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イベント阻止重症化予防とは



糖尿病性腎症の臨床経過と透析予防の目標

アルブミン尿
の増加

ｅＧＦＲの
低下

腎症１・２期 アルブミン尿の増加阻止

腎症３期以降 ｅＧＦＲ低下の阻止

ｅＧＦＲ

×
×

槙野博文 糖尿病性腎症 基礎と臨床の最前線 2007、中外医学社



P. Rossing. Prediction, progression and prevention of diabetic nephropathy.
The Minkowski Lecture 2005, Diabetologia (2006) 49: 11–19

顕性期糖尿病性腎症のΔｅＧＦＲについて

ＡＲＢ剤導入前 －１０～－２０ ml/min/year
ＡＲＢ剤導入後 －２～－１０ ml/min/yeat



急速進行性糖尿病腎症とは



• 急速な腎症の進行とはｅＧＦＲの低下が
持続的に年間で 5ml/min/1.73m2以上
の場合と定義する。

• ｅＧＦＲの測定回数が増えるほど、また
観察期間が長くなるほど腎症進行の

評価は確実となる。最低３回以上必要。

急速進行性糖尿病腎症とは

2012 KDIGO診療ガイドライン



介入時の
ｅＧＦＲ

％ΔｅＧＦＲ
（年間）

１年後の
ｅＧＦＲ

ΔｅＧＦＲ
透析導入予想
時期：月後
(eGFR:8)

100 20% 80 20 55.2

80 20% 64 16 54.0

60 20% 48 12 52.0

40 20% 32 8 48.0

30 20% 24 6 44.0

％ΔｅＧＦＲ（年）と透析導入予想時期：２０％

％ΔｅＧＦＲが２０％の病態とは、ΔｅＧＦＲが５以上で、
５年以内に透析導入になる急速進行例である

年間ｅＧＦＲが２０％低下する状態が

急速進行性糖尿病腎症である。

急速進行性糖尿病腎症とは、

ΔｅＧＦＲ（年間）が５以上で
５年以内に透析導入になる患者

2012 KDIGO診療ガイドライン



GLP-1受容体作動薬の腎保護作用に関する
最初の臨床研究論文（２０１３年）

Tohoku J Exp Med. 2013, 231:57-61



リラグルチド１年間投与のΔｅＧＦＲに及ぼす影響

投与前（１～３年間） 投与後（１年間）

-6.58± 1.50

0.33± 1.88

P<0.01

Δ
ｅ
Ｇ

Ｆ
Ｒ

（1
年

間
の

ｅ
Ｇ

Ｆ
Ｒ

の
変

化
量

） 年間6．6低下していたｅＧＦＲの減少を阻止した。

Tohoku J Exp Med. 2013, 231:57-61



GLP-1受容体作動薬による
腎保護作用（ｅＧＦＲ低下阻止）の機序

n Curr Opin Pharmacol 2020;54:91-101

酸化ストレス 炎症 Na利尿 ⽷球体⾼⾎圧

直接作用間接作用

高血糖
脂質異常症
高血圧症

肥満

GLP-1受容体作動薬

ｃAMP・Aキナーゼ系を介した作用

腎保護作用



GLP-1受容体作動薬の
腎保護作用の本質はなにか？

間接作用
（血糖改善）

ｖｓ 直接作用
（抗炎症）



糖尿病モデル：ＧＬＰ－１アナログの腎保護作用とその機序

Diabetologia (2011）54:965-78



ストレプトゾトシン投与でラ氏島を破壊し
１型糖尿病モデルラット作成

対象群とＧＬＰ－１受容体作動薬投与群で
投与効果を比較

膵ラ氏島からはインスリンは分泌されず
間接作用が無い

ＧＬＰ－１受容体作動薬の腎臓への直接作用
を見ることができる



GLP-1受容体作動薬投与の腎臓糸球体：病理組織所見

ICAM-1の発現

4型コラーゲンの発現

マクロファージの集積

対象群+GLP-1対象群 糖尿病群+GLP-1糖尿病群

Diabetologia (2011）54:965-78



THP-1細胞（ヒト単核球）のGLP-1受容体発現と
炎症性サイトカイン産生に及ぼすGLP-1の作用

遺伝子レベル 蛋白質レベル

TNF-α IL1-β

Diabetologia (2011）54:965-78



ヒト糸球体内皮細胞(hGECs)のGLP-1受容体発現とTNF-α

刺激時のICAM-1遺伝子発現と産生に及ぼすGLP-1の作用

遺伝子レベル 蛋白質レベル

GLP-1受容体の発現

ICAM-1遺伝子発現への影響

ICAM-1蛋白発現への影響

Diabetologia (2011）54:965-78



GLP-1
腎血管内皮

細胞

単核球

高血糖

TNF-α

IL1-β

ICAM-1

糸球体病変

GLP-1の腎保護作用（蛋白尿減少）の分子機構

蛋白尿

typeIV collagen

NF-κB

cAMP↑
Gsa

Gs
a

cAMP↑

GLP-1は、単核球および血管内皮細胞上にある受容体を介して
cAMP系を直接的に発動することにより、その作用を発現する。

GLP-1
受容体

GLP-1
受容体

ＧＬＰ－１受容体作動薬の

腎保護作用は

腎臓への直接作用による



GLP-1は膵臓ではインスリンを増やすのに
炎症細胞では炎症を抑える

なぜ、細胞の違いで
その効果が正反対になるの？

その答えは、

GLP-1受容体作動薬は

細胞内ｃAMPを増やす薬剤だから！



サイクリックＡＭＰをセカンドメッセンジャーとする情報伝達系と
プロテインキナーゼＣとの相互作用
（神戸大学元学長 西塚 泰美 先生）

Nishizuka Y. Studies and perspectives of protein kinase C. Science.233(4761):305-12, 1986

