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ライフスタイルを
変える新薬

生活習慣病につながる恐れのある
症状や、日常生活で気になる症状・
体調を改善する「ライフスタイル・
ドラッグ」。禁煙補助薬や勃起不全
治療薬だけでなく、新たな患者ニー
ズに応える新薬が開発されてい
る。本特集では、我が国でも増加傾
向にある肥満症の治療薬、まつ毛
や眉毛を伸ばす薬、爪白癬に対す
る外用薬の開発動向を紹介する。

 （土田絢子、小板橋律子）

イラスト：北沢夕芸
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特集　ライフスタイルを変える新薬

　セチリスタットは、膵臓や消化管か
ら分泌されるリパーゼを阻害して脂質
の吸収を抑制し、体重を減少させる
薬剤だ（表1）。適応は、2型糖尿病と
脂質異常症があり、食事・運動療法を
行っても体格指数（BMI）が25kg/
m2以上であるケース。
　同薬は、2013年9月に製造販売承
認を取得し、ほどなく日本初の脂質吸
収抑制型の肥満症治療薬として発売
される見込みだった。しかし、同年11
月の中医協で「体重の減少がわずか」
「効果があるか分からないと感じたが
保険収載してよいのか」などと、委員
からセチリスタットの第3相臨床試験
結果に対する厳しい意見が続出。追
加データを提出する必要があるとして

薬価基準への収載が見送られた。
　国内で製造販売承認を得た新薬
は、基本的に3カ月後までに薬価収載
される。製薬企業が申請しているの
に中医協で薬価収載が塩漬けになり
1年以上も見送られるのは前例のない
ことだ。セチリスタットを巡る状況を
武田薬品工業は明らかにしないが、厚
生労働省は「追加データが（中医協
の要求を）クリアする状況にない」（保
険局医療課）と現状を説明する。
　こうした異例の事態について、肥満
症治療に詳しい新山手病院（東京都
東村山市）生活習慣病センター長の
宮崎滋氏は「単なる『やせ薬』のよう
な印象を持たれて『こんな薬は要らな
い』となったのではないか」と推測す

準を満たした患者を対象に、平均体
重変化率を主要評価項目として実施
された。52週間の投与期間終了後の
体重変化率はセチリスタット群（141
例）で－2.78％と、プラセボ群（65例）
の－1.10％に比べて有意（P=0.002）
に減少したものの、その減少効果に
疑問が呈されていた（表 2）。
　しかし、セチリスタット群では、体
重減少効果だけでなく、内臓脂肪面
積がプラセボ群に比べて22cm2ほど
減少し、HbA1cやLDLコレステロー
ルなども有意に低下していた。こうし
た結果から、セチリスタットは肥満症
の治療に有用だと考えられる、という
のが宮崎氏の見解だ。

数％の体重減少で
血圧や脂質も有意に改善

　日本肥満学会は、以前から「肥満」
と「肥満症」を区別し、肥満症は減量
治療の必要な1つの疾患単位である
と提唱してきた。
　肥満症の診断は、BMIが25kg/m2

以上であり、（1）肥満に起因または関
連して減量を要する健康障害がある
場合、（2）健康障害を伴いやすいハイ

リスク肥満、つまり内臓脂肪型肥満で
ある場合─のいずれかを満たすと
きになされる。（1）の減量を要する健
康障害には、表3（10ページ）に示す
11疾患が挙がっている。
　「肥満症では内臓脂肪が増えて、脂
肪細胞から分泌される生理活性物質
（アディポサイトカイン）の異常分泌が
起こり、血糖、血圧、脂質、肝機能など
の検査値が一斉に悪くなる」と宮崎氏
は説明する。このため、肥満症治療薬
を使い内臓脂肪を減らすと複数の代
謝異常が改善する。
　これを裏付ける日本発のエビデンス
も示されつつある。最近注目されてい
るのが、2008年から行われている特
定健診・特定保健指導の介入結果だ。
3～5％体重が減少した群は、体重に
変化のない群に比べて、血圧や脂質、
HbA1c、肝機能、尿酸などの諸デー
タが有意に改善することが示された。
　日本肥満学会は現在、日本発のエ
ビデンスや最新の知見を踏まえた「肥
満症診療ガイドライン2015」を作成中
だが、その中でも「肥満症治療におけ
る体重減少の目標値は3～5％辺りが
めどになりそうだ」（ガイドライン検討
委員会の委員長も務める宮崎氏）。た

だし、関節障害や睡眠時無呼吸症候
群を合併している場合は10～15％と
いった体重減少が必要となるという。
合併する疾患によって目標値が変わ
ることもガイドラインで明確に示され
る見込みだ。

薬物療法の選択肢は
日本と欧米で格差広がる

　肥満症の薬物療法は、「食事・運動
療法を行っても効果が得られないと
きに、食事・運動療法を後押しするた
めにそれらと併用して行うもの」と宮
崎氏。
　しかし国内で使用可能な肥満症治
療薬は、マジンドール（商品名サノレッ
クス）しかない。マジンドールは1967
年に米国で実用化され、1992年に日
本で発売された中枢性の食欲抑制作
用を持つ薬剤だ。依存性の副作用が
あるのでBMI 35kg/m2以上の高度
肥満がある患者に対して3カ月間しか
投与が認められておらず、非常に限定
的な使い方しかできない。
　東京医科歯科大学糖尿病・内分泌・
代謝内科教授の小川佳宏氏は、「マジ
ンドールは患者が使い慣れたとしても
3カ月で投与を中止しなくてはならず、
私自身は現在、使用していない。肥満
症治療薬は、実質的に国内には存在
しない状態だ」と現状を説明する。
　一方、欧米では高度肥満者が多い
ため、薬物療法のニーズが潜在的に高
く市場規模も大きいことから、製薬企

表1　セチリスタットの承認内容の概要

表 2　セチリスタットの第3相検証試験の結果

新山手病院の宮崎滋
氏は、「セチリスタット
は単なるやせ薬では
ない」と話す。

東京医科歯科大学の
小川佳宏氏は「国内で
肥満症の治療薬は実
質的にない状態といっ
ていい」と話す。中医協で異例の薬価見送り

欧米との格差が拡大中

肥満症治療薬

る。また同氏は、「肥満症の概念や肥
満症における薬物療法の役割につい
て、我々の説明不足が背景にあったの
だろう」とも付け加える。

肥満症の治療薬は
単なる「やせ薬」にあらず

　血糖や脂質を単独で改善させるな
ら、それぞれに特異的に作用する血
糖降下薬や脂質異常症治療薬を使
うのが最も効果的だ。一方、「肥満症
の治療薬は、体重の減少が2～3％で
あっても、1つの薬で高血糖や高血
圧、脂質異常、肝機能障害などを一挙
に改善させる効果を有する。そこが大
きなメリットだ」と宮崎氏は強調する。
　セチリスタットの第3相臨床試験
は、BMIが25kg/m2以上で2型糖尿
病と脂質異常症がある─などの基

商品名 オブリーン

一般名 セチリスタット

効能・効果
肥満症、ただし2型糖尿病と脂質異常症を共に有し、食事療法・
運動療法を行ってもBMIが25kg/m2以上の場合に限る

用法・用量 成人を対象とし、1回120mgを1日3回毎食直後に経口投与

プラセボ群（65例） セチリスタット群（141例）

介入前の体重（kg） 85.43±14.61 84.56±16.48

介入後の体重（kg） 84.41±14.15 82.24±16.43

体重変化率（%） －1.10±2.99 －2.78±3.80

群間差
［95％信頼区間］（%）

－1.67［－2.73から－0.62］

P値 P=0.002

武田薬品工業の肥満症治療薬セチリスタット（商品名オブリーン）が、製造販売承認を
得てから1年以上薬価収載されないという異例の事態が続いている。中央社会保険医
療協議会（中医協）で、「体重を数％減少させる」同薬の効果に保険収載の必要性が疑
問視されたからだ。複数の治療薬が実用化している欧米との格差が広がっている。
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して使用できたが、心臓弁膜症などの
副作用で使用禁止になっている。ロル
カセリンは5HT2C受容体に選択的で
あるため、こうしたリスクはないとされ
ているが、市販後調査で厳しいモニタ
リングを受ける予定だ。
　その他、モノアミン遊離促進薬フェ
ンテルミンと抗てんかん薬トピラマー
トの合剤が米国で販売されている。さ
らに、糖尿病治療薬であるグルカゴン
様ペプチド1（GLP-1）受容体作動薬
の体重減少効果が注目され、リラグ
ルチドが米国で承認申請された。
　日本では高度肥満者こそ少ないも
のの肥満への抵抗性が弱く、肥満に
起因する健康障害を有する人は多い。
国内では食欲抑制作用を有するロル
カセリンとニューロペプチドY5受容
体拮抗薬の治験が開始され、現在、
第1相臨床試験が進行中だ。
　宮崎氏は、「日本でも肥満症治療薬
の選択肢が複数そろい、薬物療法が
確立するよう望んでいる」と話すが、
順調に新薬の開発が進んだとしても、
肥満症治療薬として薬価収載される
かどうか出口が見えない状況が続い
ている。

