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可哩ヲ~ "'GLP-1受容体作動薬の作用はインクレチン作用に加えて，グル力ゴン分泌抑制作用，中枢神

経系を介する食欲抑制作用，胃排j世運動抑制作用など多面的である

炉2型糖尿病では膝β細胞のGLP-1に対する反応性が減弱しており，GLP-1受容体作動薬はそ

の病態を改善しうる

惨わが国では工キセナチド CJ'(イ工ツタ⑪)およびリラグルチド(ビクトーザ，.@)が承認されている

が，1-----2週間に 1回といった持効型も開発中である.

新しい糖尿病治療薬インクレチン関連薬はわが国においても 2009年に

DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4)阻害薬， 2010年に GLP-1受容体作

動薬が発売され，糖尿病治療の新たな時代を迎えている

インクレチン治療における血糖改善作用は消化管ホルモンである

GLP-1 (glucagon-like peptide-1)や GIP(glucose-dependent insuli-

notropic polypeptide/ gastric inhibitory polypeptide)のインクレチン

作用をはじめとする多面的な作用を利用したものである

特に，血中濃度がGLP-1シグナルとして薬理学的濃度にまで上昇する GLP-1

受容体作動薬を使いこなすためには GLP-1の本来もつ生理作用やGLP-1

の糖尿病の成因や病態へのかかわりについての理解も重要である

.2型糖尿病とGLP-1シグナル

2型糖尿病における病態の基盤は勝インスリン分泌の障害と末梢組織に

おけるさまざまな程度のインスリン抵抗性である

インクレチンホルモンである GLP-1は 経口摂取により消化管に流入

した食物成分をいかに効率良く吸収し体内に栄養 ・エネルギー源として

蓄積しようとする一方，過度の吸収・蓄積を防ごうとするかのような作

用をもっている

したがって， GLP-1シグナルの異常は2型糖尿病における 2つの病態

の基盤に大きく影響し 糖尿病の成因にもかかわってくる可能性もある

GLP-1の多面的生理作用

消化管は単に栄養 エネルギー源を摂取し消化・吸収する管腔器官では
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ない.摂取した食物の量や種類等に対して消化吸収器官として対応する

とともに，さまざまな情報を消化管全体に分布する自律神経系を介して

視床下部を中心とする中枢にシグナルを送っている.

また，血糖のコントロールに関連して「腸管勝島軸(entero-insular 

axis) Jと呼ばれる以下(①~③)のような腸管から梓島への作用に関す

る機構が存在する

炭水化物ないし糖質の摂取に伴い 消化管で吸収されたブドウ糖は血糖

値を上昇させ，膝F細胞ではグルコース応答性インスリン分泌(①sub-

strate stimulation)が惹起される

一方，食物，特に炭JJく化物の消化管内流入により，消化管からインスリ

ン分泌を促進する因子が分泌され グルコース応答性インスリン分泌と

は別の機構によるインスリン分泌増強機構(② endocrinetransmis-

sion)が存在し， Iインクレチン作用Jといわれている.

さらに，消化管では満腹シグナル (satietysignal)と称される GLP-l，

PYY (peptide YY)， CCK (cholecystokinin)などが食物摂取に際し

て消化管に分布する求心性自律神経終末 (迷走神経求心路)を刺激し，

→延髄→視床下部に神経性シグナルを送る.このような消化管からの延

髄→視床下部への神経性シグナルは，高等動物になれば高次中枢からの

情報による調節も加わるが その後の摂食量や食欲を変化させると同時

に，自律神経系を介して消化管運動や肝臓などのエネルギーバランスに

かかわる内臓機能を変化させる.

また，ij奉臓内で、ニューロンをかえた自律神経終末からアセチルコリンや

VIP (vasointestinal polypeptide)， PCAP (pituitary adenylate cy-

clase-activating polypeptide)などのニューロトランスミッターも方支出

され勝島細胞に作用するほ細胞に対してはインスリン分泌〈③neuro-

transmission > ) 

腸管一勝島軸を構成している「インクレチン作用」の主役を演じているの

が，消化管に存在する 2種類の内分泌細胞， K細胞と L細胞がそれぞ

れ分泌する GIPとGLP-lという消化管ホルモンであり，インクレチン

ホルモンと呼ばれるゆえんとなっている.

