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糖尿病治療の目標
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経口GLP -1受容体作動薬 リベルサス®錠が、2021年に発売されました。
今回は、糖尿病治療の目標を見据えた上で、日常臨床において如何にリベルサス®錠を活かし
ていくかについて、考えていきたいと思います。

糖尿病治療の目標は、糖尿病のない人と変わらない寿命と日常生活の質（QOL）の実現を目指す
ことです。
それを実現するために、合併症の発症、進展を阻止することが必要です。そのために、血糖、血圧、
脂質代謝の良好なコントロール状態と適正体重の維持、および禁煙の遵守を行うのです。
近年、高齢化などで増加する併存症の予防・管理や、スティグマ、社会的不利益、いわれない
差別の除去、といった課題にも注目が集まっています。

日本糖尿病学会 編・著：糖尿病治療ガイド2022-2023，p.31，文光堂，2022より引用

糖尿病治療の目標は、糖尿病のある人が
「糖尿病のない人と変わらない寿命と日常生活の質（QOL）の実現を目指すこと」です。
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糖尿病治療は患者さんの日常生活に密接に紐づくものです。だからこそ、HbA1cや血糖値、
合併症や予後などのMedical Outcomeはもちろんのことながら、治療満足度やQOLなどの
Patient Reported Outcome（PRO：患者報告アウトカム）も考慮に入れた治療選択が求めら
れます。

重要なことは、Medical OutcomeとPatient Reported Outcome、そして治療実行度が上図
のような関係にあることです。患者さん個人にとってQOLが高い治療選択をすることで、治療
実行度や血糖マネジメント達成にポジティブな影響をもたらすと考えられます。

では、日本人の2型糖尿病のある人を対象としたリベルサス®錠の第3相臨床試験、PIONEER 10
において、リベルサス®錠がどのような結果を示したのか、まずはMedical Outcomeの観点
から見ていきましょう。

Ishii H et al.：Diabetes Res Clin Pract 81(2)：169-178, 2008 より石井 均 先生 作図

（相関図）



国内第3相臨床試験：PIONEER 10
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PIONEER 10は、リベルサス®の1日1回投与の安全性及び忍容性を、デュラグルチド0.75mgと
比較検討することを目的として実施されました。

   試験デザイン

経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、TZD、α-GI又はSGLT2阻害薬）による治療で十分な血糖
マネジメントが得られていない日本人の2型糖尿病のある人を対象とし、リベルサス®3mg群
（n=131）、7mg群（n=132）、14mg群（n=130）、デュラグルチド0.75mg群（n=65）に無作
為割り付けし、前治療の薬剤に対する上乗せ（add-on）治療として、それぞれ52週間投与し
ました。

6. 用法及び用量 通常、成人には、セマグルチド（遺伝子組換え）として1日1回7mgを維持用量とし経口投与する。ただし、1日1回3mgから開始し、4週間以上投与した後、
 1日1回7mgに増量する。なお、患者の状態に応じて適宜増減するが、1日1回7mgを4週間以上投与しても効果不十分な場合には、1日1回14mgに増量する
 ことができる。
7. 用法及び用量に関連する注意（抜粋）
7.1 本剤の吸収は胃の内容物により低下することから、本剤は、1日のうちの最初の食事又は飲水の前に、空腹の状態でコップ約半分の水（約120mL以下）とともに3mg錠、
 7mg錠又は14mg錠を1錠服用すること。また、服用時及び服用後少なくとも30分は、飲食及び他の薬剤の経口摂取を避けること。分割・粉砕及びかみ砕いて服用して
 はならない。［電子添文 16.2.1-16.2.3参照］

社内資料：リベルサス®錠 第3相臨床試験（NN9924-4282）（承認時評価資料）; 
Yabe D et al.：Lancet Diabetes Endocrinol 8(5)：392-406, 2020;本試験はノボ ノルディスク社のスポンサーシップにより実施された。

α-GI：α-グルコシダーゼ阻害薬、DTR-QoL：Diabetes Therapy-Related Quality of Life（糖尿病治療関連QOL）、SGLT2阻害薬：ナトリウム-グルコース共輸送体2阻害薬、
SU：スルホニルウレア薬、TZD：チアゾリジン薬

