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は じ め に

　糖尿病治療の目標は「健康人と変わらない QOL
の維持と健康寿命の確保」であり，そのためには
急性合併症の予防と慢性合併症リスクの低減を
念頭に置く必要がある。このような背景から特
に 2 型糖尿病の薬物療法においては，米国糖尿
病学会（ADA）および欧州糖尿病学会（EASD）に
より，心血管・腎保護作用を有する薬剤の積極的
な使用が推奨されている 1）。一方で，2 型糖尿病
の病態に関して，日本人と欧米人ではインスリ
ン分泌能，インスリン抵抗性さらに膵β細胞量
や膵島アミロイド沈着の程度，KCNQ1 をはじめ
とする疾患感受性遺伝子が異なることが報告さ
れている 2）。そのため本邦における治療戦略は欧
米とは自ずと異なるものとなり，適切な薬剤選
択を促すアルゴリズムが必要となる。日本糖尿
病学会（JDS）は 2023 年に「2 型糖尿病の薬物療法
アルゴリズム（第 2 版）」を公表し，本邦の診療実
態を反映した柔軟な治療戦略を提示した 2）。本稿
では，当該アルゴリズムの特徴を紹介したうえで，

新規経口薬であるイメグリミンおよび経口
glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動薬であ
るセマグルチドに関する最新の知見を整理し，そ
の位置づけを考察する。

Ⅰ．アルゴリズムの背景と改訂の意義

　JDS が作成したアルゴリズムは，日本人にお
ける病態の特性を強く意識して作成されている。
日本人を含む東アジア人は欧米人に比してイン
スリン分泌能が低く，肥満の有無にかかわらず
分泌不全が病態に深く関与することが知られて
いる 3）。一方，欧米では肥満に伴うインスリン抵
抗性を主体とする糖尿病が多いことから，ADA
および EASD のコンセンサスレポートでは，動
脈硬化性心血管疾患，慢性腎臓病，心不全を有
する症例に対し，第一選択から sodium-glucose 
cotransporter 2（SGLT2）阻害薬または GLP-1 受
容体作動薬を導入する方針が明確に示されてい
る 1）。これに対し，日本のアルゴリズムは「病態
に応じた薬剤選択」を重視し，複数の薬剤クラス
を初期治療から候補に含めている 2）。アルゴリズ
ムのコンセプトには薬剤のエビデンスに加え，使
用実績の蓄積を加味して薬剤の優先度を決定す
る柔軟性が示されており，糖尿病治療の最適化
を目指している。さらに代謝異常関連脂肪性肝
疾患（MASLD）が考慮すべき併存症に加えられた
点も特筆すべきであり，糖尿病治療戦略が血糖
管理のみならず広く臓器保護・全身管理へとシフ
トしていることを示す。
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Ⅱ．薬剤選択のステップと基本方針

　アルゴリズムは大きく４つのステップで構成
される。

Step 1：病態に応じた薬剤選択
　肥満合併例では，インスリン抵抗性を想定し
推奨される薬剤として，ビグアナイド（BG）薬，
SGLT2 阻害薬，GLP-1 受容体作動薬，dipeptidyl 
peptidase 4（DPP-4）阻害薬，チアゾリジン薬，α
- グルコシダーゼ阻害薬（α -GI），イメグリミン，
チルゼパチドを挙げている。非肥満例では，イ
ンスリン分泌不全を想定し推奨される薬剤とし
て，DPP-4 阻害薬，BG 薬，α -GI，速効型イン
スリン分泌促進薬（グリニド薬），スルホニル尿
素（SU）薬，SGLT2 阻害薬，GLP-1 受容体作動薬，
イメグリミンを挙げている。

Step 2：安全性への配慮
　高齢者における低血糖リスク，各種臓器障害

（腎機能障害，肝障害，心血管障害および心不全）
合併例での注意すべき点（特に禁忌）について言
及されている。

Step 3：�Additional Benefits を考慮すべき
併存疾患

　慢性腎臓病および心血管疾患合併例では
SGLT2 阻害薬および GLP-1 受容体作動薬，心不
全合併例では SGLT2 阻害薬を推奨している。

Step 4：考慮すべき患者背景
　服薬継続率やコストについて提示し患者背景
を総合的に判断し薬剤を選択することが提示さ
れている。

　本アルゴリズムでは上述の Step1～4 に加えて，
定期的な治療効果の判定と治療調整の必要性の
判断を 3 か月ごとに実施することになっている。
上述のように様々な薬剤を柔軟に組み合わせる
前提に立ったアルゴリズムであるが，本稿では
特にイメグリミンならびに経口 GLP-1 受容体作

