
 

 

 
 

 



CQ6-1 

GLP-1 受容体作動薬は MASLD に有用か？ 

推奨草案 

MASLD に対して，GLP-1 受容体作動薬は有用な選択肢である．なかでも，肝硬変を伴わない

MASH で中等度または高度の線維化を有する患者に対しては，セマグルチドの使用を推奨す

る． 

エビデンスレベル 

推奨の強さ：強（合意率 100％） 

エビデンスレベル：A 

解説 

MASLD に対する薬物療法の実用化が進んでいる．とくにグルカゴン様ペプチド-1 受容体作

動薬（GLP-1RA）は，有望な治療選択肢として注目されている． 

GLP-1RA は，視床下部への作用により食欲や摂取エネルギー量を抑制し，膵β細胞からの

インスリン分泌促進を介して血糖コントロールを改善する．また，脂肪組織からの遊離脂肪酸

放出を抑制し，異所性脂肪蓄積を軽減する．さらに，体重減少や代謝改善を通じて肝脂肪蓄積・

炎症・線維化の進展を抑えるなど，多面的な肝保護作用を示す． 

GLP-1RA の臨床的有効性については多くの試験で検討されている．リラグルチドは LEAN

試験において，MASH が消失した症例が 39％と報告され，プラセボに比べ明らかな改善が認め

られた 1）．セマグルチドも第Ⅱ相試験で，プラセボに比べて MASH が消失した症例が有意に増

加したことが確認されている 2）．さらに，検索期間外のエビデンスとして，2025 年に報告され

た第Ⅲ相 ESSENCE 試験パート 1 では，肝線維化ステージ 2～3 の MASH 患者（糖尿病の有無

を問わず）にセマグルチド 2.4 mg を 72 週投与した結果が示された．セマグルチド群では MASH

が消失した症例が 62.9％，線維化が 1 段階以上改善した症例が 36.8％であり，プラセボとの差

はそれぞれ 28.7％および 14.4％と有意であった 3）．これらの結果から，セマグルチドは MASLD

治療の標準的治療薬候補としての位置づけを強めている． 

2025 年 8 月 15 日には米国食品医薬品局（FDA）が，線維化を有する非肝硬変（F2～F3）の

代謝機能障害関連脂肪肝炎（MASH）を対象としてセマグルチドを迅速承認（accelerated 

approval）し 4），治療選択肢としての臨床的意義がさらに高まった．さらに，本邦においても

2026 年 6 月 19 日にセマグルチド（販売名：ウゴービ®皮下注）が，「肝硬変を伴わない代謝機

能障害関連脂肪肝炎（MASH）．ただし，中等度又は高度の線維化を有する場合に限る」を効能

または効果として承認された．本承認により，本邦においても中等度～高度線維化を有する非

肝硬変 MASH 患者に対してセマグルチドの使用が可能となった．また，リアルワールドデータ

では，GLP-1RA 使用が MASLD 患者の肝硬変進展および死亡リスクを有意に低下させること

も示されている 5）．これらの知見は，早期からの介入の重要性を支持するものである． 

治療による利益（肝脂肪減少，MASH 消失，心血管リスク低減）は，悪心・嘔吐・下痢など

の消化器症状といった主な副作用と比較して大きく，多くの場合副作用は軽度から中等度で忍

容性も良好である．ただし，長期使用を想定した際には経済的負担が課題となる． 

以上より，MASLD 患者に対する GLP-1RA 治療は，肝脂肪減少および MASH 消失を目的と

した有効な選択肢と考えられる．とくに，保険適用となる肥満症や 2 型糖尿病を合併した症例

では高い効果が期待され，治療選択肢の一つとして検討されうる．ただし，長期予後に関する

エビデンスを踏まえ，慎重な適応判断が求められる． 
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FRQ6-5 

