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世界初、唯一の経口GLP-1受容体作動薬であるリベルサス®錠の登場により、2型糖尿病治療に
新たな選択肢が加わりました。リベルサス®は、有効成分であるセマグルチドに加え、SNACと
呼ばれる吸収促進剤を含有することで、これまで注射製剤しか存在しなかったGLP-1受容体
作動薬の経口投与を実現しました。

リベルサス®の効果を発揮させるためには、患者さんに正しい服用方法を理解・実行していただ
くことが重要です。

服用方法のポイントは3つあり（図1） 、
・1日のうちの最初の食事又は飲水の前に、空腹の状態で服用すること
・コップ約半分の水（約120mL以下）とともに1錠を服用すること
・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、
となっています。

リベルサス®錠の服用の際の注意

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。
 ［添付文書 16.2.1-16.2.3参照］

リベルサス®錠の服用の際の注意図１

リベルサス®錠の服用にあたって
　・錠剤はそのままの状態で服用してください（分割・粉砕及びかみ砕いて服用しないでください）
　・多量の水、コーヒー、お茶、服薬ゼリーなどでの服用はできません
　・湿気と光の影響を受けやすいため、服用直前に PTPシートから取り出すようにしてください
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これらの服用方法が設定された根拠を、第1相臨床試験の結果から見ていきましょう。

食事が経口セマグルチドの吸収に影響を及ぼすことが確認されたため、です。

健康成人を、投与前に食事を摂取する群（投与前30分以内に摂食、投与後4時間絶食）と投与
前に食事を摂取しない群（投与前10時間以上絶食、投与後4時間絶食）に割り付け、SNACを含
有するセマグルチド錠を経口投与しました（図2）。
その結果、摂食した群では、25例中14例で定量下限値を超えるセマグルチドの曝露が認められ
なかった一方で、摂食しなかった群では26例中すべての症例で定量下限値を超えるセマグルチ
ドの曝露が確認されました。

このことから、胃でのセマグルチドの吸収は食事の影響を受けることが示唆されたため、リベル
サス®は1日のうちの最初の食事又は飲水の前に、空腹の状態で服用すること、とされました。

なぜ、1日のうちの最初の食事又は飲水の前に空腹の状態で
服用する必要があるのでしょうか？

4. 効能又は効果 2型糖尿病
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。［添付文書 16.2.1-16.2.3参照］

第1相臨床試験：経口セマグルチドの薬物動態に食事が与える影響（外国人データ）
経口セマグルチドの吸収に食事が与える影響図2

Buckley ST et al.：Sci Transl Med 10(467)：eaar7047, 2018; 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。

対　象：健康成人51例（18～75歳、BMI 18.5～29.9kg/m2）
方　法：摂食群（n=25）、絶食群（n=26）に無作為に割り付け、セマグルチド錠（1-5日：セマグルチド5mg/SNAC300mg、6-10日：セマグルチド
 10mg/SNAC300mg）を1回240mLの水とともに10日経口投与した。摂食群は10時間以上絶食後、 投与前30分以内に食事を摂ったうえで
 セマグルチド錠を経口投与し、その後4時間絶食した。絶食群は10時間以上絶食後、セマグルチド錠を経口投与し、その後さらに4時間絶食した。 
 血液サンプルを採取し、食事がセマグルチドの吸収に与える影響を検討した。
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・摂食群の25例中14例では、定量下限値を超えるセマグルチドの曝露は観察されなかった
・絶食群では、26例中すべての症例で、定量下限値を超えるセマグルチドの曝露が確認された
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飲水量が経口セマグルチドの吸収に影響を及ぼすことが確認されたため、です。

健康成人男性を対象に、SNACを含有するセマグルチド錠を異なる飲水量（50mL、240mL）で
経口投与しました（図3）。
その結果、セマグルチドの曝露量（AUC0-24h）は、飲水量が50mLの場合を1とすると、240mLの
場合では0.6（p=0.056、有意差なし）、最高血漿中濃度（Cmax）については、50mLの場合を1と
すると、240mLの場合では0.58（p=0.048）という結果でした。

1日の始まりには、まずリベルサス®を服用する習慣を付けていただくよう、患者さんにご指導
ください。枕元や、洗面所・キッチンなど朝起きて最初に向かう場所の目につきやすい所
にお薬を置いておくのも1つの方法になろうかと思います。

