
は じ め に

2 型糖尿病患者では，その診断の時点で既に膵β

細胞のインスリン分泌能が半減していると考えら

れ 1），このさらなる低下をいかに食い止めるかが合

併症予防の鍵となる。経口セマグルチドは経口投与

が可能となった GLP-1 受容体作動薬で PIONEER

試験 2）では有意なHbA1c 低下効果および体重減少

効果が確認されている。また，糖尿病治療薬のアド

ヒアランスは注射薬よりも経口薬のほうが良好であ

ることから 3），GLP-1 受容体作動薬の利点を経口糖

尿病薬として使用することができるため幅広く使わ

れるようになっている。しかしながら経口セマグル

チドで血糖マネジメント不十分患者がみられること

もある。経口セマグルチド治療による血糖マネジメ

ント不十分の原因として①内因性インスリン分泌が

低下している，②内服から朝食まで 30 分以上の時

間が取れず薬剤血中濃度が低下している 4），③飲み

忘れが増えてアドヒアランスに影響する，④血糖測

定がなく薬剤の効果がわかりにくい，といったこと

が考えられるが経口セマグルチド治療で血糖マネジ

メント不十分な場合，治療強化の手段としての報告

が少ない。どのような治療が適切かと考えた時に①

内因性インスリン分泌低下が予想される場合に対し
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● 要旨

　経口セマグルチドは初めて経口投与が可能となったGLP-1 受容体作動薬であり，吸収促進剤
であるサルカプロザートナトリウム（SNAC）を配合することで，胃内での分解を回避し，ペプ
チド製剤でありながら経口投与を実現している。インスリングラルギン /リキシセナチド配合注
はインスリン グラルギン 1単位と GLP-1 受容体作動薬であるリキシセナチド 1μgの割合で配
合した注射薬であり，基礎インスリンとGLP-1 受容体作動薬の 2剤を併用する治療法を 1剤で
達成できる注射製剤である。
　今回，経口セマグルチドを 24 週間以上治療継続中で血糖マネジメント不十分の 2型糖尿病患
者 60 例に対し 1日 1回注射投与のインスリングラルギン /リキシセナチド配合注への切り替え
を行い，その有用性を検討した。24 週間の投与により，HbA1c，各食前空腹時血糖値，各食後
2時間血糖値の有意な低下，空腹時血中 Cペプチドの有意な上昇が得られた。投与量は 12 週を
境に減量に転じ，また低血糖や胃腸障害等の重篤な副作用はなく，減量等の対応でマネジメント
可能であった。
　また，糖尿病治療満足度質問票（DTSQ）の第 1因子（治療満足度）の 5項目において経口薬
から注射薬への変更にもかかわらず有意に患者満足度が上昇し，経口セマグルチドからインスリ
ングラルギン /リキシセナチド配合注への切り替えに関しての有用性が確認された。
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てインスリンを補充したいこと，②体重を増加させ

