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略語一覧

AACE ： American Association of Clinical Endocrinologists（米国臨床内分泌学会）
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ADO ： 8-amino-3,6-dioxaoctanic acid（8-アミノ-3,6-ジオキサオクタン酸）

ADVANCE ： Action in Diabetes and Vascular Disease: PreterAx and Diamicron MR Controlled
Evaluation

ApoB48 ： apolipoprotein B48（アポリポタンパク B48）

AUC ： area under the curve（濃度－時間推移曲線下面積）

AUCGIR ： area under the glucose infusion rate curve（グルコース注入速度推移曲線下面積）

ANCOVA ： analysis of covariance（共分散分析）

BMI ： body mass index〔体容量指数：体重(kg)／身長(m)2〕

CI ： confidence interval（信頼区間）

Cavg ： average concentration in a dosing interval, at steady state（定常状態の 1 回の投与間隔

における平均濃度）

Cmax ： maximum concentration（最高血中濃度）

CL/F ： apparent clearance（見かけの総クリアランス）

CVOT ： cardiovascular outcomes trial（心血管アウトカム試験）

CYP ： cytochrome P450（チトクロム P450）

DCCT ： Diabetes Control and Complications Trial

DMC ： data monitoring committee（データモニタリング委員会）

DPP-4 ： dipeptidyl peptidase-4（ジペプチジルペプチダーゼ-4）

DTSQ ： Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status（糖尿病治療満足度質問票）

EASD ： European Association for the Study of Diabetes（欧州糖尿病学会）

eGFR ： estimated glomerular filtration rate（推算糸球体濾過量）

EOT ： end of text

EMA ： European Medicines Agency（欧州医薬品庁）

FAS ： full analysis set（最大の解析対象集団）

FDA ： Food and Drug Administration（米国食品医薬品局）

GCP ： good clinical practice（医薬品の臨床試験の実施の基準）

GLP-1 ： glucagon-like peptide-1（グルカゴン様ペプチド-1）
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ICH ： International Conference on Harmonisation（日米 EU医薬品規制調和国際会議）
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ISR ： insulin secretion rate（インスリン分泌速度）

IVGTT ： intravenous bolus of glucose（静脈内ブドウ糖負荷試験）

JDDM ： Japan diabetes clinical data management study group（糖尿病データマネジメント研究

会）

LC-MS/MS ： liquid chromatography with tandem mass spectrometry液体クロマトグラフィ／タンデ

ム質量分析法
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LOCI ： luminescence oxygen channelling immunoassay（蛍光酸素チャンネリング免疫測定

法）

LDL ： low-density lipoprotein（低密度リポタンパク）
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MACE ： major adverse cardiovascular event（主要な心血管イベント）
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MEN 2 ： multiple endocrine neoplasia syndrome type 2（多発性内分泌腺腫瘍症 2 型）
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PMDA
： Pharmaceuticals and Medical Devices Agency（独立行政法人医薬品医療機器総合
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PRO ： patient reported outcomes（患者報告アウトカム）
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QoL ： quality-of-life（生活の質）
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Module 2.5

     10 of 124

2.5.1 製品開発の根拠

2.5.1.1 2 型糖尿病患者の特徴及び治療実態

糖尿病とは、インスリン感受性又はインスリン分泌、あるいはその両方が低下することによる慢性

高血糖を主徴とする、種々の代謝異常を伴う疾患群である1。2 型糖尿病は進行性の疾患であり、末梢

組織におけるインスリン抵抗性の増大及びインスリン分泌の低下の組み合わせにより特徴付けられる。

日本人を含むアジア人の 2型糖尿病患者は、コーカシアンの 2型糖尿病患者と比較してインスリン分

泌障害の程度が大きく、インスリン抵抗性の程度が小さいことが知られている2,3,4,5。

日本において糖尿病患者の大部分（95%以上）は 2型糖尿病に分類される。この数十年間で、食習慣

の変化や身体活動の低下といった生活様式の変化により、日本における糖尿病患者数は増大した。平

成 24 年の国民健康・栄養調査（2014 年報告）6では、日本において、糖尿病が強く疑われる人（HbA1c

が 6.5%以上又は質問票で「現在糖尿病の治療を受けている」と答えた人）の数は約 950万人と推定さ

れている。

2 型糖尿病の治療の目的は、慢性的な高血糖による長期の合併症を予防するため、最適な血糖コント

ロールを達成し、維持することであり、加えて肥満を解消し、血圧や脂質代謝のコントロールを得る

ことである7。複数の大規模な疫学試験〔熊本スタディ、ADVANCE trial 及び UK Prospective Diabetes 

Study（UKPDS）など〕において、長期的な糖尿病合併症のリスクを低減するためには、厳格な血糖コ

ントロールを維持することが重要であると示されている8,9,10,11,12,13。また、本邦で行われた研究で、肥

満を有する日本人〔体容量指数（BMI）25 以上〕は、肥満でない日本人と比較して肥満に伴う健康障

害（高血糖、高血圧及び高脂血症）を合併しやすいことが報告されている14。そのため、肥満を有する

糖尿病患者においては、血糖コントロールを良好に保つことに加え、体重を減少させることが重要と

なる 7。治療目標に関して、日本糖尿病学会「糖尿病治療ガイド」1では、血糖コントロールについて

「合併症予防のための目標」として HbA1c 7.0%未満を、体重については肥満患者（BMI 25 以上）にお

いて現体重の 5%減を示している。

2 型糖尿病の治療は、食事療法及び運動療法が基本であり、食事療法及び運動療法で十分な血糖コン

トロールが得られない場合に薬物療法が開始される 1,7,15。現在、薬物療法として、経口糖尿病薬、イ

ンスリン以外の糖尿病注射薬〔グルカゴン様ペプチド 1（GLP-1）受容体作動薬〕又はインスリン製剤

を用いた様々な治療法が利用可能である。薬物療法の選択にあたっては、代謝異常の程度、年齢や肥

満の程度、慢性合併症の程度、肝・腎機能ならびにインスリン分泌能やインスリン抵抗性の程度を総

合的に評価して決定する 1。治療は通常、スルホニルウレア薬（SU）、速効型インスリン分泌促進薬

（以下、グリニドと表記）、メトホルミン、α-グルコシターゼ阻害薬（α-GI）、チアゾリジン薬

（TZD）、ジペプチジルペプチダーゼ-4（DPP-4）阻害薬及びナトリウム-グルコース共役輸送体 2

（SGLT-2）阻害薬といった経口糖尿病薬、GLP-1 受容体作動薬又はインスリン製剤による単独療法で

開始される。これらの治療で十分な血糖コントロールが得られない場合、経口糖尿病薬の増量、経口
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糖尿病薬の多剤併用、GLP-1 受容体作動薬又はインスリンと経口糖尿病薬の併用、インスリンと GLP-1

受容体作動薬の併用、あるいはインスリン療法の導入や強化が行われる。

近年、糖尿病治療は著しく進歩している。これらの進歩には、新しい作用機序を持つ経口糖尿病薬

や新規のインスリンアナログあるいは GLP-1 受容体作動薬による治療の導入が含まれる。このような

治療の進歩にも関わらず、多くの糖尿病患者において、長期にわたる細小血管合併症及び大血管合併

症を最小限に抑えるために推奨される血糖コントロールは達成されていない。糖尿病データマネジメ

ント研究会（JDDM）の最近の報告16によると、2013年に研究会に登録された 2型糖尿病患者（全登録

患者数 53664 名）のうち 40%超が 7.0%未満の HbA1c 目標値を達成していなかった。また、2013 年に

登録された 2 型糖尿病患者の平均 BMI は 25.0（日本肥満学会による肥満の判定基準は BMI 25.0 以上）

であり、平均 BMI は年々増加している 16。このことから、さらに多くの患者で適切な血糖コントロー

ルが得られ、かつ維持できるように幅広い患者で利用できる新たな糖尿病治療オプション、また体重

減少が必要な糖尿病患者においても利用できる新たな糖尿病治療オプションが診療現場では望まれて

いる。

糖尿病患者は心血管系疾患発症リスクが高いことが知られている17,18,19。米国食品医薬品局（FDA）

ガイドライン20に従って、このリスクを増加させないことを確認するため、いくつかの糖尿病薬（リラ

グルチド21を含む GLP-1 受容体作動薬、DPP-4阻害薬及び SGLT-2 阻害薬）において心血管アウトカム

試験（CVOT）が実施されている。心血管リスクに対するエビデンス（心血管リスクを上昇させない）

を持っていることは、治療薬剤選択にあたって重要な点になる。

インクレチン関連薬（DPP-4 阻害薬及び GLP-1 受容体作動薬）はグルコース濃度依存的なインスリ

ン分泌促進作用と食欲抑制作用を有し、それに伴って低血糖の発現や体重増加のリスクが小さいとい

う点で有用であることから、近年多くの 2 型糖尿病患者によって使用されている。また、生体内 GLP-

1 及び GLP-1 受容体作動薬は、満腹感及び飽満感を誘導し、空腹感を抑制することによりエネルギー摂

取量を減少させ、体重を減少させることが知られている22,23。DPP-4 阻害薬は経口薬であり利便性が高

く、2016年に日本において第一選択薬として最も多く処方された糖尿病薬であった。一方、GLP-1 受

容体作動薬は、より強力な血糖降下作用や体重減少作用を有しているにもかかわらず、DPP-4 阻害薬ほ

ど広く利用されていない。これは、GLP-1 受容体作動薬が注射薬であることに加え、毎日投与（1日 1

回又は 2 回）が必要であったり、製剤によっては投与時に薬剤を溶解させる必要があったりと利便性

の点で解決すべき問題があるためと考えられる。

GLP-1 受容体作動薬は、生体内 GLP-1 と同様の効果を有するようにデザインされている。生体内

GLP-1 は消失半減期が非常に短い（静脈内投与後 1.5 分未満）ため、治療の選択肢として望ましいとは

言えない。GLP-1 が持つ治療上の潜在能力を十分に発揮させるためには、薬物動態及び薬力学的作用

の持続性が必要となる。週 1 回投与の GLP-1 受容体作動薬は、1 日 1回投与の製剤と比較して患者のア
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ドヒアランスや健康に関連した生活の質（QoL）を向上させると考えられ24、実際に他の慢性疾患を有

する患者において、投与回数の減少によって患者のアドヒアランスや QoLが向上することが認められ

ている25。

ノボノルディスク社が開発したセマグルチドは、溶解の必要がなくすぐに使用できる週 1 回皮下投

与用の GLP-1 受容体作動薬であり、上述のアンメットメディカルニーズを解消し、より多くの患者に

使用され、より多くの患者が適切な血糖コントロールを達成するのに貢献できると考えている。

2.5.1.2 セマグルチド

2.5.1.2.1 セマグルチドの背景情報

セマグルチドは、生体内の GLP-1 と 94%の構造的な相同性を有する GLP-1 アナログである（図

2.5.1-1）。

図 2.5.1-1 セマグルチドの構造

セマグルチドは、リラグルチド（ビクトーザ）と同様にアシル化技術に基づいているが、さらにそ

の化学構造に重要な修飾を行うことにより、半減期を延長させ、週 1 回投与に適したものにしている。

セマグルチドの半減期延長は、アルブミンにある脂肪酸結合部位に対する特異性と高親和性及び DPP-

4 による分解からの保護によるものである。その特異的修飾は以下のとおりである（図 2.5.1-1）：

1. DPP-4 に対する安定性を向上させるためのペプチド骨格内 8 位のアミノ酸の修飾（アラニンから 2-

アミノイソ酪酸）

2. 配列中のリジンの数を 1 個のみとするための 34 位のリジンのアルギニンへの置換

3. 26 位のリジンと末端酸基を有するオクタデカン二酸が結合している γ グルタミン酸との間に存在す

る高分子親水性リンカー
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リンカーと脂肪酸はいずれもアルブミン結合の増加に寄与し、血漿中セマグルチドの分解を遅延さ

せ、結果的に腎クリアランスを低下させる。これによりセマグルチドの半減期は約 1 週間まで延長さ

れ、セマグルチドを週 1 回皮下投与に適したものにしている26。

セマグルチドは GLP-1 受容体作動薬として、生体内 GLP-1 の標的受容体に選択的に結合し、活性化

する。非臨床試験で得られた成績に基づくと、セマグルチドは GLP-1 を介した効果、すなわちグルコ

ース濃度依存的なインスリン分泌の促進、過剰なグルカゴン分泌の抑制、β 細胞機能の改善を示し、結

果として空腹時及び食後血糖値を低下させる。血糖値低下の作用機序には、胃内容排出のわずかな遅

延も含まれており、食後血糖値の低下に貢献する可能性がある。さらに、動物試験において、セマグ

ルチドはエネルギー摂取の制御に重要な脳の領域に到達することが示され、セマグルチドが脳内の

GLP-1 受容体を活性化する可能性が示唆された（Module 2.4.2）。また、動物試験ではセマグルチドは

アテローム性動脈硬化症の進展及び炎症を抑制し、末梢からのセマグルチド投与により摂餌量の減少

及び体重減少が認められた（Module 2.4.2.1）。

臨床成績から、セマグルチドによる GLP-1 受容体を介した効果が確認され、セマグルチドが 2 型糖

尿病患者の治療において新たな治療の可能性を有していることが示された。2 型糖尿病患者を対象とし

たグローバル臨床開発プログラムにおいて、セマグルチドは血糖コントロールを改善し、体重を減少

し、心血管リスクを軽減し、さらに不十分な血糖コントロールに伴う大血管及び細小血管合併症に関

連するリスク要因に対して有益な効果を提供することが示された。

2.5.1.2.2 セマグルチドの臨床的位置付け

セマグルチドの開発プログラムにおいて、セマグルチドは単独療法で有用性を示した。すなわち低

血糖リスクを抑えつつ、血糖コントロールを改善し、体重を減少した。また、既存の GLP-1 受容体作

動薬と同様に、胃腸障害の有害事象が最も多く報告された有害事象であった。セマグルチドは週 1 回

投与製剤であり、リラグルチド（ビクトーザ）、リキシセナチド（リキスミア）やエキセナチド（バ

イエッタ）をはじめとする 1 日 1～2 回投与製剤と比較して、投与頻度が少なく利便性が高い。また、

セマグルチドは溶解製剤であり、投与時に薬剤を溶解する必要がある製剤と比較して簡便に投与がで

きる。セマグルチドは用量漸増法を用いて維持用量に到達させる。これは、患者個々の忍容性を確認

しながら増量できることから臨床的意義があると考えられ、クラス効果として知られる胃腸障害の有

害事象の軽減につながる。このように、これまでの毎日投与が必要な GLP-1 受容体作動薬と比較して

薬物治療導入時の障害は小さくなっている。以上より、セマグルチドの週 1 回投与は、2 型糖尿病患者

における薬物治療導入時の有力な選択肢の 1つになると考えられる。

セマグルチドと既存の経口糖尿病薬（SU、グリニド、メトホルミン、α-GI、TZD；ただし、SGLT-2

阻害薬及び DPP-4 阻害薬を除く）との併用療法は、血糖コントロールにおいて上乗せ効果をもたらし、

低血糖の発現が単独療法の方がより少なかったものの、単独療法と同程度の安全性を提供できること

が示された。よって、セマグルチドを追加投与する併用療法は、経口糖尿病薬の単独療法で十分な血
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糖コントロールが得られていない 2型糖尿病患者に対して、有効で安全な治療強化のための選択肢と

なる。

2015 年の米国糖尿病学会（ADA）と欧州糖尿病学会（EASD）の 2 型糖尿病治療に対するポジショ

ンステートメント27では、インスリンの基礎分泌を Basal インスリン製剤で補充し、食後の追加分泌を

GLP-1 受容体作動薬で補う治療法の有用性が示され28,29,30、強化療法として Basal インスリンと Bolus イ

ンスリンの併用療法とともに推奨されている31。セマグルチドの開発プログラムでは、2 型糖尿病患者

において、Basalインスリンとセマグルチドの併用療法は、低血糖リスク及び体重を増大させることな

く血糖コントロールを改善した。このことから、セマグルチドは、Basal インスリンの 1 日 1回投与に

より治療されている 2 型糖尿病患者において簡便に治療強化ができる製剤になり得る。

セマグルチドは、メトホルミン又は TZD の単独療法あるいはその併用下で、最も多く処方されてい

る糖尿病薬である DPP-4 阻害薬であるシタグリプチンと比較して胃腸障害の有害事象の発現はやや多

かったものの、明確なベネフィット、たとえば有意に大きな血糖降下作用及び体重減少作用を提供で

きることが示された。

また、心血管イベントリスクが高い非日本人 2 型糖尿病患者を対象にセマグルチドを 2年間投与し

た結果、心血管リスクを高めることはなかった〔プラセボと比較して主要な心血管イベント（MACE）

リスクが有意に低下した〕。このことから、セマグルチドは心血管イベントリスクを有する患者にお

ける有益な薬剤選択の 1 つになると考えられる。

以上より、セマグルチドは、その単独療法、及び SU、グリニド、メトホルミン、α-GI、TZD 又はイ

ンスリンとの併用療法により、異なるステージの糖尿病を有する 2 型糖尿病患者、すなわち、糖尿病

初期の患者（食事・運動療法で治療中の患者）から比較的後期の患者（インスリンで治療中の患者）

にわたって、実臨床において重要な糖尿病治療オプションとなり得る。よって、セマグルチドがイン

クレチン関連薬のラインナップに加わることで、血糖コントロール、肥満の程度、患者の忍容性、心

血管イベントリスク及び患者のアドヒアランスに応じた使い分けの幅が広がると考える。

2.5.1.3 臨床開発プログラム

2.5.1.3.1 グローバル臨床開発プログラム

新医薬品承認申請のための cut-off date（2016 年 4 月 18 日）時点で、セマグルチドの皮下投与を検討

した 25 試験が完了していた。これには臨床薬理試験が 16 試験、用量設定試験が 1 試験及び第 3a 相試

験〔104 週間の心血管アウトカム試験（CVOT）を含む〕が 8試験含まれる（図 2.5.1-2）。また、セマ

グルチドの週 1 回皮下投与を検討する群を含む 2 つの臨床試験（健康被験者を対象とした臨床薬理試

験及び 2 型糖尿病患者を対象とした第 3b 相試験）が、新医薬品承認申請のための cut-off date 時点で実

施中であった（図 2.5.1-2）。
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グローバル臨床開発プログラムに含まれる 8つの第 3a 相試験のうち、2 試験は国内試験（NN9535-

4091 試験及び NN9535-4092試験）、3 試験は日本人被験者が参加した国際共同治験（NN9535-3623試

験、NN9535-3626 試験及び NN9535-3627 試験）であった。また、グローバル臨床開発プログラムに含

まれる 16の臨床薬理試験のうち 2試験（NN9535-3633 試験及び NN9535-3634 試験）に日本人被験者が

参加した。これらの日本人被験者が参加した試験については、図 2.5.1-2 において灰色で示している。

日本における開発経緯については、2.5.1.3.2 に示す。

完了した第 3a 相試験では、8,000 例以上の 2 型糖尿病患者が組み入れられ、このうち 3,297 例（1,648

例がセマグルチドを、1,649例がプラセボを標準治療に追加して皮下投与した）が 104週の CVOTに無

作為割り付けされた。新医薬品承認申請のための cut-off date（2016 年 4 月 18 日）時点でデータベース

ロックされた試験は「完了」、cut-off date 時点で最初の被験者の初回来院が終了しているがデータベー

スロックがされていない試験は「実施中」と定義した。

Notes: Semaglutide s.c. OW trials (solid dark blue); Supportive data trials comparing different administration routes 
and dosing intervals of semaglutide (dashed light blue). Data from the supportive data trials were relevant for the safety 
evaluation in Module 2.7.4, but not for the efficacy evaluation in this document. For the phase 3a trials, background 
anti-hyperglycaemic treatments are indicated in parentheses. Trials including Japanese patients are highlighted in grey.

Abbreviations: CVOT: cardiovascular outcomes trial; DDI: drug-drug interaction; Dula: dulaglutide; Exe ER: 
exenatide extended release; IGlar: insulin glargine; JP: Japanese; Mono: monotherapy; OADs: oral antidiabetics; OD: 
once-daily; OW: once-weekly; PD: pharmacodynamic; PK: pharmacokinetic; s.c.: subcutaneous; Sita: sitagliptin

図 2.5.1-2 グローバル臨床開発プログラムに含まれる臨床試験の概要
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その他のセマグルチド臨床開発プログラム

セマグルチドは、2 型糖尿病に対する週 1 回皮下投与の開発に加えて、他の開発プログラムにおいて、

1 日 1 回皮下投与、経口投与及び異なる適応症に対しても検討されている。

 2 型糖尿病に対するセマグルチドの 1 日 1回皮下投与（NN9535）：第 2 相試験を実施中

（本プログラムのプロジェクト名は、2 型糖尿病に対するセマグルチド週 1 回皮下投与プログラムと

同じ NN9535 であるが、この 2つは別個の開発プログラムである。）

 2 型糖尿病に対するセマグルチドの 1 日 1回経口投与（NN9924）：第 3a 相試験を実施中

 体重管理に対するセマグルチドの 1日 1 回皮下投与（NN9536）：第 2 相試験を実施中

 非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）に対するセマグルチドの 1 日 1回皮下投与（NN9931）：第 2

相試験を実施中

本文書では、便宜上セマグルチド週 1 回皮下投与のプログラム（NN9535）を「セマグルチド開発プ

ログラム」と記載する。セマグルチド開発プログラムに含まれる臨床試験は、プロジェクト番号であ

る NN9535 と固有の 4桁の番号にて特定する（例：NN9535-3623）。簡潔にするため、本文書では臨床

試験は 4 桁の固有の番号「XXXX」を用いて「XXXX 試験」と表記する。

ノボ ノルディスク社は、欧州及び米国において 2016 年 12 月 5 日に、セマグルチドの新医薬品承認

申請／販売認可申請を提出した。

2.5.1.3.2 日本における開発経緯

日本における臨床開発プログラムは、適用されるガイドラインを満たし、かつグローバルデータと

合わせて承認を得るために必要な日本人データが得られるように計画された。

2.5.1.3.2.1 3633 試験（第 1 相：臨床薬理試験）

3633 試験（2009年 2 月～2009年 10 月）は、健康日本人及びコーカシアン被験者を対象とした反復

投与試験であり、国内で臨床試験を開始する前に英国で実施された。当該試験において、本剤（5用

量：セマグルチド 0.1 mg、0.2 mg、0.4 mg、0.8 mg 及び 1.2 mg）の反復皮下投与後の安全性、忍容性、

薬物動態及び薬力学的作用プロファイルを検討した。

2.5.1.3.2.2 規制当局との協議： 相談

3633 試験の終了後、それまでに得られた試験結果〔 試験が 5 試験（ 試験、 試験、

試験、 試験及び 試験）及び 試験が 1 試験（ 試験）〕を用いて、

年 月 日に 相談を行った。本相談では、 に関し
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て について、また、日米 EU医

薬品規制調和国際会議（ICH）-E1 ガイドライン「致命的でない疾患に対し長期間の投与が想定される

新医薬品の治験段階において安全性を評価するために必要な症例数と投与期間」32及び「経口血糖降下

薬の臨床評価方法に関するガイドライン」（以下、経口糖尿病薬ガイドライン）33に基づいて

について相談した。さらに、 及び

についても確認した。相談の詳細については、Module 1.13 を参照のこと。

本相談において、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）から、

が

示された。また、

との意見が示された。

この他に につい

て得られた助言については、試験デザインに反映し、第 3 相臨床試験を開始した。なお、

との見解を得た。

また、

との助言を得た。

2.5.1.3.2.3 3634 試験（第 1 相：臨床薬理試験）

3633 試験の終了後、当該試験を含む開発初期の試験で用いられたセマグルチドのバイオアナリシス

である蛍光酸素チャンネリング免疫測定法（LOCI 法）の測定値が、マトリックス効果の影響を受けた

ことが判明した。すなわち、セマグルチドの血漿中濃度の測定値に影響があったことが判明した。よ

って、異なる測定法である液体クロマトグラフィ／タンデム質量分析法（LC-MS/MS 法）を用いた

3634 試験（2014年 5 月～2014年 10 月）を日本で実施した。当該試験では、健康日本人及びコーカシ

アン被験者を対象に、用量漸増法を用いたセマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgの反復皮下投与後の薬物動

態、薬力学的作用、安全性及び忍容性の評価を行った。なお、その後の臨床薬理試験及び母集団薬物

動態解析のための採血を行った第 3a 相試験では、セマグルチドのバイオアナリシスには LC-MS/MS 法

が使用された。LOCI 法及び LC-MS/MS 法ならびに測定方法の変更については、Module 2.7.1.1.3.1 を参

照のこと。

2.5.1.3.2.4 3623 試験、3626 試験、3627 試験、4091 試験及び 4092 試験（第 3 相：有効性及び

安全性試験）

日本の開発プログラムでは、セマグルチドを用いた第 3 相試験として、3 つの検証的試験（国際共同

治験 3 試験：3623試験、3626 試験、3627試験）及び 2 つの安全性試験（国内試験 2 試験：4091 試験、



Module 2.5

     18 of 124

4092 試験）が実施された。第 3 相試験で用いた投与量は 0.5 mg及び 1.0 mgであり、投与期間は 30又

は 56 週間であった。

検証的試験においてセマグルチドの有効性及び安全性は、3623 試験（2014 年 2 月～2015 年 5 月）で

は薬物治療歴のない 2 型糖尿病患者を対象にプラセボと、3626 試験（2013 年 12 月～2015 年 10 月）で

はメトホルミン又は TZD の単独療法あるいはその併用療法で十分な血糖コントロールが得られない 2

型糖尿病患者を対象にシタグリプチンと、3627 試験（2014 年 12 月～2015 年 11 月）では Basal インス

リンの単独療法又は Basalインスリンとメトホルミンの併用療法で十分な血糖コントロールが得られな

い 2 型糖尿患者を対象にプラセボとそれぞれ比較した。

国内長期安全性試験である 4092 試験（2014年 10 月～2015 年 11 月）では、2型糖尿病患者を対象に

セマグルチドの単独療法の安全性及び有効性をシタグリプチンの単独療法と比較した。また、4091 試

験（2014年 8 月～2016年 2 月）では食事・運動療法又は経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、α-GI 又は

TZD）による治療で十分な血糖コントロールが得られていない 2 型糖尿病患者を対象とし、セマグルチ

ドの単独療法又は経口糖尿病薬 1 剤（SU、グリニド、α-GI 又は TZD のいずれか）との併用療法の安全

性及び有効性を、経口糖尿病薬の単独療法又は 2 剤併用療法と比較した。

2.5.1.3.2.5 規制当局との協議： 相談

上述の第 3相試験結果が得られた後、 年 月 日に 相談を行った。

相談時において PMDA より が示されたことから、

について相談し

た。また、セマグルチドの との

見解を得た。対面助言の相談記録を Module 1.13 に含めた。

2.5.1.4 承認申請臨床データパッケージ

日本での承認申請のための臨床データパッケージ（評価資料）は、日本人被験者を含む 2 つの臨床

薬理試験（3633 試験及び 3634 試験）、非日本人被験者を対象とした 1 つの QT/QTc 試験（3652 試験）、

日本人被験者を含む 3 つの国際共同検証的試験（3623 試験、3626 試験及び 3627 試験）、日本人被験者

を対象とした 2 つの安全性試験（4092 試験及び 4091 試験）及び非日本人被験者を対象とした 1つの

CVOT（3744 試験）から構成される〔日本における臨床データパッケージの概要については図 2.5.1-3、

臨床薬理試験（第 1相試験）と第 3a 相試験（いずれも評価資料）の試験デザインについては表 2.5.1-1

と表 2.5.1-2 を参照〕。また、日本人におけるセマグルチドの皮下投与の評価にあたって、セマグルチ

ドのグローバル臨床開発プログラム（図 2.5.1-2）の結果も利用することとした。このため、その他の

非日本人被験者を対象とした臨床試験のデータは、臨床データパッケージに参考資料として含まれる

（図 2.5.1-3 参照）。
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日本での臨床データパッケージに含まれるすべての臨床試験（評価資料及び参考資料）の詳細につ

いては、Module 2.7.6（個々の試験のまとめ）を参照のこと。

Notes: Safety data from trial 4215 (ongoing; OD vs OW s.c. dosing), trial 4216 (ongoing; vs Dula [OAD]) (SUSTAIN 
7) and trial 3790 (completed; Oral OD vs s.c. OW dosing) is included in the data package as reference data. For the 
ongoing trials (Trials 4215 and 4216), blinded data on deaths, SAEs and pregnancies are provided. For the completed 
trial (NN9924-3790), the full clinical trial report will be included in the NDA, but only data from the semaglutide s.c. 
OW treatment group (70 patients) will be presented in-text.

Trials including Japanese patients are presented with bold and grey highlighted.

Abbreviations: OADs: oral anti-glycaemic drugs; OD: once-daily; OW: once-weekly

図 2.5.1-3 臨床データパッケージに含まれる臨床試験：評価資料及び参考資料
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表 2.5.1-1 セマグルチド承認申請の臨床データパッケージ：臨床薬理試験（評価資料）

試験 ID

（実施国）

目的及び試験デザイン 試験対象集団（被験者

数）

1) 被験薬：用量
2) 対照薬
3) 割り付け比／盲検化

投与期間

3634 

薬物動態／

薬力学的作

用 - コーカ

シアン／日

本人

（日本）

日本人及びコーカシアン健康男性被験者を対象とした、セマグルチド

の薬物動態、薬力学的作用、安全性及び忍容性を検討する、1 施設、

並行群、無作為割り付け、二重盲検、プラセボ対照、反復投与試験

健康男性被験者〔44例

（日本人 22 例及びコーカ

シアン 22例）〕

1) セマグルチド：0.5 mga及び 1.0 mga

2) プラセボ：0.5 mga及び 1.0 mga

3) 8:3:8:3（各投与群の日本人及びコーカシ

アン被験者数は同一とした）／二重盲検

13 週間

3633 

反復投与 -

コーカシア

ン／日本人

（英国）

日本人及びコーカシアン健康男性被験者を対象とした、セマグルチド

の週 1回皮下投与後における安全性、忍容性、薬物動態プロファイル

を検討する、8 週間、無作為割り付け、プラセボ対照、並行群、反復

投与、用量漸増法による二重盲検試験

健康男性被験者〔84例

（日本人 42 例及びコーカ

シアン 42例）〕

1) セマグルチド：0.1、0.2、0.4、0.8b及び
1.2b mg

2) プラセボ： 0.1、0.2、0.4、0.8b及び 1.2b

mg

3) 6:2（5 用量群内の日本人及びコーカシア

ン被験者数は同一とした）／二重盲検

8 週間

3652 

QTc

（ドイツ）

健康被験者を対象としてセマグルチド（1.5 mgまでの用量漸増）が心

再分極に及ぼす影響を QTcにより評価する、モキシフロキサシン投

与 cを陽性対照とするネステッド・クロスオーバーデザインによる無

作為割り付け、二重盲検、プラセボ対照、3群並行群間比較試験

健康被験者（168例） 1) セマグルチド：0.25、0.5、1.0 及び 1.5 mg

2) セマグルチドプラセボ：0.25、0.5、1.0 及

び 1.5 mg、陽性対照としてモキシフロキ

サシン 400 mg（単回投与）c

3) 2:1:1／二重盲検

16 週間

Notes: a A dose escalation regimen was applied; starting dose of 0.25 mg once weekly for 4 weeks followed by dose escalation to 0.5 mg once weekly for four weeks and 
finally to 1.0 mg for five weeks if applicable (steady state concentrations of semaglutide); b A dose escalation step was included of subject receiving the two highest 
doses: 0.8 mg (0.4 mg for one week and 0.8 mg for 7 weeks), 1.2 mg (0.4 mg for one week, 0.8 mg for one week and 1.2 mg for 6 weeks); c A nested cross-over design 
was applied to the semaglutide placebo treatment arm for the test of assay sensitivity using moxifloxacin as positive control, moxifloxacin/moxifloxacin placebo was 
applied as single doses before start of semaglutide placebo treatment and after end semaglutide placebo treatment in a cross over manner. 
Abbreviations: QTc: corrected QT interval
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表 2.5.1-2 セマグルチド承認申請の臨床データパッケージ：第 3a 相試験（評価資料）

