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要 　 旨

　本稿では，週1回投与の作用が長時間持続するインスリンアナログであるインスリン 
イコデクの分子薬理学的特性について概説した。インスリン イコデクでは，長い半減期
を実現するために，ヒトインスリン構造に対していくつかのアミノ酸を置換し，脂肪酸
を含む側鎖を付加した。その結果，アルブミンとの強力かつ可逆的な結合とインスリン
受容体との結合能低下による受容体を介したクリアランスの低下がもたらされた。した
がってインスリン イコデクは，体内でアルブミンと結合し，不活性な状態で循環する。
　In vitro試験および前臨床in vivo試験において，インスリン イコデクがヒトインス
リンと同様に血糖降下に関する経路を活性化すること，細胞増殖能も低く安全性が高い
ことが確認されている。第1相試験において，インスリン イコデクの半減期の平均値は
196時間であり，週1回投与に適した特性を示した。さらに，モデル予測による血糖降下
作用は1週間を通して一貫した効果を示した。
　以上より，インスリン イコデクは従来のBasalインスリンと比べて注射の負担を大幅
に減らし，1週間を通して持続的に作用するインスリンであると言えるだろう。
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 緒　言

　インスリン療法は1型糖尿病患者の治療の
基本であり，他の治療薬で血糖をコントロー
ルできない2型糖尿病患者においても必要な
治療である。1日1回のインスリン注射を生理
的必要量を踏まえて適量かつ適時に実施する
ことは難しく，このことが1型糖尿病患者およ
び2型糖尿病患者にみられるアドヒアランス
不良や血糖コントロ―ル不良を招いている可能
性がある1)〜3)。このような問題に加えて，2型
糖尿病患者で頻発するインスリン療法に対す
る抵抗に起因するインスリン療法開始が先延
ばしとなる問題が重なりさらに悪化する1)〜4)。
　日本における糖尿病の有病率は成人の10％
以上と推定されている。これは，2型糖尿病
の発症リスクが高い高齢者が多いことや5)，日
本をはじめとする東アジア諸国の人々は欧米
諸国の人々よりもBMIが低いことや若年期に
2型糖尿病を発症することなどが要因と考え
られる。このような背景から，日本の特に高
齢の糖尿病患者では生涯にわたる治療を必要
とする場合が少なくない5)。その中で，インス
リン注射が必要であるのに自己注射を実施で
きない高齢の糖尿病患者の存在が顕在化して
きている。以上を踏まえると週1回投与のイン
スリン製剤のベネフィットが1日1回投与の
インスリン製剤のそれを上回る可能性が高く，
その有効性と安全性が大きな関心を集めてい
る。週1回投与のインスリン製剤のベネフィッ
トとして考えられる点に，その利便性から1日
1回以上の投与が必要なインスリン製剤に比
べて，注射実施率の上昇，QOLの向上1)3) や，
高齢者でよくみられる患者自身がインスリン
注射を管理できない場合の介護者の負担軽減
がある5)。現在，複数の週1回投与インスリン
製剤が臨床開発されている段階にあり，アシ
ル化インスリンアナログのインスリン イコデ
クや，Fc融合インスリンのBasalインスリンFc
がある1)。

