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要　旨

わが国では，現在 6種類の glucagon-like peptide-1

（GLP-1）受容体作動薬の注射製剤と 1種類の経口薬が
2型糖尿病に対する治療薬として使用可能となってい
る．GLP-1受容体作動薬はその作用機序から単独投与
では低血糖の発生が少なく，体重減少効果も期待でき
る特徴を有する．加えて，安全性の面や週 1回投与製
剤も使用可能であるといった利便性の面から，介護が
必要な高齢者においても円滑に治療の遂行が可能であ
り，超高齢化社会のわが国において，今後ますますそ
の使用頻度が高まることが予想される．近年のわが国
での 2型糖尿病患者の増加に伴い，糖尿病性腎症の進
展による保存期腎不全，透析患者に対しても，GLP-1

受容体作動薬を用いた治療の選択を考慮する機会が増
えると思われる．最近の臨床試験・基礎研究からの
GLP-1受容体作動薬の腎保護効果を示す多くのエビデ
ンスも，2型糖尿病に対する治療として GLP-1受容体
作動薬を選択する契機となっている．保存期腎不全，
透析患者に対しては主要消失経路が腎であり，exen-

din-4由来の GLP-1受容体作動薬は禁忌または慎重投
与となっているが，主要消失経路が非腎でありヒト
GLP-1由来の GLP-1受容体作動薬については使用制限
がなされていないため，現時点では使用可能である．
保存期腎不全，透析患者においても，ヒト GLP-1由来
の GLP-1受容体作動薬の忍容性は高いと考えられるが，
インスリンとの併用による低血糖の発生や，比較的高
頻度にみられる胃腸症状の発生には十分に注意して使

用する必要がある．

はじめに

glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動薬は，
血糖依存性に膵 b細胞からのインスリン分泌を促進す
ることで血糖降下作用を発揮する 2型糖尿病治療薬で
ある．2010年にわが国初の GLP-1受容体作動薬とし
て，1日 1回注射製剤のリラグルチド（ビクトーザ®）
が臨床の場に登場して以来，これまでに 1日 2回注射
製剤のエキセナチド（バイエッタ®），1日 1回注射製
剤のリキシセナチド（リキスミア®），そして週 1回注
射製剤の持続性エキセナチド（ビデュリオン®），デュ
ラグルチド（トルリシティ®），セマグルチド（オゼン
ピック®）が次々と上市され，これら 6種類の注射製
剤が現在糖尿病診療の場で使用可能となっている．さ
らに，2021年 2月には，世界初の経口 GLP-1受容体
作動薬セマグルチド（リベルサス®）がわが国でも上
市され，糖尿病診療における GLP-1受容体作動薬を用
いた治療の選択の幅が広がってきている．

2型糖尿病治療薬としての GLP-1受容体作動薬は
様々な優れた効果を有することが知られている．超高
齢化社会のわが国においては，今後のさらなる高齢化
の進行に伴い，高齢 2型糖尿病患者の増加が予想され
る．高齢者は無自覚低血糖や重症低血糖を起こしやす
いという特徴があり，低血糖のリスクを考慮した慎重
な薬剤選択を要する．この点において，GLP-1受容体
作動薬は，血糖依存的にインスリン分泌を促進し血糖
降下をもたらすという薬剤の特性から，単独投与では
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低血糖を起こしにくいため，高齢 2型糖尿病患者に対
する有用な薬剤の一つと評価されている1）．
また，GLP-1受容体作動薬は，心血管・腎を含む
様々な臓器に対する保護的作用（膵外作用）を有する
ことが基礎研究ならびに臨床研究から報告されてきて
いる．とりわけ，近年の GLP-1受容体作動薬の心血
管系に対する安全性（心血管アウトカム）を主要評価
項目とした複数の大規模臨床試験において，副次的評
価項目として腎アウトカムの評価が行われたところ，
GLP-1受容体作動薬による腎保護効果が示され2～4），
注目すべきエビデンスとして多くの関心が寄せられて
いる．
今後，2型糖尿病患者の増加に伴い，糖尿病性腎症

を合併，ならびに腎機能が低下した患者に対するGLP-1

受容体作動薬を用いた治療を考慮する機会が増えるこ
とが予想される．本稿では，GLP-1受容体作動薬の血
糖降下に関する作用機序など薬剤の特徴，膵外作用と
しての腎保護効果，保存期腎不全ならびに透析療法中
の 2型糖尿病患者に対する安全性や使用上の注意点に
ついて文献からの知見を交えて概説する．

