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背景：週 1回投与の GLP-1 受容体作動薬セマグルチドは 2020 年 6 月末に発売された新薬であ
る。本研究では日本人 2型糖尿病患者における日常診療下でのセマグルチドの有効性および安全
性への影響を後方視的に検討した。
方法：2020 年 7 月～ 2021 年 1 月までに当院を受診し，2型糖尿病患者でセマグルチドを処方さ
れた患者 101 例の安全性，およびそのうちの 3カ月以上投与された患者 78 例の有効性を最長 6
カ月間の観察とともに，リラグルチドからの切り替えについても検討した。
結果：有効性対象患者において，セマグルチドはHbA1c を投与 3カ月目より有意に低下させ，
その作用は 6カ月間持続したが，Body mass index（BMI）には有意な変化を示さなかった。リ
ラグルチドからの切り替えにおいて，リラグルチドはいずれの患者も 5カ月以上投与され，用量
が安定している患者 44 例を 0.9 mg/ 日以下の低用量リラグルチド群（23 例）と 1.2 mg/ 日以上
の高用量リラグルチド群（21 例）に層別してセマグルチドへの切り替え効果を検討した。その
結果，低用量リラグルチド群ではセマグルチドへ切り替えてもHbA1c および BMI の変動はな
く，観察期間中ベースライン値をほぼ維持したが，高用量リラグルチド群では 6 カ月後に
HbA1c の低下方向および 1カ月後から BMI の有意な低下が観察された。また，GLP-1 受容体作
動薬を前投与していない患者では，セマグルチド投与 3カ月後からHbA1c の有意な低下がみら
れたが，BMI には有意な変化を示さなかった。安全性対象患者において，有害事象による 2例
の中止を含む，11 例の継続中止例が観察された。
結論：週 1回投与のセマグルチドはHbA1c の有意な低下を示し，低用量リラグルチド治療患者
からの切り替えでは現状を維持し，高用量リラグルチド治療患者からの切り替えでは BMI の有
意な低下を示した。日常診療下においても，週 1回投与のセマグルチドは忍容性および費用対効
果の高いGLP-1 受容体作動薬である可能性が示唆された。

Key words： GLP-1 受容体作動薬，リラグルチド，セマグルチド，週 1回，HbA1c，BMI，2 型
糖尿病
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緒 言

