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略語一覧および用語の定義  

 

略語一覧  

ACE：angiotensin converting enzyme（アンジオテンシン変換酵素）  

α-GI：alpha-glucosidase inhibitor（α-グルコシダーゼ阻害薬）  

ARB：angiotensin II receptor blocker（アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬）  

AST：aspartate aminotransferase（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ）  

ALT：alanine aminotransferase（アラニンアミノトランスフェラーゼ）  

BIA：bioelectrical impedance analysis 

BMI：body mass index 

BUN：blood urea nitrogen（尿素窒素）  

CGM：continuous glucose monitoring 

Cmax：maximum blood concentration（最高血中濃度）  

CPI：CPR index（CPR インデックス； (空腹時 CPR) / FPG×100）  

CPR：C-peptide immunoreactivity 

γ-GTP：γ-glutamyl transpeptidase（γ-グルタミルトランスペプチダーゼ）  

DCCT：Diabetes Control and Complications Trial  

DECODE Study：Diabetes Epidemiology: Collabolative analysis of Diagnostic 

criteria in Europe Study  

DPP-4：dipeptidyl peptidase-4 

eGFR：estimate glomerular filtration rate（推算糸球体濾過量）  

FAS： full analysis set 

FPG： fasting plasma glucose（空腹時血糖値）  

GCP：good clinical practice 

GLP-1：glucagon-like peptide 1 

HbA1c：hemoglobin A1c（グリコヘモグロビン）  

HOMA-β：homeostatic model assessment beta cell function 

（ホメオスタシスモデルアセスメント β 指数；膵ランゲルハンス島 β 細胞

機能評価指標）  

IC50：50%阻害濃度  

JDS 値：Japan Diabetes Society 値  

NAG：N-acetyl-β-D-glucosaminidase（β-D-N アセチルグルコサミニダーゼ）  

NGSP 値：National Glycohemoglobin Standardization Program 値（国際標準値）  

NTx：type I collagen cross-linked N-telopeptide 

（I 型コラーゲン架橋 N−テロペプチド）  
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OHA：oral hypoglycemic agent（経口血糖降下薬）  

PPG：postprandial plasma glucose（食後血糖値）  

PPS：per protocol set 

QOL：quality of life 

SD：standard deviation（標準偏差）  

SE：standard error（標準誤差）  

SGLT1：sodium-glucose co-transporter 1 

SGLT2：sodium-glucose co-transporter 2 

SU：sulfonylurea（スルホニルウレア）  

T1/2：elimination half-life（消失半減期）  

UGE：urinary glucose excretion（尿糖排泄量）  

UKPDS：The United Kingdom Prospective Diabetes Study 
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用語の定義  

 

有害事象：  

本研究における「有害事象」は、試験薬を投与された被験者に生じたすべての好ま

しくないまたは意図しない疾病、またはその徴候（臨床検査値などの異常を含む）

とし、試験薬との因果関係の有無は問わない。  

 

副作用：  

有害事象のうち、試験薬との因果関係が否定できないと試験担当医師により判定さ

れたものを「副作用」とした。  

 

重篤な有害事象：  

有害事象のうち、以下に該当するものを「重篤な有害事象」とした。  

(1) 死に至るもの（死亡）  

(2) 生命を脅かすもの（死亡につながるおそれのあるもの）  

(3) 治療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの  

(4) 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの  

(5) 先天異常を来すもの  

(6) その他の重大な医学的事象。すなわち、即座に生命を脅かしたり死や入院に

は至らなくとも、患者を危機にさらしたり、上記 (1)～ (5)のような結果に至ら

ぬように処置を必要とするような重大な事象  
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緒言  

 

わが国の糖尿病患者数は、近年の食生活の変化や運動不足などの生活習慣および

社会環境の変化に伴って急速に増加している。2014 年度厚生労働省患者調査による

と、糖尿病の総患者数（継続的に医療を受けている患者数の推計値）は約 312 万人

と推定され、前回 2011 年度の調査結果（約 270 万人）よりも 15.6 %の増加となっ

ている。また、2012 年度の厚生労働省 国民健康・栄養調査結果から、糖尿病が強

く疑われる人は約 950 万人に達し、2007 年度の前回調査から約 60 万人増加してお

り、糖尿病人口の増大が明らかに示された 1,2)。糖尿病はインスリン作用の相対的不

足による慢性高血糖を主徴とする代謝疾患で、その成因から 1 型糖尿病あるいは 2

型糖尿病に分類される。糖尿病患者数の 90～95 %は、2 型糖尿病とされている。イ

ンスリン作用不足の機序として、膵ランゲルハンス島 β 細胞におけるインスリン分

泌不全と、肝臓および末梢組織におけるインスリンの感受性低下（インスリン抵抗

性）が主因となり、これらに遺伝因子に加え、肥満、過食、運動不足および加齢な

どの環境因子が関与し、2 型糖尿病を発症する。慢性的な高血糖状態を放置すると、

細小血管症および大血管症を発症し、網膜症、腎症、神経障害、心疾患および足壊

疽などの糖尿病性合併症を引き起こす 3)。さらにその症状が進行すると、失明ある

いは透析治療が必要となるなど QOL を著しく低下させる。  

糖尿病治療の最終的な目的は、将来危惧されるこれらの合併症を予防あるいは進

展阻止し、健康人と同様の健康寿命を実現することである 3)。これまでに、1 型お

よび 2 型糖尿病患者を対象とした大規模臨床試験（DCCT、UKPDS、Kumamoto Study）

で、厳格な血糖コントロールにより網膜症、腎症、神経障害の発症および進展を阻

止し得ることが示されている 4-6)。また、糖尿病診断に関する大規模な疫学調査

（DECODE Study、Funagata Study）では、糖負荷後 2 時間血糖値の上昇は死亡率の

相対危険度の上昇に相関することが確認されており 7,8)、食後過血糖は心血管イベン

トなど大血管障害の合併に関連することが示唆されている。従って、糖尿病発症早

期から適切な血糖コントロールを達成することが望まれている。  

高血糖は、過剰な糖質の吸収、取り込んだ糖の組織での利用能の低下あるいは糖

新生の亢進により、血中に過剰な糖が存在する状態である。この状態を解除するた

め糖尿病治療が施行される。その治療は食事療法および運動療法を基本としたうえ

で患者の状態に応じて薬物治療が選択される。糖尿病治療薬は、インスリン製剤の

他に、スルホニルウレア薬（SU 薬）、ビグアナイド薬、α-グルコシダーゼ阻害薬（α-GI）、

チアゾリジン誘導体、速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬）、DPP-4 阻害薬、

GLP-1 受容体作動薬が、わが国において使用されている 3)。しかしながら、2013 年
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の糖尿病専門医による大規模調査（糖尿病データマネジメント研究会：2 型糖尿病

患者 56,997 例を対象）の結果は、HbA1c の平均値は年々改善してきているものの、

既存の治療では未だに合併症予防のための治療目標（HbA1c 7.0 %未満）を達成で

きない患者が数多く存在することを示し、さらに、body mass index (BMI) の平均

値は 25 kg/m2 に達していることから、特に肥満を伴う 2 型糖尿病患者が数多く存

在することも示唆している 9)。一方、前述の既存の糖尿病治療薬の多くは体重減少

作用を有していない。さらに、インスリンおよびインスリン分泌を促進するスルホ

ニルウレア薬等は体重を増加させ 10-12)、DPP-4 阻害薬は過体重あるいは肥満患者で

効果が減弱する 13,14)点が問題となっている。従って、肥満を伴う 2 型糖尿病患者に

対して、体重増加の懸念がない新規作用機序を有する経口血糖降下薬の開発が期待

されていた。  

 

ナトリウム－グルコース共輸送体 2 （sodium-glucose co-transporter 2; SGLT2）

は腎臓の近位尿細管に発現する膜タンパク質で、糸球体で濾過されたグルコースを

再吸収する機能を有し、原尿中からのグルコース再吸収の約 90 %を担っている 15) 

（Fig. 1）。SGLT2 阻害薬は、その働きを阻害することで尿中へのグルコース排泄

を促進させ、血糖値を低下させる（Fig. 1）。ルセオグリフロジンは大正製薬株式会

社において創製された新規の SGLT2 阻害薬で、 in vitro では SGLT 発現 CHO 細胞

において SGLT2 を介したグルコース取り込み活性を強力（ IC50=2.26 nM）かつ選

択的に阻害し、SGLT2 阻害の作用選択性は SGLT1 のそれよりも 1756 倍と高かっ

た 16,17)。in vivo では、耐糖能異常肥満モデルの Zucker fatty ラットで、糖負荷後の

尿糖排泄量を増加させ、インスリンに依存しない血糖低下作用が観察された 17)。食

餌性肥満ラットでは、本薬の反復投与による体重増加抑制作用も認められた 18)。こ

れらのことから、ルセオグリフロジンは上記の既存の糖尿病治療薬におけるアンメ

ット・メディカル・ニーズを満たす新規の 2 型糖尿病治療薬となると期待されたた

め、臨床開発が開始された。  
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Fig.1 SGLT2 阻害による腎近位尿細管でのグルコース排泄機構（概念図） 

 

 

 

 

 

ルセオグリフロジンの各種非臨床動物試験において確認された、尿糖排泄促進作

用、血糖コントロール作用および体重増加抑制作用等に関する薬理学的知見を踏ま

え、日本人を対象とした臨床開発研究を実施した。臨床試験は、わが国での医薬品

製造承認取得および市販後対応に必要とされる 26 試験（2937 症例）で、いずれも

日本国内で実施した。当該臨床開発の開始に先立ち、規制要件で必要とされる非臨

床試験を完了したうえで、First in human 試験として日本人健康成人男性を対象と

した第Ⅰ相臨床試験を実施した 19)。本薬の単回投与時（1～25 mg）および 7 日間

反復投与時（5～10 mg を朝食前に 1 日 1 回投与）の薬物動態、薬力学的特徴およ

び安全性を確認した結果、単回投与時の血漿中未変化体濃度は、投与後 0.67～2.25

時間に Cmax に到達した。この Cmax および AUC は、単回投与量の 1～25 mg の

範囲で用量依存的に増加した。その消失半減期は、9.2～13.8 時間であった。健常

人でも本薬投与後に尿糖排泄作用が観察され、1 日あたりの尿糖排泄量は 18.9～

70.9 g であった。その一方で、投与後の血糖値に臨床的な意義のある低下作用は観

察されなかった。安全性についても問題は認められなかった。  
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Fig.2 ルセオグリフロジンの構造式および名称等  

 

構造式：  

          

一般名：  ルセオグリフロジン水和物（ JAN）  

分子式：  C23H30O6S･xH2O 

分子量：  434.55（無水物として）  

化学名：  (2S,3R,4R,5S,6R)-2-{5-[(4-Ethoxyphenyl)methyl]-2-methoxy-4-methylphenyl} 

-6-(hydroxymethyl)thiane-3,4,5-triol hydrate (IUPAC) 

 

 

 

これらの健常人での検討結果を踏まえて、日本人 2 型糖尿病患者を対象とした各

種臨床試験を実施し、ルセオグリフロジンの 2 型糖尿病患者における薬剤プロファ

イルおよび有用性について検討した。さらに、肥満および代謝異常に関連する指標

への影響についても検討を加えた。  

 

第 1 章では、2 型糖尿病患者でのルセオグリフロジンの尿糖排泄作用および血糖

コントロール作用等の有効性に関連する特徴について検討した。2 型糖尿病患者に

おける薬力学（尿糖排泄作用および血糖低下作用）を検討した結果、用量依存的な

尿糖排泄量の増加および日内を通じた血糖低下作用が認められたほか、尿糖排泄増

加と血糖低下の間には相関関係があることが示された。また、2 型糖尿病に対する

治療効果を検討した結果、主要な血糖コントロール指標の HbA1c および空腹時血

糖値、食後血糖値をインスリン非依存的に低下させることが明らかとなった。これ

らの結果から、ルセオグリフロジンは選択的に SGLT2 を阻害することで血中の過

剰なグルコースを尿中に排泄し、2 型糖尿病の高血糖を改善することが示唆された。

さらに、体重減少、腹周囲減少、血圧低下、中性脂肪減少、肝機能検査値低下、ア

ディポネクチン増加等の代謝異常に関連する指標を改善することが明らかとなった。 
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第 2 章では、肥満傾向を伴う 2 型糖尿病患者に対するルセオグリフロジンの有用

