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GLP-1 受容体作動薬を使いこなす
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1	 はじめに

今 回 は 数 多 く あ る 糖 尿 病 治 療 薬 か ら，GLP- 1（glucagon- like 
peptide-1）受容体作動薬にフォーカスをあてて紹介させて頂く。2010
年に最初のGLP-1受容体作動薬が上市されてから，この14年間で同じク
ラス内で複数の製剤が発売された。 また，2023年にはGIP（glucose- 
dependent insulinotropic polypeptide）／GLP-1受容体作動薬という
新しい製剤も登場した。投与経路・頻度，体重減少効果，そして，注射デバ
イスに至るまで個性豊かな製剤が開発されたため，同じクラスの薬剤とし
ては，稀に見る多くの選択肢を持つようになった。さらに近年，血糖・体
重コントロールを改善するだけではなく，心血管・腎イベントの抑制効果
を認める報告もされている。
日々の忙しい診療の中，せっかくこの記事に目を留めて下さった先生方
に，明日からの診療で使える生きた情報・導入のコツをお伝えできればと
思う。そして，各製剤の特徴をフルに生かして，患者一人ひとりの生活様
式・治療目的に合った薬剤をぜひとも選んで頂きたい。

2	 GLP-1受容体作動薬総論

現在，糖尿病治療薬には非常に多くの種類がある（図1）。これを高血糖の
成因に対する治療法という観点から分類すると「インスリン抵抗性改善
系」「インスリン分泌促進系」「糖吸収・排泄調節系」，そして「インスリン製
剤（注射）」にわけることができる。

「インスリン分泌促進系」と言えば，これまで長い間使用されてきたスルホ
ニル尿素薬（SU薬）とグリニド薬が挙げられる。これらの薬剤は血糖値に
関係なく，グルコース非依存性にインスリン分泌を促進する。その強力な
血糖降下作用は，適切なタイミングで内服しなければ，もしくは食事を摂
らなかったり，少なかったりすると低血糖を起こす可能性がある。
一方，DPP-4（dipeptidyl peptidase-4）阻害薬やGLP-1受容体作動薬

（GIP／GLP-1受容体作動薬）はインクレチン製剤と称される。 インクレ
チンとは， 食事摂取に伴い消化管から分泌されるホルモンの総称で，
GLP-1とGIPがある。食事を摂取すると栄養素が吸収され小腸下部から
GLP-1，小腸上部からGIPが分泌される。そして血液を介して膵臓に作
用し，インスリンの分泌を促進するとともに，血糖上昇作用を持つグルカ
ゴンの分泌を抑制する。血糖が上昇して初めて，血糖依存性にインスリン
分泌が促進される。

糖尿病治療薬を選択するときに，この
分類はとても重要である。

糖尿病治療薬の分類

Link�〈Web医事新報掲載記事〉
2型糖尿病の薬物療法（経口薬）［私の
治療］

Link�〈Web医事新報掲載記事〉
2型糖尿病［私の治療］

https://www.jmedj.co.jp/journal/paper/detail.php?id=25208
https://www.jmedj.co.jp/journal/paper/detail.php?id=22621
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 図1 	糖尿病治療薬一覧
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インクレチン製剤は，膵β細胞の血中グルコースやSU薬・グリニド薬によ
って惹起されるインスリン分泌の経路を増幅することになるため，両薬剤
を併用するときは，低血糖のリスクが上がることには注意されたい。
次に，インクレチン製剤のDPP-4阻害薬とGLP-1受容体作動薬（GIP／
GLP-1受容体作動薬）の違いを説明する。小腸のK細胞・L細胞から分泌
されたGIP，GLP-1は血中に放出されると，血中のDPP-4によってすぐ
に分解されるため，半減期は約2〜5分と非常に短い （図2）。DPP-4阻害
薬は，この分解酵素の働きを阻害するものであり，内因性に分泌された
GLP-1やGIPを「生理学的濃度」まで上昇させることが可能になる。 一
方，GLP-1受容体作動薬（GIP／GLP-1受容体作動薬）は，外因性に投与
するため，「薬理学的濃度」まで上昇させることが可能になる。大変興味深
いことに，薬理学的濃度のGIPとGLP-1は，ともに血糖改善に効果的に
働くのに対して，生理学的濃度のGLP-1では，胃の内容物排泄遅延作用
があり，驚くことにGIPでは，肥満やインスリン抵抗性の誘導と血糖改善
とはまったく逆の効果を示すことがわかっている。 薬理学的濃度のGIP
とGLP-1では視床下部の食欲中枢に作用し，食欲低下・体重減少効果を
発揮するようになった。 すなわち，DPP-4阻害薬による生理学的濃度で
は不十分であった体重減少効果を，GLP-1受容体作動薬（GIP／GLP-1
受容体作動薬）による薬理学的濃度では，達することができるようになっ
た（図3）。
また，GLP-1受容体作動薬は脳，膵臓，消化管に作用し，血糖・体重に対
する効果のみならず，全身の臓器にも影響を与えることも明らかになって
いる（図4）。