業の開発意欲が高い。肥満症治療薬
の作用部位は、（1）中枢性の食欲抑
制作用、（2）脂質吸収抑制作用、（3）
エネルギー消費亢進作用─に大別
でき、既に欧米では（1）と（2）が実
用化されている（図1）。

セチリスタットの類薬は
欧米ではOTC薬に

　脂質吸収抑制薬としては、リパーゼ
阻害薬オルリスタットが欧米で使われ

ている。冒頭で紹介したセチリスタッ
トはこの類薬。安全性が比較的高い
ことから、オルリスタットの低用量製
剤はOTC薬としても売られている。
　食欲抑制作用を持つ薬としては、
ロルカセリンが2012年に米食品医
薬品局（FDA）の承認を得た。ロル
カセリンは2Cサブタイプのセロトニ
ン（5HT2C）受容体作動薬であり、過
剰な食欲を抑制する。米国では過去
に非選択的セロトニン受容体作動薬
のフェンフルラミンが肥満症治療薬と

表3　減量を要する健康障害（日本肥満学会による）

図1　肥満症治療薬の作用部位とそれらに作用する主な薬剤（取材を基に編集部で作成）

■ 耐糖能障害（2 型糖尿病・耐糖能異常など）

■ 脂質異常症

■高血圧

■高尿酸血症・痛風

■ 冠動脈疾患：心筋梗塞・狭心症

■ 脳梗塞：脳血栓症・一過性脳虚血発作（TIA）

■ 脂肪肝（非アルコール性脂肪性肝疾患 /NAFLD）

■月経異常、妊娠合併症（妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病、難産）

■ 睡眠時無呼吸症候群（SAS）・肥満低換気症候群

■整形外科的疾患：変形性関節症（膝、股関節）・変形性脊椎症、腰痛症

■ 肥満関連腎臓病

過食 

食欲抑制作用

●マジンドール 1）3）

● ニューロペプチド
Y5受容体拮抗薬 2）

● ロルカセリン 3）

● フェンテルミン 3）

●トピラマート 3）

● GLP-1受容体作動薬 4）
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トリグリセリド

蓄積

1） 国内で販売中
2） 国内で開発中
3） 欧米で販売中
4） 欧米で開発中

　グラッシュビスタは、まつ毛が不足
している、または不十分な状態にある
睫毛貧毛症を適応症とする。加齢に
より生じる特発性の貧毛に加え、円
形脱毛症などの基礎疾患に由来する
もの、癌化学療法などによる薬物誘
発性の脱毛症が対象となる（写真1）。
　これまで国内の美容関連クリニッ
クでは、ルミガンを適応外使用した
り、海外から個人輸入した薬剤を用い
たまつ毛の治療が行われていた。そ
れらのクリニックで、未承認薬からク
ラッシュビスタへの切り替えが現在、

写真1　ビマトプロスト使用による睫毛変化の一例

 （出典：Harii K, et al. Aesth Plast Surg. 2014;38:451-60.）

自由診療下での提供
癌化学療法後の脱毛にも

睫毛貧毛症治療薬

睫毛（しょうもう）貧毛症治療薬グラッシュビスタ（一般名ビマトプロスト）が、2014年
9月に発売された。同薬剤は、緑内障・高眼圧症を適応症として2009年に承認された
ルミガンと同じ有効成分からなる薬剤だ。緑内障・高眼圧症治療薬としての開発中に、
副作用としてまつ毛の成長作用が見つかり、睫毛貧毛症治療薬として実用化された。

進んでいるようだ。グラッシュビスタ
に薬価は付いておらず、自由診療下で
提供される。医療機関により価格は
異なるが、70日間使用する1本（5mL）
を2万円前後で提供する医療機関が
多い。

成長期を延長し
まつ毛を濃く長く

　「日本人女性の約8割は、自身の現
在のまつ毛に満足していないとの調
査結果がある。加齢とともにまつ毛は

細く、短くなることから、まつ毛の成長
を促進するグラッシュビスタへのニー
ズは高いだろう」と東京ミッドタウン
皮膚科形成外科Noage（東京都港区）
院長の今泉明子氏は語る。効果につ
いては、「1カ月で効果を実感する患者
もいるようだが、他覚的にまつ毛の伸
びが分かるまでには、4～6カ月ほど継
続使用する必要がある」と説明する。
　国内で行われた臨床試験の結果で
は、投与開始2カ月後から改善を自覚
する被験者が有意に増加しており、4
カ月後には8割弱でまつ毛の長さ・濃

写真2　 グラッシュビスタの投与法

専用ブラシで上睫毛の生え際に目頭から目尻方向に向けて1日1回塗布
する。

使用前

4カ月間使用後
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図2　 特発性睫毛貧毛症で改善を認めた患者の割合（承認時評価資料による、図3とも）

図3　 癌化学療法後の睫毛貧毛症で改善を認めた患者の割合

睫毛の長さや太さなどから4段階で評価（GEA-Jスケール）したところ、投与開始1カ月後から有意差が認められた。GEA-Jスケールで2以上の改善を示
す患者もビマトプロスト群で有意に多かった。さが改善した（図2）。

　どのような機序でまつ毛の成長を
促進しているのか詳細は不明だが、
毛周期における成長期を延長するこ
とで成長を促進すると考えられてい

る。頭髪は2～6年の成長期を有する
が、まつ毛の成長期は1～2カ月と短
く、その延長がまつ毛の長さや濃さを
改善するとされる。加えて今泉氏は、
「休止期から成長期への移行を促進し

ている可能性もあるのでは」と推測し
ている。
　海外で行われた臨床試験では、副
作用の発現率は約25％だった。主な
副作用としては、結膜充血、眼瞼瘙
痒、眼瞼紅斑、点状角膜炎、皮膚色素
過剰などがある。ビマトプロストは、
適正に使用しないと付着部位に色素
沈着が生じるなど、副作用のリスクが
高まる。そのためグラッシュビスタに
は、薬剤を上眼瞼辺縁部の睫毛基部
に塗布する専用のブラシ（アプリケー
タ）が添付されており、不要な部位へ
の薬剤付着を防ぐ工夫が施されてい

写真3　 グラッシュビスタのパッケージ
東京ミッドタウン皮膚
科形成外科クリニック
Noageの今泉明子氏
は、「癌化学療法後患
者のQOLを改善する
薬剤」と語る。

36例を対象。ビマトプロスト群18例には1日1回4カ月間塗布した。GEA-Jスケールで1以上改善し
た患者の割合。

　まつ毛だけでなく、眉毛に悩みを
抱える人は少なくない。人口の2割
以上が、「眉毛が細い」「細眉が流行っ
たときに抜き過ぎて生えてこない」
と悩んでいるとの調査結果もあるほ
どだ。
　眉毛の発毛を促す眉毛育毛薬に
は、アンドロゲン受容体を持つ毛乳
頭細胞に働き掛け、毛の成長を促進
するメチルテストステロンを主成分
とする薬剤が、OTC薬として販売さ
れている。2012年7月に森下仁丹が
発売した「ペレウス」は、ノック式極
細ペンタイプ（右写真）。ペン先が軟
らかな筆で、塗りやすいのが特徴だ。
1日2回使うと1本は約4カ月間使用
できる。塗布後は化粧を控える必要