たくないこと，③食後血糖と空腹時血糖を同時に改

善することで糖毒性を解除し内因性のインスリン分

泌を回復させることが考えられる。そこでこれまで

著者が報告してきた結果から 5），1 剤で持効型イン

スリンとGLP-1 受容体作動薬が配合されたインス

リングラルギン / リキシセナチド配合注（以下，

IGlaLixi）が治療の選択肢として考えられた。そこ

で今回経口セマグルチドで血糖マネジメント不十分

の患者に対して IGlaLixi を用い，その 24 週間の経

過について検討した結果を報告する。

本試験の目的

経口セマグルチドで血糖マネジメント不十分な 2

型糖尿病患者に，IGlaLixi を用いた注射薬治療を

24 週にわたり施行し，その有効性，安全性を明ら

かにする。併せて治療前後における糖尿病治療満足

度質問表（DTSQ） 6）への影響を検討する。

対 象 と 方 法

1）対　　象

経口セマグルチドを 24 週間以上治療継続中で

HbA1c 7.0％以上である 2型糖尿病患者で， IGlaLixi

を用いた注射薬治療への切り替えに同意が得られた

連続 60 例（男性 29 例，女性 31 例）。

2）方　　法

経口セマグルチドから IGlaLixi を 1 日 1 回，朝

食前 6～ 10 ドーズより切り替えを開始し，表 1に

示す用量調整をした上で 24 週間の投与を行い評価

した。患者の自己測定による空腹時血糖値を指標と

することとし，1週間に 1回その最終 3日間の空腹

時血糖値の平均値を算出して，80 mg/dL 未満→

「－ 2 ドーズ」，80 ～ 100 mg/dL 未満→「変更な

し」〔ただし午前中に低血糖（＋）の場合は「－ 1

～ 2 ドーズ」〕，100 ～ 130 mg/dL 以下→「変更な

し」，130 mg/dL 超→「＋ 1～ 2 ドーズ」を目安に

調整することとした。また，副作用マネジメントと

して，悪心・消化器症状発現時には「－ 2～ 4ドー

ズ」とした。

3）評価項目

⑴ 有 効 性

ベースラインから 24 週時までのHbA1c の変化度

を主要評価項目として，本剤の有効性を検討した。

副次評価項目として各食前空腹時血糖値，各食後 2

時間血糖値の変化度，空腹時血中 Cペプチドの変

化 度。0 週，4 週，8 週，12 週，16 週，20 週，24

週におけるHbA1c と投与量の推移，経口セマグル

チドから注射薬である IGlaLixi への変更による

DTSQ（糖尿病治療満足度質問表） 6）の変化度，併

用経口血糖降下薬の変化とした。

⑵ 安 全 性

体重，低血糖の頻度について集計し，有害事象，

臨床検査値，バイタルサイン等について評価した。

なお，胃腸障害はGLP-1 受容体作動薬で多く報告

されている副作用であることから，リキシセナチド

を配合した本剤においても胃腸障害に関する有害事

象について注意深く評価することとした。

4）統計処理

解析は ITT（Intention to treat）解析を採用し

た。測定値は平均値±標準偏差で示した。各指標の

開始前との比較について，対応のある t検定を行っ

た。両側検定で危険率 5％未満（p＜ 0.05）を有意

差ありと判定した。

表 1　IGlaLixi の調整方法
経口セマグルチドから切替え導入：6～ 10 ドーズで開始
空腹時血糖値の目標範囲：100 ～ 130 mg/dL　※ 調整目安：1週間に 1回

空腹時血糖値の平均値 IGlaLixi 配合注

130 mg/dL 超
100 mg/dL 以上 130 mg/dL 以下
80 mg/dL 以上 100 mg/dL 未満
80 mg/dL 未満

＋ 1～ 2ドーズ /日
変更なし
変更なし〔午前中に低血糖（＋）なら－ 1～ 2ドーズ /日〕
－ 2ドーズ /日

副作用マネジメント IGlaLixi 配合注

悪心・消化器症状発現時 － 2～ 4ドーズ /日

（498）
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5）倫理的配慮

本研究実施に先立ち，研究実施計画書は坂出市立

病院倫理委員会（令和 6 年 4 月 8 日）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。

被験者に対しては，本療法が当該の疾患に対する

標準的な治療であることを十分に説明し試験参加へ

の同意を得，また，試験結果については統計処理を

加えたうえで論文として公表することについての同

意を得た。

結 果

1）患者背景（表 2）

対象症例 60 例（男性 29 例，女性 31 例）に途中

脱落はなく，すべての症例で IGlaLixi を用いた注

射薬治療の 24 週間の実施が可能であった。

年齢は 59.0 ± 16.0 歳，糖尿病罹病期間は 10.7

± 6.8 年，BMI 25.3 ± 3.9 kg/m2，経口セマグルチ

ド治療期間は 2.6 ± 1.0 年であった。

表 2　患者背景

年齢 （歳）
性別 （男 / 女）
BMI （kg/m2）
糖尿病罹病期間 （年）
経口セマグルチド治療期間 （年）
経口セマグルチド投与量 （7 mg錠/14 mg錠）
朝食前空腹時血糖値 （mg/dL）
朝食後 2時間血糖値（mg/dL）
HbA1c （％）
空腹時血中 Cペプチド （ng/mL）

59.0
29
25.3
10.7
2.6
18

157.0
281.0
8.84
0.88

±
/
±
±
±
/
±
±
±
±

16.0
31
3.9
6.8
1.0
42
15.5
36.8
1.45
0.32

図 2　各食前，食後 2時間血糖値
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IGlaLixi への切り替え前のHbA1c は 8.84 ± 1.45