　2型糖尿病患者の薬物療法は，欧米ではメトホル

ミンが第一選択薬となっているが，本邦では患者の

病態，合併症の有無，薬剤の作用特性などを考慮し

て薬剤を選択する。2型糖尿病治療薬の 1つである

Glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動薬は，

グルコース依存性インスリン分泌を増強し，β細胞

機能の維持，胃内容排出の遅延，食欲抑制，体重減

少の促進，インスリン感受性の増加をもたらす 1）2）。

日本では 2010 年 6 月にリラグルチドがGLP-1 受容

体作動薬としてはじめて上市され，現在，1日 1～

2 回注入，週 1回注入，1日 1 回経口の投与形態が

あり，5成分が処方可能となっている。

　セマグルチド（オゼンピックⓇ皮下注）は 2020

年 6 月末に本邦で発売された週 1 回皮下注射の

GLP-1 受容体作動薬である。セマグルチドは低血

糖の発生頻度を高めることなくHbA1c を改善し，

体重増加のリスクを抑制することが国内外の第 3相

試験によりすでに報告されている 3）～ 7）。セマグルチ

ドはネイティブ GLP-1 と 94％の相同性があり 8），

リラグルチドと構造的に類似しているが 9），半減期

が約 1週間になるように変更されているため，セマ

グルチドは週1回の投与に適している 8）9）。一方で，

セマグルチドは強力で持続の長い薬効プロファイル

から，サルカプロザートナトリウム（SNAC）と呼

ばれる胃内の吸収促進剤を含有した製剤で，経口投

与でも十分な効果を発揮できるようになり 10），1 日

1 回経口投与のセマグルチド（リベルサスⓇ錠）と

して，2021 年 2 月 5日より本邦で発売されている。

　週 1 回投与のセマグルチドと他の週 1 回投与の

GLP-1 受容体作動薬との比較試験は，SUSTAIN3

（対徐放性エキセナチド） 3）および SUSTAIN 7（対

デュラグルチド）試験 4）で実施され，セマグルチド

の血糖および体重の低下作用が強力であったと報告

されている。さらに SUSTAIN10 試験（30 週間，

第 3相，非盲検，ランダム化比較試験） 5）において，

週 1回投与のセマグルチド 1 mg と 1 日 1 回投与の

リラグルチド 1.2 mg を比較し，セマグルチドの方

がHbA1c および体重の低下に優れていたとの報告

がある。このように，ランダム化比較試験でのセマ

グルチドと他のGLP-1 受容体作動薬とを比較した

成績は，これからGLP-1 受容体作動薬を投与する

際に，薬剤を選択するための情報として有用であ

る。一方，日常診療下では従来の GLP-1 受容体作

動薬からセマグルチドへの切り替えも想定される

が，その成績はまだない。最近，日本人 2型糖尿病

患者において，リラグルチドおよびデュラグルチド

からセマグルチドへの切り替えによる，有効性や治

療満足度を比較する研究が計画されている 11）。

　我々は日本人 2型糖尿病患者において，リラグル

チドからセマグルチドへの切り替えを実施し，ま

た，GLP-1 受容体作動薬を投与されていないケー

スも含めて，日常診療下でのセマグルチドの有効性

および安全性を後方視的に検討した。

対 象 と 方 法

1．対象および調査期間

　2020 年 7 月～ 2021 年 1 月までに当クリニックを

受診した 2型糖尿病患者でセマグルチドを処方され

た患者 101 例の安全性，およびそのうちの 3 カ月

以上投与された患者 78 例の有効性を最長 6カ月間

の観察期間で解析した。

　なお，本研究実施に先立って，研究実施計画書は

那珂記念クリニック臨床研究審査委員会で科学的，

倫理的に審査され，承認された。また，本研究は

「ヘルシンキ宣言」（世界医師会）および「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針」（文部科学

省，厚生労働省）を遵守して実施した。

2．調査項目

　性別，年齢，HbA1c，Body mass index（BMI），

収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数，総コレステロー

ル，HDL-コレステロール，糖尿病治療薬剤，リラ

グルチドおよびセマグルチドの投与用量，セマグル

チド中止例の頻度およびその理由，低血糖〔血糖自

己測定（SMBG）による血糖値 70 mg/dL 以下と規

定〕。

3．評価項目

有効性評価：セマグルチド投与後 6カ月間の平均値

の変化（HbA1c，BMI），層別解析（HbA1c 別，

BMI 別，前治療の糖尿病治療薬別）。セマグルチド

投与前および投与後 3カ月の糖尿病治療薬の種類と

処方数。セマグルチドの投与用量の割合および平均

値の推移。

安全性評価：セマグルチド中止例の頻度およびその

理由，セマグルチド投与前後の低血糖の発生率，低
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血糖発生症例の発生回数。なお，セマグルチド投与

前後 6 カ月間で 1 回以上低血糖を示した患者を低

血糖発生症例として発生率（全症例中の発症例の割

合）を，また低血糖発生症例の 6カ月間の発生回数

をそれぞれ算出して評価した。

　また，セマグルチド投与前 6カ月間のリラグルチ

ド投与用量の推移を検討した。

4．統計解析

　数値は平均値±標準偏差（SD）で示し，投与前

後での比較は paired Student’s t-test を，層別解析

に お け る 3 群 間 の 比 較 は one-way ANOVA 後

Tukey による多重比較検定を用い，有意水準 0.05

未満を統計学的有意とした。

結 果

1．患者背景

　有効性対象患者 78 例のセマグルチド投与直前の

患者背景の内訳を表 1に示した。0.9 mg/ 日以下の

リラグルチドからセマグルチドへの切り替えをした

患者 23 例を低用量リラグルチド群，1.2 mg/ 日以

上のリラグルチドからセマグルチドへの切り替えを

した患者 21 例を高用量リラグルチド群，GLP-1 受

容体作動薬を前投与していない患者 34 例を GLP-

1RA 前投与無し群として 3群間の背景を比較検討

した。年齢，収縮期および拡張期血圧，心拍数の背

景は 3 群間で有意な差は示さなかったが，HbA1c

は低用量リラグルチド群に比較し，高用量リラグル

表 1　患者背景

項　　目 全 患 者
低用量

リラグルチド
から切替

高用量
リラグルチド
から切替

GLP-1RA
前投与無し

例数（男 /女） 78（48/30） 23（15/8） 21（13/8） 34（20/14）
年齢，歳 54.8±13.9 53.0±15.4 56.9±12.0 54.7±14.2
HbA1c，％ 8.0±1.9 6.6±1.2 8.6±1.4** 8.5±2.1**
BMI，kg/m2 28.1±5.5 26.7±4.9 27.6±4.1 29.3±6.4
収縮期血圧，mmHg 134.6±16.5 133.7±15.2 134.2±14.6 135.4±18.7
拡張期血圧，mmHg 84.2±10.0 83.6±8.6 83.1±9.6 85.3±11.2
心拍数，beats/min 90.1±13.6 90.1±12.0 88.9±10.3 90.9±16.4
総コレステロール，mg/dL 184.6±33.9 176.3±39.7 177.8±28.0 194.7±31.1*
HDL-コレステロール，mg/dL 52.4±14.0 51.6±10.0 50.2±11.0 54.2±17.7