動薬の 2 つの薬剤について最新のエビデンスを
概説する。

Ⅲ．イメグリミン

薬理学的特性
　イメグリミンは，ミトコンドリア機能を標的
とする世界初の経口血糖降下薬であり，2021 年
に日本で世界に先駆けて承認された新規薬剤で
ある。従来の経口薬が「インスリン分泌促進」あ
るいは「インスリン抵抗性改善」のいずれかに作
用点を持つのに対し，イメグリミンは両者を同
時に改善する作用を有する点で独自性を持つ。イ
メグリミンの作用機序について詳細は未だ不明
であるが，これまでの報告で膵臓への作用として，
NAD 合成酵素の遺伝子発現を増強することでサ
ルベージ経路を活性化して NAD＋産生を増加し，
ミトコンドリアの ATP 産生増加および小胞体か
らの Ca2＋放出を促してインスリン分泌を増幅す
る作用 4），また，高グルコース刺激によるβ細胞
のアポトーシスを抑制する膵β細胞保護作用が
ある 5）。さらに，膵臓外での作用として肝臓およ
び骨格筋に与える影響が報告されている。肝臓
においては，BG 薬と同様にミトコンドリア呼吸
鎖複合体 I を阻害し肝臓における糖新生を抑制す
るほか，複合体 III の活性化による活性酸素種の
産生を抑制する作用も報告されている 6, 7）。筋肉
においては，H-2Kb 筋肉細胞株において用量依
存性に糖取り込みが増加することが報告されて
いる 8）。

臨床試験成績
　イメグリミンの有効性と安全性は国内の 
TIMES 試験で検証された。TIMES 1 試験（単独
療法，24 週）では HbA1c が 0.72％低下し，プラ
セボ群と比較して HbA1c ＜ 7％達成率も有意に
改善した 9）。TIMES 2 試験（他の血糖降下薬との
併用療法，52 週）では GLP-1 受容体作動薬以外と
の併用で HbA1c が 0.56～0.92％低下し，良好な
併用効果が得られたが，GLP-1 受容体作動薬との
併用効果は 0.12% の低下と限定的であった 10）。
TIMES 3 試験（インスリン併用，16 週）では 
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HbA1c が 0.63％低下し，高 HbA1c 症例でも有効
性が確認された 11）。これらの結果から，イメグ
リミンは単独療法や多くの血糖降下薬との併用
で HbA1c の低下作用を示した。一方で，GLP-1
受容体作動薬との併用効果は限定的であった。

安全性と忍容性
　イメグリミンは血糖依存的作用を持ち，単剤投
与での低血糖リスクは低い。ただし，TIMES 2
および 3 試験の結果から，グリニド薬・SU 薬・イ
ンスリンとの併用投与時には低血糖発現に関する
注意喚起がされている。副作用は主に消化器症状

（嘔気，下痢，便秘，腹痛など）で，多くは軽度か
ら中等度であり忍容性は良好であった9, 10）。ただし，
TIMES 2 試験の結果から，BG 薬併用時には下痢，
悪心，嘔吐の頻度が増加したことから消化器症
状発現に関する注意喚起がされている。特筆す
べき点として，腎機能障害患者へのイメグリミ
ン投与は eGFR が 45 mL/min/1.73 m2 未満で非
推奨とされていたが，2025 年 4 月 8 日より非推
奨の範囲が 10 mL/min/1.73 m2 未満へ変更となっ
た。 通 常 用 量 は 1 回 1000 mg を 1 日 2 回 だ が，
15～45 mL/min/1.73 m2 では 1 回 500 mg を 1 日
2 回，eGFR 10～15 mL/min/1.73 m2 で は 1 日 1
回 500 mg とする調整が推奨されている。eGFR
が 10 mL/min/1.73 m2 以上であれば投与可能で
ある点は，高齢者や腎障害例が多い日本の臨床
に適していると考えられる。なお，乳酸アシドー
シスについては，TIMES 1～3 試験で発症例は報
告されていない 9～11）。

イメグリミンの位置づけと今後の課題
　イメグリミンは，膵作用（インスリン分泌促進）
と膵外作用（インスリン抵抗性改善）を併せ持つ
経口血糖降下薬である。特に膵作用については，
2 型糖尿病患者において内因性インスリン第 1 
相分泌を増加することが報告されている 12）。
TIMES 試験において体重減少効果は示されな
かったため，サルコペニアやフレイルが懸念さ
れる患者においても使用が可能である。さらに，
BG 薬の不耐例に使用できることも重要であり，