があるため、就寝前の使用が勧めら
れる。森下仁丹によると、2～3週間
で効果が現れる場合もあるが、2～
3カ月間使うと実感しやすいという。
また、ホルモン剤なので、長期連用
は推奨されず、2～3カ月使ったら最
低1カ月は休薬する。
　このほか、メチルテストステロン
による発毛・育毛を効能効果とする
OTC薬にはミクロゲン・パスタ（啓
芳堂製薬）がある。メチルテストステ
ロン1％とプロピオン酸テストステロ
ン0.5％を有効成分とするクリーム
状の製品で、使用範囲の比較的広い
腋や胸、性毛などへの使用に向いて
いる。（A.M.C 代表取締役社長、薬
剤師 三上彰貴子） 

眉毛育毛薬はOTC薬として入手可能

る（写真2、3）。
　まつ毛は生え替わるため、使用を中
断すれば伸びたまつ毛は抜け落ち、
元の長さに戻る。今泉氏は、「中止後
2カ月程度は効果が持続していると感
じるかもしれないが、それ以上中断
するとまつ毛は抜け、短くなるだろう」
と話す。長いまつ毛を維持するために
は、継続して使用する必要がある薬剤
との認識だ。

癌化学療法後の脱毛にも
QOL向上に期待

　グラッシュビスタは、癌化学療法後
の睫毛貧毛症も適応としている。
　「癌化学療法後の患者では、まつ毛
がほぼ全て脱毛した状態。そのような
患者に投与することで、まつ毛の成長
を促進し、通常の状態に早く戻すこと
ができる」と今泉氏は説明する。化学
療法後の患者では通常、以前のまつ
毛の状態に戻るまで１～1.5年ほど掛
かるが、同薬剤の使用には、化学療法

開始前のまつ毛の状態に戻るのを半
年以上早める効果があるという。化
学療法後の患者を対象とした臨床試
験では、投与開始4カ月後には、ビマ
トプロスト群とプラセボ群に有意な差
が認められた（図3）。
　同薬剤は、癌化学療法後、4週間以
上経過してから投与を開始すること
が望ましいとされる。「4週間以内に

使用を開始すると、脱毛を促進しかね
ない」（今泉氏）ためだ。ほぼ全てまつ
毛が抜けた状態では、付けまつ毛を
することが難しいといわれる。また、
化学療法後だからといって発生頻度
が高まる副作用は特にない。今泉氏
は、「この薬剤の使用が広がり、癌患
者のQOLが向上することを期待して
いる」と語る。
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し、染み込ませて使用
する。
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　2014年9月2日、日本で初めて爪
白癬に適応を持つ外用の抗真菌薬エ
フィナコナゾール（商品名クレナフィ
ン）が発売された（写真4）。
　これまで爪白癬に適応のある薬剤
は経口抗真菌薬の2剤のみだった。
帝京大学皮膚科教授の渡辺晋一氏
は、「経口抗真菌薬は肝障害の副作用
や薬物相互作用の問題から使用でき
ない爪白癬患者が多かった。そうし
た患者に新しい治療の手段が登場し
たのは朗報だ」と評価する。

爪表面への塗布で
爪甲や爪床まで浸透

　経口抗真菌薬にはテルビナフィン
（商品名ラミシール他）とイトラコナ
ゾール（イトリゾール他）がある。テル
ビナフィンは1日1回の服用を6カ月間
継続し、イトラコナゾールは1日2回の
服用を1週間続けて3週間休薬すると
いうサイクルを3サイクル繰り返すの
が一般的な使用法だ。
　添付文書によるとテルビナフィン、
イトラコナゾールの有効率は84％ほ

どだが、テルビナフィンは肝障害や血
液障害に関する警告があり、投与前
と投与後2カ月間は月1回の血液検
査を行わなくてはならない。イトラコ
ナゾールは薬物代謝酵素チトクローム
（CYP）3A4を強力に阻害するため相
互作用のある薬剤が多く、併用薬へ
の注意も必要だ。
　爪白癬は高齢者に多いので、肝障
害があったりCYP3A4で代謝される
薬剤を使用中であるために経口抗真
菌薬を使用できないケースが少なか

る。感染部位に直接使用するので、衛
生面の観点から、製剤は1カ月で新し
いものと取り替えることになっている。

1年間の使用で
完全治癒率は17.8%

　エフィナコナゾールは経口薬と比べ
たときの安全性の高さが最大の長所
だ。一方、直接比較したデータはない
ものの、治療効果は経口薬ほど高く
ないようだ。
　日本、米国、カナダの爪白癬患者
870人を対象に行われた第3相臨床
試験では、エフィナコナゾール群と基
剤（プラセボ）群に3対1で患者をラ
ンダムに割り付け、1日1回就寝時の
薬剤塗布を48週間継続させた。52週
時点で評価したところ、完全治癒率
はエフィナコナゾール群17.8％、基剤
群3.3％であり、エフィナコナゾール群
は基剤群に比べて完全治癒率が有意
に高かった（図4）。なお、日本人243
人のみを抽出したデータでは、エフィ
ナコナゾール群で28.8％、基剤群で
11.9％の完全治癒率を示した。完全
治癒は感染面積0％かつ真菌学的治

癒（KOH直接鏡検と真菌培養検査が
ともに陰性）の場合を指す。
　この結果については「治療効果が
低い」という声があるが、渡辺氏は「完
全治癒は厳しい指標。イトラコナゾー
ルでも完全治癒率は1年間で4割程
度なので、決して低い値ではない。足
の爪は生え替わるまでに1年から1年
半は掛かる。第3相試験の投与期間
が48週というのはやや短い。投与期
間が長ければ、より良い結果が得られ
たのではないか」と語る。
　製造販売元の科研製薬によると、
爪白癬治療薬で完全治癒率を主要評
価項目としたのは、日本ではエフィナ
コナゾールが初めてだという。経口薬
のテルビナフィンやイトラコナゾールの
第3相試験では、直接鏡検による菌
の有無のほか、感染により爪が混濁し
ている部分の爪全体の長さに対する
割合（混濁比）で臨床上の有効性を
評価していた。
　エフィナコナゾールの安全性に関し
ては、第3相試験で報告された副作
用は使用部位の皮膚炎など局所的な
もので、全身的な副作用はほとんどな
かった。

　仲氏は、現在1カ月に診ている200
人ほどの爪白癬患者のうち、経口薬
を使用できない十数人にエフィナコナ
ゾールを使用している。「まだ処方し
始めたばかりで十分な評価はできな
いが」と前置きしつつ、「完全治癒率
が2割弱というと自信を持って『これ
で治ります』と患者さんには説明しづ
らい。今のところ、エフィナコナゾール
はあくまで経口薬が使えない患者で
の処方を考慮している」と語る。
　また、「経口薬とエフィナコナゾール
を併用すれば、より高い治療効果が
得られる可能性がある」と仲氏は続け
る。例えば、経口薬で治癒しない患者
に、経口薬を続けたまま外用薬を併用
するといった使い方だ。治療費が高額
となり、経口薬との併用に保険が適用
されるかは不明だが、難治性の爪白
癬に対する切り札として今後、エフィ
ナコナゾールは注目されそうだ。