白血球など

膵β細胞など

抑 制

促 進



サイトカイン

受容体

ＰＫＣ

炎症反応

GLP-1

受容体

ＰＫＡ

白血球・血管壁細胞

高血糖

受容体

ＰＫＣ

インスリン分泌

GLP-1

受容体

ＰＫＡ

膵臓β細胞

GLP-1の細胞内情報伝達と作用の二面性



間接作用 直接作用

腎症ステージ

腎症ステージと
GLP-1受容体作動薬に期待される臨床効果

腎症3期以降腎症1・2期



腎臓への直接作用の効果を規定するのは

持続的な薬剤の血中濃度のレベルである

1．血中半減期

2．吸収効率

薬物の代謝動態



薬 剤 t1/2 tmax
リラグルチド OD1 13時間 8～12時間

デュラグルチド QW2 約4日 24～48時間

セマグルチド QW3,4 約7日 1～3日

ＧＬＰ－１受容体作動薬３製剤の
薬物動態プロファイル

OD: 1日1回、QW: 週1回、 t1/2: 半減期、tmax: 最高濃度到達時間
1. Victoza. Summary of Product Characteristics; 
2. Barrington P et al.: Diabetes Obes Metab,
3. Marbury T et al.: Diabetes, 63(Suppl. 1): A260(1010-P), 2014;
4. Kapitza C et al.: J Clin Pharm, 55: 497-504, 2015



GLP-1受容体作動薬は
腎イベントを10～40％抑制する

n J Clin Med 2020;9:947
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リラグルチド
（ビクトーザ®）

セマグルチド
（オゼンピック®）

デュラグルチド
（トルリシティ®）

MA; 顕性アルブミン尿
RENAL; 透析導入+血清Cr倍化+顕性アルブミン尿LEADER試験：

本邦における用量漸増方法とは異なる。

REN
AL MA

REN
AL MA

REN
AL

MA

リラグルチド、セマグルチドおよび

デュラグルチドの３製剤の中で

腎保護作用が最も強力なのは

セマグルチドである！

セマグルチドが、他の２剤と比較して

腎保護効果が優れているのは

血中濃度半減期が長いという

その薬剤代謝特性による。



経口GLP-1受容体作動薬の
腎保護上の課題

吸収効率の著しい個人差

薬剤選択上の課題



セマグルチドに関する最新情報

Cell Rep Med. 2021 Sep 3;2(9):100387.

セマグルチドの経口剤と注射剤の血中濃度比較

経口剤 注射剤

40倍の差

2倍の差



個別化医療は？
経口セマグルチドの吸収の悪い人を

事前に層別化するのは
現状では不可能

腎症3期以降では
血中濃度が確実に上昇する注射剤が

第一選択肢となる



千葉県循環器病センターでの
腎症ステージ別のGLP-1受容体作動薬投与状況

（2022年8月26日現在） 症例数：赤字は中止例

腎症１期 腎症２期 腎症３ａ期 腎症３ｂ期 腎症４期

経口剤
（35名）

リベルサス錠
３ｍｇ 8（2） 7（2） 2 2 1（1）

リベルサス錠
７ｍｇ 6 2 2 1（1） 1（1）

リベルサス錠
１４ｍｇ 1 1（1） 0 1 0

注射剤
（133名）

オゼンピック皮下
注2ｍｇ（0.25mg） 11 3 2 5 6

オゼンピック皮下
注2mg（0.5ｍｇ） 34 20 14 11 3

オゼンピック皮下
注2mg（1.0ｍｇ） 4 7 5 3 5



千葉県循環器病センターでの
腎症ステージ別のセマグルチド製剤投与状況

（2022年8月26日現在）

オゼンピック（133名）

腎症１期 腎症２期 腎症３ａ期

腎症３ｂ期 腎症４期

リベルサス（35名）

腎症１期 腎症２期 腎症３ａ期

腎症３ｂ期 腎症４期

腎症３期以降：２７％ 腎症３期以降：４１％：

経口剤 注射剤



リベルサス（35名）

腎症１期 腎症１期中止

腎症２期 腎症２期中止

腎症３ａ期 腎症３ｂ期

腎症３ｂ期中止 腎症４期

腎症４期中止

千葉県循環器病センターでの
腎症ステージ別のセマグルチド経口剤投与状況

（2022年8月26日現在）

腎症３ｂ期以降では、消化器症状に加えて蛋白
尿の増加やｅＧＦＲの低下等により、半数の症例

で投与中止となっている。
３期以降の腎症では、経口剤の投与は慎重に
行うことが必要である。



適剤適所
経口剤と注射剤

腎症1・2期と腎症3期以降

GLP-1受容体作動薬と腎保護作用

腎症3ｂ期以降では
血中濃度が確実に上昇する注射剤が

第一選択肢となる