服薬指導のポイント①

なぜ、コップ約半分の水（約120mL以下）とともに
1錠を服用するのでしょうか？

第1相臨床試験：投与時の飲水量と薬物動態の関係（外国人データ）
投与時の飲水量が経口セマグルチドの曝露量に与える影響図3

4. 効能又は効果 2型糖尿病
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。［添付文書 16.2.1-16.2.3参照］

社内資料：リベルサス®錠　第1相臨床試験（NN9924-3957）（承認時参考資料）

AUC：血漿中濃度 -時間曲線下面積、CI：信頼区間、Cmax：最高血漿中濃度、ER：推定比

対　象：健康成人男性26例（22～62歳、平均体重 83kg、平均BMI 26kg/m2）
方　法：対象にSNAC300mgを含有する経口セマグルチド10mgの単回投与を2回行い（投与時の飲水量はそれぞれ50mL及び240mL）、経口セマ
 グルチド投与時の飲水量による錠剤崩壊時の解剖学的部位（胃又は近位小腸）への影響とセマグルチドの薬物動態との関係などについて、
 シンチグラフィーによる撮影や血液サンプルを採取し、検討した。
解析法：対数変換されたエンドポイントを従属変数とした線形混合モデルを用いて解析した。
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一方、別の試験で、健康成人男性を対象に、投与時の飲水量（50mL又は120mL）と、投与後の
絶食時間（15分、30分、60分、120分のいずれか）において8つの異なる投与条件下で無作為
割付し、SNACを含有するセマグルチド錠を1日1回、10日間経口投与しました（図4）。
その結果、飲水量50mLの場合と120mLの場合では、セマグルチドの曝露量（AUC0-24h,day10）及び
最高血漿中濃度（Cmax,day10）に有意差は認められませんでした（それぞれ、p=0.541、p=0.676）。

これらの試験結果を踏まえ、リベルサス®投与時の飲水量は、コップ約半分の水（約120mL以下）
と定められました。

120mL以下、と聞いて、十分な量と感じる方、少なく感じる方、様々だと思います。服薬指
導の際には、120mLの水を具体的な容器でお示しいただくと、患者さんの正しい理解に繋
がるかもしれません。また、患者さんご自身に、普段使っているコップで120mLの水がどれ
ぐらいの量になるか、あるいはそれがおおよそ何口分に相当するかを、翌日からの服用開始
に備え、事前に一度確認していただくようお伝えするのもよいでしょう。

服薬指導のポイント②

社内資料：リベルサス®錠　第1相臨床試験（NN9924-3794）（承認時参考資料）;
Bækdal TA et al.：Diabetes Ther 12(7)：1915-1927, 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。

AUC：血漿中濃度-時間曲線下面積、Cmax：最高血漿中濃度

4. 効能又は効果 2型糖尿病
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。［添付文書 16.2.1-16.2.3参照］

第1相臨床試験：経口セマグルチド投与時の飲水量及び投与後の絶食時間と薬物動態の関係（外国人データ）
経口セマグルチド投与時の飲水量と投与後の絶食時間の影響図4

対　象：健康成人男性158例（19～55歳、平均体重 82.1kg、平均BMI 25.2kg/m2）
方　法：対象にSNAC300mgを含有する経口セマグルチド10mgを1日1回10日間投与し、8つの異なる投与条件下（投与時の飲水量：50mL・120mL、
 投与後の絶食時間：15分・30分・60分・120分）における経口セマグルチドの薬物動態について検討した。
解析法：AUC0–24h,day10及びCmax,day10は対数変換し、投与後の絶食時間、飲水量、ならびに絶食時間及び飲水量との交互作用を固定効果とした一般線形
 モデルを用いて解析した。
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なぜ、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必要があるのでしょうか？

投与後の絶食時間が、セマグルチドの吸収に影響を及ぼすことが確認されたため、です。

先ほどお示ししました、8つの異なる投与条件下でSNACを含有するセマグルチド錠を1日1回、
10日間、経口投与した試験の事後解析をご紹介します（図5）。
飲水量50mLと120mLの併合データにおいて、投与後の絶食時間が経口セマグルチドの吸収に
与える影響を検討しています。
その結果、投与後10回目のセマグルチドの曝露量（AUC0-24h,day10）は、投与後絶食時間15分と比較
して30分で有意に高く（p<0.001）、投与後絶食時間30分と60分では有意差が認められません
でした（p=0.190）。また、同様の結果が最高血漿中濃度（Cmax,day10）についても確認されました
（15分 vs 30分：p<0.001、30分 vs 60分： p=0.151）。

