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● 要旨

目的：Non-Alcoholic Fatty Liver Disease（NAFLD）を合併する 2 型糖尿病患者に sodium‒
glucose cotransporter 2 （SGLT2）阻害薬のトホグリフロジンを使用し，血糖変動に関する影響
を intermittently scanned continuous glucose monitoring（isCGM）を用いて検討した。
対象と方法：血糖管理目的の入院が必要とされた NAFLD を合併する 2 型糖尿病患者 24 名を対
象に isCGM を装着し，isCGM 装着 5 日目にトホグリフロジンの投与を開始した。トホグリフロ
ジン投与前後の isCGM の 3 日間のデータから血糖変動に関する指標を比較した。また，fatty 
liver index（FLI）の中央値の高低で患者を分け，サブグループ間で血糖変動に関する指標の変
化を比較した。
結果：主要評価項目の平均血糖変動曲線から得られる毎食前から毎食 2 時間後までの
incremental area under the curve（iAUC）はトホグリフロジンの投与により有意に低下し，副次
評価項目の血糖変動に関する指標などもトホグリフロジン投与後に改善した。FLI の高低で患者
を分けた場合でも，各グループで同様に血糖変動指標の改善が認められた。
結論：NAFLD 合併した 2 型糖尿病患者に対してトホグリフロジンを投与し，血糖降下作用や血
糖変動に関する指標が改善することが示された。さらに FLI をサロゲートマーカーとして層別
化して検討を行った結果，FLI に無関係に同様な効果を示した。
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は じ め に