　本稿では，初の週1回投与インスリンアナ
ログであるインスリン イコデクの分子構造と
薬理学的特性を概説する。

 分 子 特 性

1．分子設計
　インスリン イコデクは，強力かつ可逆的な
アルブミン結合能，低いインスリン受容体結
合能，高い分子安定性および溶解性という4
つの重要な特性を持ち，半減期が長く，1週
間を通して持続的な血糖降下作用を発揮でき
るように設計されている2)6)。このような特性を，
インスリン蛋白質への脂肪酸を含む側鎖の付
加およびそのアミノ酸配列の修飾によって達
成した（図1）2)。
　ペプチドまたは蛋白質への脂肪酸側鎖の付
加は，作用が長時間持続するインスリンアナ
ログ製剤の開発における1つの手段としてここ
20年にわたって用いられている。脂肪酸側鎖
をインスリンなどのペプチドホルモンに付加
すると，アルブミンとの可逆的な結合が促進
され，分子量が増大する。これによって組織
拡散が遅くなるほか，腎臓からの排出が阻害
されることで循環血液中に留まり半減期が延
長する3)。このようなものに，いずれも1日1回
投与のBasalインスリンアナログ製剤である
インスリン デテミルおよびインスリン デグ
ルデクがあり，糖尿病の治療に広く用いられ
ている3)。
　インスリン イコデクの側鎖に関しては，C20
の脂肪酸（イコサン二酸）が親水性リンカー
を介してB鎖29位のリジンと結合することに
よって，強力かつ可逆的なアルブミン結合が
実現された2)。また，インスリン受容体との結
合能低下による受容体を介したクリアランス
の低下，酵素による分解を最小限にすること
で得られる高い分子安定性，さらには溶解性
の向上を実現させるためにヒトインスリンに
4つのアミノ酸修飾を行った。具体的にはヒト



5

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .72 No.11 2023 ──

（917）

インスリンのB鎖30位のスレオニンを欠失さ
せ，A鎖14位のチロシンをグルタミン酸に置
換し，B鎖16位のチロシンおよびB鎖25位の
フェニルアラニンをヒスチジンに置換した2)。
また，インスリン イコデクはヒトインスリン
と比較して溶解性が高いことから，週1回で
あったとしても1度に投与するインスリン イ
コデクの液量は，1日1回投与のBasalインスリ
ンの液量と同程度とすることが可能である2)。
2．作用機序
　インスリン イコデクは，投与されるとその
ほとんどはアルブミンに結合し，不活性な状
態で血液中を循環すると考えられる。その後，
時間と共にインスリン イコデクの一部がゆっ
くりと少量ずつアルブミンから遊離してイン
スリン受容体に移行することにより，1週間に
わたる持続的な血糖降下作用が期待できる2)。
非臨床試験において，インスリン イコデク
はヒトインスリンと同様にインスリン受容体
を活性化させることが示され，良好な血糖降
下作用が予想されている2)6)。一方，ヒトイン

スリンはインスリン受容体の活性化を介した
脂肪合成やグリコーゲン蓄積といった代謝能
に加えて，インスリン様成長因子-1受容体

（IGF-1R）の活性化を介した細胞増殖能も有
する。IGF-1Rは成長にかかわる受容体であり，
インスリン受容体への結合能よりもIGF-1R
への結合能が不均衡に増大しているインスリ
ンアナログは細胞増殖能が増大し得る。した
がって，インスリンアナログのIGF-1Rへの
結合能はヒトインスリンよりも増大していな
いことが望ましい。インスリン イコデクに
おいては，IGF-1Rに対する結合能がヒトイン
スリンよりも低かった2)。さらに，インスリ
ン受容体やIGF-1Rを発現する種々の細胞に
おいて，細胞増殖能が代謝能よりも不均衡に
増大することはなかった2)。これらの結果か
ら，インスリン イコデクが安全性の高い細胞
増殖能/代謝能比を有することが示された。

図1　週1回投与のための分子修飾を既存のインスリンより強化したインスリン イコデクの構造
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A週1回投与の第5週に認めた総血清インスリン イコデク濃度の平均値。
エラーバーは標本平均の標準誤差を示す（n＝38）。週1回のインスリ
ン イコデクの各用量は，0.29，0.48および0.57U/kg/dayに相当する。
B週1回投与時の血清中インスリン イコデクのモデル予測によるトラフ
濃度。点線は臨床的な定常状態の閾値を，○は各患者の値を示す（n＝
38）。
Reproduced from Molecular and pharmacological characterization of 
insulin icodec：a new basal insulin analog designed for once weekly 
dosing, Nishimura E, Pridal L, Glendorf T, et al., 9⑴, e002301, 2021 
with permission from BMJ Publishing Group Ltd.