日本では消化器症状や乳酸アシドーシスリスク
から十分量を投与できない患者も少なくないた
め，このような症例において有効な薬剤となる。
一方，イメグリミンは新規薬剤であるがゆえに
長期安全性データは未だ限定的であり，特に心
血管イベントや腎イベントに関する大規模アウ
トカム試験は実施されていない。したがって，国
際的ガイドラインにおける位置づけは今後のエ
ビデンスの蓄積を待つ段階にある。

Ⅳ．経口 GLP-1 受容体作動薬

薬理学的特性
　経口 GLP-1 受容体作動薬は，消化管から分泌
されるインクレチンである GLP-1 の作用を模倣
する薬剤であり，血糖依存的にインスリン分泌
を促進し，グルカゴン分泌を抑制するとともに，
胃内容排泄遅延や食欲抑制を介して血糖および
体重を改善する。従来，GLP-1 受容体作動薬は
注射製剤のみであったが，セマグルチドに吸収
促進剤である sodium N-［8-（2-hydroxybenzoyl）
amino］caprylate（SNAC）を配合することで，胃
からの吸収を可能とし 13），世界初の経口 GLP-1
受容体作動薬として 2019 年に米国，2021 年に日
本で承認された。

臨床試験成績
　 経 口 セ マ グ ル チ ド の 有 効 性 と 安 全 性 は 
PIONEER試験で検証され，HbA1c低下は約1.0％，
体重減少も一貫して認められた 14）。PIONEER 2 
試験では SGLT2 阻害薬エンパグリフロジンに 15），
PIONEER 3 試験では DPP-4 阻害薬シタグリプチ
ンに優越性を示した 16）。日本人対象の PIONEER 
9 および 10 試験においてもリラグルチドあるい
はデュラグルチドといった他の GLP-1 製剤と比
較して同等以上の効果が確認されている 17, 18）。
SOUL試験では，動脈硬化性心血管疾患（ASCVD）
や慢性腎臓病（CKD）を有する 2 型糖尿病患者
9,650 例を中央値 49.5 か月追跡し，主要評価項目
である MACE（心血管死，非致死性心筋梗塞，
非致死性脳卒中）の初回発症までの時間は，経口
セマグルチド群で有意に抑制された（HR 0.86, 
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95％ CI 0.77–0.96, P=0.006）。特に非致死性心筋梗
塞のリスク低下が顕著であった 19）。

安全性と忍容性
　経口セマグルチドは注射剤と同様に単独使用
では低血糖リスクは低く，主な副作用は悪心，嘔
吐，下痢などの消化器症状である。これらは投
与初期から認められるが，多くは軽度から中等
度であり漸増投与により忍容性が改善される。腎
機能障害例に対しても使用は可能であるが，消
化器症状に伴う脱水やそれに伴う腎機能悪化に
は注意が必要である。

経口セマグルチドの位置づけと今後の課題
　経口セマグルチドは，注射剤と同等の血糖・体
重改善効果に加え，SOUL 試験で心血管イベント
抑制を示した点で画期的である。特に肥満を有し，
注射製剤を望まない患者にとって有用な選択肢と
なり得る。一方で，空腹時内服と 30 分間の絶飲
食を要するという服薬の煩雑さが課題であり，処
方時には服薬方法を遵守できるか否かの確認と十
分な指導が不可欠である。今後の展望として，小
分子経口 GLP-1 受容体作動薬オルフォルグリプロ
ンが開発中である。ACHIEVE-1 試験では 40 週で
HbA1c を最大 1.48％，体重を最大 7.6％減少させ，
プラセボに対して有意な優越性を示した 20）。非ペ
プチド製剤であり食事制限が不要な点から，将来
的にアドヒアランス向上や新規治療選択肢として
期待される。

お わ り に

　糖尿病薬物療法は，血糖管理にとどまらず，臓
器保護や QOL 維持を重視する包括的戦略へと発
展している。JDS アルゴリズム第 2 版は，日本
人の病態特性を踏まえた柔軟な治療選択を提示
しており，その中でイメグリミンと経口セマグ
ルチドは新たな選択肢として注目される。イメ
グリミンはインスリン分泌促進と抵抗性改善を
兼ね備え，腎障害例や高齢者，BG 薬不耐例にも
適応可能である点が特徴である。一方，経口セ
マグルチドは注射製剤に匹敵する血糖・体重改善

効果を示し，心血管イベント抑制効果も確認さ
れた。両薬剤は日本人糖尿病患者における治療
選択の幅を拡大し，今後の治療戦略において重
要な役割を担うと考えられる。
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