
2 型糖尿病患者における
GLP-1 受容体作動薬リラグルチドの
長期投与による肝保護効果に対する検討

原著論文 診療と新薬 2019; 56: 729-735

診療と新薬Web

医療法人健清会 那珂記念クリニック

遅野井　健／斎藤三代子／遅野井雄介／仲田真依子／大渕健介／加藤　誠

Long-term Administration of a GLP-1 Receptor Agonist Liraglutide 
Improves Hepatic Function and Fibrosis in 
Japanese Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

Takeshi OSONOI ／ Miyoko SAITO ／ Yusuke OSONOI ／ Maiko NAKATA ／ Kensuke OFUCHI ／ Makoto KATOH

Naka Kinen Clinic

● 抄録

背　景：本研究では日本人 2型糖尿病患者における日常診療下での長時間作用型GLP-1 受容体
作動薬リラグルチドの長期投与による肝保護に対する効果を alanine aminotransferase（ALT）
のカットオフ値 30 U/L を用いて，後方視的に検討した。
方　法：当院でリラグルチドを 1年以上投与し，ALTを測定した 2型糖尿病患者 707 例につい
て，ALT 30 U/L 以下および 31 U/L 以上に層別し，リラグルチド投与前後 1年間の各測定項目
の平均値を比較検討するとともに，肝機能パラメータの ALT，aspartate aminotransferase
（AST），γ-glutamyl transpeptidase（γ-GTP），および肝線維化の指標である FIB-4 index の 5
年間の推移を観察した。また FIB-4 index の肝線維化カットオフ値（FIB-4 index 2.67 以上）で
の層別解析を加えた。
結　果：リラグルチド投与前後 1年間の平均値の比較において，HbA1c，体重および body mass 
index（BMI）は ALT 30 U/L 以下群および 31 U/L 以上群のどちらも有意に低下したが，ALT，
ASTおよびγ-GTP は ALT 31 U/L 以上群で有意に低下し，いずれもリラグルチド投与 5年間の
観察で低下推移を示した。一方，FIB-4 index は ALT 30 U/L 以下群および 31 U/L 以上群のどち
らでも有意な変化はなかったが，FIB-4 index 2.67 以上群ではリラグルチド投与前後 1年間の平
均値の比較で有意な低下が認められた。
結　論：2型糖尿病患者において，リラグルチドの長期間投与はHbA1c 低下および体重減少，
ならびに肝機能異常値の改善，高度肝線維化の指標の改善を示した。このことは，リラグルチド
の 2型糖尿病患者の治療ストラテジーとして，血糖コントロール改善だけでなく，肝保護効果も
期待できる可能性が示唆された。
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緒 言

