
1．は じ め に

マグネシウム（Mg）は，体内に存在する電解質

の 1つであり，天然のカルシウム拮抗作用を有して

いる。また，300 種類以上の酵素の活性化する働き

を有し，生体機能維持に不可欠な必須ミネラルの一

つである。糖尿病患者のMg代謝では，糸球体過剰

濾過や浸透圧利尿による尿中への排泄増加を介して

慢性のMg欠乏を生じやすく，血清Mg値は正常基

準値以下～基準値内の低値を示すことが多い 1）。血

清Mg 低値は CKD 進行のリスク因子であり 2），透

析患者，特に，透析導入の原疾患が糖尿病性腎症で

ある透析患者の血管石灰化・冠動脈疾患の発症に，

より強く寄与する 3）ことなどが指摘されている。一

方，糖尿病治療薬である SGLT2 阻害薬や GLP-1

受容体作動薬の両者は，メタ解析により腎保護効果

が示されている 4）。その作用メカニズムは多岐にわ

たると考えられる。そこで，本研究では，SGLT2

阻害薬であるルセオグリフロジン（Luseo）と経口

GLP-1 受容体作動薬であるセマグルチド（Sema）
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の，2型糖尿病患者の血糖および血清Mgに対する

影響を検討した。

2．対象および方法

1）対象および調査期間

2020 年 1 月 10 日から 2021 年 8 月 7 日の間に当

院外来通院中の 2型糖尿病患者で，Luseo あるいは

Sema が投与され，投与前および投与後 3カ月の血

糖および血清Mgが測定できた患者を，それぞれ後

ろ向きに解析した。対象患者は，Luseo 投与患者

41 名，Sema 投与患者 105 名であった。

2）調査項目

性別，年齢，体重，BMI，HbA1c，血清 Mg，

UACR，eGFR

3）評価項目

ⅰ）有効性

Luseo あるいは Sema 投与後 3 カ月の HbA1c，

体重，BMI，血清Mg，UACR，eGFR の変化量に

ついて検討した。

ⅱ）安全性

Luseo あるいは Sema 投与前後の低血糖発現状

況，およびその他の副作用発現状況について検討し

た。

4）統計解析

数値は平均値±標準偏差（SD）で示し，投与時

と投与 3カ月後との間に有意差があるかどうかを対

応のある t- 検定を用い，有意水準 0.05 未満を統計

学的有意とした。

3．結　　　果

1）患者背景

Luseo 投与群および Sema 投与群の患者背景の内

訳を表 1に示す。Luseo 投与群では男性が 65.9％

（27 例）と多く，平均年齢 66.2 ± 12.0 歳，HbA1c 

6.8 ± 1.1％，体重 64.6 ± 13.7 kg，BMI 24.8 ± 4.8 

kg/m2， 血 清 Mg 2.25 ± 0.18 mg/dL，UACR 73.3

± 184.7 mg/gCr，eGFR 70.9 ± 23.3 mL/min/m2 で

あった。Sema 投与群では，男性が 65.7％（69 例）

と多く ,平均年齢 66.4 ± 11.6 歳，HbA1c 6.9 ± 0.8

％，体重 65.1 ± 11.2 kg，BMI 24.9 ± 3.7 kg/m2，血

清 Mg 2.44 ± 0.20 mg/dL，UACR 64.3 ± 159.0 

mg/gCr，eGFR 73.2 ± 17.2 mL/min/m2 であった。

表 1　患者背景

全症例
（n＝146）

Luseo 投与群
（n＝41）

Sema 投与群
（n＝105）

年齢（歳）
性別（男 /女）
HbA1c（％）
体重（kg）
BMI（kg/m2）
血清Mg（mg/dL）
UACR（mg/gCr）
eGFR（mL/min/m2）（n＝36）

