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1．肥満症の概念と診断・治療
　肥満とは脂肪組織に脂肪が過剰となった状態と定義
され，体格指数（BMI）≧25 のものをいう．肥満症は
「肥満に起因ないし関連する健康障害を合併するか，そ
の合併が予測される場合で，医学的に減量を必要とす
る病態」と定義する（表 1）．肥満に起因ないし関連す
る健康障害には，肥満症の診断に必要であるものと，
診断基準には含めないものがあり，減量によりその予
防や病態改善が期待できるというエビデンスが一定程
度以上蓄積されているものが診断に必要な健康障害で
ある（表 2）．
　肥満は摂取エネルギーが消費エネルギーを上回るこ
とによって，過剰分が脂肪として蓄積されるために起
こる．摂取エネルギーを規定しているのは食欲であり，
主に視床下部によって制御され，日内リズム，睡眠，
体温などの影響も受ける．視床下部には末梢臓器（肝
臓，消化管，膵臓，脂肪組織，筋肉など）からエネル
ギー代謝・蓄積状態，栄養素，消化管ペプチド，アディ
ポサイトカインなどのシグナル，ならびに視覚，嗅覚，
味覚，食後の快感や満足感などを含めた大脳辺縁系や
大脳新皮質などの上位中枢からの情報が統合されて制
御されている．脳神経系や末梢臓器には，食欲亢進ま
たは抑制作用をもつ多数の食欲制御物質が発現し，相
互に作用して情報を伝達する1．
　治療は，まずは食事療法，運動療法，認知行動療法
を 3～6カ月間実施し，1カ月当たり 0.5～1 kg 程度の
減量が得られるようであれば，同治療を継続すること
が原則である．薬物療法は，非薬物療法で有効な体重
減量が得られない場合，または，重篤な合併症の治療
のために急速な減量が必要な場合に検討される．
　肥満合併糖尿病における薬物療法としては，「糖尿病
診療ガイドライン2024」において減量効果を考慮した
薬剤選択が推奨されている．日本糖尿病学会が2022年
に発表した「2型糖尿病の薬物療法のアルゴリズム（第
2版）」では，肥満糖尿病ではインスリン抵抗性をきた
していることを想定し，ビグアナイド薬，sodium 
glucose co-transporter 2（SGLT2）阻害薬，GLP-1 受

容体作動薬，αグルコシダーゼ阻害薬などの使用を提
案している．このうち，「糖尿病治療ガイド2022-2023」
において体重への影響が「減少」に分類されるのは
SGLT2 阻害薬と GLP-1 受容体作動薬である．米国糖
尿病学会（American Diabetes Association：ADA）/
欧州糖尿病学会（European Association for the Study 
of Diabetes：EASD）コンセンサスステートメント
2022 では，体重管理目標の達成と維持を目的として，
SGLT2 阻害薬や GLP-1 受容体作動薬が推奨され，特
にセマグルチドや，チルゼパチドは体重減少効果につ
いては“very high”に分類されている2．
　肥満症単独で使用できる薬剤はマジンドール（サノ
レックスⓇ）のみであったが，2024 年 2 月に GLP-1 受
容体作動薬であるウゴービⓇが肥満症治療薬として発
売された．また，リパーゼ阻害薬であるオルリスタッ
ト（アライⓇ）が2024年4月にover the counter（OTC）
医薬品として発売された．