数値は平均値±SD，*P＜0.05，**P＜0.01 vs 低用量リラグルチド（one-way ANOVA後 Tukey の多重比較検定）

図 1　リラグルチド前治療時の用量の推移

データは平均値±SDで表示した。
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チド群および GLP-1RA 前投与無し群で有意に高

く，BMI も有意差はなかったが同様の方向性を示

した。また，総コレステロールは低用量リラグルチ

ド群に比較し，GLP-1RA 前投与無し群で有意に高

く，HDL-コレステロールも有意差はなかったが同

様の方向性を示した（表 1）。

　セマグルチド処方前の患者 1人当たりの平均処方

数は 1.9±1.3 剤であり，セマグルチド投与 3カ月

後では 2.0±0.8 剤とほとんど変化しなかったが，

特に2剤以下の割合が64.1％から71.8％と増加し，

3 剤以上の割合が 35.9％から 28.2％と減少した。

セマグルチド治療開始前および 3カ月後の糖尿病治

療薬の処方率において，メトホルミン（57.7％から

52.5％），α-グルコシダーゼ阻害薬（48.7％から

33.3％），インスリン製剤（16.7％から 9.0％），

SGLT2 阻害薬（11.5％から 0％）および DPP-4 阻

害薬（2.6％から 0％）の処方率が減少し，グリニ

ド薬（1.3％から 1.3％）の割合は変化しなかった。

また，セマグルチド処方前にGLP-1 受容体作動薬

のリラグルチドが 56.4％処方されていた。セマグ

ルチド処方前 6カ月間のリラグルチドの投与用量の

推移を図 1に示した。リラグルチドを前投与され

図 2　セマグルチド投与後 6カ月間のHbA1c（A，B）および BMI（C，D）の推移
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た患者はいずれも 5カ月以上投与され，セマグルチ

ド処方前には用量が安定していた。

2． 有効性評価：セマグルチド投与後 6カ月間の

HbA1c および BMI の変化

　セマグルチド投与患者の 6カ月間のHbA1c およ

び BMI の推移を図 2に示した。HbA1c は投与後 3

カ月からベースライン値と比較して有意な低下を示

し，その作用は 6 カ月後により低値を示した（図

2A）。ベースライン値のHbA1c で層別した結果，

HbA1c 7％未満ではほとんど変化しなかったが，7

％以上 9％未満では投与 3カ月後に，9％以上では

3および 6カ月後にベースライン値と比較して有意

な低下が認められた（図 2B）。BMI は投与後 6 カ

月間までベースライン値からほとんど変化しなかっ

たが（図 2C），ベースライン値の BMI で層別した

結果，BMI 30 kg/m 2 以上では投与 6カ月後に減少

傾向（P = 0.08）がみられたが，BMI 30 kg/m 2 未

満ではほとんど変化がみられなかった（図 2D）。

なお，セマグルチドは観察期間において，収縮期お

よび拡張期血圧，心拍数，総コレステロール，およ

びHDL-コレステロールに対してベースライン値か

らの変動がほとんどみられなかった。

　次にリラグルチドからセマグルチドへ切り替えた

患者（低用量リラグルチド群と高用量リラグルチド

図 3　リラグルチドからセマグルチドへ切り替えた患者（低用量リラグルチド群と高用量リラグルチド群），およびGLP-1受容体作動薬を
前投与していない患者（GLP-1RA前投与無し群）のセマグルチド投与後6カ月間の HbA1c（A，B）およびBMI（C，D）の推移
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群），およびGLP-1 受容体作動薬を前投与していな