さらに， GLP-lは， ③neuro-transmissionの機構にもかかわり，満腹

感増強・摂食量減少(食欲抑制) 胃排池運動抑制などの生理作用を有

することも知られている (0)1.2)

2型糖尿病におけるインクレチンホルモン分泌

2型糖尿病患者においては，従来，健常者において経口ブドウ糖負荷試

験 (OGTT)や食事負荷試験時にみられるインクレチン効果が減弱して

いるといわれてきた.

原因は明らかではないが， 2型糖尿病患者において外因性に GLP-lを
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。神経系を介するGLP-1の生理作用

破線はインク レチンホルモンとしての末梢作用.

投与すると減弱しているインクレチン効果が回復するが， GIPを投与し

でもインクレチン効果が回復しないとされ3) 同じインクレチンホルモ

ンでありながら GLP-lとGIPにこのような差異が認められたことが，

糖尿病治療薬の標的として GLP-lが選ばれた理由とされている

ところが，最近， 2型糖尿病といえども，病歴の比較的短いあるいは血

糖コン トロールのあまり悪くない患者や，耐糖能障害 (impairedglu-

cose tolerance : IGT)を有する人では， OGTTや食事負荷試験による

インクレチンホルモンの分泌能は必ずしも低下していないという報告が

みられるようになった4)

75g OGTTにおいても同様の報告がみられ，高インスリン血症を伴う

ような糖尿病ないし IGTの状況下では GIPやGLP-lの分泌反応は低

下していない可能性が高い.

2型糖尿病患者ではインクレチン効果は減弱しているもののすなわち，
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インクレチンホルモンの分泌能は低下しておらず GLP-lの分泌能の

低下が存在したとしても，それはなんらかの二次的な現象であって，基

本的には糖尿病発症ないし病態の悪化の成因には関与していないのでは

ないかといわれている5.6)

2型糖尿病におけるGLP-1シグナルの異常

2型糖尿病においては食後のインクレチン効果が減弱しているといわれ

ているが，それを担う K細胞やL細胞のインクレチンホルモン分泌に

明らかな障害が存在しないのであれば，インクレチンホルモンの標的細

胞である勝。細胞におけるインクレチンホルモンに対‘する反応性の低下

が考えられる

高血糖状態の持続する 90%醇切除糖尿病モデルラットを用いた免疫組

織学的な検討によると，勝。細胞における GIP受容体 (GIPR)および

GLP-l受容体(GLP-IR)の発現は低下しており，このような変化は血

糖値を改善させると回復しうることが明らかにされている.

また，ブドウ糖を持続点滴して高血糖状態 (4日間)にした捧島および

短期間 (48時間)高血糖下で培養した分離惇島において， GLP-IR 

mRNAおよびGIPRmRNAの発現が低下することから， 2型糖尿病に

おけるインクレチン効果の減弱は，高血糖状態の持続(糖毒性)によっ

て惹起される捧F細胞の GIPRおよびGLP-IR発現低下によるのでは
ないかとも推測されている7)

ヒトにおいても 2型糖尿病患者の降。細胞における GLP-IRおよび

GIPRの発現の低下が見出されている

血糖コントロール不良の2型糖尿病患者の惇島と健常者の勝島を GLP-

lR+インスリン+グルカゴンおよびGIPR+インスリン+グルカゴンの

三重蛍光染色法を用いて観察すると 健常者の GLP-IRおよびGIPR

はインスリン陽性細胞上に検出されるが， 2型糖尿病患者の膝島では，

インスリンおよびGIPRはほとんど杉ミ出されない8)

以上の報告から，糖尿病において高血糖状態が持続すると， GIPRおよび

GLP-IRの発現が低下し， GIPおよびGLP-lによるインスリン分泌増強

作用(インクレチン効果)は減弱する可能性が存在する.すべてではな

いにしても，その機序には糖毒性が関与していると考えられている7.8)