最も一般的な肝臓疾患の 1つである非アルコール

性脂肪性肝疾患（NAFLD）は，肝臓の脂質ホメオ

スタシスの破壊によって引き起こされ，NAFLD患

者の約 10 ～ 25％が非アルコール性脂肪肝炎

（NASH）に進行し，NASH 患者の 10 ～ 15％が肝

細胞癌を発症する 1）。一方，NAFLD は 2 型糖尿病

でみられるインスリン抵抗性に関連しているため，

肥満を伴うと両者の合併症の比率は 6 ～ 7 割と高

いことが知られている。また，NAFLDに 2 型糖尿

病が併存すると肝線維化への進展リスクが高まると

の報告もある 2）。しかしながら，NAFLD に対する

特定の治療法はいまだ確定されておらず，アンメッ

ト・メディカル・ニーズの 1つとなっている。

Glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動薬

は血糖依存的なインスリン分泌促進作用により，低

血糖をほとんど起こさずに優れた血糖改善効果を示

す 2型糖尿病治療薬として使用されている。また，

GLP-1 受容体作動薬はグルカゴン分泌抑制による

肝での糖代謝改善，食欲抑制効果など多面的な作用

を有するが，近年，NAFLD/NASHに対する有効性

を示唆する臨床報告がなされている 3）4）。すなわち，

NAFLDを合併した日本人 2型糖尿病患者にリラグ

ルチドを投与した結果，血糖コントロール改善だけ

でなく，alanine aminotransferase（ALT），体重お

よ び 肝 線 維 化 マ ー カ ー で あ る aspartate 

aminotransferase（AST）/ 血小板比が有意に低下

したとの報告 3）や NASH 患者に対する英国での多

施設共同プラセボ対照二重盲検ランダム化試験で

は，リラグルチド投与が肝生検による組織学的な脂

肪肝の改善を認めたとの報告 4）である。GLP-1 受容

体作動薬は既に動物実験で肝臓に対する直接作用

と，食欲抑制等を介した体重減少による脂肪肝炎改

善効果の両方の作用が肝保護に寄与すると報告され

ている 5）。

NAFLD/NASHの診断評価のゴールドスタンダー

ドは肝生検であるが，その手技にはリスクが伴うた

め，安易に実施することはできない。そこで，

NAFLDの評価には，日常的に利用可能な肝疾患の

検出のための非侵襲的なバイオマーカーとして，

ALT が AST よりも一般的に用いられている 6）。厚

生労働省の定める「標準的な健診・保健指導に関す

るプログラム」においては，ALT 30 U/L 以下を正

常基準範囲内，31 U/L 以上を保健指導判定値とし，

またこの値は肝疾患の予測に最適なカットオフ値と

しての報告もある 7）。そこで，本研究では日常診療

下でリラグルチドの長期投与による肝保護に対する

効果を ALTのカットオフ値を用いて，HbA1c，体

重および肝機能パラメータを層別解析し，加えて，

肝線維化マーカーの FIB-4 index についても解析し

た。

対 象 と 方 法

1．対象および調査期間

2006 年 6 月～ 2019 年 5 月までに当クリニックを

受診し，2 型糖尿病と診断され，リラグルチドを 

1 年以上処方した患者の中で，ALT を測定してい

た患者を後ろ向きに解析した。対象患者は 707 例

であった。

2．調査項目

性 別， 年 齢，HbA1c， 体 重，body mass index

（BMI），ALT，AST，γ-glutamyl transpeptidase

（γ-GTP），血小板数，FIB-4 index，糖尿病治療薬

剤，リラグルチド投与用量および投与期間。

3．評価項目

ALT（30 U/L 以下，31 U/L 以上）で層別し，そ

れぞれリラグルチド投与前後 1年間の平均値の変化

（HbA1c，体重，BMI，ALT，AST，γ-GTP，血小

板数，FIB-4 index），リラグルチド投与 5年間の推

移（ALT，AST，γ-GTP，FIB-4 index）を解析し

た。また，FIB-4 index のカットオフ値 8）による層

別解析を実施した。さらに，有効性の関連因子分析

として，相関関係（ALT 31 U/L 以上群での変化量

または FIB-4 index 2.67 以上群での変化量と各パラ

メータの変化量との相関性）を解析した。なお，

FIB-4 index は下記の式で計算した。

FIB-4 index＝（AST×年齢）/（血小板数×√ALT）

4．統計解析

数値は平均値±標準偏差（SD）で示し，有効性

評価は投与前値に対する paired Student’s t-test を

用い，有意水準 0.05 未満を統計学的有意とした。

また，2因子間の関係の強度と方向はピアソンの相

関係数 rを算出して評価した。

（730）
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結 果

1．患者背景

評価を実施した 707 人の患者背景の内訳を表 1

に示した。リラグルチド投与直前のALT値を用い

て，ALT 31 U/L 以上の患者（ALT ≧ 31 群）およ

びALT 30 U/L 以下の患者（ALT≦ 30 群）の 2群

に分けて層別解析した。その結果，ALT≧ 31 群は

ALT≦ 30 群と比較し，平均年齢が若く，HbA1c，

体重および BMI が有意に高く，肝機能パラメータ

（ALT，AST，γ-GTP）も有意に高かったが，血小

板数および FIB-4 index には差がなかった（表 1）。

リラグルチド投与前において，患者 1人当たりの

糖尿病治療薬の平均処方数は 2.1±1.1 剤であり，

処方なし：10.0％，単剤：19.4％，2 剤：30.1％，3