％，朝食前，昼食前，夕食前血糖値はそれぞれ

157.0±12.0 mg/dL，168.4±25.2 mg/dL，168.0

±20.2 mg/dL であった。朝食後，昼食後，夕食後

2 時間血糖値はそれぞれ 281.0±39.6 mg/dL，

267.5±28.0 mg/dL，278.2±32.1 mg/dL で，空腹

時血中 Cペプチドは 0.88±0.32 ng/mL であった。

前治療の経口セマグルチドの併用薬としては

SGLT2 阻害薬が 24 例，ビグアナイド薬が 17 例と

多く，イメグリミン，SU薬，αGI，グリニド薬の

併用もあり，経口セマグルチド単独症例は 5例で

あった。

2）HbA1c の変化度（図 1）

本剤開始前の 8.84 ± 1.46％から 24 週後 6.30 ±

1.15％へと有意（p＜ 0.001）に低下した。

3）各食前，食後血糖値の変化度（図 2）

朝食前，昼食前，夕食前空腹時血糖値はそれぞれ

157.0 ± 12.0 mg/dL か ら 117.0 ± 13.4mg/dL，

168.4 ± 25.2mg/dL か ら 123.5 ± 18.5mg/dL，

168.0 ± 20.2mg/dL から 128.8 ± 26.7mg/dL へと

いずれも 24 週後有意（p＜ 0.001）に低下した。朝

食後，昼食後，夕食後 2 時間血糖値はそれぞれ

281.0 ± 35.6 mg/dL か ら 155.8 ± 24.2mg/dL，

267.5 ± 23.5 mg/dL か ら 169.0 ± 22.5mg/dL，

278.2 ± 31.8mg/dL から 182.5 ± 27.5mg/dL へと

24 週後有意（p＜ 0.001）に低下した。

4）空腹時血中Cペプチドの推移（図 3）

本剤切り替え後 0.88 ± 0.32 ng/mL から 1.60 ±

0.61 ng/mL へと有意（p＜ 0.001）に上昇した。

5）HbA1c と投与量の推移（図 4）

図 4に投与量とHbA1c 値の 4 週ごとの推移を示

す。6～ 10 ドーズで開始したが，4週後に 12.2 ドー

ズ，12 週後に 17.0 ドーズとピークとなり，それ以

降は減量されていた。減量後もHbA1c の低下は維

持されていた。

6）体重の推移

ベースラインから 8週後 0.70 ± 0.92kg，16 週後

図 4　経口GLP-1RA から切り替えた IGlaLixi 治療経過
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0.87 ± 1.11kg と増加傾向ではあったが有意差はな