写真4　 エフィナコナゾールの容器（提
供：科研製薬）

図4　エフィナコナゾールの第3相試験結果写真5　 エフィナコナゾールの使い方（仲皮フ科クリニックで撮影）

エフィナコナゾール群は基剤群に比べて完全治癒率が有意に高かった。
（出典：クレナフィンの総合製品情報概要）製剤に付いているハケを使って爪全体に塗る。

帝京大学の渡辺晋一
氏は「エフィナコナ
ゾールの登場は、経口
薬を使うことができな
い爪白癬患者にとって
朗報だ」と評価する。

薬価は1本5900.7円。

仲皮フ科クリニックの
仲弥氏は「エフィナコ
ナゾールはどうしても
経口薬が使えない患
者への使用を考慮し
ている」と話す。

日本初の外用薬が登場
経口薬が使えない患者に朗報

爪白癬治療薬

らずあり、そのような患者を治すこと
ができなかった。そのため、臨床医の
中にはドリルで爪に穴を開けて、足白
癬や体部白癬に適応のある外用薬を
塗るなどの工夫を行う医師もいた。
　今回発売されたエフィナコナゾール
は、爪の主成分であるケラチンとの親
和性が低いので、爪の表面に塗布す
れば、爪を透過して爪甲や爪床に生息
する皮膚糸状菌まで薬剤成分が到達
し、治療効果を発揮する。
　皮膚真菌症に詳しい仲皮フ科クリ
ニック（埼玉県川越市）院長の仲弥（な
かわたる）氏は、「製剤にはハケが付
いており、使い方は簡単だ」と使用経
験を踏まえて話す。1日1回、爪白癬の
爪の表面全体に塗布する（写真5）。
皮膚への刺激性があるので、周囲の
皮膚に薬液が付いた場合はティッ
シュなどですぐに拭き取るよう指導す

「爪が黄色くなり変形した」「爪が厚くなって靴を履くときに痛い」─。日本の約10人
に1人が罹患していると推定される爪白癬。放置していると爪の混濁や変形などの症状
が現れるほか、爪以外の部分に病巣が広がったり、患者の家族など周囲の人に感染を拡
大させるリスクがある。そんな爪白癬に初めての外用薬が登場した。
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　これまでの治療の常識を変えるような新薬が次々に登場している。2014年は糖尿病領域で大型
新薬として注目された新機序のSGLT2阻害薬が発売された。C型肝炎領域でも、インターフェロン
を用いない、直接作用型抗ウイルス薬だけによる治療法が保険診療で実施可能になった。この他に
も様々な疾患領域で新薬が承認され、2015年も幾つもの話題の薬剤が承認される見込みだ。

広告企画

治療を変革する新薬が続々登場

SGLT2阻害薬の動向

　SGLT2阻害薬は2014年、5剤が相次
いで発売された（表1）。承認申請中の1

剤が加われば、近い将来6剤が使用可能
になり、糖尿病治療の重要な一角を占め
ることになる。SGLT2阻害薬の最大の特
徴は、既存薬とは全く異なる機序で高血
糖を改善する点にある。主に腎の近位尿
細管に存在するナトリウムグルコース共輸
送体（SGLT）は、糸球体から濾過された
グルコースを再吸収する働きを持つ。近
位曲尿細管に局在し再吸収量の約90％

表された日本糖尿病学会の「糖尿病治療
ガイド」ではSGLT2阻害薬をαグルコシ
ダーゼ阻害薬とともに糖吸収・排泄調節
系治療薬という新しいカテゴリーに分類
し、糖尿病の病態と作用機序を考慮した
薬剤選択の必要性を強調した。上記の特
性から見て、肥満を伴う軽症糖尿病患者
の初期治療に適した薬剤と考えられる。
　発売後、処方例は着実に増えてきた
が、その間、注意を要する副作用の報告
も集積しており、同学会は2度にわたっ
て「SGLT2阻害薬の適正使用に関する
Recommendation 」を発表した。注意
を喚起された副作用は重症低血糖、ケト
アシドーシス、脳梗塞、尿路・性器感染
症、皮疹などである。
　重症低血糖はインスリンやインスリン
分泌促進薬との併用でリスクが上昇する
ことが示唆されており、併用する場合はそ
れらを減量し、低血糖に十分留意するこ
とが必要。ケトアシドーシスについては、
罹病期間が長くインスリン分泌能が大きく
低下している場合に起こりやすいので、病
期や病態を把握することが重要だ。
　また、SGLT2阻害薬は糖排泄により浸
透圧利尿を促進するので体液量を減少さ
せるが、それに起因する脱水は脳梗塞な
どの血栓・塞栓症を発症させる恐れがあ
る。特に脱水リスクが高い高齢者や利尿

を処理する2型SGLT（SGLT2）の作用を
阻害して糖排泄を促進するのが、SGLT2

阻害薬である。
　これまでの臨床成績を総括すると、
SGLT2阻害薬はHbA1cを0.5～1ポイン
ト改善することや、他の経口薬と併用して
も優れた血糖改善効果を発揮することが
明らかになっている。インスリン分泌に直
接作用しないので単独投与では低血糖の
リスクが低く、しかも糖排泄を促進してエ
ネルギーバランスを負に傾け脂肪分解を
促進するため、体重と体脂肪量を減少さ
せるという利点もある。2014年5月に発

2014/2015年 期待の

薬使用例に対する投与は十分な理由が求
められる。SGLT2阻害薬の使用に当たっ
ては、報告されている副作用に対する慎
重な配慮と監視が必要となる。

進化するC型肝炎の治療戦略

　C型肝炎の治療薬として直接作用型
抗ウイルス薬（direct-acting antiviral 

agents：DAAs）が着実に地歩を固めつ
つある。2011年に最初のDAAsであるテ
ラプレビル（商品名テラビック）が発売さ
れたが、2013年、副作用が少ないDAAs

であるシメプレビル（ソブリアード）が登
場した（表2）。
　これまで、日本人に多い難治性のジェ
ノタイプ1型・高ウイルス量のC型肝炎
に対しては、ペグインターフェロン（PEG-

IFN）とリバビリンによる2剤併用が有効
とされてきた。しかし、これにDAAsを加
えた3剤併用でより高い著効率が得られ
ることから、日本肝臓学会の「C型肝炎
治療ガイドライン」は IFN適格例の初回
治療として、シメプレビル＋PEG-IFN＋リ

バビリンの併用療法を第一選択として推
奨している。
　国内の第3相試験ではこの3剤併用に
よる初回治療での治療終了24週後にお
ける著効率（SVR24）は、PEG-IFN＋リ
バビリンの2剤併用に比べ有意に高かっ
た。さらに2014年11月、新たにバニプレ
ビル（バニヘップ）が発売されたが、これ
もPEG-IFN＋リバビリンとの併用を前提
に開発されたDAAsである。
　一方、同じくジェノタイプ1型・高ウイル
ス量で IFNベースの治療に不適格の未治
療または不耐容の患者、同治療が無効で
あった患者に対しDAAsであるダクラタス
ビル（ダクルインザ）、アスナプレビル（ス
ンベプラ）による併用療法の有用性が検
討されてきた。この第3相試験の結果を
受けて2014年9月に発売になり、IFNフ
リー療法が実臨床で施行可能になった。
　またダクラタスビル・アスナプレビル
併用療法では、IFN適格の未治療患者、
IFNベースの治療で再燃を来した患者を
対象とした第3相試験が終了し、適応追

加を申請している。IFNフリー療法は著
効率が高いだけでなく、副作用が少なく、
内服治療のため通院回数を大幅に減らせ
るなど、患者の負担が少ない治療法であ
り、今後、C型肝炎治療の主流になる可
能性がある。同種の治療法としては他に、
ledipasvir＋ sofosbuvir、ABT-450＋
ABT-267＋リトナビルなどが承認申請中
あるいは第3相試験中である。
　IFNフリー療法の問題点は、DAAsの
効果がウイルス遺伝子の変異に影響され
ることと、耐性が一定頻度で発現するこ
とだが、薬剤の選択肢が増えれば、それ
を克服する道が開けるかもしれない。な
お、これまで IFNフリー療法は主にジェ
ノタイプ1型を対象に開発されてきたが、
2014年6月、ジェノタイプ2型に対する
sofosbuvir＋リバビリンの併用療法の承
認申請が行われている。
　この他にも、悪性腫瘍に対して免疫反
応を増強する分子標的薬など、既存薬に
ない特性や作用メカニズムを持つ新薬が
登場している（18ページ表3）。