剤：30.1％，4 剤以上：10.3％であった。糖尿病治

療薬の内訳は，α-グルコシダーゼ阻害薬：71.6％，

ビグアナイド：54.5％，インスリン：49.5％，

表 1　患者背景

項　　目 全 患 者 ALT≦30 ALT≧31 P 値

例　数
男 / 女
年齢，歳
HbA1c，％
体重，kg
BMI，kg/m2

ALT，U/L
AST，U/L

707
482 / 225
61.1±13.9
8.4±2.2
67.1±14.1
25.1±4.0
27.8±24.8
24.5±14.6

523
352 / 171
62.9±13.4
8.1±2.0
64.5±11.7
24.3±3.4
17.5±5.8
19.3±5.7

184
130 / 54
56.2±14.1
9.0±2.3
74.5±17.5
27.2±4.8
57.0±33.3
39.5±20.8

－
－

＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01

γ-GTP，U/L 34.9±31.4 27.6±24.6 55.8±38.8
＜0.01

（例数） （704） （522） （182）

血小板数，104/µL 21.9±6.0 22.1±6.2 21.3±5.4
0.35

（例数） （686） （505） （181）

FIB-4 index 1.53±0.85 1.51±0.77 1.59±1.02
0.21

（例数） （686） （505） （181）

数値は平均値 ±SD
ALT≦30 と ALT≧31 との 2群比較は Student's t-test を行った。

表 2　リラグルチド投与前後 1年間での各パラメータの変化

項　　目
ALT≦30（523 例） ALT≧31（184 例）

投与前 1年間 投与後 1年間 P値 投与前 1年間 投与後 1年間 P値

HbA1c，％
体重，kg
BMI，kg/m2

ALT，U/L
AST，U/L

8.2±1.8
64.7±11.8
24.4±3.5
19.4±8.6
20.5±6.8

7.3±1.2
63.2±12.1
23.8±3.5
20.9±13.5
21.3±8.9

＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.05
＜0.05

8.8±2.2
74.8±17.8
27.3±4.9
53.9±29.9
37.2±17.4

7.5±1.5
72.9±17.0
26.6±4.6
46.1±32.3
34.4±19.9

＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.05

γ-GTP，U/L 30.1±29.2 30.3±33.9
0.81

54.0±37.3 50.4±36.8
＜0.05

（例数） （522） （522） （182） （182）

血小板数，104/µL 22.1±5.8 22.4±5.6
＜0.05

21.4±5.2 21.7±5.3
0.07

（例数） （505） （505） （181） （181）

FIB-4 index 1.54±0.89 1.52±0.76
0.40

1.56±0.98 1.50±0.95
0.09

（例数） （505） （505） （181） （181）

数値は 1年間の平均値 ±SD
投与前後の 2群の比較は paired Student's t-test を行った。

（731）
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DPP-4 阻害薬：26.2％，スルホニル尿素薬：3.0％，

チアゾリジン薬：2.5％，SGLT2 阻害薬：2.4％，

グリニド薬：1.1％，他のGLP-1 受容体作動薬：0.7

％，処方なし：10％であった。

2．有効性評価

1） リラグルチド投与前後 1年間での各パラメー

タの変化

リラグルチドの投与前後 1年間の各測定パラメー

タを表 2に示した。ALT≦ 30 群および ALT≧ 31

群において，リラグルチドの投与前後 1年間の平均

値を比較すると，HbA1c，体重および BMI の有意

な低下（いずれも P＜ 0.01）が認められた。一方，

ALTおよび ASTは ALT≦ 30 群で有意な増加が，

ALT ≧ 31 群で有意な低下が認められ，γ-GTP は

ALT≧ 31 群でのみ有意な低下が認められた。血小

板数は ALT ≦ 30 群でのみ有意な増加が認められ

た。FIB-4 index はいずれの群でも有意な変化を示

さなかった。

2） リラグルチド投与 5年間の各肝臓パラメータ

の推移

リラグルチド投与した患者の ALT，AST，γ- 

GTP および FIB-4 index の 5 年間の推移を図 1 A

～ Dに示した。全症例において，リラグルチドの

平均投与期間は 2.9±1.4 年，リラグルチドの平均

投与用量は処方開始時に 0.6±0.2 mg であり，漸

表 3  　ALT 31 U/L 以上の症例におけるリラグルチド 
投与前後 1年間の変化量での相関性

項　　目 例数 相関係数 r P値

AST
γ-GTP
FIB-4 index
血小板数
HbA1c
体　重
BMI

184
182
181
181
184
184
184

0.906
0.616
0.313
0.038
0.450
0.301
0.312

＜0.01
＜0.01
＜0.01
0.61

＜0.01
＜0.01
＜0.01

図 1　リラグルチド投与 5年間の各肝臓パラメータの推移
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数値は平均値 ± SD。
〇：リラグルチド投与前のALT値 30 U/L以下の症例
●：リラグルチド投与前のALT値 31 U/L以上の症例