1　2 型糖尿病治療薬としての GLP-1 受容体作動薬の 

　特徴

1-1　GLP-1 受容体作動薬の血糖降下作用

栄養素の摂取に伴い消化管から分泌され，インスリ

ン分泌促進作用をもつ消化管ホルモンを総称してイン
クレチンと言うが，下部小腸の L細胞から分泌される
GLP-1と上部小腸の K細胞から分泌される GIP（gas-

tric inhibitory polypeptideまたは glucose-dependent in-

sulinotropic polypeptide）の 2種類のホルモンがイン
クレチンの代表的な構成因子となっている．

GLP-1と GIPのインクレチンは膵 b細胞膜上のそれ
ぞれの受容体に結合し，細胞内 cyclic adenosine mo-

nophosphate（cAMP）濃度を上昇させることで，グ
ルコース代謝によるインスリン分泌経路でのインスリ
ン分泌の促進を増幅するように働く（図 1）．GLP-1

受容体作動薬は，この GLP-1の作用に基づいて開発
された 2型糖尿病治療薬であり，薬理学的濃度まで血
中 GLP-1を上昇させ，膵 b細胞での GLP-1受容体シ
グナルを活性化することで，血糖降下作用を発揮する．
インクレチンによるインスリン分泌増幅は，グルコ
ースによるインスリン分泌経路の存在下でのみなされ
るため，すなわち血糖依存的であるため，血糖値が高
くない状況下では行われないことから，GLP-1受容体
作動薬はその単独投与では低血糖を起こしにくいとい
う特徴を有する．さらに，GLP-1受容体作動薬には膵
a細胞からの過剰なグルカゴン分泌を抑制する作用，
胃内容物排出遅延作用があり5），これらの作用も GLP-1

受容体作動薬の血糖降下作用に関与していることが知
られている．

図 1　GLP-1 受容体作動薬の血糖降下作用のメカニズム
　　　　　　　　　　 （著者作成）
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1-2　GLP-1 受容体作動薬の体重減少作用

GLP-1受容体作動薬は中枢食欲抑制作用ならびに胃
内容物排出遅延作用を介して体重減少効果をもたらす
ことが示されている．中枢神経系には GLP-1受容体が
発現していることを我々は報告しているが6），これま
でに行われた基礎研究から，末梢で分泌された GLP-1

が血液脳関門を通過し視床下部に作用することで，あ
るいは末梢の自律神経に作用してそのシグナルを視床
下部に伝達することで，食欲抑制作用を発揮すると考
えられている7）．また，生理的な濃度の GLP-1には食
欲抑制作用はみられないことから8），こうした食欲抑
制作用は GLP-1受容体作動薬を投与した場合にみら
れるような薬理学的濃度の GLP-1による刺激でもた
らされるものと考えられる．
さらに，薬理学的濃度の GLP-1は迷走神経系への

作用により胃内容物排出遅延作用を発揮し，早期膨満
感をもたらすと考えられている．実際に最近，我々が
行った呼気試験法による胃排出能検査を用いた臨床研
究においても，GLP-1受容体作動薬の胃内容物排出遅
延作用が示されている5）．こうした GLP-1受容体作動
薬の食欲抑制作用と胃内容物排出遅延作用は，摂取エ
ネルギー量の減少から体重減少につながるとともに，
2型糖尿病における血糖降下に貢献しうる．

2　GLP-1 受容体作動薬の腎保護効果

2-1　GLP-1 受容体作動薬の腎保護効果に関する 

臨床試験からの知見

近年，2型糖尿病患者を対象とし，GLP-1受容体作

動薬の心血管イベントに対する効果を主要評価項目と
して検証することを目的とした複数の大規模臨床試験
において，副次的評価項目として腎関連アウトカムの
評価も行われ，GLP-1受容体作動薬が腎保護効果をも
たらすことが示されてきている．

LEADERは，心血管疾患リスクの高い 2型糖尿病
患者 9,340例を対象とし，GLP-1受容体作動薬リラグ
ルチド 0.6～1.8 mgの 1日 1回投与＋標準治療，また
はプラセボ＋標準治療に無作為に割り付け，観察期間
中央値 3.8年で評価を行ったスタディである．腎関連
アウトカムの発現件数を比較したところ，腎関連複合
アウトカムならびに顕性アルブミン尿の新規発症にお
いて，リラグルチド群で有意に少ない結果であった2）