性について検討した。非肥満および肥満の程度による有効性の相違を検討する目的

で、第Ⅲ相長期投与試験の結果（1031 例）を統合解析し、BMI の層別により長期

有用性を検討した。その結果、ルセオグリフロジンは BMI のレベルによらず、血

糖コントロール指標および体重、血圧、脂質等の代謝異常に関連する指標を改善す

ることが示された。さらに、血糖コントロール指標および代謝異常に関連する指標

の改善作用は、BMI が高い層でより顕著であることが明らかとなった。GLP-1 受容

体作動薬を併用投与時の、ルセオグリフロジンの体組成への影響を検討した結果、

脂肪部分の減少が体重減少の主体であることが示された。  
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第 1 章 2 型糖尿病患者におけるルセオグリフロジンの有効性に関する特徴 

第 1 節 2 型糖尿病における臨床薬理学的検討による Proof of concept 

（有効性に関する概念実証） 

【2 型糖尿病患者を対象とした臨床薬理試験】 

 

背景および目的  

本臨床開発研究に先立つ非臨床試験で得られた本薬の薬理学的知見に関して、

Proof of concept（有効性に関するヒトでの概念実証）を行うために、2 型糖尿病患

者でのルセオグリフロジンの尿糖排泄作用および血糖低下作用等の検討を目的とし

た臨床薬理試験を実施した。  

 

1-1-1 方法 

日本人 2 型糖尿病患者 40 例を対象にルセオグリフロジン  0.5, 1, 2.5, 5 mg または

プラセボを朝食前に 1 日 1 回、7 日間反復経口投与し、薬力学（尿糖排泄作用、血

糖値の変化等）、薬物動態および安全性について検討した。試験デザインは、プラセ

ボを対照とした無作為割付による単盲検試験（並行群間比較）とした。プラセボは

主薬成分を含有せず、実薬と外観上識別不能な製剤を用いた。各被験者への試験薬

の割付けは第三者的に無作為に実施した。なお、本研究は薬力学等の検討を目的と

した少数例での臨床薬理試験のため、試験薬の割付けに関して被験者背景による調

整等の介入はしなかった。  

主な被験者選択基準を、HbA1c 6.9-10.5 ％（試験は JDS 値で実施し、NGSP 値に

換算して解析 20））、空腹時血糖 126 mg/dL 以上、試験薬投与前に 4 週間以上一定の

食事療法を実施している者かつ年齢 20-74 才とした。各被験者は、試験薬の投与開

始 2 日前から投与 2 日目まで、および投与 6 日目から 7 日間投与終了後 4 日目まで

入院下で管理され、試験薬投与、観察、検査および評価を実施した。試験薬投与開

始 1 日前、投与 1 日目、投与 7 日目において、朝食前に試験薬を服薬させ（服薬は

投与前日を除く）、投与 4 時間後、12 時間後に昼食、夕食を各被験者にそれぞれ摂

取させた。各食事を全被験者で同一条件とするため、約 600 kcal（おおよそタンパ

ク質 16 %、脂質 21 %および炭水化物 63 %）の規定食を摂取させた。  

薬力学に関する評価をするため、尿糖（定量）、血糖値および血中インスリン値等

を測定した。尿糖サンプルを、試験薬投与後 0-2, 2-4, 4-6, 6-8, 8-10, 10-12, 12-14, 

14-16 および 16-24 時間の区間で蓄尿し、継時的に測定した。血糖値サンプルは、

試験薬投与前、投与後 0.5, 1, 2, 4, 4.5, 5, 6, 8, 12, 12.5, 13, 14, 16 および 24 時間

の時点で採血し、継時的に測定した。さらに、朝食前後の血糖値測定と同時期に血

中インスリン値を測定した。  
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全ての統計解析は SAS 統計解析ソフトウェア（バージョン  9.1.3; SAS Institute 

Inc.）を用いて実行し、薬力学評価は試験実施計画に関して重大な逸脱がなく試験

を完了した症例を対象とした。解析対象集団を対象として、被験者背景項目につい

て、計数値データは投与群別に頻度集計を行い、計量値データは投与群別に基本統

計量を算出した。薬力学評価項目について投与群別に基本統計量を算出し、各投与

量の最小 2 乗平均およびプラセボとの差を推定し、それぞれ 95 %信頼区間を算出し

た。  

本試験は Japan Pharmaceutical Information Center (JAPIC) に登録され

（JapicCTI-090909）、「ヘルシンキ宣言」に基づく倫理的原則、「薬事法第 14 条第

3 項および第 80 条の 2」に規定する基準および平成 9 年 3 月 27 日付厚生省令第 28

号「医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）に関する省令」を遵守して実施した 21,22）。

本試験の実施に先立ち、実施医療機関が定めた審査委員会で、試験実施の適否なら

びに実施計画書および同意文書等の内容について倫理的、科学的および医学的妥当

性の観点から審査され、承認を受けた。試験薬の投与対象となった全被験者（40 名）

に対して、試験実施前に同意文書およびその他の説明文書を用いて十分に説明を行

い、被験者本人が内容を十分に理解したことを確認した上で、本試験への参加につ

いて被験者本人から自由意思による同意を文書により得た。  

なお、試験計画の詳細については参考情報（参考 -1 項）に記載する。  

 

  



11 

 

1-1-2 結果 

2 型糖尿病患者 40 例（男性 34 例、女性 6 例）が無作為割付によりルセオグリフ

ロジン（0.5, 1, 2.5, 5 mg）またはプラセボの 1 日 1 回投与を受け、39 例が試験を

完了した。なお、0.5 mg 投与に割り付けられた 1 例は、初回投与の直後に同意を撤

回し試験を中止したため、薬力学解析対象集団から除外した。被験者背景について、

各群の平均値の範囲は、年齢  55.9-59.8 才、BMI 23.43-26.78 kg/m2、HbA1c 

7.99-8.70 %、eGFR 84.7-103.9 mL/min/1.73m2 であった（Table 1）。  

 

 

 

Table 1 ベースラインにおける被験者背景 

 

  

平均値±SD  
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1-1-2-1 尿糖排泄作用 

投与 1、7 日目における 1 日尿糖排泄量（平均値）は、いずれのルセオグリフロジ

ン投与群でもプラセボ群のそれと比較して有意に増加した（Fig.3）。投与 7 日目の

プラセボとの差の最小二乗平均は、0.5, 1, 2.5 および 5 mg 群でそれぞれ 49.2, 66.5, 

89.4 および 101 g/day であり、用量依存的な関係であることが示された。最終投与

日以降、尿糖排泄作用は徐々に減弱した。1 mg 群および 2.5 mg 群では最終投与日

の 1 日後まで、5 mg 群では最終投与日の 2 日後まで、プラセボ群のそれと比較して

有意な尿糖排泄が持続した（p<0.05）。  

 

 

 

Fig.3 1 日尿糖排泄量のベースライン（投与前日）との差 

 

 

                                                            平均値±SD 

                                                     * p<0.05 vs.プラセボ 

 

  

 

投薬期間 

* 

* 

* 
* 

* 

* 

* 

* 

* 
* 

* 
* 
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日内での継時的な尿糖排泄量を定量したところ、投与 1 日目および 7 日目とも、

すべてのルセオグリフロジン投与群でプラセボ群のそれと比較して全測定ポイント

で尿糖排泄作用が増強され、日内を通じて尿糖排泄作用が持続されることが示され

た。単位時間あたりの尿糖排泄量は、各食事の 2-4 時間後にピークに到達した  

（Fig. 4）。  

 

 

Fig.4 尿糖排泄作用の日内変化（投与 1 日目） 

 

 

 

1-1-2-2 血糖降下作用 

ルセオグリフロジン 2.5 mg 投与群の血糖値の経時的推移を Fig.5 に示す。血糖推

移曲線は、ベースライン（投与前日）に比べて投与 1 日目から降下傾向が観察され、

投与 7 日目ではその度合いがさらに増大した。その他の投与量のルセオグリフロジ

ン投与群においても同様の血糖値の降下が認められた。薬力学パラメータの変化を

Table 2 に示す。空腹時血糖値（初回投与時は投与後 24 時間時点）は 2.5 mg 投与群

および 5 mg 投与群においてプラセボ群のそれよりも投与 1 日目から有意に低下し

た。投与 7 日目ではすべてのルセオグリフロジン投与群で有意に低下した。食事毎

の食後血糖値 AUC（食事開始前～食事開始後 4 時間；AUC0-4h（朝食後），AUC4-8h

（昼食後），AUC12-16h（夕食後））は、2.5 mg および 5 mg 投与群で投与 1 日目から、

1 mg 投与群では投与 7 日目において、朝食，昼食および夕食のいずれの時期でもプ

平均値±SD 



14 

 

ラセボ群のそれよりも有意に減少した。日内平均血糖値は、すべてのルセオグリフ

ロジン投与群で投与 7 日目においてプラセボのそれよりも有意に低下した。  

 

 

 

Fig.5 血糖値の日内推移（2.5 mg 投与群） 

                  投与前日(Day-1)，投与１日目(Day1)，投与７日目(Day7) 

 

  

 

 

 

  

平均値±SD 

Breakfast Lunch Dinner 
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Table 2 ルセオグリフロジンを単回，7 日間反復投与時の薬力学パラメータの変化 

（プラセボとの比較） 

 

数値は平均値 ±SD 又は 最小二乗平均（ 95%信頼区間）、 * p < 0.05 

a 最小二乗平均 (95%信頼区間 )のルセオグリフロジン群とプラセボとの差、ベースライン値（投与前日）を共変量とした   
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1-1-2-3 尿糖排泄増加作用と血糖低下作用の関係 

ルセオグリフロジン投与群およびプラセボ群での、ベースライン（投与前日）か

ら投与 7 日目の 1 日尿糖排泄変化量および血糖値 AUC0-24h 変化量の関係について検

討した。Fig.6 に示すように、投与 7 日目において血糖値 AUC0-24h 低下量は尿糖排

泄量の増加に伴って増大し、両者間に相関関係が認められた。  

 

 

Fig.6 血糖値 AUC と尿糖排泄量のベースラインからの変化量の関係 

（投与 7 日目） 

    

ΔGlucose AUC0–24h：ベースラインから投与 7 日目の 24 時間血糖 AUC の変化量  

ΔUGE0–24h          ：ベースラインから投与 7 日目の 24 時間尿糖排泄量の変化量  

 

 

 

1-1-2-4 血中インスリン値に対する影響 

朝食時の食後 4 時間までの血中インスリン値を検討した。その結果、血中インス

リン値 AUC（AUC0-4h（朝食後））は投与 1 日目から低下傾向を示し、7 日目ではさ

らに強い低下傾向が観察された。2.5 mg 群における投与 1 日目および 7 日目の最小

二乗平均（95%信頼区間）のプラセボとの差は、各々 -32.7（ -60.4，-4.93）μIU･h/mL

および -56.7（ -85.4， -27.9）μIU･h/mL となり、AUC0-4h 値の有意な低下が認めら

れた（Table 2）。  
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1-1-3 考察および小括 

日本人 2 型糖尿病患者において、ルセオグリフロジン  0.5, 1, 2.5 または 5 mg の

朝食前 1 日 1 回、7 日間連日投与により、薬物用量依存的な尿糖排泄量の増加なら

びに空腹時血糖値および食後血糖値の減少が認められ、日内を通じた本薬物による

尿糖排泄作用および血糖降下作用が確認された。これらのルセオグリフロジンの作

用は、初回投与後から観察された。尿糖排泄量は各食事後に増加し、食後の血糖値

上昇と類似したパターンで推移した。各食事後に尿糖排泄量が増加する理由として

は、食後血糖値の上昇に伴って腎糸球体で濾過されるグルコース量が増大すること

で、SGLT2 の阻害を通じた尿糖排泄量が増加したと考えられた。ルセオグリフロジ

ン 5 mg 投与群での 24 時間尿糖排泄量は 101 g/day となり、ルセオグリフロジンの

健康成人における同投与量での報告（58.0 g/day） 19)よりも高値となった。この尿

糖排泄量の増大について、血漿中のグルコース濃度が健康人よりも 2 型糖尿病患者

で高いことが一因になると推察される。ルセオグリフロジン 5 mg 投与群の尿糖排

泄量（101 g/day）は、別途実施した Emax モデル解析から算出された最大尿糖排

泄量（119 g/day）の約 85 %に達していた。このことから、ルセオグリフロジン 5 mg

投与時の尿糖排泄量は最大付近にあり、それ以上の薬物投与の増量による尿糖排泄

作用の増強は頭打ち（プラトー）となると推察された。さらに、ルセオグリフロジ

ン 2.5 mg および 5 mg 投与群で観察された尿糖排泄量は、他の SGLT2 阻害薬（ダ

パグリフロジン、カナグリフロジン、エンパグリフロジン、イプラグリフロジンを

含む）で報告されている 2 型糖尿病患者における最大尿糖排泄量（85-100 g/day）

と類似する結果で 23-26)、整合性が示された。  

尿糖排泄量の増加に伴って、血糖値は初回投与直後から減少した。ルセオグリフ

ロジン投与 7 日目に、朝食時から夕食時までの食後の血糖値 AUC および血糖値

Cmax は低下し、日内平均血糖値と翌朝の空腹時血糖値の両者を減少させた。朝食

前投与で各食事後の血糖値、日内平均血糖値および空腹時血糖値を減少させたこと

から、ルセオグリフロジンの 1 日 1 回朝食前投与で日内を通じて血糖コントロール

を改善させることが示唆された。当該試験は、臨床開発初期段階の探索的な臨床薬

理学的な検討を目的としたため、各投与量 8 例の限られた症例数で 15 ポイントの

経時的採血をもって血糖日内推移を検討した。その一方で、これとは別に製造販売

後臨床試験として実施した CGM（continuous glucose monitoring；持続血糖モニ

ター）を用いた臨床薬理試験（2 型糖尿病患者 37 例）の結果 27)でも、ルセオグリ

フロジン 2.5 mg を朝食時 1 日 1 回、7 日間投与時の 24 時間血糖推移で、インスリ

ン非依存的に空腹時、食後、夜間を通じた血糖低下作用が認められ、当該試験の結

果との整合性が示された。  

次に、当該試験で尿糖排泄量増加と血糖値低下の間に相関が認められたことから、
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ルセオグリフロジンの血糖低下作用は尿糖排泄作用に関連すると考えられた。さら