糖尿病の成因としてのGLP-1シグナル

2型糖尿病における最もオッズ比の高い疾患感受性遺伝子 TCF7L2の

ある種の遺伝子変異 (SNP)は， TCF7L2蛋白 (TCF4)の発現を低下

させGLP-IRの発現を低下させるという報告もみられ， GLP-lシグナ

ルの異常が2型糖尿病における成因にかかわっている可能性も示唆され

ている8.9)

すなわち，個体によっては必ずしも GLP-IRの発現低下が二次的な変



GLP-1受容体作動薬

@発売および開発中のGLP-1受容体作動薬

薬品名 - 会社名 開発状況(日本/米国/欧州1)

リラグルチド (Victoza@/ビク卜ーザ@) ノボノルディスクファーマ/NovoNordisk (デンマーク) 発売/発売/発売

工キセナチド (Byetta@/バイ工ッタ@)

Bydureon (工キセナチド LAR)

RG-1 583 (taspoglutide) 

Syncria/ Albugon (albiglutide) 

AVE0010 (Iixisenatide) 

L Y21 89265 (dulaglutide) 

NN9535 (semaglutide) 

ITCA 650 (exenatide DUROS) 

NN9924 * 

*経口薬

日本イーライリリー/EliLilly & Co. (米)/ Amylin Pharmac. (米) 発売/発売/発売

日本イーライリリー/EliLilly & Co. (米)/ Amylin Pharmac. (米) phase 111/申請/申請

帝人ファーマ/中外製薬/Roche(スイス)/Ipsen (仏) phase 11/申請準備/phase111 

グラクソ・スミスクライン/GSK(英)/HGS (米) phase II/phase III/phase 111 

サノフ ィ ・アベンティス/Sanofi-Aventis(仏) phase III/phase III/phase 111 

Eli Lilly & Co. (米) phase II/phase III/phase 111 

NovoトJordisk(デンマーク) 一/phaseII/phase 11 

Intarcia Therapeutics ( 米)一/phase11/一

Novo Nordisk (デンマーク) ー/一/phase1 

(治験薬年報. ai Report 2010.シーマ・ サイエンスジャーナル ;2010. p.34より. 開発状況は2010年 12月のデータに基づく)

化ではない場合も存在する可能性も否定できない

また， TCF7L2はFーカテニンを介する Wntシグナル (Wnt/s-カテニ

ン経路)を介して GLP-1産生L細胞の分化 ・増殖にかかわっていると

いわれており，個体の醇F細胞機能およびL細胞機能すなわち GLP-1

分泌能の両者が2型糖尿病の疾患感受性遺伝子 TCF7L2の影響を受け

ている可能性も存在する9.10)

このようなカテゴリーに属する糖尿病症例はまだ報告されていないが，

2型糖尿病における病態の基盤にインクレチンシグナルの異常も加わっ

てくる可能性を秘めている

• GLP-1受容体作動薬の種類と特徴

現在わが国では2種類の GLP-1受容体作動薬が処方可能になっている

が，構造および薬物動態はかなり異なっている

開発中の GLP-1受容体作動薬を含めて主なものを@に示すが，将来的

には 1週間'"'-'1か月に l回の皮下注射で血糖コントロールが可能となる

薬剤も登場する可能性がある

リラグルチド(ビク卜ーザ@)

リラグルチドは GLP-1の26番目のアミノ酸リジン (Lys)に脂肪酸を

付加し， 34番目のアミノ酸Lysをアルギニン (Arg)に置換した構造

を有しており，ヒト GLP-1のアミノ酸配列と 97%の相向性を有して

いる (9a， b) 

リラグルチド自身が凝集し7量体を形成しやすく，かっ組織液や血中で

脂肪酸を介してアルブミンと結合するため，血中半減期は 11'"'-'13時間

に延長する そのため朝または夕 一定の時刻に 1日l回皮下注射す

1:11
1

， 

( 91 ゲイ
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a. GLP-1 (アー37)および GLP-1(7-36)アミ ド