一般名（商品名） 販売・販促企業 発売

イプラグリフロジン（スーグラ） アステラス製薬／寿製薬／MSD 2014年4月

ダパグリフロジン（フォシーガ） アストラゼネカ／小野薬品工業 2014年5月

ルセオグリフロジン（ルセフィ） 大正富山医薬品／
ノバルティス ファーマ 2014年5月

トホグリフロジン
（デベルザ／アプルウェイ） 興和／サノフィ 2014年5月

カナグリフロジン（カナグル） 田辺三菱製薬／第一三共 2014年9月

エンパグリフロジン
（ジャディアンス）

日本ベーリンガーインゲルハイム／
日本イーライリリー 承認申請中

表1　国内で発売済み、または開発中の主なSGLT2阻害薬

表2　国内で発売済み、または開発中のC型肝炎に対する主な治療法

2014年12月18日時点のデータを基に作成

治療法（丸カッコ内は商品名） 遺伝子型 国内開発ステージ 開発元

インターフェロン療法

テラプレビル（テラビック）＋PEG-IFNα-2b＋リバビリン G1、G2※ 発売（2011年11月） 田辺三菱製薬

シメプレビル（ソブリアード）＋PEG-IFNα-2a＋リバビリン
G1 発売（2013年12月） ヤンセンファーマ

シメプレビル（ソブリアード）＋PEG-IFNα-2b＋リバビリン

バニプレビル（バニヘップ）＋PEG-IFNα-2b＋リバビリン G1 発売（2014年11月） MSD

インターフェロンフリー療法

アスナプレビル（スンベプラ）＋ダクラタスビル（ダクルインザ）
［NS3/4Aプロテアーゼ阻害薬＋NS5A阻害薬］ G1 発売（2014年9月） ブリストル・マイヤーズ

sofosbuvir＋リバビリン
［NS5Bポリメラーゼ阻害薬］ G2 承認申請中

ギリアド・サイエンシズ
ledipasvir＋sofosbuvir
［NS5A阻害薬＋NS5Bポリメラーゼ阻害薬］ G1 承認申請中

ABT-450＋ABT-267＋リトナビル
［NS3/4Aプロテアーゼ阻害薬＋NS5A阻害薬］ G1、G2 第3相 アッヴィ

※ 2014年9月に効能追加。2014年12月18日時点のデータを基に作成
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表3　2014年に発売または承認された主な新薬

商品名（会社名） 成分名 適   応

アノーロエリプタ
（グラクソ・スミスクライン）

ウメクリジニウム臭化物 /ビラン
テロールトリフェニル酢酸塩

慢性閉塞性肺疾患（慢性気管支炎・肺気腫）の気道閉塞性
障害に基づく諸症状の緩解

アレグラドライシロップ（サノフィ） フェキソフェナジン塩酸塩 アレルギー性鼻炎、蕁麻疹、皮膚疾患（湿疹・皮膚炎、皮膚
そう痒症、アトピー性皮膚炎）に伴うそう痒

イクスタンジカプセル（アステラス製薬） エンザルタミド 去勢抵抗性前立腺癌

エフィエント錠（第一三共） プラスグレル塩酸塩
経皮的冠動脈形成術（PCI）が適用される急性冠症候群（不
安定狭心症、非 ST上昇心筋梗塞、ST上昇心筋梗塞）、安定
狭心症又は陳旧性心筋梗塞の虚血性心疾患

オプジーボ点滴静注（小野薬品工業） ニボルマブ（遺伝子組換え） 根治切除不能な悪性黒色腫

グラナテック点眼液（興和） リパスジル塩酸塩水和物 緑内障、高眼圧症

クレナフィン爪外用液（科研製薬） エフィナコナゾール 爪白癬

コンサータ錠（ヤンセンファーマ） メチルフェニデート塩酸塩 注意欠陥 /多動性障害

ザイザルシロップ
（グラクソ・スミスクライン） レボセチリジン塩酸塩 アレルギー性鼻炎、蕁麻疹、皮膚疾患

（湿疹・皮膚炎、皮膚そう痒症）に伴うそう痒

ザクラス配合錠（武田薬品工業） アジルサルタン／
アムロジピンベシル酸塩 高血圧症

ザルティア錠（日本イーライリリー） タダラフィル 前立腺肥大症に伴う排尿障害

ジーラスタ皮下注（協和発酵キリン） ペグフィルグラスチム
（遺伝子組換え） がん化学療法による発熱性好中球減少症の発症抑制

シダトレンスギ花粉舌下液（鳥居薬品） 標準化スギ花粉エキス スギ花粉症（減感作療法）

スミスリンローション（クラシエ製薬） フェノトリン 疥癬

タイサブリ点滴静注
（バイオジェン・アイデック・ジャパン） ナタリズマブ（遺伝子組換え） 多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制

テノゼット錠（グラクソ・スミスクライン） テノホビル ジソプロキシルフマル
酸塩

B型肝炎ウイルスの増殖を伴い肝機能の異常が確認された
B型慢性肝疾患におけるB型肝炎ウイルスの増殖抑制

テビケイ錠（ヴィーブヘルスケア） ドルテグラビルナトリウム HIV感染症

トピナ細粒（協和発酵キリン） トピラマート
他の抗てんかん薬で十分な効果が認められないてんかん
患者の部分発作（二次性全般化発作を含む）に対する抗て
んかん薬との併用療法

ドボベット軟膏（レオ ファーマ） カルシポトリオール水和物 /ベタ
メタゾンジプロピオン酸エステル 尋常性乾癬

トレプロスト注射液（持田製薬） トレプロスチニル 肺動脈性肺高血圧症
（WHO機能分類クラス II、III及び IV）

ノボエイト静注用
（ノボ ノルディスク ファーマ）

ツロクトコグ アルファ
（遺伝子組換え） 血液凝固第VIII因子欠乏患者における出血傾向の抑制

ビプリブ点滴静注用
（シャイアー・ジャパン）

ベラグルセラーゼ アルファ
（遺伝子組換え）

ゴーシェ病の諸症状
（貧血、血小板減少症、肝脾腫及び骨症状）の改善

ベルソムラ錠（MSD） スボレキサント 不眠症

ミレーナ（バイエル薬品） レボノルゲストレル 過多月経

リクシアナ錠（第一三共） エドキサバントシル酸塩水和物 非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び全身
性塞栓症の発症抑制

レスピア静注・経口液
（ノーベルファーマ） 無水カフェイン 早産・低出生体重児における原発性無呼吸

（未熟児無呼吸発作）

ロンサーフ配合錠（大鵬薬品工業） トリフルリジン／
チピラシル塩酸塩

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌
（標準的な治療が困難な場合に限る）

2014/2015年 期待の

カナグリフロジン

2型糖尿病患者の現状と
SGLT2阻害薬登場の意義
薬物療法の進歩に伴い、2型糖尿病患者の血糖コントロールは大きく改善されつつ
ある。2014年、ナトリウムグルコース共輸送体2（SGLT2）阻害薬が上市されたこ
とで、わが国ではインスリン以外に作用機序の異なる7種類の経口糖尿病治療薬が
使用可能となった。しかもSGLT2阻害薬は、尿糖排泄促進による高血糖改善とい
う、これまでの糖尿病治療とは異なる新しい概念の作用機序のため、わが国の糖尿
病治療において、大きな福音となる可能性がある。SGLT2阻害薬の特徴や適正使
用のためのポイントを、川崎医科大学の加来浩平氏に解説していただいた。

加来浩平氏
川崎医科大学 

総合内科学1 特任教授

糖尿病患者の
病態と治療の変遷
　糖尿病患者数は世界的に増加してお
り、わが国でも有病者数は1000万人に迫
りつつあります1）。また近年、脂質摂取量
の増加など、食事を含むライフスタイルの
欧米化、運動不足の蔓延などを背景に、
わが国でも肥満を伴う患者さんが増加し
ています。特にインスリン分泌能が維持さ
れているにもかかわらず、30～40歳代で
発症する症例が少なくありません。インス
リン抵抗性増大によって相対的にインス
リンが不足する、いわゆる欧米型の患者
さんです。
　一方、糖尿病患者さんの血糖コント
ロールは着実に改善されてきています。そ
の要因の1つは、メトホルミンやチアゾリ
ジン薬、α-グルコシダーゼ阻害薬など、
低血糖発現の懸念が比較的少ない薬剤
が登場し、非専門医でも早期から薬物治
療に取り組めるようになったことにあると
思います。2009年にDPP-4阻害薬が登
場して以来、血糖コントロール改善率の
向上は目覚ましく、当院でも、この4年間
で患者さんのHbA1c平均値は7％を切る
までに至りました。
　しかし、なお課題として残されているの
は、肥満を伴う患者さんの血糖コントロー
ル、肥満の是正です。糖尿病治療の長期
的な目標は心血管イベントの抑制ですが、
過栄養や高インスリン血症、インスリン抵