2．インクレチン関連薬
　インクレチンは，食事摂取に伴い腸管内分泌細胞か
ら血中に分泌され，膵 β細胞からのインスリン分泌を
促進する消化管ホルモンの総称である．主要なインク
レチンとして glucagon-like peptide-1（GLP-1）と
glucose dependent insulinotropic polypeptide（GIP）
がある．
　GLP-1は小腸下部に存在するL細胞から主に分泌さ
れるペプチドホルモンであり，膵臓のGLP-1受容体を
介して血糖依存性にインスリン分泌亢進とグルカゴン
分泌抑制をもたらす．さらに，胃内容物排出遅延作用
や摂食中枢を介した食欲抑制作用がある．GLP-1 は延
髄孤束核の神経細胞からも分泌されており，神経投射
により視床下部室傍核などに作用して食欲を抑制して
いるほか，延髄孤束核に存在するGLP-1受容体は直接
胃の機械的伸展刺激を感知することで食欲抑制に作用
している3．
　GIP は小腸上部に存在するK細胞から主に分泌さ
れ，GLP-1 同様に膵臓のGIP受容体を介して血糖依存
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性にインスリン分泌を促すが，GLP-1 とは反対にグル
カゴンの分泌を促進し，また脂肪細胞への脂肪の貯蔵
を促す．
　内因性のGLP-1およびGIPは，タンパク質分解酵素
であるDPP-4（dipeptidyl peptidase 4）によって分解・
非活性型となるが，DPP-4 による分解に抵抗性の
GLP-1・GIP類似物質が薬物として開発され，GLP-1受
容体作動薬，GIP 受容体作動薬と呼ばれる．
　2型糖尿病患者を対象とした大規模臨床試験では，
GLP-1 受容体作動薬が心血管イベントの発症を有意に
抑制することが報告されている．LEADER試験（リラ
グルチド）4，SUSTAIN-6 試験（セマグルチド）5，
REWIND試験（デュラグルチド）6では，プラセボに対
して 3-point MACE（major adverse cardiovascular 
events：心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒
中）の有意な抑制が示されている．糖尿病性腎臓病に
おいては，アルブミン尿・eGFR slope抑制効果が示さ
れている7．糖尿病患者における心血管・腎イベントの
発症・進展を抑制することは，糖尿病治療の重要な目
標のひとつであり，肥満症を有する 2型糖尿病患者に
おいて有用である．しかしながら，肥満関連腎臓病に
おける腎保護効果については現時点では示されておら

ず，今後の報告が待たれている状況である．
　臨床試験ではGLP-1 受容体作動薬の投与による low 
density lipoprotein（LDL）-コレステロールや中性脂肪
の低下なども報告されているが，これが食欲抑制によ
る脂質摂取減少，体重減少や血糖コントロール改善に
よるものか，GLP-1 受容体作動薬の脂質代謝への直接
的な作用によるものかは解明されていない．
　GLP-1 受容体作動薬の最も多い副作用としては，下
痢・便秘・悪心などの消化器症状が投与初期に認めら
れ，薬物投与中止例に至る例も少なくないため注意が
必要である．製剤によっては消化器症状の発現リスク
を回避するために低用量から開始し漸増する．

（1）セマグルチド
1）オゼンピックⓇ

　週1回皮下注製剤のGLP-1受容体作動薬であるオゼ
ンピックⓇは，2型糖尿病患者に対し週に1回0.25 mg，
0.5 mg，1.0 mg皮下注射が保険適用されている．初期
量から導入し，副作用がないことを確認したのちに増
量可能である．日本人の肥満を伴う 2型糖尿病患者で
は，1.0 mgのセマグルチドはプラセボと比較して体重
を 3.5％減少させたと報告されている8．適応症が 2型

表 1　

肥満症の診断に必要な健康障害
1）耐糖能障害（2型糖尿病・耐糖能異常など）
2）脂質異常症
3）高血圧
4）高尿酸血症・痛風
5）冠動脈疾患
6）脳梗塞・一過性脳虚血発作
7）非アルコール性脂肪性肝疾患
8）月経異常・女性不妊
9）閉塞性睡眠時無呼吸症候群・肥満低換気症候群
10）運動器疾患（変形性関節症：膝関節・股関節・手指関節，変形性脊椎症）
11）肥満関連腎臓病

表 2　

肥満症の診断には含めないが，肥満に関連する健康障害
1）悪性疾患：大腸がん・食道がん（腺がん）・子宮体がん・膵臓がん・腎臓がん・乳がん・肝臓がん
2）胆石症
3）静脈血栓症・肺塞栓症
4）気管支喘息
5）皮膚疾患：黒色表皮腫や摩擦疹など
6）男性不妊
7）胃食道逆流症
8）精神疾患
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糖尿病でありながら体重減少効果が期待できるため，
肥満症を有する 2型糖尿病患者において良い適応とい
える．