い患者（GLP-1RA 前投与無し群）のHbA1c および

BMI の推移を図 3に示した。低用量リラグルチド

群ではセマグルチドへ切り替えてもHbA1c および

BMI のどちらもベースライン値をほぼ維持した推

移を示したが，高用量リラグルチド群ではセマグル

チドへ切り替え 6カ月後にHbA1c を低下方向に，

1 カ月後から BMI を有意に低下させた。また，

GLP-1RA 前投与無し群では，セマグルチド投与 3

カ月後からHbA1c を有意に低下させたが，BMI の

有意な変化はみられなかった。

　低用量リラグルチド群，高用量リラグルチド群お

よびGLP-1RA 前投与無し群において，セマグルチ

ドの投与用量の割合および平均値の推移を検討し，

図 4に示した。いずれも開始用量は 0.25 mg/ 週で

あったが，低用量リラグルチド群では投与 6カ月後

でも約 5 割は 0.25 mg/ 週で保持されていた（図

4A）。一方，高用量リラグルチド群および GLP-

1RA 前投与無し群では，経時的にセマグルチドの

用量増加の割合が高くなり，6カ月後にはどちらも

9 割以上で 0.5 mg/ 週以上の用量となった（図 4B

および図 4C）。

3．安全性評価

　1）セマグルチド投与中止例の理由

　セマグルチド投与患者 101 例において，セマグ

ルチド投与後中止となった患者は 11 例（10.9％）

であった。その内訳は，嘔吐，食欲減退の有害事象

が各 1例（それぞれ手術予定患者および低 BMI 患

者），投与時の手技的問題が 4 例，新医薬品の 14

日間処方制限により 2週間毎の通院が困難となった

患者が 4例，転院が 1例であった。

　2） セマグルチド投与前後 6カ月間での低血糖発

生の変化

　セマグルチド投与前後 6カ月間で低血糖が発生し

た症例の割合を低血糖発生率として検討した結果，

低血糖発生率は投与前 5.0％（5/101 例）から投与

後 1.0％（1/101 例）と減少した。また，低血糖が

発生した症例の 6カ月間の低血糖発生回数を検討し

た結果，セマグルチド投与前後の低血糖発生数は

1.2±0.4 回（5 例）から 1.0 回（1 例）とほとんど

変化しなかった。

考 察

　本研究は，2型糖尿病患者において，リラグルチ

ドからセマグルチドへの切り替えによるHbA1c お

よび BMI に対する作用を評価した初めての論文で

図 4　セマグルチドの投与用量の割合および平均値の推移

低用量リラグルチド
から切替（23例）

高用量リラグルチド
から切替（21例）

GLP-1RA
前投与無し（34例）

カラムはセマグルチド投与患者の0.25，0.5および 1 mg/週の月毎の割合を，折れ線は月毎の平均投与用量の推移を示す
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ある。低用量リラグルチドからセマグルチドへの切