く，24 週後に 0.82 ± 0.95 kg の有意な増加が認め

られた（p＜ 0.05）。

7） 経口セマグルチドから IGlaLixi 治療 24 週後

の糖尿病治療満足度（DTSQ）の変化（表 3）

経口セマグルチド治療から IGlaLixi 治療に変更

し，24 週後において糖尿病治療満足度質問表

（DTSQ）を用い評価したところ，各質問項目にお

いて有意に IGlaLixi 治療の患者満足度が上昇した

（p＜ 0.001）。

8）併用経口血糖降下薬の変化（表 4）

IGlaLixi 治療開始後，SGLT2 阻害薬 24 例から 18

例，ビグアナイド薬 17 例から 12 例，イメグリミ

ン 10 例から 7 例，SU 薬 4 例から 2 例，αGI とグ

リニド薬は中止となり，経口セマグルチド単剤 5例

から IGlaLixi 単剤 18 例となった。

9）安全性（低血糖，胃腸障害等）

今回の検討で途中脱落はなく，すべての症例で

IGlaLixi を用いた注射薬治療の 24 週間の実施が可

能で，本注射薬治療は安全に施行できた。

低血糖の頻度を，「低血糖の症状が出現し，その

時点での血糖値 70 mg/dL 未満が確認できた回数」

とし検討した結果，本剤へ切り替え後 5～ 8週の 4

週間に平均で 4.3 ± 3.6 回 / 人の頻度で認められた

が，その後は漸減し，13 ～ 16 週では 3.0 ± 1.8 回

/ 人，21 ～ 24 週では 2.6 ± 1.6 回 / 人であった。

「低血糖」と評価された場合でも，その多くは基準

とした 70 mg/dL を大きく下回ることはなく，重篤

な低血糖は認められなかった。

また，懸念された胃腸障害については投与中止に

至る重篤な症状は認められず，悪心 18.3％，嘔吐

なし，腹部不快感 8.3％，便秘 6.3％にみられたが，

症状を訴えた症例についても減量により継続投与が

可能であった。その他の有害事象についても特記す

べきものは認められなかった。

考 察

経口セマグルチドにて血糖マネジメント不十分の

2 型糖尿病患者 60 例に，IGlaLixi への切り替えを

行ったところ，HbA1c は本剤開始前 8.84％から 24

週後 6.30％へと有意に低下し（図 1），各食前，食

後血糖値も有意に低下した（図 2）。また，空腹時

血中 Cペプチドも 0.88 ng/mL から 1.60 ng/ mL へ

と有意に上昇し（図 3），対象の多くが内因性イン

スリン分泌の低下を来した症例と考えられたが，経

口セマグルチドから IGlaLixi に切り替えることで

空腹時血糖値低下から肝および末梢組織でのインス

リン抵抗性を改善させ 7），かつ食後血糖低下から糖

毒性を解除させて内因性インスリン分泌の回復をも

たらしたことが考えられた。

表 3　経口セマグルチドから IGlaLixi 治療 24 週後の糖尿病治療患者満足度（DTSQ）の変化

質問項目
経口GLP-1
受容体作動薬

IGlaLixi 治療
24 週後

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？
最近のあなたの治療法は，あなたにとってどの程度便利なものだと感じていますか？
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？
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？
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？

3.0±0.6
2.8±0.5
2.9±0.4
3.2±0.9
2.9±0.6

5.2±0.8＊

4.5±0.5＊

4.5±0.6＊

5.0±0.4＊

5.3±0.8＊

＊p＜0.001

表 4　併用経口血糖降下薬

（重複あり） IGlaLixi 治療 24 週後

なし （経口セマグルチド単剤）
SGLT2 阻害薬
ビグアナイド薬
イメグリミン
SU 薬
α- グルコシダーゼ阻害薬
グリニド薬

 5 例
24 例
17 例
10 例
 4 例
 2 例
 2 例

→
→
→
→
→
→
→

（IGlaLixi 単独） 21 例
18 例
12 例
 7 例
 2 例
中止
中止
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投与量については，6～ 10 ドーズで開始して以