（表 1）．
また，SUSTAIN6は，心血管疾患リスクの高い 2型
糖尿病患者 3,297例を対象とし，標準療法＋GLP-1受
容体作動薬セマグルチド週 1回皮下投与製剤 1.0 mg

群，標準療法＋セマグルチド週 1回皮下投与製剤 0.5 

mg群，標準療法＋プラセボ 1.0 mg群，標準療法＋プ
ラセボ 0.5 mg群に無作為に割り付け，観察期間 109

週間で評価を行ったスタディである．SUSTAIN6にお
いても，セマグルチド群（1.0 mg群＋0.5 mg群）と
プラセボ群（1.0 mg群＋0.5 mg群）の比較において，
腎症の新規発現または悪化ならびに持続的顕性アルブ
ミン尿の発症がセマグルチド群で有意に少ない結果で
あった3）（表 1）．
ごく最近発表された GLP-1受容体作動薬デュラグ

ルチドの 2型糖尿病患者における心血管イベントの発

表 1　大規模臨床試験における GLP-1 受容体作動薬の腎関連アウトカムの評価

試　験 LEADER SUSTAIN6 REWIND

薬　剤 リラグルチド セマグルチド デュラグルチド
対象患者数 9,340人 3,297人 9,901人
観察期間 中央値 3.8年 109週間 中央値 5.4年
主要評価項目 3 Point MACE 3 Point MACE 3 Point MACE
主要心血管複合アウトカム
　HR［95％ CI］ 0.87［0.78-0.97］＊ 0.74［0.58-0.95］＊ 0.88［0.79-0.99］＊＊＊

腎関連複合アウトカム
　HR［95％ CI］ 0.78［0.67-0.92］＊＊ 0.64［0.46-0.88］＊＊ 0.85［0.77-0.93］＊

顕性アルブミン尿新規発症
　HR［95％ CI］ 0.74［0.60-0.91］＊＊ 0.54［0.37-0.77］＊＊ データなし

3 Point MACE（major adverse cardiovascular event：主要心血管イベント）：心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性
脳卒中から構成される．
腎関連複合アウトカム：顕性アルブミン尿の新規発症，血清クレアチニン値の 2倍化，ベースラインから 30％以上の
推定 GFRの低下，腎代替療法，腎関連死などを含む．
＊P＜0.001，＊＊P＜0.01，＊＊＊P＜0.05 vs.プラセボ群．
文献 2～4より引用，著者作成．
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現率を検証する無作為化二重盲検比較試験 REWIND

の結果においても，同様に GLP-1受容体作動薬の腎
保護効果が示されている．REWINDでは 50歳以上の
2型糖尿病患者 9,901例を対象とし，既存の糖尿病治
療薬＋デュラグルチド 1.5 mg週 1回皮下投与群，既
存の糖尿病治療薬＋プラセボ週 1回皮下投与群に無作
為に割り付け，中央値で 5.4年追跡を行ったスタディ
である．顕性アルブミン尿の新規発症，ベースライン
か ら 30％以 上 の estimated glomerular filtration rate

（eGFR）の低下，腎代替療法からなる腎アウトカムの
発現件数は，デュラグルチド群で有意に少ない結果で
あった4）（表 1）．ただし，本邦でのデュラグルチドの
承認用量は 0.75 mg週 1回投与であり，REWINDで
用いられた用量は承認用量外であることから，結果の
解釈には注意が必要である．

2-2　GLP-1 受容体作動薬の腎保護効果に関する 

基礎研究からの知見

このような GLP-1受容体作動薬を用いた治療で観
察された腎保護効果は，同薬剤による血糖コントロー
ルの改善を介したものであるとは考えられるが，それ
以外にも GLP-1受容体作動薬による腎臓への直接的

な作用が腎保護に大いに貢献している可能性が近年の
基礎研究の結果から示されてきている．この背景とし
て，まず GLP-1受容体が膵臓のみならず，腎臓にお
いても発現していることが挙げられる6）．
我々はこれまでにマウスを用いた基礎研究から，in 

situ hybridizationの手法を用いた解析を通じて，GLP-1

受容体は腎臓において糸球体係蹄壁および血管壁に沿
って局在して発現していることを確認した9）．また，
この手法による解析では，GLP-1受容体は尿細管では
発現は認められないことも報告した9）．したがって，
腎臓内での GLP-1受容体シグナルの増加は，糸球体
や血管の保護に貢献することが想定され，我々は非肥
満型インスリン欠乏型で進行性腎症を発症する KK/