対　象：経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、TZD、α-GI又はSGLT2阻害薬）による治療で十分な血糖マネジメントが得られていない日本人2型糖尿病
 患者458例
方　法：患者をリベルサス®3mg群（n=131）、7mg群（n=132）、14mg群（n=130）、デュラグルチド0.75mg群（n=65）に無作為割り付けし、前治療の
 経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、TZD、α-GI又はSGLT2阻害薬）に対する上乗せ（add-on）治療として、1日1回経口、又は週1回皮下で52週間
 投与した。

無作為割り付け
（2：2：2：1）

–2週 0週 4週 8週 26週 52週 57週

スクリーニング 用量漸増 治療終了有効性の評価 フォローアップ診療
主要評価項目の評価

経口セマグルチド3mg群

3mg 経口セマグルチド7mg群

3mg 7mg 経口セマグルチド14mg群

デュラグルチド0.75mg群

＊：SU、グリニド、TZD、α-GI又はSGLT2阻害薬

日本人2型糖尿病患者　458例
　● 20歳以上
　● 7.0%≤HbA1c≤10.5%
　● スクリーニング前60日以上より
経口糖尿病薬＊単剤で治療

主要評価項目
　● 投与後約57週間において発現した有害事象の発現件数
副次的評価項目
　● HbA1cのベースラインから投与後26週及び52週までの変化量
　● DTR-QoL（総スコア／各ドメイン）のベースラインから投与後26週及び52週まで
　　の変化量　など

試験概要
　● 52週間、多施設共同、無作為割り付け、非盲検、実薬対照、
　　並行群間試験
　● 日本国内36施設で、2017年1月～2018年7月実施
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   安全性

投与後約57週間において発現した有害事象の発現率は、リベルサス®3mg群で77.1%（101/131
例）、7mg群で80.3%（106/132例）、14mg群で85.4%（111/130例）、デュラグルチド0.75mg
群で81.5%（53/65例）でした。

いずれかの投与群で5%以上発現した有害事象として、上咽頭炎、便秘、悪心、下痢、腹部不快
感、嘔吐、胃食道逆流性疾患などが認められました。

いずれかの投与群で5%以上発現した有害事象

経口セマグルチド3mg群
（n＝131）

経口セマグルチド7mg群
（n＝132）

経口セマグルチド14mg群
（n＝130）

デュラグルチド0.75mg群
（n＝65）
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6（5）

5（4）

5（4）

3（2）
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6（9）

4（6）

1（2）
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● 重篤な有害事象としてリベルサス®3mg群で9例11件（直腸腺癌、大腸ポリープ、帯状疱疹、虫垂炎、腹膜炎、など
各1件）、7mg群で4例5件（結腸直腸癌、大腸ポリープ、肺炎、ショック、大腿骨頚部骨折、各1件）、14mg群で7例
8件（前立腺癌、大腸腺腫、胃腸の炎症、骨髄炎、蜂巣炎、など各1件）が、デュラグルチド0.75mg群で1例2件（狭心症、
第二度房室ブロック、各1件）が認められた。

● 投与中止に至った有害事象としてリベルサス®3mg群で4例5件（悪心、便秘、高アミラーゼ血症、高リパーゼ血症、
直腸腺癌、各1件）、7mg群で8例11件（食欲減退3件、慢性胃炎、悪心、消化不良、など各1件）、14mg群で8例10件
（体重減少2件、胃食道逆流性疾患、胃腸障害、腹部不快感、など各1件）が、デュラグルチド0.75mg群で2例2件
（下痢、食欲減退、各1件）が認められた。