試験 ID

（実施国）

目的及び試験デザイン 1)試験対象集団
2)糖尿病治療歴

1) 治験薬：維持用量〔被験者数（国際共同

治験での日本人被験者数）〕
2) 対照薬：維持用量〔被験者数（国際共同

治験での日本人被験者数）〕
3)割り付け比／盲検化

投与期間 a

3623

プラセボとの比較（単独療法）

（SUSTAIN 1）

（カナダ、イタリア、日本、メキ

シコ、ロシア、南アフリカ、英国

及び米国）

薬物治療歴のない 2型糖尿病患者を対象と

してセマグルチド週 1 回投与の有効性及び

安全性をプラセボと比較する、30週間、

無作為割り付け、二重盲検、プラセボ対

照、並行群、多施設、多国籍、4 群試験

1) 多国籍：HbA1cが 7.0～

10.0%、スクリーニング前

90 日以内に血糖降下薬を服

用していない、推算糸球体

濾過量（eGFR）が 30 

mL/min/1.73 m2以上の 2 型糖

尿病患者

2) 薬物治療歴なし

1) セマグルチド a：0.5 mg〔128 例（日

本人 19 例）〕、1.0 mg〔130例（日

本人 19 例）〕

2) プラセボ：0.5 mg及び 1.0 mg 〔129

例（日本人 23例）〕

3) 2:2:1:1b／二重盲検

30 週間

3626
シタグリプチンとの比較（経口糖

尿病薬との併用療法）

（SUSTAIN 2）

（アルゼンチン、ブルガリア、チ

ェコ、香港、ハンガリー、イン

ド、日本、メキシコ、ノルウェ

ー、ポルトガル、ルーマニア、ロ

シア、南アフリカ、スペイン、ス

ウェーデン、タイ、トルコ及びウ

クライナ）

セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mg週 1 回投

与とシタグリプチン 100 mg1 日 1回投与を

比較する、56 週間、無作為割り付け、二

重盲検、ダブルダミー、実薬対照、並行

群、多施設、多国籍、4 群試験

1) 多国籍：HbA1cが 7.0～

10.5%、eGFR が 60 

mL/min/1.73 m2以上の 2 型糖

尿病患者

2) メトホルミン又は TZDの単

独療法、もしくはその併用

療法による安定した治療

1) セマグルチド a：0.5 mg〔409 例（日

本人 48 例）〕、1.0 mg〔409例（日

本人 43 例）〕、シタグリプチンプラ

セボ

2) シタグリプチン：シタグリプチン

100 mgとセマグルチドプラセボ 0.5

mg及びシタグリプチン 100 mgとセ

マグルチドプラセボ 1.0 mg〔407 例

（日本人 49 例）〕

3) 2:2:1:1b／二重盲検／ダブルダミー

56 週間

3627
プラセボとの比較（インスリンと

の併用療法）

（SUSTAIN 5）

（ドイツ、日本、セルビア、スロ

バキア、米国）

2 型糖尿病患者を対象として Basal インス

リン単独又は Basal インスリン＋メトホル

ミンへの上乗せ治療としてのセマグルチド

週 1 回投与の有効性及び安全性をプラセボ

と比較検討する、30週間、無作為割り付

け、二重盲検、プラセボ対照、並行群、多

施設、多国籍、4群試験

1) 多国籍：HbA1cが 7.0～

10.0%、eGFR が 30 

mL/min/1.73 m2以上の 2 型糖

尿病患者

2) Basal インスリンの単独療

法、もしくは Basal インスリ

ンとメトホルミンの併用療

法による安定した治療

1) セマグルチド a：0.5 mg〔132 例（日

本人 17 例）〕、1.0 mg〔131例（日

本人 22 例）〕

2) プラセボ：0.5 mg及び 1.0 mg, 〔133

例（日本人 22例）〕

3) 2:2:1:1b／二重盲検

30 週間
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試験 ID

（実施国）

目的及び試験デザイン 1)試験対象集団
2)糖尿病治療歴

1) 治験薬：維持用量〔被験者数（国際共同

治験での日本人被験者数）〕
2) 対照薬：維持用量〔被験者数（国際共同

治験での日本人被験者数）〕
3)割り付け比／盲検化

投与期間 a

4092

シタグリプチンとの比較（単独療

法）

（SUSTAIN-Japan monotherapy）

（日本）

日本人 2 型糖尿病患者を対象としてセマグ

ルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）週 1回単独療

法とシタグリプチン（100 mg）1 日 1 回単

独療法の安全性及び有効性を評価する、30

週間、無作為割り付け（1:1:1）、非盲

検、実薬対照、並行群（3群）、多施設、

1 ヵ国（日本）試験

1) 日本：HbA1cが 6.5～9.5%又

は 7.0～10.5%、eGFR が 60 

mL/min/1.73 m2以上の 2 型糖

尿病患者

2) 糖尿病治療薬の最高用量の

半分以下の用量による安定

した単独療法治療下で

HbA1cが 6.5～9.5%、もしく

は安定した食事療法及び運

動療法下で HbA1cが 7.0～
10.5%

1) セマグルチド a：0.5 mg（103 例）、

1.0 mg（102 例）

2) シタグリプチン：100 mg（103例）

3) 1:1:1／非盲検

30 週間

4091
経口糖尿病薬との比較（経口糖尿

病との併用療法）

（SUSTAIN-Japan OAD 

combination）

（日本）

食事・運動療法又は経口糖尿病薬単独療法

で十分な血糖コントロールが得られない日

本人 2型糖尿病患者を対象として、セマグ

ルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）週 1回単独療

法又は経口糖尿病薬 1 剤との併用療法の安

全性及び有効性を検討する、56 週間、無

作為割り付け、非盲検、実薬対照、並行群

（3群）、多施設、1 ヵ国（日本）試験

1) 日本：HbA1cが 7.0～

10.5%、eGFR が 30

mL/min/1.73 m2以上の 2 型糖

尿病患者

2) 安定した食事・運動療法、

もしくは経口糖尿病薬

（SU、グリニド、α-GI又は

TZD のいずれか）による単

独療法（日本での承認用法

用量に基づく）

1) セマグルチド a：0.5 mg（239 例）、

1.0 mg（241 例）

2) 追加の経口糖尿病薬：（120 例）

3) 2:2:1／非盲検

56 週間
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試験 ID

（実施国）

目的及び試験デザイン 1)試験対象集団
2)糖尿病治療歴

1) 治験薬：維持用量〔被験者数（国際共同

治験での日本人被験者数）〕
2) 対照薬：維持用量〔被験者数（国際共同

治験での日本人被験者数）〕
3)割り付け比／盲検化

投与期間 a

3744

プラセボとの比較（CVOT）

（SUSTAIN 6）

（アルジェリア、アルゼンチン、

オーストラリア、ブラジル、ブル

ガリア、カナダ、デンマーク、ド

イツ、イスラエル、イタリア、マ

レーシア、メキシコ、ポーラン

ド、ロシア、スペイン、台湾、タ

イ、トルコ、英国、米国）

セマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）投与と

プラセボ投与の心血管リスクを比較する、

長期（104 週間）、無作為割り付け、二重

盲検、プラセボ対照、4 群並行群、多施

設、多国籍、安全性及び有効性試験

1) 多国籍（米国含む）：

HbA1cが 7.0%以上、心血管

系疾患の臨床的所見がある

50 歳以上又は心血管系疾患

の無症候性の所見がある 60

歳以上の 2型糖尿病患者

2) 標準治療〔例：血糖コント

ロールの目標値を維持する

ために用量調整された血糖

降下薬（非治験薬）（他の

GLP-1 受容体作動薬、DPP-4

阻害薬又は pramlintide を除

く）〕

1) セマグルチド a：0.5 mg〔826 例（日

本人 0例）〕、1.0 mg〔822例（日本

人 0 例）〕

2) プラセボ：0.5 mg〔824例（日本人 0

例）〕、1.0 mg〔825 例（日本人 0

例）〕

3) 1:1:1:1／二重盲検

104 週間

Note: Placebo controlled trials: volumes equivalent to the applied semaglutide doses were used for the placebo treatment groups. a: The maintenance dose of 0.5 mg was 
reached after 4 doses (4 weeks) of 0.25 mg. The maintenance dose of 1.0 mg was reached after 4 doses (4 weeks) of 0.25 mg, followed by 4 doses (4 weeks) of 0.5 mg; 
b: Comparator pooled in analyses to support an equal distribution across treatment groups; Data are based on FAS; A 5-week off-drug follow-up period proceeded the 
treatment period.

Abbreviations: α-GI: α-glucosidase inhibitor; CVOT: cardiovascular outcomes trial; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; eGFR: estimated glomerular filtration rate; N: 
number of patients randomised; SU, sulfonylurea; TZD: thiazolidinedione.



Module 2.5

     24 of 124

日本人におけるセマグルチドの薬物動態特性は主に 3634 試験により評価した。また、当該試験の結

果に基づいて、日本人被験者及びコーカシアン被験者のセマグルチドの薬物動態プロファイルの類似

性について検討した。同様に、先行して実施した 3633 試験においても、日本人のセマグルチドの薬物

動態プロファイル、ならびに日本人被験者及びコーカシアン被験者におけるセマグルチドの薬物動態

プロファイルの類似性の評価が行われた。しかしながら、LOCI 法を用いたバイオアナリシスにおける

測定法上の懸念（測定値がマトリックス効果の影響を受けた）から、3633 試験の結果は主に安全性評

価に用いることとした。さらに、第 3a 相試験のデータを用いた母集団薬物動態解析及び曝露量‐反応

関係解析によりセマグルチドの薬物動態及び薬力学的作用特性を検討した。

日本人におけるセマグルチドの有効性及び安全性は主に、3623 試験、3626 試験、3627 試験、4092 試

験及び 4091 試験により評価した。これらすべての試験には日本人被験者が含まれていた。

3623 試験、3626試験及び 3627 試験は日本人被験者を含めた国際共同治験として実施された。試験に

先立って、セマグルチドの国際共同治験への日本人被験者の参加の妥当性を評価するため、内因性民

族的要因及び外因性民族的要因の評価を行った。その結果、体重などの一部の民族的要因に違いがあ

るものの、有効性及び安全性に大きく影響を与えるような民族的要因の違いはないと考えた（詳細は

本項の後ろに記載）。これにより、ノボノルディスク社は国際共同治験に日本人被験者を組み入れる

ことは可能であると判断した。さらに得られた試験成績について、「国際共同治験に関する基本的考

え方について」（以下、国際共同治験ガイドライン）34に従って、日本人集団と全集団の有効性及び安

全性における一貫性を検討した。その結果、日本人集団と全集団の有効性及び安全性における一貫性

が確認され、いずれの試験においても全集団の結果を日本人に外挿することが可能であると判断した

〔詳細は Module 2.7.3.3.2.6（有効性）及び Module 2.7.4.5.1.3（安全性）参照〕。よって、これらの国際

共同治験のデータを評価資料として含めることが妥当であると結論づけた。このことは、

相談において との見解を得ている（相談の詳細については、Module 1.13 を参照のこ

と）。

相談の助言に基づき、非日本人健康被験者を対象とした 3652 試験

（QT/QTc 試験）を評価資料とした。ICH-E14ガイドライン「非抗不整脈薬における QT/QTc 間隔の延

長と催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評価について」35において、「民族差についてのデー

タは限られているが、民族的要因は QT/QTc 評価試験の成績に影響することはないとは考えられている」

とされており、さらに、類似薬（GLP-1 受容体作動薬及び DPP-4阻害薬）で民族差を示唆する報告は

認められていないことから、日本人におけるリスク評価に当該試験の結果を用いることは適切と考え

た。

3744 試験（CVOT）では、心血管イベントリスクが高い非日本人 2 型糖尿病患者 3,000例以上を対象

に心血管系事象に対する長期（104 週）の安全性及び有効性を評価した。当該試験は糖尿病薬物療法が

直面している重要な課題を検討したことから、評価資料として分類した。
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ICH-E1 ガイドライン 32、経口糖尿病薬ガイドライン 33及び 相談における助

言に従い、単独療法で必要となる日本人症例数に関するガイドラインの要求事項（6 ヵ月間以上投与さ

れる症例数が 300 例以上、及び 1 年間以上投与される症例数が 100 例以上）を満たすように日本の臨床

開発プログラムを計画した。3623 試験、4092 試験及び 4091試験で、合計 350 例（セマグルチド 0.5 mg

群：184 例、1.0 mg群：166 例）の日本人 2型糖尿病患者が、単独療法でセマグルチドを週 1 回 24 週間

以上投与した。また、合計 118 例（セマグルチド 0.5 mg群：64 例、1.0 mg群：54 例）の日本人 2 型糖

尿病患者が、単独療法でセマグルチドを週 1回 54週間以上投与した。このように、本臨床データパッ

ケージはガイドラインで要求されている日本人症例数を満たしている。

また、経口糖尿病薬ガイドライン 33及び前述の PMDA 相談での助言に基づき、日本人 2 型糖尿病患

者において実臨床でセマグルチドとの併用が想定される既承認経口糖尿病薬との併用療法を、4091 試

験及び 3626 試験にて評価した。両試験では、126 例（セマグルチド 0.5 mg：66 例、1.0 mg：60 例）が

SUと、65 例（0.5 mg：32 例、1.0 mg：33 例）がグリニドと、78 例（0.5 mg：44 例、1.0 mg：34 例）が

メトホルミンと、61 例（0.5 mg：32 例、1.0 mg：29 例）が α-GI と、61例（0.5 mg：30 例、1.0 mg：31

例）が TZD との併用療法をすくなくとも 1 年実施した。よって、本臨床データパッケージは経口糖尿

病薬ガイドラインで要求されている日本人症例数（完了例数）を満たしている。なお、4091 試験の開

始時に国内で発売されていなかった SGLT-2 阻害薬との併用療法については検討を行っていない。なお、

承認申請後に開始が予定されている第 3b 相試験に日本人被験者を組み入れて併用の使用経験を得るこ

とを計画している。さらに、経口糖尿病薬ガイドラインでの要求事項ではないが、国内の実臨床にお

いて併用が想定されることから、Basal インスリンとの併用療法について、日本人被験者 39 例（0.5 

mg：17 例、1.0 mg：22 例）を含む 3627 試験で検討した。

グローバル臨床開発プログラムに基づく安全性の併合データを、セマグルチドの安全性データの一

部として本臨床データパッケージに含める。また、日本人でのセマグルチドの評価にあたり、グロー

バル臨床開発プログラムのうち、日本人で評価していない内容について検討した臨床薬理試験〔例え

ば、腎・肝機能障害を有する被験者における薬物動態を検討した試験（それぞれ 3616 試験及び 3651

試験）〕を参考資料として含めた。さらに、第 3a 相試験の投与量の設定根拠に使用した非日本人被験

者を対象とした用量設定試験（1821試験）も参考資料として含めた。

評価資料及びグローバル臨床開発プログラムからの参考資料に基づいて、日本人におけるセマグル

チドの有効性及び安全性が十分に評価されたと考える。これらの結果に基づいて、ノボノルディスク

社は、セマグルチドについて単独療法及び他の経口糖尿病薬又はインスリンとの併用療法に用いる新

規の GLP-1 受容体作動薬として「2 型糖尿病」の効能・効果を取得する承認申請を行うこととした。
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セマグルチドの国際共同治験への日本人被験者の参加の妥当性

日本人 2 型糖尿病患者における国際共同治験の実施の妥当性を評価するために、内因性民族的要因

及び外因性民族的要因の評価を行った。一般に、外因性民族的要因（診断基準、治療法、食事習慣等）

及び内因性民族的要因（病態、人種／遺伝多型、年齢、性別、身長、体重等）は、治療に影響を及ぼ

す可能性がある。

外因性民族的要因

参加各国において、糖尿病の診断は、日本糖尿病学会 1、ADA36及び世界保健機関（WHO）37などの

国際的なガイドラインあるいは国内ガイドラインに基づいており、それぞれのガイドラインには大き

な違いはない。

治療法についても、食事療法・運動療法から開始し、食事療法・運動療法を継続しても血糖コント

ロールが得られない場合は薬物療法が開始され、患者の病態や治療薬の特徴を考慮して治療薬が選択

される点において参加各国で同様である。ただし、欧米の 2 型糖尿病患者では肥満が多いため、通常

第一選択薬がメトホルミンであり、推奨される第一選択薬が特に決まっていない日本とは異なってい

る。血糖コントロールの治療目標は HbA1c 7.0%未満であり、日本と欧米で大きな違いはない。

一方、食事習慣は参加国間で異なる。日本食は炭水化物の割合が高いことが知られている。しかし

ながら、近年日本人の食事習慣は急速に欧米化していること、及びセマグルチドが皮下投与薬である

ことから食事摂取の薬物動態への影響がないことを考慮すると、食事習慣の違いにより有効性及び安

全性に大きな影響があるとは考えにくい。

内因性民族的要因

2 型糖尿病は、一般的にインスリン分泌障害及びインスリン抵抗性によって特徴付けられる。日本人

の 2 型糖尿病患者は、コーカシアンの 2 型糖尿病患者と比較してインスリン分泌障害の程度が大きく、

インスリン抵抗性の程度が小さいことが知られている 2,3,4,5。一方で、インスリン感受性及びインスリ

ン分泌能における日本人及びコーカシアン 2型糖尿病患者の違いの大部分は、日本人及びコーカシア

ン 2 型糖尿病患者の体重／BMI といった体組成の違いによって説明できるとの報告がある 3。

体重／BMI は、民族間で違いがあることがよく知られた内因性民族的要因である。糖尿病データマ

ネジメント研究会（JDDM）の 2013 年の報告 16によると、日本人 2 型糖尿病患者の平均 BMI（kg/m2）

は 25.0 であった。一方、National Health and Nutrition Examination Surveys（2005-2010）38によると、米

国で糖尿病と診断された患者の平均 BMI（kg/m2）は 32.8 であった。

第 3 相プログラムの開始前、非日本人被験者を対象とした第 2相試験（1821 試験）のデータを用い

てシミュレーションをして検討した結果、体重／BMI の民族間の違いは、セマグルチドの有効性及び

安全性の評価に対して大きな影響を与えないことが示唆された（Module 2.7.3.4.1 参照）。
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なお、実際にセマグルチドの国際共同治験（3623 試験、3626試験及び 3627 試験）のデータに基づい

て、BMI の民族間の違いがセマグルチドの有効性及び安全性の評価に対して影響を与えるかどうかを

検討した結果、3 試験のいずれにおいても、ベースラインの BMI の日本人集団と全集団における違い

が有効性（投与終了時の HbA1c の変化量）及び安全性（有害事象プロファイル）の評価に対して臨床

的に意味のある影響を及ぼすとは考えられなかった。BMI カテゴリ別の結果については、Module 

5.3.5.4 の報告書「Justification of use of global trials」を参照のこと。

セマグルチドの臨床薬理試験（3633試験：LOCI 法により測定）の結果、健康男性日本人被験者及び

コーカシアン被験者において、セマグルチドの薬物動態プロファイルに類似性がみられた。この結果

は、健康男性日本人被験者及びコーカシアン被験者において薬物動態プロファイルの類似性を検討し

た 3634 試験（LC-MS/MS 法により測定）においても確認された。さらに同様な結果は、GLP-1 受容体

作動薬の 1つであるリラグルチドにおいても示されている39,40。

インクレチンに関する遺伝子の対立遺伝子頻度41及び内因性 GLP-1 の分泌 41,42,43における民族間の違

いについての報告もあるが、これらの臨床上の意味合いについては現時点では明確ではない 41。

非臨床試験成績に基づくと、セマグルチドはチトクロム P450（CYP）酵素及びトランスポーターを

阻害又は誘導しないことが示された。

以上より、一部民族的要因に違いがあるものの、有効性及び安全性に大きな影響を与えるような民

族的要因はないものと考え、国際共同治験に日本人被験者を組み入れることは可能であると判断した。

2.5.1.5 医薬品の臨床試験の実施の基準の遵守

セマグルチドプロジェクトで実施したすべての臨床試験は、ヘルシンキ宣言、医薬品の臨床試験の

実施の基準（GCP）に関する省令（平成 9年 3 月 27日厚生省令第 28 号）44及び適用される関連法令を

遵守して実施された。
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価

セマグルチド製剤は、無色又はほぼ無色で、濁りがない、pH 7.4 の皮下注射用溶液である（Module 

2.3.P.5 参照）。すべての第 3a 相試験ならびに第 1相試験及び第 2 相試験の大部分で使用したセマグル

チド製剤は予定市販用製剤と同じである（Module 2.7.1.1.1 参照）。

臨床開発プログラム中、セマグルチドの原薬の製造工程が「 」から「組換え」へ変更された。

この製造工程の変更は第 2相試験の後に導入されたため、すべての第 3a 相試験と臨床薬理試験の大部

分は、組換え技術で製造した原薬を含む製剤を用いて実施した。異なる製造工程（ 及び組換え）

で製造されたセマグルチドを含む製剤間の生物学的同等性45,46,47は 4010試験にて示された（Module 

2.7.1.3.2 参照）

臨床開発プログラム中に製剤のセマグルチド濃度が変更された。セマグルチド濃度 1 mg/mL、1.34 

mg/mL、3 mg/mL 及び 10 mg/mLの注射用製剤が製造された。すべての第 3a 相試験を含む大部分の試験

においてセマグルチド濃度 1.34 mg/mL の製剤を使用しており、予定市販用製剤のセマグルチド濃度は

この濃度である（Module 2.3.P.2、表 2.3.P.2-2 参照）。セマグルチド濃度が異なる製剤のセマグルチド

総曝露量（AUC0-inf）の評価に基づき、製剤間の同等性が示された（Module 2.7.1.3.3）。

セマグルチドは週 1回の反復投与用に、使い捨てペン型注入器（PDS290 ペン型注入器）に製剤があ

らかじめ充填されたプレフィルド製剤として提供される。プレフィルド製剤は 1.34 mg/mL のセマグル

チド溶液を 1.5 mL含有する。注射 1回につき 0.25 mg、0.5 mg及び 1.0 mgが注入されるように設計さ

れている。投与経路は皮下である。セマグルチドの皮下投与後の絶対的バイオアベイラビリティは

89%であった（Module 2.7.1.3.1 参照）。
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価

2.5.3.1 臨床薬理プログラム

16 試験で構成された包括的な臨床薬理プログラムにおいて、セマグルチド週 1回皮下投与の薬物動

態及び薬力学的作用特性を評価した（Module 2.7.2、表 2.7.2.1-2 参照）。7 つの単回投与試験及び 9 つ

の反復投与試験を実施した。単回投与試験の大部分ではセマグルチド 0.5 mgを用いた。セマグルチド

1.0 mgは、反復投与試験の大部分において、第 3a 相試験と同様の用量漸増法（2.5.7 参照）を用いて約

12 週投与した後に評価した。

セマグルチドの薬物動態特性は、2 型糖尿病患者及び健康被験者（健康日本人及び健康コーカシアン

被験者を対象とした 2 試験を含む）において評価した。吸収、代謝及び排泄はトリチウムで放射能標

識したセマグルチドを用いて評価し、内因性民族的要因及びその他の要因がセマグルチドの曝露量に

与える影響については、単回投与試験（腎機能及び肝機能障害）、ならびに母集団薬物動態解析（性

別、年齢、人種、民族、体重、腎機能障害、注射部位、初回投与からの時間及び投与量）を用いて評

価した。FDA 及び欧州医薬品庁（EMA）のガイドラインに従い、母集団薬物動態解析を実施した48,49,50。

母集団薬物動態解析には、5つの第 3a 相試験〔4 つの国際共同治験（3623 試験、3626試験、3624 試験

及び 3744試験：このうち 3623 試験及び 3626 試験には日本人被験者が参加した）ならびに 1 つの国内

試験（4091 試験）〕のデータを用い、1612例の被験者（このうち日本人被験者は 34%）を含めた。ま

た、曝露量‐反応関係解析では、血糖コントロール、体重及び安全性／忍容性に関する多数の反応パ

ラメータを評価した。さらに、3 つの臨床薬理試験では広く併用される薬剤との薬物相互作用を評価し

て、併用薬の吸収に対するセマグルチドの影響を検討した。

セマグルチドの薬力学的作用特性を評価するために、当該プログラムにはグルコース代謝、β 細胞機

能、エネルギー摂取量、食欲、体重、身体組成、脂質代謝、胃内容排出及び低血糖時の拮抗反応に対

するセマグルチドの影響を検討する試験を含めた。また、QT試験で心室の再分極（QTc 間隔）に対す

るセマグルチドの影響を評価した。

2.5.3.2 薬物動態

2.5.3.2.1 セマグルチドの薬物動態プロファイル

セマグルチドの薬物動態特性は、個々の試験において複数回の採血から得られたプロファイルを用

いて評価した。また、セマグルチドの薬物動態プロファイルは、第 3a 相試験で間欠的な採血（被験者

あたり 4～7 回）で得られたデータを用いた母集団薬物動態解析においても評価した（詳細は Module 

2.7.2.3.1.2.4 及び Module 2.7.2.3.1.6 参照）。健康日本人及びコーカシアン被験者におけるセマグルチド

濃度の推移を図 2.5.3-1 に示す。セマグルチドの半減期は約 1 週間であり、週 1回皮下投与に適したも

のにしている。その半減期延長の主な機序はアルブミン結合であり、結果として代謝を遅延させ、腎

クリアランスを低下させる。また、セマグルチドは DPP-4 による分解に対しても安定している。生体
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内 GLP-1 と比較してセマグルチドの曝露が持続化することは、主に全身での分解が遅いことにより、

また一部は吸収過程により、引き起こされている。

吸収：皮下投与後 1～3 日で最高血中濃度（Cmax）に到達した。セマグルチドの週 1 回投与開始後 4

～5 週で定常状態に達した。セマグルチドの定常状態における曝露量（AUC 及び Cmax）はセマグルチ

ドの用量に比例して増加し、経時的に変化せず安定しており、また注射部位間で同様であった（図

2.5.3-1及び図 2.5.3-2）。母集団薬物動態解析における全被験者の平均血漿中セマグルチド濃度（Cavg）

はセマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgでそれぞれ 15.8 nmol/L及び 29.8 nmol/Lであった。一方、母集団薬

物動態解析に含まれた日本人被験者における Cavgはセマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgでそれぞれ 17.5 

nmol/L及び 35.3 nmol/Lと推定された。全被験者での検討において、薬物動態における被験者内変動及

び被験者間変動は小さかった（被験者内変動：5～10%、被験者間変動：17～27%）。絶対的バイオア

ベイラビリティは 89%と推定された。

分布：トリチウムで放射能標識したセマグルチドを皮下投与して検討した結果、血漿中の主要物質

はセマグルチド（未変化体）であった。2 型糖尿病患者におけるセマグルチドの平均分布容積は約 12.5 

Lであった。これは、セマグルチドが主に血漿中に存在することを示唆している。このことは血漿タン

パク結合率が 99%超であり、血漿中セマグルチドの主要結合血漿タンパクがアルブミンであったこと

を示した in vitro のタンパク結合試験によっても裏付けられている。

代謝：セマグルチドは、排泄される前にペプチド骨格のタンパク質分解及び脂肪酸側鎖の連続的 β

酸化により代謝された。

排泄及び消失：セマグルチド関連物質の主要排泄経路は尿及び糞であった。ADOリンカーの未変化

体が 2 つの主要な尿中代謝物の一部として尿中に排泄されたことが示された。投与量の約 3%がセマグ

ルチド未変化体として尿中に排泄された。2 型糖尿病患者における見かけの総クリアランス（CL/F）の

平均は約 0.05 L/h、平均消失半減期（t1/2）は約 1 週間（149～165 時間）であった。これにより、セマ

グルチドは最終投与後約 5週間にわたり循環血液中に存在すると考えられる。

2.5.3.2.2 サブグループにおけるセマグルチドの薬物動態プロファイル

特別な集団である腎機能障害を有する被験者（3616試験）及び肝機能障害を有する被験者（3651試

験）を対象として、FDA51,52及び EMA53,54のガイドラインに従って単回投与の臨床薬理試験を実施した。

様々な程度の腎機能障害（軽度の障害から末期腎疾患まで）及び肝機能障害（軽度から重度まで）

を有する被験者におけるセマグルチドの薬物動態プロファイルは、それぞれ正常な腎機能及び肝機能

を有する被験者のプロファイルと同程度であった。腎機能障害を有する被験者の結果については以下
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に提示する母集団薬物動態解析の結果（図 2.5.3-2及び Module 2.7.2.3.1.6.5 参照）によって裏付けられ

た。セマグルチドの薬物動態が腎機能障害の有無にかかわらず同様であったことは、アルブミンとの

結合率が高いこと、代謝が 1 つの臓器だけで行われていないこと、セマグルチド未変化体の尿からの

排泄がわずかであったことを反映したものである。

人種（日本人被験者とコーカシアン被験者）がセマグルチドの薬物動態特性にどの程度影響を及ぼ

すかについて、反復投与の臨床薬理試験（3634 試験及び 3633試験）で評価した。2 つの人種間でセマ

グルチドの薬物動態特性（AUC 及び Cmax）は同様であり、人種間の比はいずれの用量においても 1 に

近かった（図 2.5.3-1 及び Module 2.7.2.3.1.3.1 参照）。3634 試験の平均セマグルチド濃度は、健康日本

人及び健康コーカシアン被験者において、0.5 mgでそれぞれ 21 nmol/L及び 20 nmol/L、1.0 mgでそれ

ぞれ 44 nmol/L及び 45 nmol/Lであった。また、母集団薬物動態解析に基づくと、セマグルチド曝露量

に人種間で違いはみられなかった（図 2.5.3-2 参照）。

Notes: Left panel shows the concentration versus time profile for the complete treatment duration of trial 3634. Right panel shows 
concentration versus time profile in a dosing interval (0-168h) following the last 0.5 or 1.0 mg dose of semaglutide. Semaglutide was 
dose escalated to reach 0.5 mg or 1.0 mg steady state: 0.25 mg OW for 4 weeks, followed by escalation to 0.5 mg OW for 4 weeks, 
and finally to 1.0 mg (if applicable) for 4 weeks. Blood samples were taken weekly throughout the treatment for assessment of 
semaglutide plasma concentration at trough and frequently 0–168 hours after first (day 0) and last dose (day 85) of semaglutide. In 
addition, weekly measurements were performed until 5 weeks after last dose.

Abbreviations: sema: semaglutide

図 2.5.3-1 健康日本人及び健康コーカシアン被験者における血漿中セマグルチド濃度の推移

（3634 試験）

母集団薬物動態解析では、セマグルチドの曝露量は体重と逆相関しており、一方、評価した他の共

変量においてはセマグルチドの曝露量に対する影響は少ないもしくは無いことが示された（図 2.5.3-2

参照）。曝露量に関して、曝露量範囲は全体的に重なっていたが、非アジア人と比較してアジア人

（日本人）及びアジア人（非日本人）でセマグルチドの平均曝露量がわずかに大きかった（図 2.5.3-3、

左図参照）。この曝露量における差は、母集団薬物動態解析に含まれた共変量で調整するとみられな

くなった（図 2.5.3-3、右図参照）。セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgで得られる曝露量範囲において、
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すべての被験者が、体重とは関係なく HbA1c の低下作用において十分な曝露量を得た（2.5.3.5 参照）。

総合すると、体重に関わらず、セマグルチドの用量（案）はすべての患者に当てはまると考えられた。

臨床薬理試験及び母集団薬物動態解析の結果に基づくと、サブグループを通してセマグルチドの曝

露量に臨床的に問題となるような違いは認められなかった。このことから、性別、年齢、人種、民族、

体重ならびに腎機能及び肝機能の障害の有無によって、セマグルチドの用量を調整する必要はないと

考えられる。

Notes: Data is expressed as steady-state, dose-normalised average semaglutide exposure (Cavg) relative to a reference subject profile. 
The reference subject profile was non-Hispanic/non-Latino, White, female with T2D below 65 years of age, of 85 kg body weight, 
with normal renal function and dosed subcutaneously with 1.0 mg semaglutide OW in the abdomen. The column to the right shows 
means and 90% CI for the relative exposures. The reference body weight of 85 kg corresponds to the approximate median weight in 
the population. Body weight test categories (55 kg and 127 kg) represent the 5% and 95% percentiles, respectively in the data set. 
Renal impairment was classified according to creatinine clearance according to the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
Study equation [mL/min per 1.73 m2]. For information about demographics, see Japan modelling report (M 5.3.3.5), Table 1.

Abbreviations: CI: confidence interval; OW: once-weekly; T2D: type 2 diabetes

図 2.5.3-2 2 型糖尿病患者におけるセマグルチド曝露量の母集団薬物動態解析（3623、3626、

3624、3744 及び 4091 試験）

さらに、母集団薬物動態解析の結果から、注射部位（大腿部、腹部及び上腕部）は自由に変えられ

ること、セマグルチドの定常状態における曝露量が投与量に比例していること、セマグルチドの定常

状態における曝露量が経時的に変化せず安定していること、ならびに抗セマグルチド抗体はセマグル

チドの曝露量に影響を及ぼさないことが裏付けられた（図 2.5.3-2、Japan modelling report（Module 

5.3.3.5）, Section 4.1.5、及び Global modelling report（Module 5.3.3.5）, Section 4.1.4 参照）。
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Notes: Small points are individual exposure estimates. Large points with bars are geometric mean and 95%CI. Left panel: Dose 
adjusted exposure. Right panel: Dose and covariate adjusted exposure (covariates: sex, age, race [White/Black or African 
American/Asian], ethnicity, body weight, renal impairment, maintenance dose, and injection site). Data based on trials 3623, 3626, 
3624, 3744 and 4091.

図 2.5.3-3 非アジア人、アジア人（非日本人）及びアジア人（日本人）における定常状態の平

均セマグルチド曝露量（推定値）

2.5.3.2.3 薬物相互作用

In vitro 試験では、セマグルチドが CYP 酵素の阻害及び誘導、ならびに薬剤トランスポーターの阻害

を引き起こす可能性は低いことが示された。また、セマグルチドは血漿中アルブミンと強く結合して

いるが、アルブミンの血漿中濃度と比較してセマグルチドの血漿中濃度が非常に低いため、セマグル

チドが他の薬物のタンパク結合に影響を及ぼすことはないと考えられている。そのため、セマグルチ

ドの薬物相互作用の可能性については、セマグルチドでみられた胃内容排出の遅延（2.5.3.4.2 参照）が

併用した他の経口薬の吸収に影響を与える可能性に焦点をあてて評価した（Module 2.7.2.3.1.7.1 参照）。

2 型糖尿病患者が日常的に使用する薬剤で、溶解性及び膜透過性の特性が異なる薬剤、ならびに治療

域が狭い薬剤を選択して薬物相互作用試験を実施した。薬物相互作用試験は FDA及び EMAのガイド

ライン55,56,57,58に従って実施し、併用した経口薬の吸収に対するセマグルチド 1.0 mg（最高臨床用量）

の潜在的影響を評価した。

3817 試験、3818試験及び 3819 試験では、事前に規定した 90%信頼区間（CI）の範囲、ならびに

AUC 及び Cmaxのセマグルチド投与時及び非投与時（併用時及び非併用時）の比の推定値により、セマ

グルチドとメトホルミン、ワルファリン、ジゴキシン、アトルバスタチン及び配合避妊経口薬（エチ

ニルエストラジオール及びレボノルゲストレル）の間の薬物相互作用を評価した（図 2.5.3-4 参照）。

セマグルチドと併用した時のアトルバスタチンの Cmaxが低かったが、アトルバスタチンの効果は総曝

露量（AUC）に依存するため、この低下は臨床的に問題とならないと判断された。また、セマグルチ

ドと併用した時のワルファリンの抗凝固作用〔国際標準比（INR）により測定〕について臨床的に意味

のある変化は認められなかった。さらに、セマグルチドの投与によって併用した経口避妊薬の定常状

態における曝露量が減少することはなかったため、セマグルチドが経口避妊薬の効果を減弱させるこ

とはないと考えられた。総合すると、臨床的に問題となる薬物相互作用は認められず、セマグルチド

と併用する際に各経口薬の用量を調整する必要はないと考えられた。
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Note: Ratio is estimated treatment ratio (with/without semaglutide). Metformin, ethinylestradiol and levonorgestrel were assessed at 
steady state. Warfarin, digoxin and atorvastatin were assessed after a single dose. Pre-specified limit of 90% CI [0.8; 1.25].

