
1．は じ め に

　SGLT2 阻害薬は腎臓で糖の再吸収を抑制し，糖

を尿中に排泄することにより血糖低下を示すユニー

クな作用機序を有している経口血糖降下薬である。

インスリン作用を介さずに高血糖を是正し体重減少

作用もあることから，インスリン療法と併用しても

低血糖リスクを高めずに，さらに体重も減少させる

ことができると期待されている。両薬剤の併用療法

は検討されており，その忍容性が確認されてい

る 1）。また，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 2）。さらに，海外で実施された

メタ解析では，低血糖を増加させることなく，

DPP4 阻害薬よりも良好な血糖コントロールが得ら

れ，体重も減少させていることが示されている 3）。

これらのことから，SGLT2 阻害薬をインスリン治

療と併用することで，血糖値の改善，体重の減少，

インスリン投与量の減量，あるいは血糖変動幅の改

善が期待され，血管合併症の発症・進展を抑える可

能性がある。

　一方，糖尿病治療の目標は健康な人と変わらない

日常生活の質（QOL）の維持，健康な人と変わら

ない寿命，特に健康寿命の確保であり 4），HbA1c の

みだけではなく QOL も評価する必要がある。

Nakajima らの報告 5）によると，経口血糖降下薬で

インスリン治療中の 2型糖尿病患者に対する
SGLT2 阻害薬併用の有効性

原著論文 診療と新薬 2020; 57: 1071-1077

診療と新薬Web

白金台おがわクリニック

小川惇郎

● 要旨

背景：SGLT2 阻害薬は，インスリン作用を介さずに高血糖を是正し体重減少作用も期待されて
いることから，インスリン療法と併用しても低血糖リスクを高めずに，血糖の改善および体重減
少が期待されている。インスリン療法に SGLT2 阻害薬を追加併用することは患者の負担増加が
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考えれば，この併用療法は有益性があると考えられる。そこで本試験で
は，当院においてインスリン治療にルセオグリフロジンを併用した症例を後ろ向きに解析するこ
とで，その有効性および安全性を検討した。
方法：当院外来通院中でインスリン療法にルセオグリフロジンが併用された患者 35 名を対象と
した。対象を，全症例群・追加群・増量群・切替群に分け，HbA1c・空腹時血糖値・食後血糖
値・体重・インスリン投与量の変化について投与前後 52 週間で検討した。
結果：男性 21 名，女性 14 名，年齢 57.0±11.0 歳，HbA1c 8.3±0.9，インスリン投与量 23.8
±12.4 であった。全症例群において，HbA1c・食後血糖値・体重・インスリン投与量が有意に
低下し，追加群でも同様の結果であった。増量群は食後血糖値のみ有意に低下し，切替群は有意
な変化を認めなかった。
結語：ルセオグリフロジンはインスリン療法で治療中の患者に併用することで，さらなる血糖の
改善や体重減少，インスリン使用量を減量できる可能性が示唆された。