●本試験では死亡例は報告されなかった。

発現例数（%）　SAS　MedDRA ver. 20.1

重篤な有害事象、投与中止に至った有害事象、死亡

投与後約57週間において発現した有害事象の発現件数［主要評価項目］

経口セマグルチド3mg群
（n＝131）

経口セマグルチド7mg群
（n＝132）

経口セマグルチド14mg群
（n＝130）

デュラグルチド0.75mg群
（n＝65）

すべての事象
発現例数（%） 単位時間あたりの発現件数［件/100人・年］　SAS　MedDRA ver. 20.1

101（77.1）238 106（80.3）254 111（85.4）243 53（81.5）262

SAS：安全性解析対象集団
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   HbA1cの変化量：投与後26週及び52週

HbA1cのベースラインから投与後26週までの変化量は、リベルサス®3mg群で-1.1%、7mg群
で-1.7%、14mg群で-2.0%、デュラグルチド0.75mg群で-1.5%でした。
また、投与後52週までの変化量は、それぞれ-0.9%、-1.4%、-1.7%、-1.4%でした。

投与群及び層別因子（前治療の経口糖尿病薬の種類）を固定効果、ベースラインのHbA1cを共変量としたANCOVAモデルで解析

CI：信頼区間、ETD：群間差の推定値、FAS：最大の解析対象集団
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経口セマグルチド3mg群（n=131）
経口セマグルチド7mg群（n=132）
経口セマグルチド14mg群（n=130）
デュラグルチド0.75mg群（n=65）

ETD[95%CI]：-0.1[-0.4; 0.1] p=0.2710

ETD[95%CI]：0.4[0.1; 0.7] p=0.0026

ETD[95%CI]：-0.3[-0.6; -0.1] p=0.0170

ETD[95%CI]：-0.1[-0.3; 0.2] p=0.6580

ETD[95%CI]：0.5[0.2; 0.8] p=0.0005

HbA1cのベースラインから投与後26週及び52週までの変化量
［副次的評価項目］



糖尿病QOL質問票
（Diabetes Therapy-Related Quality of Life: DTR-QoL）＊

PIONEER 10における健康関連QOLの評価
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以上、PIONEER 10におけるMedical Outcomeをご覧いただきました。
では、患者さんはこの薬をどのように評価したのでしょうか。Patient Reported Outcomeで
あるQOLへの影響についてご紹介します。

本試験ではDTR-QoL（Diabetes Therapy-Related Quality of Life）という糖尿病QOL質問票
を用いて、患者さんの健康関連QOLを評価しています。
DTR-QoLは、日本人の糖尿病のある人に特化した質問表であり、「社会活動／日常活動の負担」、
「治療への不安と不満」、「低血糖」、「治療満足度」の4ドメインに分けられた29問の質問で構成
されています。スコアが高いほど糖尿病関連QOLが高いことを意味します。

＊：Ishii H：J Med Econ 15(3)：556-563, 2012

社内資料：リベルサス®錠 第3相臨床試験（NN9924-4282）（承認時評価資料）; 
Ishii H et al.：Diabetes Ther 12(2)：613-623, 2021; 本試験はノボ ノルディスク社のスポンサーシップにより実施された。

● 日本人の糖尿病のある人に特化した質問表である
●スコアは0から100のスケールに換算される
● 高い数値は糖尿病関連QOLが高いことを意味する
● 以下の4ドメインに分けられた29問で構成される

社会活動／日常活動の負担 低血糖

治療への不安と不満 治療満足度

!
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  参考情報　DTR-QoLへの影響：投与後26週及び52週

DTR-QoLの総スコアのベースラインから投与後26週までの変化量は、リベルサス®3mg群、
7mg群、14mg群において、それぞれ+7.0、+7.8、+7.7でした（いずれの群もデュラグルチド
0.75mg群と有意差なし）。
一方で、投与後52週までの変化量は、それぞれ+3.5、+7.3、+8.1であり、リベルサス®7mg群と
14mg群において、デュラグルチド0.75mg群と有意差が認められました（ともにp<0.05）。

投与群及び層別因子（前治療の経口糖尿病薬の種類）を固定効果、ベースラインの各スコアを共変量としたANCOVAモデルで解析
（＊：p<0.05 vs. デュラグルチド0.75mg群）
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DTR-QoLの総スコアのベースラインから投与後26週及び52週までの変化量
［副次的評価項目］
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128
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DTR-QoL：Diabetes Therapy-Related Quality of Life（糖尿病治療関連 QOL）、FAS：最大の解析対象集団
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服薬指導のポイント③
以上、PIONEER 10におけるQOLへの影響を含めた臨床成績をご紹介しました。