Abbreviations:  AUC: area under the curve; CI: confidence interval; Cmax: maximum concentration

図 2.5.3-4 併用した経口薬の薬物動態に対するセマグルチドの影響（3817、3818 及び 3819 試

験）

2.5.3.3 心室再分極（QT 間隔に基づく）

セマグルチドが QTc 間隔及び心室再分極に及ぼす潜在的な影響について QTc 試験で評価した。当該

試験はガイドライン 35,59の推奨に従ってデザインされ、実施された。また、FDAとの合意に基づき、

セマグルチド 1.5 mg（治療用量を超す用量）までの定常状態において評価が行われた（Module 2.7.2.4.1

参照）。

他の GLP-1 受容体作動薬60,61と同じように、セマグルチドの治療用量及びそれを超す用量において

QTc 間隔の延長はみられなかった。また、他の GLP-1 受容体作動薬でもみられるように、セマグルチ

ドのすべての用量において投与後に脈拍数の増加及び PR 間隔の延長がみられた。CVOTで心血管リス

クの低下が認められたため（2.5.6.4.2）、脈拍数の増加が心血管系の有害な作用を引き起こすとは考え

られなかった。第 3a 相試験において、PR 間隔の延長の結果として第 2度又は第 3 度の房室ブロックが

発現することはなく、これに関連する症状も特定されなかった。脈拍数及び PR 間隔の延長に関するセ

マグルチドの評価については 2.5.6.4.2 を参照のこと。
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2.5.3.4 薬力学的作用

臨床薬理プログラムでは、血糖コントロール及び体重減少に関するセマグルチドの薬力学的作用特

性を検討する目的で、12 週間投与後の定常状態において多数の薬力学的作用パラメータを評価した

（Module 2.7.2.3.2 参照）。

2.5.3.4.1 グルコース代謝に関する薬力学的作用特性

GLP-1 受容体作動薬の血糖コントロールに対する効果の主な作用機序は、グルコース濃度の増加に

伴う膵島からのインスリン分泌促進及びグルカゴン分泌抑制である。薬力学的作用エンドポイントに

は、膵島機能（主に β細胞機能）及びグルコース反応に関して様々な側面から評価するための複数の

薬力学的作用パラメータを含めた。セマグルチド長期間投与後の β 細胞機能及びインスリン抵抗性に

関する評価は、2.5.5.1.4 に提示する。

2.5.3.4.1.1 空腹時及び食後の血漿グルコース反応

セマグルチドは、空腹時及び食後グルコース濃度を下げ、それにより 2型糖尿病患者の血糖コント

ロールを改善する（図 2.5.3-5 参照）。3635 試験では、プラセボと比較してセマグルチドで、投与後 12

週の空腹時血漿中グルコース濃度が 22%低下した。1821 試験では、セマグルチド 0.2 mg以上の用量群

で、初回投与後に空腹時血漿中グルコース濃度の低下がみられた。

また、3635 試験で実施した 3 食の標準食〔朝食、昼食及び夕食（高タンパク食）〕を用いた食事試

験では、プラセボと比較してセマグルチドで、全般的なグルコース濃度（AUC0-24h）が 22%低下し、3

食すべてにおいて食後反応の絶対値（食後の AUC0-5h）が 20～29%低下した。

プラセボと比較してセマグルチドで、3 食すべてにおいてグルコースの平均食後増加量（食後の

iAUC(0-5h)/5h）が 11～20 mg/dL低下した。また、朝食後 2 時間のグルコース濃度はプラセボと比較して

セマグルチドで 37%低下した（セマグルチド群のベースラインからの低下量は 74 mg/dLであった）。

セマグルチド長期間投与後の空腹時血糖値及び食後血糖増加量の詳細については、2.5.5.1.3 を参照のこ

と。
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Note: Plasma glucose profiles after standardised meals at baseline and at steady state after 12 weeks of treatment with semaglutide
1.0 mg (N: 37) or placebo (N: 38).

Abbreviations: N: number of patients; sema: semaglutide

図 2.5.3-5 2 型糖尿病患者におけるベースライン及び定常状態での血漿中グルコース濃度の 24

時間プロファイル（3635 試験）

食後初期における胃内容排出の遅延が、プラセボと比較してセマグルチドでグルコースの食後増加

量が低下したことに寄与した。胃内容排出の詳細については、2.5.3.4.2を参照のこと。

2.5.3.4.1.2 β 細胞機能及び反応性

第 1 相及び第 2相インスリン分泌

2 型糖尿病患者では、糖尿病の進行の初期においてインスリン分泌不全が生じ、初期の観察として第

1 相インスリン分泌機能の低下が生じる。このため、3635 試験では、2 型糖尿病患者を対象として静脈

内ブドウ糖負荷試験（IVGTT）を実施し、セマグルチドによる第 1 相及び第 2相分泌への影響を評価し

た。

インスリン濃度及び ISR 反応は、プラセボと比較してセマグルチドで、第 1 相では約 3倍及び第 2 相

では約 2 倍上昇した（図 2.5.3-6参照）。
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Note: IVGTT at baseline and at steady state after 12 weeks of treatment with semaglutide 1.0 mg (N: 37) or placebo (N:38).

Abbreviations: IVGTT: Intravenous glucose tolerance test; N: number of patients; sema: semaglutide.

図 2.5.3-6 2 型糖尿病患者における第 1 相（0～10 分）及び第 2 相（10～120 分）のインスリン

反応（3635 試験）

インスリン分泌のグルコース依存性

生体内 GLP-1 はグルコース濃度依存的にインスリン分泌を促進することが知られている。2 型糖尿病

患者を対象に実施した、正常血糖から高血糖までグルコース濃度を段階的に増加させる段階的グルコ

ース注入試験で、インスリン分泌のグルコース依存性に対するセマグルチドの影響を評価した（3635

試験）。当該試験では対照群として健康被験者（セマグルチド非投与）を設定した。

2 型糖尿病患者において、グルコース濃度を 90 mg/dLから 216 mg/dL（5 mmol/Lから 12 mmol/L）に

上げたときのインスリン濃度及び ISR は、プラセボと比較してセマグルチドで最大で 2.5倍増加した

（図 2.5.3-7 参照）。セマグルチドの投与を受けた 2 型糖尿病患者におけるインスリン濃度及び ISR は、

セマグルチドの投与を受けていない健康被験者と同程度であった。グルコース濃度の上昇に伴ってイ

ンスリン分泌が増加したことは、セマグルチドがグルコース濃度依存的なインスリン分泌反応を改善

したことを示している。
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図 2.5.3-7 2 型糖尿病患者及び健康被験者における段階的グルコース注入試験でのインスリン分

泌速度（3635 試験）

β 細胞の最大分泌能

3635 試験では、アルギニン負荷試験を実施して高血糖状態での β細胞の最大分泌能を評価した。プ

ラセボと比較してセマグルチドにより、アルギニン負荷試験後におけるインスリン濃度（AUC0-30min）

が約 4 倍増加した。

空腹時インスリン及び C-ペプチド

2 型糖尿病患者を対象とした 3635試験では、インクレチン作用として予想されたとおり、プラセボ

と比較してセマグルチドで、投与後 12 週の空腹時インスリン濃度及び C-ペプチド濃度がそれぞれ 30%

及び 23%上昇した。

2.5.3.4.1.3 グルカゴン

2 型糖尿病患者では、空腹時及び食後のいずれにおいても、グルカゴン分泌が過多になり62、結果と

して肝臓から多量のグルコースが放出される。GLP-1 受容体作動薬はグルコース濃度依存的にグルカ

ゴン分泌の低下を誘発し、それにより肝臓からのグルコース放出を抑制する63,64。2 型糖尿病患者を対

象として様々なグルコース代謝試験を実施し、セマグルチドのグルカゴン分泌抑制について評価した。

3635 試験及び 3684 試験では、プラセボと比較してセマグルチドで、空腹時グルカゴンが 8～21%低下

し、3685試験では、プラセボと比較してセマグルチドで、食後グルカゴン反応が 14～15%低下し、ま

た 24 時間平均グルカゴン濃度が 12%低下した。

3635 試験の段階的グルコース注入試験では、セマグルチド及びプラセボのいずれにおいても、グル

コース濃度の上昇に伴い、グルコース濃度依存的にグルカゴン濃度が低下したが、グルカゴン濃度は
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プラセボと比較してセマグルチドでより低下した。これにより、インスリン反応及びグルカゴン反応

がグルコース濃度依存的であることがさらに裏付けられた。

2.5.3.4.1.4 低血糖時の拮抗反応

2 型糖尿病患者を対象とした 3684試験では、誘発した低血糖状態で、セマグルチドはプラセボと比

較して拮抗反応であるグルカゴンの上昇に影響を及ぼさず、血漿中グルコース濃度依存的な C-ペプチ

ド濃度の低下を損なわなかった（Module 2.7.2.3.2.3.7 参照）。プラセボと比較してセマグルチドで、ノ

ルアドレナリン濃度及びコルチゾール濃度の増加量がわずかに小さかったが、低血糖クランプで規定

された血漿中グルコース濃度を保つためのグルコース必要量（グルコース注入量：AUCGIR）がプラセ

ボと同程度であったことから、セマグルチドの投与により全般的な拮抗反応は影響を受けなかった。

2.5.3.4.1.5 健康日本人及びコーカシアン被験者におけるグルコース代謝

健康日本人及び健康コーカシアン人被験者における空腹時のグルコース、インスリン、C-ペプチド、

プロインスリン及びグルカゴンの値について、いずれの人種及び用量においても臨床的に明らかな変

化は認められなかった。このことは、セマグルチドのグルコース濃度依存的な作用から予想されたこ

とであった。

2.5.3.4.2 胃内容排出

GLP-1 は胃内容排出を遅延させ、血漿中グルコース濃度の食後増加量の低下に寄与する。胃内容排

出の遅延は生体内 GLP-1 の重要な生理学的作用であるが、エキセナチド及びリキシセナチドのような

短時間作用型の GLP-1 受容体作動薬では、リラグルチド、デュラグルチド、albiglutide 及びセマグルチ

ドのような持続性 GLP-1 受容体作動薬と比較してその作用は弱い。胃内容排出に対する定常状態のセ

マグルチドの影響は、セマグルチドを 12 週間投与した後、肥満被験者（3685試験）及び 2 型糖尿病患

者（1821試験）において標準食を用いた食事負荷試験により評価した。

セマグルチドの投与によって、肥満被験者では食後最初の 1 時間において胃内容排出の遅延がみら

れ（パラセタモールの AUC が 27%低下）、2 型糖尿病患者においても食後初期に胃内容排出の遅延が

みられた。一方、肥満被験者では食後期間全体で胃内容排出の遅延は認められず、2 型糖尿病患者では

食後期間全体で胃内容排出のわずかな遅延が認められた（セマグルチド 0.2 mg～1.6 mgで認められ、

治療間の比の範囲は 0.87～0.96 であった）。食後初期の胃内容排出の遅延が食後の循環血中へのグル

コースの移行を抑え、このことが試験でみられたような食後グルコース濃度の低下（2.5.3.4.1.1 参照）

に寄与したと考えられる。胃内容排出の遅延は併用薬の薬物動態に対して影響を及ぼさなかった

（2.5.3.2.3参照）。
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2.5.3.4.3 体重減少に関する薬力学的作用特性

GLP-1 受容体はヒトの脳の満腹感及び食欲の制御を司る領域に発現し65、血漿中 GLP-1 濃度の変化に

より当該領域での脳の活動を活性化する66。GLP-1 はヒトで空腹感の抑制、満腹感の増加、エネルギー

摂取量の低下を誘発し、その結果体重を減少させることが知られている 22,23。動物試験では、セマグル

チドは脳の特定領域に取り込まれ、満腹シグナルを活性化し、空腹シグナルを阻害する。摘出した脳

組織切片を用いた検討により、セマグルチドが満腹に関与するニューロンを活性化させ、空腹に関与

するニューロンを阻害することが認められた（Module 2.4.2.1 参照）。

2.5.3.4.3.1 体重及び身体組成

すべての臨床薬理試験において、ベースラインから投与終了までの体重の変化量について評価した

（Module 2.7.2.3.2.5.1 参照）。セマグルチドによる体重減少は試験及び試験対象集団（2型糖尿病患者

及び肥満被験者）を通して認められ、投与後 12 週の平均体重減少量は 4～5 kgであった。プラセボ投

与を受けた被験者（日々の生活で得られる体重に対する一般的な効果）と比較してセマグルチドの投

与を受けた被験者で体重減少量は大きかった。2 型糖尿病患者におけるセマグルチド長期間投与の体重

に対する効果については 2.5.5.2 を参照のこと。3685 試験では肥満被験者を対象とした空気置換プレチ

スモグラフィー（air displacement plethysmography）を用いてセマグルチドの身体組成に対する影響を評

価した67,68。その結果、セマグルチドの体重減少が主に体脂肪量の減少に起因し、体脂肪量は除脂肪体

重と比較して 3 倍低下したことが示された（Module 2.7.2.3.2.5.1 参照）。

健康日本人及び健康コーカシアン被験者の両人種においてプラセボと比較してセマグルチドで用量

依存的な体重減少がみられた。コーカシアン被験者と比較して日本人被験者（ベースライン時の体重

が低かった）で体重減少の絶対値は小さかったが、体重減少量の相対値（%）を人種間で比較した場合

に明らかな差はみられなかった。

2.5.3.4.3.2 食欲、エネルギー摂取量及びエネルギー消費量

肥満被験者を対象とした試験（3685 試験）では、プラセボ投与後と比較してセマグルチド投与後で、

食欲が抑制され、食行動のコントロールが改善され、食事に対する渇望が低下し、高脂肪食に対する

嗜好が低下した（Module 2.7.2.3.2.5 参照）。セマグルチドによりエネルギー摂取量が大きく低下した

（Module 2.7.2.3.2.5.2 参照）。プラセボ投与後と比較してセマグルチド投与後で、3 つの自由裁量の食

事（ad libitum meal）でのエネルギー摂取量が 18～35%（昼食 35%、夕食 18%及び間食 22%）低下した。

すべての自由裁量の食事のエネルギー摂取量は、プラセボ投与後と比較してセマグルチド投与後で約

3000 kJ（約 700 kcal）以上低下した。これは、自由裁量のエネルギー摂取量がプラセボと比較してセマ

グルチドで 24%低下したことに相当する。悪心及び食事のおいしさに関するスコアに基づくと、食事
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摂取量及びエネルギー摂取量の顕著な低下が認められた食事において、食物に対する嫌悪及び悪心の

兆候は認められなかった。

間接熱量測定法／換気フードシステム（ventilated hood system）69を用いて安静時代謝率（RMR）を

測定した結果、セマグルチド投与によりエネルギー消費量は増加することなく、むしろプラセボ投与

後と比較してセマグルチド投与後でわずかに低かった（Module 2.7.2.3.2.5.3 参照）。この差のうちごく

一部は治療間の除脂肪体重の差によって説明ができると考えられた。呼吸商（RQ）に対するセマグル

チドの影響はみられなかった。これはセマグルチド投与後に各主要栄養素の酸化において違いがなか

ったことを示唆している。

セマグルチドによるエネルギー摂取量の減少の結果として誘発された体重減少は、主に食欲の抑制

によるものであるが、食行動のコントロールの改善、食事に対する渇望の低下、高脂肪及び高カロリ

ーな食事に対する嗜好の低下などの他のメカニズムもエネルギー摂取量の低下に寄与していた可能性

がある。このセマグルチドの効果は、エネルギー消費量ではなく食欲やエネルギー摂取量に対する効

果であり、ホメオスタシス的及び快楽的食欲調節機構に対する全般的な効果であり、食物に対する嫌

悪及び悪心によるものではないことが示唆された。

2.5.3.4.3.3 脂質

肥満被験者を対象とした 3685 試験で、8 時間の食事負荷試験（標準高脂肪朝食）の実施前（空腹時

の値）及び実施中（食後の値）にセマグルチドの脂質代謝に対する影響を評価した（Module 2.7.2.3.2.6

参照）。プラセボ投与後と比較してセマグルチド投与後で、投与後 12週の空腹時のトリグリセリド

（TG）濃度及び超低密度リポタンパク（VLDL）濃度はそれぞれ 12%及び 21%低かった。高脂肪食摂

取後の TG、VLDL及びアポリポタンパク B48（ApoB48）の食後反応についてはプラセボ投与後と比較

してセマグルチド投与後でいずれも 40%以上低かった。これらの結果は、食後の脂質代謝が全般的に

改善されたことを示唆している。

2.5.3.5 曝露量‐反応関係解析

セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgが 2 型糖尿病に対する用量として提案されている。用量反応関係は、

4 つの第 3a 相試験（3623 試験、3636試験、3624 試験及び国内で実施した 4091試験）から得たデータ

を用いた曝露量-反応関係解析（モデルを用いて、維持用量での Cavgを算出し、これを曝露量の変数と

して用いた）で確認された。曝露量‐反応関係解析に含めた全被験者のうち 36.4%が日本人被験者であ

った。グローバルモデルに基づいて行われた曝露量‐反応関係解析の方法及び結果詳細は Global 

modelling report（Moduole 5.3.3.5）, Section 3.4 及び 4.2 に、日本人被験者に着目した追加的な解析の方

法及び結果は Japan modelling report（Module 5.3.3.5）, Section 3.3 及び 4.2 を参照のこと。
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HbA1c のベースラインからの変化量は曝露量に依存していた。セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgで得

られる濃度範囲（約 10～50 nmol/L）で効果は一貫して増加した（図 2.5.3-8参照）。濃度範囲の下限に

おいてもプラセボと比較して HbA1c の明らかな低下がみられた。第 3a 相試験における HbA1c の低下

についての詳細は 2.5.5.1.2を参照のこと。

Notes: Left panel: all patients. Right panel: Japanese vs non-Japanese patients. Data are mean HbA1c values with 95% CI obtained 
after 30 weeks of treatment versus exposure expressed as quantiles of Cavg (plus placebo at Cavg of 0 nM). The lines through data 
represent covariate-adjusted model-derived exposure-response relations for each trial population. Horizontal lines with diamonds 
along the x-axes represent median and 95% exposure ranges.

図 2.5.3-8 2 型糖尿病患者における HbA1c のベースラインからの変化量とセマグルチド曝露量

の関係（3623、3626、3624 及び 4091 試験）

セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgで得られる曝露量範囲において、HbA1c のベースラインからの変化

量に関して明らかな曝露量‐反応関係が認められた。日本人及び非日本人被験者において HbA1c の変

化量における曝露量‐反応関係は同様であった。さらに HbA1c のベースラインからの変化量とセマグ

ルチド曝露量の関係は、性別間で同様であり、体重、年齢、人種、民族、糖尿病罹患歴及び腎機能と

いったサブグループを通しても同様であった。このように、母集団薬物動態解析及び曝露量‐反応関

係解析の結果に基づくと、セマグルチドの用量（案）はすべての患者に当てはまると考えられた。ま

た、これらのサブグループを通して、セマグルチド 0.5 mg投与後と比較して 1.0 mg投与後で、HbA1c

のベースラインからの変化量が全般的に大きかった（2.5.5.1.2参照）。このことは、セマグルチドの用

量を 0.5 mgから 1.0 mgに増量することで、すべての患者で同様に血糖コントロールのさらなる改善

（追加的ベネフィット）を提供できることを裏付けている。

グルコース反応とセマグルチドの曝露量の関係から高濃度ではセマグルチドの効果が横ばいになる

ことが示された。このことはセマグルチド 1.0 mgを超える用量ではさらなるベネフィットには限りが

あることを示唆している。HbA1c の低下量は、ベースライン時の HbA1c が高いほど大きいと考えられ

た（Module 2.7.2、図 2.7.2.3-34 参照）。ベースライン時の HbA1c が最も低い四分位グループ（5.9～

7.4%）の被験者において高い曝露量での HbA1c の変化量は約 1%であった。一方、ベースライン時の
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HbA1c が最も高い四分位グループ（8.7～13.1%）の被験者の変化量は約 3%であった〔Global modelling 

report（Module 5.3.3.5）, Figure S6 参照〕。

評価した曝露量範囲内（約 10～50 nmol/L）において、ベースラインからの体重減少量はセマグルチ

ド曝露量の増加に伴い直線的に増加した（Module 2.7.2、図 2.7.2.3-35 参照）。曝露量と体重変化量の間

の直線的な関係は、より高い曝露量でより大きな体重減少がみられる（つまり、効果は横ばいにはな

らない）ことを示唆している。4091試験の結果から、同じ投与量を投与したとき、非日本人被験者と

比較して日本人被験者で体重減少量が小さいことが示唆されたが、体重減少量が曝露量に依存的であ

ったという点は両被験者で同様であった。このことは、4091試験と他の試験の間にみられた差が、試

験が異なることによる効果（試験効果）に起因するものである可能性が示された。このような試験効

果は 3623試験（プラセボ対照）に基づく感度分析で、日本人及び非日本人被験者において体重減少に

おける曝露量－反応が同様であったことから裏付けられた〔Japan modelling report（Module 5.3.3.5）, 

Section 4.2.3 参照〕。セマグルチドの体重に対する効果の詳細については 2.5.5.2 を参照のこと。
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2.5.4 第 3a 相プログラム

2.5.4.1 概要

セマグルチドのグローバル第 3a 相プログラム（SUSTAIN - Semaglutide Unabated Sustainability in 

Treatment of Type 2 Diabetes）では、臨床的特徴の異なる 2 型糖尿病患者を対象として、2 型糖尿病治療

の異なるステージにおいてセマグルチドの有効性及び安全性を評価した（図 2.5.4-1）。本プログラム

では、セマグルチドの単独療法及び糖尿病治療薬との併用療法（主に以下のいずれか 1剤との併用：

SU、グリニド、α-GI、TZD、メトホルミン又はインスリン）について評価した。これらの第 3a 相試験

では、セマグルチドを、プラセボ又は第 3a 相プログラム開始時に最も一般的に使用されていた糖尿病

薬（実対照薬）と比較した。

Abbreviations: Exe ER: exenatide extended release; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; GLP-1: glucagon-like peptide-1; 
JP: Japan; met: metformin; OAD: oral antidiabetic; OW: once-weekly; T2D: type 2 diabetes.

図 2.5.4-1 セマグルチドの週 1 回皮下投与のグローバル第 3a相開発プログラム（異なるステー

ジの 2 型糖尿病治療を含む）

セマグルチドのグローバル第 3a 相プログラムには、長期（104週間）投与を行った心血管系アウト

カム試験（CVOT：3744 試験）が含まれた。本 CVOTは、FDAガイドライン 20に基づき、心血管イベ

ントリスクが高い 2型糖尿病患者（日本人被験者は含まれていない）を対象とし、MACE（心血管死、

非致死性心筋梗塞及び非致死性脳卒中と定義した）の発現に対するセマグルチドの効果を評価するこ

とを目的とした、2用量（0.5 mg及び 1.0 mg）のセマグルチド及び同容量のプラセボを用いた、二重盲
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検、プラセボ対照試験であった。また、本 CVOTはセマグルチドのグローバル開発プログラムにおけ

る長期安全性及び有効性試験であり、副次的目的として長期安全性及び有効性が検討された。

多くの被験者（計 8093 例、このうち日本人被験者は 1170 例）が、グローバル第 3a 相プログラムに

含まれたいずれかの第 3a 相試験で治験薬の投与を受けた。このうち 4,792 例（日本人被験者は 853 例）

が少なくとも 1 回セマグルチドの投与を受けた（表 2.5.4-1）。一方、3301 例（日本人被験者は 317 例）

が対照薬〔プラセボ：1906例及び実対照薬：1395例（追加の経口糖尿病薬：120 例、シタグリプチ

ン：510 例、持続性エキセナチド：405 例、インスリングラルギン：360 例）〕の投与を受けた。

表 2.5.4-1 第 3a 相プログラムにおける無作為割り付け及び治験薬曝露被験者数

Total Semaglutide

Randomised Exposed Randomised Exposed

Phase 3a programme incl. CVOT 8,124 8,093 4,806 4,792

Japanese patients in the 
Phase 3a programme incl. CVOT

1,171 1,170 853 853

CVOT 3,297 3,286 1,648 1,642

日本人に対するセマグルチドの有効性及び安全性は、主に日本人被験者が参加した国際共同検証的

試験である 3623 試験、3626 試験及び 3627試験（以下、グローバル試験）、ならびに国内安全性試験

である 4092 試験及び 4091試験（以下、国内試験）に基づき評価した。安全性評価には、グローバル

臨床開発プログラムに基づくグローバルの安全性データ（併合データ及び CVOTデータ）も重要な参

考情報として用いた。

日本人 2 型糖尿病患者が参加した 3つのグローバル試験の主要目的は、血糖コントロールに対する

セマグルチドの効果を評価することであった。これらの有効性データは、日本人 2 型糖尿病患者を対

象としてセマグルチドの安全性評価を主要目的とし、副次的目的として血糖コントロールに対するセ

マグルチドの効果を評価した国内試験によって補足された。国内試験の試験デザインの主な特徴はグ

ローバル試験と同様であった。

日本人被験者が参加した試験での治験薬の曝露状況を表 2.5.4-2 に示す。
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表 2.5.4-2 治験薬の曝露状況 － on treatment 期間－安全性解析対象集団（SAS）（3623 試験、

3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091 試験）
_______________________________________________________________________________
                            Sema 0.5 mg       Sema 1.0 mg      Comparator 
                            N     PYE         N     PYE        N     PYE       
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
  3623 vs Placebo (Mono)     128    80.4       130    82.0      129    81.4    
  3626 vs Sita (OADs)        409   435.4       409   430.8      407   453.2    
  3627 vs Placebo (Insulin)  132    84.2       131    81.9      133    84.1    
  4092 vs Sita (Mono), JP    103    68.7       102    63.0      103    69.6    
  4091 vs OAD (OAD), JP      239   270.9       241   256.8      120   135.9    
_______________________________________________________________________________

Notes: Comparators: Placebo, Sitagliptin, OAD. The on-treatment observation period denotes the time period from the day of first 
dose and to the subject's end-of-treatment, defined as the end-of-treatment follow-up visit scheduled 5 weeks after date of last dose, 
date of last dose plus 42 days or end of the subject's in-trial period, whichever comes first. Patient years of exposure is defined as the 
time span of the on-treatment observation period.

Abbreviations: JP: Japan, N: Number of subjects, PYE: Patient years of exposure, OAD: Oral antidiabetic drug, Mono: 
Monotherapy

2.5.4.2 試験デザインの主な特徴

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）は、いずれも無作為割り付け、多施設、並行群間比較試験であり、セマグルチドによる治療反

応をプラセボ又は広く使用されていた実対照薬と比較した。これらの試験では、完全な追跡調査がで

きるように、被験者が同意を撤回した場合又は追跡不能となった場合を除き、試験期間を通してデー

タ収集を確実に行えるデザインとした。

日本人被験者が参加した 5試験の主な試験デザイン及び試験手順は、試験間で糖尿病治療のための

併用薬、対照薬及び投与期間が異なったことを除き、非常に類似しており、統一されていた。これら 5

試験の試験デザインの主な特徴の概要を表 2.5.4-3に示し、以下に簡潔に記述する（試験デザインの特

徴の詳細は Module 2.7.3.1.4 を参照のこと）。

日本人被験者が含まれた 5試験の投与期間は 30～56 週間であった。30 週間の投与期間（低用量の維

持用量で 26 週間又は高用量の維持用量で 22週間投与）は、血糖コントロールに対するセマグルチド

の最大治療効果を示すのに十分な期間と考えられ、3623 試験（プラセボ対照、単独療法）、3627 試験

（プラセボ対照、インスリンとの併用）及び 4092試験（シタグリプチン対照、単独療法）の 3試験に

おいて設定された。3626 試験（シタグリプチン対照、経口糖尿病薬との併用）及び 4091試験（追加の

経口糖尿病薬対照、経口糖尿病薬との併用）では、HbA1c の変化量に対する効果の持続性に関するデ

ータを得るとともに、体重減少及び長期安全性の結論を補足するため、56 週間の投与期間を設定した。

日本人被験者が含まれていない試験（3624 試験及び 3625 試験、ならびに CVOT）の試験デザイン、

試験方法、有効性及び安全性の結果については、各試験の臨床試験概要（Module 2.7.6）及び治験総括

報告書（Module 5）を参照のこと。
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表 2.5.4-3 日本人被験者が含まれた第 3a 相試験の試験デザインの主な特徴

試験 ID

対照薬

（併用療法）

（略称）

主要目的

プライマリーエンドポイント

1) 試験対象集団
2)糖尿病治療歴

1) 被験薬：維持用量（N）
2) 対照薬：維持用量（N）
3) 割り付け比／盲検化

投与期間 a

グローバル試験

3623

vs プラセボ

（単独療法）

（SUSTAIN 1）

主要目的：糖尿病治療薬未使用の 2 型糖尿病患者を対象とし、

投与後 30週の血糖コントロールについて、セマグルチド（2用

量、週 1 回投与）のプラセボに対する優越性を検証する。

プライマリーエンドポイント：ベースラインから投与後 30週ま

での HbA1cの変化量

1) 多国籍：スクリーニング前 90

日以内に血糖降下薬による治

療を受けていない、HbA1c 

7.0%以上 10.0%以下、eGFRが

30 mL/min/1.73 m2以上の 2型

糖尿病患者

1) セマグルチド：0.5 mg（128

例）、1.0 mg（130例）

2) プラセボ b：0.5 mg及び 1.0 mg

（129 例）

3) 2:2:1:1b／二重盲検

30 週間

3626

vs シタグリプチン

（経口糖尿病薬と

の併用療法）

（SUSTAIN 2）

主要目的：投与後 56 週の血糖コントロールに対するセマグルチ

ド（2 用量、週 1回投与）の効果を、シタグリプン（100 mg、1

日 1 回投与）と比較検討する。

プライマリーエンドポイント：ベースラインから投与後 56週ま

での HbA1cの変化量

1) 多国籍：HbA1c 7.0%以上

10.5%以下、eGFR が 60 

mL/min/1.73 m2 以上の 2 型糖

尿病患者

2) メトホルミン又は TZDの単独

療法、もしくはその併用療法

による安定した治療

1) セマグルチド：0.5 mg（409

例）、1.0 mg（409例）

2) シタグリプチン b 100 mg ＋セマ

グルチドプラセボ 0.5 mg（203

例）、シタグリプチン 100 mg ＋

セマグルチドプラセボ 1.0 mg

（204 例）

3) 2:2:1:1b／二重盲検／ダブルダミ

ー

56 週間

3627

vs プラセボ

（インスリンとの

併用療法）

（SUSTAIN 5）

主要目的：Basal インスリンで治療中の 2型糖尿病患者を対象と

し、血糖コントロールにおけるセマグルチド（2用量：0.5 mg及

び 1.0 mg、週 1回投与）のプラセボに対する優越性を検証す

る。

プライマリーエンドポイント：ベースラインから投与後 30週ま

での HbA1cの変化量

1) 多国籍：HbA1c 7.0%以上

10.0%以下、eGFR が 30 

mL/min/1.73 m2 以上の 2 型糖

尿病患者

2) Basal インスリン単独療法又は

Basal インスリンとメトホルミ

ンとの併用療法による安定し

た治療

1) セマグルチド：0.5 mg（132

例）、1.0 mg（131例）

2) プラセボ b：0.5 mg及び 1.0 mg

（133 例）

3) 2:2:1:1b／二重盲検

30 週間
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試験 ID

対照薬

（併用療法）

（略称）

主要目的

プライマリーエンドポイント

1) 試験対象集団
2)糖尿病治療歴

1) 被験薬：維持用量（N）
2) 対照薬：維持用量（N）
3) 割り付け比／盲検化

投与期間 a

国内試験

4092

vs シタグリプチン

（単独療法）

（SUSTAIN-Japan 

monotherapy）

主要目的：日本人 2型糖尿病患者を対象として、セマグルチド

（0.5 mg及び 1.0 mg）の週 1回投与（単独療法）及びシタグリ

プチン（100 mg）の 1 日 1 回投与（単独療法）の 30週間の安全

性を比較検討する。

プライマリーエンドポイント：30週間の治験薬投与下で発現し

た有害事象の発現件数

1) 日本：HbA1c 6.5%以上 9.5%以

下又は HbA1c 7.0%以上 10.5%

以下、eGFRが 60 mL/min/1.73 

m2 以上の 2 型糖尿病患者

2) 経口糖尿病薬単剤（国内で承

認されている最高用量の半分

以下）による安定した治療

（HbA1c 6.5%以上 9.5%以

下）、もしくは安定した食

事・運動療法（HbA1c 7.0%以

上 10.5%以下）

1) シタグリプチン：0.5 mg（103

例）、1.0 mg（102例）

2) シタグリプチン：100 mg（103

例）

3) 1:1:1／非盲検

30 週間

4091

vs 経口糖尿病薬

（経口糖尿病薬と

の併用療法）

（SUSTAIN-Japan 

OAD combination）

主要目的：食事・運動療法又は経口糖尿病薬単剤（SU、グリニ

ド、α-GI又は TZDのいずれか）による治療で十分な血糖コント

ロールが得られていない日本人 2型糖尿病患者を対象とし、セ

マグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg、週 1回投与）の単独療法及び

経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、α-GI又は TZD のいずれか）

との併用療法の 56週間の安全性を、経口糖尿病薬療法と比較検

討する。

プライマリーエンドポイント：56週間の治験薬投与下で発現し

た有害事象の発現件数

1) 日本：HbA1c 7.0%以上 10.5%

以下、eGFRが 30 mL/min/1.73 

m2 以上の 2 型糖尿病患者

2) 安定した食事療法及び運動療

法、もしくは経口糖尿病薬

（SU、グリニド、α-GI、TZD

のいずれか）による単独療法

（日本での承認用法用量に基

づく）

1) セマグルチド：0.5 mg（239例）

例）、1.0 mg（241例）

2) 追加の経口糖尿病薬：（120

例）

3) 2:2:1／非盲検

56 週間

Note: Placebo controlled trials: volumes equivalent to the applied semaglutide doses were used for the placebo treatment groups. a Due to escalation of semaglutide, the maintenance dose 
was reached after 4 weeks for 0.5 mg, and after 8 weeks for 1.0 mg. Escalation treatment and maintenance dose treatment are both included in the duration of treatment; b Comparator 
pooled in analyses to support an equal distribution across treatment groups; 
Abbreviations: α-GI: α-glucosidase inhibitor; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; eGFR: estimated glomerular filtration rate; N: number of patients randomised; OAD: oral antidiabetic drug; 
SU, sulfonylurea; TZD: thiazolidinedione
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グローバル試験及び国内試験では、セマグルチドの 2 つの維持用量（0.5 mg及び 1.0 mg）を検討し