Ta-Ins2Akita（KK/Ta-Akita）糖尿病マウス10）を用いて解
析を進めてきた．

KK/Ta-Akitaマウスに GLP-1受容体作動薬リラグル
チドの投与を行ったところ，血糖値に有意な変化を与
えることなく，アルブミン尿を減少させ，糖尿病性糸
球体硬化病変の進行を抑制することを観察した9）．ま
た，この糖尿病性腎症に対する GLP-1受容体作動薬
の腎保護効果の機序に関しては，GLP-1受容体作動薬
投与後の腎臓内 GLP-1受容体シグナルの増加は，そ

図 2　GLP-1 受容体作動薬の腎保護効果のメカニズム
　　　　　　　　　　   （文献９より引用）
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のセカンドメッセンジャーである cAMPの腎臓内レベ
ルの上昇を介して活性酸素の産生源である NAD（P）H
（reduced form of nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate）oxidaseを抑制し，高血糖状態下で増加す
る酸化ストレスから糸球体を保護することを明らかに
してきた9）（図 2）．すなわち，GLP-1受容体作動薬は
その血糖降下作用から独立した抗酸化作用を有し，腎
保護効果をもたらすものと考えられる．
同様に，基礎研究から GLP-1受容体作動薬の腎保

護効果を説明するいくつかの機序が示されている．糖
尿病モデルラットに対する GLP-1受容体作動薬 exen-

din-4投与による抗炎症作用を介した糸球体保護効果11），
糖尿病モデルマウスに対する exendin-4投与によるア
ンジオテンシン IIシグナル伝達系の抑制を介した糸球
体内皮細胞の保護効果12）が報告されている．

3　GLP-1 受容体作動薬の分類と腎機能低下患者に 

　おける使用上の注意点

現在，本邦で使用可能な 7種類の GLP-1受容体作動
薬の分類と腎機能低下患者での使用に関する添付文書
上の記載について，表 2にまとめた．このうちアメリ
カドクトカゲの唾液腺から単離されたペプチド exen-

din-4由来であるエキセナチドとリキシセナチドは，
主として腎臓で分解されることから，腎機能低下とと
もに血中濃度が上昇することで胃腸障害が発生しやす
くなる．このような背景から，エキセナチドは透析患
者ならびに保存期腎不全（クレアチニンクリアランス
［creatinine clearance;  Ccr］30 mL/分未満）の患者で

は禁忌となっている．また，同じく exendin-4由来の
リキシセナチドも，重度腎機能障害（Ccr 30 mL/分未
満）または末期腎不全の患者では慎重投与とされてい
る．
一方で，ヒト GLP-1由来のリラグルチド，デュラ

グルチド，皮下注ならびに経口セマグルチドは，内因
性 GLP-1に比べて分解は緩やかではあるが，DPP-4

（dipeptidyl peptidase-4）および中性エンドペプチダー
ゼにより代謝・分解されることから，すなわち主要消
失経路が非腎であることから，それらの血中濃度は腎
機能により影響を受けないとされている．現時点でヒ
ト GLP-1由来の GLP-1受容体作動薬については，添
付文書上，透析患者ならびに保存期腎不全患者に対す
る禁忌や慎重投与の記載はなく，使用の制限はなされ
ていない（透析患者ならびに保存期腎不全患者に対し
て使用は可能である）．しかしながら，これらの患者
に対する臨床試験での評価が十分に行われていないこ
とから，使用する際には慎重に経過観察を行う必要が
ある．

4　慢性腎臓病，保存期腎不全，透析患者に対する 

　GLP-1 受容体作動薬の使用の実際と安全性

慢性腎臓病，保存期腎不全，透析患者に対して，
GLP-1受容体作動薬を用いた臨床試験からの報告は限
られているが，これまでに報告された臨床試験の成績
ならびに症例報告について紹介する．

