
Ⅰ．は じ め に

　強化インスリン療法は，本来のインスリン分泌能

を再現することで血糖コントロールの改善を目指す

治療法で，2型糖尿病では主に基礎インスリンと追

加インスリンを組み合わせる頻回注射法が施行され

る。厳格な血糖コントロールが期待される一方で，

強化インスリン療法を施行してもなかなか健常人に

匹敵する血糖コントロールを得られないケースも多

く，目標とする血糖コントロールを達成できない症

例に対しては治療選択肢が少ないことが課題となっ

ていた。

　近年登場した SGLT2 阻害薬は，腎糸球体で濾過

されるグルコースの再吸収を担う輸送体である

SGLT2 を選択的に阻害し，尿中へのグルコース排

泄を促進することで血糖を低下させる，新しい作用

機序の経口血糖降下薬である。インスリン分泌に直

接影響を及ぼさないことから，インスリン療法と併

用しても低血糖リスクをほとんど高めずに，良好な

血糖コントロールが得られると期待されている。す

でに両者の併用療法は検討されはじめており，イン

スリン分泌能が維持されている症例に早期に

SGLT2 阻害薬を併用した結果，糖毒性が解除さ

れ，結果としてインスリンを減量・離脱できたこと

が報告されている1）。また，インスリン療法で効果

不十分な 2型糖尿病患者（HbA1c 7.0％以上）を対
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● 要約

　近年，血糖コントロール不良の 2型糖尿病患者に対して，糖毒性の解除を目的に早期から強化
インスリン療法を導入する機会が増えている。しかし，強化インスリン療法単独では有効性と安
全性のバランスが取りにくく，目標を達成できないケースも多い。一方，sodium-dependent 
glucose transporter 2（SGLT2）阻害薬は，尿中へのグルコース排泄を促進することで血糖を低
下させる新しい作用機序の経口血糖降下薬である。SGLT2 阻害薬はインスリン非依存的に作用
することから，強化インスリン療法と併用しても低血糖リスクを高めることなく，より良好な血
糖コントロールが得られると期待されている。なかでもトホグリフロジンは，SGLT2 選択性が
高く，血中半減期が短いことから，朝服用することで日中は良好な血糖コントロールを維持しつ
つ，夜間の低血糖リスクを低減できることが示唆されている。そこで今回，経口血糖降下薬未使
用で強化インスリン療法を施行中の 2型糖尿病患者を対象に，トホグリフロジンを併用し，その
有効性と安全性を検討した。その結果，強化インスリン療法にトホグリフロジンを追加すること
で，安全かつ良好な血糖コントロールが得られることが明らかとなった。
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象に，SGLT2 阻害薬のトホグリフロジン 20 mg/ 日