加し、RTGが220～230mg/dLとなって血
糖値を押し上げてしまうのです。SGLT2

阻害薬は、SGLT2を阻害することでRTG

を低下させて尿糖排泄を促進し、高血糖
を改善するという全く新しい機序を有す
る糖尿病治療薬です。
　カナグリフロジンはわが国で創製さ
れ、2013年に米国で初めて承認された
SGLT2阻害薬です。海外での第Ⅲ相臨床
試験CANTATA-SU4）において、単一用量
で長期にわたりHbA1c低下効果を示すな
ど（図1）、多くのエビデンスを有していま
す。血糖低下効果はベースライン値に依
存しますが、HbA1c値が 8％台の患者さ
んでは1％程度の低下が期待でき、7％近
くまで低下することが可能と思われます。
わが国でも、カナグリフロジンの血糖低
下効果について同様のデータが得られて
いるほか（図2）、長期投与による体重減
少（図3）などが国内外の臨床試験で示
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変
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投与期間（週）

－0.82

n=478
カナグリフロジン100mgを投与
調整済み平均値±SE
LOCF（全ての測定時点）
投与前平均値：7.8%

【対象】 メトホルミン2000mg/日以上※を10週
間以上投与しても血糖コントロールが不十分な2
型糖尿病患者1450例〔7.0％≦HbA1c値≦9.5％〕
※国内におけるメトホルミンの最大用量は2250  
mg/日。
【方法】 カナグリフロジン100mg群、300mg群ま
たはグリメピリド群の3群に無作為に割り付け（二
重盲検）、メトホルミン2000mg/日以上の併用下
で、1日1回52週間投与した（非劣性試験）。
【副作用】 カナグリフロジン100mg群の副作用
発現率は24.4％（118/483例）であり、主な副作
用（発現率 2％以上）は、尿路感染15例（3.1％）、
頻尿10例（2.1％）であった。

抗性は、認知症や癌のリスクでもありま
す 2）、3）。また、SU薬やインスリンなどの薬
物治療によってインスリン作用が改善し、
体重がさらに増加してしまうという弊害も
少なからず認められています。こうしたこ
とから、いまや糖尿病治療においては肥
満対策が必須であり、体重増加を来しに
くい治療法を積極的に導入していく必要
があると思います。

SGLT2阻害薬の
作用機序と臨床成績

　こうした中、2014年4月より、わが国で
もSGLT2阻害薬の処方が可能となりまし
た。SGLT2は腎臓の近位尿細管に局在
し、グルコースを再吸収して細胞内に取り
込む役割を担っています。健康成人におけ
る腎糖排泄閾値（RTG）は170～180mg/

dLですが、糖尿病患者さんでは原尿中の
糖が増加することでSGLT2の発現が増

HbA1c値変化量の推移：海外
第Ⅲ相臨床試験（CANTATA-
SU、海外データ）

図1

承認を受けた用法・用量の成績のみを紹介
Cefalu WT, et al. Lancet 2013；382（9896）：941- 50より改変
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田辺三菱製薬株式会社／第一三共株式会社　提供

評価されているかもしれません。早期発見
のために問診票を広く活用してもらう準備
を進めています。腟カンジダ症など、性器
感染症の既往を有する女性への投与では
特に注意してほしいです。
　体重減少は、服用開始から最初の数
週間は浸透圧利尿による水分減少、その
後はエネルギーロスに起因します。例え
ば、1800kcalの食事療法中の患者さん
がカナグリフロジンを服用すると、尿糖
として300kcal相当が排泄されるため、
1500kcalの食事療法を行っているのと同
じ状態になると考えられます。そのため、
早期の体重減少がみられない場合は食事
摂取量の増加が、予測できる以上の体重
減少がみられる場合は食事制限が過剰で
ある可能性が示唆されるので、投与中は体
重の変動にも注目していただきたいです。
　腎機能低下例へのSGLT2阻害薬投与
については、まだ議論があります。カナグ
リフロジンは肝代謝を受けるため、腎臓へ
の蓄積による腎機能低下リスクの上昇は
ないと考えられますが、腎機能低下例では
効果が得られないことから、使用は勧めら
れません。尿中アルブミン／クレアチニン
比の低下8）など腎への作用も報告されて
いますが、長期的な有効性、安全性につい
ては今後の検討が待たれるところです。
　心筋梗塞や脳梗塞については、糖尿病
患者さんでは一定の頻度で発生すること
から、薬剤との関連性についての結論は
得られていません。心血管イベントの抑
制については現在、カナグリフロジンの
CANVAS試験 9）をはじめ、海外で3つの
臨床試験が進行しており、その結果に期待

しています。

SGLT2阻害薬への期待

　現在、特定使用成績調査などによる副
作用調査が継続して実施されています。
従来薬にない綿密な調査であるため報告
件数も多く、そのために危険な薬剤とい
う印象を持たれてしまうのは残念なことだ
と思います。欧米ではより多くの患者さん
に対する使用経験があり、SGLT2阻害薬
への評価は確立しつつあります。わが国
でも、その有用性が期待されていますが、
そのためには適正使用が欠かせません。
　一般に日本人では欧米人と比較してイ
ンスリン分泌能の低下が顕著であり、や
せ型の患者さんが比較的多いことから、
海外では注目されなかった副作用にも注
意する必要があります。現時点では、薬効
薬理や作用機序の上で望ましくない患者
さんへの使用を避け、非高齢でメタボリッ
クシンドロームの男性など、ベネフィット
／リスク比が高い患者さんでの使用経験
を重ねていくべきだろうと考えています。
　特に30～50歳代の働き盛りの男性糖
尿病患者さんは肥満度が高く、かつ医療
機関を継続的に受診しない方が多いで
す。その理由の1つに、生活習慣の改善
が難しく、「もっとやせなさい」と繰り返し
指導されるので、受診が億劫になってしま
うことがあると思います。こうした患者さ
んが効果を実感できるのが、SGLT2阻害
薬ではないでしょうか。患者さん本人の精
神的な喜びという点でも、肥満是正のメ
リットは大きいと思います。
　さらに、SGLT2阻害薬の処方は、医師

の処方能力向上にもつながると思います。
「ちゃんと水を飲んでくださいね」、「体重
が減ったからといって、食事の量を増やし
てはいけません」などと、処方する際に患
者さんにきちんと説明しなければなりませ
ん。適正使用に努めることで、医師は薬
物治療の総合的な管理能力を得られ、患
者さんも薬剤についてより深く知ること
が可能となるのです。
　SGLT2阻害薬は、本来の薬物治療の
原点に戻ることの重要性を教えてくれてい
るともいえるでしょう。SGLT2阻害薬をう
まく活用し、ぜひとも糖尿病治療のレベ
ルアップを図っていただきたいと思ってい
ます。

されています。
　体重減少に関しては、SGLT2阻害薬の
作用により尿糖が増加することでエネル
ギーロスが生じ、内臓や筋肉に付いてい
る脂肪が燃焼し、それを補うことに起因し
ています。CTを用いた検討では、腹部内
臓脂肪、皮下脂肪が減少していることが
示されています（図4）。内臓脂肪そのも
のの減少は、インスリン抵抗性の改善に
もつながります。
　また、SGLT2阻害薬の血糖低下作用は
インスリンとは無関係であるため、膵臓の
負担が軽減され、β細胞の疲弊を回避で
きるという利点もあります。服用により1

日のインスリン分泌量は2～3割減少しま
す。さらに、高インスリン血症を防ぎ、イ
ンスリン抵抗性の改善にもつながるため、
病態そのものの改善に寄与する薬剤なの
です。
　さらに尿糖増加による浸透圧利尿が血
圧低下につながるほか、機序は明らかでは
ありませんが尿酸値の低下も報告されて
います5）。血圧の低下、中性脂肪の減少、
HDLコレステロールの増加などにより、
心血管イベント抑制作用についても、今
後明らかになってくると思います。「尿糖を
増やす」という単純な作用機序ですが、糖
尿病の病態自体の改善に加え、大血管合
併症の進展抑制が期待できる薬剤といえ
るでしょう。