表 2　GLP-1 受容体作動薬の分類と腎機能低下患者での使用に関する添付文書上の記載

一般名 商品名 用　法 用　量 主要消失経路 腎機能低下患者に 
おける使用　　　

エキセナチド バイエッタ® 1日 2回皮下注 1回 5～10 ng 腎 透析患者または Ccr 30 
mL/分未満の患者では
禁忌

リキシセナチド リキスミア® 1日 1回皮下注 1回 10～20 ng 腎 Ccr 30 mL/分未満また
は末期腎不全の患者で
は慎重投与

持続性エキセナチド ビデュリオン® 週 1回皮下注 1回 2 mg 腎 透析患者または Ccr 30 
mL/分未満の患者では
禁忌

リラグルチド ビクトーザ® 1日 1回皮下注 1回 0.3～1.8 mg 非腎 記載なし
デュラグルチド トルリシティ® 週 1回皮下注 1回 0.75 mg 非腎 記載なし
セマグルチド オゼンピック® 週 1回皮下注 1回 0.25～1.0 mg 非腎 記載なし
経口セマグルチド リベルサス® 1日 1回経口 1回 3～14 mg 非腎 記載なし

各製剤の添付文書をもとに著者作成．
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4-1　慢性腎臓病

（1）　LIRA-RENAL

まず，慢性腎臓病（chronic kidney disease;  CKD）
に対する GLP-1受容体作動薬の安全性については，
二重盲検無作為化比較対照試験 LIRA-RENALにおい
て評価が行われている13）．LIRA-RENALでは，中等度
の腎機能障害すなわちステージ 3の CKD（eGFR 30～
59 mL/分/1.73 m2）を有する 279人の 2型糖尿病患者
を対象とし，現行の血糖降下薬治療に GLP-1受容体
作動薬リラグルチド（0.6～1.8 mg/日）を追加するこ
とで，その安全性と有効性が検証されている．

140人の CKD患者がリラグルチド治療群に，139人
がプラセボ群に無作為に割り付けられ，観察期間は 26

週間であった．26週間後の HbA1cは，リラグルチド
治療群でベースラインの平均値 8.08％から 1.05％減
少し，プラセボ群でベースラインの平均値 8.00％か
ら 0.38％の減少がみられ，群間の差の推定値は－0.66

％（95％ CI－0.90 to－0.43，P＜0.0001）で，リラグル
チド群で有意な HbA1c減少効果を示す結果であった．

26週間後の腎機能に関しては，リラグルチド群で
はベースラインの eGFRの平均値 45.4 mL/分/1.73 m2

から 1％減少，プラセボ群でベースラインの eGFRの
平均値 45.5 mL/分/1.73 m2から 1％増加していたが，
群間の比の推定値は 0.98（95％ CI 0.94～1.02，P＝
0.3575）で，両群間での有意な差はみられなかった．

26週間後のアルブミン尿に関しても，尿アルブミ
ン/クレアチニン比で群間の比の推定値は 0.83（95％ 

CI 0.62～1.10，P＝0.1856）と，両群間での有意な差は
みられなかった．有害事象に関しては，悪心・嘔吐な
ど胃腸症状がリラグルチド群で多い傾向にあったが，
そのほとんどは軽度で短期間で消失する傾向にあった．
重篤な有害事象の発生はリラグルチド群とプラセボ群
の間で同等であった．また，低血糖の頻度についても
リラグルチド群とプラセボ群との間でほぼ同程度であ
った．
このように LIRA-RENALの結果からは，中等度の

腎機能障害を有する 2型糖尿病患者に対する GLP-1受
容体作動薬リラグルチドを用いた治療は，腎機能を悪
化させることなく，優れた HbA1c改善効果をもたら
すことが示されているが，胃腸症状の発生には十分に
注意しつつ使用すべきであろう．

（2）　AWARD-7

最近，LIRA-RENALよりも CKDが進行した患者を
対象に含む GLP-1受容体作動薬デュラグルチドの臨
床試験 AWARD-7からの興味深い成績も報告されてき
ている14）．なお，本邦でのデュラグルチドの承認用量
は 0.75 mg週 1回投与であることを申し添えておく．