に、ルセオグリフロジンによる血中インスリン値の増加は観察されなかったことか

ら、本薬の血糖低下作用は血中インスリンに依存しないと推察された。これらの結

果から、ルセオグリフロジンは膵ランゲルハンス島 β 細胞のインスリン分泌への負

荷を増大させることなく、血糖コントロールを改善することが示唆される。さらに、

この機序がインスリン非依存的であることから、ルセオグリフロジンの低血糖の発

現リスクはインスリン分泌促進系の薬剤より低いことも期待される。実際に本試験

においては空腹時血糖を低下させたものの、70 mg/dL を下回る低血糖や低血糖に

関連する有害事象は観察されなかった。  

ルセオグリフロジン 5 mg 投与群の尿糖排泄量の増加分は約 100 g/day であり、

これはおおよそ 400 kcal のエネルギー喪失に相当する。尿糖排泄による浸透圧利尿

が尿量増加を来すと考えられた。本試験では、薬物投与 1 日目から軽度の尿量増加

が観察された。これらのカロリーロスと尿量増加は、ルセオグリフロジンのより長

期間投与時の体重減少に寄与すると考えられた。  

これらの結果から、日本人 2 型糖尿病患者に対するルセオグリフロジン  0.5-5 mg 

1 日 1 回投与で、用量依存的な尿糖排泄の増加作用およびインスリン非依存的な血

糖低下作用が見出された。すなわち、非臨床動物試験結果から予測した薬理学的コ

ンセプトを 2 型糖尿病患者において実証することができた。  
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第 2 節 血糖コントロール作用の検証および有効性に関する特徴の検討 

【2 型糖尿病患者を対象としたプラセボ対照二重盲検群間比較試験】 

背景および目的  

第 1 節で検討した臨床薬理試験のほか、2 型糖尿病患者を対象とした各種第Ⅱ相

臨床試験 28,29)を実施した結果、ルセオグリフロジンの 2 型糖尿病患者における尿糖

排泄作用および血糖降下作用が示され、HbA1c を主要評価項目としたルセオグリフ

ロジン 12 週間投与での検討で 2.5 mg/日が本薬の臨床至適用量と推定された 28,29)。

さらに、ルセオグリフロジンの有用性および有効性に関する特徴を検討する目的で、

プラセボを対照薬とした第Ⅲ相二重盲検比較試験を実施した。  

 

1-2-1 方法 

2 型糖尿病患者を対象に、ルセオグリフロジン  2.5 mg またはプラセボを二重盲検下

で朝食前に 1 日 1 回、24 週間投与した際の有効性（プラセボに対する優越性）および

安全性について検討した。本試験は、「経口血糖降下薬の臨床評価ガイドライン」 30)

に従って計画した。試験デザインは、ルセオグリフロジン 2.5mg の有効性を検証するた

め、必要な仮定が少なく、かつシンプルで推論に紛れが生じにくい並行群間比較法とし、

被験者背景の偏りおよび評価における偏りを最小にするため無作為化二重盲検試験と

した。本薬と同様の作用機序を有する既承認薬が存在しなかったことから、対照薬とし

てプラセボを選択した。プラセボは主薬成分を含有せず、実薬と外観上識別不能な製剤

を使用した。各被験者への試験薬の割付けは第三者的に設置した登録センターにより無

作為に実施した。  

主要評価項目には HbA1c（試験は JDS 値で実施し、NGSP 値に換算して解析 20））を、

副次評価項目には血糖値、インスリン、体重および腹周囲等を設定した。安全性評価項

目は、有害事象・副作用の内容およびその発現頻度、臨床検査値（血液学的検査、血液

生化学的検査および尿検査）、バイタルサイン（血圧、心拍数および体温）、12 誘導

心電図とした。各被験者には、試験薬の投与開始 6 週間前から症状の観察期を設けた。

観察期の評価時期（投与-6 週および投与-2 週の時点）において、選択基準に合致し、

かつ除外基準に抵触しない場合に試験薬投与を行った。主な被験者選択に関する基準は、

HbA1c 6.9-10.5 ％（NGSP 換算値）、観察期の HbA1c 変動幅 ±1.0 ％以内、空腹時血

糖値 126 mg/dL 以上、eGFR 45 mL/min/1.73m2 以上および年齢 20 才以上と設定した。食

事療法は必須とし、運動療法（試験開始時に実施している場合のみ）と共に試験期間を

通じて被験者への指導内容が一定となるように管理した。被験者は外来でフォローし、

投与 0（投与開始前）, 2, 4, 8, 12, 16, 24 週時および投与終了 2 週後の時点での来院で観

察・検査を実施した。投与 0（投与開始前） , 12 および  24 週の時点では食事負荷試験

（朝食時）を実施した。試験開始前から使用している脂質異常症治療薬、降圧薬および
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利尿薬は、原則として薬剤および 1 日投与量を変更しないこととし、試験期間を通じそ

れらの継続使用を可とした。インスリン製剤、他の糖尿病治療薬および副腎皮質ステロ

イド薬等の本試験の評価に影響する可能性がある薬剤は、その併用を禁止した。目標症

例数は、前相の臨床試験結果 28,29)を参考に主要評価指標の推定値、予想標準偏差、検

出力および症例の中止脱落率等を勘案し、各群の試験薬投与例数として 66 例、合計 132

例と設定した。  

統計解析は、有効性評価を Full Analysis Set（FAS）とし、試験薬が少なくとも 1 回は

投与され、かつ試験薬の投与後に有効性評価項目の検査・観察が少なくとも 1 回は実施

した被験者を対象にした。安全性評価は、試験薬が少なくとも 1 回は投与され、投与後

に安全性評価項目の検査・観察が 1 回でも行われた被験者を対象にした。有意水準は、

被験者背景項目の分布の等質性に関する検定では 15％（両側）とした。その他の検定

を適用する際には、特に定める場合を除いて 5％（両側）とした。信頼係数は、特に定

める場合を除いて 95％（両側）とした。計数値データには χ2 検定、計量値データには

2 標本 t 検定あるいは 2 標本 Wilcoxon 検定を適用し、分布の等質性を群間で検討した。

全ての統計解析は SAS 統計解析ソフトウェア（バージョン  9.2; SAS Institute Inc.）を用

いて実行した。  

本試験は Japan Pharmaceutical Information Center (JAPIC)に登録され（ JapicCTI-111661）、

「ヘルシンキ宣言」に基づく倫理的原則、「薬事法第 14 条第 3 項および第 80 条の 2」

に規定する基準および平成 9 年 3 月 27 日付厚生省令第 28 号「医薬品の臨床試験の実施

の基準（GCP）に関する省令」を遵守して実施した 21,22）。本試験の実施に先立ち、実

施医療機関が定めた審査委員会で、試験実施の適否ならびに実施計画書および同意文書

等の内容について倫理的、科学的および医学的妥当性の観点から審査され、承認を受け

た。試験に組み入れた全被験者に対して、事前に同意文書およびその他の説明文書を用

いて十分に説明を行い、被験者本人が内容を十分に理解したことを確認した上で、本試

験への参加について被験者本人から自由意思による同意を文書により得た。  

なお、試験計画の詳細については参考情報（参考 -2 項）に記載する。  

 

Fig.7 試験デザイン 

     
n：試験薬投与例数（実績） 
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1-2-2 結果 

 

被験者の内訳および背景  

試験薬投与例は 158 例（プラセボ群 79 例、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群 79 例）

で、そのうち試験完了例は 148 例であった。中止例は、ルセオグリフロジン 2.5 mg

群 3 例（3.8 ％）、プラセボ群 7 例（8.9 ％）の計 10 例（6.3 ％）であり、それぞ

れの中止率に群間差は認められなかった。中止理由の内訳は、ルセオグリフロジン

2.5 mg 群では、被験者からの申し出（有害事象以外）が 2 例、医師の判断が 1 例で

あり、プラセボ群では、医師の判断が 3 例、被験者の病態が著しく悪化が 2 例、被

験者からの申し出（有害事象による）が 2 例であった（Fig.8）。  

 

 

Fig.8 被験者の内訳 

 

     

 

ベースラインの被験者背景について、両群間に体重および血中クレアチニン値で

有意差が認められた。各指標の背景値（平均値±SD）は、ルセオグリフロジン 2.5mg

群およびプラセボ群の各々で、体重（70.19±13.65 kg, 66.67±11.23 kg （p=0.079））, 

血中クレアチニン値（0.672±0.149 mg/dL, 0.711±0.168 mg/dL （p=0.128））とな

った。ルセオグリフロジン 2.5mg 群およびプラセボ群の平均年齢は、各々58.9 才お



22 

 

よび 59.6 才、HbA1c は 8.14 %および 8.17 ％であった（Table 3）。試験薬投与期

間を通じて、服薬コンプライアンスが 80 %以上であった被験者は、各群で 78 例

（98.7 %）および 77 例（97.5 %）と良好な状態にあった。  

 

Table 3 被験者背景およびベースライン値（FAS） 

 

    

データは他に表記がなければ平均値（SD）を示す。  

a χ 2 検定，b 2 標本 t-検定．有意水準 p < 0.15 (両側 ) 

c 観察期開始時（投与 -6 週）の 6～18 週間前から治療を受けていた場合   
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1-2-2-1 血糖コントロール作用 

 

HbA1c 

HbA1c は、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群では、試験薬投与開始後の最初の評価時

期となる治療期 2 週時から低下し、24 週時まで低値の状態が持続した（Fig. 9）。

なお、HbA1c の治療期開始時からの低下は、試験薬投与終了後 2 週時の後観察期（26

週）においても観察された（治療期開始時からの変化量： -0.54 %）。一方、プラセ

ボ群では、治療期開始時から 24 週時まで HbA1c はほとんど変化しなかった（Fig. 9）。

HbA1c のベースラインを共変量とした共分散分析による群間比較の結果、治療期終

了時の HbA1c はルセオグリフロジン 2.5 mg 群でプラセボ群のそれよりも有意に低

下した（p<0.001）。つまり、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群のプラセボ群に対する

HbA1c 低下における優越性が検証された。治療期開始時から薬物投与終了時までの

変化量のプラセボ群との差の最小二乗平均は -0.75 ％であった（Table 4）。  

 

 

Fig.9 HbA1c のベースラインからの変化量の推移 

 

  

 

 

 

 

  

ベースライン値：ルセオグリフロジン群 8.14±0.91%, プラセボ群 8.17±0.80% 

平均値±SE 

* p <0.001 vs.プラセボ  
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Table 4 有効性評価指標の投与終了時におけるベースラインからの変化量 

 

 

 

ベースライン値：平均値（SD），変化量：最小二乗平均（95%信頼区間） 

a p <0.001 vs. プラセボ， b p <0.05 vs. プラセボ 
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空腹時血糖値（FPG）  

空腹時血糖値は、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群では、試験薬投与開始後の最初の

評価時期となる治療期 2 週時から低下し、24 週まで低値の状態が持続した（Fig. 10）。

なお、空腹時血糖値の治療期開始時からの低下は、試験薬投与終了後 2 週時の後観

察期（26 週）においても観察された（治療期開始時からの変化量： -16.2 mg/dL）。

一方、プラセボ群では、治療期開始時から 24 週時まで、空腹時血糖値はほとんど変

化しなかった（Fig. 10）。治療期開始時から薬物投与終了時までの変化量のプラセ

ボ群との差の最小二乗平均は -27.5 mg/dL であり（Table 4）、空腹時血糖値はルセオ

グリフロジン 2.5 mg 群でプラセボ群と比較して有意に低下した（p<0.001）。  

 