100

80

60

40

20

0

B （％）

0

0％ 0％ 0％ 13％ 76％ 84％ 92％

1 2 3 4 5 6（週）
初回投与からの時間

定常状態トラフ濃度の
90％を超える患者の割合

血
清
中
イ
ン
ス
リ
ン
 イ
コ
デ
ク
ト
ラ
フ
濃
度

（
定
常
状
態
濃
度
に
対
す
る
％
）

5×105

4×105

3×105

2×105

1×105

0

A （pmol/L）

0 24 48 72 96 120 144 168（時間）
最終投与からの時間

血
清
中
イ
ン
ス
リ
ン
 イ
コ
デ
ク
濃
度

：24nmol/kg
：20nmol/kg
：12nmol/kg

図2　第1相試験の2型糖尿病患者におけるインスリン イコデクの薬物動態および薬力学⑴
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 薬理学的特性

第1相試験
　インスリン イコデクの薬理学的特性を検討
するために，複数の臨床試験が実施されてお
り，その主な結果を以下に示す。
　インスリン イコデクの薬物動態および薬
力学的プロファイルを検討するため，第1相，
無作為化，二重盲検，実薬対照，反復投与，
用量漸増試験が実施された。試験開始前に何
らかのインスリン療法を受けている2型糖尿
病患者38例が，無作為にインスリン イコデク
12nmol/kg群（n＝13），インスリン イコデク
20nmol/kg群（n＝13）またはインスリン イ
コデク24nmol/kg群（n＝12）の3つの用量の
いずれかに割り付けられ，治験薬が5週間投
与された2)。その結果，半減期の平均値は196
時間，最高濃度到達時間の中央値は16時間で
あった。したがって，インスリン イコデク

の薬物動態プロファイルは週1回投与に適し
た特性を示した2)。ほとんどの患者が週1回の
インスリン イコデク投与開始後3〜4週間以
内に臨床的定常状態（定常状態のトラフ濃度
の約90％と定義）に達したことから，第2相
試験の1つでは投与開始後から数週間におけ
る血糖値の一時的な上昇を避けるため初回投
与時に限り1回分の追加投与（2倍量投与）が
行われた2)7)。モデル予測による血糖降下作用
に関する薬力学的所見についての報告では，
臨床的に適切な用量のインスリン イコデクの
投与により，1週間を通して一貫した効果を
示すことが示された（図2）2)。

 結論と今後の展望

　週1回投与のインスリン イコデクは，アル
ブミンとの強力かつ可逆的な結合によって循
環血液中に留まり，さらにインスリン受容体
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Glendorf T, et al., 9⑴, e002301, 2021 with permission from BMJ Publishing Group 
Ltd.

C定常状態におけるインスリン イコデクの血糖降下作用のモデル予測分布（各用量を
併合）。点線は7日間の均等分布を示す。データは算術平均である（n＝32）。

AUC：曲線下面積，GIR：グルコース注入速度

図2　第1相試験の2型糖尿病患者におけるインスリン イコデクの薬物動態および薬力学⑵
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との結合能低下による受容体を介したクリア
ランスの低下により，1週間にわたる持続的な
インスリン作用が期待できる2)。インスリン イ
コデクは週1回投与のBasalインスリンとして
有望であり，従来のインスリン療法と比較し
て，有効性と安全性を損なうことなく，注射
の負担を大幅に軽減することが可能となる。
1日1回投与のインスリンと比較すると週1回
投与のインスリンでは注射の負担が軽いこと
が，1型糖尿病患者および2型糖尿病患者にお
けるアドヒアランスおよび健康関連QOLを
改善すると思われるが，これらについて臨床
現場でのさらなる検証が必要である。すでに
発表された，第2相試験の結果は，週1回投
与で持続的なインスリン作用を示しており，
インスリン イコデクは良好な血糖コントロー
ルと低い低血糖リスクを併せ持つインスリン
製剤であると考えられる1)2)7)〜9)。
　1型糖尿病患者および2型糖尿病患者を対
象に，インスリン イコデクの有効性および
安全性を確認するための複数の第3相試験10)

が進行中である。
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