将来 MASLD 治療で期待される薬剤は何か？ 

回答 

将来の MASLD 治療においては，THR-β アゴニスト，GIP/GLP-1 受容体デュアルアゴニス

ト，グルカゴン/GLP-1 受容体デュアルアゴニスト，GIP/グルカゴン/GLP-1 受容体トリプル

アゴニスト，Pan-PPAR 作動薬，FGF21 アナログといった薬剤が中核的役割を担うと考えられ

る．さらに，併用療法や遺伝子標的治療の進展により，疾患進行の抑制と個別化医療の実現が

いっそう期待される． 

解説 

MASLD の治療はこれまで生活習慣改善が中心であったが，近年の臨床試験の進展により，

複数の薬剤が有望な効果を示し，薬物療法の時代が到来しつつある．なかでもとくに注目され

ているのが，THR-βアゴニスト，GIP/GLP-1 受容体デュアルアゴニスト，グルカゴン/GLP-

1 受容体デュアルアゴニスト，GIP/グルカゴン/GLP-1 受容体トリプルアゴニスト，Pan-PPAR

作動薬，そして FGF21 アナログである． 

THR-βアゴニストの代表であるレスメチロムは，MAESTRO-NASH 試験（第Ⅲ相）におい

て，線維化を伴う非肝硬変性の代謝機能障害関連脂肪肝炎（MASH）（線維化ステージ F2～F3）

に対し，MASH 消失および線維化改善の双方でプラセボ対照群と比較して統計学的に有意な優

越性を示した．これらの結果に基づき，2024 年に線維化ステージ F2～F3 の MASH に対する

世界初の治療薬として米国食品医薬品局（FDA）に承認された 1）．MAESTRO-NAFLD-1 試験

でも MRI-PDFF や肝硬度の改善が報告されており，現在は長期安全性試験や肝硬変を対象と

した臨床試験が進行している．THR-β アゴニストは肝臓特異的に脂質代謝を調節する作用を

有することから副作用が比較的少ない． 

GLP-1 受容体作動薬は，体重減少および糖代謝の改善を通じて肝脂肪や炎症を軽減し，さら

に心血管疾患や腎機能にも有益な作用をもたらす．セマグルチドは，肝線維化ステージ 2～3 の

MASH 患者（糖尿病の有無を問わず）を対象とした ESSENCE 試験（第Ⅲ相）パート 1 におい

て，MASH 消失および 1 段階以上の線維化改善に関してプラセボ対照群より統計学的に有意に

優れていた 2）．これらの成績に基づき，2025 年 8 月 15 日に非肝硬変性で線維化を有する MASH

（F2～F3 相当）を適応として，FDA より迅速承認（accelerated approval）を受けた．GIP/GLP-

1 デュアル作動薬であるチルゼパチド，GLP-1/グルカゴンデュアル作動薬である survodutide

および efinopegdutide も，MASH（糖尿病の有無を問わず）を対象とした第Ⅱ相試験において

良好な有効性を示しており，今後のさらなる検証が期待される 2-4）． 

加えて，GIP/GLP-1/グルカゴンの三重作動薬である retatrutide は，MRI-PDFF において肝

脂肪量を 80％以上減少させるとともに，ALT，HbA1c，体重といった多面的指標の改善を示し

ている 5）．これらの薬剤は，体重や代謝指標を大きく改善するのみならず，MASLD の病態進展

に深く関与する肥満症や代謝異常そのものを包括的に是正しうる潜在力を有している．したが

って，今後の MASLD 治療において中核的な役割を担う可能性はきわめて高い． 

PPAR 作動薬では，Pan-PPAR アゴニストであるラニフィブラノールが，第Ⅱb 相 NATIVE

試験において SAF スコアの改善および線維化の改善の双方に有意な効果を示した 6）．副作用と

して軽度の体重増加がみられるものの，忍容性は概して良好であり，現在第Ⅲ相試験（NATiV3）

が進行中である．また，PPARα/γ作動薬であるサログリタゾールは ALT や肝脂肪量の改善

効果を示しており，インドではすでに承認されている．PPAR 作動薬は多面的な作用機序を有



することから，代謝異常を伴う MASLD に対する適応範囲が広く，他の薬剤との併用療法とし

ての可能性も高い． 

FGF21 アナログでは，efruxifermin が HARMONY 試験において，24 週投与で MASH 解消

率 76％，線維化改善率 48％というきわめて高い有効性を示した  7）．また，pegozafermin は

ENLIVEN 試験において，24 週投与により線維化改善 27％，MASH 解消 26％を達成しており，

いずれも現在第Ⅲ相試験が進行中である 8）．FGF21 は脂肪燃焼促進，インスリン感受性の改善，

抗炎症・抗線維化作用など多面的な生物学的効果を有しており，肝外の代謝異常を伴う症例に

おいても高い有用性が期待される． 

MASLD の複雑な病態に対応するためには，複数の分子経路を同時に標的とする併用療法の

重要性が増している．GLP-1RA＋FGF21アナログ，ACC＋DGAT2阻害薬，Pan-PPAR＋SGLT2

阻害薬など，多様な併用療法が現在第Ⅱ/Ⅲ相で検討されており，単剤療法では十分に得られな

かった肝脂肪，炎症，線維化の多層的改善が期待されている．病態に応じた併用設計により治

療効果を最大化しつつ，副作用の軽減を図ることも可能とされ，今後の治療戦略の中心となる

と考えられる． 

近年では遺伝子標的治療も注目されている．PNPLA3 I148M 多型は MASLD の最大の遺伝

的リスク因子であり，これを標的とした siRNA（ARO-PNPLA3）は，第Ⅰ相試験において肝脂

肪減少と良好な安全性を示した 9）．また，HSD17B13 を標的とする siRNA やアンチセンスヌク

レオチドも第Ⅱ相段階にあり，今後の個別化医療への展開が期待される． 
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