日 本 の Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

（NAFLD）の有病率は年々増加し，2012 年時点で

は国民の約 30％が NAFLD と指摘され，その増加

傾向から 2040 年には日本の人口の約半数が

NAFLD 患者となることが予測されている 1）。

NAFLD 患者の 47.3％に糖尿病が合併し 2），糖尿病

患者の 72.8％に NAFLD が合併しているという報

告があり 3），NAFLD と 2 型糖尿病はお互いが合併

しやすい疾患である。

この原因として，肝臓は糖代謝の調節に重要な臓

器であり，NAFLD のように肝臓に脂肪が蓄積した

状態では内因性糖新生が増加し，肝臓のみならず脂

肪細胞でもインスリン抵抗性指数の増大し骨格筋に

おいてはインスリン感受性指数の減少を引き起こ

す 4）。この結果として食後高血糖をきたすため糖尿

病を発症すると言われている 5）。

一方で糖尿病による高血糖は肝臓での脂肪酸代謝

に影響を与え，脂肪蓄積を促進したり 6），インスリ

ン抵抗性が脂肪酸の合成を増加させるとともに脂肪

酸の酸化を減少させ，脂肪蓄積が促進されるため

NAFLD の発症に関連すると報告されている 7）。ま

た，NAFLD を合併した 2 型糖尿病患者は fatty 

liver index（FLI）をサロゲートマーカーとした場

合に FLI が高値であるほど重症低血糖のリスクが

高くなると報告されている 8）。

メタアナリシスにおいて， NAFLD は一般人口と

比較して心血管イベントリスクのオッズ比は 1.64

倍増加する 9）。NAFLD は肝臓での脂肪蓄積がきっ

かけとなり，肝内で引き起こされる炎症反応によ

り，体内で炎症性サイトカインが過剰に産生された

り，血液中のコレステロールやトリグリセリドが増

加し，動脈硬化の進行や血管内皮機能の障害を促進

することにより心血管イベントを引き起こす機序が

想定されている 10）。このため NAFLD と 2 型糖尿病

の合併はさらに心血管イベントのリスクを増大させ

ることが予想される。

sodium‒glucose cotransporter 2（SGLT2） 阻 害

薬は，近位尿細管におけるグルコースの再吸収を阻

害することにより尿中へのグルコース排泄を促進す

る経口血糖降下薬である。その作用機序からエネル

ギーロスによる体重減少や，浸透圧利尿，ナトリウ

ム利尿を介した血圧低下など，血糖降下作用以外に

も多面的な効果が報告されている 11）。心血管イベン

トのリスクが高い 2 型糖尿病患者へのエンパグリフ

ロジンの投与は心血管疾患による死亡，心血管イベ

ント，および全死亡のリスク低下が報告されてお

り 12），NAFLD を合併した 2 型糖尿病患者にも

SGLT2 阻害薬の投与により多面的な効果が期待で

きる。

NAFLD/NASH 治療のフローチャートには 2 型糖

尿病を合併している場合の薬物療法として SGLT2

阻害薬が推奨されている 13）。実際に NAFLD を合併

した 2 型糖尿病患者にトホグリフロジンを投与する

ことにより肝臓でのエネルギー代謝，炎症，線維化

に関与する遺伝子の発現は改善を認めている 14）。

このように SGLT2 阻害薬は NAFLD の改善に有

効である可能性が示唆されているが，NAFLD を合

併した 2 型糖尿病患者に対する SGLT2 阻害薬の血

糖降下作用や血糖変動を抑制する効果に関しては不

明な点が多い。肝線維化の程度が中等度と重度であ

る 2 型糖尿病患者に 75 g ブドウ糖負荷試験をした

際の Continuous Glucose Monitoring から得られた

結果から，食後の血糖上昇は肝線維化が重度である

患者の方が有意に大きかったと報告があり 15），脂肪

肝や NAFLD を合併した 2 型糖尿病患者の血糖管理

においては，その病態に応じた治療が望まれる。

筆者らはこれまでに，SGLT2阻害薬は，その薬物

動態の違いにより，intermittently scanned Continuous 

Glucose Monitoring（isCGM）で得られる血糖変動

に及ぼす影響が異なることを見出し，半減期の短い

トホグリフロジンは半減期の長いイプラグリフロジ

ンよりも食後高血糖や低血糖を抑える可能性がある

ことを報告した 16）。このことから，SGLT2 阻害薬

の中でもトホグリフロジンは NAFLD を合併した 2

型糖尿病の血糖管理に適した薬剤である可能性があ

るが，NAFLD 合併 2 型糖尿病におけるトホグリフ

ロジンの血糖変動への影響については検討されてい

ない。

そこで筆者らは今回，NAFLD を合併した 2 型糖

尿病患者に対してトホグリフロジンを投与し

isCGM データから得られた血糖降下作用や血糖変

動に関する指標を投与前後で比較した。さらに，

FLI をサロゲートマーカーとして層別化して検討を

行った。
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対象および方法

1．対象患者

この 2 型糖尿病患者における，単施設，非盲検，

シングルアーム研究は 2022 年 8 月～ 2023 年 4 月

に実施された。この研究はヘルシンキ宣言と文部科

学省・厚生労働省による「人を対象とする生命科

学・医学系研究に関する倫理指針」に基づいて行わ

れ，研究プロトコールは社会医療法人　景岳会　南

大阪病院の倫理委員会により承認を得て行われた

（No.2022-3）。この研究のすべての参加者は参加前

に研究概要について説明を受け，同意した参加者は

同意文書に署名を行った。

筆者らは，糖尿病治療目標に達せず血糖マネジメ

ント目的に南大阪病院に入院した男性 15 人，女性

9 人を含む NAFLD を合併した 2 型糖尿病患者 24

名を研究参加者として登録した。NAFLD の診断基

準はこの研究に参加する半年以内に腹部超音波検査

にて脂肪肝と診断され，アルコール摂取が少なく，

二次性脂肪肝が否定され，FLI 30 以上とした 13）17）。

選択基準は以下の通りである。