キーワード： SGLT2 阻害薬，ルセオグリフロジン，インスリン療法，併用，追加，増量，切替
え



　　診療と新薬・第 57 巻　第 12 号（2020 年 12 月）　　64

治療中の 2型糖尿病患者に SGLT2 阻害薬を追加投

与することで，治療満足度が大幅に改善し，体重減

少が治療満足度の改善と有意に相関していた。イン

スリン療法に SGLT2 阻害薬を追加併用することは

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考えれば，この併

用療法は有益性があると考えられる。

　そこで本試験では，当院においてインスリン治療

にルセオグリフロジンを併用した症例を後ろ向きに

解析することで，その有効性および安全性を検討し

た。

2．対象および方法

1）対象および調査期間

　2017 年 4 月から 2019 年 3 月に当院外来通院中で

インスリン療法にルセオグリフロジンが併用された

2型糖尿病患者を後ろ向きに解析した。対象患者は

35 名で，「全症例群」，ルセオグリフロジンを新た

に追加した「追加群」，3カ月以上ルセオグリフロ

ジン 2.5 mg を投与していた患者を 5 mg へ増量し

た「増量群」，他の SGLT2 阻害薬から切替えた「切

替群」に分けて検討した。

2）調査項目

　性別，年齢，HbA1c，空腹時血糖値，食後血糖

値，体重，インスリン投与量，糖尿病治療薬剤，低

血糖〔血糖自己測定（SMBG）による血糖値 70 

mg/dL 以下および患者からの訴えと規定〕。

3）評価項目

ⅰ）有 効 性

　全症例群，追加群，増量群，切替群におけるルセ

オグリフロジン投与後 52 週における平均値の変化

量（HbA1c，空腹時血糖値，食後血糖値，体重，イ

ンスリン投与量）について検討した。

　ⅱ）安 全 性

　ルセオグリフロジン投与前後の低血糖発現状況，

およびその他の副作用発現状況について検討した。

4）統計解析

　数値は平均値±標準偏差（SD）で示し，有効性

および安全性評価は投与前値に対する t- 検定を用

い，有意水準 0.05 未満を統計学的有意とした。

3．結　　　果

1）患者背景

　ルセオグリフロジン投与前の患者背景の内訳を表

1に示す。性別では男性が 60.0％（21/35 例）と多

表 1　患者背景

全症例群 追 加 群 増 量 群 切 替 群

性別（男性：女性） 21：14 9：7 7：3 5：4
年齢（年） 57.0±11.0 59.2±11.0 53.0±11.7 57.6±8.8
身長（cm） 167.1±6.4 168.7±6.4 164.0±6.2 168.0±5.1
罹病期間（年） 12.2±6.2 10.6±5.3 11.5±6.3 16.0±6.0
体重（kg） 80.6±13.1 78.7±10.4 85.1±16.9 71.1±10.7
BMI 27.8±5.4 27.7±4.7 31.6±6.1 25.4±4.3
HbA1c（％） 8.3±0.9 8.6±1.0 8.1±0.7 7.8±0.7
空腹時血糖値（mg/dL） 125.6±13.5 132.7±13.3 129.5±16.6 114.8±10.6
食後血糖値（mg/dL） 192.8±15.1 195.9±16.3 195.6±12.4 183.3±10.6
eGFR（mL/min/1.73 m2） 81.9±18.3 85.6±19.7 83.2±16.0 75.5±17.6
インスリン投与量（IU） 23.8±12.4 27.8±15.1 22.2±9.3 19.0±6.1

糖尿病治療薬（人）

　メトホルミン
　DPP4 阻害薬
　グリニド /αGI 配合剤
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く，平均年齢 57.0±11.0 歳，HbA1c 8.3±0.9％，

インスリン投与量 23.8±12.4 単位，体重 80.6±

13.1 kg，空腹時血糖値 125.6±13.5 mg/dL，食後

血糖値 192.8±15.1 mg/dL であった。

2）有効性の評価

　ルセオグリフロジン投与 52 週後の各パラメータ

を表 2に示す。

　全症例群において，空腹時血糖値は有意な変化を

示さなかったが，HbA1c は有意に低下し（P＜

0.05），食後血糖値・体重・インスリン投与量も有

意に低下した（P＜0.01）。

　追加群において，空腹時血糖値は有意な変化を示

さなかったが，HbA1c・食後血糖値は有意に低下し

（P＜0.05），体重・インスリン投与量も有意に低下

表 2　結　　果

0週 4週 12 週 24 週 52 週

全症例群
（n＝35）

HbA1c（％）
空腹時血糖値（mg/dL）
食後血糖値（mg/dL）
体重（kg）
インスリン投与量（IU）

8.3
125.6
192.8
80.6
23.8

8.1
126.1
187.2
79.3
23.1

　
　
 ＊＊

 ＊

 ＊

7.8
122.6
184.3
79.0
21.3

 ＊

 ＊

 ＊

 ＊

 ＊

7.8
124.4
180.8
79.1
21.4

 ＊

　
 ＊

 ＊

 ＊

7.8
122.5
179.3
78.5
21.5

 ＊＊

　
 ＊

 ＊

 ＊

追 加 群
（n＝16）

HbA1c（％）
空腹時血糖値（mg/dL）
食後血糖値（mg/dL）
体重（kg）
インスリン投与量（IU）

8.6
132.7
195.9
78.7
27.8

8.3
128.8
187.3
77.2
26.6

 ＊＊

　
 ＊＊

 ＊＊

　

7.8
122.7
187.6
76.6
24.1

 ＊

 ＊

　
 ＊

 ＊＊

7.8
124.2
181.7
76.0
22.9

 ＊

 ＊＊

 ＊＊

 ＊

 ＊

7.8
125.3
180.6
77.4
23.7

 ＊＊

　
 ＊＊

 ＊

 ＊

増 量 群
（n＝10）

HbA1c（％）
空腹時血糖値（mg/dL）
食後血糖値（mg/dL）
体重（kg）
インスリン投与量（IU）

8.1
129.5
195.6
85.1
22.2

8.3
126.6
189.4
84.0
21.4

　
　
 ＊＊

　
　

8.0
125.8
179.0
83.8
19.1

　
　
 ＊

　
 ＊

8.0
123.1
175.4
84.3
20.9

　
 ＊＊

 ＊

　
　

7.9
120.4
174.6
80.5
19.8

　
　
 ＊＊

　
　