GLP-1受容体への結合ないし作用発現に重要とされるアミノ酸

b.リラグルチ ド(ビクトーザ@(ノボノルディスクファーマ)) 

アルブミン C-16脂肪酸(パルミトイル)

(分子量:3，751.2 Da) 

C.工キセナチド (パイ工ッタ@(アミリン・ファーマシューテイカルスソイーライリリー))

(分子量:4，186 Da) 

d. lixisenatide (AVE0010 (サノフィ・アベンティス))

(分子量:4，858.55 Da) 

↑DPP-4(こよる切断部位 。 :G山内7)ないし円6)アミドとアミノ酸配列の異なる部位

D GLP-1およびGLP-1受容体作動薬の構造

92 ) 

ることで血中濃度を維持できる

わが国では2010年6月に承認され，第II相および第III相の治験成績

が報告されている.前者の成績では，経口糖尿病治療薬を1剤服用ない

し服用していない2型糖尿病患者をリラグルチド投与群 (0.1，0.3， 0.6， 

0.9 mg/日)およびプラセボ群に分け， 14週で比較検討-された

わが国の成績では欧米の成績に比較してその作用は強く，用量依存的な

血糖改善作用が認められている 一方，欧米の成績とは異なり，体重減

少作用はほとんど認められていない.

欧米での成績は対象患者が肥満を伴う症例がほとんどであるのに対し

わが国の対象患者はBMI23.9:t2.9 kg/m2で肥満者はほとんど含まれず，

明らかな体重減少作用を発揮しなかった可能性もある
11)

第III相における成績では， リラグルチドとスルホニル尿素 (SU)薬の

併用療法 (SU薬にて加療中の2型糖尿病患者における追加投与)の長



期効果について報告されている12)

su 薬単剤による治療(グリベンクラミド l.25~10mg，グリ クラジド

40~160 mg，グリメピリド 1~6 mg)を8週間以上実施している 2型

糖尿病患者に， リラグルチド投与群 (0.6，0.9 mg/日)およびプラセボ

群に分け，前半26週 (二重盲検)に続き，非盲検で28週観察された

26週でHbA1cは， リラグルチド投与群 (0.6，0.9 mg/日)およびプラ

セボ群でそれぞれ1.46. l.56. 0.40 %の改善が認められた

空腹時血糖値は 26週で両リラグルチド投与群ともに約40mg/dL，プ

ラセボ群で 1l.5mg/dL改善 (26週時のリラグルチド投与群<0.6， 

0.9 mg/日〉とプラセボ群の差はそれぞれ26.5，32.4 mg/ dL)であった

食後血糖値の改善もほぼ同程度で¥血糖日内変動はほぼ平行移動的に改

善している

1宰F細胞f幾能の指標である， HOMA-sやプロインスリン/インス リン比

もプラセボ群 (SU薬のみ)に比して両リラグルチド投与群とも改善した

体重の変化は開始時から 52週まで有意な変化はみられず，肥満傾向の

低い日本人に対しての体重減少作用は期待しにくいかもしれない.

悪心 (nausea)，日匝吐などの胃腸障害の出現は最初の 1か月で 10%程

度の患者にみられるが，その後 5%以下に漸減し常用量での比較では，

エキセナチドの場合(後述)より発現率は低い傾向にある

リラグルチドは GLP-1のアミノ酸配列が98%温存されているため抗

体は出現しにくく，抗リラグルチド抗体出現率は 53週で両リラグルチ

ド投与群 (0.6，0.9 mg/日)とも約 17%である.抗体のなかにはGLP-1

やグルカ ゴンとの交差抗体もみられ，両リラ グルチ ド投与群それぞれ

14.5 %， 2.5 %に認められたが，これまでの解析では抗体出現と血糖コ

ントロールの関連性は指摘されていない (0)12) 

同じ GLP-1受容体作動薬でも リラグルチドとエキセナチドとでは薬理

学的な差異が存在するが， 日本人における比較検討はなされていない.