1） HbA1c 値　7.0％以上 11.0％未満の 20 歳以上

の患者

2） 飲酒量がエタノール換算で男性で 30 g/ 日，

女性で 20 g/ 日未満の患者

除外基準は以下の通りである。

1）トホグリフロジンに対して過敏症のある患者

2）トホグリフロジンの禁忌に該当する患者

3） 重 度 の 腎 機 能 障 害（estimated glomerular 

filtration rate; eGFR ＜ 30）または透析中の

末期腎不全患者

4） 自己免疫性肝炎，ウイルス性肝疾患，薬剤性

脂肪肝，原発性胆汁性胆管炎，代謝性肝疾患

を有する患者

5） 研究登録前 3 カ月以内に SGLT2 阻害薬，

Glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動

薬，チアゾリジンの投与歴のある患者

6） 研究担当者が，研究への参加を不適当と判断

した患者

Fig. 1にこの研究のプロトコールを示す。選択除

外基準を満たした 24 人の参加者は入院中の糖尿病

食の摂取による血糖改善効果の影響を考慮して，入

院 5 日以上経過後より isCGM を 14 日間装着した。

isCGM 装着 2-4 日目の 3 日間のデータをベースラ

イン時のデータとした。isCGM 装着 5 日目にトホ

グリフロジン 20 mg を 1 日 1 回朝食後に投与し，

isCGM 装着 11-13 日目の 3 日間のデータをトホグ

リフロジン投与後のデータとした。isCGM 装着 4

日目と 11 日目に 24 時間蓄尿検査にて尿糖排泄量

と尿量測定（8:00-22:00，22:00- 翌朝 8:00）を行っ

た。glycated albumin（GA）の採血を研究参加同意

取得翌日と研究終了時（isCGM 装着 14 日目）に

行った。isCGM 装着期間中はインスリン単位や経

口血糖降下薬の変更は行わなかった。

Fig. 1 　The study protocol. isCGM, intermittently scanned Continuous Glucose Monitoring. A total of 24 participants wore 
isCGM after at least 5 days of hospitalization. The analysis was performed with data from days 4-6 of isCGM as baseline data 
and days 11-13 of isCGM as post-treatment data. On day 5 of isCGM, participants received 20 mg of tofogliflozin once daily 
after breakfast.

Urinary volume and glucose excretion
measurements from 8h00 to 22h00 and from
22h00 to 8h00 next day. （Day 4 and Day 11） 

Day 2-4 with isCGM
glycemic variability data

Day 11-13 with isCGM
glycemic variability data

At least 5 days
after admission 

  

isCGM

Day 0 Day 5

Glycoalbumin measurement （Day 1 and Day 15）

tofogliflozin　　20 mg
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2．評価項目

この研究の主要評価項目と副次評価項目の有効性

と安全性に対する評価は isCGM から得られた連続

3 日間のデータ，体重，採血結果，尿量および尿糖

排泄量から判定した。主要評価項目は平均血糖変動

曲線から得られる毎食前から毎食 2 時間後までのト

ホグリフロジン投与前後の incremental area under 

the curve（iAUC）とした 18）。副次評価項目は目標

血 糖 範 囲 70-180 mg/dL の 時 間 の 割 合（time in 

range; TIR） 19），血糖値 70 mg/dL 未満の低血糖域の

時間の割合（time below range; TBR） 19），血糖値

180 mg/dL 以上の高血糖域の時間の割合（time 

above range; TAR） 19），24 時間の血糖変動の標準偏

差（standard deviation; SD値） 20）と変動係数（coefficient 

of variation; CV 値） 21），M 値（target glucose level, 

100 mg/dL） 22），平均血糖変動幅（mean amplitude of 

glycemic excursion; MAGE） 22），24 時間の平均血糖

値，0:00-6:00 の 平 均 血 糖 値，body mass index

（BMI），GA，24 時間の尿糖排泄量（urinary glucose 

excretion; UGE） 23），8:00-22:00 の UGE，22:00- 翌

朝 8:00 の UGE，24 時間の尿量，8:00-22:00 の尿

量，22:00- 翌朝 8:00 の尿量とした。

さらに FLI の中央値を基準に中央値よりも高い

グループと低いグループに分け，トホグリフロジン

Table 1　Baseline characteristics of the study subjects

Overall（n＝24） Low FLI group （n＝12） High FLI group （n＝12） p-value＊

Age （y） 64.2±10.0 65.5±10.1 62.9±10.2 　0.540
Duration of diabetes （y） 11.3±8.4 13.2±8.1 9.5±8.6 　0.293
Sex, Male, n （％） 15（67.5） 9（75.0） 6（50.0） 　0.400
BMI （kg/m2） 29.0±5.1 25.3±3.0 32.7±3.8 ＜0.001＊