降，空腹時血糖値の自己測定値を指標としてセルフ

タイトレーションによる調整を加えた結果，4週後

12.2 ドーズ，12 週後 17.0 ドーズと増量をみたが，

それ以降は減量に転じた（図 4）。減量後もHbA1c

の低下は維持されていることから，3カ月間程度の

投与期間での調整により，糖毒性が解除され内因性

のインスリン分泌が回復したことが考えられ，患者

ごとの適切な投与量が見いだせるものと考えられ

た。

経口セマグルチドからインスリンを配合する

IGlaLixi への切り替えで危惧される体重の増加であ

るが，IGlaLixi は短時間型 GLP-1 受容体作動薬で

あるリキシセナチドを配合していることから，本剤

24 週間の投与での体重は平均 0.82 kg の増加にと

どまり，本剤のメリットが確認されたと考える。ま

た，同様に低血糖の頻度も，本剤開始後 5 ～ 8 週

間の間の平均 4.3 回をピークに，投与量が安定する

のと並行して減少している。「低血糖」と評価され

た場合でも，その多くは今回基準とした 70 mg/dL

を大きく下回ることはなく，重篤な低血糖は認めら

れなかった。リキシセナチド配合により懸念された

胃腸障害についても，投与中止に至る重篤な症状は

認められなかった。症状を訴えた症例についても減

量により継続投与が可能であった。当院では経口血

糖降下薬にて血糖マネジメント不十分例に IGlaLixi

治療を行った結果を報告しているが 5），それに比べ

経口セマグルチドから切り替えた今回の報告では消

化器症状の低減がみられ，GLP-1 受容体作動薬治

療が先行している症例に対して忍容性がより高いと

考えられた。

今回の検討では，配合注による低血糖を危惧して

朝食前空腹時血糖値の目標（増量を行わない値）を

100 ～ 130 mg/dL に置いたが，この目標で HbA1c

の良好な改善が得られる結果となった。本剤の効果

についてまとめると，主にインスリン グラルギン

の作用によりこの目標値が達成され正常化されたこ

とで，門脈から肝臓に到達した内因性のインスリン

が，肝臓における糖の取り込みを促進し，糖放出を

抑える効果も発揮され，肝臓でのインスリン抵抗性

が改善し，それと同時にリキシセナチドの作用によ

り，相加・相乗的にインスリン分泌が促進されたの

に加え，グルカゴンの分泌抑制，胃内容排出抑制，

体重増加の抑制が認められたものと考えられた。

今回の検討では，IGlaLixi の有用性をみるにとど

まらず，実臨床における本剤の自己注射による治療

が，患者QOLに対してどのような影響を及ぼすの

かを確認することも大きな関心事であった。とくに

経口血糖降下薬から注射薬治療への切り替えは，2 

型糖尿病患者にとって高いハードルとなる。それを

示すのがDTSQ の結果であり（表 3），DTSQ の第

一因子（治療満足度）の 5項目すべてにおいて経口

セマグルチドから IGlaLixi への変更による治療満

足度が上昇したことは，経口薬から注射薬のハード

ルを考えると特筆すべきことと考える。この理由を

考えると，ひとつは経口セマグルチドの服薬方法に

あると考えられる。内服から朝食まで 30 分以上の

時間を取らなければならないことは特に朝の時間が

調整しにくい方にとってはアドヒアランスの低下が

あったことが考えられる。もう一つは，今回「24

週後の評価」を被験者に提示し，試験終了後は経口

薬に戻せる可能性があることを提示したところ，こ

れが対象患者において「一つのゴール」として認識

され，注射薬導入が比較的スムーズに行われたこ

と，また，患者に試験のプロトコールを示し，患者

自身が血糖値の自己測定を行った結果が投与量の増

減につながることが患者に対して透明なかたちで示

されており，そして薬剤の効果が目に見えてわかる

ので，セルフタイトレーションの観点から，大きく

患者のモチベーションを上げるものであった。こう

した対応は IGlaLixi で投与量が細かく調整できる

がゆえに可能であったことを付言したい。もうひと

つ経口セマグルチドから IGlaLixi への変更により，

併用されていた経口薬の減少がみられ（表 4），こ

のことは患者にとって服用数や医療費負担の軽減に

つながり，こういった面でも治療満足度の向上につ

ながったことが考えられた。

今回，経口セマグルチドから IGlaLixi への変更

による有用性を報告したが，一方で最近多く汎用さ

れているWeekly GLP-1 受容体作動薬の使用も考え

られる。今回 IGlaLixi を選択した理由を述べる。

先述のとおり，経口セマグルチド使用で血糖マネジ

メント不十分の要因として内因性インスリン分泌の

低下が予想され，また罹病歴が長く糖毒性がかかっ

た状態では膵β細胞の GLP-1，GIP 受容体が減少

するという報告もあり 8），その場合にはGLP-1 受容
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体作動薬単独では効果が期待しにくいことが考えら

れるため，グラルギンの補充が必要と考えられた。

加えて体重減少の一つの目的として経口セマグルチ

ドが使われていることを考えるとGLP-1 受容体作

動薬の成分を残すべきと考えられ，かつインスリン

分泌低下症例でも効果を示す胃排泄遅延型のリキシ

セナチドが適していると考えられ 9），以上のことか

ら IGlaLixi を選択した。また，経口セマグルチド

使用後の食後 CPR を確認することができれば，経

口セマグルチド使用であまり食後 CPR が上がって

いないような場合にはWeekly GLP-1RA を使用し

ても効果が期待できないため IGaLixi を選択するべ

きであると考える。グラルギンを補充することで空

腹時血糖値を低下させ，リキシセナチドにより食後

血糖値を低下させる，すなわち空腹時血糖値と食後

血糖値を同時に低下させることで初めて「糖毒性解

除」がされて，内因性インスリン分泌が回復するこ

とが期待され，著者以外にも IGlaLixi による糖毒

性解除の報告もされている 10）。

また，weekly GLP-1 受容体作動薬では難しい

が，IGlaLixi は空腹時血糖を目標にセルフタイト

レーションが可能であり，患者の治療に対するモチ

ベーションが向上することが期待できると考えられ

た。

ま と め

経口セマグルチドにて血糖マネジメント不十分の

2 型 糖尿病患者 60 例 に 対し 1 日 1 回 投 与の

IGlaLixi への切り替えを行い，その有用性を検討し

た。24 週間の投与により，HbA1c，各食前空腹時

血糖値，各食後 2時間血糖値の有意な低下，空腹時

血中 Cペプチドの有意な上昇が得られた。投与量

は 12 週を境に減量に転じ，また低血糖の頻度も 24

週の間で減少が認められた。低血糖や胃腸障害等の

重篤な副作用はなく，減量等の対応でコントロール

可能であった。また，経口薬から注射薬への切り替

えというハードルが考えられたが，DTSQ の結果

から IGlaLixi の有用性が糖尿病治療満足度の上昇

につながり，経口セマグルチドで血糖マネジメント

不十分の 2型糖尿病患者に対する治療として有用で

あることが示唆された。

【COI】大工原裕之はサノフィ株式会社，日本イー

ライリリー株式会社，ノボノルディスク株式会社か

ら講演料を受けている。
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