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Meet the Expert

インクレチン関連治療薬の最新トピックス～機序、適応症例～
演題 ：「インクレチン関連薬のエビデンスとリアル

～実臨床における臨床研究データも含めて～」

所属 ： 旭川医科大学 内科学講座

内分泌・代謝・膠原病内科学分野 教授

氏名 ： 野本 博司 先生
第80回全国臨床糖尿病医会学術集会 日時：2025年9月6日（土） 会場：第一ホテル両国5F 北斎

糖尿病治療の最終目標は、単に血糖値を下げることで

はなく、「糖尿病のない人と変わらない寿命と生活の質

（QOL）を実現すること」である。私たちはこれまで、血糖・

血圧・脂質の包括的管理が生命予後を改善することを、

UKPDS、DCCT/EDIC、J-DOIT3などの臨床試験を通じて

確認してきた。とくに発症初期からの多因子介入が、将

来の合併症抑制に寄与する「メタボリック・メモリー効果」

を生むことが示されており、早期治療の重要性は揺るぎ

ない。

糖尿病の病態を考えると、発症時点で既に膵β細胞機

能は半減しており、その後も年率3〜4％ずつ低下してい

く。したがって、残存するインスリン分泌能をいかに維持

するかが治療の鍵となる。北海道で行われたCGM解析を

用いたコホート研究では、インスリン分泌が低下している

患者ほど血糖変動が大きく、低血糖リスクが高いことが

明らかになった。これらの事実を考慮すると、患者アウト

カムの向上のためには膵β細胞保護も見据えた治療戦

略が必要であることが示唆される。

治療介入の第一歩は生活習慣の是正である。DPP（Diabetes

Prevention Program）研究では、7％の体重減少と運動

量の増加により糖尿病発症リスクが半減したことが報告

されている。初期段階での介入は、膵β細胞機能の回復

にも寄与する。しかし、病期が進行し、インスリン分泌が

著しく低下した段階では、薬物療法の併用が不可欠であ

る。

薬物療法の中でも、私は膵β細胞を「守りながら働か

せる」観点から、インクレチン関連薬に注目している。メト

ホルミンは肝糖新生抑制に加え、腸管での胆汁酸代謝

やTGR5経路を介してL細胞からのGLP-1分泌を促進し、

内因性インクレチン作用を高める。一方、DPP-4阻害薬

はGLP-1やGIPの分解を抑制し、内因性インクレチン濃度

を維持する。さらにGLP-1受容体作動薬は、食欲抑制・

体重減少効果に加え、心血管および腎保護作用を示す。

これらはいずれもインスリン分泌を促進しつつ、低血糖リ

スクを抑える特徴を有している。

日本人では、インクレチン関連薬の効果が欧米人より

顕著であることが知られている。これは、遺伝的背景として

GLP-1受容体遺伝子多型やインスリン分泌特性の違いが

関与している可能性がある。実際、JDDM研究の解析で

も、DPP-4阻害薬およびGLP-1受容体作動薬の有効性

が高く、メトホルミンと並んで日本人治療の中核を担って

いる。

私はこれまで、GLP-1受容体作動薬を用いた多くの実

臨床研究に従事してきた。これらの薬剤は血糖、体重、

血圧のいずれにも良好な影響を与え、心腎保護作用を

併せ持つことが確認されている。また、高齢者や軽度腎

機能低下例においても忍容性が高く、安全に使用できる。

週1回製剤の登場により、アドヒアランスの改善と患者満

足度の向上が得られている点も重要である。

近年では、SGLT2阻害薬との併用療法による相乗効果

にも注目が集まっている。両者は作用機序が異なり、相

補的に体重・血糖・血圧を改善する。また、臨床試験の成

果だけでなく、現場でのリアルワールドデータの重要性も

高まっている。国内の種々の多機関共同研究において、

治療継続率、副作用、費用対効果といった現実的な指標

を踏まえた評価が進められており、こうしたデータが今後

の治療指針の進化につながると考えている。

糖尿病治療の目的は、血糖値の数字を整えることでは

なく、患者が笑顔で長く暮らせることにある。科学的エビ

デンスを土台としつつ、実臨床で得られるリアルワールド

の知見を組み合わせ、患者一人ひとりの最適解を追求す

ることが、これからの糖尿病診療の方向性であると考え

ている。
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