HbA1c （％） 8.8±1.4 9.0±1.4 8.7±1.5 　0.617
GA （％） 21.9±5.3 23.9±5.4 19.9±4.6 　0.065
FPG （mg/dL） 150.3±62.5 145.0±76.2 155.5±47.9 　0.690
CPR （ng/mL） 2.5±1.7 1.9±1.2 3.2±1.8 　0.038＊

CPI 1.9±1.4 1.7±1.7 2.1±1.0 　0.447
eGFR （mL/min/1.73 m2） 68.7±16.2 72.9±15.1 64.6±16.8 　0.220
TG level （mg/dL） 175.1±98.2 151.3±50.0 199.0±128.1 　0.242
LDL-C level （mg/dL） 100.9±32.5 103.3±36.1 98.5±29.9 　0.729
HDL-C level （mg/dL） 39.0±10.3 38.1±13.6 39.8±6.0 　0.688
AST （IU/L） 24.3±13.2 16.8±9.0 31.9±12.6 　0.003＊

ALT （IU/L） 28.7±25.1 17.9±16.1 39.5±28.3 　0.032＊

γ-GTP （IU/L） 54.1±61.1 47.3±74.3 61.0±46.7 　0.593
Waist circumference （cm） 99.3±11.5 90.5±5.9 108.1±8.7 ＜0.001＊

FLI 67.5±24.4 45.8±12.4 89.1±8.4 ＜0.001＊

Patient treated for dyslipidemia, n （％） 14（58.3） 7（58.3） 7（58.3） 　1.000

Antihyperglycemic drugs

Metformin, n
DPP-4 inhibitor, n
Sulfonylurea, n
α-glucosidase inhibitor, n
Insulin, n

11
 6
 3
 1
12

7
3
2
0
6

4
3
1
1
6

　0.414
　1.000
　1.000
　1.000
　1.000

FLI, fatty liver index; BMI, body mass index; HbA1c, glycated hemoglobin; GA, glycated albumin; FPG, fasting plasma glucose; 
CPR, C-peptide immunoreactivity; CPI, C-peptide index; eGFR, estimated glomerular filtration rate; TG, triglyceride; LDL-C, 
low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine 
aminotransferase;γ-glutamyl transpeptidase; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4. Antidiabetic drug and insulin dosages did not change 
throughout the study period.
Data are presented as the mean±SD.
Student's t-test or χ2 test are used to compare data between the two groups. A p-value of＜0.05 was considered significant.  
＊ indicates a statistically significant difference between groups.
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投与前後における，それぞれの群間比較，および各