海外においては，第III相の治験プログラムとして LEAD(Liraglutide 

Effect and Action in Diabetes) が展開され， 6種類の治験 (LEAD1~6)

が行われているが， LEAD6では，2型糖尿病患者に対するエキセナチ

ドとリラグルチドの治療効果の比較(非盲検)が行われている 13)

メトホルミン and/orSU薬(グリメピリド)を服用中の患者にリラグル

チド(l.8mg， 1回/日)またはエキセナチド(10μgx2回/朝夕/日)を

追加して 26週間観察後，エキセナチドをリラグルチドに切り替えて 14

週間観察したものである

リラグルチド群とエキセナチド群を 26週後(漸増期を含めて)に比較す

ると，それぞれHbA1cがl.12%， 0.79 %改善し，空腹時血糖値は 28.8

mg/dL， 10.8 mg/dL低下し有意にリラグルチド群のほうが改善した

GLP-1受容体作動薬
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。工キセナチドおよびリラグルチドの圏内臨床成績

エキセナチド

FPGの改善度 25.1 mg/dL， 29 mg/dL (5μg， 10μg) (24週)

リラグルチド

60 mg/dL (0.9 mg，単独，24週)
40 mg/dL (0.9 mg， SU薬併用， 24週)

PPGの改善度 87.5 mg/dL， 120 mg/dL (5μg， 10μg) (朝， 24週) 50 mg/dL (0.9 mg，単独，24週)
85.8 mg/dL， 108.7 mg/dL (5μg，10μg) (タ，24週)

HbA1c改善度 単独療法のデータなし 1.74 % (0.9 mg，単独， 24週)
1.34 %， 1.62 % (5μg，lOμg) (SU薬併用24週) 1.46 %， 1.56 % (0.6 mg， 0.9 mg) (SU薬併用， 24 

週)

体重の変化 有意な減少なし，1.54kg 減少 (5μg，10μg) (24週) 0.92 kg減少(単独， 24週)(平均BM124.9の患者群)

悪心，n匡吐の
出現率

低血糖出現率

抗体出現率

(平均 BM125.3の患者群) 有意な減少なし(SU薬併用，24週)(平均 BM124.9
の患者群)

35.1 %， 8.1 % (悪心， 日匿吐)(10μg) (12週)
36.1 %，16.1 % (悪心，日直吐)(10μg) (24週)

43.2 %， 54.1 % (5μg， 10μg) (SU薬と併用，12週)
51.4 %， 58.3 % (5μg，10μg) (SU薬と併用，24週)
(重症低血糖はみられない)

29.7 %， 51.4 % (5μg， 10μg) (12週)
59.7 %， 44.4 % (5μg， 10μg) (24週)
(GLP-1およびグルカゴンとの交差反応なし)

4.5%， 1.9% (悪心，日匝吐)(0.9mg， 単独， 24週)
4.5 %， 0.0 % (悪心，幅吐)(0.9 mg， SU薬併用，
24週)

17.5% (単独， 24週)
24.6% (単独，52週)
(重症低血糖はみられない)

17 % (SU薬併用，53週)
(GLP-1との交差抗体を認める.0.6 mg， 0.9 mgで
それぞれ14.5%， 2.5 %) 

腎機能障害を有す 透析患者を含む重度腎機能障害例には禁思 腎機能障害を有する患者には慎重投与
る症例に対して

圏内第川相試験の成績，インタビューフォーム，および薬剤添付文書等を参考にした両薬の患者群は異なる.

FPG:空腹時血糖，PPG:食後血糖

7二 94) 

体重はリラグルチド群とエキセナチド群でそれぞれ同程度の減少がみら

れた消化器系の副作用，悪心は両群とも投与開始時に頻度が高く維持

投与量となった後漸減するが，エキセナチド群のほうが頻度が高い.