AWARD-7は，ステージ 3～4（中等度～重度）の腎
機能障害を有する 2型糖尿病患者 577人を対象とし，
インスリンリスプロとの併用下において，デュラグル
チド 1.5 mg週 1回投与群（193人），デュラグルチド
0.75 mg週 1回投与群（190人），インスリングラルギ
ン 1日 1回投与群（194人）の 3群に無作為に割り付
け， ベースラインから投与 26週後の HbA1c値の変化
を主要評価項目とした臨床試験である．結果としては，
両デュラグルチド群とインスリングラルギン群との間
で投与 26週後の HbA1c値の低下に差はみられなかっ
た（両デュラグルチド群はインスリングラルギン群に
対して非劣性であった）．
副次的評価項目として，eGFRと尿アルブミン/ク
レアチニン比のベースラインからの変化についても解
析された．52週後のシスタチン Cによる eGFRは，
最小二乗平均でデュラグルチド 1.5 mg群 34.0 mL/分
/1.73 m2（p＝0.005 vs インスリングラルギン群），デ
ュラグルチド 0.75 mg群 33.8 mL/分/1.73 m2（p＝0.009 

vs インスリングラルギン群），インスリングラルギン
群 31.3 mL/分/1.73 m2と両デュラグルチド群で有意に
高値であった．52週後の尿アルブミン/クレアチニン
比の低下度については，両デュラグルチド群とインス
リングラルギン群との間で有意な差はみられなかった．
重篤な有害事象の発生は 3群間で同等であり，予想
されたように両デュラグルチド群で胃腸症状の発生が
多く，低血糖の発生が少なかった．
以上の結果より，中等度～重度の腎機能障害を有す

る 2型糖尿病患者に対する GLP-1受容体作動薬デュラ
グルチドを用いた治療は，インスリングラルギンと同
等の HbA1c改善効果を発揮し，インスリングラルギ
ンよりも腎機能低下速度を小さくすることが示されて
いる．

4-2　保存期腎不全

本邦でごく最近上市された GLP-1受容体作動薬の
経口セマグルチドの保存期腎不全での使用については，
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Granhallらが，重度の腎機能障害すなわちステージ 4

（Ccr 15～29 mL/分/1.73 m2）の患者 12人（糖尿病患
者 5人を含む）において，薬剤の安全性と忍容性を中
心に評価を行っている15）．
重度の腎機能障害を有する患者に対し，経口セマグ
ルチド 5 mgを 5日間，引き続いて 10 mgを 5日間服
用させた後のセマグルチドの血中濃度を評価している
が，その血中濃度は健常人よりもむしろ低値であり，
懸念されたような血中濃度の上昇はみられなかった．
有害事象として重篤なものはなかったが，発生頻度の
高いものは胃腸症状であった．また，重篤な低血糖の
発生はみられなかったと報告されている．
以上の結果に基づいて，経口セマグルチドは腎機能
障害を有する患者での忍容性においても問題なく，投
与量調整の必要はないだろうと結論づけている．

4-3　透析患者

透析患者に対する GLP-1受容体作動薬の使用の評
価については，透析療法中の 2型糖尿病患者 24人を
リラグルチド群（14人）とプラセボ群（10人）に割
り付け，従来の糖尿病治療に 1日 1回のリラグルチド
（0.6～1.8 mg），またはプラセボの追加投与にて 12週
間のフォローアップを行った二重盲検無作為化比較対
照試験の結果が海外から報告されている16, 17）．
予想されたように，初期および一時的な胃腸症状の
発生はリラグルチド群で高頻度にみられたが，血糖コ
ントロールはリラグルチド群で改善傾向にあった．し
かしながら，リラグルチド群で低血糖の発生が多かっ
たことが報告されている．この背景として，従来の糖
尿病治療としてインスリン使用中の患者が多かったこ
とが挙げられている．また，リラグルチドを投与され
た腎機能正常の 2型糖尿病患者（11人）と透析療法
中の 2型糖尿病患者の比較において，投与量で補正し
たリラグルチドの血中濃度は，透析療法中の 2型糖尿
病患者で高値であったことも示されている．
以上の結果より，透析患者では GLP-1受容体作動薬
の使用に伴う胃腸症状を減らすために，投与量の減量
を考慮すべきと結論づけており，また GLP-1受容体作
動薬とインスリンとの併用においては，低血糖の発生
に十分に注意を払う必要があると言える．
日本人の透析患者を対象とした臨床試験としては，