グループでのトホグリフロジン投与の前後比較を上

記評価項目に対して行った。

3．統計解析

データは特に断りがなければ平均値± SD で示さ

れている。患者内変動係数が 15％，片側有意水準

が 2.5％であると仮定すると，トホグリフロジン治

療前後での iAUC 10％の減少を検出，または想定さ

れる患者内変動係数が 30％，iAUC の 20％の減少

を検出するには，サンプルサイズ 20 人の参加者が

必要と計算された（α＝ 0.05，power 0.8）。この

ため 24 人の症例数で十分であると計画した。

トホグリフロジン投与前後の有意差検定は，対応

ある t 検定を用いて比較した。FLI の中央値を基準

に中央値よりも高いグループと低いグループの間の

連続変数に関する有意差検定は変数データが正規分

布する場合は，student t-test，頻度の分布に関する

有意差検定はカイ二乗検定を用いた。p 値 ＜ 0.05 

を有意差ありと判定した。データは EZR 1.37 

software（Saitama Medical Center, Jichi Medical 

University, Saitama, Japan） 24）を用いて解析を行っ

た。

結 果

1．患者背景

Table 1に今回の研究参加者 24 名の患者背景を

示す。全体では年齢は 64.2 ± 10.0 歳，BMI は

29.0 ± 5.1 kg/m2，HbA1c は 8.8 ± 1.4％であった。

腎機能は eGFR が 68.7 ± 16.2 mL/min/1.73 m2 と

正常または軽度の腎機能障害を認めていた。FLI の

中央値は 68.6 と 72.4 であり，FLI が 68.6 以下を

Low FLI group，72.4 以上を High FLI group とし

た。両群とも脂質異常症の治療を受けている患者は

7 名と同数であり，脂質に関する指標に有意な差は

認めなかった。High FLI groupは Low FLI groupと比

較 し て BMI，C-peptide immunoreactivity，aspartate 

aminotransferase，alanine aminotransferase， 腹 囲

が有意に高値であった（各 p ＜ 0.001，0.038，

0.003，0.032，＜ 0.001）。

2． High FLI groupと Low FLI groupの  

有効性と安全性の比較

isCGM 測定値から得られた全症例のトホグリフ

ロジン投与前後の各 3 日間の平均血糖変動曲線を

Fig. 2に示す。トホグリフロジン投与後の平均血糖

変動曲線は投与前の平均血糖変動曲線を血糖低値側

に平行移動した曲線になっている。

isCGM から得られた全症例のトホグリフロジン

投与前後の血糖変動に関する指標の変化を Table2

に示す。この研究の有効性の主要評価項目である毎

食前から毎食 2 時間後までの iAUC はトホグリフロ

ジンの投与後に有意な低下を認めた（朝食後，夕食

後：p ＜ 0.001，昼食後：p ＝ 0.004）。副次評価項

目に関して，TIR はトホグリフロジンの投与後に有

意に増加を認め（p ＜ 0.001），TAR，24 時間の血

糖変動の SD 値，M 値 ，MAGE，24 時間の平均血

糖値，0:00-6:00 の平均血糖値もトホグリフロジン

の投与後に有意な低下を認めた（すべての p ＜

0.001）。

また，Low FLI group と High FLI group に分け

た場合のトホグリフロジン投与前後の各 3 日間の平

均血糖変動曲線を Fig. 3a，3bに，血糖変動指標を

Table 2に示す。トホグリフロジン投与前において

High FLI group では Low FLI group と比較して 24

時 間 の 血 糖 変 動 の CV 値 が 有 意 に 低 く（p ＝

0.006），0:00-6:00 の平均血糖値が有意に高かった

（p ＝ 0.049）。トホグリフロジン投与後の毎食前か

ら毎食 2 時間後までの iAUC，TIR，TBR，TAR，

24 時 間 の 血 糖 変 動 の SD 値 と CV 値，M 値，

MAGE，24 時間の平均血糖値，0:00-6:00 の平均血

糖値は High FLI group と Low FLI group 間で有意

差は認めなかったことから，トホグリフロジンの投

与により FLI に関わらず血糖変動指標が改善する

ことが示唆された。

さらにトホグリフロジン投与前後の BMI，GA お

よび尿糖排泄，尿量の指標の変化を Table 3に示

す。全症例においてトホグリフロジンの投与により

BMI，GA は有意に低下し，24 時間の UGE，8:00-

22:00 の UGE ，22:00- 翌朝 8:00 の UGE は有意に

増加した（すべての p ＜ 0.001）。24 時間の尿量，

8:00-22:00 の尿量，22:00- 翌朝 8:00 の尿量に有意

な変化はなかった。この傾向は Low FLI 群および

High FLI 群で同様に認められた。

考 察

本研究では NAFLD を合併した 2 型糖尿病患者に

対してトホグリフロジンを投与し isCGM データか
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ら血糖降下効果や血糖変動に関する指標への影響を