を併用投与した検討では，HbA1c，空腹時血糖値，

1日総インスリン単位数，体重が有意に低下したこ

とが明らかにされている2）。さらには，基礎インス

リンや追加インスリン，混合型インスリンなど種々

のインスリン併用投与によるHbA1c の改善3）や，

基礎インスリンとの併用による血糖変動や食後血糖

値の是正，夜間低血糖リスクの軽減なども報告され

ている4）。

　一方，インスリン療法による低血糖に関する患者

アンケート調査5）によると，インスリン使用患者

707 例のうち約半数が過去に，直近 3 カ月以内に

限ってみると約 3分の 1が低血糖を経験していた。

この調査では，医師が低血糖を把握できていない

ケースがあることや，低血糖リスクの懸念による過

剰な補食が患者の治療やQOLに悪影響を及ぼして

いること，さらには将来のインスリン療法に血糖改

善効果の高い安全な製剤を期待していることもわ

かった。多くのインスリン使用患者がより良い血糖

コントロールの実現だけでなく，低血糖リスクの軽

減や体重増加の回避，QOL の維持が期待できる安

全な治療を望んでいると考えられる。

　強化インスリン療法の頻回注射に加えて，

SGLT2 阻害薬を服用することにより患者の負担増

加が懸念されるが，より良好な血糖コントロール，

体重増加の抑制，さらにはインスリンの減量・離脱

が期待できることを踏まえれば，この併用療法には

負担に勝る有用性があると考えられる。そこで本試

験では，経口血糖降下薬未使用で強化インスリン療

法施行中の 2型糖尿病患者を対象に，SGLT2 阻害

薬を上乗せした場合の有効性および安全性を検討し

た。

Ⅱ．対象および方法

　本試験の対象は，基礎インスリンとしてインスリ

ン グラルギンU300（以下，グラルギンU300），追

加インスリンとしてインスリン グルリジン（以下，

グルリジン）を組み合わせた強化インスリン療法を

12 週間以上継続中で，HbA1c 8.0％未満にコント

ロールされている経口血糖降下薬未使用の 2型糖尿

病患者である（図 1）。低血糖の発現を回避するた

めに，試験開始前にグラルギン U300 を 10％減量

し，そのうえでトホグリフロジン 20 mg 錠を 1日 1

回，朝に内服した。その後，朝食前空腹時血糖値が

80 ～ 110 mg/dL，食後 1 ～ 2 時間血糖値が 160 

mg/dL 以下になるようにグラルギンU300 およびグ

図 1　対象と方法

【対象】
インスリン グラルギンU300＋インスリン グルリジンの強化インスリン療法を 12 週間以上継続中で，
HbA1c 8.0％未満にコントロールされている経口血糖降下薬未使用の 2型糖尿病患者

46例 24週後

使用していたグラルギン U300
を 10％減量し，トホグリフロジ
ン 20 mg 錠を 1 日 1 回朝に内服
した。

朝食前空腹時血糖値 80～ 110 
mg/dL，食後 1～ 2 時間血糖値
160 mg/dL 以下を目安に，グラル
ギン U300，グルリジン単位数を調
整した。

血糖値，HbA1c，体重の変動，
インスリン単位数，低血糖発現
状況を観察した。

表 1　患者背景

年齢（歳）
性別（男性 /女性）
体重（kg）
糖尿病罹病期間（年）
朝食前空腹時血糖値（mg/dL）
朝食後 2時間血糖値（mg/dL）
HbA1c（％）
グラルギンU300 使用量（単位 /日）
グルリジン使用量（単位 /日）
1日総インスリン使用量（単位 /日）

56.7
24
61.7
7.1

117.6
195.2
7.4
16.8
23.0
39.8

±
/
±
±
±
±
±
±
±
±

17.0
22
15.5
5.3
9.1
34.4
0.6
6.8
9.2
14.9

経口血糖降下薬 未使用

（平均値±標準偏差）

（777）
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ルリジンの単位数を調整しながら，ベースラインか