2）リベルサスⓇ

　経口のGLP-1受容体作動薬であるリベルサスⓇは，2
型糖尿病患者に対し保険適用されている．3 mg，
7 mg，14 mgの製剤があり，日本人の肥満を伴う2型
糖尿病患者では，14 mg のセマグルチドはプラセボと
比較して体重を 1.6 kg 減少させたと報告されている9．
経口製剤は注射製剤と比較して体重への作用は弱いも
のの，自己注射が不可能な肥満 2型糖尿病患者に有用
と考えられる．内服は 1日のうちで最初の食事または
飲水前に120 mL以下の水で服用し，少なくとも30分
間は飲食をしないという服用方法に注意を要する．

3）ウゴービⓇ

　2024年 2月に，わが国で肥満症が適応となる2番目
の薬剤として週 1回皮下注製剤ウゴービⓇが肥満症治
療薬として発売された．海外では，体重管理を効能ま
たは効果として 2021 年 6 月に米国で，2022 年 1 月に
欧州でそれぞれ承認されている．オゼンピックⓇが最大
用量 1 mg で 2 型糖尿病治療薬として使用されている
が，ウゴービⓇの最大用量は2.4 mgである．ウゴービⓇ

の適応は高血圧症，脂質異常症，2型糖尿病のいずれ
かを有し，①BMI が 27 m2/kg 以上であり，2つ以上
の肥満に関連する健康障害を有する場合，または②
BMI が 35 m2/kg 以上の場合，である．高度肥満症の
場合，高血圧症，脂質異常症または 2型糖尿病のいず
れか 1つを有していれば適応となり，BMI 27 以上 35
未満の肥満症の場合，高血圧，脂質異常症または 2型
糖尿病のいずれかに加え，肥満症の診断に必要な健康
障害のうちいずれか 1つ以上を伴う場合に適応とな
る．注意点としては，不適正使用を避けるため，最適
使用推進ガイドラインの対象となっており，要件を満
たさなければ処方できないことがある．患者要件とし
ては上記対象と限られ，投与中も適切な食事・運動療
法を継続するとともに，2カ月に 1回以上の頻度で管
理栄養士による栄養指導を受けることが求められる．
施設・医師要件としては，肥満症治療に関連する学会
（日本糖尿病学会，日本内分泌学会，日本循環器学会）
の専門医が常勤している教育研修施設（大学病院など
の大規模な医療機関）に限定しており，一般的なクリ
ニックでの処方は許可されていない．また，最大投与
期間は68週間に限定されている．日本人を主な対象と
した第 III相試験では，68週間の治療で，プラセボ群，

セマグルチド 1.7 mg 群，2.4 mg 群の体重減少率は，
それぞれ 2.1％，9.6％，13.2％と報告されており，強い
減量効果が期待できる10．CTによる内臓脂肪面積も評
価されており，2.4 mgの投与により 40.0％の減少を認
めている．また，心血管疾患の既往があり，糖尿病が
ない肥満患者では，2.4 mgの投与群では心血管死，非
致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中の発生率はセマグル
チド群では8,803例中 569例（6.5％），プラセボ群では
8,801 例中 701 例（8.0％）であり，プラセボより優れ
ていたと報告されている11．

（2）リラグルチド（ビクトーザⓇ）
　1日 1回皮下注製剤のGLP-1 受容体作動薬であるビ
クトーザⓇは，2型糖尿病患者に対し保険適用されてい
る．日本においては 0.3 mg から最大 1.8 mg まで増量
可能である．欧米においては糖尿病のない肥満患者に
対して 1.8 mg のリラグルチド群ではプラセボと比較
して，20 週の使用で 2.8 kg の体重減少が示されてい
る12．1.8 mg 使用による減量作用は投与開始 1年後に
プラトーとなり，2年後も維持された13．