捧島機能の変化についてはリラグルチド群がエキセナチド群に比して，

空腹時インスリン，日OMA-sで有意な改善の差がみられているが，空

腹時グルカゴンは両薬とも抑制され有意な差は認められない.

エキセナチド(J'(イ工ツタ@)

エキセナチドは，アメリカ南西部の砂漠地帯に生息するアメリカオオ ト

カゲ (毒 トカゲ)Gila monster (Herodenna susρectum)の唾液腺から

抽出されたペプチドexendin-4そのものを人工合成したものである

exendin-4は39個のアミノ酸から成り，ヒト GLP-lのアミノ酸配列と

53 %の相向性を有し， GLP-IRに結合して GLP-lと同様の生理活性を

発揮する (0a， C) 

ヒトGLP-lと異なり， N端側から 2番目のアラニン (Ala)がグリシン

(Gly)となっているために分解酵素DPP-4による不活化が阻止され，

皮下注射時の血中半減期は 2~4 時間に延長する

エキセナチ ドは， 2型糖尿病患者のインスリン分泌の初期分泌のみなら



ず第2相の分泌も増強し血糖改善作用を示すが，勝。細胞以外に対し

て有する GLP-1のもっさまざまな生理活性も同様に有していると考え

られる

エキセナチドは 2005年6月からアメリカで発売され，世界的には糖尿

病治療薬として 5年余りの歴史を有している.わが国では 2010年 10

月に承認された 1回の皮下注射5μg用と 10μg用の 2種類のペン型

注入器(プレフィルド製剤)で， 1日2回朝夕食前60分以内に皮下注射

する

国内の治験成績においては①食事・運動療法に加え種々の経口糖尿病

治療薬にでも血糖コントロール不十分な2型糖尿病患者に対するエキセ

ナチド追加併用療法 (12週)の治験成績(第II相)，および②su薬(ピ
グアナイド薬またはチアゾリジン薬との併用を含む)にても血糖コント

ロール不十分な 2型糖尿病患者に対するエキセナチド追加併用療法 (24

週)の成績(第III相)が報告されている14.15)

① においては， 2型糖尿病患者に対して， 2.5， 5， 10μg， 1日2回(朝 ・

夕食前皮下注)の用量設定 (12週間)での検討が行われ， 8週後の

HbA1cの変化はそれぞれ各群開始時に比して 0.9土0.1%， 1.2 ::t 0.1 %， 

1.4::t0.1 %改善し用量依存的な作用を認めている

空腹時血糖も， 2.5， 5， 10μg， 1日2回投与でそれぞれ 18.6::t5.7 mg/ 

dL， 25.0::t 7.0 mg/ dL， 28.9::t 5.9 mg/ dL改善する.

体重減少作用は， 10μg， 1日2回投与群でのみ，同群開始時に比して

1.3 kg 減少している14)

②の国内第III相における治験成績では， su薬(ピグアナイ ド薬または
チアゾリジン薬との併用を含む)にでも血糖コントロール不十分な 2型

糖尿病患者に対して， 5μg， 10μg， 1日2回皮下注射により用量依存

的に血糖コントロールの改善がみられ，それぞれ24週で1.34%， 1.62 

%の低下 (改善)が認められている

血糖日内変動による検討では，空腹時血糖値の改善に加え，朝 -タの食

後血糖値の改善が特徴的である.体重減少作用は 10μg，1日2回での

み1.54kgの体重減少作用が認められている15)

副作用としては，低血糖以外に，悪心 n匝吐，下痢，便秘などの消化器

系症状が多くみられるが，用量依存的な面があり，少量からの処方で軽

減可能とされている

また，トカゲ由来の exendin-4がそのまま薬剤となった本薬剤の特徴と

して，皮下注射による抗体出現がある.わが国における検討(12週)では，

抗エキセナチド抗体は， 5μg， 10μg (1日2回皮下注)で29.7%， 51.4 

%に出現しているが抗体価は低い (<625倍)症例がほとんどである

血糖コントロールへの明らかな影響は認められないが，高抗体価(ミ

GLP-1受容体作動薬

(95 :1 
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625)の持続する症例ではHbA1c改善度がやや低下する可能性がある

エキセナチド皮下注射により出現する抗体は， GLP-1やグルカゴンと

は交差反応を示さない.