このことから、リベルサス®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、と定められました。

第1相臨床試験：経口セマグルチド投与時の飲水量及び投与後の絶食時間と薬物動態の関係（外国人データ）
投与後の絶食時間が経口セマグルチドの曝露量に与える影響（Post-hoc解析）図5

社内資料：リベルサス®錠　第1相臨床試験（NN9924-3794）（承認時参考資料）; 
Bækdal TA et al.：Diabetes Ther 12(7)：1915-1927, 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。

AUC：血漿中濃度-時間曲線下面積、CI：信頼区間、Cmax：最高血漿中濃度、ER：推定比

4. 効能又は効果 2型糖尿病
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。［添付文書 16.2.1-16.2.3参照］

対　象：健康成人男性158例（19～55歳、平均体重 82.1kg、平均BMI 25.2kg/m2）
方　法：対象にSNAC300mgを含有する経口セマグルチド10mgを1日1回10日間投与し、8つの異なる投与条件下（投与時の飲水量：50mL・
 120mL、投与後の絶食時間：15分・30分・60分・120分）における経口セマグルチドの薬物動態について検討した。その後、飲水量50mL
 及び120mLの併合データにおいてPost-hoc解析を実施し、投与後絶食時間が曝露量に与える影響を評価した。
解析法：投与後の絶食時間を固定効果とする、対数変換したANOVAモデルを用いて解析した。
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リベルサス®服用後の30分は、患者さんそれぞれの生活パターンに合った過ごし方を見つけ
ていただくとよいでしょう。新聞やテレビでニュースを確認する時間、散歩や体操など運動
をする時間、洗濯や掃除など家事を済ませる時間など、色々と考えられるかと思います。
働いている方の場合、服用後、出勤してから朝食を摂ることも提案できるかもしれません。
リベルサス®をご処方される際に、患者さんにしっかりとご自身の生活をイメージしていた
だき、リベルサス®の服用とその後の30分が無理なく定着するよう、ぜひサポートをいただ
ければと思います。

服薬指導のポイント③

以上、リベルサス®錠の服用方法の根拠となったデータと、服薬指導のポイントをご紹介しました。
せっかく服用されるわけですから、患者さんには効果をご実感いただけるよう、服用方法を正しく
理解・実行していただくことが肝心です。効果をご実感いただくことで、服薬アドヒアランスの
向上につながることも期待できます。
医師の先生方には、ぜひ、患者さんの職業や生活リズム・環境を考慮した服薬指導をお願いし
ます。服薬指導を通じて患者さんの生活パターンを把握することで、食事・運動療法を含めた
療養指導にも活かしていけるのではないでしょうか。
我々薬剤師もその一翼を担い、患者さんの血糖コントロール改善に寄与できればと考えています。

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。

https://pro.novonordisk.co.jp/products/rybelsus/rybelsus-evidence-for-dosage-method-and-tips-for-medication-guidance.html?cid=qr-6259746252
https://pro.novonordisk.co.jp/products/rybelsus/rybelsus-evidence-for-dosage-method-and-tips-for-medication-guidance.html?cid=qr-6259746252
https://www.msdconnect.jp/disclaimer.xhtml?request_url=www.msdconnect.jp/registered/edtl/rybelsus_fukuyakushido_movie.xhtml#utm_source=leaflet&utm_medium=0268
https://www.msdconnect.jp/disclaimer.xhtml?request_url=www.msdconnect.jp/registered/edtl/rybelsus_fukuyakushido_movie.xhtml#utm_source=leaflet&utm_medium=0268


ウェブサイトからのお申し込み

ウェブサイトからのお申し込み

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

その他のお申し込み方法
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「新規会員登録」画面で、
必要な会員情報を入力し
てください。

TOP画面の右上の「新規
会員登録」を
クリックしてください。

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。

「ウェブサイトのご利用条件」「個人情報の取扱いについ
て」をご確認いただいた後、「登録」をクリックしてくださ
い。即日で「MSDの医療関係者向けサイトへようこそ」の
メールが届きます。「MSD Connectを見る」をクリック
し、サイトを開きます。

ウェブサイトからのお申し込みの他、弊社MRか
らのお申し込みも可能です。
詳しくは弊社MRまでお問い合わせください。
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