（3）デュラグルチド（トルリシティⓇ）
　週1回皮下注製剤のGLP-1受容体作動薬であるトル
リシティⓇは，2型糖尿病患者に対し週に 1回 0.75 mg
皮下注射が保険適用されている．血糖低下作用と心血
管系イベントの低下が報告されているが，体重に対す
る作用はセマグルチドやリラグルチドと比較して弱
く，これは中枢移行が少ないためと考えられている14．

（4）チルゼパチド（マンジャロⓇ）
　2023 年 4 月に週 1回皮下注製剤のGIP/GLP-1 共受
容体作動薬であるマンジャロⓇが発売された．2型糖尿
病患者に対し保険適用され，2.5 mg，5.0 mg，7.5 mg，
10.0 mg，12.5 mg，15.0 mg の製剤がある．国内単独
療法試験（SURPASS Jmono）では，投与 52 週目で，
血糖コントロール（HbA1c）の改善に加えて，チルゼ
パチド 5 mg，10 mg，15 mgそれぞれで 7.8％，11％，
13.9％と用量依存的な体重減少効果が確認されてい
る15．チルゼパチドは臨床試験においてほかのGLP-1
受容体作動薬よりもより強い体重減少作用が認めら
れ16，動物実験においてもGIP 受容体の刺激がGLP-1
受容体作動薬に加え，さらに食欲抑制や体重減少を増
強する作用が明らかにされた17 が，この GIP の作用は
中枢神経系のGIP 受容体を介した食欲の制御なのか，
基礎代謝の亢進による作用なのか，あるいはまだ解明
されていない機序の関与なのか，十分に解明されてい
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ない．欧米では 2023 年 11 月に肥満症治療薬として承
認されており，今後日本においても適応拡大が期待さ
れている．

3．インクレチン関連薬以外の糖尿病治療薬
　SGLT2 阻害薬は，近位尿細管に発現するNa/グル
コース共輸送体である SGLT2 を阻害し，尿中への糖
排泄を増加させることで血糖値を改善させる血糖降下
薬である．1日当たり約 80 gのブドウ糖を尿中に排泄
させるため，負のエネルギーバランスとなり，体重減
少効果が期待されている18―20．2 型糖尿病患者を対象と
した SGLT2 阻害薬を用いた 4つの試験のメタ解析で
は，すべての SGLT2 阻害薬治療において，プラセボ
と比較して体重が約 1.5～2 kg の減量が報告されてい
る．尿中のエネルギー喪失と比較して減量が軽度に留
まる理由として，補完的に食欲が亢進することがあげ
られ，GLP-1 受容体作動薬と組み合わせることにより
相乗的な減量効果が期待される21．SGLT2 阻害薬の
心・腎保護効果が注目され，肥満自体が肥満関連腎臓
病の原因ともなることから，特に肥満 2型糖尿病にお
ける腎保護効果が期待されている．
　そのほか，2型糖尿病患者を対象としたメタ解析で
は，ビグアナイド系では0.62 kg，αグリコシダーゼ阻
害薬では 0.39 kg の体重減量作用が報告されているた
め，肥満 2型糖尿病患者では使用しやすい14．
　逆に，スルホニル尿素薬では2.36 kg，チアゾリジン
関連薬では 2.97 kg，インスリンに関しては 2.24～
2.91 kgの体重増加作用が報告されており，肥満症を合
併する患者には留意する14．

4．マジンドール
　マジンドール（サノレックスⓇ）は，わが国で肥満症
が適応となり承認された最初の薬剤である．肥満度
［（実体重－標準体重）/標準体重×100］が＋70％以上，
BMI が 35 kg/m2 以上の原発性高度肥満症が適応とな
る．視床下部摂食調節中枢である腹内側核（VMH）お
よび外側野（LHA）への直接作用および神経終末にお
けるモノアミン（ノルアドレナリン，ドパミン，セロ
トニン）の再吸収抑制を介した機序により，摂取エネ
ルギー抑制（摂食抑制，消化吸収抑制）および消費エ
ネルギー促進（グルコース利用，熱産生促進）をもた
らすことにより肥満を是正するものと考えられてい
る22．海外で食欲抑制薬として用いられているアンフェ
タミン誘導体と比して，モノアミン遊離促進作用はも
たないため依存性はきたしにくいと考えられている
が，安全性と依存症リスクを考慮し慎重に観察しなが