り替えは，セマグルチドの初期用量（0.25 mg/ 週）

を中心として，ベースライン時にすでに管理された

HbA1c および BMI を維持した。一方，高用量リラ

グルチドからセマグルチドへの切り替えは，管理不

十分のHbA1c を低下方向に，またBMI を投与 1カ

月後から有意に低下させた。また，GLP-1 受容体

作動薬の前治療のない患者へのセマグルチドの投与

は管理不十分の HbA1c を有意に低下させたが，

BMI には有意な作用はなかった。これらの結果か

ら，セマグルチドはリラグルチドよりもGLP-1 受

容体作動薬療法での費用対効果が優位である可能性

を有し，また 2型糖尿病治療薬としての有益な治療

オプションとなり得るプロファイルが示された。

　セマグルチドはHbA1c を有意に低下させ，その

効果は特にベースライン時のHbA1c 9％以上の患

者で顕著であった。ベースライン時のHbA1c 7％

未満では，セマグルチドはHbA1c に影響を及ぼさ

なかったが，HbA1c レベルにより必要インスリン

量や併用糖尿病治療薬を適切に調整しているためと

考えられた。また，このことは低血糖発症患者数の

減少にも寄与していると示唆された。

　セマグルチドは対象患者全体では BMI にほとん

ど影響を及ぼさなかった。一般に糖尿病患者では冬

季に体重が増加し，夏季に体重が減少する年間変動

サイクル（季節変動）が知られている 12）。本研究の

セマグルチドは，7月から投与が開始され，翌年の

1月まで観察したため，すべての対象患者は季節変

動による体重増加の影響を強く受けたと考えられ

た。したがって，このことはセマグルチドの体重減

少効果をマスクした可能性が考えられた。加えて，

日本人 2 型糖尿病患者を対象とした第 3 相試験で

は，セマグルチド 0.5 または 1 mg/ 週投与による体

重減少のピークは約 1 年後であった 7）。したがっ

て，本研究ではセマグルチド 0.5 または 1 mg/ 週の

投与期間が短かったために，明確な効果が発揮でき

なかった可能性も考えられた。

　本研究ではリラグルチド前治療の患者において，

セマグルチドへの切り替え効果を検討した。本邦で

は 2019 年までリラグルチドの 1日最大用量は 0.9 

mg であったが，現在では 1.8 mg まで増量が可能

である。日本人は欧米人と比較してインスリン分泌

能の低いことが特徴であり 13），このような患者では

リラグルチド 0.9 mg でも欧米人の 1.8 mg に匹敵

する有効性を発揮する 14）15）。今回，前治療のリラグ

ルチド 0.9 mg 以下（低用量リラグルチド）とそれ

以上（高用量リラグルチド）とで層別すると，ベー

スラインのHbA1c は低用量リラグルチドの方が高

用量リラグルチドよりも有意に低値を示し，BMI

も同様の方向であった。したがって，高用量リラグ

ルチドの患者ではリラグルチド反応性が低い可能性

が示唆された。さらに，高用量リラグルチドからセ

マグルチドへの切り替えにより，BMI は 1 カ月後

から有意に低下した。このことは，リラグルチド低

反応性であっても，セマグルチドが反応できること

を示唆している。リラグルチドとセマグルチドはど

ちらもヒトGLP-1 由来であり，セマグルチドはリ

ラグルチドと比較して主に長時間作用する化合物と

して設計されたが 9），その薬効持続性を超えた利点

（血糖および体重の低下）を提供することが報告さ

れている 16）。一方，セマグルチドはリラグルチドと

比較して脳への取り込みが良好であることが示され

ているが 17），このことは減量効果の違いを説明する

には不十分と指摘されている 16）。リラグルチド低反

応性患者に対して，セマグルチドが有効性を発揮す

る機序は今後の興味深い課題である。

　我々はリラグルチドの長期投与による腎機能低下

の改善をすでに報告しているが 15），本研究におい

て，セマグルチドがリラグルチドよりも心血管およ

び腎への保護に対して有益かどうかは明らかにでき

なかった。HbA1c と体重の減少から生じる臨床上

の利点の多くは，長期的な観察期間が必要である。

最近のメタ解析の報告では，GLP-1 受容体作動薬

の中で，ヒトGLP-1 アナログは心血管および腎臓

のイベント発生を有意に減少させたが，エキセン

ディン-4 アナログは減少させなかった 18）。このよう

に，GLP-1 受容体作動薬のサブクラス間での心腎

保護効果の違いは明らかになりつつあるが，同じサ

ブクラスでの薬剤間の心腎転帰に効果の差異がある

かは長期的に追跡するさらなる研究が必要である。

　本研究において，セマグルチド投与により，イン

スリン治療患者の減少やインスリン用量の低下が観

察され，また低用量リラグルチドからセマグルチド

への切り替えは糖尿病管理を維持し，皮下注射の回

数減少だけでなく，薬剤費の自己負担額の軽減もあ

り，少なくとも本観察期間内では糖尿病治療の費用
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対効果がリラグルチドよりも優れていると示唆され

た。長期間での臨床的および経済的価値を評価する

には，医療経済学モデリングが推奨され，実際に

SUSTAIN10 試験で長期的な費用対効果を評価した

結果では，週 1 回のセマグルチド 1 mg は，1 日 1

回のリラグルチド 1.2 mg よりもより効果的で低費

用の治療オプションであると報告されている 19）。

　胃腸有害事象（悪心や嘔吐など）は，GLP-1 受

容体作動薬のクラス効果として知られ，治療の早期

中止につながる最も頻繁に報告される有害事象であ

る 20）。また，それに次ぐ頻度の高い有害事象として

食欲減退がある。本研究では嘔吐と食欲減退のため

2例がセマグルチド中止となったが，既知報告より

もその発生頻度は低く，セマグルチドの忍容性は高

かった。

ま と め

　週 1回投与のセマグルチドはHbA1c の有意な低

下を示し，高用量リラグルチド治療患者からの切り

替えにより BMI の有意な低下を示した。今回，セ

マグルチド発売から 7カ月という短期間での成績で

あり，例数も十分とは言えないが，本研究で示した

成績は週 1回投与のセマグルチドで治療をする際の

参考となる情報が提供できたと思われる。週 1回投

与のセマグルチドは 2型糖尿病患者の管理におい

て，費用対効果の高い治療オプションであり，今

後，患者の生活の質（QOL）の向上にもつながっ

ていくと考えられる。
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