66.3±11.6
96/50

 6.9±0.9
65.0±11.9
24.8±3.8
2.39±0.21
66.2±163.8
72.6±19.0

66.2±12.0
27/14

 6.8±1.1
64.6±13.7
24.8±4.8
2.25±0.18
73.3±184.7
70.9±23.3

66.4±11.6
69/36

 6.9±0.8
65.1±11.2
24.9±3.7
2.44±0.20
64.3±159.0
73.2±17.2

平均値±標準偏差（SD）

表 2　投与前後における臨床パラメータの変化

Luseo 投与群（n＝41） Sema 投与群（n＝105）

投与前 3カ月後 変化量 p値 投与前 3カ月後 変化量 p値

HbA1c（％）
体重（kg）
BMI（kg/m2）
血清Mg（mg/dL）
UACR（mg/gCr）
eGFR（mL/min/m2）

6.8
64.6
24.8
2.25
73.3
70.9

±
±
±
±
±
±

1.1
13.7
4.8
0.18
184.7
23.3

6.6
63.4
24.3
2.35
63.2
70.0

±
±
±
±
±
±

0.9
13.1
3.8
0.17
139.4
24.1

－ 0.1
－ 1.2
－ 0.5
0.10

－ 10.1
－ 1.0

±
±
±
±
±
±

0.7
2.2
0.8
0.11
49.3
10.5

p＝0.244
p＜0.01
p＜0.001
p＜0.001
p＝0.358
p＝0.593

6.9
65.1
24.9
2.44
64.3
73.2

±
±
±
±
±
±

0.8
11.2
3.7
0.20
159.0
17.2

6.4
63.3
24.2
2.42
36.0
71.8

±
±
±
±
±
±

0.7
11.3
3.6
0.22
60.4
17.7

－ 0.5
－ 1.9
－ 0.7
－ 0.02
－ 28.3
－ 1.5

±
±
±
±
±
±

0.6
1.9
0.8
0.17
119.3
8.8

p＜0.001
p＜0.001
p＜0.001
p＝0.350
p＝0.141
p＝0.563

平均値±標準偏差（SD）
対応のある t- 検定
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2）有効性の評価

ⅰ）投与前後における臨床パラメータの変化

Luseo および Sema 投与前後における臨床パラ

メータの変化を表 2に示す。Luseo 投与群におい

て，HbA1c は 6.8 ± 1.1％から 6.6 ± 0.9％で有意

な変化認められなかった （p ＝ 0.224） が，体重と

BMI は，それぞれ 64.6 ± 13.7 kg から 63.4 ± 13.1 

kg （p ＜ 0.01），24.8 ± 4.8 kg/m2 か ら 24.3 ± 3.8 

kg/m2 （p ＜ 0.001） へと有意に低下した。血清Mg

は 2.25 ± 0.18 mg/dL から 2.35 ± 0.17 mg/dL へ有

意に上昇した （p＜ 0.001）。UACRおよびeGFRは， 

それぞれ 73.3 ± 184.7 mg/gCr から 63.2 ± 139.4 

mg/gCr（p ＝ 0.358），70.9 ± 23.3 mL/min/m2 か

ら 70.0 ± 24.1 mL/min/m2 （p ＝ 0.593） と，有意な

変化は認められなかった。Sema 投与群において，

HbA1c は 6.9 ± 0.8％から 6.4 ± 0.7％へ有意に低

下し（p ＜ 0.001），体重および BMI は，それぞれ

65.1 ± 11.2 kg から 63.3 ± 11.3 kg （p ＜ 0.001），

24.9± 3.7 kg/m2から 24.2± 3.6 kg/m2 （p＜ 0.001） 

へと有意に低下した。血清Mgは 2.44 ± 0.20 mg/

dL から 2.42 ± 0.22 mg/dL で有意な変化は認めら

れなかった （p ＝ 0.350）。UACRおよび eGFR は，

それぞれ 64.3 ± 159.0 mg/gCr から 36.0 ± 60.4 

mg/gCr （p ＝ 0.141），73.2 ± 17.2 mL/min/m2 から

71.8 ± 17.7 mL/min/m2 （p ＝ 0.563） で，有意な変

化は認められなかった。

ⅱ）血清Mgの変化割合

Luseo および Sema 投与前後における血清Mg変

化の割合を図 1に示す。Luseo 投与により血清Mg

が 0.1 mg/dL 以上上昇，不変，0.1 mg/dL 以上低下

した患者の割合は，それぞれ 68.3％，24.4％，7.3

％であった。Sema 投与により血清Mg が 0.1 mg/

dL 以上上昇，不変，0.1 mg/dL 以上低下した患者

差の割合は，それぞれ 33.3％，25.7％，41.0％で

あった。

ⅲ）腎機能別血清Mgの変化

Luseo および Sema 投与前後における腎機能別血

清Mgの変化量を図 2に示す。各薬剤の投与前腎機

能により，G1 期 （eGFR ≧ 90 mL/min/m2）， G2 期 

（eGFR 60 ～＜ 90 mL/min/m2），G3＋G4 期 （eGFR 

15 ～＜ 60 mL/min/m2）に分け，投与前後における

血清Mg の変化を検討した。Luseo 投与群は，G1

期 / G2 期 / G3＋4 期それぞれ，2.18 ± 0.16 mg/

dL か ら 2.28 ± 0.18 mg/dL （p ＝ 0.111），2.28 ±

0.18 mg/dL から 2.36 ± 0.18 mg/dL （p ＜ 0.001），

2.30 ± 0.19 mg/dL から 2.38 ± 0.16 mg/dL （p ＝

0.133） と，投与前の腎機能にかかわらず，血清Mg

は上昇傾向であった。Sema 投与群は，G1 期 / G2

期 / G3＋4 期それぞれ，2.49 ± 0.18 mg/dL から

2.41 ± 0.18 mg/dL（p ＜ 0.05），2.42 ± 0.21 mg/

dL から 2.41 ± 0.24 mg/dL（p ＝ 0.458），2.47 ±

0.16 mg/dL から 2.51 ± 0.18 mg/dL（p ＝ 0.358）

図 1　投与前後における血清Mgの変化割合
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へと変化し，血清Mgの上昇傾向はみられなかった。