リベルサス®錠は、2型糖尿病治療薬の長い歴史の中で、初めてペプチド製剤の経口化を実現
した薬剤です。これまで注射製剤しか存在しなかったGLP-1受容体作動薬による治療に、選択
肢の幅が広がりました。患者さんの声に耳を傾けながら、ライフスタイルや治療ステージに応
じた治療選択を行うことが可能になったと言えます。
米国糖尿病協会（ADA）のガイドラインにおいても、患者さんの疑問に対して適切な説明をした
うえで、患者さんの選好や価値観を重視し、患者さん中心の医療をベースにした薬剤選択が
糖尿病治療の原則であるとされています1）。
このような考え方を意識しながら、糖尿病治療の目標達成を目指し、リベルサス®錠を適切に2型
糖尿病治療に活かしていけたらと考えています。

各社ウェブサイトでは、
この記事の内容を動画でご視聴いただけます。

動画のご視聴には会員登録が必要です。詳しくは次のページをご確認ください。

1）ElSayed NA et al.：Diabetes Care 46（S1）：S1-S4, 2023 

https://pro.novonordisk.co.jp/products/rybelsus/patient-centered-medical-care-and-clinical-results-of-rybelsus-with-goal-of-diabetes-treatment.html?cid=qr-8210723475
https://pro.novonordisk.co.jp/products/rybelsus/patient-centered-medical-care-and-clinical-results-of-rybelsus-with-goal-of-diabetes-treatment.html?cid=qr-8210723475
https://protect-eu.mimecast.com/s/cnGhCJYm6Hp5J3RqFV1ISs?domain=msdconnect.jp
https://protect-eu.mimecast.com/s/cnGhCJYm6Hp5J3RqFV1ISs?domain=msdconnect.jp


ウェブサイトからのお申込み

ウェブサイトからのお申込み

会員登録の方法 のご利用には会員登録が必要です

会員登録の方法 Novo Nordisk Proのご利用には の会員登録が必要です

その他のお申込み方法
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会員登録が完了すると、ご登録のメールアドレスに“[medパス]
アカウント発行のご連絡”が送信されます。 
（一部本人確認が完了するまではご利用いただけないサービス
がございます。）

TOP画面左上の「medパ
スでログイン」をクリック、
表示される画面で「med
パスに新規登録」を選択
してください。
既に登録済みの方は「med
パスでログイン」からお手
持ちのログインID、パス
ワードを使用してログイン
後、コンテンツを閲覧でき
ます。

表示された画面内容に従
い、必要項目を入力、「次
へ」ボタンを選択します。
（ご本人確認方法にて「画
像による本人確認方法」を
選択した場合は、確認画
面前に画像添付画面が表
示されます）

登録内容、利用規約、プラ
イバシーポリシーの内容
を確認し、「登録する」ボタ
ンを選択してください。

メールアドレスを入力して
「送信する」ボタンを選択
します。

ご入力いただいたメール
アドレスに“[medパス]会
員登録のご案内（メドパス）”
が送信されます。
メール内の会員登録用URL
を選択します。 ※medパスとは複数のサイトで共通して利用可能な医療関係者の共通 

　IDです。ログインや登録の際は外部のサイトへ移動します。

「登録受付のお知らせ」メールが届き、ログインが可能
になります。また、お申込内容の確認が完了し、「登録
完了のお知らせ」メールが届きますと登録完了※となり
ます。
※お申込内容を確認させていただく場合がございます。

ウェブサイトからのお申込みの他に、登録用紙、また
弊社MRのiPad・メールからも申込み可能です。
詳しくは弊社MRまでお問い合わせください。

「登録」をクリックしてください。

会員情報を入力し、「ご利用規約」
「ウェブサイトのご利用条件」を
確認後、「登録申込」をクリックし
てください。
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