
高血圧・糖尿病の管理にむけて（Ⅳ）

佐賀大学内科主任教授
野　出　孝　一

（聞き手　大西　真）

SGLT２阻害薬、GLP-１受容体作動薬の正しい使い方

　大西　野出先生、SGLT２阻害薬と
GLP-１受容体作動薬の正しい使い方
について教えてください。まず、SGLT
２阻害薬からうかがいたいのですが、
どういうメカニズムで効くのか、教え
ていただけますか。
　野出　SGLT２阻害薬は、近位尿細
管でナトリウムとグルコースの再吸収
を抑制することによって尿糖排泄を増
加させ、血糖低下作用がありますが、
最近では心不全に効能追加されたもの
もあります。尿中ナトリウム排泄を増
加し利尿効果が発揮され循環血液量が
減ることで、前負荷が減り心不全改善
効果があり、糖尿病治療薬としては心
血管イベント抑制という観点から注目
されています。
　大西　この薬を臨床の現場で使う場
合、具体的にはどのようにしたらよい
のでしょうか。
　野出　糖尿病患者で心不全を合併さ
れている、CKDで腎機能が低下してい
る方（eGFRで30以上60未満）はこの
薬をファーストラインで使います。

　大西　基本的に使う薬がいろいろあ
ると思うのですけれども、それにかぶ
せるようなかたちで使っていけばよい
のでしょうか。あるいは、最初から使
う場合もあるのでしょうか。
　野出　糖尿病の第一選択薬としては
メトホルミンがよく使われていますが、
大規模研究の結果から考えますと、メ
トホルミンよりも早めに使うこともで
きます。心不全、CKD、心筋梗塞の合
併糖尿病はSGLT２阻害薬をまず使う。
次にメトホルミンかDPP-４阻害薬が
推奨されています。
　大西　実際使うにあたって、何か注
意しなければいけない点はありますか。
　野出　インスリン製剤やSU剤に比
べると低血糖が少ないですが、認知症
や抑うつ傾向の方は摂水中枢が鈍って
いて、脱水の懸念がありますので使わ
ないほうがいいですし、BMIが18未満
の方やサルコペニアかフレイルの方は
避けたほうがよいです。
　大西　食欲があまり湧かない患者さ
んも時々いますが、こういうときに何

か工夫はされるのでしょうか。
　野出　食欲低下で体重が減少ぎみの
方は、SGLT２阻害薬は避けたほうが
よいです。65歳以上で、１人で外来に
歩いてこられる方は問題ないですし、
75歳以上でもしっかりとされている方
はこの薬の適応があると思います。
　大西　先ほど脱水に注意というお話
がありましたが、ほかに何か気にした
ほうがいい副作用とかありますか。低
血糖は起こしにくいのでしょうか。
　野出　低血糖は比較的少ないですね。
尿糖が増えることで、性器感染症の合
併率が高いです。尿路感染症は増えな
いのですが、尿路感染症がある方は避
けたほうがよく、時々尿路感染、性器
感染のチェックをしていただくことも
ポイントだと思います。
　大西　薬は何種類か出ているような
のですが、何か使い分けや特徴の違い
はあるのでしょうか。
　野出　SGLT２阻害薬はあまり構造
式が薬剤ごとに変わらないのです。大
規模研究の結果も、背景因子が違うの
でアウトカムが違うことから、どの薬
剤も同じ作用が期待できます。日本で
使われている薬剤は、エンパグリフロ
ジン、ダパグリフロジン、カナグリフ
ロジン、この３剤が海外のデータでは
エビデンスがあり、そういった薬剤を
使うということも一つの考え方です。
　大西　それでは、GLP-１受容体作
動薬について、どのような薬なのか教