 

 

 

Fig.10 空腹時血糖値（FPG）のベースラインからの変化量の推移 

 

      

 

 

 

 

  

ベースライン値：ルセオグリフロジン群 160.8±28.7mg/dL, プラセボ群 161.9±31.0mg/dL 

平均値±SE 

* p <0.001 vs.プラセボ  
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食後血糖値  

朝食時食事負荷試験時の血糖推移を Fig.11A に示す。ルセオグリフロジン投与終

了時（治療期 24 週時）の食後血糖値は、食事開始後のいずれの測定ポイント（食事

開始後 30 分、1 時間および 2 時間の時点）においても、ルセオグリフロジン 2.5 mg

群でプラセボ群と比較して有意に低下した（いずれも p<0.001）（Fig. 11A）。試験

薬投与終了時での、食後 2 時間血糖値のベースラインからの変化量のプラセボ群と

の差の最小二乗平均は -56.8 mg/dL であった（Table 4）。なお、ルセオグリフロジン

2.5 mg 群では、当該指標の最初の評価ポイントである治療期 12 週時でも、同様に

低値が観察された。一方、プラセボ群では、治療期 12 週時および 24 週時のいずれ

の測定時点でもほとんど変化しなかった。食後血糖値の薬力学的指標の Cmax および

AUC について、治療期開始時から試験薬投与終了時までの変化量のプラセボ群との

差の最小二乗平均は、Cmax では -48.7 mg/dL、AUC では -85.3 mg·hr/dL となり、試験

薬投与終了時の Cmax および AUC はルセオグリフロジン 2.5 mg 群でプラセボ群のそ

れらよりも有意に低下した（いずれも p<0.001）。  

 

 

血中インスリン値  

朝食時食事負荷試験での血中インスリン値の推移を Fig.11B に示す。食事前（空

腹時）の血中インスリン値は、投与終了時にルセオグリフロジン 2.5 mg 群でプラセ

ボ群のそれよりも有意に低下し、ベースラインからの変化量ではプラセボ群との差

の最小二乗平均（95％信頼区間）が -1.82（ -2.80～ -0.84）μU/mL となった（p<0.001）

（Table 4）。試験薬投与終了時のルセオグリフロジン 2.5 mg 群の血中インスリン

値は、食事開始後 1 時間および 2 時間の時点でプラセボ群のそれよりも低値となる

傾向が観察された。  

  



27 

 

 

Fig.11 食事負荷試験時の血糖値（A）と血中インスリン値（B）の推移 

 

      

平均値±SE、EOT：投与終了時  

血糖：ベースラインを共変量とした最小二乗平均、インスリン： 2 標本 t 検定  

* p <0.001 vs.プラセボ  

 

 

 

これらの結果より、HbA1c の低下についてルセオグリフロジン 2.5 mg を 24 週間

投与したときのプラセボのそれに対する優越性が示された。ルセオグリフロジンに

よる空腹時血糖値および食後血糖値の低下は、血中インスリン非依存的であること

も示唆された。 
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1-2-2-2 体重減少、腹周囲減少 

 

体重  

体重は、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群では、試験薬投与開始後の最初の評価時期

である治療期 2 週時から減少し、その後も 24 週時まで経時的に減少した（Fig. 12）。

この体重減少は、試験薬投与終了後 2週時の後観察期（試験薬投与開始から 26週時）

でも認められた。プラセボ群では、治療期開始時から 24 週まで緩やかに減少し、後

観察期まで同様の傾向が認められた（Fig. 12）。治療期開始時から終了時までの変

化量のプラセボ群との差の最小二乗平均は -1.77 kg であり、終了時の体重はルセオ

グリフロジン 2.5 mg 群でプラセボ群と比較して有意に減少した（p<0.001）（Table 4）。 

 

 

Fig.12 体重のベースラインからの変化量の推移  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

  

ベースライン値：ルセオグリフロジン群 70.19±13.65kg, プラセボ群 66.67±11.23kg 

平均値±SE、2 標本 t 検定 

* p <0.001 vs.プラセボ，† p <0.05 vs.プラセボ  

試験薬投与期間 

（投与終了後 2 週） 
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腹周囲  

腹周囲は、ルセオグリフロジン 2.5mg 群では、治療期開始時から試験薬投与終了

時までの変化量のプラセボ群のそれとの差の最小二乗平均は -1.26 cm となった。試

験薬投与終了時の腹周囲は、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群でプラセボ群のそれより

も有意に減少した（p=0.004）（Table 4）。  

 

 

1-2-2-3 代謝異常に関連する指標への影響 

メタボリック症候群等の代謝異常に関連する指標について、治療期開始時から試

験薬投与終了時までの変化量は、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群ではプラセボ群より

も、総コレステロール、HDL コレステロール、LDL コレステロール、アディポネク

チンレベルがいずれも有意に上昇し、AST、ALT、LDH、γ-GTP、尿酸、収縮期血圧

および拡張期血圧はいずれも有意に低下した（Table 5）。なお、これらの指標に関

して、本試験期間中にルセオグリフロジン 2.5mg 群の各症例で臨床上問題と考えら

れる異常変動は観察されなかった。  
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Table 5 代謝異常に関する指標の投与終了時におけるベースラインからの変化量 

 

  

ベースライン値：平均値（SD），変化量：最小二乗平均（95%信頼区間），安全性評価対象集団 

a
 p <0.001 vs. プラセボ，

b
 p <0.05 vs. プラセボ  
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1-2-2-4 安全性 

安全性は、有害事象および副作用について検討した。なお、有害事象、副作用お

よび重篤な有害事象の定義は、「略号一覧および用語の定義」の項に記載した。  

試験薬を投与した全 158 例中（ルセオグリフロジン 2.5 mg 群 79 例、プラセボ群

79 例）、有害事象はルセオグリフロジン 2.5 mg 群で 59.5 ％（47/79 例）、プラセ

ボ群で 57.0 ％（45/79 例）、副作用はルセオグリフロジン 2.5 mg 群で 7.6 ％（6/79

例）、プラセボ群で 2.5 ％（2/79 例）となり、いずれの指標でも群間差は認められ

なかった。重篤な有害事象は、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群において胃腸炎が 1 例

（1 件）で発現したが、本事象と試験薬との因果関係は当該症例の担当医師の判断

により否定された。また、症状の程度が高度と判定された有害事象は認められなか

った。ルセオグリフロジン 2.5 mg 群で発現した副作用は、血中遊離脂肪酸増加、血

中ケトン体増加、低血糖症、頻尿、多尿および陰部そう痒症であった。これらすべ

ての副作用の症状の程度は軽度であった。一方、試験薬の投与中止に至った有害事

象はなかった（Table 6）。  

本試験で安全性評価指標とした臨床検査値およびバイタルサインに関して、ルセ

オグリフロジン投与前後の変化量をプラセボ群と比較したところ、ルセオグリフロ

ジン 2.5mg 群が有意に上昇した項目は、赤血球数、ヘモグロビン量、ヘマトクリッ

ト値、総コレステロール、HDL コレステロール、LDL コレステロール、BUN、血中

P、血中 Mg、シスタチン C、NTx およびアディポネクチンであった。一方、有意に

低下した項目は、AST、ALT、LDH、γ-GTP、尿酸、尿中クレアチニン、尿中 NAG、

収縮期血圧および拡張期血圧であった。上記のうち、試験薬投与終了後の後観察期

2 週時の測定では、いずれも投与開始時の値に復す傾向にあった。なお、これらの

指標に関して、本試験期間中にルセオグリフロジン 2.5mg 群の各症例で臨床上問題

と考えられる異常変動は観察されなかった。  

以上より、ルセオグリフロジン  2.5 mg の朝食前 1 日 1 回、24 週間投与において、

安全性に大きな問題はなく、かつ忍容性が示された。  
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Table 6 有害事象および副作用の発現率、注目すべき有害事象 

 

  

データは発現例数（％），安全性評価対象集団 

a 外陰部膣カンジダ症，陰部ヘルペス 

b 尿中アルブミン陽性，尿中 β2-マイクログロブリン上昇，NAG 上昇，尿中血陽性， 

尿中赤血球陽性，尿中白血球陽性，頻尿，多尿  

c 頻尿，多尿，尿量増加  
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1-2-3 考察および小括 

主要評価項目である HbA1c の低下について、ルセオグリフロジン  2.5 mg 投与の

プラセボに対する優越性が示された。ルセオグリフロジン 2.5mg 投与群で空腹時血

糖値および食後血糖値の有意な低下が観察されたほか、体重、腹周囲、各種の代謝

異常に関連する指標（血圧、アディポネクチン、AST、ALT、γ-GTP、尿酸等）を改

善する傾向が認められた。一方、安全性では、両群間で有害事象および副作用の発

現率に差異はなかった。本試験で観察された有害事象の症状の程度は、大部分が軽

度で、高度の事象はなく、ルセオグリフロジン 2.5 mg を 24 週間投与時の忍容性に

問題はないと考えられた。  

本結果から臨床至適用量は 2.5 mg/day であることが示され、同クラスの薬剤の投

与量の中で最小となった。その要因として、本薬の SGLT2 に対する強い阻害活性お

よび優れた標的臓器（腎臓）への移行性が寄与したと考えられた 31)。さらに、体重

減少、腹周囲減少、血圧低下、血中トリグリセリド値低下、肝機能検査値低下およ

びアディポネクチン増加等の代謝異常に関連する指標を改善する傾向が観察された。

血中のケトン体および遊離脂肪酸が増加する傾向が観察されたことから、ルセオグ

リフロジンは 2 型糖尿病患者で尿糖排泄を促進することで体内のエネルギー総量を

減少させ、代償的に β 酸化による脂質代謝を亢進させるとともに、インスリン抵抗

性を改善させることで体重減少および脂質低下等の作用を示すと考えられた。肝機

能検査値の改善のメカニズムについても、同様に脂質代謝亢進およびインスリン抵

抗性改善の寄与が考えられ、加えて、de novo 脂質合成の抑制、炎症性サイトカイン

低下、酸化ストレスの軽減等が想定された。  

当該試験の 12 週時および 24 週時に実施した食事負荷試験の結果から、ルセオグ

リフロジンは血中インスリン値を投与前のレベルで維持した状態で食後血糖値を低

下させ、かつ HbA1c および空腹時血糖値等の一連の血糖関連指標の値を減少させた。

これはルセオグリフロジンがインスリン非依存的な機序を介して血糖を低下するこ

とを示している。これらの機序を介して、ルセオグリフロジンによる長期間の血糖

低下作用が維持されるとともに、臨床的な低血糖リスクが低いことを示唆している。

事実、これまでの臨床試験においてルセオグリフロジンの単独投与では低血糖の発

現頻度は低いことが確認されている 28,29)。  

 血糖コントロールとともに体重管理は大多数の 2 型糖尿病患者の治療において重

要な事項となっている。本研究においても、ルセオグリフロジン投与は体重を投与

2 週間後から有意に減少させたことから、体重管理の必要がある患者に対して、有

益な効果をもたらす可能性が示された。さらに、ルセオグリフロジン投与は、24 週

間投与の治療期間を通じて体重を漸減させた。この体重減少は、試験薬投与終了後

（投与終了 2 週間後）にベースラインに戻る傾向が観察された。ルセオグリフロジ
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ン投与終了後の短期間での体重の反動的な変化から、投与開始時期の体重減少は尿

糖排泄による浸透圧利尿に起因すると推察された。それに続く体重減少の漸減傾向

は、尿糖排泄による尿中排泄カロリーの増加（体内からのエネルギー喪失）による

ものと推察された。  

本試験において、ルセオグリフロジン投与で代謝異常に関連する指標（血圧、血

中アディポネクチン、AST，ALT，γ-GTP、尿酸および HDL-コレステロール等）を

改善する傾向が観察された。その一方で、心血管リスクのサロゲートマーカーとさ

れる LDL-コレステロールの軽微な上昇も観察された。さらに、ルセオグリフロジン

の作用機序に起因する循環血漿量の減少により、ヘマトクリットの軽度上昇が観察

された。本試験では、ルセオグリフロジン 2.5 mg 群はプラセボ群よりも有害事象の

発現率の差異は認められず、2 型糖尿病治療薬として好ましい安全性プロファイル

を示しており、その忍容性に問題はなかった。本研究で観察された大部分の有害事

象の程度は軽度で、死亡や試験薬に起因すると判断された重篤な有害事象はなかっ

た。SGLT2 阻害薬の副作用として知られている尿路感染症、性器感染症および循環

血漿量減少に関連する有害事象は、本試験では少数例に留まった。本試験は、先に

実施した第Ⅱ相臨床試験（12 週間投与）よりも試験薬投与期間が長くなったものの

（24 週間投与）、ルセオグリフロジンの安全性プロファイルは変化しなかった。さ

らに、本試験以降に実施した 52 週間長期投与試験においても安全性のプロファイル

は保持された 32-34)。  

 