切 替 群
（n＝9）

HbA1c（％）
空腹時血糖値（mg/dL）
食後血糖値（mg/dL）
体重（kg）
インスリン投与量（IU）

7.8
114.8
183.3
71.1
19.0

7.7
120.6
184.7
70.8
18.7

　
　
　
　
　

7.6
119.0
183.9
70.8
18.9

　
　
　
　
　

7.7
126.1
185.1
72.0
19.4

　
　
　
　
　

7.7
119.2
181.8
71.4
19.5

　
　
　
　
　

＊P＜0.01，＊＊P＜0.05（対応のある t- 検定 vs. 0 週）

図 1　低血糖発生頻度
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した（P＜0.01）。

　増量群において，HbA1c・空腹時血糖値および，

体重・インスリン投与量も有意な変化を示さなかっ

たが，食後血糖値は改善を示した（P＜0.05）。

　切替群において，各パラメータは有意な変化を示

さなかった。

3）安全性の評価

　血糖値 70 mg/dL 以下および患者からの訴えを低

血糖と定義し，投与前・投与 4週後・12 週後・24

週後・52 週後の低血糖発生頻度を図 1に示す。低

血糖発生患者数は，それぞれ 5 人・3 人・2 人・1

人・3人であった。また，低血糖を起こした患者の

中での低血糖発生回数は，それぞれ 1.8 回・1.7

回・1.0 回・3.0 回・2.0 回であり，ルセオグリフロ

ジン投与により低血糖が増えることはなかった。そ

の他の副作用については，今回の検討では認められ

なかった。

4．症 例 提 示

　典型的な症例を 2例提示する。

　1） 基礎インスリン使用例にルセオグリフロジン

を追加投与

現病歴：2005 年の健診にて高血糖を指摘されボグ

リボース 0.9 mg/ 日，メトホルミン 1500 mg/ 日を

開始。2013 年デグルデク開始（18-0-0-0 まで増

量）。HbA1c は 9 ～ 10％程度で経過していた。

2016 年よりリキシセナチド開始（20μg/ 日まで増

量）。2017 年 11 月より当院にて加療開始。

合併症：腎症 1期，網膜症なし，神経障害なし。

既往歴・家族歴：特記事項なし。

現症：身長 164 cm，体重 63 kg，BMI 23.4，体温

36.0℃，脈拍 72/ 分・整，血圧 136/80 mmHg。

頭頚部：有意所見なし

胸部：心音 純，呼吸音 清

腹部：平坦，軟，圧痛なし，腸雑音正常

四肢・体幹：浮腫なし，皮膚ツルゴール低下なし，

アキレス腱反射＋ /＋，振動覚 12/12 秒，足背動脈

触知良好・左右差なし，糖尿病性網膜症なし。

　2018 年 1 月よりルセオグリフロジン 2.5 mg の投

与を開始した。図 2にルセオグリフロジン投与 52

週間の HbA1c・食前平均血糖値・食後平均血糖値

の推移を示す。ルセオグリフロジン投与 10 カ月後

（2018 年 11 月）には，HbA1c は 10.8％から 9.3％

へ，食後平均血糖値は 250 mg/dL から 208 mg/dL

へ，食前平均血糖値は 156 mg/dL から 130 mg/dL

へ改善した。食後血糖値の改善が目標に届かなかっ

たため，レパグリニドを追加したところ，さらに食

後血糖値の改善を示した。その後，リキシセナチド

を中止したが，血糖値が悪化することはなかった。

リキシセナチドも体重や食後血糖値の改善が期待で

図 2　症例 1の経過〔Luseogliflozin＋Repaglinide （Basal insulin 併用）〕
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きるが，本症例においては，コンプライアンスの問

題もあり注射が十分に打てていなかったことが考え

られる。内服薬に変更することでコンプライアンス

が改善し，血糖値の改善に繋がったと考えられる。

　2） 強化インスリン療法にルセオグリフロジン2.5 

mg を追加し，その後 5 mg へ増量

現病歴：2004 年の健診にて高血糖を指摘された。

2005 年よりグリベンクラミド 7.5 mg/ 日，メトホ

ルミン 750 mg/ 日，ボグリボース 0.9 mg/ 日が開始

された。2006 年インスリンデテミル開始（0-0-0-20

まで増量）。HbA1c は 6 ～ 7％程度で経過してい

た。2015 年よりインスリンアスパルト（4-0-4-0），

インスリンデグルデク（0-0-0-15）へ変更。2018 年

4 月より当院にて加療開始。

合併症：腎症 1期，網膜症なし，神経障害なし。

既往歴：パニック障害。

家族歴：父が糖尿病。

現症：身長 172 cm，体重 72 kg，BMI 24.5，体温

36.4℃，脈拍 68/ 分・整，血圧 122/74 mmHg。

頭頚部：有意所見なし

図 3　症例 2の経過 ①〔MDI → Basal insulin＋Luseogliflozin 2.5 mg → Luseogliflozin 5 mg〕
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図 4　症例 2の経過 ②〔MDI → Basal insulin＋Luseogliflozin 2.5 mg → Luseogliflozin 5 mg〕
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胸部：心音 純，呼吸音 清