エキセナチドの使用にあたっては，透析症例を含めて重度腎機能障害の

ある患者では禁忌とされ，軽度，中等度の腎機能障害のある患者におい

ても低血糖の発現頻度が上昇する傾向が認められることから，慎重を期

する必要がある

。に国内におけるリラグルチドおよびエキセナチドの第III相試験の主

な成果をまとめた.

わが国では長期投与の成績は存在しないが，海外では2型糖尿病患者

(メトホルミン単独ないしメトホルミン+SU薬)に対して， 2年間の投

与における成績が報告され， HbA1cは1.1%， 4.7 kgの体重減少がみ

られている

試験開始時に， AST， ALT高値を示し脂肪肝を合併していると推測さ

れる患者の肝機能改善もみられ，脂肪肝ないしは非アルコール性脂肪性

肝疾患 Cnon-alcoholicfatty liver disease : NAFLD)に対する治療的

効果を有する可能性も示唆される16)

さらに，約3年後の観察によると，体重は最終的に5.3kg低下し血圧，

脂質の改善 (総コレステロール， LDLコレステロール， トリグリセリ

ドの低下およびHDLコレステロールの増加)といった動脈硬化ないし

冠動脈疾患のリスクファクターの減少も認められた17)

このように，動脈硬化進展のリスクファクターを改善する成績は認められ

るものの，実際に糖尿病の血管合併症である細小血管症や大血管症の進

展を阻止しうるか否かについては今後の長期的な検討-を待つ必要がある

現在のところエキセナチドの適応は経口糖尿病治療薬でコントロール困

難な 2型糖尿病に限られており，食事 ・運動療法にでも十分な血糖コン

トロールが得られない症例，インスリン使用中の2型糖尿病や 1型糖尿

病患者での使用は適応となっていない.

海外においては，持効型インスリン (グラルギン)および食事療法また

は経口糖尿病治療薬(メトホルミン and/orチアゾリジン薬)にて治療

中の2型糖尿病患者においてエキセナチドを併用すると，低血糖の頻度

を増すことなくさらに血糖コントロールが改善し体重減少効果も認め

られると報告されており，インスリン治療との併用についての可能性も

期待される18)

工キセナチドLAR(Bydureon@) 

エキセナチドは 2型糖尿病において 1日2回の皮下注射が必要であり，

エキセナチド LARC long-acting release) という，より半減期の長い

徐放化製剤が開発中である(日本で第III相試験終了)
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。工キセナチドLAR(Iong-acting release) 

a:形状 (走査電子顕微鏡像)， b:構造，c:徐放化機序.

(a， bはBuseJB， et al. Clin Ther 2ooi6)より cは左記文言討を参考に作図)

水平日表層放出

エキセナチドLARはエキセナチドを生分解性ポリマーから成るマイク

ロスフェアに封入，ポリマー粒子の表層放出→水和→拡散→分解→侵食

という過程 (0)でエキセナチドが徐々に放出されるという構造をとっ

1週間 l回の皮下注射でエキセナチドの血中濃度が維持できており，

る19)

BIIEl¥直O

今後登場するであろう GLP-1

受容体作動薬は 1週間 1回の

皮下注射タイプが多く， 1週間

1回の皮下注射で血糖改善作用

が得られるとすれば，今後の糖

尿病治療法を大きく変える可能

性もある

現在，より半減期の長し)1か

月に 1回注射型の工キセナチ

ド製剤， exenatide QMも開発

中のようである

国内では第III相試験を終了しているが 臨床成績の報告はまだ存在し

ない.海外における成績では エキセナチド LARを15週間皮下注射

すると (0.8mg群および2.0mg群)， 2.0 mg投与群では，日bA1cを

1.7:t 0.3 %改善させている.また 2.0mg投与群では体重減少を認め，

3.5 % (3.8:t 1.4 kg)減少したが 0.8mg投与群では有意な減少を認め

なかった20)