SGLT2阻害薬
適正使用のための留意点

　糖尿病治療において、最も注意しなけ
ればならないのは重篤な低血糖の発現で
す。SU薬との併用では低血糖リスクが上
昇する可能性が指摘されており6）、日本糖
尿病学会の「SGLT2阻害薬の適正使用
に関するRecommendation改訂版」7）で
は、SU薬投与中の患者さんに併用する場
合、グリメピリドは2mg/日以下、グリベ
ンクラミド1.25mg/日以下、グリクラジド
40mg/日以下に減量することが推奨され
ています。
　より注意が必要なのは、インスリンと
の併用です。わが国の臨床試験ではイン
スリンとの併用は検討されていませんでし
た。実臨床で認められた重症低血糖の8

割近くがインスリンとの併用例でした7）。
インスリン導入を要する症例は、罹病期間
が長いなど病態が複雑で、予期せぬ副作
用が発現する可能性があります。エビデン
スのない現状では、できるだけSGLT2阻
害薬とインスリンとの併用は避け、やむを
得ず併用する場合は、あらかじめインスリ
ンを減量すべきであると考えます。
　低血糖のほか、SGLT2阻害薬の新たな
作用機序に関連した副作用が報告されて
います（図 5）。インスリン分泌能が極め
て低下している患者さんへの投与も、でき

れば避けていただきたいです。血糖低下
による肝での糖新生の活性化に伴って脂
肪分解が亢進し、血中のケトン体が増加
してケトアシドーシスが発現するリスクが
あるためです。また、高齢者ややせ型など
筋肉量が少ない患者さんでは、サルコペニ
アが懸念されます。
　また、浸透圧利尿が高まることは血圧
低下につながる一方で、体液量の減少や
脱水を招き、高度の脱水は脳梗塞の発
症リスクにつながります。このため、利尿
薬との併用には特に注意が必要であり、
SGLT2阻害薬服用中は適切な水分補給
を心掛ける必要があります。高齢の患者
さんでは、脱水時に喉の渇きを訴えない、
夜間の尿意を嫌って水分摂取を控える傾
向があるため、特に注意を要します。当院
では、1日あたり500mL程度余分に水分
を摂取するよう患者さんにお願いしていま
す。また非専門医の先生方には、脱水の
指標として血中ヘマトクリット値の測定を
勧めています。SGLT2阻害薬の投与後に
5％以上上昇するようなら、投与を中止せ
ざるを得ないと思います。
　尿糖増加による尿路および性器感染
症も、尿糖を増やすというSGLT2阻害薬
の薬理作用と背中合わせのリスクです。
わが国の実臨床をみると、海外と比較し
て発現頻度は低いようですが、患者さんが
申告を躊躇している可能性もあり、過小

【対象】 治療期開始前12週間以上にわたって食事療法・運動療法のみでは血糖コントロールが不十分、または食事療法・運動療法に加えて経口血糖降下薬※（1剤）を投与しても血糖コント
ロールが不十分な2型糖尿病患者1299例〔単独投与群：7.0％≦HbA1c値≦10.0％、追加投与群：7.0％≦HbA1c値≦10.6％〕

【方法】 カナグリフロジン100mgまたは200mgを単独または他の経口血糖降下薬※（1剤）への追加投与で、1日1回朝食前に52週間投与した。
※他の経口血糖降下薬：DPP-4阻害薬（DPP-4i）、スルホニルウレア薬（SU）、ビグアナイド薬（BG）、α-グルコシダーゼ阻害薬（α-GI）、チアゾリジン薬（TZD）、速効型インスリン分泌促
進薬（グリニド）

【副作用】 副作用発現率は、単独投与群33.9％（43/127例）、追加投与群31.5％（144/457例）であった。また、追加投与群における薬剤別の副作用発現率は、DPP-4i群31.0％（22/71例）、
SU群33.1％（41/124例）、BG群34.7％（25/72例）、α-GI群22.6％（14/62例）、TZD群34.9％（22/63例）、グリニド群30.8％（20/65例）であった。主な副作用（発現率 2％以上）は、単
独投与群では頻尿10例（7.9％）、無症候性低血糖7例（5.5％）、低血糖症、便秘および口渇各5例（3.9％）、体重減少4例（3.1％）、ケトーシスおよび血中ケトン体増加各3例（2.4％）であり、
追加投与群では無症候性低血糖41例（9.0％）、低血糖症32例（7.0％）、頻尿13例（2.8％）、膀胱炎11例（2.4％）、血中ケトン体増加 9例（2.0％）であった。

承認を受けた用法・用量の成績のみを紹介
田辺三菱製薬社内資料（承認時評価資料）
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カナグリフロジン100mgを投与した
483例中、CTによる体脂肪の測定を
行った70例のデータ
調整済み平均値±SE　52週LOCF

カナグリフロジン100mg群全例の
投与前平均値：
体重86.9kg、BMI31.0kg/m2

※試験方法および副作用は図1参照（承認を受けた用法・用量の成績のみを紹介）。
Cefalu WT, et al. Lancet 2013; 382(9896): 941-50より作図

田辺三菱製薬社内資料（承認時評価資料）

SGLT2阻害薬の作用 特に注意が
必要な副作用
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SGLT2
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代謝亢進

血糖低下 低血糖

HbA1c 値変化量の推移：国内長期投与試験（単独投与）図 2 体重変化量の推移：国内長期投与試験（単独投与）図 3

腹部内臓脂肪、皮下脂肪の変化率（52 週、CTによる測定）：
海外第Ⅲ相臨床試験（CANTATA-SU、海外データ）図 4 特に注意が必要な副作用・

臨床検査値異常図 5
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　ジェイスは、患者から採取した皮膚
を元に、細胞を培養して作製する自家
培養表皮シート。バイオベンチャーの
ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング
（J-TEC、愛知県蒲郡市）が開発した。
ヒトの細胞・組織を用いた国内初の再
生医療製品として2007年10月に製造
販売承認を取得し、2009年1月に販
売を開始している。
　適応となるのは、表皮と真皮の大部
分を損傷した状態を指す「深達度 II 
度熱傷創」と、皮膚全部を損傷した状
態の「III度熱傷創」の合計面積が体
表面積の30％以上となる重症熱傷患
者。この条件に適合する患者は年間
900人ほど発生し、死亡率は50％を
超える。

切手大の患者皮膚からシート作製

　ジェイスによる治療の流れは24
ページ図1に示した通り。まず、受傷し
ていない部位から切手大ほどの皮膚
を採取し、試験管に入れてJ-TECの
担当者に渡す。J-TECでは、皮膚から
表皮細胞を分離、増殖させ、3週間か
けて培養表皮シートを作製する。作製
されたシートは1枚ずつ梱包され、移
植日に合わせて各医療機関まで輸送
される。大きさは1枚8×10cmで、成
人だと1枚当たり体表面積の0.5％を
カバーできる。特定保険医療材料と
して材料価格基準に収載されており、
価格は1枚31万4000円だ。

自家培養表皮は
重症熱傷治療を
どう変えたか

　従来の熱傷治療では、受傷してい
ない部分から正常皮膚を採取し、そ
れを受傷部位に直接移植して表皮の
再形成を行っていた。しかし、熱傷創
が広範囲に及ぶ場合、または多発外
傷を併発した症例では、正常な皮膚
を採取できる箇所が限られてしまう。
そのため、採取した皮膚が2週間ほど
で再生するのを待ち（頭部であれば1
週間ほど）、同じ箇所から採皮を繰り
返すことになる。感染コントロールと
水分保持が予後を左右する重症熱傷
治療では、創閉鎖までの期間が延び
るほど死亡のリスクが高まるため、少
しでも早く創閉鎖することが求められ
ていた。
　そこにジェイスが登場したことで、
特に正常皮膚の面積が少ない広範囲
熱傷患者において、創閉鎖までの時間
を短くできる可能性が高まった。また、
正常皮膚を採皮する場所によっては
傷跡が目立ってしまうが、ジェイスは
切手大の採皮で済むため、整容面で
のメリットも期待できる。
　当初は、使用枚数にかかわらず20
枚までしか保険請求できなかったが、
2012年には要件が見直され、40枚ま
で算定できるようになった。
　また、施設要件も緩和。以前は専
用の治療室や専任医師の配置が必要
な「広範囲熱傷特定集中治療室管理
料」の届け出施設に限られていたが、
2010年には、一般のICUの点数であ
る「特定集中治療室管理料」の届け出
があれば使用できるようになった。こ
の変更により、各地域の熱傷治療を
担う多くの病院でジェイスが使用可能
となった。
　これまでのジェイスの移植症例は
350例を超え、全国100施設以上で
治療が実施された（25ページ症例）。