 図2 	GIP，GLP-1の作用機序
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ケーススタディ！ 生
活習慣病薬の使い方〜
糖尿病薬編： 堀之内秀
治ほか著，A4判105ペ
ージ。 経験豊富な専門

医が薬剤ごとに「うまくいったケース」
「うまくいかなかったケース」 を通じ
て，具体的な処方のタイミング，相性を
考慮したおすすめ併用法，裏技的な投
与法など，詳しく解説しています。
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 図4 	GLP-1の多面的作用
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 図3 	GIP，GLP-1の血中濃度と効果の違い（イメージ図）
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3	 GLP-1受容体作動薬を導入する前に

まずは，「GLP-1受容体作動薬は，インスリン注射の代替薬ではない」こ
とを認識して投与する必要がある。前項にも記載した通り，本薬剤はイン
スリン分泌を増強する作用を有するのであって，内因性インスリン分泌能
が枯渇した病態では，インスリン分泌を期待することができない。
すなわち，GLP-1受容体作動薬の適応は「インスリン非依存性の2型糖尿
病」である。
そのため，導入する前に，1型糖尿病ではないこと，2型糖尿病でもインス
リン分泌能が枯渇した病態ではないことを，確認しておきたい。

導入前にぜひチェックしたい項目　
・抗GAD抗体
・空腹時血清Cペプチド値（可能であれば血糖値も一緒に）

上記の採血は，クリニックでも外部委託で容易に測定することができる。
以下，各項目について説明を補足する。

1 抗GAD抗体
自己免疫性1型糖尿病で認められる膵島関連自己抗体は，5.0U／mL未満
が正常である。1型糖尿病発症直後に最も高率に陽性となる。ただし，抗
GAD（glutamic acid decarboxylase）抗体が陰性でも，他の膵島関連自
己抗体である抗IA-2（insulinoma-associated protein-2）抗体，抗イ
ンスリン自己抗体（insulin autoantibody：IAA）， 抗亜鉛輸送担体8

（zinc transporter 8：ZnT8）抗体，膵島細胞質抗体（islet cell antibody：
ICA）が陽性であれば1型糖尿病と診断されるため注意が必要であるが，
クリニック診療の範疇を超えていると考える。

Extra Info
少し脇道にそれてしまうが，抗GAD抗体を測定することにはほかにも
意義がある。それは，緩徐進行1型糖尿病の患者を見つけ出す可能性が
上がることである。この疾患は，糖尿病診断時にはインスリン分泌の低
下が著明ではなく，一見2型糖尿病のようであり，経口血糖降下薬でも
血糖コントロールが改善するため，診断初期には区別するのが難しい。
しかし，経過とともに，年単位（最低でも6カ月以上）で徐々にインスリ
ン分泌能が低下し，最終的にインスリン依存状態まで進行する。
日常診療での肌感覚としては，非肥満で糖尿病家族歴もなく，食事・運
動療法を行っていて，典型的な2型糖尿病の特徴がないにもかかわら

緩徐進行1型糖尿病は，意識しないと
気がつかないことが多い。これを機に，
ぜひとも覚えて頂きたい。

緩徐進行1型糖尿病

GLP-1受容体作動薬発売直後，インス
リン依存状態の患者にインスリンの代
わりに処方され，死亡したケースが2
例報告されている。

GLP-1受容体作動薬による死
亡例
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