た。胃腸障害の副作用を軽減するため、セマグルチドの投与を受けるすべての被験者は、事前に規定

した用量漸増法に従い、開始用量である 0.25 mgを 4 週間投与した後に 0.5 mgの維持用量へ漸増、又

はさらに 0.5 mgを 4 週間投与した後に 1.0 mgの維持用量へ漸増した。

グローバル試験は、解釈におけるバイアスを可能な限り排除する目的で、対照薬の性質に応じて、

可能な範囲で盲検化した。プラセボ対照試験（3623試験及び 3627 試験）は、臨床研究のスタンダード

及び規制ガイダンスに従って二重盲検化された。二重盲検化は、同一注射容量内で、すなわち同一用

量（0.5 mg及び 1.0 mg）内で行われた。用量（0.5 mg及び 1.0 mg）間で盲検化は行わなかった。3626

試験（シタグリプチン対照、経口糖尿病薬との併用）では、ダブルダミー法により二重盲検化した。

国内試験 2試験では、いずれも安全性試験であること及び 4091 試験の対照薬が数種の経口糖尿病薬

（追加の経口糖尿病薬）を含むため、非盲検デザインが用いられた。

2.5.4.3 試験対象集団

グローバル試験及び国内試験では、日本人成人 2 型糖尿病患者においてセマグルチドの使用が想定

される治療ステージ（糖尿病治療薬未使用の患者における薬物療法の開始から、経口糖尿病薬又はイ

ンスリンで治療中の患者における治療の最適化まで）を網羅した。被験者の適格性基準は実臨床を反

映するように設定しており、代表的な 2 型糖尿病関連併発疾患を有する被験者をはじめとして十分に

幅広い被験者を組み入れられるようにした（選択・除外基準は、Module 2.7.3、表 2.7.3.1-3 及び

表 2.7.3.1-4 参照）。いずれの試験においても、20歳未満（海外では 18歳未満）の被験者は組み入れな

かった。一方、高齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイドライン（ICH-E7）70に準じて、

65 歳以上の被験者を組み入れた。結果として、88歳までの幅広い年齢で、様々な腎機能（正常、軽度

及び中等度の腎機能障害）を有する広範な 2 型糖尿病患者集団が試験に組み入れられた（表 2.5.4-4）。

グローバル試験及び国内試験には計 87 例の 75 歳以上の被験者が組み入れられた。

重度の腎機能障害又は末期腎疾患を有する患者は、5 つの第 3a 相試験のいずれにおいても除外され

た。他の GLP-1 受容体作動薬と同様に、甲状腺髄様癌（MTC）又は多発性内分泌腺腫瘍症 2型（MEN 

2）の家族歴又は既往歴を有する被験者は、すべての試験から除外された（Module 2.7.3、表 2.7.3.1-4参

照）。

2 型糖尿病患者集団の治療カスケードにおけるすべての段階を試験対象としたことと一致して、平均

糖尿病罹病期間及びベースラインの HbA1c は第 3a 相試験間で異なった。3623試験（プラセボ対照、

単独療法）に組み入れられた被験者は、糖尿病罹病期間が最も短く、ベースラインの HbA1c が低かっ

た。一方、3627 試験（プラセボ対照、インスリンとの併用）に組み入れられた被験者は、糖尿病罹病

期間が最も長く、ベースラインの HbA1c はわずかに高かった。すべての試験において、ベースライン

の人口統計学的特性及びベースライン特性はセマグルチド群及び対照群の間で同様であった

（Module 2.7.3.3.1.2 参照）。
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グローバル試験にはヨーロッパ、アジア（日本を含む）、アフリカ、北米及び南米を含む多くの異

なる地域の 2 型糖尿病患者を含めた。日本人及び非日本人 2 型糖尿病患者において大きな民族差はな

いと判断したことから（2.5.1.4 を参照のこと）、日本人 2 型糖尿病患者もグローバル試験に参加した。

すべてのグローバル試験において、被験者の大部分が白人であり、17%～25%がアジア人であった（表

2.5.4-4）。グローバル試験に参加した日本人被験者数は、3623 試験、3626 試験及び 3627 試験でそれぞ

れ 61 例、140 例及び 61例であった。

表 2.5.4-4 全試験における人口統計学的特性及びベースライン特性

Trial/ Characteristic Global trials Local trials

3623 3626 3627 4092 4091

Sex (%, men/women) 54/ 46 51/ 49 56/ 44 76/ 24 71.5/ 28.5

Age (years)

(min-max)

53.7
(18−88)

55.1
(23−83)

58.8
(19−86)

58.3
(22−83)

58.5
(26−83)

Race (%, White/ Black or Afr.Am/ 
Asian)

64/ 8/ 21 69/ 5/ 25 77.5/ 5/ 17 0/ 0/ 100 0/ 0/ 100

Ethnicity (%, Hisp or Lat/ not Hisp or 
Lat)

30/ 70 17/ 83 12/ 88 0/ 100 0/ 100

HbA1c (%)

(min-max)

8.05
(6.40-10.30)

8.07
(5.90-11.40)

8.37
(6.80-11.10)

8.15
(6.70-11.20)

8.09
(6.70−13.10)

Diabetes duration (years)

(min-max)

4.18
(0.10-34.50)

6.58
(0.30-39.20)

13.32
(0.44-39.58)

7.97
(0.15-41.89)

8.85
(0.13−41.71)

Body weight (kg)

(min-max)

91.93
(39.80-185.3)

89.48
(43.6-167.0

91.70
(47.50−165.6)

69.34
(39.10-129.4)

71.53
(39.50−142.0)

BMI (kg/m2)

(min-max)

32.93
(16.35−71.80)

32.46
(19.00-56.44)

32.18
(19.48-51.64)

25.43
(17.15-42.89)

26.41
(16.31−53.47)

Normal renal function, eGFR 
≥90 mL/min/1.73 m2 (N (%))

247 (63.8) 803 (65.6) 201 (50.8) 202 (65.6) 412 (68.7)

Mild renal impairment,  eGFR 
60−<90 mL/min/1.73 m2  (N (%))

121 (31.3) 418 (34.1) 160 (40.4) 106 (34.4) 176 (29.3)

Moderate renal impairment, eGFR 
30−<60 mL/min/1.73 m2  (N (%))

19 (4.9) 3 (0.2) 35 (8.8) 0 (0.0) 12 (2.0)

Severe renal impairment, eGFR 
15−<30 mL/min/1.73 m2  (N (%))

NA NA NA NA NA

End stage renal impairment eGFR 
<15 mL/min/1.73 m2 (N (%))

NA NA NA NA NA

Abbreviations: Afr.Am: African American; Hisp or Lat: Hispanic or Latino; BMI: Body mass index; eGFR: estimated glomerular 
filtration rate; N: Number of patients; NA: Not applicable.

2.5.4.4 併用薬及び対照薬

日本人被験者が参加した第 3a 相試験における併用療法は、2 型糖尿病患者集団の治療カスケードを

反映していた（表 2.5.4-5）。
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表 2.5.4-5 日本人被験者が参加した第 3a 相試験における糖尿病に対する併用療法

Trial
N

No 
background 
treatment

Metformin 
monotherapy

Metformin + SU
SU 
monotherapy

Basal insulin 
+/- OADs

Other

Trial 3623 387 99.7% 0% 0% 0% 0% 0.3%

Trial 3626 1225 0.1% 94.2% 0.2% 0% 0% 5.6%

Trial 3627 396 0% 0% 0% 0% 100% 0%

Trial 4092 308 100% 0% 0% 0% 0% 0%

Trial 4091 600 28.5% 0% 0% 28.3% 0% 43.2%

Notes: N represents number of patients in FAS. 
Abbreviations: FAS, full analysis set. N: number of patients; OADs: oral anti-diabetic drugs; SU: sulfonylurea.

3626 試験（シタグリプチン対照、経口糖尿病薬併用）では、被験者の大部分がメトホルミン単独療

法を受けていた。3627 試験では全被験者がベースライン時にインスリン治療を受けていた。4091試験

では、およそ 70%の被験者がベースライン時に経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、-GI 又は TZD）に

よる治療を受けていた。3623 試験及び 4092試験の被験者は、ベースライン時には食事・運動療法のみ

（つまり糖尿病治療薬の投与なし）を実施することとしていた。3626試験及び 4091 試験に基づいて、

経口糖尿病薬ガイドライン 33に従って、日本人被験者におけるセマグルチドと経口糖尿病薬単剤の併

用療法の長期安全性及び有効性を検討した。

すべての試験において、投与期間中、併用薬は試験前の安定した用量及び投与頻度で継続すること

とした。第 3a 相試験では、容認できない高血糖を示した被験者に対して、無作為割り付けされた治療

に追加して、治療の強化（レスキュー治療薬の投与）を行うこととしていた。レスキュー治療の開始

後に収集された被験者のデータは、有効性の解析からは除外されたが、安全性の評価には含めた。

日本人被験者が参加した第 3a 相試験では、第 3a 相プログラムの開始時点で最も一般的に使用されて

いた実薬（シタグリプチン及び追加の経口糖尿病薬）を対照薬としてセマグルチドと比較した（図

2.5.4-1参照）。

2.5.4.5 被験者の内訳

日本人被験者が含まれた 5つの第 3a 相試験では、各試験で投与を完了した被験者の割合が 87.9%～

93.2%と高く、投与を中止した被験者数は少なかった（表 2.5.4-6）。投与を完了した被験者の割合が高

かったことは、セマグルチドの第 3a 相試験において欠測データを減らすために行われた広範な取り組

みによるものであった。
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表 2.5.4-6 第 3a 相試験における被験者の内訳

Trial / Patients

Global trials Local trials

Trial 3623 Trial 3626 Trial 3627 Trial 4092 Trial 4091

Total

Sema 0.5 /1.0 mg / 
PBO

Total

Sema 0.5 mg / 1.0 
mg / Sita

Total

Sema 0.5 mg / 1.0 
mg / PBO

Total

Sema 0.5 mg / 1.0 
mg / Sita

Total

Sema 0.5 mg / 1.0 
mg / OAD

FAS
387

128/130/129

1225

409/409/407

396

132/131/133

308

103/102/103

600

239/241/120

Premature treatment 
discontinuation (%)

12.1

13.3/12.3/10.9

11.9

13.0/14.9/7.9

10.9

10.6/12.2/9.8

6.8

2.9/14.7/2.9

9.3

6.3/14.1/5.8

- GI AEs
1.6

2.3/2.3/0.0

4.2

4.6/7.6/0.2

1.8

1.5/3.8/0.0

3.6

1.0/9.8/0.0

4.2

2.9/7.5/0.0

- Other AEs
3.1

3.9/3.1/2.3

2.8

3.4/2.4/2.7

2.5

3.0/3.8/0.8

1.6

1.9/1.0/1.9

3.2

2.9/3.3/3.3

- Protocol violation 
(in- or exclusion 
criteria)

1.8

3.1/1.5/0.8

1.1

1.0/1.0/1.5

0.8

0.8/0.0/1.5

0.3

0.0/1.0/0.0

0.0

0.0/0.0/0.0

- Other reasons
5.7

3.9/5.4/7.8

3.8

3.9/3.9/3.4

5.8

5.3/4.6/7.5

1.3

0.0/2.9/1.0

2.0

0.4/3.3/2.5

Withdrawals (%)
6.7

7.0/5.4/7.8

5.4

5.6/5.1/5.6

3.8

3.0/3.0/5.3

1.6

0.0/2.9/1.9

3.5

2.5/4.1/4.1

Completed treatment with 
rescue medication (%)

9.6

4.7/3.8/20.2

9.1

5.4/2.2/19.7

5.8

2.3/0.8/14.3

1.9

1.0/0.0/4.9

1.2

0.0/0.0/5.8

Completed treatment without 
rescue medication (%)

78.3

82.0/83.8/69.0

79.0

81.7/82.9/72.5

83.3

87.1/87.0/75.9

91.2

96.1/85.3/92.2

89.5

93.7/85.9/88.3

Completed treatment (%)
87.9

86.7/87.7/89.1

88.1

87.0/85.1/92.1

89.1

89.4/87.8/90.2

93.2

97.1/85.3/97.1

90.7

93.7/85.9/94.2

Completed trial (%)
92.5

92.2/94.6/90.7

94.5

94.4/94.6/94.4

95.7

96.2/96.2/94.7

98.4

100/97.1/98.1

96.3

97.5/95.9/95.0

Notes: Withdrawals in relation to or after premature treatment discontinuation include withdrawal by subject, lost to 
follow-up and missing follow-up information; completed trial includes subjects with a follow-up visit. Events of 
pregnancies (≤2 per trial) and pancreatitis (≤6 per trial) are included under other reasons and other AEs, respectively. 
Abbreviations: GI: gastrointestinal: N: number of patients; OAD: oral anti-diabetic drug: PBO: placebo; sema: 
semaglutide; Sita: Sitagliptin.

被験者が投与を継続するようにあらゆる努力をすることとしていた。しかしながら、安全性の懸念

（妊娠及び膵炎を含む）又は受け入れがたい非忍容性がみられた場合、もしくは被験者が希望した場

合には、治験薬の投与は中止された。

すべての試験において、投与中止の主な理由は、主に「有害事象」又は「その他」に分類されるも

のであった（投与の中止に至った有害事象の詳細は、Module 2.7.4.2.2.2.5 を参照）。「その他」には、

有害事象又は治験実施計画書からの逸脱に関連しない様々な理由が含まれた。投与を中止した被験者

の割合は 6.8%～12.1%であり、対照薬と比較してセマグルチドで同様もしくは高かった。セマグルチ

ドとプラセボ及び実対照薬との違いは、主にセマグルチドで胃腸障害の有害事象により投与を中止し

た被験者が多かったことによるものであった（詳細は 2.5.6.4参照）。
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日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験の投与完了例のうち、レスキュー治療を開始した被験者

の割合は、全体的に対照薬（4.9%～20.2%）と比較してセマグルチド（0%～5.4%）で低かった。第 3a

相試験を通して、被験者が開始又は追加したレスキュー治療薬は、主にインスリン、ビグアナイド及

び SUであった。

被験者には、無作為割り付けされた治療へのアドヒアランス（来院スケジュールに対するアドヒア

ランス、欠測及び治験薬の中止等）に関わらず、試験を継続するように推奨した。各試験において試

験を完了した被験者の数及び割合は高く（92.5%～98.4%）、被験者の試験継続率の高さが示された。

すなわち、これらの試験は十分に管理されており、また欠測はわずかであった。

2.5.4.6 国内医薬品承認申請においてグローバル試験の有効性及び安全性の結果を用いるこ

との妥当性

2 型糖尿病に関する民族的要因の検討より、セマグルチドの有効性及び安全性の評価に対して大きな

影響を与える民族的要因がないことが示唆された（2.5.1.4 参照）。また、概して、人種間でセマグル

チドの薬物動態プロファイル及び曝露量-反応関係に臨床的に意味のある違いはみられなかった。

（2.5.3.2 参照）。さらに、セマグルチドは民族的要因による影響を受けにくい薬剤と判断された

（Module 2.7.3.4.1 参照）。

グローバル試験について、日本人集団と全集団におけるベースラインの内因性及び外因性民族的要

因の類似性を評価した。すべてのグローバル試験における被験者背景及びベースライン特性は、日本

人集団と全集団で概ね同様であった（Module 2.7.3、表 2.7.3.3-15 参照）。すべての試験で共通して、全

集団と比較して日本人集団で BMI が低かった（日本人集団：25.68~28.13 kg/m2、全集団：32.18~32.93

kg/m2）。検討の結果、ベースラインにおいて認められた日本人集団と全集団の内因性及び外因性民族

的要因の違いが、試験結果の評価に臨床的に意味のある影響を与えるとは考えられなかった。

（Module 2.7.3.3.2.6.2 参照）。

グローバル試験では、日本人集団と全集団の間で有効性及び安全性の結果に関して一貫した傾向が

みられた（Module 2.7.3.3.2.6 及び Module 2.7.4.5.1 参照）。

結論として、国際共同治験ガイドライン 34及び ICH-E571に従って、全集団での試験結果を日本人集

団に外挿すること、及び 3つのグローバル試験（3623 試験、3626 試験及び 3627 試験）を国内での新医

薬品承認申請における重要な試験（pivotal 試験）と位置付けることは適切と判断した。

よって、次項以降では、日本人に対する有効性及び安全性評価は、主に 3 つのグローバル試験及び 2

つの国内試験に基づいて行う。
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2.5.5 有効性の概括評価

血糖コントロールに対するセマグルチドの有効性評価は、5 つの第 3a 相試験の結果に基づいて行っ

た。有効性の解析は、予め規定された統計解析に従い、主に日本人被験者が参加した 3つの有効性試

験（グローバル試験）に基づき行われ、2 つの安全性試験（国内試験）のデータにより補足された。各

試験の有効性の結果は、Module 2.7.3.2.1 を参照のこと。

2.5.5.1 血糖コントロール

熊本スタディ 9、UKPDS12及び Diabetes Control and Complications Trial（DCCT）72を含む複数の大規

模な疫学試験において、良好な血糖コントロールが長期的な糖尿病合併症（特に細小血管合併症）の

リスクを減少させることが示されている。

2.5.5.1.1 血糖コントロール及び体重の評価及び解析方法

グローバル試験のプライマリーエンドポイントは、HbA1c のベースラインから投与終了時までの変

化量であり、血糖コントロールに関する有効性が評価された。HbA1c は糖尿病合併症リスクを評価す

るにあたって最も広く受け入れられているサロゲートバイオマーカーであり、過去約 3ヵ月間の血糖

コントロールの平均を反映する73。また、グローバル試験では、体重のベースラインから投与終了時ま

での変化量（kg）を検証的セカンダリーエンドポイントとして設定した。国内試験 2 試験では、経口

糖尿病薬ガイドライン 33 に基づき、有害事象の発現件数をプライマリーエンドポイントとしたものの、

他のすべての第 3a 相試験と同様に HbA1c、体重及びその他の有効性エンドポイントについてもデータ

を収集し、解析を行った。

いずれのグローバル試験も、セマグルチド両用量の HbA1c のエンドポイントに対する有効性及び体

重のエンドポイントにおけるベネフィットを検証するのに十分な検出力を有していた。すべてのグロ

ーバル試験では、検証的な検定全体での第一種の過誤を厳格に制御するため（両側 5%）、HbA1c 及び

体重のエンドポイントに対して、事前に規定した階層的な検定手順が用いられた。

階層的な検定を行うことで閉検定手順となることから、有意水準の調整は行わなかった74,75。統計的

検定の階層（順序）は、血糖コントロールの有効性は付加的ベネフィット（優越性）の検定を行う前

に確立すべきという一般的な原則に基づいて設定された（Module 2.7.3.1.5.4 及び Module 2.7.3.1.5.5 参

照）。よって、体重減少や HbA1c 低下についてセマグルチドの実対照薬に対する優越性といった付加

的ベネフィットは、HbA1c 低下に対してセマグルチドが有効であった（すなわち、プラセボに対する

優越性又は実対照薬に対する非劣性が示された）場合にのみ結論づけられることとした。実対照薬を

含む比較対照試験では、第一段階として、HbA1c の群差に対して、非劣性マージンを 0.3%とする非劣

性仮説の検定が行われた。実対照薬の確立された HbA1c に対する効果を考慮すると、0.3%の非劣性マ

ージンは、セマグルチドの血糖コントロールにおける有効性を検証するにあたって十分に小さいもの

と考えられた。
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第 3a 相試験において、有効性はセマグルチドによる治療を開始し、試験の予定された投与期間を通

じて治療を継続した時に得られる効果として評価した。治験実施計画書の最初の方針とあわせ、有効

性 estimand（de jure 効果）をグローバル試験の解析計画書において事前に規定した。主要 estimand を、

無作為割り付けされたすべての被験者がレスキュー治療を開始することなく投与終了時まで治験薬の

投与を継続したと仮定した場合の HbA1c のベースラインから投与終了時までの変化量のセマグルチド

と対照薬の群間差と定義した。個々の患者の治療において、有効性 estimandは、患者及び医師の双方

に対して、セマグルチドの投与を開始し、継続した場合の効果に関する重要な情報を提供すると考え

られる76。完全性のため、ならびにセマグルチド投与のベネフィット及びリスクを十分に評価するため、

有効性の結果は投与中止率及び全体的な安全性の結果とあわせて評価されるべきである。

すべての第 3a 相試験において、被験者は治療へのアドヒアランス又はレスキュー治療の開始に関わ

らず試験を継続した。被験者が試験を継続する場合、治験薬の投与中止後の治験実施医療機関への来

院は、最終投与来院を除き電話コンタクトとすることが可能であった。この幅広いデータ収集の結果、

解析に含めるデータに関して異なる観点での解析ができ、その結果、試験の結論における安定性を評

価することが可能であった。

有効性の解析は、いずれもレスキュー治療を伴わない on-treatment 期間を用い、無作為割り付けされ、

治験薬の曝露を受けたすべての被験者に基づいた。したがって、すべての有効性評価はレスキュー治

療開始以前に収集されたデータに基づいており、それによってレスキュー治療薬による交絡を回避し

ている。補足的な解析は in-trial 期間に基づいて実施されたため、治療へのアドヒアランス又はレスキ

ュー治療の状況に関わらず、収集されたすべてのデータを含んでいる。

グローバル試験において、HbA1c 及び体重を含む連続値のエンドポイントは繰り返し測定に対する

混合モデル（MMRM）を用いて解析した。MMRMには、治療、国及び層別因子（該当する場合）を固

定効果、ベースライン値を連続共変量として含め、すべての変数について来院内で入れ子（nested）に

した。同一被験者内の測定値に対し、無構造共分散行列を仮定した。MMRMの特性はよく理解されて

おり、包括的な解説を行った文献がある 76。本モデルでは欠測データの構造として missing at random

（MAR）を仮定する。つまりこの欠測データの解釈においては、主要 estimandに従い、被験者がレス

キュー治療を開始することなく、治験薬の投与を継続したという仮定の下で、仮に測定が実施された

とすれば得られたであろう応答データを重要視している。

国内試験における HbA1c 及び体重の解析は、グローバル試験と同じ MMRM モデルを用いて行った。

4091 試験では、HbA1c 及び体重の変化量に対する追加解析として、治療と層別因子（スクリーニング

時の前治療）の交互作用を固定効果として追加した MMRM モデルによる解析を行った。

欠測データに関する仮定はいずれも検証が困難であることから、HbA1c 及び体重のエンドポイント

に対する効果についての結論の安定性を、事前に規定した一連の感度分析により検討した。この感度

分析には、糖尿病の試験のデータ解析でこれまで用いられてきた標準的な手法、すなわち完了例の解

析、治験実施計画書に適合した対象集団での解析（HbA1c における非劣性の検証においてのみ）及び

欠測値の補完に Last observation carried forward（LOCF）法を用いる解析が含まれる。保守的な感度分析
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として、非劣性の検証において、Kochの手法77を用いて対照群に基づく多重補完解析を実施した。ま

た、レスキュー治療開始後に収集されたデータも含めた in trial 解析が感度分析として事前規定された。

In-trial 解析における HbA1c の結果の解釈は、レスキュー治療に用いられた有効な代替糖尿病治療薬の

ために複雑である。特にレスキュー治療薬の使用が投与群間で不均衡であった場合に注意が必要であ

る。一般に、各感度分析にはそれぞれ固有の限界があるが、解析方法、解析集団及び用いるデータの

違いに対する HbA1c 及び体重の解析結果の感度は、これらの感度分析を総合して評価した。

2.5.5.1.2 HbA1c

HbA1c の変化量

グローバル試験（3623 試験、3626 試験及び 3627 試験）ならびに国内試験（4092 試験及び 4091 試験）

のベースラインの HbA1c は、8.05%（3623 試験）～8.37%（3627 試験）であった（表 2.5.4-4）。セマ

グルチドの単独療法を受けた被験者（糖尿病治療薬未使用であった被験者）、セマグルチドと経口糖

尿病薬の併用療法を受けた被験者（経口糖尿病薬で十分な血糖コントロールが得られなかった被験

者）、ならびにセマグルチドと Basal インスリンの併用療法を受けた患者（Basal インスリンで十分な

血糖コントロールが得られなかった被験者）において、セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgは一貫して

HbA1c を低下させた。

すべての試験において、セマグルチドによる HbA1cの低下は、投与後 16～23 週で最大効果に達した。

HbA1c の低下は、投与期間全体（最長 56 週間）にわたって維持された。3626試験では、投与後 30 週

以降に HbA1c がわずかに上昇したが、依然としてベースライン値よりも低く、かつ最大効果に近い値

を維持していた（図 2.5.5-1）。

また、セマグルチドのグローバル開発プログラムの中で投与期間が最長（2 年間：104週間）であっ

た CVOTにおいても、投与後 30週～104週で HbA1c のわずかな上昇がみられたものの、投与期間全体

にわたって HbA1c の低下が維持された（Module 2.7.3.5 参照）。
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Notes: Estimates (+/- error bar)  are from the mixed model for repeated measurements with treatment, trial-specific stratification, and 
country (global trials) as fixed factors and baseline HbA1c as covariate, all nested within visit, and adjusted according to observed 
baseline distribution.  Error bars are +/- 1*SEM. On-treatment without rescue medication data. 3623: sema vs placebo (Mono); 3626: 
sema vs sita (OADs); 3627: sema vs placebo (Insulin); 4092: sema vs Sita (Mono), JP; 4091: sema vs OAD (OAD), JP

Abbreviations: JP: Japan; mono: monotherapy; OAD: oral anti-diabetic drug; SEM: standard error of the mean; sema: semaglutide; 
sita: sitagliptin.

図 2.5.5-1 HbA1c のベースラインからの平均変化量（%）（推定値）の経時推移（第 3a 相試験）

セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgはともに HbA1c を低下させた。セマグルチドによる HbA1c のベー

スラインから投与終了時までの低下量は、グローバル試験及び国内試験を通して一貫しており、国内

試験で最も高い効果が認められた。すべての試験において、セマグルチド 0.5 mgと比較して 1.0 mgで

より大きな HbA1c の低下が認められた（図 2.5.5-2）。なお、用量群間の差が最も小さかったのは単独

療法を検討した 3623 試験であった。投与終了時の HbA1c は、セマグルチド 0.5 mgで 6.28%～6.92%、

セマグルチド 1.0 mgで 5.97%～6.52%であった。
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Estimated change from baseline in HbA1c (%−point) – all patients

Estimated change from baseline in HbA1c (%−point) – Japanese patients

Notes: Estimates are from the mixed model for repeated measurements with treatment, trial-specific stratification, and country 
(global trials) as fixed factors and baseline HbA1c as covariate, all nested within visit, and adjusted according to observed baseline 
distribution. On-treatment without rescue medication data. Please note that in trials 4092 and 4091 all patients were Japanese.

Abbreviations: OAD: oral anti-diabetic drug; PBO: placebo; Sema: semaglutide; Sita: sitagliptin.

図 2.5.5-2 HbA1c のベースラインからの平均変化量（%）（推定値）（第 3a 相試験）

日本人被験者が参加したすべての第 3a 相試験において、セマグルチド両用量（0.5 mg及び 1.0 mg）

は、各試験の対照薬〔プラセボ（単独療法又はインスリンとの併用療法）、シタグリプチン及び追加

の経口糖尿病薬〕と比較して、ベースラインから投与終了時にかけて有意に大きな HbA1c の低下をも

たらした（図 2.5.5-2、図 2.5.5-3 及び Module 2.7.3、表 2.7.3.3-4 参照）。
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Notes: The post-baseline data are analysed using the mixed model for repeated measurements with treatment, trial-specific 
stratification, and country (global trials) as fixed factors and baseline HbA1c as covariate, all nested within visit. On-treatment 
without rescue medication data.

Abbreviations: 95%CI: 95% confidence interval; ETD: estimated treatment difference; JP: Japan; Mono: monotherapy; OAD: oral 
anti-diabetic drug; PBO: placebo; Sema: semaglutide; Sita: sitagliptin.

図 2.5.5-3 HbA1c の変化量（%）の群差（推定値）（第 3a 相試験）

グローバル試験である 3623試験及び 3627 試験では、セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgの対照薬（プ

ラセボ）に対する優越性が検証された。また、3626試験では、セマグルチドの両用量のシタグリプチ

ンに対する非劣性が検証され、さらに優越性が検証された。グローバル試験において、血糖コントロ

ールに関する有効性についてセマグルチド両用量の対照薬に対する優越性が認められたという結論は、

すべての感度分析で有意であり、同程度の群差の推定値が示されたことにより支持された（Module 

2.7.3、表 2.7.3.3-5）。国内試験では、検証的な検定は実施されていない。

すべての試験を通じて、ベースラインの HbA1c が高いほど、セマグルチドによる HbA1c の低下の程

度は大きかった。すべてのベースラインの HbA1c 区分を通じて、プラセボ又は実対照薬と比較してセ

マグルチドにおいてより大きな HbA1c の低下が認められた（Module 2.7.3、付録 2.7.3.6.2、表

2.7.3.6.2.13及び付録 2.7.3.6.2、図 2.7.3.6.2.14～図 2.7.3.6.2.18）。すべてのベースラインの HbA1c 区分

を通じて、セマグルチド 0.5 mgと比較して 1.0 mg でより大きな HbA1c の低下が認められた。これらの

結果は、曝露量–反応関係解析の結果（ベースラインの HbA1c が高いほど HbA1c の低下量がより大き

く、その程度は、セマグルチド曝露量の増加に伴い大きくなった）によって裏付けられた〔Global 

modelling report（Module 5.3.3.5）, Figure 9A参照〕。

日本人被験者における HbA1c の変化量（経口糖尿病薬単剤又はインスリンとの併用療法）

日本人被験者でのセマグルチドと経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、α-GI、TZD 又はメトホルミン）

あるいはインスリンとの併用療法における HbA1c の変化量は、3626 試験、3627 試験及び 4091試験で

検討した。検討したすべての併用療法において、セマグルチドの両用量は平均 HbA1c を低下させた。
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その低下は投与期間全体（最長 56 週間）にわたって維持され、一貫してセマグルチド 0.5 mgと比較し

て 1.0 mgでより大きな HbA1c の低下が認められた（図 2.5.5-4）。

OAD: oral anti-diabetic drug, SU: sulphonylurea, α-GI: α-glucosidase inhibitor, TZD: thiazolidinedione, Met: metformin.

Observed ‘on-treatment without rescue medication’ data. Mean estimates (+/- error bar) are from an MMRM analysis. Trial 4091: 
MMRM with treatment, pre-trial treatment at screening and the interaction between treatment and pre-trial treatment at screening as 
fixed factors and baseline value as covariate, all nested within visit. Trials 3626 and 3627: MMRM with treatment and stratification 
variable (trial 3627 only) as fixed factors and baseline value as covariate, all nested within visit. Error bars are +/- 1*SEM. Dotted 
line is the total average value at baseline.

図 2.5.5-4 前治療（経口糖尿病薬又はインスリン）ごとの平均 HbA1c（%）（推定値）の経時

推移－日本人被験者（3626 試験、3627 試験及び 4091 試験）

HbA1c の目標値

すべての試験においてセマグルチドの投与を受けた被験者の大部分で HbA1c の低下がみられ、

HbA1c の低下がみられた被験者の割合は、一貫して対照薬と比較してセマグルチドで高かった

Trial 4091, SU
Trial 4091, glinide

Trial 4091, α-GI Trial 4091, TZD

Trial 3626, Met
Trial 3627, insulin
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（Module 2.7.3、付録 2.7.3.6.2、図 2.7.3.6.2.19 参照）。セマグルチドでみられた平均 HbA1c の低下と一

致して、すべての第 3a 相試験において、事前に規定した治療目標値〔HbA1c 7%未満（ADA 目標値78）、

HbA1c 6.5%以下（米国臨床内分泌学会（AACE）目標値79）、ならびに重大な又は血糖値確定症候性低

血糖の発現及び体重の増加がなく HbA1c 7%未満（治療の成功を評価する臨床的に意味のある複合エン

ドポイント）を達成した被験者の割合は、対照薬と比較してセマグルチドで有意に高かった（図

2.5.5-5、図 2.5.5-6 及び図 2.5.5-7）。

血糖コントロールに影響を及ぼす可能性があるサブグループ

セマグルチド（0.5 mg 及び 1.0 mg）の有効性は、主な人口統計学的特性（年齢及び性別）、ならび

に関連する疾患特性（糖尿病罹病期間、体重、BMI及び腎機能）のサブグループを通して一貫してい

た（Module 2.7.3.3.2.5 参照）。また、ベースラインの HbA1c 別の HbA1c の変化量の評価については、

前項を参照のこと。このように、セマグルチドの血糖コントロールに対する有益な効果（HbA1c の変

化量により評価）は、すべてのサブグループにおいて一貫して認められたことから、第 3a 相試験から

得られたデータは幅広い 2型糖尿病患者集団に適用されると考えられる。

サブグループを通じた血糖コントロールに対する効果の一貫性は、HbA1c に対する曝露量–反応関係

からも裏付けられた〔2.5.3.5 及び Global modelling report（Module 5.3.3.5）, Section 4.2.2 参照〕。母集

団薬物動態解析からは体重の軽い被験者でセマグルチドの曝露量が高くなることが示されたが〔図

2.5.3-2及び Japanese modelling Report（Module 5.3.3.5）, Section 4.1.5 参照〕、ベースラインの体重又は

BMI 別のサブグループ解析において一貫した HbA1c の反応が示された（Module 2.7.3.3.2.5 参照）。
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Proportion of patients reaching an HbA1c <7.0%(ADA target) – All subjects

Proportion of patients reaching an HbA1c <7.0%(ADA target) – Japanese subjects

Notes: Missing data are imputed from the MMRM with treatment, trial-specific stratification, and country (global trials) as fixed 
factors and baseline HbA1c as covariate, all nested within visit, and subsequently dichotomised. All patients were Japanese in trials 
4092 and 4091.
Abbreviations: ADA: American Diabetes association; sema: semaglutide; PBO: placebo; Sita: sitagliptin; OAD: oral anti-diabetic 
drug.