ら使用すべきであるため，処方は1回 14日間まで，投
与期間は最大 3カ月と制限されている．日本人の肥満
患者で，超低エネルギー食で減量した後にマジンドー
ルを使用することで，更に6.9 kgの減量が得られたと
報告されている23．また，肥満患者を対象とした臨床試
験では，生活指導に加えてマジンドールを投与するこ
とにより，プラセボの3.1 kg減量と比べて有意に大き
い 7.4 kg の減量を認めたと報告されている24．禁忌と
して不安・抑うつ・異常興奮状態の患者や統合失調症
などの精神障害のある患者，薬物・アルコール濫用歴，
脳血管障害，重度の心・肝・腎・膵障害，コントロー
ル不良の高血圧症，閉塞隅角緑内障がある．発生率の
高い副作用として口渇，便秘，不眠，悪心がある．

5．オルリスタット
　アライⓇ（オルリスタット60 mg）が，要指導医薬品
として「腹部が太めな方の内臓脂肪および腹囲の減少
（生活習慣改善の取り組みを行っている場合に限る）」
の効能・効果で，2024 年 4月に発売された．脂肪分解
酵素であるリパーゼの活性を阻害し，食事由来の脂質
の吸収を抑制すると考えられている．海外では，医療
用医薬品として 1997 年以降に 100 カ国以上で，OTC
医薬品として 2007 年以降に 70 カ国以上で承認されて
いる．日本人の肥満患者を対象とした臨床試験では，
オルリスタット服用群で内臓脂肪面積 13.5％，腹囲
2.5％，体重 2.8％の減少が報告されている25．アライは
肥満症の発症予防を助けるという位置づけの薬剤であ
り，肥満関連健康障害を伴う確定された肥満症には適
応ではなく，本剤を販売する際には肥満関連健康障害
をもたないことを確認する必要がある．主な副作用は，
脂肪便や油性排泄物便など本剤の薬理作用によるもの
と考えられる消化器症状がある．

6．防風通聖散
　防風通聖散は「肥満症診療ガイドライン2022」には
明確な記載はないが，添付文書上の適応は「腹部に皮
下脂肪が多く，便秘がちなものの次の諸症：高血圧の
随伴症状（どうき，肩こり，のぼせ），肥満症，むく
み，便秘」となっている．日本人，中国人，韓国人の
肥満患者を対象とした臨床試験では，防風通聖散服用
群でBMI 0.52 kg/m2 の低下が報告されている26．肥満
症で便秘のある患者に関して使用すると効果が期待さ
れ，ドラッグストアでも購入可能である．

7．おわりに
　肥満症治療の目的は減量することそのものではな
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く，減量によって健康障害を予防・改善することであ
り，「肥満症診療ガイドライン 2022」においては，健
康障害改善の結果としての「肥満・肥満をもつ個人の
生活の質（quality of life）改善」であることが新しく
示された．治療には，食事・運動・行動療法を基本と
した長期にわたる管理が必要となるが，それをサポー
トする治療法として，今回示した薬物療法が選択肢と
なる．現在インクレチン関連薬を中心とした新たな治
療薬が次々と開発されており，肥満症における薬物療
法の進歩が期待されている．
　一方，インクレチン関連薬では特に美容，痩身，ダ
イエットなどを目的とした適応外使用を宣伝する医療
広告が散見され，大きな問題となっている．治療医学
の対象となるのは単なる肥満ではなく肥満症であり，
使用者の健康を脅かすだけでなく，必要な患者への供
給が不足する事態を招いているため，薬剤の適正な処
方が求められる．
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