患者自身の皮膚を元に作製する自家培養表皮シート「ジェ
イス」の発売から6年が経過。適応は重症熱傷で、治療例は
これまでに350例を超えた。治療効果を最大限に発揮する
ためのノウハウの蓄積が進んでおり、ジェイスを用いた治療
は重症熱傷治療の有力な選択肢の1つとなりつつある。
 （満武里奈）

日本初の再生医療製品「ジェイス」登場から6年
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だという。また松村氏は、「生存率の
ほか、機能面や整容面などを含めた、
移植後2～3年の長期成績の評価が
必要」だとも指摘する。
　広範囲熱傷の場合、患者自身の皮
膚を採取することが難しく、ハイブ
リッド法が実施できないケースがあ
る。「単独使用でより効果を高める条
件を探ることが、ジェイスを広範囲熱
傷への治療法として定着させるため
に必要な条件ではないか」と春成氏
は話している。 

いう。移植までには損傷した真皮層を
再構築する必要があるが、このとき、
真皮層の感染コントロールが十分で
ないと移植したジェイスが細菌感染
し、溶けてしまうこともある。
　これまでに7例のジェイスの使用経
験を持つ横浜市立大学附属市民総合
医療センター高度救命救急センター
准教授の春成伸之氏は、こうした状
況を踏まえ、移植前に十分に洗浄処
置を行うようにしたほか、感染コント
ロール率が高いとされる、日本スキン
バンクネットワークが提供する同種死
体皮膚を用いて真皮再構築を行うよ
うにしている。
　移植後は、細胞シートがずれないよ
うに1週間ほど安静環境を保つこと
も重要だ。従来の熱傷治療では湿潤
環境にするのが一般的だが、春成氏
によると、ジェイスの場合は湿潤環境
を維持すると安定した生着が得られ
なかった。そこで、ジェイスを移植し
た部分は固定用のガーゼを貼付する
にとどめて開放し、空気曝露させる時
間を長めに取ったところ、生着率が高
まったという。
　さらに、生着率を高める方法とし
て、患者の皮膚を同時に移植する「ハ
イブリッド法」が開発された。患者か
ら採取した正常皮膚にメッシュを入れ
6倍に伸ばし、それを受傷部位に貼り
付けてからジェイスを移植するという
方法だ。ハイブリッド法を用いた症例
におけるジェイスの生着率は7～9割
まで上昇した。生着率が高まる理由

について松村氏は、「患者自身の皮膚
を併用することで感染への抵抗性が
高まるためではないか」とみている。

単独使用の条件が課題

　ハイブリッド法による移植法の確
立でジェイスの生着率は確実に高まっ
たものの、松村氏、春成氏ともに「現
状は試行錯誤の段階」と話す。今はま
だ、ジェイスによる治療効果を最大限
に発揮できる条件を探している状況

横浜市立大学附属市
民総合医療センター
の春成伸之氏は「単独
使用でより効果を高め
る条件を探ることが
課題だ」と指摘する。

受傷時の両腕の様子

人工真皮を使用して真皮を再構築
受傷から1週間以内に受傷創を除去し、感染部
位を清潔に保った上で、2～3週間かけて真皮再
構築を行う。この症例では人工真皮を用いた。
真皮再構築法にはこの他に、一般社団法人日本
スキンバンクネットワークが提供する同種死体
皮膚を使用する方法もある。

ジェイスを移植する様子
受傷からおよそ3週間後にジェイスを移植した。
1回で移植できるのは全身面積の30%ほど。
熱傷面積によっては複数回に分けて移植する。
この症例では20枚を一度に移植。移植後は
ガーゼで覆い、1週間ほど安静にする。その後
は、2～3日おきにガーゼ交換を行い、感染コン
トロールを行う。

ジェイス移植から5カ月後
表皮として生着し、つまめるほど柔らかい瘢痕
になったことが確認された。

ジェイス単独で治療した29歳男性［受傷面積44%］
（松村氏による）

症例

氏は「あくまで中間解析結果であり、
十分に検証できていないが、ジェイス
が従来治療と比べ生存率向上に寄与
する可能性は高いと考えられる」とコ
メントしている。

移植後の生着率を高める工夫も

　一方で、使用例が増える中、ジェイ
スの生着率は平均約6割にとどまるこ
とが明らかになり、「これまでの熱傷
治療とは異なるテクニックが求められ
ることが分かってきた」（松村氏）。ジェ
イスの生着率を高めるためのポイント
は、「移植前までに十分に感染コント
ロールされた真皮層を構築すること」
と「移植後の管理」だ。
　培養表皮であるジェイスは、患者自
身の皮膚を採皮・移植する従来法より
も「感染に弱い印象」（松村氏）だと

図1　自家培養表皮「ジェイス」作製の流れ

非受傷部分から採皮
（切手大の皮膚）

細胞増殖

細胞をシート化

製品化
（1枚は8×10cm）

採皮から移植まで約3週間

J -TECに
輸送

移植

重症熱傷患者

（深達度 II+ III度の熱
傷創の合計面積が体
表面積の30%以上）

使用例は年々増加傾向にあり、2013
年度は138例で採皮を実施。実際に
移植された症例は118例だった。

6年間の中間解析結果が公表

　ジェイスを用いて治療した患者の
特徴も明らかになってきた。承認取得
から2013年10月までにJ-TECにジェ
イス作製を依頼した症例（解析可能
な276例）を解析したところ、患者の
平均年齢は52.8歳で、65歳以上の高
齢者が36％を占めていた。実際にジェ
イスを移植した症例の年齢は0歳から
87歳までと幅広い。受傷原因は火災
が最も多く78％で、高温液体が18％、
高温気体が2.9％と続いた。
　患者の平均受傷面積は52％。熱
傷範囲と深達度を評価した熱傷指数
Burn Index（III度熱傷面積＋II度熱
傷面積×0.5）の平均値は44.5で、熱
傷指数30～50が全体の半数以上を
占めたほか、70以上も1割ほど存在し
た。
　受傷から採皮までの平均日数は
8.6日で、採皮した平均皮膚面積は

8cm2。1人当たりのジェイス平均使用
枚数は24枚だった。ジェイスを移植
した部位で最も多かったのは大腿下
腿前面で、70％の症例で移植されて
いた。次いで胸腹部（54％）、大腿下
腿後面（45％）、両上腕前腕（43％）
の順。1回目のジェイス移植は、採皮
から平均27.4日後に実施されていた。
　ジェイスは梱包後56時間以内に移
植する必要があるが、「北海道や沖縄
などの遠隔地にも支障なく輸送され、
これまでに輸送遅延による移植中止
例はない」（J-TEC臨床開発部部長の
井家益和氏）という。
　さらに使用成績調査の中間解析
で、ジェイスを移植した165例と、東
京都内の14施設が所属する東京都
熱傷救急連絡協議会のデータベース
に登録された患者背景がほぼ等しい
102例について、受傷後7週時点での
生存率を比較したところ、ジェイスを
移植した患者で生存率が向上した可
能性が示唆された（死亡ハザード比
0.5、P＝0.037）。この結果について
中間解析の責任者である東京医科大
学形成外科学分野主任教授の松村一

東京医科大の松村一
氏は「中間解析の段階
だが、ジェイスが従来
治療と比べ生存率向
上に寄与する可能性
は高い」と語る。