ら投与 24 週後までの血糖値，HbA1c，体重の変

動，インスリン単位数，低血糖発現状況，その他の

安全性を主要評価項目として観察した。

　なお，データは平均値±標準偏差（SD）で表

示した。統計学的評価は t- 検定を用いて検定し，

有意水準は 5％とした。

Ⅲ．結　　　果

　1）患者背景

　本試験に組み込まれた患者数は 46 例であった。

患者背景は，年齢が 56.7±17.0 歳，男女比 24/22

例，糖尿病罹病期間 7.1±5.3 年，トホグリフロジ

ン投与前の朝食前空腹時血糖値 117.6±9.1 mg/

dL，朝食後 2 時間血糖値 195.2±34.4 mg/dL，

HbA1c は 7.4±0.6％であった。1 日の総インスリ

ン使用量は 39.8 単位 / 日であり，その内訳はグラ

ルギン U300 が 16.8 単位 / 日，グルリジンが 23.0

単位 / 日であった（表 1）。

　2）血糖コントロール

　朝食・昼食・夕食前の空腹時血糖値および各食後

2時間血糖値は，トホグリフロジン投与前から投与

24 週後でいずれも有意な低下が認められた

（図 2）。とくに，食後血糖値の低下幅は大きく，朝

食後 2時間血糖値は 195.2 mg/dL から 185.0 mg/dL

へ，昼食後 2時間血糖値は 213.8 mg/dL から 188.1 

mg/dL へ，夕食後 2 時間血糖値が 216.5 mg/dL か

ら 196.8 mg/dL へと，10 ～ 25 mg/dL の低下が認

められた（すべて p＜0.001，t- 検定）。また，

HbA1c の変化量は 7.4％から 6.5％へ，0.9％の有意

な減少が認められた（図 3，p＜0.001，t- 検定）。

　3）体　　重

　体重は，トホグリフロジン投与前に比べて投与 8

週後で 2.9 kg の減少，投与 24 週後では 2.7 kg の有

意な減少が認められ（p＜0.001，t- 検定），投与期

間中は体重の減少が維持されていた（図 4）。

　4）インスリン単位数

　グラルギンU300 およびグルリジンの総インスリ

ン単位数は，トホグリフロジン投与前の 39.8 単位

から，8週後には 38.2 単位，16 週後には 36.3 単位

と徐々に減少し，24 週後には 35.8 単位と，トホグ

リフロジン投与前に比べて有意な減少が認められた

（図 5，p＜0.01，t- 検定）。つまり，1 日合計では

平均 4単位のインスリン減量を達成したことにな

り，その内訳は基礎インスリンが 1.5 単位，追加イ

ンスリンが 2.5 単位であった。

　5）低血糖の頻度

　血糖値 70 mg/dL 未満を低血糖と定義し，4週間

図 2　血糖値の変化
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毎に低血糖になった回数を記録したところ，1症例

あたりトホグリフロジン投与前の 6.4 回に比べて，

投与期間中は 6.1 ～ 6.4 回とほとんど変化なく，ト

ホグリフロジンの追加に伴う低血糖頻度の増加は認

められなかった（図 6）。また，重症低血糖および

その他の副作用も認められなかった。

Ⅳ．考　　　察

　近年，強化インスリン療法は高血糖による糖毒性

を解除する目的で，より早期からの導入が検討され

るようになり，当科でもインスリン療法を施行する

患者の約半数に強化インスリン療法を施行してい

る。しかし，基礎インスリンで空腹時血糖値を十分

にタイトレーションしたうえで，立ち上がりのより

早い追加インスリンを使用しても，健常人の食後血

糖値に匹敵する血糖コントロールを得られないケー

スを多く経験する。より良好な血糖コントロールを

目指すためには，インスリンの増量や経口血糖降下

薬の併用が必要となるものの，低血糖や体重増加の

リスクを考慮すると，ほとんど選択肢がないのが現

状であった。

図 5　インスリン単位数の変化
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図 6　低血糖の頻度
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図 3　HbA1c の変化
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図 4　体重の推移
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　今回，強化インスリン療法で血糖コントロールが

十分に得られない 2 型糖尿病患者を対象に，

SGLT2 阻害薬を上乗せしたところ，低血糖リスク

を高めることなく血糖コントロールを改善させるこ

とができた。とくに各食後にみられた血糖値の低下

は大きく，これはトホグリフロジンを朝内服したこ

とにより，日中から夕方にかけての尿糖排泄が増加

したためと考えられる。トホグリフロジンは血中半

減期が 5.4 時間と他の SGLT2 阻害薬に比べて短

く，朝内服することで日中に高い SGLT2 阻害効果

を発揮し，夜間の阻害効果を減弱できると考えられ

ている。このことは，夜間就寝中の低血糖リスク

や，尿量・排尿回数の低下につながることから，

QOL の維持にも大きく寄与している。また，トホ

グリフロジンは SGLT2 への選択性が高いことか

ら，強化インスリン療法中に低血糖状態に陥った場

合にも，SGLT1 を通じて代償的にグルコースの再

吸収を亢進させ，重症低血糖を回避することができ

ると考えられている。

　以上のように，SGLT2 への選択性が高く，血中

半減期が短いトホグリフロジンを強化インスリン療

法に併用することで，安全に血糖コントロールを改

善することができた。この併用療法は，頻回注射に

加えて 1 日 1 錠の経口薬の追加が必要となるが，

長期的にみれば血糖コントロールの改善，体重減

少，重症低血糖の回避，インスリンの減量・離脱な

ど，いくつものメリットが期待できる治療選択肢と

思われる。ただし，本試験はHbA1c 8.0％未満の集

団を対象としており，本結果をすべての強化インス

リン療法例に適用できるかは不明である。しかし，

本試験でみられた体重減少効果は，インスリン抵抗

性の改善にも良い影響を与えることが示唆されるた

め，今後，血糖コントロールが不良の集団に対して

も，SGLT2 阻害薬の併用療法を検討する価値はあ

ると考える。

Ⅴ．結　　　語

　強化インスリン療法に，血中半減期が短く，

SGLT2 選択性の高いトホグリフロジンを併用する

ことで，安全に血糖コントロールを改善させること

ができた。
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