図 2.5.5-5 HbA1c 7.0%未満を達成した被験者の割合（第 3a 相試験）
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Proportion of patients reaching an HbA1c ≤ 6.5% (AACE) – All subjects

Proportion of patients reaching an HbA1c ≤ 6.5% (AACE) – Japanese subjects

Notes: Missing data are imputed from the MMRM with treatment, trial-specific stratification, and country (global trials) as fixed 
factors and baseline HbA1c as covariate, all nested within visit, and subsequently dichotomised. All patients were Japanese in trials 
4092 and 4091.
Abbreviations: AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ADA: American Diabetes association; sema: 
semaglutide; PBO: placebo; Sita: sitagliptin; OAD: oral anti-diabetic drug.

図 2.5.5-6 HbA1c 6.5%以下を達成した被験者の割合（第 3a 相試験）
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Proportion of patients reaching an HbA1c <7.0% without severe or BG confirmed symptomatic 
hypoglycaemia and no weight gain - All subjects

Proportion of patients reaching an HbA1c <7.0% without severe or BG confirmed symptomatic 
hypoglycaemia and no weight gain - Japanese subjects

Notes: Missing data are imputed from the MMRM with treatment, trial-specific stratification, and country (global trials) as fixed 
factors and baseline value (HbA1c or body weight) as covariate, all nested within visit, and subsequently dichotomised. All patients 
were Japanese in trials 4092 and 4091.

Abbreviations: sema: semaglutide; PBO: placebo; Sita: sitagliptin; OAD: oral anti-diabetic drug

図 2.5.5-7 重大な又は血糖値確定症候性低血糖の発現及び体重の増加がなく HbA1c 7%未満を

達成した被験者の割合（第 3a 相試験）



Module 2.5

     65 of 124

2.5.5.1.3 血糖値、インスリン及びグルカゴン

空腹時血糖値

グローバル試験及び国内試験において、プラセボ又は実対照薬と比較してセマグルチド 0.5 mg及び

1.0 mg で有意に大きな空腹時血糖値の低下がみられた。投与終了時の空腹時血糖値は、セマグルチド

0.5 mg で 116.8～132.1 mg/dL、1.0 mgで 107.5～133.6 mg/dL であった。非日本人 2型糖尿病患者を対象

とした第 2相用量設定試験である 1821 試験（参考資料）のデータでは、セマグルチドの初回投与後に

既に空腹時血糖値が低下していたことが示された（Module 2.7.2.3.2.3.1 参照）。セマグルチド投与開始

直後の速やかな空腹時血糖値の低下は、それにより簡易的に短期間に血糖反応を確認できるため、臨

床的観点から重要な所見である。空腹時血糖値の改善は、投与期間全体（最長 56 週間）にわたって維

持された（図 2.5.5-8）。

Note: Estimates are from the mixed model for repeated measurements with treatment, trial-specific stratification, and country (global 
trials) as fixed factors and baseline FPG as covariate, all nested within visit, and adjusted according to observed baseline distribution. 
Error bars are +/- 1*SEM. On-treatment without rescue medication data. 3623: sema vs placebo (Mono); 3626: sema vs sita (OADs); 
3627: sema vs placebo (Insulin); 4092: sema vs Sita (Mono), JP; 4091: sema vs OAD (OAD), JP.

Abbreviations: JP: Japan; mono: monotherapy; OAD: oral anti-diabetic drug; SEM: standard error of the mean; sema: semaglutide; 
sita: sitagliptin.

図 2.5.5-8 空腹時血糖値のベースラインからの平均変化量（mg/dL）（推定値）の経時推移（第

3a 相試験）
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血糖自己測定値

グローバル試験及び国内試験において、1 日 7 点血糖自己測定値のプロファイルの平均値（7 点の血

糖自己測定値の平均値）及び食後血糖増加量の平均値（3 回の食事前後における血糖自己測定値の差の

平均値）は、セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgにおいてベースラインから投与終了時にかけて低下し、

その低下について用量依存性が認められた（図 2.5.5-9）。すべての試験において、プロファイルの平

均値は、各試験の対照薬と比較してセマグルチド両用量の投与を受けた被験者で有意に低下した。

3623 試験及び 3626 試験を除くすべての試験において、食後血糖増加量の平均値は、各試験の対照薬と

比較してセマグルチド両用量の投与を受けた被験者で有意に低下した。一方、3623 試験及び 3626 試験

では、セマグルチド 0.5 mgの投与を受けた被験者における低下量は、対照薬（それぞれ、プラセボ及

びシタグリプチン）の投与を受けた被験者と同程度であった。食後のグルコース反応についての詳細

は、2.5.3.4.1.1 及び Module 2.7.2.3.2.3.1 を参照こと。

インスリン及びグルカゴン

インスリン及びグルカゴンは、インスリンの投与を行わないグローバル試験（3623 試験及び 3626 試

験）、ならびに国内試験（4091 試験）において検討した。

3626 試験において、セマグルチドの投与開始初期にインスリン濃度の一過性の上昇がみられたが、

これはインスリンを産生する β細胞に対する刺激効果に起因するものと考えられた。3623 試験（セマ

グルチド 1.0 mg のみ）、3626 試験及び 4091試験（セマグルチド 1.0 mgのみ）では、ベースラインか

ら投与終了時にかけてインスリン濃度は低下した（Module 2.7.3.3.2.1.5）。これは体重減少によるイン

スリンの生理的必要量の変化、インスリン抵抗性の改善、ならびに空腹時血糖値及び食後血糖値の低

下によるものと考えられた（2.5.3.4.1参照）。

また、3623 試験及び 3626試験では、ベースラインから投与終了時にかけてグルカゴン濃度は低下し

た。一方、4091 試験では、グルカゴン濃度はセマグルチドと対照薬の両方でベースラインから投与終

了時にかけて上昇した。いずれの試験においても、グルカゴン濃度の変化量に明らかな用量依存性は

認められなかった。空腹時及び食後グルカゴン濃度を低下させることが、2 型糖尿病患者での GLP-1 受

容体作動薬の血糖降下作用の中心的な役割の 1 つであり、肝での糖産生に対する直接効果に寄与する
63,64。
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Note: Dotted lines indicate baseline values.

Abbreviations: OAD: Oral anti-diabetic drug, BB: Before breakfast, B+90min: 90 minutes after breakfast, BL: Before lunch, 
L+90min: 90 minutes after lunch, BD: Before dinner, D+90min: 90 minutes after dinner, Bed: Bedtime.

On-treatment without rescue medication data is presented. 

図 2.5.5-9 ベースライン及び投与終了時の血糖自己測定値（mg/dL）の平均プロファイル（第

3a 相試験）

2.5.5.1.4 β 細胞機能及びインスリン抵抗性

β 細胞機能に対するセマグルチド投与の効果は、インスリンの投与を行わないグローバル試験（3623

試験及び 3626 試験）、ならびに国内試験（4091 試験）において検討された。β 細胞機能に対する有効

性の指標として、HOMA-B（β 細胞機能の改善で上昇する）を用いた。すべての試験において、セマグ

ルチドは HOMA-B を上昇させ、その増加量は対照薬と比較してセマグルチド両用量（0.5 mg 及び 1.0 

mg）で有意に大きかった（Module 2.7.3.3.2.1.5 参照）。4091試験では、セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 

mgの投与終了時の平均 HOMA-B は日本人の基準範囲（40%～60%）15に近づいており、それぞれ約

36%及び約 38%であった。また、β 細胞機能低下の程度を、プロインスリン／インスリン比（β 細胞機

能の低下で上昇する）で評価した。プロインスリン／インスリン比は、GLP-1 受容体作動薬により刺

激されたインスリン生合成に対する直接効果を反映する。すべての試験において、セマグルチドはプ
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ロインスリン／インスリン比を低下させ、その低下量は対照薬と比較してセマグルチド両用量で有意

に大きかった。セマグルチドを介した HOMA-B及びプロインスリン／インスリン比の変化に用量依存

性はみられなかった。

すべての第 3a 相試験の結果から示唆された β 細胞機能の改善は、臨床薬理プログラムで得られた所

見（セマグルチドにより 2型糖尿病患者のインスリン分泌速度が健康被験者に近づいたことなど、セ

マグルチドにより β 細胞機能及びグルコース反応に関連する複数のパラメータが改善した）により裏

付けられている（2.5.3.4.1.2 及び Module 2.7.2.3.2.3 参照）。

インスリン抵抗性は、インスリンの投与を行わないグローバル試験（3623 試験及び 3626 試験）、な

らびに国内試験（4091 試験）において HOMA-IR（インスリン抵抗性の増大で上昇する）を用いて評価

した。セマグルチドは HOMA-IR を用量依存的に低下させた。4091 試験では、セマグルチド 0.5 mg 及

び 1.0 mgの投与終了時の HOMA-IR は基準範囲内（1.6%以下）15に入っており、それぞれ 1.46%及び

1.25%であった。HOMA-IR の低下量は、3623 試験及び 4091 試験でセマグルチド 0.5 mgと対照薬

（各々プラセボ及び経口糖尿病薬）との間で有意差がみられなかったのを除き、対照薬と比較してセ

マグルチド両用量で有意に大きかった。インスリン抵抗性の改善は、セマグルチドによる有意な体重

減少によって説明されうるが、その他の要因も改善に寄与した可能性がある。

2.5.5.2 体重

過体重又は肥満を有する 2型糖尿病患者では、心血管系疾患の発症及び死亡のリスクが上昇する
14,80,81。さらに、過体重及び肥満はインスリン抵抗性の増大に関与し、これにより重度の高血糖を引き

起こすリスクを高め、結果として治療強化の必要性を早めることにつながる。よって、生活習慣の改

善及び体重減少は 2型糖尿病の管理において重要な要素であり、糖尿病治療薬を選択する際に体重減

少への効果を考慮することは、臨床的に意味のあることである。非ヒト霊長類の脳では、GLP-1 受容

体は満腹感及び食欲の制御を司る領域に発現しており82、血漿中 GLP-1 濃度の変化は脳のこれらの領域

の活動を活性化する 65,66。プラセボと比較してセマグルチドにより、食行動のコントロールが改善され、

食事に対する渇望が少なくなり、高脂肪食に対する嗜好が低下した（Module 2.7.2.3.2.5.4 参照）。これ

らの所見はセマグルチドによるエネルギー摂取量の減少及び体重減少に反映されていた（Module 

2.7.2.3.2.5.2 参照）。セマグルチドによる体重減少は主に脂肪組織の減少によるものであり、脂肪量の

減少は除脂肪量の減少の 3倍であった（2.5.3.4.3.1 参照）。

グローバル試験及び国内試験を通じて、セマグルチドの単独療法及び他の糖尿病薬との併用療法に

おいて、臨床的に意味のある、持続的かつ一貫した体重減少が認められた（図 2.5.5-10 及び

Module 2.7.3.3.2.2.1 参照）。
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Note: Estimates (+/- error bar) are from the mixed model for repeated measurements with treatment, trial-specific stratification, and 
country (global trials) as fixed factors and baseline body weight as covariate, all nested within visit, and adjusted according to 
observed baseline distribution. Error bars are +/- 1*SEM. On-treatment without rescue medication data. 3623: sema vs placebo 
(Mono); 3626: sema vs sita (OADs); 3627: sema vs placebo (Insulin); 4092: sema vs Sita (Mono), JP; 4091: sema vs OAD (OAD), 
JP.

Abbreviations: OAD: oral anti-diabetic drug; Sema: semaglutide, JP: Japan, sita: sitagliptin, SEM: standard error of the mean

図 2.5.5-10 体重のベースラインからの平均変化量（kg）（推定値）の経時推移（第 3a 相試験）

セマグルチドによる体重減少は投与後 4 週には既に認められており、投与後 30週で最大効果に達し

た。体重減少は最長 56 週間の長期投与後も維持されており、効果の持続性が示唆された。セマグルチ

ドの体重減少効果は用量依存的と考えられた。

日本人被験者が含まれたすべての第 3a 相試験において、投与終了時に認められたセマグルチドによ

る体重減少は臨床的に意味のあるものであった（図 2.5.5-11）。国内試験でみられたセマグルチドによ

る体重減少量（kg）はグローバル試験と比較して小さかったが、体重減少率（%）はグローバル試験及

び国内試験で同程度であったことから（図 2.5.5-12）、グローバル試験と比較して国内試験のベースラ

インにおける体重が軽かったためと考えられた。
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Estimated change from baseline in body weight (kg) – all patients

Estimated change from baseline in body weight (kg) – Japanese patients

Note: On-treatment without rescue medication data is presented. Estimates are from the mixed model for repeated measurements 
with treatment, trial-specific stratification and country (global trials) as fixed factors and baseline body weight as covariate, all nested 
within visit and adjusted according to observed baseline distribution.

Abbreviations: OAD: oral anti-diabetic drug; PBO: placebo; sema: semaglutide; Sita: sitagliptin.

図 2.5.5-11 体重のベースラインからの平均変化量（kg）（推定値）（第 3a 相試験）
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Estimated change from baseline in body weight (%) – all patients

Estimated change from baseline in body weight (%) – Japanese patients

Note: On-treatment without rescue medication data is presented. Estimates are from the mixed model for repeated measurements 
with treatment, trial-specific stratification and country (global trials) as fixed factors and baseline body weight as covariate, all nested 
within visit and adjusted according to observed baseline distribution.

Abbreviations: OAD: oral anti-diabetic drug; PBO: placebo; sema: semaglutide; Sita: sitagliptin.

図 2.5.5-12 体重のベースラインからの平均変化率（%）（推定値）（第 3a 相試験）

すべての第 3a 相試験の投与終了時において、セマグルチドにより達成した体重減少量は、各試験の

対照薬〔プラセボ（単独療法又はインスリンとの併用療法）、シタグリプチン及び追加の経口糖尿病

薬〕と比較して有意に大きかった（図 2.5.5-11）。グローバル試験において、体重減少についてセマグ
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ルチドの優越性が検証された（図 2.5.5-13）。すべてのグローバル試験において、体重減少についてセ

マグルチドのプラセボ及び実対照薬に対する優越性が認められたという結論は、実施された感度分析

で MMRM と同様の結果が得られたことから支持され、主要解析から得られた結果の安定性が確認され

た。国内試験では、検証的な検定は実施されていない。

Notes: The post-baseline data are analysed using the mixed model for repeated measurements with treatment, trial-specific 
stratification, and country (global trials) as fixed factors and baseline body weight as covariate, all nested within visit. On-treatment 
without rescue medication data.

Abbreviations: 95% CI: 95% confidence interval; ETD: estimated treatment difference; JP: Japan; Mono: montherapy; OAD: oral 
anti-diabetic drug; Sema: semaglutide; Sita: sitagliptin.

図 2.5.5-13 体重の変化量（kg）の群差（推定値）（第 3a 相試験）

日本人被験者における体重の変化量（経口糖尿病薬単剤又はインスリンとの併用療法）

日本人被験者でのセマグルチドと経口糖尿病薬単剤（SU、グリニド、α-GI、TZD 又はメトホルミン）

あるいはインスリンとの併用療法における体重の変化量は、3626 試験、3627試験及び 4091 試験で検討

した。検討したすべての併用（経口糖尿病薬又はインスリン）において、一貫したセマグルチドによ

る平均体重の低下がみられた（図 2.5.5-14）。平均体重の低下量は、概ねセマグルチド 0.5 mgと比べて

1.0 mg で大きかった。
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OAD: oral anti-diabetic drug, SU: sulphonylurea, α-GI: α-glucosidase inhibitor, TZD: thiazolidinedione, Met: metformin.

Observed ‘on-treatment without rescue medication’ data. Mean estimates (+/- error bar) are from an MMRM analysis. Trial 4091: 
MMRM with treatment, pre-trial treatment at screening and the interaction between treatment and pre-trial treatment at screening as 
fixed factors and baseline value as covariate, all nested within visit. Trials 3626 and 3627: MMRM with treatment and stratification 
variable (trial 3627 only) as fixed factors and baseline value as covariate, all nested within visit. Error bars are +/- 1*SEM. Dotted 
line is the total average value at baseline.

図 2.5.5-14 前治療（経口糖尿病薬又はインスリン）ごとの平均体重（kg）（推定値）の経時推

移－日本人被験者（3626 試験、3627 試験及び 4091 試験）

体重減少の目標値

グローバル試験及び国内試験において、5%以上の体重減少を達成した被験者の割合は、プラセボ

（7%～11%）及び実対照薬（6%～18%）と比較してセマグルチド 0.5 mg（26%～46%）及び 1.0 mg

（45%～66%）で高かった（Module 2.7.3.3.2.2.2 参照）。これと一致して、10%以上の体重減少を達成

した被験者の割合は、プラセボ（2%～3%）及び実対照薬（0%～3%）と比較してセマグルチド 0.5 mg

（7%～13%）及び 1.0 mg（13%～26%）で高かった（Module 2.7.3、図 2.7.3.3-14 参照）。すべての試験

Trial 4091, SU
Trial 4091, glinide

Trial 4091, α-GI Trial 4091, TZD

Trial 3626, Met
Trial 3627, insulin
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において、5%以上及び 10%以上の体重減少を達成した被験者の割合は対照薬と比較してセマグルチド

0.5 mg 及び 1.0 mgで有意に高かった（Module 2.7.3、付録 2.7.3.6.3、表 2.7.3.6.3.9 参照）。

セマグルチドの体重減少効果は用量依存的と考えられ（図 2.5.5-10、図 2.5.5-11、図 2.5.5-12 及び図

2.5.5-13）、曝露量–反応関係解析の結果〔検討したセマグルチド曝露量の範囲（約 10～50 nmol/L）に

おいて、曝露量の増加に伴って体重減少量の直線的な増加がみられた〕と一致している〔Global 

modelling report（Module 5.3.3.5）, Section 4.2.3 参照〕。曝露量と体重の変化量との直線的な関係は、よ

り高い曝露量でより大きな体重減少がみられることを示唆しており、最大曝露量においても効果が横

ばいになるようにはみえなかった。用量反応関係及び臨床推奨用量の詳細については、2.5.7 項を参照

のこと。

セマグルチドによる体重減少に伴って、すべての第 3a 相試験において BMI 及びウエスト周囲径の有

意かつ持続的な改善がみられた（Module 2.7.3.3.2.2.3 参照）。

現在得られている知見に基づくと、セマグルチドの投与で得られる体重減少によって、インスリン

抵抗性を含む血糖コントロール、心血管リスク及び患者報告アウトカム（PRO）に関連するパラメー

タにおいて一貫して良好な効果が得られると期待される。

2.5.5.3 その他のパラメータ

2 型糖尿病及び肥満症は、高血圧及び高脂血症を含む心血管系疾患を引き起こす多くの代謝異常と関

連している。セマグルチドは、これらの代謝異常に対して直接効果及び体重減少を介した間接効果83を

有する可能性がある。

2.5.5.3.1 血圧

高血圧は心血管系疾患の発症及び死亡の独立したリスク要因であり、2型糖尿病患者によくみられる

併発疾患である。また、高血圧は腎疾患や網膜症といった細小血管合併症を引き起こす可能性がある
84,85。そのため、血圧のコントロールは、2型糖尿病の管理における重要な要素の 1 つである 1,86。複数

の臨床試験において、GLP-1 受容体作動薬は血圧を低下させることが示されており、高血圧を呈する 2

型糖尿病患者において臨床的に意味のあるものであった87,88,89。その効果は収縮期血圧に対してより顕

著であるが、いくつかの試験では拡張期血圧のわずかな低下もみられている90。その作用機序は完全に

は解明されていないが、利尿（ナトリウム利尿）及び血管拡張が関与していると考えられている。血

圧低下に対する体重減少の影響は、収縮期血圧の低下の経時推移（投与開始初期に急速に低下）を考

慮すると大きくはないと考えられる。

セマグルチドのグローバル開発プログラムでは、高血圧は実臨床に準じて治療することとし、一般

的な治療目標やガイダンスがそのまま用いられた。収縮期血圧は、セマグルチドの投与開始後最初の

23～30 週間で着実に低下し、残りの投与期間中は安定していた。収縮期血圧の低下量は対照薬と比較
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してセマグルチドで大きかった（3623 試験を除くすべての試験において、収縮期血圧の低下量はセマ

グルチド 1.0 mg で有意に大きく、さらに 3626試験ではセマグルチド 0.5 mg においても有意に大きか

った）（図 2.5.5-15）。収縮期血圧の低下量は、セマグルチド 0.5 mgと比較して 1.0 mgで一貫して大

きく、用量依存的な効果が示唆された。拡張期血圧の低下について、いずれの試験においてもセマグ

ルチドとプラセボ又は実対照薬の間で有意な差はみられなかった（Module 2.7.3.3.2.3.1 参照）。

Note: Estimates are from the mixed model for repeated measurements with treatment, trial-specific stratification, and country (global
trials) as fixed factors and baseline systolic BP as covariate, all nested within visit, and adjusted according to observed baseline 
distribution. On-treatment without rescue medication data.

Abbreviations: BP: blood pressure; OAD: oral anti-diabetic drug; PBO: placebo; Sema: semaglutide; Sita: sitagliptin.

図 2.5.5-15 収縮期血圧のベースラインからの平均変化量（mmHg）（推定値）（第 3a 相試験）

2.5.5.3.2 脂質

全体として、すべての第 3a 相試験を通してセマグルチド（特に 1.0 mg）の投与による空腹時血中脂

質プロファイルの改善が認められた。しかしながら、それらの改善はわずかであり、臨床的意味合い

は明らかではなかった（Module 2.7.3.3.2.3.2 参照）。一方、セマグルチドによる脂質プロファイルの改

善は臨床薬理試験（3685 試験）のデータから裏付けられた。当該試験ではプラセボ投与後と比較して

セマグルチド投与後で空腹時トリグリセリド（TG）が 12%、超低密度リポタンパク（VLDL）が 21%

低かった。空腹時高密度リポタンパク（HDL）、低密度リポタンパク（LDL）及び総コレステロール

ついては、セマグルチドとプラセボで同様であった。高脂肪食摂取後の TG、VLDL、Apo B48 の反応

は、プラセボと比較してセマグルチドで 40%以上低かった（2.5.3.4.3.3 及び Module 2.7.2.3.2.6 参照）。
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食後脂質プロファイルの減少の臨床的意義は十分に確立されていないが、いくつかの試験において非

空腹時の TG 及び心血管リスクの減少の間には関連があることが示唆されている91。

2.5.5.3.3 患者報告アウトカム

セマグルチドの第 3a 相試験（3626 試験及び 3627 試験）には、患者の視点からの評価を取り入れる

目的で患者報告アウトカム（PRO）質問票の評価が含まれた（Module 2.7.3.3.2.4 参照）。

治療満足度

3626 試験及び 3627 試験において、最も臨床的に意味のある質問票である糖尿病治療満足度質問票

（DTSQ）を用いて治療満足度を評価した。本質問票は、治療を行った時に注目すべきポイント（使い

やすさ、副作用及び有効性など）に対する患者による評価に着目している92。治療満足度は、個々の患

者の治療経験に基づく評価であり、行われた治療に対する主観的なベネフィット-リスクの評価であり、

実臨床におけるアドヒアランスに該当するものと考える。総合的な治療満足度は、プラセボ及び実対

照薬（シタグリプチン）と比較してセマグルチド（0.5 mg 及び 1.0 mg）で有意に改善した（図

2.5.5-16）。

なお、3626 試験（シタグリプチン対照、経口糖尿病薬との併用）はダブルダミーデザインであるた

め、被験者は注射と経口剤両方の投与を受けており、治療満足度の違いは投与経路に関係なく薬理作

用を反映すると考えられた。
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Note: Estimated change from baseline data are shown based on on-treatment without rescue medication data. The DTSQ responses 
are analysed using an ANCOVA model with treatment, trial-specific stratification, and country as fixed factors and baseline value as 
covariate. Estimates are adjusted according to observed baseline distribution. 

Abbreviations: DTSQ: Diabetes treatment satisfaction questionnaire; OAD: oral anti-diabetics; sema: semaglutide; sita: sitagliptine.

図 2.5.5-16 糖尿病治療満足度質問票－治療満足度サマリースコアのベースラインからの変化量

（推定値）（3626 試験及び 3627 試験）

SF-36

3626 試験及び 3627 試験において、Short form (36) health survey (SF-36) version 2 のスコアを評価した。

各コンポーネントは 2 つのサマリースコア〔身体的側面（PCS）及び精神的側面（MCS）〕に要約され

た。3626試験では、セマグルチド 1.0 mgは PCS における最小重要差（ベースラインからの 2 以上の変

化）を超える改善をもたらしたが、いずれの試験でもセマグルチドで MCS の最小重要差（3 以上の変

化）を満たすような大きな改善は認められなかった。

総合すると、いずれの試験においてもベースラインからの MCS 及び PCS スコアの変化について、対

照群と比較してセマグルチド 1.0 mgでより大きな改善がみられた（Module 2.7.3, 付録 2.7.3.6.4、図

2.7.3.6.4.12及び図 2.7.3.6.4.13 参照）。
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2.5.6 安全性の概括評価

2.5.6.1 安全性の評価方法

セマグルチドの安全性は、2型糖尿病関連の合併症の程度の異なる、様々な治療ステージの広範な 2

型糖尿病患者（心血管リスクの高い患者を含む）において検討されている。安全性の概括評価は、セ

マグルチドの開発プログラムにおいて本申請資料の cut-off date 時点（2016 年 4 月 18日）で完了又は進

行中であったすべての試験に関するデータに基づき行った（2.5.1.3.1 参照）。

本承認申請における安全性評価は、主に 2 つの国内第 3a 相試験（4091 試験及び 4092 試験）及び 3

つの日本人被験者が参加したグローバル第 3a 相試験（3623 試験、3626 試験及び 3627試験）の個々の

試験の安全性データに基づき行った。また、非日本人被験者を対象とした CVOT（3744 試験）から得

られたデータ及びセマグルチドの開発プログラムに含まれた CVOT を除く 7つの第 3a 相試験の併合デ

ータも安全性評価に含まれた（以降、この併合データを「第 3a 相試験併合データ」とする）。第 3a 相

試験併合データには、日本人被験者が参加した第 3a 相試験（5試験）及び日本人被験者が参加してい

ない第 3a 相試験（2 試験：3624 試験及び 3625 試験）が含まれた（本承認申請のデータパッケージにつ

いては 2.5.1.4 を参照のこと）。第 3a 相の 7 試験を併合することで、個々の試験の結果をサポートする

参考情報となり、また、発現率の低い有害事象等について、群間で違いが生じる可能性について検討

できると考えられた。個々の試験のデザイン及び安全性の結果が概ね同様であることから、この併合

は適切であると考えられた。CVOT は、試験デザインの主な特徴がその他の第 3a 相試験と異なるもの

であったため、併合データには含まれなかった。試験間の違いの影響（Simpson’s paradox）を避けるた

め、併合データの有害事象の要約表では、事象を発現した被験者の割合及びその単位時間あたりの発

現件数については、Cochran-Mantel-Haenszel 法に基づき調整した値を提示した93。

第 3a 相試験は、試験の対象被験者がセマグルチドの治療対象となる患者を反映しており、かつ、セ

マグルチドの総曝露の大部分を占めている。セマグルチドの安全性は、主に第 3a 相試験におけるプラ

セボ又は実対照薬との比較により検討した。第 3a 相試験プログラムでは、広範な長期投与の曝露情報

が得られている。なお、第 1 相試験及び第 2相試験から得られた安全性データ、進行中の試験の安全

性データ（盲検下）、ならびにセマグルチドの他の開発プログラムの第 2 相試験（セマグルチド週 1

回皮下投与を対照群として設定）から得られた安全性データは、参考データとして含めた。

すべての第 3a 相試験では、治療へのアドヒアランスやレスキュー治療の開始に関わらず、被験者の

試験への参加は継続し、継続的にデータを収集することとした。これにより、被験者は同意を撤回し

ない限り試験期間の終了まで追跡されたため、包括的な安全性評価が可能となった。安全性評価は、

治験薬の投与を受けたすべての被験者について、on-treatment 期間（すなわち、治験薬投与下）及び in-

trial 期間の両観察期間に基づいて行った。安全性評価項目の大部分について、その評価には、主に治験

薬投与下の期間（on-treatment 期間）のデータを用いた。心血管系、細小血管系（腎症及び糖尿病網膜

症）、新生物及び死亡に至った有害事象については、潜伏期間が長く、診断に至るまでに時間を要す
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る可能性があるため、主に、治療へのアドヒアランスに関わらない全試験期間（in-trial 期間）の結果

に基づき評価することとした。

安全性評価は、標準的な安全性パラメータである有害事象（重篤な有害事象及び死亡を含む）、臨

床検査項目（抗セマグルチド抗体を含む）、バイタルサイン、心電図及び身体所見に基づき行った

（Module 2.7.4.1.1.4 参照）。

市販の GLP-1 受容体作動薬の安全性プロファイル及びよくみられる糖尿病合併症に基づき、特定の

有害事象を特に注目すべき安全性領域に設定し、より詳細な検討を行った（Module 2.7.4.2.1.7 参照）。

特に注目すべき安全性領域は、以下の情報に基づき選択した：

 GLP-1 受容体作動薬による治療での所見：消化器系に対する忍容性、脈拍数及び PR 間隔への影響を

含む心血管系の安全性、膵酵素の上昇を含む膵外分泌の安全性、C 細胞及びカルシトニン値の上昇

を含む甲状腺の安全性、ならびに腎機能の変化

 治療の対象となる疾患又は患者に関連する重要な安全性パラメータ：心血管アウトカムの評価、新

生物、急性胆石症、低血糖、ならびに糖尿病網膜症及び腎症を含む細小血管合併症

 薬剤の開発における一般的な安全性上の懸念：投与の中止に至った有害事象、肝臓の安全性、抗体

産生を含む免疫原性、アレルギー反応、注射部位反応、投薬過誤、治験薬の投与による病原体感染

の疑い、稀な有害事象及び妊娠

これらの事象の多くは、治験実施計画書において特に注目すべき医学的事象（MESI）として事前に

規定され（Module 2.7.4 2.1.7.1、表 2.7.4.2 1）、当該事象が発現した時点で、治験責任医師が注目し、

標準化／統一化された詳細な安全性情報の収集を可能とした。また、すべての第 3a 相試験において、

死亡、心血管系疾患（選択されたもの）、膵炎、新生物（甲状腺切除を要する甲状腺疾患を含む）及

び細小血管合併症（CVOT のみ）については、外部の独立した医療専門家による判定（盲検下）を実

施することとした。外部の独立した医療専門家は、カルシトニン濃度及び主な心電図の記録のモニタ

リングも継続的に行った。詳細については、Module 2.7.4.2.1.7.2 を参照のこと。

外部の独立したデータモニタリング委員会（DMC）を設置し、非盲検の安全性データを評価した。

安全性上の懸念が生じた場合には、DMC が治験実施計画書の改訂又は試験終了を治験依頼者に提案し、

本試験に登録された被験者の安全を確保することとした。DMCは、ガイドラインに従い、事前に規定

した時点又は追加の時点（臨時）で、CVOT の蓄積された安全性データの評価を行った〔3744 試験の

治験総括報告書（Module 5.3.5.1）Section 6.5 参照〕。DMC では、試験実施に関する変更を要するよう

な安全性上の懸念は認められなかった。また、DMC は、すべての第 3a 相試験において心血管系の安全

性のモニタリングを適切に行うこととした。
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2.5.6.2 セマグルチドの有害事象プロファイル

有害事象プロファイル（比較的よくみられる有害事象を含む）

概して、単独療法又はその他の血糖降下薬との併用療法いずれでも、セマグルチドの忍容性は良好

であった。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）では、有害事象を発現した被験者の割合及び単位時間あたりの発現件数は、対照薬と比較して

セマグルチドの 2 用量（0.5 mg 及び 1.0 mg）で同様、又はセマグルチドの 2 用量で高い傾向がみられ

た（表 2.5.6-1）。セマグルチドの 2 用量で有害事象を発現した被験者の割合又は発現件数が高い傾向

は、主に胃腸障害の有害事象を発現した被験者の割合が高かったことに起因していた。3つの投与群の

いずれでも、報告された有害事象の大部分は非重篤で、重症度は軽度又は中等度であり、重度の有害

事象は少なかった。重篤な有害事象の種類及び発現の頻度において、投与群間で明らかな違いは認め

られなかった。これらの傾向は、CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合データにおいても概ね同様