10人の透析療法中の 2型糖尿病患者において，1日 1

回注射製剤リラグルチド 0.6～0.9 mg皮下投与後のリ
ラグルチドの血中濃度の評価，ならびに低血糖を含む
有害事象の評価が行われている18）．
まず，皮下投与後のリラグルチドの血中濃度である
が，透析日と非透析日の間でその変化に差はみられず，
透析はリラグルチドの薬物動態のパラメーターに影響
を及ぼさないことを示している．また，リラグルチド
皮下投与後の低血糖の徴候を含む有害事象は，透析日
ならびに非透析日において観察されなかったと報告し
ている．これらの結果に基づいて，透析療法中の 2型
糖尿病患者では，GLP-1受容体作動薬の投与量の調整
なしに使用することが可能であろうと結論づけている．

GLP-1受容体作動薬週 1回皮下投与製剤に関しては，
日本人の透析療法中の 2型糖尿病患者に対するセマグ
ルチドの使用に関する 4症例報告において，同薬剤に
よる優れた血糖コントロール改善効果が示されてい
る19）．同じく，GLP-1受容体作動薬週 1回皮下投与製
剤のデュラグルチドに関しても，日本人の透析療法中
2型糖尿病患者 15人への投与を行った臨床試験の結
果は，低血糖の発生を増加させることなく，血糖コン
トロールの改善と使用中のインスリン投与量の減量を
可能にすることを示している20）．セマグルチドとデュ
ラグルチドの週 1回皮下投与という使用上の簡便性に
ついては透析患者にとって有益ではあるが，現時点で
透析患者への使用に関する臨床試験からの報告が少な
く，使用する際には慎重な経過観察を行う必要がある．
特に，高齢の透析患者でインスリンと併用する際には，
インスリン投与量の減量を検討するなどして重篤な低
血糖の発生を防ぐように注意しなければならない．

添付文書上，慢性腎臓病，保存期腎不全，透析患者
に対して使用の制限がなされていないヒト GLP-1由来
の GLP-1受容体作動薬を用いた報告から考察すると，
主要消失経路が非腎であるヒト GLP-1由来の GLP-1

受容体作動薬に関しては，これらの患者においても忍
容性が高く，優れた血糖コントロール改善効果をもた
らすことが期待され，治療の選択肢の一つと評価され
る．しかしながら，インスリンとの併用による低血糖
の発生や比較的高頻度にみられる胃腸症状の発生には
十分に注意して使用する必要がある．また，透析患者
に対する GLP-1受容体作動薬投与後の血中濃度の上
昇については一定の見解が得られていないようであり，
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血中濃度の上昇に伴う胃腸症状出現の際には投与量の
減量を考慮するなど注意が必要と考える．

おわりに

わが国で GLP-1受容体作動薬が臨床の場に登場し
て以来，10年余りが経過したが，現在，同薬剤は 2

型糖尿病治療薬の主流として幅広く用いられている．
GLP-1受容体作動薬はその作用機序から単独投与では
低血糖の発生が少なく，高齢者でも比較的安全に投与
が可能であり，また週 1回投与製剤も使用可能である
ことから，介護が必要な高齢者においても円滑に治療
の遂行が可能であるという利点もある．
近年のわが国での 2型糖尿病患者の増加に伴い，糖
尿病性腎症の進展から腎機能の低下した患者，保存期
腎不全ならびに透析患者に対する GLP-1受容体作動
薬を用いた治療を考慮する機会が今後ますます増える
ことが予想される．また，最近の臨床試験・基礎研究
において，GLP-1受容体作動薬の腎保護効果を示す多
くのエビデンスが集積してきていることから，GLP-1

受容体作動薬は 2型糖尿病患者に対する腎保護を考慮
した治療戦略として位置づけられていくことが期待さ
れる．
保存期腎不全，透析患者に対する GLP-1受容体作

動薬の使用に関しては，主要消失経路が腎であり，
exendin-4由来の GLP-1受容体作動薬エキセナチドと
リキシセナチドは禁忌または慎重投与と使用制限があ
るが，主要消失経路が非腎であり，ヒト GLP-1由来
の GLP-1受容体作動薬については使用制限がなされ
ていないため，現時点では使用可能となっている．限
られた臨床試験からの成績に基づくと，これらの患者
においてもヒト GLP-1由来の GLP-1受容体作動薬の
忍容性は高いと考察される．しかしながら，使用にあ
たっては，インスリンとの併用による低血糖の発生や，
比較的高頻度にみられる胃腸症状の発生には十分に注
意する必要があると言えよう．これらの患者を対象と
した臨床試験からのエビデンスは少なく，今後有効性
や安全性に関するさらなるエビデンスが集積すること
を期待する．
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