（732）



　　診療と新薬・第 56 巻　第 10 号（2019 年 10 月）　　 13

増して投与7カ月以降では0.9±0.1 mgとなった。

ALT ≦ 30 群において，リラグルチド投与による

ALT，AST およびγ-GTP の 5 年間の推移に著明

な変化はみられなかったが，ALT ≧ 31 群におい

て，リラグルチド投与により ALT，AST および 

γ-GTP はいずれも正常値の方向へ緩やかに推移し

た（図 1 A ～ C）。一方，FIB-4 index は ALT ≦ 30

群および ALT ≧ 31 群のいずれでもリラグルチド

投与 5 年間で著明な変化はみられなかった（図 1 

D）。

3） ALT 31 U/L 以上の症例におけるリラグルチ

ド投与前後 1年間の変化量での相関性

ALT 31 U/L 以上の 184 例において，リラグルチ

ド投与によるALTの有意な低下と関連する因子を

ピアソンの相関係数 rを算出して評価し，表 3に示

した。その結果，リラグルチド投与前後 1 年間の

ALT 変 化 量 は HbA1c， 体 重，BMI，AST，γ- 

GTP，FIB-4 index の変化量とそれぞれ有意な正の

相関（いずれも P＜ 0.01）が認められたが，血小

板数の変化量とは相関しなった（P＝ 0.61）。

3．肝線維化の探索的評価

1） リラグルチド投与前後 1年間での FIB-4 index

の変化

リラグルチド投与直前の FIB-4 index において，

Shar らが提唱する低カットオフ値（≦ 1.30）およ

び高カットオフ値（≧ 2.67） 8）を用いて，低値（≦

1.30）群，中間値（＞ 1.30 ～＜ 2.67）群，高値（≧

2.67）群の 3群に分けて層別解析した。その結果，

FIB-4 index の中間値群および低値群では，リラグ

ルチド投与前後 1年間の平均値での FIB-4 index は

有意な変化がみられなかったが，高値群では有意な

低下が認められた（図 2）。

2） FIB-4 index 2.67 以上の症例におけるリラグ

ルチド投与前後 1年間の変化量の相関性

FIB-4 index 2.67 以上の 64 例において，リラグ

ルチド投与による FIB-4 index の有意な低下と関連

する因子をピアソンの相関係数 r を算出して評価

し，表 4に示した。その結果，リラグルチド投与

前後 1 年間の FIB-4 index 変 化量は ALT（P ＜

0.05），AST（P ＜ 0.01） お よ び γ-GTP（P ＜

0.01）の変化量とそれぞれ有意な正の相関が，血小

板数の変化量とは有意な負の相関（P＜ 0.01）が

認められたが，HbA1c（P ＝ 0.72），体重（P ＝

0.60）および BMI（P ＝ 0.53）の変化量とは相関

しなかった。

考 察

本研究において，2型糖尿病患者に対して，長時

表 4  　FIB-4 index 2.67 以上の症例におけるリラグルチド 
投与前後 1年間の変化量での相関性

項　　目 例数 相関係数 r P値

ALT
AST
γ-GTP
血小板数
HbA1c
体　重
BMI

64
64
64
64
64
64
64

0.295
0.481
0.368

－ 0.523
－ 0.045
－ 0.068
－ 0.079

0.02
＜0.01
＜0.01
＜0.01
0.72
0.60
0.53

図 2　リラグルチド投与前後 1年間での FIB-4 index の変化

数値は平均値 ± SD。
■：リラグルチド投与前のFIB-4 indexが高値（≧2.67）の症例
  　（n＝64）
●：リラグルチド投与前のFIB-4 indexが中間値（＞1.30～＜2.67）の症例
  　（n＝308）
●：リラグルチド投与前のFIB-4 indexが低値（≦1.30）の症例
  　（n＝314）
＊P＜0.05 vs 投与前値（paired Student’s t-test）0
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間作用型 GLP-1 受容体作動薬リラグルチドの長期