であった。

日本人被験者が参加した 5試験中 4試験で、投与の中止に至った有害事象を発現した被験者の割合

は、対照薬と比較してセマグルチドの 2 用量（0.5 mg及び 1.0 mg のいずれか又は両方）で高い傾向が

みられた（表 2.5.6-1）。なお、4091 試験では、対照群については、有害事象の発現による無作為割り

付けされた薬剤の変更に関する情報は収集されず、その結果、投与の中止に至った有害事象と判断さ

れた事象はない。日本人被験者が参加した 5試験中 2 試験で、投与の中止に至った有害事象を発現し

た被験者の割合が、セマグルチドの用量に依存して増加する傾向がみられた。この傾向は、CVOT

（3744 試験）及び第 3a 相試験併合データにおいても認められた。有害事象の発現により投与を中止し

た被験者は、用量漸増期間を含めた投与開始後早期に多くみられた。これは、投与の中止に至った有

害事象の多くが胃腸障害の有害事象であったこと、及び用量漸増期間を含めた投与開始後初期に胃腸

障害の有害事象の発現が最も多かったことを反映していた（2.5.6.4 参照）。
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表 2.5.6-1 有害事象の概要－on-treatment 期間－SAS（第 3a 相試験：3623 試験、3626 試験、

3627 試験、4092 試験及び 4091 試験）
______________________________________________________________________________________________________
                             Sema 0.5 mg              Sema 1.0 mg             Comparator              
                             N     (%)      E    R    N     (%)      E    R   N     (%)      E    R   
——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
N and PYE (year)                                                                                      
  3623 vs Placebo (Mono)     128    80                130    82               129    81               
  3626 vs Sita (OADs)        409   435                409   431               407   453               
  3627 vs Placebo (Insulin)  132    84                131    82               133    84               
  4092 vs Sita (Mono), JP    103    69                102    63               103    70               
  4091 vs OAD (OAD), JP      239   271                241   257               120   136               
                                                                                                      
All Events                                                                                            
  3623 vs Placebo (Mono)      82 ( 64.1)   364 452.5   73 ( 56.2)   269 328.0  69 ( 53.5)   224 275.1 
  3626 vs Sita (OADs)        306 ( 74.8)  1453 333.7  292 ( 71.4)  1358 315.2 292 ( 71.7)  1064 234.8 
  3627 vs Placebo (Insulin)   91 ( 68.9)   312 370.5   84 ( 64.1)   244 298.0  77 ( 57.9)   223 265.2 
  4092 vs Sita (Mono), JP     77 ( 74.8)   228 331.8   73 ( 71.6)   197 312.6  68 ( 66.0)   186 267.4 
  4091 vs OAD (OAD), JP      206 ( 86.2)   909 335.5  212 ( 88.0)   954 371.5  86 ( 71.7)   269 197.9 
                                                                                                      
Serious                                                                                               
  Yes                                                                                                 
  3623 vs Placebo (Mono)       7 (  5.5)    10  12.4    7 (  5.4)     8   9.8   5 (  3.9)     6   7.4 
  3626 vs Sita (OADs)         30 (  7.3)    55  12.6   30 (  7.3)    37   8.6  29 (  7.1)    39   8.6 
  3627 vs Placebo (Insulin)    8 (  6.1)    10  11.9   12 (  9.2)    17  20.8   9 (  6.8)    11  13.1 
  4092 vs Sita (Mono), JP      6 (  5.8)     7  10.2    2 (  2.0)     2   3.2   2 (  1.9)     3   4.3 
  4091 vs OAD (OAD), JP       19 (  7.9)    25   9.2   12 (  5.0)    13   5.1   8 (  6.7)    10   7.4 
                                                                                                      
Severity
Severe                                                                                              
3623 vs Placebo (Mono)        9 (  7.0)    13  16.2    8 (  6.2)    12  14.6   4 (  3.1)     5   6.1 
3626 vs Sita (OADs)          26 (  6.4)    42   9.6   21 (  5.1)    31   7.2  21 (  5.2)    27   6.0 
3627 vs Placebo (Insulin)     5 (  3.8)    10  11.9   10 (  7.6)    13  15.9   6 (  4.5)    10  11.9 
4092 vs Sita (Mono), JP       2 (  1.9)     2   2.9    1 (  1.0)     1   1.6   2 (  1.9)     5   7.2 
4091 vs OAD (OAD), JP        10 (  4.2)    12   4.4    3 (  1.2)     3   1.2   2 (  1.7)     3   2.2 

Moderate                                                                                              
3623 vs Placebo (Mono)       35 ( 27.3)   102 126.8   31 ( 23.8)    80  97.5  26 ( 20.2)    80  98.2 
3626 vs Sita (OADs)         122 ( 29.8)   290  66.6  109 ( 26.7)   300  69.6 114 ( 28.0)   219  48.3 
3627 vs Placebo (Insulin)    42 ( 31.8)    84  99.8   32 ( 24.4)    57  69.6  28 ( 21.1)    55  65.4 
4092 vs Sita (Mono), JP      13 ( 12.6)    23  33.5    9 (  8.8)    12  19.0  10 (  9.7)    10  14.4 
4091 vs OAD (OAD), JP        29 ( 12.1)    46  17.0   29 ( 12.0)    37  14.4  15 ( 12.5)    20  14.7 

                                                                                                      
Mild                                                                                                  
3623 vs Placebo (Mono)       71 ( 55.5)   249 309.5   60 ( 46.2)   177 215.8  58 ( 45.0)   139 170.7 
3626 vs Sita (OADs)         268 ( 65.5)  1121 257.4  265 ( 64.8)  1027 238.4 260 ( 63.9)   818 180.5 
3627 vs Placebo (Insulin)    81 ( 61.4)   218 258.9   68 ( 51.9)   174 212.5  64 ( 48.1)   158 187.9 
4092 vs Sita (Mono), JP      73 ( 70.9)   203 295.4   68 ( 66.7)   184 292.0  67 ( 65.0)   171 245.8 
4091 vs OAD (OAD), JP       202 ( 84.5)   851 314.1  209 ( 86.7)   914 356.0  80 ( 66.7)   246 181.0 

Leading to premature discontinuation
Yes                                                                                                   
3623 vs Placebo (Mono)        8 (  6.3)    16  19.9    7 (  5.4)    11  13.4   3 (  2.3)     5   6.1 
3626 vs Sita (OADs)          33 (  8.1)    57  13.1   39 (  9.5)    70  16.2  12 (  2.9)    21   4.6 
3627 vs Placebo (Insulin)     6 (  4.5)     8   9.5    8 (  6.1)    12  14.7   1 (  0.8)     1   1.2 
4092 vs Sita (Mono), JP       3 (  2.9)     5   7.3   11 ( 10.8)    15  23.8   2 (  1.9)     4   5.8 
4091 vs OAD (OAD), JP        14 (  5.9)    16   5.9   26 ( 10.8)    40  15.6                         

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
N: Number of subjects from safety analysis set experiencing at least one event, %: Percentage of subjects 
experiencing at least one          
event, E: Number of events, R: Event rate per 100 PYE, PYE: Patient years of exposure, OAD: oral antidiabetic drug, 
Mono: monotherapy, Sita: sitagliptin, JP: Japan
The relationship and action taken to the randomised treatment were not collected for comparator treatment in Trial 
4091.

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）において、対照薬と比較してセマグルチドの 2 用量（0.5 mg 及び 1.0 mg）で最も高頻度で報告

された有害事象は、主に、胃腸障害の有害事象（基本語：「悪心」、「下痢」、「嘔吐」、「便秘」、
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「消化不良」又は「腹部不快感」）、「リパーゼ増加」、「アミラーゼ増加」及び「食欲減退」であ

った。日本人被験者が参加した 5 試験について、いずれかの群の 5%以上の被験者で報告された有害事

象（基本語別）を表 2.5.6-2 に示す。胃腸障害の有害事象は、GLP-1 受容体作動薬でよくみられる副作

用であり、特に投与開始時に発現することで知られている。有害事象として報告された「リパーゼ増

加」及び「アミラーゼ増加」は、セマグルチドの投与でみられた（その他の GLP-1 受容体作動薬でも

みられている）臨床検査値のリパーゼ及びアミラーゼの増加に関連して報告されている（Module 

2.7.4.2.2.2参照）。

CVOT 及び第 3a 相試験併合データの有害事象プロファイルは、日本人被験者が参加した 5 試験で認

められたものと概ね一致していた。
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表 2.5.6-2 いずれかの群の 5%以上の被験者で報告された有害事象－on-treatment 期間－SAS

（第 3a 相試験：3623 試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091 試験）
__________________________________________________________________________________________________________________________

Trial                 3623 vs Placebo  3626 vs Sita     3627 vs Placebo  4092 vs Sita, JP  4091 vs OAD, JP
Duration               (26 weeks)       (52 weeks)       (26 weeks)       (26 weeks)        (52 weeks)
Treatment             0.5/1.0/placebo  0.5/1.0/sita    0.5/1.0/placebo  0.5/1.0/sita      0.5/1.0/OAD
——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Exposure                                                                                                

  N                   128/130/129      409/409/407      132/131/133      103/102/103       239/241/120  

  PYE                  80/82/81        435/431/453       84/82/84         69/63/70         271/257/136  

Preferred terms (%)

胃腸障害

悪心 20.3/23.8/ 7.8   17.8/17.6/ 7.4   11.4/16.8/ 4.5    10.7/12.7/ 0.0   12.1/19.1/ 0.8

下痢 12.5/10.8/ 2.3   13.2/13.0/ 7.1    4.5/ 6.9/ 1.5     6.8/ 8.8/ 1.9   10.0/15.8/ 6.7

便秘 6.3/ 3.8/ 0.8    4.4/ 5.6/ 2.0    3.8/ 2.3/ 2.3    14.6/11.8/ 3.9   18.8/14.9/ 4.2

嘔吐 3.9/ 6.9/ 1.6    8.1/10.0/ 2.7    6.1/11.5/ 3.0     3.9/ 2.0/ 1.0    5.4/ 5.8/ 1.7

消化不良 5.5/ 3.8/ 2.3    6.4/ 4.9/ 2.2    1.5/ 1.5/ 1.5     1.9/ 2.9/ 0.0    2.9/ 4.6/ 0.8

腹部不快感 3.1/ 3.1/ 1.6    3.2/ 1.7/ 0.2    3.0/ 1.5/ 0.8     3.9/ 6.9/ 0.0    6.3/ 6.2/ 0.0

  

感染症および寄生虫症

鼻咽頭炎 4.7/ 4.6/ 5.4   12.2/ 7.1/10.3    8.3/ 4.6/10.5    16.5/17.6/29.1   33.9/31.1/34.2

上気道感染 2.3/ 2.3/ 1.6    3.7/ 3.7/ 3.2    6.1/ 0.8/ 3.0     0.0/ 2.0/ 1.9    2.1/ 2.9/ 2.5

尿路感染 0.8/ 1.5/ 2.3    2.7/ 3.4/ 2.0    1.5/ 3.1/ 6.0     0.0/ 0.0/ 0.0    0.0/ 0.8/ 0.8

胃腸炎 3.9/ 0.8/ 0.8    2.9/ 2.9/ 2.0    3.0/ 2.3/ 0.8     1.0/ 2.0/ 1.9    6.3/ 2.1/ 1.7

インフルエンザ 2.3/ 1.5/ 0.0    4.4/ 5.4/ 6.6    0.8/ 0.0/ 3.0     1.9/ 1.0/ 1.9    0.8/ 2.9/ 2.5

咽頭炎 0.8/ 0.0/ 0.8    1.7/ 2.4/ 4.4    1.5/ 0.8/ 1.5     1.9/ 2.9/ 2.9    5.0/ 3.7/ 1.7

臨床検査

リパーゼ増加 6.3/ 3.8/ 3.9    8.1/ 7.8/ 7.1    9.1/ 5.3/ 3.0     9.7/ 6.9/ 3.9    8.8/13.7/ 1.7

アミラーゼ増加 3.1/ 1.5/ 0.8    2.9/ 2.2/ 2.9    3.0/ 0.8/ 1.5     5.8/ 2.0/ 1.9    2.9/ 5.4/ 0.8

神経系障害

頭痛 11.7/ 6.9/ 6.2    6.4/ 7.1/ 4.2    1.5/ 1.5/ 4.5     1.9/ 0.0/ 2.9    2.9/ 4.6/ 0.8

代謝および栄養障害

食欲減退 2.3/ 1.5/ 0.8    6.6/ 6.6/ 2.7    3.8/ 5.3/ 0.8     8.7/ 7.8/ 0.0    7.5/13.3/ 0.0

筋骨格系および結合組織

障害

背部痛 1.6/ 1.5/ 0.0    3.9/ 2.0/ 4.2    3.8/ 3.1/ 3.8     2.9/ 1.0/ 1.0    3.8/ 5.4/ 8.3

眼障害

糖尿病網膜症 0.0/ 0.0/ 0.0    0.2/ 0.0/ 0.7    0.8/ 0.0/ 0.0     3.9/ 2.0/ 3.9    4.6/ 6.6/ 5.0
——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

%: Percentage of subjects experiencing at least one event, OAD: oral antidiabetic drug, sita: 
sitagliptin, JP: Japan. Upper resp tract inf: Upper respiratory tract infection, Urinary tract inf: 
Urinary tract infection.

内因性民族的要因及び外因性民族的要因別の有害事象

セマグルチドの有害事象プロファイルは、内因性民族的要因（性別ならびにベースラインの年齢、

BMI、体重、高血圧、心血管系疾患の既往歴、腎機能及び肝機能）及び外因性要因（喫煙習慣）に基づ

くサブグループについても評価した（Module 2.7.4.5.3 及び Module 2.7.4.5.4 参照）。概して、サブグル
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ープ別の検討では、含まれる被験者数又は有害事象の発現件数が少ない場合があるため、結果の解釈

には注意が必要である。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）では、内因性民族的要因のサブグループ別に検討した結果、セマグルチド（0.5 mg 及び 1.0 mg）

と対照薬との比較において、内因性民族的要因により有害事象のプロファイルが明らかに異なること

はなかった。

内因性民族的要因のサブグループ間でわずかな違いはみられたものの、セマグルチドの投与におい

て、臨床的に問題となる内因性民族的要因による影響は示されなかった。

CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合データでも同様の結論が得られており、セマグルチドの安

全性プロファイルは、すべてのサブグループで概ね一貫していることが示唆された。

日本人被験者における経口糖尿病薬又はインスリンとの併用療法の有害事象プロファイル

経口糖尿病薬ガイドライン 33に従い、日本人被験者におけるセマグルチドと経口糖尿病薬（又はイ

ンスリン）を併用したときの長期安全性を検討した。

セマグルチドを投与した日本人被験者では、各経口糖尿病薬（SU、グリニド、メトホルミン、α-GI

及び TZD）との併用と単独療法との間で、全般的な有害事象プロファイルの明らかな違いは認められ

なかった。また、各経口糖尿病薬との併用及び単独療法のいずれにおいても、すべての有害事象の発

現の頻度が、セマグルチド 0.5 mg と比較してセマグルチド 1.0 mg で明らかに高くなることはなかった。

4092 試験及び 4091 試験の単独療法では、投与の中止に至った有害事象を発現した被験者がセマグルチ

ド 0.5 mgと比較してセマグルチド 1.0 mg で多く認められた（Module 2.7.4.5.2.3.1 参照）。

胃腸障害の有害事象の発現の頻度は、セマグルチド単独療法と比較して各経口糖尿病薬との併用で

明らかに増加することはなかった。頻度の高かった胃腸障害の有害事象（基本語別）は、各経口糖尿

病薬（SU、グリニド、メトホルミン、α-GI 及び TZD）との併用及び単独療法で概ね同様であった

（Module 2.7.4.5.2.3.2 参照）。

セマグルチド（0.5 mg 又は 1.0 mg）とインスリン（±メトホルミン）の併用療法の有害事象プロフ

ァイルは、他のセマグルチドの治療法でみられた結果と概ね同様であった。

結論として、日本人被験者におけるセマグルチドと経口糖尿病薬又はインスリンとの併用療法では、

有害事象に基づく安全性プロファイルに安全性上の懸念は認められなかった。

2.5.6.3 死亡

日本人被験者が参加した 3623 試験、3627 試験及び 4092 試験において死亡は報告されなかった。

3626 試験では、試験期間中に 6 例の死亡が報告された。その内訳は、セマグルチド 0.5 mgで 2 例

（「虚血性心筋症」及び「心血管障害」）、セマグルチド 1.0 mg で 1 例（「心肺停止」）及びシタグ

リプチンで 3 例（「虚血性脳卒中」、「交通事故」及び「死亡」）であった。4091 試験において、2 件
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の死亡が報告された〔セマグルチド 0.5 mg群：1 例（「遠隔転移を伴う乳癌」）、追加の経口糖尿病

薬：1 例（「溺死」）〕（Module 2.7.4.2.2.2.3 参照）。

セマグルチドの開発プログラム全体では、計 140 例の死亡が報告された。日本人被験者が参加して

いない 2 つの第 3a 相試験（3624 試験及び 3625 試験）では 8 例の死亡が報告された。その内訳は、セ

マグルチド 6 例及び対照薬 2 例であった（Module 2.7.4.2.2.3.3参照）。心血管イベントリスクが高い 2

型糖尿病患者を対象とした 2 年間の CVOT（in-trial期間）では、有害事象により死亡した被験者は計

123 例（3.7%）であった（セマグルチド：62 例、プラセボ：61例）（Module 2.7.4.2.2.3.3 参照）。また、

3635 試験（臨床薬理試験）において、1 例の 2 型糖尿病被験者が事後調査期間中に「交通事故」により

死亡した（Module 2.7.4.2.2.4.2 参照）。各試験のデータベースロックから本書の cut-off date（2016 年 4

月 18 日）までに死亡の報告はなかった。

セマグルチドの開発プログラムで報告された死亡については、群間で違いは認められず、また、試

験に組み入れられた被験者集団において予測されないような発現状況はみられなかった。

2.5.6.4 特に注目すべき安全性領域

市販の GLP-1 受容体作動薬の安全性プロファイル及びよくみられる糖尿病合併症に基づき、特定の

有害事象を特に注目すべき安全性領域に設定し（Module 2.7.4.2.1.7 参照）、より詳細な検討を行った。

特に注目すべき安全性領域の概要を以下に記載する。

2.5.6.4.1 胃腸障害に関する忍容性

胃腸障害は GLP-1 受容体作動薬で最もよくみられる副作用であり、これらの副作用の持続期間は一

般的に短い。セマグルチドの臨床開発プログラム全体で、セマグルチドによる治療で最も高頻度で報

告された有害事象は、胃腸障害の有害事象であった。概して、セマグルチドによる治療で報告された

胃腸障害の有害事象の種類、発現の頻度、転帰及び重篤性は、他の GLP-1 受容体作動薬による治療で

みられたものと同様であった94。

日本人被験者が参加した 5つの試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091試験）

のいずれでも、胃腸障害の有害事象を発現した被験者の割合及び単位時間あたり発現件数は、対照薬

と比較してセマグルチドの 2 用量で高かった（Module 2.7.4.2.4.2.1 参照）。胃腸障害の有害事象の大部

分は、重症度が軽度又は中等度であった。最も高頻度で報告された胃腸障害の有害事象は、「悪心」、

「下痢」、「嘔吐」、「消化不良」、「便秘」及び／又は「腹部不快感」であった。投与の中止に至

った有害事象のうち、最も多く認められたものは胃腸障害の有害事象であった。しかしながら、胃腸

障害の有害事象全体の中で、投与の中止に至った胃腸障害の有害事象が占める割合は低かった。投与

の中止に至った胃腸障害の有害事象の大部分は、重症度が軽度又は中等度であった。胃腸障害の有害

事象は on-treatment 期間を通して発現がみられたが、その多くは投与開始後約 12 週までに発現してい

た。
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日本人被験者が参加した 5 つの試験では、「悪心」を発現した被験者の割合は最大で 24%であった。

また、悪心に関する質問票（3623 試験）の結果から、「悪心」を発現した被験者の多くは、「悪心」

が仕事や社会生活に及ぼす影響はない、又は影響の程度は小さいと報告した。

3623 試験、3626試験、3627 試験（3 試験のセマグルチドの両用量）及び 4092 試験（セマグルチド

1.0 mg のみ）において、投与の中止に至った胃腸障害の有害事象を発現した被験者の割合は、対照薬

と比較してセマグルチドで高い傾向がみられた（なお、4091試験では、対照群については、有害事象

の発現による無作為割り付けされた薬剤の変更に関する情報は収集されず、その結果、投与の中止に

至った有害事象と判断された事象はない）。なお、日本人被験者が参加した 5つの試験において、セ

マグルチド 1.0 mgで報告された投与の中止に至った胃腸障害の有害事象の大部分は、用量漸増期間

（投与後 8週間以内）に発現していた点に注意が必要である。セマグルチド 1.0 mg でこれらの事象に

より投与を中止した被験者には、セマグルチドの用量が 1.0 mgに到達する前に投与を中止した被験者

が含まれる（Module 2.7.4.2.4.2.1 参照）。

CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合データにおける胃腸障害の有害事象のプロファイルは、日

本人被験者が参加した 5 つの試験の結果と同様であった。

GLP-1 受容体作動薬による治療で予想される、セマグルチドと胃腸障害の有害事象との関連が認め

られた。悪心に関する質問票の結果や、胃腸障害の有害事象を発現した被験者数が経時的に減少する

という結果から、セマグルチドの胃腸障害に対する忍容性は許容できると考えられた。

胃腸障害の忍容性に対する用量漸増の影響

用量設定試験である 1821 試験では、用量漸増がセマグルチドによる胃腸障害の副作用を軽減するか

否かを評価することを目的として、セマグルチドの 5 つの異なる用量について 1 週間の用量漸増法を

実施及び非実施の両方を検討した。さらに、3819 試験では、より長い 4週間の用量漸増期間を選択し

た。セマグルチドの増量に先立ち 4週間の用量漸増期間を導入したことにより、1 週間の用量漸増法を

実施及び非実施の場合と比較して、胃腸障害の有害事象及び投与の中止に至った胃腸障害の有害事象

の発現が低下する傾向が認められた（Module 2.7.3 .4.1 参照）。第 3a 相試験で用いた 4 週間の用量漸増

期間の導入により、十分な胃腸障害への忍容性が示された。

2.5.6.4.2 心血管に関する安全性

心血管に関するセマグルチドの安全性評価は、心血管系事象の発現、脈拍、血圧及び脂質に対する

影響に基づき行った。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験では、心血管系事象（イベント判定委員会により確定さ

れた心血管系事象及び MedDRA 検索で特定した心血管系事象）の発現において、セマグルチドの 2 用

量（0.5 mg及び 1.0 mg）と対照薬との間で明らかな違いは認められなかった。イベント判定委員会に

より確定された心血管系事象は少なく、セマグルチドの投与による心血管系事象の発現リスクの増加
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は示唆されなかった（Module 2.7.4.2.5.2.1、Module 2.7.4.2.5.3.1及び Module 2.7.4.2.5.4.1 参照）。7 つの

試験の第 3a 相試験併合データにおいても、同様の結果が認められた。

CVOT（非日本人被験者のみ）では、心血管イベントリスクが高い 2 型糖尿病患者において、セマグ

ルチドは心血管イベントのリスクを増加させないにとどまらず、セマグルチドの投与により主要な心

血管イベント（MACE：心血管死、非致死性心筋梗塞及び非致死性脳卒中と定義）のリスクが低下する

ことが示された。本試験では、3 つの疾患から成る MACE のプライマリーエンドポイントにおいて、

セマグルチドのプラセボに対する非劣性を検証するために事前に規定した基準（ハザード比の両側

95%信頼区間の上限 1.8）が満たされた。最初の MACE を発現するまでの時間におけるハザード比（推

定値）は 0.74（95%信頼区間：0.58; 0.95）であり、セマグルチドはプラセボと比較して MACE の発現

リスクが 26%低く、その差は統計的に有意であった（Module 2.7.4.2.5.3.2 参照）。この結果には、非致

死性心筋梗塞及び非致死性脳卒中のリスクの低下が寄与しており、心血管死に関してはプラセボとの

差は認められなかった。また、セマグルチドの 2 つの用量で同様のリスクの低下が認められた。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験では、投与期間中に用量に依存しない脈拍数のわずかな

増加が認められた（Module 2.7.4.2.5.5.2 参照）。この増加は、リラグルチド95,96,97,98及び他の GLP-1 受

容体作動薬 88,89でみられる増加（2～3 拍／分の増加）と同様であった。CVOT 及び第 3a 相試験併合デ

ータにおいても同様の結果が認められた。セマグルチドの投与でみられた脈拍数の増加について、心

血管及び他の器官と関連する問題となる臨床所見はみられなかった。また、セマグルチドの CVOT 及

びリラグルチドの LEADER 試験 21で得られた結果に基づき、脈拍数の増加によって心血管イベントリ

スクが増加することはないと考えられた。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験、CVOT 又は第 3a 相試験併合データに基づき、セマグル

チドの投与により不整脈の報告が増加することはないと考えられた（Module 2.7.4.2.5.6）。これは、

QTc 試験（3652 試験）の結果からも支持されており、QTc 試験では、セマグルチドの治療用量及びそ

れを超す用量（定常状態で最大 1.5 mg）において QTc 延長はみられなかった（2.5.3.3 参照）。この結

果は、他の GLP-1 受容体作動薬を用いた試験の結果（QTc 延長は示唆されない）とも一致している 60,61。

健康被験者を対象として実施した QTc 試験（3652試験）では、PR 間隔の延長がみられたが、他の

GLP-1 受容体作動薬でも同様にみられる所見であり99、房室ブロック（第 2 度又は第 3 度）又はこれに

関連する症状は認められなかった。日本人被験者が参加した 5つの試験（3623試験、3626 試験、3627

試験、4092 試験及び 4091試験）を含む第 3a 相試験では、主な心電図所見及び報告された有害事象に

基づき、房室ブロックの発現リスクの増加は示唆されなかった（Module2.7.4.2.5.6.2 参照）。以上より、

健康被験者でみられた PR 間隔延長が、2型糖尿病患者において臨床的に問題となるとは考えられなか

った。

日本人被験者が参加した 5つの試験を含む第 3a 相試験いずれでも、セマグルチド投与による血圧の

低下が認められており（2.5.5.3.1 参照）、これは、血圧上昇が認められる 2 型糖尿病患者では臨床的に

意味のある変化と考えられた 87,88,89。この低下は、拡張期血圧でもわずかにみられたものの、収縮期血

圧でより顕著であった。これは、他の GLP-1 受容体作動薬の結果と一致している。セマグルチドの投
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与により血圧の低下はみられたが、対照薬と比較してセマグルチドで低血圧に関連する有害事象の発

現の頻度が高くなることはなかった。

2.5.6.4.3 糖尿病網膜症

糖尿病網膜症は、糖尿病患者、中でも血糖コントロール不良で糖尿病罹病期間が長い糖尿病患者で

よくみられる合併症である。また、糖尿病網膜症は失明につながる可能性のある進行性疾患である。

適切な血糖コントロール、血圧及び脂質の管理により糖尿病網膜症の発症や進行を抑制することがで

きると考えられる 12,100。

第 3a 相試験に組み入れられた被験者は、糖尿病未治療の被験者（3623試験）から糖尿病の病態がよ

り進行した被験者（CVOT）まで、異なる段階の 2型糖尿病患者層を反映している。CVOT では糖尿病

網膜症に関する除外基準は設けなかったが、CVOT を除く第 3a 相試験では、処置を要する増殖網膜症

又は黄斑症を有する被験者は除外された。また、CVOT では、糖尿病網膜症に関連する合併症（イベ

ント判定委員会で確定）を複合エンドポイントとしたが、その他の第 3a 相試験では、糖尿病網膜症に

関連する合併症についての体系的な評価は行わなかった。そのため、CVOT とその他の第 3a 相試験で

得られた結果を直接比較することはできない。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）では、MedDRA 検索により特定された糖尿病網膜症に関連する有害事象の全体的な発現状況に

おいて、セマグルチドの 2 用量と対照薬の間及びセマグルチドの 2 用量の間で違いはみられなかった。

同様に、第 3a 相試験併合データ（セマグルチド群：1.7%、対照群：2.0%）でも、糖尿病網膜症に関連

する有害事象の発現状況に、群間で明らかな違いはみられなかった（Module 5.3.5.3, Appendix 7.10, 

Table 7.10.78）。

CVOT では、糖尿病網膜症に関連する合併症（イベント判定委員会により確定）の発現リスクは、

プラセボ群〔29 例（1.8%）〕と比較してセマグルチド群〔50例（3.0%）〕で有意に増加した〔ハザー

ド比：1.76（95%信頼区間：1.11; 2.78）〕。この群差は試験初期から認められた（Module 2.7.4.2.6.1.4

参照）。セマグルチドの投与によるリスクの増加（プラセボと比較）は、主に、ベースライン時に糖

尿病網膜症の既往歴を有する被験者において認められた。糖尿病網膜症の既往歴のない被験者では、

群間差は認められず、2 年間の試験期間全体を通して糖尿病網膜症に関連する合併症の発現リスクは低

かった。

血糖降下薬を用いた治療により血糖コントロールを急激に改善することで、一時的に糖尿病網膜症

の悪化がみられることがあるが、長期的には、糖尿病網膜症を有する患者にとって、その治療を続け

ることによるベネフィットは大きい 9,72,101,102。また、最近公表された ACCORD 試験のフォローアップ

研究（ACCORD Follow-up Eye Study）の結果では、厳格な血糖コントロールによる眼疾患の進行に対

するベネフィットが示されている。ACCORD 試験における治療の強化の終了後 4 年に、フォローアッ

プ調査を行ったところ、4 年後の HbA1cは治療強化と標準治療の被験者で同様であったが、過去に治療
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の強化を行っていた被験者は、網膜症の進行リスクの約 50%低下が維持されていた。この現象は、高

血糖の記憶（Metabolic Memory）と呼ばれる 100。

概して、セマグルチドによる治療では、初期に血糖値の大きな低下がみられる。CVOT において、

糖尿病網膜症のリスクがプラセボと比較してセマグルチドで増加したことは、血糖値の低下がプラセ

ボと比較してセマグルチドで有意に大きかったことによる可能性が考えられた。糖尿病網膜症に関連

する合併症に対するセマグルチドの影響が、初期の急激な血糖値の低下によるものかを検討するため、

事後的な媒介分析（mediator analysis）を実施した。本解析では、初期の急激な血糖値の低下を代表す

る媒介として、「投与後 16週における HbA1c の変化量」を選択した。これは、直近 3カ月の血糖値の

平均を反映した最も適切で安定した指標と考えられた。最初の糖尿病網膜症に関連する合併症を発現

するまでの時間について、事前に規定された解析ではセマグルチド群とプラセボ群の差（ハザード比

に基づく）は有意であった（ハザード比：1.76）が、投与後 16 週における HbA1c の変化量及び交絡の

可能性のある因子（ベースラインの HbA1c、糖尿病罹病期間及び網膜症既往歴）で調整した事後的な

媒介分析では、この差は有意ではなかった（ハザード比：1.22）（Module 2.7.4.2.6.1.4 参照）。この結

果は、糖尿病網膜症の既往歴を有する患者において、血糖値の急激な低下は糖尿病網膜症の発現に影

響するという見解を支持するものであった。

また、セマグルチド投与による網膜に対する直接的な影響は認められていない。毒性試験では、検

討した動物種においてセマグルチドの投与に関連した眼の変化はみられなかった。また、セマグルチ

ドの投与による網膜細胞に対する望ましくない直接的な影響を示唆する臨床所見は認められていない。

日本糖尿病対策推進会議の指針では、「増殖前・増殖網膜症がある場合は低血糖が発現しないよう

に留意し、長期間にわたって著しい高血糖状態が続いていたと考えられる場合は、緩徐なコントロー

ル（HbA1c の低下が 0.5%／月程度）を心掛ける」103とされている。この糖尿病治療における一般的な

配慮は、セマグルチド投与にも適用されると考える。

2.5.6.4.4 腎症

腎症は糖尿病患者でよくみられる細小血管合併症であり、2 型糖尿病は、腎代替療法を必要とする末

期腎疾患に至る要因の一つである。腎機能障害の進行を遅らせるためには血糖値及び血圧の低下が不

可欠である。

日本人被験者を対象とした 5 つの第 3a 相試験（3623 試験、3626 試験、3627試験、4092 試験及び

4091 試験）では、腎症に関連する有害事象（MedDRA 検索で特定）の発現件数は少なく（各群に 0～9

例）、セマグルチドの 2 用量と対照薬との間及びセマグルチドの 2 用量の間で明らかに異なる傾向は

認められなかった（Module 2.7.4.2.6.2.3 参照）。すべての腎症に関連する有害事象で重症度は軽度又は

中等度であった。また、大部分の事象が非重篤であった。第 3a 相試験併合データでも、腎症に関連す

る有害事象の発現状況に投与群間で違いは認められなかった。

CVOT では、イベント判定委員会により確定した最初の腎症の発症又は悪化が発現するまでの時間

（4 つの疾患を含む複合エンドポイント）をセカンダリーエンドポイントとした。腎症の発症及び悪化
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（各被験者で最初に発現した事象及び 2 回目以降の事象を含む）を発現した被験者の割合及び単位時

間あたりの発現件数は、プラセボ（100 例 106 件）と比較してセマグルチド（62 例 68件）で低かった

（Module 2.7.4.2.6.2.4、表 2.7.4. 2-39）。

最初の腎症の発症又は悪化の発現までの時間（複合エンドポイント）の解析では、プラセボに対す

るセマグルチドのハザード比（推定値）は 1 を下回り〔0.64（95%信頼区間：0.46; 0.88、p=0.0054）〕、

セマグルチドはプラセボと比較して腎症の発症又は悪化のリスクが 36%低いことが示された。この発

現リスクの低下は、主に顕性アルブミン尿の発症が少なかったことに起因しており〔0.54（95%信頼区

間：0.37; 0.77、p=0.0008）〕、セマグルチドはプラセボと比較して顕性アルブミン尿の発症リスクが

46%低いことが示されている〔3744 試験の治験総括報告書（Module 5.3.5.1）EOT Table 15.2.676〕。イ

ベント判定委員会により確定された腎症の発症又は悪化に対するセマグルチドの全般的な効果は、

eGFR 及び尿アルブミン／尿クレアチニン比（UACR）の結果からも支持された（2.5.6.4.5参照）。

これらの結果に基づき、セマグルチドの投与が腎機能障害の発症及び進行を遅らせる可能性がある

と考えられた。

2.5.6.4.5 腎臓に関する安全性

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験では、MedDRA 検索（狭域）で特定された急性腎不全に