以上、本研究から、2 型糖尿病患者に対して、ルセオグリフロジン  2.5 mg を朝食

前に 1 日 1 回 24 週間投与時の血糖コントロールに関する有効性が示された。本薬の

安全性プロファイルに大きな問題は認められず、忍容性が示された。さらに、体重

および腹周囲の減少に加えて、メタボリック症候群等の代謝異常に関係する指標の

改善傾向も認められ、2 型糖尿病に対する新たな治療選択肢としてルセオグリフロ

ジンが有用な薬剤となり得ることが提示できた。  
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第 2 章 肥満を伴う 2 型糖尿病患者へのルセオグリフロジンの有用性 

第 1 節 BMI 層別解析での肥満程度別によるルセオグリフロジンの効果 

 

背景および目的  

糖尿病と肥満の関係性については、これまでの多くの研究で指摘されている 35)。

肥満はインスリン抵抗性の主因とされ、膵ランゲルハンス島 β 細胞でのインスリン

過剰分泌を招いた後に、本細胞の機能低下を経て糖尿病の発症に至る。かつて日本

人の典型的な 2 型糖尿病患者は、インスリン分泌機能不全を伴う痩せ体型を有する

者が主体であった。しかしながら、生活習慣および社会環境の変化とともに近年は

2 型糖尿病患者の平均 BMI は増加しており、2013 年には 25.0 kg/m2 に到達し、以

降もその状態が継続している 9)。日本肥満学会の基準では、日本人の標準的な BMI

は 18.5 以上 25 未満の範囲とされ、25 以上を肥満と定義している 36)。この分類を

踏まえると、日本人の 2 型糖尿病の約半数は肥満を伴うと推察される。従って、糖

尿病対策として有効な治療戦略を構築するうえで、肥満は考慮すべき最も重要な因

子のひとつである。現在、様々な血糖降下薬が食事療法・運動療法とともに用いら

れているものの、血糖値および体重が良好にコントロールできない 2 型糖尿病患者

が存在する。血糖降下薬の中で、インスリンおよびスルホニルウレア薬は体重増加

の誘因となることがある。加えて、スルホニルウレア薬による過度のインスリン分

泌によって膵ランゲルハンス島 β 細胞の機能低下が誘発されるリスクも指摘されて

いる 37)。さらに、肥満はインスリン抵抗性の一因となるので、これらの薬物による

外因性インスリンの投与あるいは内因性インスリンの分泌亢進による血中インスリ

ンレベルの高い状態の維持は、糖尿病の病態への悪影響となる場合もある。従って、

血糖値のみならず体重をコントロールする薬物が治療選択肢として必要と考えられ

る。  

第 1 章で示した臨床試験成績を含め、ルセオグリフロジンは第Ⅲ相までの各種臨

床試験において、2 型糖尿病患者への単独投与および他の経口血糖降下薬との併用

投与で、インスリン非依存的な血糖コントロール作用を示した。さらに、体重減少

に加え、腹周囲、血圧および脂質関連パラメータの改善作用も認められたことから、

肥満を伴う 2 型糖尿病患者の治療手段となり得る薬物として期待されている。そこ

で、第 2 章  第 1 節では、肥満の程度別での本薬の有効性・安全性への影響につい

て明らかにするため、52 週間投与による第Ⅲ相長期臨床試験のデータを統合し、

BMI 別にルセオグリフロジンの効果を解析することとした。  
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2-1-1 方法 

 

検討デザイン  

本解析は、日本人 2 型糖尿病患者を対象としてルセオグリフロジン 2.5 mg を朝

食前に 1 日 1 回、52 週間投与した 4 つの第Ⅲ相長期投与試験（多施設共同試験）

の結果 32-34)を統合し、本薬の効果を解析した。各試験は、デザイン、対象集団、臨

床的介入および評価方法が類似しており、有効性・安全性の比較が可能なことから

検討対象として選択した。本解析に用いられた試験名および各試験計画の概略を以

下に示す。  

 

 

(1) ルセオグリフロジン単剤長期投与試験  

（TS071-03-3，JapicCTI-111509）  

(2) ルセオグリフロジンと他の経口血糖降下薬（ビグアナイド，DPP-4 阻害薬，  

チアゾリジン，グリニド薬，α-グルコシダーゼ阻害薬）との併用長期投与試験  

（TS071-03-2，JapicCTI-111508）  

(3) ルセオグリフロジンとスルホニルウレア薬（グリメピリド）の併用長期投与試験  

（TS071-03-1，JapicCTI-111507）  

(4) ルセオグリフロジンの腎機能障害患者（中等度）における検討  

（TS071-03-4，JapicCTI-111543）  
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Fig.13 評価対象試験の試験デザイン 

 

   

 

 

これら 4 試験は、わが国の「経口血糖降下薬の臨床評価ガイドライン」30)の長期

投与試験の要項に準拠して計画された。いずれも、 Japan Pharmaceutical 

Information Center (JAPIC) に登録され、「ヘルシンキ宣言」に基づく倫理的原則、

「薬事法第 14 条第 3 項および第 80 条の 2」に規定する基準および平成 9 年 3 月 27

日付厚生省令第 28 号「医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）に関する省令」を

遵守して実施された 21,22)。本試験の実施に先立ち、実施医療機関が定めた審査委員

会で、試験実施の適否ならびに実施計画書および同意文書等の内容について倫理的、

科学的および医学的妥当性の観点から審査され、承認を受けた。試験に組み入れた

全被験者に対して、事前に同意文書およびその他の説明文書を用いて十分に説明を

単剤長期投与 

OHA 併用長期投与 

SU 併用長期投与 

腎機能障害検討 

OHA：経口血糖降下薬、SU：スルホニルウレア薬  
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行い、被験者本人が内容を十分に理解したことを確認した上で、本試験への参加に

ついて被験者本人から自由意思による同意を文書により得た。各試験のデザインお

よび対象患者の概略を Table 7 に示す。  

 

対象患者集団  

本統合解析で用いた試験の対象患者集団は、日本糖尿病学会の診断基準 38)に従っ

て 2 型糖尿病患者と診断され、かつ年齢 20 才以上、HbA1c 6.9～10.5 %（NGSP

換算値）および試験開始時（試験薬投与開始 4 週間前の時点）以前に 8 週間以上の

2 型糖尿病への標準的な食事療法を実施している者で構成された。  

主な除外基準として、以下の事項を設定した。  

・収縮期血圧 170 mmHg かつ拡張期血圧 100 mmHg 以上の血圧コントロールが  

不良の者  

・試験開始前 8 週間以内にインスリン製剤を使用した者  

・尿路感染症、生殖器感染症あるいは排尿障害を有する者  

・臨床的に明らかな肝障害を有する者  

・ALT または AST が基準値上限の 2.5 倍以上のレベルに上昇している者  

 

臨床的介入（試験方法）の内容  

全ての試験において、ルセオグリフロジン 2.5 mg を朝食前に 1 日 1 回、52 週間

投与した。試験薬投与 16 週時および投与 20 週時の両時点で、HbA1c レベルが 7.4 %

以上の被験者については、投与 24 週時以降に 5 mg の 1 日 1 回への増量を可能とし

た。試験期間（試験薬投与開始 4 週間前～投与 52 週時）を通じて、被験者は食事

療法によりカロリー摂取量を一定に維持することとした。試験前に運動療法が実施

されていた場合には試験期間中を通じて一定の運動内容を継続し、試験開始前に運

動療法を実施していない場合には試験中の運動療法を必須としなかった。全ての被

験者において、インスリン製剤の使用、副腎皮質ステロイドの非局所的使用、マジ

ンドール、体重に影響を及ぼす漢方薬あるいは他の経口血糖降下薬（但し、各試験

の実施計画で併用を規定している薬剤を除く）の使用を禁止した。なお、原則とし

て、併用した他の経口血糖降下薬の投与量の調整は試験期間を通じて認めなかった。

脂質異常症治療薬、降圧薬および利尿薬は、試験開始前から被験者に投与されてい

た場合は試験期間中の継続を認めたが、当該薬剤の変更および一日量の変更は認め

なかった。  

 

評価方法  

HbA1c、空腹時血糖値（FPG）、体重および空腹時血中インスリン値、血圧およ
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び脂質関連パラメータ等の有効性に関連する指標について、ベースライン（試験薬

投与開始前）から投与 52 週時の変化について評価した。安全性評価については、

有害事象、臨床検査パラメータおよびバイタルサインについて評価した。  

 

統計解析  

本統合解析における有効性および安全性の評価は、それぞれ各試験の Full 

analysis set（FAS）および安全性解析対象集団（Safety analysis set: SAS）を用

いて分析した。FAS および SAS は、試験薬投与を少なくとも 1 回受け、投与後に

有効性または安全性の評価に関する観察項目を測定された被験者で構成されている。

FAS と SAS（TS071-03-1 試験、TS071-03-4 試験）に関して、プラセボ群に割り付

けられた被験者はルセオグリフロジン（実薬）の投与期間が 52 週間に満たないた

め、本統合解析から除外した。これらの患者を統合解析集団と定義した（Fig.14）。 

本検討においては、ベースラインの BMI によって層別した被験者の群間で、有

効性および安全性の結果を評価した。被験者はベースラインの BMI（kg/m2）レベ

ルに基づいて次の 5 群に振り分けられた。  

 

(1) 22.5 未満          ： low-to-medium（LM 群）  

(2) 22.5 以上 25.0 未満：medium      （M 群）  

(3) 25.0 以上 27.5 未満：high-level 1  （HL1 群）  

(4) 27.5 以上 30.0 未満：high-level 2  （HL2 群）  

(5) 30.0 以上          ：very-high    （VH 群）  

 

上記に加えて、ベースラインの HbA1c が 8%以上の被験者の部分集団でも評価し

た。ルセオグリフロジンの 52 週間投与を完了した被験者のうち、投与開始（0 週）

時点で、収縮期血圧（SBP）130 mmHg 以上、拡張期血圧（DBP）80 mmHg 以上

あるいは中性脂肪  150 mg/dL 以上の被験者の各々の部分集団においても評価した。 

有効性と安全性のパラメータに関する基本統計は、各々の評価時期で計算した。

1 標本 t 検定（欠測あるいは不適格データは補填せず）を用いて、各指標の群内で

のベースラインからの変化について検討した。  

HbA1c については、試験実施時期に JDS（Japan Diabetes Society）値として測

定したものについては、世界的な評価を考慮し、以下の関係式を用いて NGSP

（National Glycohemoglobin Standardization Program）値に換算した 20)。  

HbA1c（NGSP）（%）= 1.02×JDS（%）+ 0.25% 

すべての検定は、α=0.05、両側検定として実施した。すべての統計解析は、SAS

版 9.2（SAS 研究所社、ノースカロライナ、USA）を用いて実行した。  
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Table 7 統合解析に含まれる試験の概略 

 

     

OHA；経口血糖降下薬，SU；スルホニルウレア，  Met；メトホルミン，DPP4i；DPP4 阻害薬，TZD；チアゾリジン薬， α-GI； α-グルコシダーゼ阻害薬  
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2-1-2 結果 

2-1-2-1 解析集団背景 

4 つの第Ⅲ相長期投与試験に登録された日本人 2 型糖尿病患者 1152 名のうち、

二重盲検比較試験でプラセボ投与を受けた者を除いた 1031 名を統合解析した。患

者は以下の 5 つの BMI のグループで層別した。   

 

(1) low-to-medium（LM 群）  n = 222 

(2) medium   （M 群）    n = 270 

(3) high-level 1 （HL1 群）  n = 262 

(4) high-level 2 （HL2 群）  n = 142 

(5) very-high  （VH 群）   n = 135 

 

 

 

Fig.14 解析症例の内訳 
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Table 8 に統合解析集団の被験者背景を示す。HbA1c の平均値は、LM 群、M 群、