投与は，HbA1c の低下，体重および BMI の減少と

ともに，ALT 31 U/L 以上の症例の ALT，AST お

よびγ-GTP を 5 年間にわたり緩徐に低下させるこ

とが確認された。加えて，肝線維化マーカーの

FIB-4 index は高値で低下が認められた。これらの

結果から，リラグルチドは 2型糖尿病患者の血糖コ

ントロール改善作用だけでなく，肝保護効果も有す

ると示唆された。

2型糖尿病患者の予後に肝疾患は深く関与し，と

りわけ NAFLD の併存率は高い。2 型糖尿病と

NAFLDは肥満およびインスリン抵抗性など共通の

リスク因子を有するためである。本研究では，

ALT 31 U/L 以上の患者のBMI は ALT 30 U/L 以下

のそれと比較すると有意に高く，平均値で 25 kg/

m2 を超過し，HbA1c も高値であった。リラグルチ

ドの長期投与はHbA1c および BMI を有意に低下さ

せ，肝機能マーカーの改善とも正の相関性を示し

た。体重減少や血糖コントロールの是正はALT値

の改善を示すことが知られているため 9），本研究で

のリラグルチドの肝機能マーカーの改善効果の一部

はHbA1c の低下および体重減少を介したインスリ

ン抵抗性の改善の可能性が示唆された。

NAFLDは糖尿病の最も一般的な合併症の 1つで

ある。本研究では NAFLD/NASH 診断を行っては

いないため，ALT 高値の 2 型糖尿病患者にどの程

度それらの肝疾患を合併しているかは不明であるが，

その併存疾患率は高いことが知られている。最近，

NAFLD 合併 2型糖尿病患者 3）10）や NASH 患者 4）に

おいて，リラグルチドの約 1年間の投与は ALTを

含むいくつかの代謝パラメータが大幅に改善され，

NAFLD/NASHの症状が緩和されると報告された。

しかしながら，長期的な有効性については報告がな

く，本研究ではリラグルチド投与により，ALT 高

値が 5年間にわたり緩序に低下していくことを初め

て確認した。また，シタグリプチン，ピオグリタゾ

ンあるいはメトホルミンと比較し，リラグルチド

は，血糖，体重，肝機能および脂質をいずれも改善

でき，リラグルチドはそれら従来の糖尿病治療薬よ

りもNAFLD合併 2型糖尿病患者の治療に有効な薬

物であると報告されている 3）10）。これらのことか

ら，リラグルチドは NAFLD/NASH を合併した 2

型糖尿病患者を治療するための有望な薬剤候補と考

えられた。

最近，NAFLDに関連する進行性線維症の有病率

は，2005 年から 2016 年に着実に増加したと報告さ

れた 11）。近年，FIB-4 index は肝線維化の進展を非

侵襲的に推測できるバイオマーカーとして注目さ

れ，日本肝臓学会ホームページにもその計算サイト

が掲載されている。FIB-4 index のカットオフ値と

して，1.30 以下であれば肝臓の線維化の可能性が

低く，2.67 以上で肝臓の線維化の可能性が高いと

報告がある 8）。我々は最初に ALT 値のカットオフ

値で FIB-4 index を検討したが，ALT 30 U/L 以下

と 31 U/L 以上のベースライン値の差異がなく，リ

ラグルチドによる影響もみられなかった。そこで，

FIB-4 index のカットオフ値を用いたところ，2.67

以上でリラグルチドによる FIB-4 index の有意な低

下が認められ，その変化量とHbA1c および体重と

の変化量には相関性がないことを見い出した。これ

らの結果は，リラグルチドの肝線維化抑制の機序に

は血糖コントロールや体重以外の直接作用を有する

可能性が示唆される。

GLP-1 受容体作動薬の肝臓に関する直接作用と

しては，最近，高脂肪食誘発糖尿病モデルマウスに

おいて，リラグルチドが複数の経路〔adenosine 

monophosphate-activated protein kinase-α（AMPK-

α）およびSirtuin-1（Sirt-1）発現増加，interleukin-6

（IL-6）の減少など〕を介して，肝臓のインスリン

感受性を改善し，炎症の低減，脂肪酸酸化の上昇を

すると報告がある 12）。このことは，本研究で観察さ

れた肝保護効果の直接作用の 1つの可能性と考えら

れるが，さらなる前向き臨床研究による証明が必要

である。

本研究では 1日最大用量 0.9 mg で実施し，有益

な効果が得られた。海外でのリラグルチドを用いた

NASH に対する評価 4）は，1 日最大用量 1.8 mg ま

で増量して実施している。国内でも 2019 年 5 月に

1.8 mg まで増量可能となったことで，より高い有

効性が期待でき，今後，NAFLD/NASHを合併した

2型糖尿病患者にとって福音となる可能性を秘めて

いる。

本研究において，ALT 高値の 2 型糖尿病患者に

対して，リラグルチドの長期投与は，HbA1c の低

下および体重減少とともに肝機能マーカーの改善が

確認され，さらに肝線維化マーカーの抑制も見い出
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され，肝保護効果を期待した糖尿病治療薬として有

益であると示唆された。

ま と め

2 型糖尿病患者におけるリラグルチドを含む

GLP-1 受容体作動薬の血糖コントロール改善作用

および体重減少作用については，多くの研究報告が

なされているが，GLP-1 には末梢組織における

GLP-1 受容体を介した多様な作用があり，肝臓に

も多面的効果をもたらすと示唆されている。今回，

リラグルチドの長期投与により，肝機能マーカーの

改善効果とともに，肝線維化マーカーの改善効果を

初めて見出すことができた。2型糖尿病患者の治療

ストラテジーとして，リラグルチドは血糖コント

ロール改善だけでなく，肝保護効果も期待できる可

能性が示唆された。
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