食事 ・運動療法のみ，あるいは経口薬で治療中の肥満を伴う 2型糖尿病

患者に対して， 1日2回の皮下注射を要するエキセナチド(10μgx2回/

日)と 1週間に l回の皮下注射であるエキセナチドLAR(2.0 mg 1回/

週)を比較すると (30週)，エキセナチドLARのほうが有意に HbAlc

をより改善し空腹時血糖の改善度や体重減少作用も強い (0)
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。工キセナチドおよび工キセナチドLARの比較

BL : base line， QW: 1週間 1回， B旧:1日2回.

(Drucker D J. et al. Lancet 200821)より)
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-また，副作用で最も多くみられる悪心はエキセナチドLARのほうが出
現率は低い21) 

lixisenatide (AVE001 0) 

・lixisenatideはエキセナチドのアミノ酸配列C端側にさらに複数の Lys

を付加した構造となっており (Dc，d)，血中半減期は2.8時間 (20μg，

皮下注で)に延長する.

・わが国を含めたアジア地域での検討が終了，一部成績が報告されており，

近い将来国内臨床に登場する可能性が高い

• GLP-1受容体作動薬をいかに使うか?

GLP-l受容体作動薬では，インクレチン作用，残存する勝。細胞機能

そのものの改善作用，種々の醇外作用やグルカゴン分泌抑制作用など多

面的な作用により 2型糖尿病の血糖コントロールを改善しうる

加えて，膝F細胞保護的な作用，すなわち，勝。細胞に対するアポトー

シス抑制作用，既存勝。細胞の増殖促進作用および分化 ・新生誘導作用

:? 98 ) 



に基づく醇F細胞量(s -cell mass)の維持ないし増大作用も期待され
ている(ただし後二者についてはヒトでの実証はなされていない) し

たがって，これまでの糖尿病治療薬の薬効カテゴリーでの分類は難しい.

そのような糖尿病治療薬を用いて最大の臨床効果を期待するならば，薬

理学的には，より「健全な梓F細胞Jがより多く存在する発症初期ある
いは軽症の糖尿病場合によっては耐糖能障害をきたした時点(発症 ・

診断前)から使用されるのが正しいかもしれない.

一方，薬理作用全体からみればどのような病態でも(たとえ， 1型糖尿

病で、あっても)それなりに薬効を発揮するともいえる. しかしインス

リンの補充が血糖コントロールのために必須の患者に対してはインスリ

ンのような強力な血糖低下作用は期待できないため，その肩代わりはで

きない.

したがって，実際には，注射薬である点 DPP-4阻害薬も存在する点

副作用等での長期的保障が存在しないなどの点や薬価などを考慮すると，

従来の経口糖尿病治療薬のみでは十分な血糖コントロールが得られない

~インスリン導入が考慮されるような病態(わが国の 2型糖尿病におけ

るインスリン導入時期は，寵病歴約 12年といわれている)患者に多く処

方されるのではなかろうか

経験的にはインスリン(:t経口糖尿病治療薬)により治療中の2型糖尿

病の一部ではインスリンからの切り替えも可能であり，患者の QOLの

改善にも寄与しうる

GLP-1受容体作動薬使用の実際と注意点についての詳細は13章糖尿病

治療薬の具体的投与法と注意点/GLP-1受容体作動薬J(p.l50)を参照

されたい.

GLP-1受容体作動薬と DPP-4阻害薬という 2種類のインクレチン治療

薬の登場により，糖尿病治療は新たな時代を迎えた.両薬の共通点は

GLP-1という消化管ホルモンの生理作用を利用したもので安心感もある

しかし，GLP-1受容体作動薬では生体内の GLP-1受容体を薬理学的な

濃度で持続的かつ長期間刺激すること その作用がインクレチン作用の

みならず多面的であることから，処方に際しては GLP-1シグナルの十

分な理解と注意深い観察が必要である (宮川潤一郎，難波光義)
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