検討したところ，トホグリフロジンの投与により血

糖変動に関する指標が有意に改善することが示され

た。また，この効果が NAFLD の重症度と関係があ

るかを FLI により層別化して検討を行った結果，

トホグリフロジンは FLI が高くても低くても，食

後血糖値を同様に抑制することで血糖変動に対する

指標を改善させることを示した。

トホグリフロジン投与前の High FLI group と

Low FLI group の比較では High FLI group におい

て 0:00-6:00 の平均血糖値が有意に高く，24 時間の

血糖変動の CV 値が有意に低かった。毎食前から毎

食後 2 時間の iAUC は High FLI group と Low FLI 

group の間に有意差がないことから，夜間の血糖高

値が原因で 24 時間の血糖変動の CV 値が High FLI 

group では有意に低くなったと考えられる。

NAFLD が夜間の血糖上昇を起こす機序としては，

肝臓の炎症や酸化ストレスが増大することでインス

リン抵抗性が高くなり 25），インスリン抵抗性が高ま

ると脂肪酸が過剰に分解され，肝臓で過剰な糖新生

が引き起こされるため，夜間の血糖値が上昇すると

考えられる 26）。FLI とインスリン抵抗性は有意な正

Fig. 2 　The 24-h mean glucose variabilities based on 
flash glucose monitoring, which show the 
mean glucose variabilities for 3 days of the 
total participants （n＝24）. Dotted and solid 
l ines show the glucose variabi l i t ies in 
participants before and after administration of 
tofogliflozin respectively.

0

50

100

150

200

250

0 6 12 18 0 6 12 18 0 6 12 18

G
ly
cc
em
ic
 v
ar
ia
bi
lit
y （
m
g/
dL
）

Clock Time （h）

Before administration of tofogliflozin
After administration of tofogliflozin

Fig. 3 　The 24-h mean glucose variabilities based on flash glucose monitoring, which show the mean glucose variabilities for 3 
days of Low fatty liver index group （a） and High fatty liver index group （b）. Dotted and solid lines show the glucose 
variabilities in participants before and after administration of tofogliflozin respectively.
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Table 2 　Changes in isCGM parameters of glucose variability between pre- and post-treatment timepoints in all, the Low and 
High FLI groups

group Pre-treatment Post-treatment p-value

iAUC
2 h after breakfast （mg/dL h）

Overall
Low FLI
High FLI

95.7
98.7
92.7

±
±
±

52.1
61.4
41.4

73.9
70.6
77.2

±
±
±

46.3
55.4
35.4

＜0.001＊

　0.005＊

　0.023＊

iAUC
2 h after lunch （mg/dL h）

Overall
Low FLI
High FLI

68.7
61.8
75.7

±
±
±

45.0
43.0
46.4

49.8
44.2
55.4

±
±
±

42.8
37.0
47.7

　0.004＊

　0.046＊

　0.035＊

iAUC
2 h after supper （mg/dL h）

Overall
Low FLI
High FLI

91.2
89.5
92.9

±
±
±

54.8
49.8
60.0

66.6
60.9
72.3

±
±
±

47.5
50.5
39.7

＜0.001＊

　0.003＊

　0.012＊

Percentage of time in range （70‒180 mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

66.3
67.0
65.7

±
±
±

24.1
23.6
24.9

87.7
85.2
90.2

±
±
±

12.8
13.8
11.4

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001＊

Percentage of time below range （＜70 mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

0.3
0.4
0.1

±
±
±

0.9
1.0
0.7

0.7
0.5
1.0

±
±
±

2.6
1.8
3.3

　0.176
　0.864
　0.145

Percentage of time above range （＞180 mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

33.4
32.6
34.2

±
±
±

24.3
23.8
25.0

11.6
14.4
8.8

±
±
±

12.9
14.0
11.3

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001＊

24-h SD of glycemic variability （mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

41.1
43.4
38.8

±
±
±

11.7
12.8
10.1

30.2
31.9
28.6

±
±
±

8.7
9.2
8.0

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001＊

24-h CV of glycemic variability （％）
Overall
Low FLI
High FLI

24.8
26.8
22.8

±
±
±

6.3
6.4
5.6†

23.5
24.1
22.9

±
±
±

6.1
6.9
5.2

　0.163
　0.070
　0.950

M value （target glucose level: 100 mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