関連する有害事象の発現件数は非常に少なく（各群 0～2 件）、セマグルチドの投与による急性腎不全

の発現リスクの増加は示唆されなかった（Module 2.7.4.2.7.3.1参照）。すべての急性腎不全に関連する

事象で重症度は軽度又は中等度であり、これらの有害事象の発現により投与を中止した被験者はいな

かった。eGFR（腎機能の指標）はセマグルチド投与終了時に低下がみられたが、同程度の低下がシタ

グリプチン及び経口糖尿病薬を含む実薬対照群でも認められており、eGFR の低下とインクレチン関連

薬の作用との関連はないと考えられた（Module 2.7.4.2.7.4.1 参照）。第 3a 相試験併合データでは、急

性腎不全に関連する有害事象は少なく、セマグルチド及び対照薬との間で違いは認められなかった。

CVOT では、急性腎不全に関連する有害事象（すべての事象及び重篤な有害事象）の発現は、セマ

グルチド 0.5 mg 及びプラセボで同様であり、これら 2 つと比較してセマグルチド 1.0 mg で少なかった。

これらの事象はいずれも既存の疾患や、胃腸障害の有害事象（腎前性腎不全に至る可能性のある脱水

を引き起こす）に関連するものであった。CVOT では、プラセボの投与において、投与期間を通して

一貫した、セマグルチドと比較して大きい eGFR の低下がみられたが、投与終了時の eGFR には、セマ

グルチドとプラセボとの間に有意差はみられなかった（Module 2.7.4.2.7.4.2 参照）。プラセボでみられ

た継続的な eGFR 低下は、腎機能障害を有する被験者集団では、経時的に腎機能が悪化することを反映

していると考えられた。また、CVOT のセマグルチドの投与で同様の変化がみられなかったことから、

セマグルチド投与による腎保護作用が示唆された。これは、CVOT の投与終了時に、UACR がセマグ

ルチドでは減少しベースラインを下回ったが、プラセボでは増加したという結果にも支持されている。

これらの所見は、最初の腎症の発症又は悪化（イベント判定委員会により確定された事象）の発現ま

での時間の解析において、発現リスクが 36%低いことが示された結果と一致するものであった
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（2.5.6.4.4参照）。これらの結果に基づき、セマグルチドの投与が 2 型糖尿病患者における腎機能障害

の発症及び進行を遅らせる可能性があると考えられた。

結論として、本データにおいて、セマグルチドの投与による腎への副作用は示唆されなかった。

腎機能障害を有する被験者における安全性

特別な患者集団を対象とした試験（3616 試験）の薬物動態の結果及び腎機能の程度を共変量として

含めた母集団薬物動態解析の結果に基づき（2.5.3.2.2 参照）、腎機能障害を有する被験者においてセマ

グルチドの用量を調節する必要はないと考えられた。これは、ヒトにおいてセマグルチドは消失又は

尿中及び糞中への排泄前に広範に代謝され、尿中へのセマグルチド未変化体の排泄は 3%のみであると

いう結果からも支持され（Module 2.7.2.3.1.5 参照）、腎機能障害を有する患者でもセマグルチドの蓄積

の可能性はないと考えられた。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）では、除外基準に従い、重度の腎機能障害及び末期腎疾患を有する被験者（日本人被験者が参

加した 5 試験すべて）、及び中等度の腎機能障害を有する被験者（3626 試験及び 4092試験のみ）は試

験に組み入れなかった。CVOT では、腎代替療法（慢性血液透析又は慢性腹膜透析）実施中の被験者

のみ除外された。5つの第 3a 相試験で中等度の腎機能障害を有する被験者は少なかった（各群 0～12

例）。第 3a 相試験のプログラム全体では、900例以上の中等度の腎機能障害を有する被験者及び約 100

例の重度の腎機能障害を有する被験者が含まれた。末期腎疾患を有する被験者は非常に少なかった。

サブグループ別の検討に基づき、セマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）の安全性プロファイルは、腎

機能の程度の異なる被験者及び正常な腎機能を有する被験者との間で同様であると考えられた。

2.5.6.4.6 膵炎

2 型糖尿病患者は、2 型糖尿病を有さない被験者と比較して急性膵炎の発症リスクが 2～3 倍高いと推

定されており104,105、2 型糖尿病患者が急性膵炎の発現率は 0.54～5.63／1000人・年との報告がある
105,106,107,108 。FDA 及び EMA は、これまでに得られている非臨床及び臨床のデータに基づき、2型糖尿

病患者におけるインクレチン関連薬の膵臓に関する安全性の評価を行った。その結果、インクレチン

関連薬と膵炎との関連を裏付けるデータは得られていないものの、さらなる情報が得られるまで、引

き続き膵炎はインクレチン関連薬のリスクとしてみなすと結論した109。現在は、すべての GLP-1 受容

体作動薬について、添付文書等で膵炎に関する何らかの注意喚起がなされている。

これに基づき、ノボノルディスク社は、セマグルチド開発プログラムでは、膵炎のリスクの評価及

びリスクの最小化のために包括的な情報収集を行った。セマグルチド開発プログラムでは、慢性又は

特発性急性膵炎の既往歴を有する患者は除外した。また、急性膵炎が疑われる場合はセマグルチドの

投与を中断した。膵炎が疑われる事象は外部の独立したイベント判定委員会により評価された。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験のうち 4試験（3623 試験、3627 試験、4092 試験及び

4091 試験）で、イベント判定委員会により確定された膵炎は認められなかった。3626 試験では、イベ
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ント判定委員会により確定された膵炎は、セマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）を投与した被験者で 4

件認められた（on-treatment 期間）。その内訳は、軽度の急性膵炎が 2 件、重度の急性膵炎が 1 件及び

慢性膵炎が 1 件であった（最新のアトランタ分類110に基づく）。これらの結果からは、セマグルチド

による膵炎の発現リスクの増加は示唆されなかった（Module 2.7.4.2.8.3 参照）。

CVOT では、イベント判定委員会により確定された膵炎を発現した被験者数は、セマグルチド（8 例）

及び対照薬（10 例）で同様であり、これらの事象は、いずれも軽度の急性膵炎であった（最新のアト

ランタ分類 110に基づく）。第 3a 相試験併合データでは、イベント判定委員会により確定された膵炎は

計 11 件であった。その内訳は、セマグルチドを投与した被験者で 8 件（上述の 3626試験：4件、3624

試験：2 件、3625試験：2 件）及び対照薬を投与した被験者で 3 件（3624 試験の持続性エキセナチド）

であった〔Module 2.7.4 2.8.4 及び 3624 試験の治験総括報告書（Module 5.3.5.1）Table 12-21 参照〕。

CVOT の結果は、リラグルチドの心血管アウトカム試験の結果 21（リラグルチドを投与した 18 例及び

プラセボを投与した 23 例で急性膵炎が発現）及びリキシセナチドの心血管アウトカム試験の結果111

（リキシセナチドを投与した 5 例及びプラセボを投与した 8 例で膵炎が発現）からも支持された。マ

ウス、ラット及びサルを用いたセマグルチド反復投与毒性試験ならびにマウス及びラットを用いた 2

年間長期がん原性試験のいずれでも、投与に関連した急性膵炎は示唆されなかった（Module 2.4 2.4.4.1

参照）。

結論として、セマグルチドの投与と膵炎の発現との関連性は示されなかった。

セマグルチドの投与でみられた血清リパーゼ及びアミラーゼの増加の程度は、他のインクレチン関

連薬による治療でみられた結果と同程度であった 89, 112。日本人被験者が参加した 5 試験では、血清リ

パーゼ及びアミラーゼは、セマグルチドの 2つの用量で同程度の増加がみられ、その増加量は対照薬

より大きかった。しかしながら、被験者の大部分でこれらの値は試験期間を通して基準範囲上限の 2

倍以下であり、試験期間中に増加がみられた被験者の多くは、外れ値が報告されたのは 1 回のみであ

った（Module 2.7.4.2.8.3.3 及び Module 2.7.4.2.8.3.4 参照）。CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合デ

ータでは、ベースライン後の来院時（予定来院及び予定されていない来院）に測定したリパーゼ及び

アミラーゼの最大値が基準範囲上限の 3 倍超であった被験者のうち、膵炎を発現した被験者は非常に

少なかった（Module 2.7.4.2.9.4 参照）。5 つの第 3a 相試験、CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合

データに基づき、セマグルチド投与でみられたリパーゼ及び／又はアミラーゼの増加が、膵炎の発現

を示唆するものではないと考えられた。

2.5.6.4.7 胆石症

インクレチン関連薬と胆嚢の有害事象（胆石症及び胆嚢炎等）との関連性が示唆されている113,114。

胆石症のリスクを増加させる機構として、急激な体重減少、胆嚢の収縮及び排出の阻害、胆汁酸量の

減少ならびに炎症の変化などが考えられている。非臨床試験では、セマグルチド投与後の胆嚢に関連

する所見としては、胆嚢の膨満及び内容物の異常の発生頻度の増加がみられたが、この変化は摂餌量

の低下による二次的影響と考えられた（Module 2.6.6.5 参照）。
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日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験では、セマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）の投与におい

て、胆嚢に関連する有害事象を発現した被験者の割合及び単位時間あたりの発現件数は低かった

（Module 2.7.4.2.9.3 参照）。3623 試験、3627 試験、4091 試験及び 4092 試験（対照薬：シタグリプチン）

では、胆嚢の有害事象は報告されなかった。3626 試験では、胆嚢に関連する有害事象の単位時間あた

り発現件数は、セマグルチド 1.0 mgとシタグリプチンとの間で同様であった。3623 試験及び 4091 試験

において、「胆石症」の発現件数が対照薬と比較してセマグルチド（0.5 mg 又は 1.0 mg）で多い傾向

がみられた。他の 3つの試験（3626 試験、3627 試験及び 4092試験）では、「胆石症」の発現状況にセ

マグルチドと対照薬で明らかな違いはみられなかった。

CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合データでは、セマグルチドの投与と「胆石症」の発現リス

クの増加は否定されなかったが、「胆嚢炎」の発現リスクについては、対照薬と比較してセマグルチ

ドで増加する傾向は認められなかった（Module 2.7.4.2.9.4 参照）。セマグルチド投与に伴う急激な体重

減少と「胆石症」との間に明らかな関連はみられなかった。

2.5.6.4.8 肝臓に関する安全性

肝障害

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）を含めたセマグルチド開発プログラム全体で、Hy’s law115の定義に合致する被験者は認められな

かった。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験のいずれでも、セマグルチドの投与において、試験期間

中に ALTが基準範囲上限の 3倍又は 5倍を超えた被験者はわずかであり、セマグルチドと対照薬との

間に明らかな違いは認められなかった。

肝障害に関連する有害事象は比較的少なく、肝障害に関連する有害事象の発現リスクについて、対

照薬と比較してセマグルチドで増加する傾向は示されず、また、セマグルチドの 2 つの用量（0.5 mg

及び 1.0 mg）間で明らかな違いは認められなかった（Module 2.7.4.2.10.3.1 及び Module 2.7.4.2.10.4.1 参

照）。日本人被験者が参加した 5 つの第 3a 相試験の結果は、CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合

データの結果から支持されており（Module 2.7.4.2.10.3.2 及び Module 2.7.4.2.10.4.2 参照）、セマグルチ

ドの肝臓における安全性上の懸念は示唆されなかった。

結論として、日本人被験者が参加した 5 つの第 3a 相試験、CVOT 及び第 3a 相試験併合データに基づ

き、セマグルチドの投与と肝障害の発現との関連性は示されなかった。

肝機能障害を有する被験者における安全性

肝機能障害の程度の異なる被験者を対象とした試験（3651 試験）の結果から（2.5.3.2.2参照）、肝

機能障害を有する被験者においてセマグルチドの用量を調節する必要はないと考えられた。

第 3a 相試験プログラムでは、CVOT を除き（末期肝疾患の被験者を除外）、肝機能に関連する除外

基準は設けられなかった。
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日本人被験者が参加した 5試験のセマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）を投与した被験者について、

ベースラインの肝機能のサブグループ別の有害事象プロファイルを検討した。その結果、有害事象及

び胃腸障害の有害事象を発現した被験者の割合及び／又は単位時間あたりの発現件数について、ベー

スラインの肝機能値正常（ALT <75 パーセンタイルと定義）のサブグループと比較して、ベースライ

ンの肝機能値高値（ALT ≥ 75 パーセンタイルと定義）のサブグループで一貫して増加する傾向は認め

られなかった（Module 2.7.4.5.3.2.8 参照）。CVOT 及び第 3a 相試験併合データ基づき、セマグルチド投

与により肝機能障害を有する被験者でリスクが増加する傾向は示唆されなかった。

結論として、セマグルチド投与において、肝酵素増加が認められる患者に対する注意喚起の必要は

ないと考える。

2.5.6.4.9 新生物

2 型糖尿病を有さない場合と比較して116、2 型糖尿病の患者で癌（特に乳癌117,118、肝臓癌119、大腸癌
120、膀胱癌121、子宮癌122及び膵臓癌123）の発現率が高いため、糖尿病及び血糖降下薬と癌の関連性に

ついて議論されている。

概して、GLP-1 受容体作動薬によるヒトでの新生物リスクの増加は認められていない124。非臨床デ

ータでは、セマグルチド（Module 2.6.6.4 参照）及び他の承認されている GLP-1 受容体作動薬のいずれ

でも、突然変異又は遺伝毒性の誘発は認められていない125,126。非臨床試験では、げっ歯類で認められ

た甲状腺 C 細胞腫瘍以外にセマグルチドと関連した癌の兆候は認められなかった。GLP-1 受容体は多

数の組織に発現しているといわれている。しかしながら、GLP-1 受容体を特異的に認識する抗体を用

いた最近の研究では、特異的でない抗体を用いたことが過去の研究の欠点という見方もある127,128。

セマグルチドの開発プログラムでは、新生物が疑われるすべての事象を特定し、評価できるような

手法を採用した。新生物の評価は、主にイベント判定プロセス（盲検下）に基づき行った（Module 

2.7.4.2.1.7.2 参照）。治療と関連のある新生物の発現には時間を要すると考えられたことから、セマグ

ルチドの新生物の発現に対する影響については、主に in-trial 期間の結果に基づき評価した。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）では、イベント判定委員会により確定された新生物の発現件数は概して少なく、新生物の種類

（原発組織又は臓器）及び良悪性（良性、前悪性又は悪性）について、投与群間で明らかに異なる傾

向は示唆されなかった。4091 試験では、イベント判定委員会により確定された新生物で、最も高頻度

で報告された事象は結腸直腸の良性新生物であった（すべてセマグルチドの投与で発現）。これらの

事象の大部分は、被験者の定期検査に関連して報告されたものであった（Module 2.7.4.2.11.3.1 参照）。

CVOT 及び第 3a 相試験併合データに基づき、イベント判定委員会により確定された新生物の種類は、

対象被験者集団でみられる新生物の発現状況を反映しており129、セマグルチドの投与において、予測

されないような種類の新生物は特定されなかった。セマグルチドとプラセボ／対照薬との間でわずか

な違いはみられたものの、この傾向は試験初期に認められており、新生物の発現に要する時間を考慮



Module 2.5

     95 of 124

すると、セマグルチドが新生物の発現に影響しているとは考えられなかった（Module 2.7.4.2.11.3.2 及

び Module 2.7.4.2.11.4 参照）。

新生物の発現件数は少なく発現までの時間が短いこと、生物学的妥当性が示されないこと、広範に

使用されている他の GLP-1 受容体作動薬では癌のリスクに対する徴候は認められていないことから、

セマグルチドの投与により新生物が誘発又は促進される可能性は低いと考えられた。

2.5.6.4.10 低血糖

低血糖が身体的、精神的及び社会的に患者の生活に与える影響は大きい。2 型糖尿病患者において、

低血糖に対する恐れは、最適な血糖コントロール達成における最も大きな障壁の 1 つである130,131。

セマグルチドは、グルコース濃度依存的に（グルコース濃度の上昇に伴い）空腹時及び食後の血糖

値を低下させる（2.5.3.4.1.1 参照）。セマグルチドは、低血糖のリスクの増加がみられる薬剤（SU や

インスリン等）と併用しない場合には、他の多くの血糖降下薬と比べて低血糖のリスクが低いと考え

られる。また、HbA1c の低下に伴い低血糖リスクは増加する 72が、SU 又はインスリン非併用時には、

GLP-1 受容体作動薬による低血糖リスクの増加はみられない。

セマグルチドのすべての第 3a 相試験において低血糖のリスクを評価した。低血糖は、ADA の低血糖

の定義及びノボ ノルディスク社の定義〔重大な低血糖（ADA の分類による。第三者による処置が必要

な低血糖）又は低血糖の症状が認められ、血糖値が 3.1 mmol/L（56 mg/dL）未満と確認された血糖値確

定低血糖〕に従い分類した。

セマグルチドの単独療法又は SU を除く経口糖尿病薬との併用では、低血糖の発現の頻度は全般的に

低かった。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験では、重大な低血糖の報告は少なかった（セマグルチド

1.0 mg とインスリンの併用で 2 件、シタグリプチンで 2 件、プラセボとインスリンの併用で 1 件）。

重大な又は血糖値確定症候性低血糖については、3623 試験、3626 試験、4092 試験及び 4091試験で

はいずれの群でも発現件数は少なく（各群で 0～8件）、3627 試験では、この低血糖を発現した被験者

の割合はプラセボと比較してセマグルチドで高い傾向がみられた（有意差はない）（Module 

2.7.4.2.13.3参照）。セマグルチドと SU（4091試験）又はインスリン（3627 試験）との併用では、セマ

グルチドの他の治療法と比較して、重大な又は血糖値確定症候性低血糖の発現が多い傾向がみられた。

このような傾向は日本人被験者のみでも認められた（Module 2.7.4.5.2.3.3 参照）。

上述の傾向は、CVOT（3744 試験）及び他の第 3a 相試験でも同様にみられた（Module 2.7.4.2.13.4 参

照）。

セマグルチドによる治療は、対照薬と比較して有意に HbA1c を低下させ、優れた血糖コントロール

が得られるが、単独療法又は SU／インスリン以外の糖尿病薬との併用療法ではリスクは増加しないこ

とが示された。
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2.5.6.4.11 免疫原性

セマグルチドはタンパク製剤であり、免疫原性の潜在的リスクがある。

セマグルチドは、内因性ヒト GLP-1 との相同性が高く（94%）、免疫原性のリスクは低いと考えら

れる。セマグルチドの開発プログラムでは、セマグルチドを投与したすべての被験者において、抗セ

マグルチド抗体（中和抗体を含む）を測定した。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験では、抗セマグルチド抗体陽性となった被験者は少なか

った（各試験 0～11例）（Module 2.7.4.2.14.3.1 参照）。セマグルチド又は内因性 GLP-1 に対する中和

作用を有する抗体は認められなかった。また、抗セマグルチド抗体に起因する HbA1c の上昇は認めら

れなかった。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験のいずれでも、on-treatment 期間に注射部位反応に関連す

る有害事象（MedDRA 検索で特定）の発現件数は少なかった（各群 5 件未満）。CVOT 及び第 3a 相試

験併合データ（プラセボ対照試験を含む）の結果も同様であり、セマグルチドの投与において注射部

位反応に関連する有害事象を発現した被験者の割合は低く（約 1%）、これらの事象を複数回発現する

被験者はいなかった。注射部位反応に関連する有害事象の大部分は、重症度が軽度又は中等度であり、

治験薬の投与の中止に至るものではなかった。セマグルチドとプラセボの間、及びセマグルチドとエ

キセナチド以外の対照薬との間でその発現状況に明らかな違いはみられなかった（Module 2.7.4.2.14.6

参照）。

さらに、日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験のいずれでも、アレルギー反応及び免疫複合体

病に関連する有害事象を発現した被験者は少なかった（各群 10 件未満）（Module 2.7.4.2.14.4.1 及び

Module 2.7.4.2.14.5.1 参照）。

CVOT（3744 試験）及び第 3a 相試験併合データから、抗セマグルチド抗体産生が低いことが示され

た（Module 2.7.4 2.14.3.2 参照）。アレルギー反応の有害事象を発現した被験者の割合は低く（4～6%）、

重篤な有害事象又は重度の有害事象として報告された事象は少なかった（Module 2.7.4.2.14.4.2 参照）。

以上の結果から、セマグルチドの投与による免疫原性のリスクの増加は示唆されなかったが、重大

なアレルギー反応の発現を避けるため、セマグルチドの成分に対し過敏症の既往歴のある患者の使用

は禁忌とする。

2.5.6.4.12 妊娠

妊婦又は授乳婦を対象としたセマグルチドの試験は行っていないため、セマグルチドの乳汁中への

排泄及び授乳中の乳児への影響に関する情報は得られていない。

非臨床試験では、ラット、ウサギ及びカニクイザルを用いて胚・胎児発生に対するセマグルチドの

影響を検討した。セマグルチドは、ラット胚の栄養供給に必須である器官形成期に、GLP-1 受容体を

介した反転卵黄嚢胎盤の機能不全を誘発することにより、ラットの胚・胎児発生に有害影響を及ぼし

た。卵黄嚢の解剖学的構造及び機能に種差があること、カニクイザルの卵黄嚢では GLP-1 受容体の発

現が認められないことから、このメカニズムは、ヒトに当てはまる可能性は低いものと考えられる。
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ウサギ及びサルでは早期妊娠損失及び散発的な胎児異常が認められた。これらの影響は偶発的である

か、母動物への顕著な体重減少に関連したものであると考えられる。しかし、現在利用可能なデータ

からヒトとの関連性を完全には否定できない。授乳ラットでは、乳汁にセマグルチドが検出された。

詳細は Module 2.4.3.3 を参照のこと。

セマグルチドの開発プログラムでは、妊娠の可能性のある女性被験者は避妊することとしていた。

妊婦又は妊娠を希望している女性被験者は除外基準に含まれており、試験中に妊娠した女性被験者は

直ちに治験薬の投与を中止することとした。

cut-off date 時点（2016 年 4 月 18日）では、計 8件の妊娠が報告された（セマグルチド 4例、対照薬

4 例）。セマグルチドを投与した 4例及び対照薬を投与した 2例は健康児を出産し、対照薬を投与した

2 例は人工妊娠中絶を行った。自然流産又は先天性異常は報告されなかった。胎児への曝露期間（最終

投与後の 5週間も含める）は 9 週間以下であった。8 件の妊娠のうち、3 件は日本人被験者が参加した

第 3a 相試験で報告された（3623 試験：プラセボで 1 件、3627 試験：セマグルチド 0.5 mg で 1 件、

4091 試験：セマグルチド 1.0 mg で 1 件）（Module 2.7.4.5.6、表 2.7.4.5-50）。

妊娠に関しては、添付文書において、妊婦又は授乳婦はセマグルチドを投与してはならないこと、

妊娠した場合には投与を中止すること、ならびに妊娠を計画する場合は、セマグルチドの半減期を考

慮し（2.5.3.2.1 参照）2 ヵ月以上前に投与を中止することについて、注意喚起を行う。

In vivo の薬物相互作用の評価（3819試験）では、エチニルエストラジオール又はレボノルゲストレ

ルの曝露量に対して、セマグルチドによる臨床的に問題となる影響は示されなかった。これにより、

セマグルチドにより経口避妊薬の効果が減弱することはないと考えられた（2.5.3.2.3 参照）。
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2.5.7 推奨用法・用量

日本人 2 型糖尿病患者（すべてのサブグループを含む）におけるセマグルチド週 1 回投与の臨床使

用において、セマグルチド 0.5 mgは維持用量であり、セマグルチド 1.0 mg は最高臨床用量である。セ

マグルチドの推奨用法・用量に関連する主な結果及び結論を以下に提示する。推奨用法・用量に関連

する結果の詳細は、Module 2.7.3.4 に示す。

用量の選択

第 3a 相プログラムで使用した用量の選択にあたっては、非日本人 2 型糖尿病患者を対象に実施され

た第 2 相用量設定試験（1821 試験）のデータに基づき決定した。用量は、以下に示した事前規定され

た基準に従って選択された：1）一番低い用量は、HbA1c のベースラインからの変化量がプラセボと比

較して 0.5%以上優れていること、2）投与を完了した被験者のデータに基づいて、2 つの用量は血糖コ

ントロールにおいて臨床的に意味のある違い（HbA1c 変化量で 0.3%以上）が示せること、3）両用量

ともに忍容性が良好であること。

試験結果及びモデルにより推定された結果から、セマグルチド 1.0 mgが最も優れた HbA1c への作用

を有することが予測された。これらの予測された反応に基づくと、セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgが

事前規定した基準を満たすと考えられ、第 3a 相プログラムにおいて両用量をさらに検討することが支

持された〔Global modelling report（Module 5.3.3.5）, Appendix Q 参照〕。これに基づき、グローバル第

3a 相プログラムではセマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgを検討した。体重は民族間で違いがあることがよ

く知られた内因性民族的要因であるため、用量選択にあたっては、日本人及びコーカシアン患者にお

ける体重の違いの影響を検討した。この検討で、日本人集団に対して異なる用量を設定する必要性は

示唆されなかった。よって、日本人集団においてもセマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mg を用いることがで

きると結論づけた（Module 2.7.3.4.1）。日本人被験者を含む 5 つの第 3a 相試験（3623 試験、3626試験、

3627 試験、4092試験及び 4091 試験）から得られた試験ごとの有効性及び安全性データならびに安全性

併合データに基づいて、用量設定における検討結果を再確認し、セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgがい

ずれも好ましいベネフィット・リスクプロファイルを有することが確認された。

推奨用量

日本人におけるセマグルチドの投与量は、セマグルチドの単独療法及び併用療法のデータに基づき

総合的に検討した。この検討にあたっては、セマグルチド 0.5 mg 及び 1.0 mgを検討したグローバル試

験（3623試験、3626 試験及び 3627 試験）及び国内試験（4092 試験及び 4091試験）の結果を用いた。

日本人被験者を含む、試験期間が最長 56 週間の 5つの第 3a 相試験の有効性データから、セマグルチ

ド 0.5 mg及び 1.0mgの単独療法及び糖尿病治療薬（経口糖尿病薬又はインスリン）との併用療法のい

ずれにおいても、臨床的に意味のある一貫した HbA1c 低下及び体重減少がみられた（2.5.5.1及び

2.5.5.2 参照）。いずれの試験でも、セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgにおいて用量依存的な HbA1c 低下

及び体重減少がみられた（図 2.5.5-1、図 2.5.5-2、図 2.5.5-10、図 2.5.5-11 及び図 2.5.5-12）。さらに、
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日本人被験者において、単独療法及び併用療法〔経口糖尿病薬 1 剤（SU、グリニド、α-GI、TZD 又は

メトホルミン）又はインスリンとの併用〕に関わらず、HbA1c 低下及び体重減少の用量依存性は概ね

保たれていた（Module 2.7.3.3.2.7.3 及び Module 2.7.3.3.2.7.4）。また、これらの試験では、ADA 及び

AACE の HbA1c 目標値（各々7%未満及び 6.5%以下）を達成した被験者は、セマグルチド 0.5 mgと比

較してセマグルチド 1.0 mgで有意に多かった。

HbA1c 及び体重に対するセマグルチドの用量反応は、選択された第 3a 相試験（3623 試験、3626 試験、

3624 試験及び 4091 試験）のデータに基づいて実施されたセマグルチドの曝露量－反応関係解析によっ

てさらに裏付けられた〔Global modelling report（Module 5.3.3.5）, Section 4.2〕。曝露量－反応関係解析

の結果により、血糖降下作用の大部分がセマグルチド 0.5 mgでの曝露量範囲内で得られると結論づけ

られた。さらに、曝露量－反応関係解析に組み入れられた各試験、ならびに日本人被験者及び非日本

人被験者のいずれにおいても、セマグルチド 0.5 mg 及び 1.0 mgで得られる曝露量範囲内で HbA1c のベ

ースラインからの変化量に明らかな曝露量－反応関係がみられた（Module 2.7.3、図 2.7.3.4-3）。

日本人被験者を含むすべての第 3a 相試験（3623試験、3626試験、3627 試験、4092試験及び 4091 試

験）において、概してセマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgの忍容性は良好であり、その安全性プロファイ

ルは既知の GLP-1 受容体作動薬の安全性プロファイルと一致していた。既知の GLP-1 受容体作動薬の

安全性プロファイルから予測されたように、セマグルチド（0.5 mg 及び 1.0 mg）の投与中に最も高頻

度で報告された有害事象は、胃腸障害の有害事象であった。胃腸障害の有害事象を発現した被験者の

割合及び単位時間あたりの発現件数は、対照薬と比較してセマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）で多か

った。胃腸障害の有害事象の大部分は軽度又は中等度であり、一部の事象で投与の中止に至った。

セマグルチドの 2 用量の比較では、大部分の安全性評価項目で全体的な安全性プロファイルは同様

であった。すなわち、すべての有害事象、重篤な有害事象及び死亡、糖尿病網膜症に関する合併症、

腎臓及び肝臓に関する安全性、確定された膵炎、カルシトニン、免疫原性に関連する有害事象ならび

に過敏性反応において一貫した用量反応は認められなかった。投与の中止に至った有害事象及び投与

の中止に至った胃腸障害の有害事象について、用量に依存した傾向が認められた（Module 2.7.4.2.18）。

日本人被験者においてセマグルチドの単独療法及び併用療法〔経口糖尿病薬 1剤（SU、グリニド、

α-GI、TZD 及びメトホルミン）又はインスリンとの併用〕の安全性プロファイル（すべての有害事象

を指標）を比較した結果、セマグルチド 0.5 mg及びセマグルチド 1.0 mgのいずれにおいても明らかな

違いは認められなかった。同様にセマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgにおいて、いずれの併用療法でも単

独療法と比較して胃腸障害の有害事象の明らかな増加は認められなかった。これらの結果から、経口

糖尿病薬単剤又はインスリンとの併用療法において、セマグルチドの用量を調節する必要性は示唆さ

れなかった。

CVOT で、最初の MACE（心血管死、非致死性心筋梗塞及び非致死性脳卒中と定義した）が発現す

るまでの時間について、セマグルチドのプラセボに対する非劣性が示された。ハザード比（セマグル
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チド／プラセボ）の推定値は 0.74（95%信頼区間：0.58; 0.95）であり、このことはセマグルチド〔0.5 

mg及び 1.0 mg（併合）〕において心血管リスクが 26%低下したことを示している（2.5.6.4.2）。

要約及び結論

セマグルチド 0.5 mg及び 1.0 mg は、単独療法及び併用療法のいずれにおいても、HbA1c 低下及び体

重減少という点において臨床的に意味のある効果を有することが示された。日本人被験者を含むすべ

ての第 3a 相試験で、HbA1c 及び体重にベースラインからの用量依存的な低下及び減少がみられた。セ

マグルチド 0.5 mg及び 1.0 mgについて、単独療法及び併用療法のいずれにおいても概ね良好な忍容性

が認められた。また、非日本人集団においてセマグルチド 0.5 mg 及び 1.0 mgの長期（104 週間）投与

が心血管リスクを高めることはなかった。

セマグルチドの投与量に関する評価に基づくと、日本における 2 型糖尿病患者の大部分がセマグル

チド 0.5 mgにより適切な血糖コントロールが得られることが示された。よって、セマグルチド 0.5 mg

が日本の維持用量と考えられた。また、血糖降下作用及び体重減少作用は一貫してセマグルチド 0.5 

mgと比較してセマグルチド 1.0 mgで大きかったことから、セマグルチド 0.5 mgによる治療で血糖目

標値を達成できない患者にとって、セマグルチド 1.0 mg による治療はさらなる血糖コントロールの改

善及び体重の減少を可能にするといえる。

開始用量及び用量漸増法

第 3a 相試験における用量漸増法の選択は、第 2相用量設定試験（1821試験）の有効性及び忍容性デ

ータに基づいて行われ、第 3a 相試験の開始前に行った臨床薬理試験（3819 試験）の結果により再度確

認された。セマグルチドの高用量への増量前に 4 週間の用量漸増期間を導入することにより、用量漸

増非実施又は 1 週間の用量漸増期間を設定した場合と比較して、胃腸障害の有害事象及び投与の中止

に至る胃腸障害の有害事象の発現が減少する傾向がみられた（Module 2.7.3.4.1）。そこで、セマグルチ

ドの開始用量を 0.25 mg（週 1 回）とし、4 週間後に 0.5 mg（週 1 回）へ増量することとした。0.5 mg

（週 1 回）を 4 週間以上投与したのちに、さらなる血糖コントロールの改善のために 1.0 mg（週 1 回）

へ増量できることとした。セマグルチド 0.25 mg については、治療用量として検討していない。

用法

薬物動態データは、セマグルチドの週 1 回投与を支持するものであった。皮下投与後、セマグルチ

ドはおよそ 1～3 日後に最高濃度に達し、半減期は約 1 週間であった。セマグルチドは腹部、大腿部又

は上腕部へ皮下投与された。母集団薬物動態解析に基づくと、腹部、大腿部及び上腕部の投与部位は

用量調整せずに変更が可能である（図 2.5.3-2）（Module 2.7.2.3.1.3.6）。セマグルチドは、静脈内投与

又は筋肉内投与をすべきではない。セマグルチドは、週 1 回食事時間に関係なく 1 日のいずれかの時

点で投与する。必要な場合、投与間隔が 2 日間（48時間）以上あれば、週 1 回投与を行う曜日を変更

することが可能である。モデルに基づく薬物動態シミュレーションの結果、投与を忘れた場合、5日間
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以内であれば気づいた時点で可能な限り速やかに投与すべきであることが示された（Module