3）安全性の評価

Luseo および Sema 投与 3カ月間において，低血

糖およびその他投与中止に至る副作用は認められな

かった。

4．考　　　察

本研究では，SGLT2 阻害薬であるルセオグリフ

ロジン （Luseo） と経口 GLP-1 受容体作動薬である

セマグルチド （Sema） が，2型糖尿病患者の血糖お

よび血清Mgに与える影響を検討した。その結果，

Luseo では血糖値の有意な低下は認められなかっ

た。この理由は，投与前に既にHbA1c が安定して

いた可能性もある。血清Mgは上昇する傾向が認め

られた。一方，Sema では血糖値の有意な低下は認

められたが，血清Mgの上昇は認められなかった。

SGLT2 阻害薬は複数のメタ解析により血清Mg

を上昇させることが報告されている 5）6）。今回，

Luseo 投与後の血清Mg は 0.10 mg/dL 上昇してお

り，既報と同様の結果であった。SGLT2 阻害薬が

血清Mgを上昇させる機序は十分に解明されていな

いが，腎臓においてMg再吸収を増進させている可

能性が考えられている。経口摂取されたMgは 30

％程度が腸管から吸収され，腎臓からは約 96％が

再吸収される 7）。腎臓におけるMg 再吸収には，

claudin-16 や TRPM6/7, FXYD2 などのマグネシウ

ムトランスポーターが関わっているが，SGLT2 阻

害薬はTRPM6 を介したMg再吸収を増強させてい

ると考えられる 8）。

一方，GLP-1 受容体作動薬は，リキシセナチド

の 8週間投与において血清Mgは変化していなかっ

たと報告 9）されているが，筆者が調べた限り，

GLP-1 受容体作動薬が血清Mg に与える影響を検

討した報告はほとんどなかった。

SGLT2 阻害薬およびGLP-1 受容体作動薬は各種

大規模臨床試験において腎保護効果が示されてい

る 4）。SGLT2 阻害薬の腎保護効果のメカニズムと

して，尿細管糸球体フィードバック機構の是正によ

る糸球体内圧の低下を中心に，様々な要因が提唱さ

れている 10）。GLP-1 受容体作動薬もナトリウム利尿

を中心に，様々な腎保護効果のメカニズムが提唱さ

れている 11）。また，昨年アメリカ腎臓学会より

SGLT2 阻害薬の臨床使用の可能性がある患者とし

て，低マグネシウム血症の患者も推奨された 12）。

SGLT2 阻害薬の血清Mg上昇作用が，初めて臨床

的に期待された。

2型糖尿病患者の血清Mgは，健常者と比較して

低い傾向にあり 13），血中Mgの低下は糖尿病性腎症

の発症 14）および CKD進行のリスク因子 2）である。

また，CKD患者は血管石灰化を高頻度に合併して

図 2　腎機能別血清Mg変化量
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Luseo投与群
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±0.19
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±0.21

2.47
±0.16
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±0.18
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±0.18
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±0.16

2.41
±0.18
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±0.24
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p＝0.111
p＜0.001 p＝0.133

p＜0.05 p＝0.458 p＝0.358

平均値±標準偏差（SD）
対応のある t- 検定
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いると報告されている 15）。CKD 患者において血管

の石灰化が進む機序は不明な点も多いが，リン酸カ

ルシウムのコロイド粒子（Calciprotein particle：

CPP）が病変形成に寄与している可能性がある。

CPP は本来その粒子径は小さく（primary CPP），

血液中に溶解した状態で存在している。しかし，高

P血症や高 Ca 血症の環境下では径の大きい粒子

（secondary CPP）へと変化する。この secondary 

CPP は石灰化誘導能が高いことが知られてお

り 16），Mgは primary CPP から secondary CPP への

移行を阻害することが明らかになっている 17）。

Sakaguchi ら 18）は，保存期 CKD患者において，酸

化マグネシウム投与が冠動脈石灰化の進行抑制に有

用であることを示している。SGLT2 阻害薬と

GLP-1 受容体作動薬の両者は，様々な試験により

腎保護効果が示されている。しかし本研究では，

SGLT2 阻害薬である Luseo は血清 Mg を上昇さ

せ，経口 GLP-1 受容体作動薬である Sema では上

昇していなかった。すなわち，GLP-1 受容体作動

薬の腎保護効果には血清Mgの上昇は関与していな

い可能性が示唆された。SGLT2 阻害薬の血清Mg

のホメオスタシスを保つ作用こそが，心腎連関へ影

響を与える臓器保護メカニズムの一員であるという

“マグネシウム仮説”を提唱したい。

本研究の限界としては，後ろ向き観察研究である

ため，症例の選択にバイアスがかかっている可能性

がある。また，単施設の研究であり症例数も少ない

ため，今後，さらに症例を集積し検討していく必要

がある。

5．結　　　語

SGTL2 阻害薬であるルセオグリフロジンは糖尿

病患者のMg代謝のホメオスタシスを保っている可

能性がある。SGLT2 阻害薬とGLP-1 受容体作動薬

は，血糖コントロールの改善および糖尿病性腎症に

期待できる薬剤である。しかし，経口 GLP-1 受容

体作動薬である経口セマグルチドの腎保護作用機序

に，血清Mgは関与していない可能性が示唆された。
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