腹部：平坦，軟，圧痛なし，腸雑音正常

四肢・体幹：浮腫なし，皮膚ツルゴール低下なし，

アキレス腱反射＋ /＋，振動覚 12/12 秒，足背動脈

触知良好・左右差なし，糖尿病性網膜症なし。

　図3～ 5にルセオグリフロジン追加前後のフラッ

シュグルコースモニタリング（FGM）の結果を示

す。ルセオグリフロジン投与前（図 3）は，食後血

糖値は 150 mg/dL 未満に抑えられていたが，夜間

に血糖値が低い時間帯がみられた。そのため，イン

スリンアスパルトを中止し，ルセオグリフロジン

2.5 mg 投与したところ（図 4）食後血糖値は上昇

することなく，夜間の血糖値は 100 mg/dL 前後に

抑えられた。その後，ルセオグリフロジンを 5 mg

に増量した結果（図 5），食後血糖値の更なる改善

が認められた。

　この間のHbA1c は，6.2％から 6.0％への変化で

あったが，血糖変動（48 時間 SD値）は 22 mg/dL

から 14 mg/dL へ改善を認めた。

5．考　　　察

　本研究において，インスリン治療中の 2型糖尿病

患者に対して，ルセオグリフロジンを追加投与する

ことで，低血糖発生頻度を増やすことなく，

HbA1c・体重・食後血糖値・血糖変動幅を改善し，

インスリン投与量も減量することができた。また，

ルセオグリフロジン 2.5 mg から 5 mg に増量した

患者で食後血糖値の改善が認められた。これらの効

果が投与 52 週まで持続していたことは，特筆すべ

き点である。投与早期から効果が認められ，インス

リン投与量を増やすことなく血糖値を改善すること

は，患者の治療に対するモチベーションの維持・向

上につながると考えられる。

　インスリン療法は確実に血糖値を低下させること

ができるが，その反面，体重が増加することがあ

る。Framingham 研究を 26 年間フォローアップし

た結果，肥満は心血管疾患の独立した危険因子であ

り，男女ともに体重増加により心血管疾患リスクが

増加している 6）。また，体重の増加はインスリン抵

抗性を惹起し，インスリン投与量を増やす結果につ

ながる。Holden ら 7）は，2型糖尿病患者の外因性イ

ンスリン投与量が増えるにしたがって総死亡が上昇

し，体重 1 kg 当たり 1単位の投与量が増えると，

総死亡は 1.54 倍，主要有害心血管イベント

（MACE）は 1.37 倍，癌は 1.35 倍リスクが上昇す

ることを示唆している。インスリン療法中に体重が

増加，あるいはインスリン投与量が増加傾向にある

患者にとって，ルセオグリフロジンを追加投与する

ことは適した治療戦略であると考えられる。

　さらに今回の検討では，追加群と増量群で食後血

図 5　症例 2の経過 ③〔MDI → Basal insulin＋Luseogliflozin 2.5 mg → Luseogliflozin 5 mg〕
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ルセオグリフロジン 5 mg への増量を行った。

（mg/dL）

HbA1c （％） 6.2 6.1 6.0
① ② ③

48h SD （mg/dL） 22 18 14
48h Ave （mg/dL）100 110 104

① Asp 4-0-4-0
Deg 0-0-0-15

　② Luseogliflozin 2.5 mg
Deg 0-0-0-15

　③ Luseogliflozin 5 mg
Deg 0-0-0-15
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糖値の改善が認められた。DECODE 研究 8）や

Funagata 研究 9）より，食後高血糖は心血管疾患の

危険因子として報告されている。インスリン療法中

の 2型糖尿病患者で，さらなる食後血糖値の改善を

目指すために，ルセオグリフロジンを追加あるいは

増量することは，合併症発症リスクを低下させると

考えられる。

　本研究において，ルセオグリフロジンをインスリ

ン療法に併用することで，安全に血糖コントロール

を改善することが示された。この併用療法は従来の

治療に 1 日 1 錠の経口血糖降下薬を追加すること

になるが，長期的に考えると，血糖値の改善および

体重の低下，インスリン投与量の減量といった様々

なメリットを享受することできる治療方法である。

6．結　　　語

　ルセオグリフロジンはインスリン療法で治療中に

もかかわらず，良好な血糖コントロールが得られて

いない患者において，次の一手としての治療選択肢

になる。
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