HL1 群、HL2 群および VH 群の各々において 7.74 %，7.88 %，7.79 %，7.85 %お

よび 8.02 %となった。各群の被験者の年齢の平均値は 53.3～63.9 才、糖尿病の罹

病期間は 5.1～7.8 年の範囲にあった。推定糸球体濾過量（eGFR）のベースライン

が 60 mL/min/1.73m2 未満であった被験者の割合はいずれの群でも 20 %未満であり、

少なくとも 1 つの糖尿病性合併症を有する患者の割合は 29.8～45.2 %の範囲にあっ

た。ルセオグリフロジンの 52 週間投与を完了した患者の割合は、各群間で同程度

であった（LM 群、M 群、HL1 群、HL2 群および VH 群で各々84.2 %，91.9 %，

95.0 %，92.3 %および 93.3 %）。投与期間を通じて、試験薬の服薬および食事療法・

運動治療の遵守は良好な状態に保たれた。  
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†  n=268, ‡  n=261, $ n=134，データは平均値 SD 

ACE：アンジオテンシン変換酵素、ARB：アンジオテンシン受容体拮抗薬  

Table 8 統合解析集団の被験者背景 
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2-1-2-2 有効性指標 

 

血糖値に関連する指標  

 

HbA1c 

HbA1c レベルは、LM 群、M 群、HL1 群、HL2 群および VH 群の各々において、

ルセオグリフロジンを投与 2 週の時点（投与開始後の初回受診時）でベースライン

から有意に低下した。この低下は、投与 52 週時の投与終了時点まで各群で持続し

た（Fig.15）。ルセオグリフロジン投与 52 週時におけるベースラインからの HbA1c

変化量の平均値は、各群でそれぞれ–0.37，–0.59，–0.53，–0.60 および–0.71 %と

なり、いずれの群でも有意な低下となった（各群、p <0.001 vs.ベースライン）  

（Table 9）。  

 

 

 

 

Fig.15 HbA1c の推移  

  

  

平均値±95%信頼区間  

（週）  
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サブグループ解析において、ベースラインの HbA1c レベルが 8 %以上であった被

験者におけるルセオグリフロジン投与 52 週時点の HbA1c 変化量は、LM 群、M 群、

HL1 群、HL2 群および VH 群の各々において–0.91，–1.02，–1.06，–1.08 および

–1.18 %であった（Fig.16）。HbA1c 低下量は、いずれの群でも HbA1c のベースラ

インが 8 %以上の被験者でより大きな低下となった。  

 

 

 

 

Fig.16 HbA1c のベースライン値が 8%以上のサブグループにおける 

投与 52 週時の低下量 

 

  

 

 

  

平均値±95%信頼区間  

1 標本 t 検定，** p<0.001 vs.プラセボ  
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空腹時血糖値（FPG）  

空腹時血糖値レベルは、LM 群、M 群、HL1 群、HL2 群および VH 群の各々にお

いて、ルセオグリフロジンを投与 2 週の時点でベースラインから有意に低下した。

この低下は、投与 52 週時の投与終了時点まで各群で持続した（Fig.17）。FPG 変化

量の平均値は、各群でそれぞれ–14.5，–19.9，–18.4，–18.6 および–20.4 mg/dL と

なった（各群、p <0.001 vs.ベースライン）（Table 9）。FPG 低下の度合いは、LM

群で他群のそれよりもわずかにより低い傾向が観察された。  

 

 

 

 

Fig.17 空腹時血糖値（FPG）の推移 

    

 

  

平均値±95%信頼区間  

（週）  
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体重  

体重レベルは、LM 群、M 群、HL1 群、HL2 群および VH 群の各々において、ル

セオグリフロジンを投与 2 週の時点でベースラインから有意に減少した。この減少

は、投与 52 週時の投与終了時点まで各群で持続した。試験薬投与初期段階（投与 8

週時まで）では比較的急速な減少が認められ、それ以降は減少の程度が緩やかとな

った（Fig.18）。投与初期段階後には、BMI が低い群の体重減少は軽微となった。

一方、BMI が高い群の体重減少の度合いが顕著となった。ベースラインから薬物投

与 52 週時までの体重変化量の平均値は、LM 群、M 群、HL1 群、HL2 群および VH

群でそれぞれ–1.85，–2.40，–2.40，–2.70 および -3.54 kg となった（各群、p <0.001 

vs.ベースライン）（Table 9）。薬物投与 52 週時における体重減少の度合いは、BMI

が大きい群でより大きくなる傾向が観察され、特に VH 群の体重減少の度合いが大

きくなった。体重のベースラインからの減少率は、LM 群から VH 群の各群でそれ

ぞれ–3.35，–3.76，–3.51，–3.62 および -4.03 %となった（Table 9）。  

 

 

 

Fig.18 体重のベースラインからの変化量の推移

  
平均値±95%信頼区間  

（週）  
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他の有効性指標  

グリコアルブミン、空腹時血中インスリン値および空腹時 C-ペプチド（空腹時

CPR）の各指標は、ルセオグリフロジン投与 52 週時の投与終了時点で、すべての

群でベースラインよりも有意に低下した状態にあった。膵ランゲルハンス島 β 細胞

の機能評価指標とされる HOMA-β 値は、LM 群および M 群で有意に低下したが、

他の群では明確な変化は観察されなかった（Table 9）。  
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LM 群  

（ Low-to-Medium） 
M 群  

（Medium）  
HL1 群  

（High-level 1）  
HL2 群  

（High-level 2）  
VH 群  

（Very-high）  

BMI レベル  (kg/m2)   <22.5 ≥22.5 to <25 ≥25 to <27.5 ≥27.5 to <30 ≥30 

開始時症例数   222 270 262 142 135 

52 週時症例数   187 248 249 131 126 

HbA1c (%) ベースライン  7.74  0.76 7.88  0.76 7.79  0.72 7.85  0.77 8.02  0.88 

 52 週時変化量  -0.37 (-0.46, -0.28)** -0.59 (-0.66, -0.51)** -0.53 (-0.62, -0.45)** -0.60 (-0.72, -0.49)** -0.71 (-0.84, -0.58)** 

空腹時血糖  (mg/dL) ベースライン  141.3  29.3 146.2  29.1 144.3  26.3 144.3  28.9 147.1  29.5 

 52 週時変化量  -14.5 (-17.8, -11.1)** -19.9 (-22.9, -16.9)** -18.4 (-21.3, -15.6)** -18.6 (-22.4, -14.7)** -20.4 (-24.8, -15.9)** 

体重  (kg) ベースライン  54.94  6.76 64.07  7.51 69.26  7.94 75.12  8.58 89.50  12.47 

 52 週時変化量  -1.85 (-2.12, -1.59)** -2.40 (-2.65, -2.16)** -2.40 (-2.66, -2.13)** -2.70 (-3.13, -2.27)** -3.54 (-4.09, -2.99)** 

 52 週時変化率 (%) -3.35 (-3.83, -2.86)** -3.76 (-4.14, -3.38)** -3.51 (-3.89, -3.12)** -3.62 (-4.19, -3.05)** -4.03 (-4.64, -3.42)** 

グリコアルブミン  (%) ベースライン  21.28  3.67 20.93  3.36 19.93  3.06 19.59  2.94 19.38  3.03 

 52 週時変化量  -1.86 (-2.19, -1.54)** -2.58 (-2.84, -2.32)** -2.29 (-2.56, -2.03)** -2.39 (-2.76, -2.02)** -2.67 (-3.06, -2.29)** 

空 腹 時 イ ン ス リ ン  
(U/mL) 

ベースライン  4.05  2.20 6.31  3.31 7.84  4.43 9.60  5.56 13.57  7.63 

 52 週時変化量  -0.92 (-1.17, -0.68)** -1.68 (-2.00, -1.36)** -1.70 (-2.05, -1.36)** -2.06 (-2.72, -1.41)** -3.28 (-4.10, -2.45)** 

空腹時 CPR (ng/mL) ベースライン  0.96  0.38 1.26  0.48 1.46  0.57 1.62  0.59 1.98  0.81 

 52 週時変化量  -0.14 (-0.18, -0.10)** -0.22 (-0.26, -0.18)** -0.26 (-0.31, -0.22)** -0.31 (-0.37, -0.24)** -0.30 (-0.38, -0.22)** 

HOMA-  (%) ベースライン  21.2  16.7 30.1  19.0 37.4  26.4 47.9  36.9 63.7  38.7 

 52 週時変化量  -1.9 (-3.2, -0.7)* -2.5 (-4.4, -0.5)* -0.8 (-2.8, 1.3) 0.2 (-5.2, 5.7) -2.0 (-7.4, 3.3) 

CPI ベースライン  0.70  0.29 0.88  0.37 1.03  0.44 1.15  0.46 1.38  0.54 

 52 週時変化量  -0.04 (-0.07, -0.02)* -0.06 (-0.09, -0.03)** -0.08 (-0.11, -0.05)** -0.09 (-0.14, -0.03)*  †  -0.04 (-0.10, 0.02) 

ALT (IU/L/37℃ ) ベースライン  20.8  11.6 25.0  13.3 29.1  17.3 32.8  19.3 38.7  20.5 

 
52 週時変化量  -1.6 (-2.9, -0.2)* -3.9 (-4.9, -2.9)** -6.0 (-7.6, -4.4)** -7.5 (-10.3, -4.8)** -9.0 (-11.7, -6.4)** 

AST (IU/L/37℃ ) ベースライン  22.7  6.8 24.4  8.9 26.7  10.8 28.0  10.7 31.3  13.3 

 
52 週時変化量  0.3 (-0.6, 1.2) -1.2 (-2.0, -0.4)* -2.7 (-3.8, -1.6)** -3.0 (-4.7, -1.3)** -4.7 (-6.3, -3.1)** 

γ-GTP (IU/L/37℃ )  ベースライン  33.3  29.1 46.9  49.6 44.5  35.1 49.4  36.4 60.2  60.6 

 
52 週時変化量  -5.3 (-7.8, -2.8)** -9.4 (-13.5, -5.3)** -8.3 (-11.0, -5.7)** -8.5 (-11.7, -5.4)** -8.8 (-12.9, -4.8)** 

 

Table 9 有効性関連指標の投与 52 週時におけるベースラインからの変化量  
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Table 9 有効性関連指標の投与 52 週時におけるベースラインからの変化量（続き） 

  
LM 群  

（ Low-to-Medium） 
M 群  

（Medium）  
HL1 群  

（High-level 1）  
HL2 群  

（High-level 2）  
VH 群  

（Very-high）  

BMI レベル  (kg/m2)   <22.5 ≥22.5 to <25 ≥25 to <27.5 ≥27.5 to <30 ≥30 

中性脂肪  (mg/dL) ベースライン  105.6  71.3 144.4  99.5 149.8  105.9 164.4  104.2 167.6  109.8 

 
Changes at week 52 -9.3 (-18.4, -0.2)* -24.1 (-33.1, -15.0)** -13.6 (-28.2, 1.0) -18.1 (-38.0, 1.8) -21.2 (-32.4, -10.0)** 

HDL-C (mg/dL)  ベースライン  63.8  15.6 56.9  15.5 54.7  13.2 54.4  13.6 53.5  14.0 

 
52 週時変化量  6.6 (5.2, 7.9)** 5.7 (4.6, 6.8)** 4.8 (3.8, 5.8)** 4.8 (3.3, 6.2)** 2.9 (1.6, 4.1)** 

LDL-C (mg/dL) ベースライン  113.5  27.8 113.5  28.0 120.0  31.0 119.4  26.9 119.8  28.7 

 
52 週時変化量  2.1 (-0.8, 5.1) 2.3 (-0.1, 4.7) -1.1 (-3.9, 1.7) 3.1 (-0.8, 7.0) 1.8 (-1.9, 5.6)  

アディポネクチン  ベースライン  9.50  5.63 7.82  5.01 7.18  4.02 7.48  6.68 7.02  4.93 

(μg/mL) 52 週時変化量  1.38 (1.01, 1.76)** 1.00 (0.75, 1.26)** 0.76 (0.55, 0.96)** 0.75 (0.49, 1.01)** 0.52 (0.18, 0.86)* 

レプチン  (ng/mL) ベースライン  4.21  2.52 6.12  3.50 8.02  5.28 10.77  5.48 14.64  7.72 

 
52 週時変化量  -0.34 (-0.45, -0.23)** -0.37 (-0.48, -0.26)** -0.50 (-0.62, -0.39)** -0.60 (-0.78, -0.43)** -0.57 (-0.72, -0.42)** 

収縮期血圧  (mmHg) ベースライン  122.6  15.4 128.2  14.7 128.7  14.2 133.5  13.1 132.2  13.3 

 
52 週時変化量  -2.5 (-4.3, -0.6)* -4.2 (-5.8, -2.6)** -5.3 (-6.9, -3.6)** -6.5 (-8.6, -4.5)** -5.7 (-7.9, -3.4)** 