2.7.2.3.4.1）。5 日間以上経過していた場合、次回の予定された投与まで投与を行わないこととする。

いずれの場合も、患者はその後通常どおりの週 1 回投与を再開することができる。投与法に関するこ

のガイダンスはすべての第 3a 相試験で用いられ、問題は認められなかった。

特定の集団及びサブグループにおける用法・用量

セマグルチドの HbA1c に対する治療効果について、人口統計学的特性（年齢及び性別）、ベースラ

インの疾患特性（HbA1c、糖尿病罹病期間、体重、BMI 及び腎機能）ならびに併用療法（糖尿病治療

薬）に基づくサブグループ解析を行った結果、いずれのサブグループにおいても用量調整の必要性は

示唆されなかった（2.5.5.1.2）。この結果は、腎障害又は肝障害を有する被験者を対象に実施した臨床

薬理試験（単回投与試験）及びセマグルチドの薬物動態に対する共変量（年齢、性別、人種、民族、

体重及び腎障害を含む）の影響の検討（2.5.3.2.2）によっても確認された。また、いずれのサブグルー

プ又は集団においても、用量調整を必要とするような安全性の懸念は認められなかった（2.5.6.2～

2.5.6.4.11）。これらの結果に基づき、特定の集団に対する用量調整の必要性は認められていない。
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2.5.8 ベネフィットとリスクに関する結論

2.5.8.1 治療背景

2 型糖尿病の治療は、通常、経口糖尿病薬（SU、グリニド、メトホルミン、α-GI、TZD、DPP-4 阻害

薬及び SGLT-2 阻害薬）、インスリン製剤又は GLP-1 受容体作動薬の単独療法より開始される。これ

らの単独療法により、血糖コントロールの目標値を達成できなかった場合、治療法の強化（例えば、

経口糖尿病薬 2 剤による併用療法）が求められる。セマグルチドは、2 型糖尿病患者において、良好な

血糖コントロールが得られ、臨床的に意味のある体重の減少があり、低血糖リスクが低い糖尿病治療

薬として期待されている。この期待されたセマグルチドのベネフィットは、日本における臨床開発プ

ログラムの中で、幅広い潜在的な患者層、すなわち初期の 2 型糖尿病患者から比較的後期の 2 型糖尿

病患者において検討された。

2.5.8.2 セマグルチドのベネフィット

血糖コントロールに関するセマグルチドのベネフィット

血糖コントロールに関するセマグルチドのベネフィットは、日本人被験者が参加した 5試験（3623

試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091試験）に基づき評価した。

セマグルチドは、単独療法及び広く使用されている経口糖尿病薬（SU、グリニド、α-GI、TZD 及び

メトホルミン）又はインスリンとの併用療法のいずれにおいても、血糖コントロールを持続的かつ一

貫して改善した。投与終了時の HbA1c は、セマグルチド 0.5 mgで 6.28%～6.92%、セマグルチド 1.0 

mgで 5.97%～6.52%に達した。これらの数値は、これまでの大規模な臨床試験プログラムの中で得られ

た最も良好なものであった。セマグルチドによる HbA1c の低下量は臨床的に意味のあるものであり、

その低下量の平均はセマグルチド 0.5 mg で 1.32～1.87%、セマグルチド 1.0 mg で 1.55～2.18%であった。

HbA1c の低下量は、各対照薬と比較してセマグルチドで有意に大きかった。グローバル試験（3623 試

験、3626試験及び 3627 試験）では、血糖コントロールに関する有効性についてセマグルチド両用量の

対照薬に対する優越性が検証された。この主要解析に基づく結論は、実施されたすべての感度分析に

より支持された。HbA1c の低下量がセマグルチドで有意に大きかったことは、HbA1c の目標値 7%未満

及び 6.5%以下を達成した被験者の割合が対照薬と比較してセマグルチドで高かった結果と一致した。

HbA1c 7%未満を達成した被験者の割合は、セマグルチド 0.5 mg 及びセマグルチド 1.0 mgでそれぞれ

最大で 84%及び 95%であった。血糖コントロールの改善は、低血糖の発現が少なく、体重の増加がな

い状態で達成された。重大な又は血糖値確定症候性低血糖の発現及び体重の増加がなく HbA1c 7%未満

を達成した被験者の割合は、対照薬と比較してセマグルチド 0.5 mg（最大 72%）及びセマグルチド 1.0 

mg（最大 84%）で有意に高かった。セマグルチドの HbA1c に対する効果は 56 週間を通して維持され

た。また、検討したすべてのサブグループにおいて、一貫してセマグルチド 0.5 mg 及び 1.0 mgの治療

効果が認められ、セマグルチドは幅広い 2 型糖尿病患者集団で使用可能であることが支持された。試

験期間中にその他の糖尿病治療薬を開始した被験者の割合がプラセボ及び実対照薬と比較してセマグ
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ルチドで低かったことは、セマグルチドの HbA1c に対する効果の持続性を裏付けている（表 2.5.4-6 参

照）。また、臨床開発プログラムから得られたデータより、セマグルチドは、2型糖尿病患者の β細胞

機能及びインスリン分泌反応を改善し、健康被験者のレベルに近づけることが示唆された。さらに、

HOMA-IR で評価したインスリン抵抗性は、セマグルチドにより、その他の GLP-1 受容体作動薬132,133

で得られたことのないほどの改善が認められた。インスリン抵抗性の改善は、セマグルチドにより達

成された有意な体重減少の結果である可能性が高いと考えられるが、その他の要因が寄与している可

能性もある。

体重及びその関連パラメータに関するセマグルチドのベネフィット

体重及びその関連パラメータに関するセマグルチドのベネフィットは、日本人被験者を含む 5 試験

（3623 試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091 試験）に基づき評価した。

生活習慣への介入を行ったにもかかわらず体重増加がみられる、又はわずかな体重減少しかみられ

ないことが、患者の治療に対する不満、モチベーションの低下及び服薬コンプライアンスの低下につ

ながる可能性がある134。セマグルチドは、臨床的に意味のある体重減少をもたらした。体重減少は最

大 56 週間維持され、セマグルチドの効果の持続性が示された。5 つの第 3a 相試験すべてにおいて、体

重の減少量は、プラセボ又は実対照薬（シタグリプチン及び追加の経口糖尿病薬）と比較してセマグ

ルチドで一貫して有意に大きかった。これに一致して、セマグルチド 0.5 mg 及び 1.0 mgでそれぞれ最

大で 46%及び 66%の被験者が 5%以上の体重減少を達成した。日本糖尿病学会では、肥満を有する糖尿

病患者の体重管理の目標として、5%減を推奨している 1。ベースラインからの体重の減少量は、セマ

グルチド 0.5 mg で 1.43～4.28 kg（2.29%～4.89%）、セマグルチド 1.0 mgで 3.18～6.42 kg（4.84% ～

7.27%）であった。この体重減少量は、2 型糖尿病の治療目的で使用された GLP-1 受容体作動薬で報告

された体重減少量と比較して大きかった135,136,137,138,139,140,141。ただし、これらの試験には試験デザイン

の違い及び個々の試験間における患者集団の違いがあるため、直接比較するにあたっては注意が必要

である。様々な 2 型糖尿病患者集団において体重減少量がセマグルチドで有意に大きかったことから、

インスリン抵抗性及び心血管系疾患を含む合併症のリスクを上げる肥満の割合が高い 2型糖尿病患者
142,143において、セマグルチドは有望な治療薬になると考える。

心血管リスクに関するセマグルチドのベネフィット

セマグルチドの心血管リスクは、日本人被験者が参加した 5 試験（3623 試験、3626 試験、3627 試験、

4092 試験及び 4091 試験）及び日本人被験者が参加していない CVOT に基づき評価した。心血管系事象

は糖尿病患者の主要な死因であり、また、糖尿病患者では、冠動脈性心疾患、脳卒中及び血管系障害

による死亡リスクがおよそ 2 倍以上増加するとの報告がある144,145 。

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験（3623試験、3626 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）では、心血管系事象（イベント判定委員会により確定された心血管系事象及び MedDRA 検索で
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特定した事象）の発現において、セマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）と対照薬との間で明らかな違い

は認められず、セマグルチドの投与による心血管系事象の発現リスクの増加は示唆されなかった。

3000 例を超える心血管イベントリスクが高い 2 型糖尿病患者を対象とした CVOT の主要解析では、

プラセボと比較してセマグルチドで MACE（心血管死、非致死性心筋梗塞及び非致死性脳卒中）の発

現リスクが 26%低下することが示された〔ハザード比の推定値 0.74（95%信頼区間：0.58; 0.95）

（ p=0.0167）〕。プラセボと比較して、非致死性脳卒中の発現リスクは 39%低下し〔群間に有意差あ

り：ハザード比の推定値 0.61（95%信頼区間：0.38; 0.99）（p=0.0438）〕、非致死性心筋梗塞の発現リ

スクは 26%低下した〔群間に有意差なし：ハザード比の推定値 0.74（95%信頼区間：0.51; 1.08）

（p=0.1194）〕。このことから、非致死性心筋梗塞及び非致死性脳卒中のリスクの低下（ハザード比が

1.0 を大きく下回る）が、3疾患から成る MACE におけるセマグルチドの好ましい効果に寄与している

ことが示された。一方、心血管死リスクについては、プラセボとの差はみられなかった〔ハザード比

の推定値 0.98（95%信頼区間：0.65; 1.48）（p=0.9181）〕。

さらに、セマグルチドの投与により、収縮期血圧の有意な低下及び脂質プロファイルの改善が認め

られた。日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験では、セマグルチドにより臨床的に意味のある収

縮期血圧の低下がみられた。収縮期血圧の低下は、対照薬と比較してセマグルチド（いずれかの用量

又は両用量）で有意に大きく、また、この低下は用量に依存する傾向がみられた。この結果は、CVOT

及び第 3a 相試験併合データからも裏付けられた。高血圧は心血管系疾患の発症及び死亡の独立したリ

スク要因であり、2型糖尿病患者によくみられる併発疾患である。また、高血圧は腎疾患や網膜症とい

った細小血管合併症を引き起こす可能性がある 84,85。そのため、血圧のコントロールは、2 型糖尿病の

管理における重要な要素の 1 つであり 86、セマグルチドの投与による血圧の低下は臨床的に意味のある

ものであった。

結論として、セマグルチドは心血管イベントリスクを有する 2型糖尿病患者における有益な薬剤選

択の 1 つになると考えられる。

セマグルチドのその他のベネフィット

腎症は糖尿病患者でよくみられる細小血管合併症であり、2 型糖尿病は、腎代替療法を必要とする末

期腎疾患に至る要因の一つである。腎機能障害の進行を遅らせるためには血糖値及び血圧の低下が不

可欠である。しかしながら、糖尿病治療薬の多くは腎臓を介して代謝又は排泄されるため、進行した

腎疾患を有する患者に使用可能なものは少ない。日本人被験者が参加した 5 つの第 3a 相試験では、

MedDRA 検索により特定された腎症に関連する有害事象の発現件数は少なく（各群 0～9件）、セマグ

ルチドと対照薬の間、ならびにセマグルチドの 2 用量（0.5 mg及び 1.0 mg）間で明らかな違いは認め

られなかった。腎機能の指標である eGFR は、日本人被験者が参加した 5 試験いずれでも、セマグルチ

ドの投与終了時に低下が認められたが、同程度の低下がシタグリプチン及び経口糖尿病薬を含む実薬

対照群でも認められており、eGFR の低下とインクレチン関連薬の作用との関連はないと考えられた。

日本人被験者が参加していない CVOT において、セマグルチドはプラセボと比較して腎症の発症又は
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悪化のリスクが 36%低く、その違いは有意であることが示された〔ハザード比の推定値 0.64（95%信

頼区間：0.46; 0.88）（p=0.0054）〕。持続的な血清中クレアチニンの 2倍以上の増加が認められる又は

継続的な腎代替療法の実施が必要になるまでには数年かかることから、本試験の試験期間及び試験対

象集団（72%の被験者がベースライン時に正常な腎機能又は軽度の腎障害を有していた）から予想され

たとおり、腎症の発症又は悪化のリスクの低下は、主に持続性の顕性アルブミン尿の発症のリスクの

低下に起因していた。重要なことに、尿中アルブミンの減少は、末期腎疾患への進行リスクの低下と

密接に関連していることが示されている146。また、eGFR の結果では、プラセボと比較してセマグルチ

ドは腎機能を低下させないことが示唆された。セマグルチドの潜在的な腎保護作用は、セマグルチド

の投与による血糖コントロールの改善、収縮期血圧の低下及び体重減少によって間接的にもたらされ

ると考えられるが 12,147,148、これに加え、直接的な作用が関与している可能性も考えられる。

セマグルチドの開発プログラム全体を通じて、注射部位反応及び抗セマグルチド抗体陽性の報告は

非常に少なく、セマグルチドの免疫原性は低いことが示され、セマグルチドの有効性への明らかな影

響は認められなかった。また、セマグルチドは、高齢者、腎障害又は肝障害を有する患者を含め、い

ずれの部分集団においても用量調節の必要はない。

糖尿病患者において血糖コントロールが不十分な場合、自覚する健康状態及び幸福度に悪影響があ

ることが示されている149,150。一方、血糖コントロールの改善は、自覚する身体的及び精神的健康及び

QoLの改善と関連している。2 型糖尿病患者において、QoLに影響を及ぼす主な要因は糖尿病関連合併

症の程度及び内容、ならびに糖尿病及び合併症をコントロールする患者の能力である。セマグルチド

は、すぐに使用可能なペンを用いて、便利な週 1 回投与により患者に提供される。セマグルチドによ

る治療法の利便性及び簡便性は、患者及び医療提供者の双方にとって有益であると考えられる。3626

試験及び 3627 試験で DTSQ を用いて評価した治療満足度の総スコアは、プラセボ及びシタグリプチン

と比較してセマグルチド（0.5 mg 及び 1.0 mg）で有意に改善した。

2 型糖尿病の治療におけるセマグルチドのベネフィット

セマグルチドは単独療法及び他の血糖降下薬との併用療法のいずれにおいても、有意な血糖コント

ロールの改善及び体重減少をもたらした。セマグルチドの高い有効性及び簡便性、ならびに安全性の

点から、セマグルチドの単独療法は、糖尿病治療薬未使用の 2型糖尿病患者にとって有益な薬剤選択

の 1 つになると考えられる。

胃腸障害の有害事象の発現件数はシタグリプチンと比較してセマグルチドで多かったが、HbA1c 低

下量及び体重減少量も、現在第一選択薬として最もよく用いられている DPP-4 阻害薬であるシタグリ

プチンと比較してセマグルチドで有意に大きく、セマグルチドの明らかなベネフィットが認められた。

週 1 回の注射により、低い低血糖発現リスクで血糖コントロールの改善及び体重減少が得られること

は、2 型糖尿病患者では過体重及び肥満を有する患者の割合が高いことを考慮すると有用な治療薬にな

り得ると考えられる。他の多くの治療薬では体重について影響がないか、あるいは低血糖を伴う体重

増加がみられ、治療薬によっては毎日の注射が必要となる151,152。
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現在国内に、心血管リスクの低下を目的として承認されている糖尿病治療薬はない。スタチン系薬

剤による治療は、2型糖尿病患者 1,79を含むいくつかの患者集団で心血管リスクを下げるために最も効

果的な薬剤の 1 つとして一般的に受け入れられている。セマグルチドの CVOT で用いた MACE エンド

ポイントと同様のエンドポイントを用いたメタアナリシスでは、2 型糖尿病患者においてスタチン系薬

剤による治療で心血管リスクが 21%低下することが示された153。MACE の発現リスクが 26%低下する

ことを示したセマグルチドの CVOT の結果はこれらの結果と一致していた。さらに、セマグルチドの

心血管系の効果は標準治療（スタチン、抗高血圧薬及び抗血小板薬）との併用において示されており、

標準治療により得られた心血管リスクの低下がセマグルチドとの併用によりさらに改善したことは注

目に値する。

同一の患者が複数の薬剤を併用すること、すなわち多剤併用（ポリファーマシー）は、2型糖尿病及

び合併症を有する患者（特に高齢者）において注目される医療上の課題である。多剤併用によって、

副作用、薬物相互作用及び処方カスケードのリスクが上がり、高額の費用及び生活の質の低下につな

がる154,155,156。また、多剤併用は、治療に対するアドヒアランス及びコンプライアンスを低下させ、処

方された様々な薬剤の保管、整理及び使用、ならびにそれぞれの薬剤に対する理解を要することで

個々の患者にとって負担となる。

セマグルチドの投与は、血糖コントロールの改善、臨床的に意味のある体重減少ならびに心血管系

及び腎障害の発現リスクの低下をもたらす可能性があるため（心血管系及び腎障害の発現リスクに関

するベネフィットは、非日本人集団から得られたデータに基づく）、多剤併用の必要性が低下する可

能性がある。このことから、セマグルチドは個々の患者の治療において社会、医師及びその他の医療

提供者の負担を減らし、より効果的で安全かつ簡便な利便性の高い治療法を提供でき、その結果とし

て、個々の患者の生活の質を向上すると考える。

要約すると、使用が容易なペン型注入器を用いた GLP-1 受動体作動薬であるセマグルチドの週 1 回

皮下投与は、患者及び医師の双方に対して有益な 2型糖尿病治療の選択肢を提供できる。本開発プロ

グラムでみられたセマグルチドのベネフィットは以下のとおりである。

 HbA1c の低下量は、プラセボ、シタグリプチン及び追加の経口糖尿病薬群と比較してセマグルチド

（0.5 mg及び 1.0 mg）で大きかった。

 HbA1c 7.0%未満及び 6.5%以下を達成した被験者の割合は、プラセボ、シタグリプチン及び追加の経

口糖尿病群と比較してセマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）で高かった。

 体重減少量は、プラセボ、シタグリプチン及び追加の経口糖尿病薬と比較してセマグルチド（0.5 mg

及び 1.0 mg）で大きかった。

 セマグルチドで心血管リスクの上昇はみられなかった。

 低血糖の発現件数は少なかった。
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2.5.8.3 セマグルチドのリスク

全般的な安全性

セマグルチドに関連する副作用及びリスクは、主に日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験から

得られたデータ及び GLP-1 受容体作動薬に共通した効果に基づいている。また、セマグルチドの総合

的なリスク評価のために、CVOT 及び第 3a 相試験併合データから特定された副作用及びリスクについ

ても本項に含めた。

セマグルチドの安全性プロファイルは、他の GLP-1 受容体作動薬（セマグルチドと構造的に類似し

ているリラグルチドを含む）と概ね一致しており、セマグルチドの投与において高頻度で報告された

副作用は、胃腸障害の有害事象、食欲減退ならびに低血糖（SU 又はインスリンとの併用時）であった。

セマグルチドの重要な特定されたリスクは、

とした。重要な潜在的リスクは、

とした。

性別、年齢、体重、BMI、高血圧、心血管系疾患の既往歴、腎機能、肝機能及び喫煙習慣別のすべて

のサブグループを通して、安全性プロファイルに明らかな違いはみられなかった。このことから、い

ずれの部分集団においてもセマグルチドを安全に使用できることが示唆された。

他の GLP-1 受容体作動薬による治療と同様、セマグルチドの臨床開発プログラム全体で、セマグル

チドによる治療で最も高頻度で報告された有害事象は胃腸障害の有害事象であった。日本人被験者が

参加した 5つの第 3a 相試験の複数の試験において、投与の中止に至った有害事象を発現した被験者の

割合は、対照薬と比較してセマグルチドで高い傾向がみられた。これは、投与の中止に至った有害事

象の多くが胃腸障害の有害事象であったことに起因している。

CVOT の被験者集団（合併症が多い患者集団）と他の第 3a 相試験の被験者集団（合併症が少ない患

者集団）では、糖尿病網膜症を除き、安全性プロファイルに違いはみられなかった。

副作用及び重要なリスク

胃腸障害の有害事象

セマグルチドの投与で最も高頻度で報告された有害事象は胃腸障害の有害事象であった。概して、

セマグルチドによる治療で報告された胃腸障害の有害事象の種類、発現の頻度、転帰及び重篤性は、

他の GLP-1 受容体作動薬による治療でみられたものと同様であった 94。

これらの胃腸障害の有害事象の大部分は試験初期に発現し、かつ事象の持続期間は短かった。他の

GLP-1 受容体作動薬〔エキセナチド（週 1回投与）及びリラグルチド（1 日 1回投与）を含む〕でみら

れるように 112,157.、セマグルチドの投与を継続した被験者の多くで、時間の経過とともに胃腸障害の有

害事象、特に悪心に対する忍容性の向上がみられている。全体的に、報告された胃腸障害の有害事象

の重篤性、重症度及び可逆性から、これらの事象の臨床的影響は予測される範囲内であると考えられ

る。さらに、3623試験における悪心に関する質問票の結果から、セマグルチド（0.5 mg及び 1.0 mg）

の投与で報告された悪心は、許容できないような日常生活への影響はないことが示された。4 週間ごと
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のセマグルチドの段階的な用量漸増により、胃腸障害の有害事象は軽減される。また、胃腸障害の有

害事象の対処は標準的な臨床診療に取り入れられており、さらなるリスクの低減や安全性監視活動を

行う必要はないと考える。

糖尿病網膜症

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験及び第 3a 相試験併合データでは、試験に参加した被験者

（ベースライン時に処置を要する増殖網膜症又は黄斑症を有する被験者は除外とされた）において、

糖尿病網膜症のリスクの増加は示唆されなかった。一方、CVOT では、プラセボと比較してセマグル

チドで糖尿病網膜症に関連する合併症（イベント判定委員会により確定された事象）のリスクの有意

な増加が認められた〔セマグルチド群：50 例（3.0%）、プラセボ群：29 例（1.8%）、ハザード比：

1.76（95%信頼区間：1.11; 2.78）〕。このセマグルチドの投与でみられたリスクの増加（プラセボとの

比較）が認められたのは、主に糖尿病網膜症の既往歴があり（発現した被験者の 83.5%）、糖尿病罹病

期間が長く（平均：17.53 年）、ベースライン時の HbA1c が高値（平均：9.37%）の被験者、ならびに

ベースライン時にインスリンの投与を受けていた被験者（発現した被験者の 75.9%）であった。糖尿病

網膜症の既往歴のない被験者では、群間差は認められず、2 年間の試験期間全体を通して糖尿病網膜症

に関連する合併症の発現リスクは低かった。糖尿病網膜症に関連する合併症と確定された事象の大部

分は、定期的な眼科検査に基づくものであり、症状がみられないものが多かった。群差は試験初期か

ら試験期間を通じて認められた。セマグルチドの投与でもみられる血糖コントロールの急激な改善が、

糖尿病網膜症の悪化を引き起こす可能性が示唆されている 9,72,101,102。媒介分析から、このセマグルチド

の影響の大部分は投与後 16週における HbA1c の低下により説明され、初期における血糖値の急激な低

下がこの影響を引き起こす要因であることが示唆された。血糖コントロールの急激な改善により、一

時的に糖尿病網膜症が悪化する可能性があることが知られている。糖尿病網膜症悪化のリスクの高い

患者では、定期的な眼検査及びその後の治療（必要な場合）により、そのリスクを低減することがで

きる。糖尿病治療における糖尿病網膜症に対する一般的な配慮をセマグルチドの投与にも適用し、添

付文書の「重要な基本的注意」には糖尿病網膜症に関する適切な注意事項を含めることとする。糖尿

病網膜症は重要な特定されたリスクとし、通常及び追加の医薬品安全性監視活動により調査する予定

である。

SU 又はインスリンとの併用時の低血糖

セマグルチド及び GLP-1 受容体作動薬のグルコース濃度依存的な作用と一致して、低血糖を発現し

た被験者の割合及び単位時間あたりの発現件数は低かった。重大な低血糖は、インスリン及び SU でよ

く知られたリスクである158。日本人被験者が参加した 5 つの第 3a 相試験において、セマグルチドと SU

又はインスリンとの併用療法では、セマグルチドの他の治療法と比較して重大な又は血糖値確定症候

性低血糖の発現が多い傾向がみられた。また、第 3相試験プログラム全体でも、セマグルチドと SU 又

はインスリンとの併用時に低血糖の発現の頻度が高くなる傾向がみられた。そのため、添付文書では、
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セマグルチドと SU 又はインスリンを併用する場合は、これらの薬剤の減量を検討すること、としてい

る。SU 又はインスリンとの併用療法における低血糖のリスクはよく知られており、他の GLP-1 受容体

作動薬におけるリスクと同様である。

胆石症

日本人被験者が参加した 3623 試験及び 4091試験では、「胆石症」について、その発現件数は少な

かったものの（各群 5 件以下）、対照薬と比較してセマグルチド（0.5 mg 及び 1.0 mg）で多い傾向が

みられた。第 3 相試験プログラム全体において、「胆石症」を発現する絶対リスクは低かったが、対

照薬と比較してセマグルチドでより高頻度に報告された。重篤な有害事象として報告された「胆石症」

は少なく、また、これらの事象が、複数の GLP-1 受容体作動薬において報告されているような159、急

激かつ大きな体重減少に起因することは示唆されなかった。なお、日本人被験者において、因果関係

が否定されない「胆石症」は報告されなかった。報告された「胆石症」は、胆嚢炎や膵炎といった合

併症のリスクの増加には繋がらなかった。胆石症は重要な潜在的リスクとし、通常及び追加の医薬品

安全性監視活動により調査する予定である。

急性膵炎

イベント判定委員会により確定された膵炎は、日本人被験者が参加した 5 つの第 3a 相試験のうち、

3626 試験で数件のみ報告され（各群 5 件以下）、4試験（3623 試験、3627 試験、4092 試験及び 4091

試験）では認められなかった。また、CVOT（長期投与、プラセボ対照）では、急性膵炎（イベント判

定委員会により確定された事象）の発現状況に群間で違いはなく、さらに、第 3a 相試験併合データで

は、セマグルチドの投与と膵炎の発現時期との関連は示されなかった。これらの結果からも、膵炎の

安全性に関する懸念は認められなかった。しかしながら、膵炎はその重篤性から個々の患者に対する

影響が大きく、市販の GLP-1 受容体作動薬に共通する注意事項でもあるため、急性膵炎を重要な潜在

的リスクとした。患者に対して膵炎の特徴的症状を知らせ、膵炎が疑われる場合にはセマグルチドの

投与を中止するよう説明するため、セマグルチドの添付文書の「重要な基本的注意」には膵炎に関す

る適切な記載を含める。また、膵炎の既往歴がある患者での検討は行っていないため、そのような患

者にセマグルチドを使用する際には注意が必要である。セマグルチドの投与における膵癌の発現の頻

度は低く、セマグルチドと対照薬との間に違いはみられなかった。また、セマグルチドの投与でみら

れた急性膵炎の徴候及び症状を伴わないリパーゼ及びアミラーゼの増加は、その後の急性膵炎の発現

を示唆するものではないため、安全性上の懸念とはならないと考える。

甲状腺髄様癌

非臨床データに基づき、ならびに転帰が重篤となる可能性や患者個人及び社会全体の健康に与える

影響を考慮し、他の GLP-1 受容体作動薬と同様、甲状腺髄様癌はセマグルチドの重要な潜在的リスク

とした。セマグルチドの開発プログラムにおいて、セマグルチドを投与した被験者で甲状腺髄様癌は
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報告されなかった。他の持続性 GLP-1 受容体作動薬と同様、ラットを用いたがん原性試験でみられた

セマグルチドの影響は、サルを用いた毒性試験又はヒトの臨床試験では認められていない。ノボ ノル

ディスク社は、他の持続性 GLP-1 受容体作動薬と同様、甲状腺に関するセマグルチドの安全性の監視

活動を行う予定である。甲状腺髄様癌は重要な潜在的リスクとし、通常及び追加の医薬品安全性監視

活動により調査する予定である。

免疫原性

アレルギー反応のリスクは、皮下投与のタンパク製剤及びペプチド製剤でよく知られている。アナ

フィラキシー反応は、迅速に適切な治療を行わないと死に至る特に重要な事象であるため、重要な潜

在的リスクとする。日本人被験者が参加した臨床試験では、セマグルチドの投与においてアナフィラ

キシー反応は報告されていない。

セマグルチドに対する免疫原性反応は認められなかった。日本人被験者が参加した 5 つの第 3a 相試

験では、抗セマグルチド抗体陽性となった被験者は少なく（各試験 0～11 例）、アレルギー反応、免

疫複合体病又は注射部位反応に関連する有害事象を発現した被験者は少なかった（各群 10 件未満）。

CVOT 及び第 3a 相試験併合データでは、抗セマグルチド抗体を発現した被験者の割合は低く（1～

2%）、中和抗体及び IgE 抗体は認められなかった。また、アレルギー反応（4～6%）及び注射部位反

応（~1%）を発現した被験者の割合は低く、これらの事象は非重篤であり、重症度は軽度又は中等度で

あった。全身性アレルギー反応は、GLP-1 受容体作動薬を含むすべてのタンパク製剤に関連するリス

クである。セマグルチドの投与によるリスク増加は示唆されなかったが、転帰が重篤となる可能性や

患者個人に与える影響を考慮し、全身性のアレルギー反応は、セマグルチドの投与で起こりうる副作

用と考えている。

脈拍数増加

日本人被験者が参加した 5つの第 3a 相試験、CVOT 及び第 3a 相試験併合データでは、GLP-1 受容体

作動薬と同様に、セマグルチドの投与により持続的な安静時脈拍数の増加がみられた。セマグルチド

の開発プログラムでは、脈拍数増加による重大な臨床症状（狭心症、心不全、動悸、MACE 又は投与

の中止に至った頻脈）は認められず、セマグルチドによる脈拍数増加と心血管リスク増加との関連は

示唆されなかった。

2 型糖尿病の治療におけるセマグルチドのリスク

セマグルチドの安全性プロファイルは他の GLP-1 受容体作動薬の安全性プロファイルと概ね一致し

ていた。セマグルチドの投与で認められた胃腸障害の有害事象（投与の中止に至った事象を含む）及

び脈拍数の変化は、他の GLP-1 受容体作動薬で認められているものと同様であった。

定期的な眼底検査及びイベント判定委員会による糖尿病網膜症の判定を実施した CVOT では、糖尿

病網膜症の既往歴を有する被験者において、糖尿病網膜症に関連する合併症の発現リスクの増加が認
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められた。エキセナチドを投与した少数例の報告もあるように160、投与初期の血糖コントロールの急

激な改善が、糖尿病網膜症に関連する合併症を引き起こした可能性あると考えらえた。このメカニズ

ムはインスリン治療でよく知られており 72,102、添付文書にも反映されている。糖尿病網膜症に関連す

る適切な注意事項は、インスリン製剤の添付文書の「重要な基本的注意」に含まれている161。

グルコース濃度依存的な作用を有する製剤で期待されたとおり、セマグルチドによる低血糖の発現

は少なかった。1 日 1 回投与の GLP-1 受容体作動薬162と同様、セマグルチドの SU 又はインスリンとの

併用療法では、セマグルチドの他の治療法と比較して低血糖の発現が多い傾向がみられた。

概して、ヒトのアミノ酸配列からなる他の GLP-1 受容体作動薬と同様、セマグルチドの開発プログ

ラムでは、セマグルチドの投与による免疫原性に関連する事象及び注射部位反応の発現は少なかった。

また、セマグルチドの投与における抗セマグルチド抗体の発現リスクも低かった。セマグルチド又は

内因性 GLP-1 に対する中和作用を有する抗体は認められなかった。抗セマグルチド抗体に起因するセ

マグルチドの曝露量、HbA1c、又はセマグルチドの安全性プロファイルに対する影響は認められなかっ

た。また、セマグルチド抗体陽性であった被験者において、抗体陽性と免疫原性に関連する有害事象

の発現との関連は示されなかった。これらの結果は、高抗体価による効果の減弱がみられる（HbA1c

の低下量により評価）他の GLP-1 受容体作動薬〔持続性エキセナチド（ビデュリオン）、バイエッタ

及びリキスミア〕とは異なる結果であった。

リスク管理計画

安全性監視活動及びリスク最小化活動の計画は、セマグルチドの医薬品リスク管理計画

（Module 1.11）に詳述する。セマグルチドの副作用の多くは、GLP-1 受動体作動薬でよくみられるク

ラス効果と一致していた。セマグルチドの重要な特定されたリスクは、

とした。重要な潜在的リスクは、

とした。

について、長期使用に関する特定使

用成績調査を含む通常及び追加の医薬品安全性監視活動により調査する予定である（詳細は、Module 1、

医薬品リスク管理計画を参照）。

要約すると、セマグルチドは、その安全性プロファイルは他の GLP-1 受容体作動薬と同様であり、

重要な特定されたリスク（ ）

は少なく、また、抗体産生及び過敏症の発現リスクが低い。このことから、セマグルチド 0.5 mg及び

1.0 mg の投与は、2 型糖尿病患者において、メディカルニーズを満たす週 1 回投与の GLP-1 受容体作動

薬の選択肢の１つになると考えられる。
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2.5.8.4 ベネフィットとリスクに関する評価

結論として、日本人被験者が参加した 5 つのセマグルチドの第 3a 相臨床試験から得られたデータか

ら、糖尿病治療薬未使用の 2 型糖尿病患者におけるセマグルチドの単独療法及びその他の 2 型糖尿病

患者における他の糖尿病治療薬との併用療法のいずれにおいても、血糖コントロールの有意な改善及

びその維持、ならびに臨床的に意味のある体重減少及びその維持が示された。セマグルチドによる心

血管リスクの上昇はみられなかった。セマグルチドの安全性プロファイルの概要は、十分に確立され

ている GLP-1 受動体作動薬の安全性プロファイルと一致していた。ノボ ノルディスク社は、セマグル

チドのリスクとベネフィットに関する現在の知見から、セマグルチドのリスクとベネフィットのバラ

ンスは明らかに良好であると評価した。したがって、セマグルチドは、患者及び医師の双方に対して 2

型糖尿病治療に対して、安全性、有効性、利便性といった様々な面で有益で新たな選択肢を提供でき

ると考える。
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