18.9
16.9
20.9

±
±
±

18.1
12.4
23.0

5.7
6.8
4.6

±
±
±

4.4
4.8
3.8

＜0.001＊

　0.004＊

　0.023＊

MAGE （mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

90.2
90.0
90.4

±
±
±

29.7
30.0
29.9

68.7
67.0
70.5

±
±
±

20.1
22.3
17.8

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001

24-h mean glucose level （mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

163.1
158.7
167.4

±
±
±

36.3
29.3
42.1

128.9
132.9
125.0

±
±
±

21.0
22.4
19.0

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001＊

0000‒0600 h mean glucose level （mg/dL）
Overall
Low FLI
High FLI

130.3
121.0
139.6

±
±
±

40.1
29.0
47.3†

107.3
108.5
106.1

±
±
±

21.0
21.8
20.4

＜0.001＊

　0.038＊

＜0.001＊

isCGM, intermittently scanned continuous glucose monitoring; FLI, fatty liver index; iAUC, incremental area under the curve; 
SD, standard deviation; CV, coefficient of variation; MAGE, mean amplitude of glycemic excursion
Data are presented as the mean±SD. Pre-and post-treatment measurements are compared by paired t-tests. A p-value of＜0.05 
was considered significant.
＊ indicates a statistically significant difference between time point.
Data between groups are compared by student’s t-test. A p-value of＜0.05 was considered significant.
† indicates a statistically significant difference between Low FLI group and High FLI group.
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相関を認めると報告されており 27），著者らの研究に

おいても High FLI group では Low FLI group と比

較して夜間に高血糖状態となったと考えられる。

トホグリフロジン投与前の背景因子にこのような

差があっても今回の研究では High FLI group と

Low FLI group の間でトホグリフロジンの尿糖排泄

効果は同等であり，トホグリフロジン投与後の毎食

前から毎食後 2 時間の iAUC は有意差は認めず，そ

の他の血糖変動の指標も有意差は認めなかった。一

方で，トホグリフロジン投与前に High FLI group

にて夜間の血糖が有意に高値であったが，トホグリ

フロジン投与後は Low FLI group と同程度まで夜

間の血糖が低下した。これについては，有意差は認

めなかったものの High FLI group では Low FLI 

group よりも尿糖排泄量が多い傾向にあったことが

関係している可能性がある。この機序としては 3 つ

考えられる。1 つ目は脂肪肝による肝臓の代謝異常

である。脂肪肝では，肝臓のトリグリセリド蓄積に

よって代謝異常が起こり，グルコース産生が亢進す

る 28）。2 つ目は肝細胞内の ATP の減少である。肝

臓に蓄積した脂肪は，ミトコンドリアでのβ酸化を

増加させ，ATP の生成を減少し，肝細胞はエネル

ギー不足を感じ，グルコース産生が亢進する 29）。3

つ目は肝臓のインスリン抵抗性である。脂肪肝は，

肝臓のインスリン感受性を低下させることが知られ

ており，その結果，グルコース産生が亢進する 25）。

Table 3 　Changes in diabetes-related factors between pre- and post-treatment timepoints in all, the Low and  
High FLI groups