拡張期血圧  (mmHg) ベースライン  70.9  9.6 76.0  9.3 75.8  9.7 78.2  9.9 80.2  9.6 

 
52 週時変化量  -1.9 (-3.1, -0.7)* -2.6 (-3.7, -1.6)** -2.3 (-3.4, -1.2)** -3.5 (-5.1, -2.0)** -3.5 (-5.1, -1.8)** 

 

CPR：C-ペプチド値，HOMA-β：ホメオスタシスモデルアセスメント -ベータ指数，CPI：C-ペプチドインデックス  

ベースライン値は平均値±SD、52 週時変化量 /変化率は平均値（ 95%信頼区間）， *p < 0.05 vs. baseline, **p < 0.001 vs. baseline, 1 標本 t 検定，†  n = 130   
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血圧  

ルセオグリフロジン投与 52 週時において、収縮期血圧（SBP）および拡張期血

圧（DBP）は、すべての群でベースラインから有意に低下した（Fig.19、Fig.20）。

血圧の推移は、LM 群以外の群では、試験薬投与初期段階（投与 2 週時または 4 週

時まで）の間は急峻に低下した。試験薬投与 52 週時の血圧低下量の度合いは、BMI

が高い群で顕著となった。SBP が 130 mmHg 以上の被験者の割合あるいは DBP が

80 mmHg 以上の被験者の割合は、BMI で層別した各群で、ルセオグリフロジン投

与開始時と比べて投与 52 週時の試験薬投与終了の時点で減少した。特に、BMI が

より高値の群で、これらの被験者の割合の減少の度合いがより大きくなった。ベー

スラインの SBP を基にしたサブグループ解析では、SBP 低下の度合いは、BMI で

層別した各群で、SBP のベースラインが 130 mmHg 以上の集団は 130 mmHg 未満

の集団よりも、SBP 低下の度合いが大きかった。SBP のベースラインが 130 mmHg

以上の集団のルセオグリフロジン投与 52 週時の変化量は、LM 群、M 群、HL1 群、

HL2 群および VH 群でそれぞれ–10.3，–9.9，–10.7，–9.7 および–9.3 mmHg とな

り、いずれもベースラインに対して有意に低下した（全群、p<0.001）。  

 

Fig.19 血圧の推移（Ａ：収縮期血圧，Ｂ：拡張期血圧）  

  
平均値±95%信頼区間  

（Ａ） 

（Ｂ） 
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Fig.20 血圧の投与 52 週時のベースラインからの変化量 

（A:収縮期血圧，B:拡張期血圧） 

 

 

   

 

 

  

平均値±95%信頼区間，  

1 標本 t 検定， *p<0.05，**p<0.001 vs.ベースライン  

（Ａ） 

（Ｂ） 
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その他の代謝異常に関連する指標（脂質、肝機能、尿酸）  

血中トリグリセリド値は、BMI で層別した各群で、ベースラインと比較してルセ

オグリフロジン投与 52 週時で低下する傾向が観察された。血中トリグリセリド値

の平均変化量は、LM 群で–9.3 mg/dL で、他の群では–24.1～–13.6 mg/dL の範囲

にあった（Fig.21A）。ベースラインの血中トリグリセリド値が 150 mg/dL 以上の被

験者の割合は、より高い BMI の群で高値となった。血中トリグリセリド値が 150 

mg/dL 以上の被験者の割合は、BMI で層別した各群で、薬物投与開始時点よりも投

与 52 週時で減少した。つまり、ルセオグリフロジンの 52 週間投与は血中トリグリ

セリド値が高値となる患者の割合を減少させた。  

ルセオグリフロジン投与 52 週時での、AST（Fig.21B）および ALT（Fig.21C）

は、LM 群の AST を除き、すべての群でベースラインから有意に低下した。その低

下の度合いは BMI が高い群で大きく、その低下した状態は薬物投与期間を通して

継続された。尿酸値は BMI で層別した各群で有意に減少し、その減少は BMI が高

い群で大きかった（Fig.21D）。  
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Fig.21 代謝関連指標の投与 52 週時のベースラインからの変化量 

（Ａ：血中トリグリセリド，Ｂ：AST，Ｃ：ALT，Ｄ：血中尿酸） 

 

    

       

平均値±95%信頼区間，1 標本 t 検定， *p<0.05，**p<0.001 vs.ベースライン  

（Ａ） 

（Ｂ） 

（Ｃ） 

（Ｄ） 
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血中レプチン濃度も BMI で層別した各群で低下し、その低下の度合いは BMI が高

い群で大きくなる傾向にあった（Table 9）。血中 HDL コレステロール値と血中ア

ディポネクチン値は、BMI で層別したすべての群で有意に増加した。その増大の度

合いは BMI が低い群において大きくなった（Table 9）。血中 LDL コレステロール

値は、HL1 群以外の各群で増加する傾向を示した。  
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2-1-2-3 安全性 

有害事象および重篤な有害事象の定義は、「略号一覧および用語の定義」の項に記

載した。  

 

有害事象  

ルセオグリフロジンを投与した 52 週間の有害事象発現率は、BMI で層別した各

群間で同程度であった。大多数の有害事象の程度は軽度であり、かつ処置可能なも

のであった。BMI の度合いと重篤な有害事象の発生率の間に一定の傾向は認められ

なかった。試験薬投与中止に至った有害事象の発生率は、LM 群でわずかに高かっ

たものの、これらの事象内容と BMI との間に特定の傾向はなかった（Table 10）。  

 

注目すべき有害事象  

ルセオグリフロジンの 52 週間投与中に生じた、本薬の作用機序等から想定され

る注目すべき有害事象の発生率を Table 10 に示す。低血糖の発生率は、BMI で層

別したいずれの群でも同程度であった。ほとんどの事象で症状の程度は軽度で、重

篤または症状の程度が高度と判定された事象はなく、症状の程度が中程度と判断さ

れた事象が 2 例であった。その内訳は、1 例は LM 群で発現した症例で、スルホニ

ル尿素との併用投与例であった。別の 1 例は HL1 群で発現した症例で、ルセオグ

リフロジン単独投与例であった。両事象とも、他者の介助を必要とせず、ルセオグ

リフロジン投与を継続することが可能であった。  

心血管障害に関連する有害事象の発生率は、いずれの群でも同程度であった。心

血管障害に関連した重篤な有害事象は、ML 群から VH 群の各群において、それぞ

れ 4 例、4 例、1 例、2 例および 2 例であった。そのうち、心筋梗塞および急性心

筋梗塞は 3 例で、ML 群、HL2 群および VH 群のそれぞれ 1 例であった。脳梗塞は

4 例となり、LM 群および M 群で、それぞれ 2 例ずつであった。尿路感染症および

生殖器感染症の発現率は、いずれの群でも発生率は同程度となった。この大部分の

有害事象の症状の程度は軽度であった。これらの事象の発生率は、いずれの群でも

男性より女性で高い傾向となった。循環血漿量減少および低血圧に関連する有害事

象は、いずれの群でも発現率が小さく、かつ症状は同程度であり、重篤な有害事象

はなかった。血中ケトン体の増加に関連した有害事象についても、各群間での相違

はなく、報告されたすべての事象の症状の程度は軽度で、ほとんどは回復性のもの

であった。骨折を含む骨代謝に関連した有害事象は、いずれの群でも発生率は同程

度で、これらの事象は試験担当医師の判定で試験薬との因果関係が否定された。  
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Table 10 ルセオグリフロジン 52 週間投与を通じた各群の有害事象  

 

a 急性心筋梗塞 ,膵臓癌、 b 死亡を含む、 c 血糖低下 ,低血糖 ,無症候性低血糖、 d 尿量増加 ,頻尿、  

e 口渇 ,血中 K 低下 ,血中尿素 /尿酸 /ヘマトクリット /ヘモグロビン /赤血球数上昇 ,脱水、 f 血圧低下 ,低血圧 , 

起立性低血圧、g 2 例以上で発現した有害事象：狭心症，心房細動，動悸，血中クレアチンホスホキナーゼ増加，

脳梗塞、 h 臨床検査値異常を含む（検査値異常，膀胱炎，腎盂腎炎，尿路感染症，細菌性膀胱炎）  

i ベースライン時の男性数 : n=155 (LM 群 ), n=199 (M 群 ), n=185 (HL1 群 ), n=85 (HL2 群 ), n=90 (VH 群 ) 

j ベースライン時の女性数 : n=67 (LM 群 ), n=71 (M 群 ), n=77 (HL1 群 ), n=57 (HL2 群 ), n=45 (VH 群 ) 

k 臨床検査異常を除く、l カンジダ ,生殖器カンジダ症 ,陰部ヘルペス ,外陰炎 ,膣カンジダ ,細菌性膣疾患 ,前立腺炎  

m 骨折，血中 PTH/血中 P 上昇、 n 遊離脂肪酸 /血中ケトン体 /尿中ケトン上昇 ,ケトーシス ,代謝性アシドーシス  

o 皮膚炎 ,アレルギー性皮膚炎 ,接触性皮膚炎 ,薬疹 ,湿疹 ,皮脂欠乏性湿疹 ,貨幣状湿疹 ,紅斑 ,あせも ,痒疹 ,発疹 , 

蕁麻疹、脂漏性皮膚炎  

データは症例数（%）   
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臨床検査パラメータ  

ヘモグロビン、ヘマトクリットおよび BUN の平均値は、BMI で層別した各群で、

ルセオグリフロジン投与 52 週の時点でベースラインから有意に増大した（Table 

11）。これらの指標値の変化に関して群間で相違はなかった。ヘモグロビンとヘマ

トクリットのレベルは、すべての群でルセオグリフロジン投与 12 週時まで上昇し、

それ以降はそれぞれの値が維持された。eGFR の変化量はいずれの群でも同様の推

移を示した。eGFR の変化量は、試験薬投与 2 週時の投与初期段階で一時的に減少

した後、以降は増加し、試験薬投与 52 週時で、ベースラインと同様のレベルとな

った（Table 11）。VH 群で、試験薬投与 52 週時に統計学的に有意な低下があった

ものの、その変化量の程度は小さかった（Table 11）。血中ケトン体値（アセト酢酸、

β-ヒドロキシ酪酸）はすべての群で有意に増加した（Table 11）。しかしながら、試

験担当医師がルセオグリフロジン投与に起因する有害事象と判断したケトアシドー

シスはなかった。血中ケトン体の変化量と BMI レベルの間に相関関係は認められ

なかった。個々の症例での血中ケトン体の高値が、血中ケトン体変化量の平均値に

影響したと考えられた。血中ケトン体の中央値に関しては、すべての評価時期（試

験薬投与 12、24、36、52 週の時点）で LM 群のそれが最も高値となった。試験薬

投与 52 週時の β-ヒドロキシ酪酸の中央値は、各群でそれぞれ 109.0，87.5，75.3，

79.8 および 71.0 μmol/L となった。  

 

Table 11 注目すべき臨床検査指標の投与 52 週時のベースラインからの変化量 

 

データはベースラインから 52 週時の変化量の平均値±SD、（95%信頼区間）  

*p < 0.05, **p < 0.001 vs. baseline, 1 標本 t 検定、†  n=247  
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2-1-3 考察および小括 