えていただけますか。
　野出　GLP-１受容体を活性化し、膵
β細胞においてインスリン分泌を増加
する作用があります。食欲を低下させ、
食事量の減少と、β細胞からのインス
リンの分泌を介した血糖降下作用があ
ります。
　GLP-１受容体作動薬を用いた大規
模臨床研究におきまして、心筋梗塞、
脳卒中、心血管死を抑制する結果が得
られています。LEADER試験（リラグ
ルチド）、SUSTAIN６（セマグルチド）
では大血管障害や動脈硬化性疾患を抑
制することが報告されています。
　大西　どういったメカニズムでそう
いうものに効くといわれているのでし
ょうか。
　野出　血管内皮細胞にGLP-１受容
体が存在し、この薬が血管内皮細胞の
GLP-１受容体を活性化することによ
って炎症を抑えるのです。NF-κBの
ような炎症を惹起するような転写因子
を抑制することで動脈硬化に作用して
います。
　大西　実際の臨床の現場でこの薬は
どのようなタイミングで使えばよいの
でしょうか。
　野出　私は循環器内科医ですので、
２型糖尿病の方に対して、注射薬をフ
ァーストラインで使うことはあまりな
いのです。SGLT２阻害薬やDPP-４阻
害薬を使い、それでも血糖降下効果が
不十分であれば、DPP-４阻害薬をGLP- 
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１受容体作動薬に切り替える使い方を
します。動脈硬化抑制効果があります
ので、重症の冠動脈疾患、アテローム
血栓性脳梗塞がある方、大血管障害を
有している方には、３番目ぐらいにこ
の薬を入れていくことはよくします。
　大西　何か注意する点とか、あるい
は副作用とか、そういった点はありま
すか。
　野出　大きな副作用はありませんが、
注射薬ですから、忍容性に関してうま
く使えない方に関しては避けていく。
特に認知症など、適切な注射の治療が
難しいという方には注意して使ってい
くのがよいと思います。
　大西　投与法としては週１回皮下注
というのが多いのですか。
　野出　リラグルチドは１日１回です
が、セマグルチドは週１回製剤ですの
で、経口内服薬を毎日服用することに
比べると、週１回注射薬で使うほうが
忍容性が上がることもありますから、
患者さんによって使い分けていくのが
よいです。
　大西　ついうっかり間違えないよう
にしなければいけないですね。
　野出　そう思います。
　大西　いろいろ薬が出ているような
のですけれども、だいたい似たような

感じなのでしょうか。
　野出　SGLT２阻害薬に比べるとGLP- 
１受容体作動薬は、大規模臨床研究に
よって結果が違います。ヒト製剤、動
物製剤も違いますし、半減期も若干違
います。特にリラグルチドはLEAD-
ER研究、セマグルチドはSUSTAIN６
研究がございますので、大規模研究に
おいて結果が得られている薬剤のほう
が動脈硬化抑制効果に関してはアドバ
ンテージがあります。
　大西　SGLT２阻害薬とGLP-１受容
体作動薬、どちらも心血管イベントを
抑制するということで、この２種類の
使い分けといいますか、そのあたりは
何かお考えがありますか。
　野出　ADA（米国糖尿病学会）、ESC
（欧州循環器学会）も同様のステート
メントを出しているのですが、心不全
やCKD合併例はSGLT２阻害薬、動脈
硬化性疾患、すなわちASOや脳梗塞、
心筋梗塞等を合併されている方には
GLP-１受容体作動薬が推奨されてい
ます。心不全と動脈硬化疾患を合併し
ている方も多いことから、２剤をうま
く組み合わせていくことが心筋梗塞の
再発予防や心不全発症予防という観点
からよいかと思います。
　大西　ありがとうございました。

高血圧・糖尿病の管理にむけて（Ⅳ）

日本医科大学衛生学公衆衛生学准教授
大　塚　俊　昭

（聞き手　齊藤郁夫）

職域での高血圧・糖尿病重症化対策

　齊藤　職域での高血圧・糖尿病の対
策について、若い人のプライマリー・
プリベンションのことからお話しいた
だけますか。
　大塚　私が企業の健康診断データ等
を調査すると、入社後、20代前半から
中盤、このあたりから肥満になる方が
けっこうな人数いるということがわか
りました。そこで、どういう方が肥満
になりやすいのかを追っていくと、や
はり夕食を取らなかったり、遅い時間
に取ったり、もしくは朝食を取らなか
ったり、そういった方が20代からの体
重増加が著明であり（図）、肥満にな
りやすいということが明らかになりま
した。心血管疾患、動脈硬化性疾患、
そしてメタボリックシンドローム（メ
タボ）や生活習慣病の予防の第一歩と
いう意味では、20代からの肥満の予防
というのが非常に大切だと思います。
　齊藤　食習慣と睡眠などでしょうか。
　大塚　朝食を抜くから直ちに肥満に
なるというよりは、朝食を抜いたり、
あるいは夕食を遅い時間に取ったりと

いう方は生活リズムを作りづらく、結
果的には肥満になりやすい。その方の
生活習慣全般に関して言えることなの
かと思います。
　齊藤　学生時代の運動習慣が続けら
れないということも大きいのでしょう
か。
　大塚　かなりそれは大きいと思いま
す。急に生活が変わって、今までやっ
ていた運動が全然できなくなるという
方も実際多いですので、そういう方は
要注意だと思います。
　齊藤　中高年の生活習慣病はどうで
しょうか。
　大塚　これはいろいろな方が言われ
ていますけれども、年代が上がるにつ
れて、メタボ、高血圧、糖尿病、そし
て脂質異常症の有病率、あるいは去年
まで大丈夫だったのに今年は健康診断
で引っかかってしまった、こういう方
は年代とともに明らかに高くなります。
　齊藤　2020年以降、コロナで自粛し
ている間に食べ過ぎで、運動しないで
という人もけっこういますね。
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