治療

において重要な役割を担うことが期待される。
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