group Pre-treatment Post-treatment p-value

BMI （kg/m2）
Overall
Low FLI
High FLI

29.0
25.3
32.7

±
±
±

5.1
3.0
3.8†

28.3
24.6
31.9

±
±
±

4.9
2.9
3.7

＜0.001＊

　0.006＊

＜0.001＊

GA （％）
Overall
Low FLI
High FLI

21.9
23.9
19.9

±
±
±

5.3
5.4
4.6

18.6
20.2
17.0

±
±
±

3.7
3.5
3.2

＜0.001＊

　0.003＊

　0.001＊

24-h UGE （g）
Overall
Low FLI
High FLI

4.2
3.3
5.2

±
±
±

5.8
4.9
6.6

51.8
45.6
58.0

±
±
±

30.4
24.0
35.6

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001＊

0800-2200 h UGE （g）
Overall
Low FLI
High FLI

2.8
1.8
3.9

±
±
±

4.5
2.9
5.5

36.8
32.7
40.9

±
±
±

22.7
19.9
25.4

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001＊

2200-0800 h UGE （g）
Overall
Low FLI
High FLI

1.4
1.5
1.4

±
±
±

2.6
3.0
2.2

15.0
12.9
17.1

±
±
±

9.0
6.9
10.6

＜0.001＊

＜0.001＊

＜0.001＊

24-h urine volume （mL）
Overall
Low FLI
High FLI

1585
1601
1569

±
±
±

890
740
1052

1761
1681
1842

±
±
±

683
457
867

　0.128
　0.645
　0.095

0800-2200 h urine volume （mL）
Overall
Low FLI
High FLI

1000
989

1010

±
±
±

663
546
788

1119
1010
1228

±
±
±

440
277
550

　0.166
　0.868
　0.077

2200-0800 h urine volume （mL）
Overall
Low FLI
High FLI

586
613
559

±
±
±

326
249
399

642
671
613

±
±
±

292
212
362

　0.294
　0.432
　0.511

FLI, fatty liver index; BMI, body mass index; GA, glycated albumin; UGE, urinary glucose excretion. 
Data are presented as the mean±SD. Pre-and post-treatment measurements are compared by paired t-tests. 
A p-value of＜0.05 was considered significant.
＊ indicates a statistically significant difference between time point.
Data between groups are compared by student’s t-test. A p-value of＜0.05 was considered significant.
† indicates a statistically significant difference between Low FLI group and High FLI group.
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High FLI group ではグルコース産生がより亢進し

た結果，SGLT2 阻害薬のグルコース排泄効果が強

くなることで血糖降下作用を認めた可能性がある。

High FLI group と Low FLI group の両群におい

てトホグリフロジン投与前後の血糖変動に関する指

標，GA，尿糖排泄量は同じ傾向を示していた。こ

の結果，両群の isCGM から得られたトホグリフロ

ジン投与後の平均血糖変動曲線はほとんど同じに

なっていた。このことは SGLT2 阻害薬が血糖依存

性に尿糖排泄効果があるためであると考えられ

る 30）。つまり，血糖値が高いほど，SGLT2 阻害薬

による尿糖排泄量が増加する一方，血糖値が低い場

合は，尿糖排泄効果は低下するためにトホグリフロ

ジン投与後の血糖変動曲線は同じ推移になったと考

えられる。

今回の研究にはいくつかの limitation が存在す

る。第一に，NAFLD は，肝生検によって確定診断

することがゴールドスタンダードであるが，侵襲的

であるため本研究ではサロゲートマーカーとして

FLI を用いた。よって，肝臓組織学的所見や線維化

ステージを評価することができず，FLI の高低によ

りトホグリフロジンの血糖降下作用を検討したため

に実際の NAFLD の重症度を正確に反映していない

ことである。

第二に，筆者らは単施設，非盲検，シングルアー

ム研究を行い，サンプルサイズが小さかったことで

ある。単施設での研究であるため，今回得られた結

果がリアルワールドと同様の結果となるかどうかは

サンプルサイズを大きくし多施設で行う必要があ

る。最後に，研究期間が入院中の短期間であったこ

とが挙げられる。長期的な有効性と安全性を評価す

るためにはより長期間の研究を行い，かつ，血糖変

動や糖尿病マネジメントの改善が NAFLD を合併す

る 2 型糖尿病患者の糖尿病合併症や肝保護効果に結

びついたのか調べる必要がある。

結論として，NAFLD 合併した 2 型糖尿病患者に

対してトホグリフロジンを投与し isCGM データか

ら血糖降下効果や血糖変動に関する指標への影響を

検討したところ，トホグリフロジンの投与により血

糖変動指標が有意に改善することが示され，FLI が

高くても低くても同様の効果が得られた。FLI は肝

臓脂肪蓄積の程度を示す指標であることから，肝臓

脂肪蓄積量が SGLT2 阻害薬の効果に影響を与えな

い可能性が示唆された。
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