本統合解析で、ルセオグリフロジンは様々なレベルの BMI の 2 型糖尿病患者で

血糖に関連する指標および体重の臨床的意義のある減少作用を示した。このことか

ら、肥満の程度に関係なく、これらの患者へのルセオグリフロジン投与が症状の改

善に有用であることが示唆された。加えて、BMI が高値となる群において、ルセオ

グリフロジンはこれらの血糖に関連する指標を大きく改善し、さらに、血圧、血中

トリグリセリド値、肝機能を示す指標および尿酸値等の代謝異常に関連する指標を

改善する効果が示された。ルセオグリフロジン投与によって誘導されるこれらの指

標の治療効果は、BMI が最も高値となる VH 群（BMI ≥ 30 kg/m2）で顕著であった。

従って、ルセオグリフロジンは肥満傾向の患者、特に肥満の度合いが大きい VH 群

のレベルにある患者で、大きな治療上の有益性をもたらすと期待される。糖代謝異

常が肥満に関係することおよび肥満人口の増加がわが国を含めて世界的な医療問題

となっていることから 39)、この統合解析の結果は現在の糖尿病管理を考えるうえで

ルセオグリフロジンが新たな治療手段となることを提示している。また、インスリ

ンおよびスルホニルウレア薬は体重増加を来す懸念があり 10-12)、DPP-4 阻害薬は過

体重または肥満の糖尿病患者において効果が減弱するので、これらの既存薬は肥満

を伴う糖尿病患者に適さない場合がある 13,14)。これらの他剤の課題を考慮すると、

ルセオグリフロジンは今後の糖尿病対策において有望な治療薬となると考えられる。 

血糖関連の指標に関して、ルセオグリフロジンは HbA1c および空腹時血糖値に

ついて LM 群（BMI < 22.5 kg/m2）の患者で効果が減弱する傾向にあったものの、

すべての群で有意に改善した。ベースラインの HbA1c レベルが HbA1c 減少量に影

響を及ぼす主因のひとつであることは、他の経口血糖降下薬の有効性分析で示され

ており 40)、本研究での結果もそれと同様のものとなった。ルセオグリフロジンは、

BMI レベルに関わらず、ベースラインの HbA1c が高い患者でより大きな HbA1c

減少を示し、ベースラインの HbA1c が 8 %以上の患者では 0.91 %～1.18 %の減少

が観察された。すなわち、ルセオグリフロジンは BMI のレベルに関わらず、血中

グルコースの減少による治療効果をもたらすことが示唆された。  

ルセオグリフロジンの血糖降下作用が、BMI が高値の群で顕著であった原因につ

いて、2 つの可能性がある。1 点目は、ベースラインの HbA1c の分布が群間で若干

相違したことが結果に影響を及ぼした可能性がある。ベースラインの HbA1c が高

値の患者の割合が LM 群で低い傾向があり、この群の HbA1c の平均変化量が本研

究では小さくなったと推察される。つまり、今回の結果は各群が HbA1c に基づい

て割付けられていないという臨床的な設定を反映した可能性がある。言い換えると、

BMI と HbA1c との間の相関関係を実臨床的に反映した結果と解釈する必要がある。

2 点目は、ルセオグリフロジンの直接的な作用である尿糖排泄作用以外の要因が、
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付加的な血糖低下作用を及ぼした可能性がある。すなわち、より高値の BMI の患

者において、インスリン抵抗性およびインスリン感受性が改善したことが影響因子

として治療効果に寄与した可能性がある。ベースラインの BMI が高値となるほど、

空腹時インスリンおよび CPR のベースライン値が高くなる傾向が観察され、これ

らの指標は全群でルセオグリフロジン投与によって減少した。その減少の度合いは、

BMI が高値の群で大きくなる傾向にあった。換言すると、高値の BMI 患者におけ

るインスリン抵抗性が増大した状態が、ルセオグリフロジンの治療によって改善さ

れ、その結果、インスリン必要量が減少した可能性がある。従って、インスリン抵

抗性およびインスリン感受性の改善に起因するルセオグリフロジンの付加的な血糖

低下作用は、BMI がより高値の患者で高い効果が期待される。  

ルセオグリフロジンによるインスリン抵抗性の改善は、体重減少が一因になって

いると推察される。いくつかの調査で、体重減少が高血糖の是正およびインスリン

抵抗性の改善に有益であることが示されている 41-43)。さらに、腹腔内脂肪（内臓脂

肪）蓄積の減少がインスリン抵抗性の低下に寄与するとされている 44)。実際に、他

の SGLT2 阻害薬を用いた従前の研究で、体重減少の約 2/3 が脂肪部分に由来する

もので、その約 1/2 は内臓脂肪の減少によるものであると報告されている 45,46)。今

回の統合解析の結果は、体脂肪の減少を示唆しており、ルセオグリフロジンの投与

初期の体重減少は体液量減少（ボリューム減少）に起因し、その後に体脂肪の減少

が続くと推察される。ルセオグリフロジン投与 8 週時までの初期段階では、すべて

の群で急速な体重減少を示し、それに続く減少傾向は BMI が低値の群で緩徐とな

ったが、BMI がより高値の群では維持された。ヘモグロビンおよびヘマトクリット

のレベルは、ルセオグリフロジン投与 12 週時まで増加し、その後は増加した状態

で定常化した。これらについて勘案すると、体脂肪部分は、特に BMI が高値の群

において、ルセオグリフロジン投与期間中の比較的遅い時期に減少したと考えられ

る。加えて、高血糖の迅速な正常化による糖毒性の是正は、インスリン抵抗性の改

善に寄与する可能性も示された。但し、本研究ではインスリン抵抗性および感受性

を直接的に評価していないため、今後、これらの結果を明確にするためにさらなる

研究が必要と考えられる。  

血圧、血中トリグリセリド値、肝機能を示す指標（ALT および AST）および血中

尿酸値は、LM 群の AST を除いて、BMI レベルに関係なく全群でルセオグリフロ

ジン投与により減少した。さらに、その減少の度合いは、BMI がより高値の患者で

顕著であることも示された。これらの代謝異常に関する指標は、肥満者でそのレベ

ルが上昇しているため 47,48)、ルセオグリフロジン投与はそのような患者で好ましい

治療効果をもたらすと期待される。本統合解析集団に関して、肝機能指標（ALT）

の値で層別した別の研究 49)でも、ALT が 45 IU/L を超える集団は 45 IU/L 以下の
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集団よりも、ベースラインの体重が高値であり、ALT，AST および γ-GTP のルセ

オグリフロジン投与による低下量が顕著であったことが報告されており、整合性が

示されている。  

糖尿病治療の最終的なゴールは、合併症の発症および進行を抑制することで総合

的に健康状態を管理することである。その過程として大血管および細小血管の合併

症の危険因子の制御も含まれる。そのため、高血糖を改善するのみならず、幅広く

代謝性異常を是正できる薬物として、ルセオグリフロジンはその候補となると考え

られる。  

代謝異常に関係する指標の顕著な改善は、本研究において BMI が最も高値とな

る VH 群だけでなく、BMI が 22.5 kg/m2 以上の患者層でも改善が認められた。一

方、この改善は BMI が 22.5 kg/m2 未満の患者層では軽微となった。この理由とし

て各指標のベースライン値が正常値範囲付近であったことに起因する可能性がある。

糖尿病あるいは冠動脈性心疾患のような慢性疾患のリスクは、WHO の肥満基準で

前肥満（pre-obese；BMIが 25以上 30 kg/m2未満）の層で一般的に「増加（ increased）」

するとされる。しかしながら、アジア人では、BMI が 23 以上 25 kg/m2 未満の患者

の合併症リスクが「増加（ increased）」すると分類される 50)。ルセオグリフロジン

は、血糖値関連指標に加えて体重および代謝異常に関連する指標にも治療効果を有

するため、肥満と分類されない層（日本における BMI 25 未満）を含めた広範囲の

患者に対して適する薬剤であると考えられる。つまり、ルセオグリフロジンは糖尿

病早期の段階から全般的に健康状態を改善する可能性があり、合併症の防止に有益

な効果をもたらすと考えられる。  

本統合解析において、ルセオグリフロジンは BMI のレベルによらず全群で良好

な忍容性を示した。低血糖、頻尿、多尿、尿路感染症および性器感染症等の SGLT2

阻害薬で注目される有害事象を含めて、各群間で有害事象の発現内容に相違は観察

されなかった。その一方で、ヘマトクリット、ヘモグロビンおよび血中尿素窒素は、

BMI のレベルによらず全群で体液量減少が一因と考えられる増加が認められたも

のの、各群間での相違はなかった。これらの指標の変化は、ベースラインからルセ

オグリフロジン投与 12 週時まで増加し、その後は定常状態となったことから、ル

セオグリフロジン投与の初期段階では、治療対象患者の体液量減少および脱水に関

して十分な観察を講じることが重要と考えられた。  

SGLT2 阻害薬投与後の血中ケトン体の増加は、日本人の集団でしばしば報告され

ている。2015 年 5 月に米国食品医薬品局は、ケトアシドーシスと SGLT2 阻害薬に

関する安全性情報を発表した 51)。本統合解析において、血中ケトン体の増加量の中

央値は、すべての群で有意に増加し、BMI が低値の群で顕著となった。BMI が低

値の群は、ベースラインの CPR および CPR index の値が他の群のそれらより低く、
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かつ糖尿病罹病期間が長期であったことから、インスリン分泌能が低下した状態に

あると推察された。日本人を含むアジア人の非肥満 2 型糖尿病患者は、欧米の

Caucasian のそれよりもインスリン分泌能が低いことが特徴である 52)。これらの要

因から、特に日本人では、ケトン体増加に関する有害事象が比較的多く集計される

可能性があると考えられた。一方で、SGLT2 阻害薬の使用で生じるケトン血症によ

り、心筋あるいは腎臓などの組織細胞におけるエネルギー基質がグルコースおよび

脂肪酸からケトン体利用に推移し、ミトコンドリアレベルでのエネルギー産生が改

善することで臓器保護的に機能する可能性が指摘されている 53,54)。ケトン体産生の

是非に関しては、そのメカニズム解明と臨床への応用が今後期待される。  

本統合解析では、いくつかの限界が存在する。サンプルサイズが少なく、ルセオ

グリフロジンの投与期間は 52 週間に限定され、一部の臨床試験は非盲検下で実施

された。加えて、解析対象試験はいずれも新医薬品製造承認申請のための日本のガ

イドライン 21,22,30)に従って実施されたため、BMI 別でのルセオグリフロジンの効果

を厳密に評価する試験計画となっていない。さらに、他の経口血糖降下薬との併用

投与による臨床試験では、当該併用薬での治療が交絡因子となっている可能性もあ

る。従って、本研究で得られた結果は、ルセオグリフロジン以外の要因による影響

を排除できない。ルセオグリフロジンは、より長期の安全性および有効性を確立す

るとともに、それに関連する予後因子を明確にする必要がある。  

 

以上、ルセオグリフロジンの 52 週間投与は、BMI レベルに関係なく、2 型糖尿

病患者の血糖値関連指標に加えて、体重および代謝異常に関連する各種指標で有益

な改善効果を示した。さらに、BMI レベルが高い患者層で、当該指標の改善の度合

いが高いことが示された。安全性プロファイルは、BMI レベルによらずすべての群

を通じて相違なく良好であった。従って、本研究の有効性および安全性の解析結果

から、ルセオグリフロジン投与は、広範囲にわたる BMI レベルの 2 型糖尿病患者

において有用な治療手段となり、BMI 値が高い肥満を伴う患者でより有益な効果を

発揮することが示された。  
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第 2 節 体組成への影響 

【GLP-1 受容体作動薬との併用長期試験での体組成の検討】 

 

背景および目的 

前節までの検討の結果、ルセオグリフロジンは 2 型糖尿病患者で尿糖排泄を促進

し、血糖コントロールを改善するとともに体重減少作用を示した。この体重減少効

果は、BMI が高値の肥満の度合いが大きい患者で顕著となった。一方、他の SGLT2

阻害薬では、海外の日本人以外の集団で長期投与時の体組成変化が検討されている。

その結果、薬物による体重低下の主要因が脂肪減少であることが示された。これは

肥満を伴う 2 型糖尿病患者への薬物の有益な効果と考えられる。加えて、日本人を

対象とした短期間投与での臨床試験でも同様の結果が報告されている。ルセオグリ

フロジンに関しては、第Ⅰ相から第Ⅲ相の製造承認取得時までの各種臨床試験では

体組成への薬物の影響は明らかにされていない。そこで、製造販売後臨床試験とし

て実施した、ルセオグリフロジンと GLP-1 受容体作動薬との併用長期投与試験（52

週間投与）では、有効性に加えて、体組成に及ぼす効果について検討した。なお、

GLP-1 受容体作動薬は、SGLT2 阻害薬と異なる作用機序で体重減少作用を示すこ

とから、両薬物の組合せでの併用投与が過体重あるいは肥満を伴う 2 型糖尿病患者

の治療として期待される点も考慮した。 

 

2-2-1 方法 

食事療法および運動療法（必要な場合のみ）に加えて、GLP-1 受容体作動薬（リ

ラグルチド）を単独で用いた治療で、血糖コントロールが不十分な 2 型糖尿病患者

を対象にした。ルセオグリフロジン 2.5 mg を朝食前に 1 日 1 回、52 週間、リラグ

ルチドと併用投与し、多施設共同、非盲検法で検討した。試験期間は、ルセオグリ

フロジン投与開始前に基礎疾患の状態を観察するための観察期を 4 週間（同意取得

時に経口血糖降下薬を使用していた場合は、さらに観察期開始前に 8 週間の当該経

口血糖降下薬の washout 期を設定）、ルセオグリフロジン投与期間の治療期を 52

週間とし、計 56 週間（前治療薬の washout を行う場合は計 64 週間）を設定した。

主な被験者の選定基準は、年齢 20 才以上、HbA1c 7.0-10.5 %（NGSP 値）および

観察期における HbA1c の変動幅が 1.0 %以内とした。適格性を確認した患者に対し

て、ルセオグリフロジン  2.5 mg を 52 週間経口投与した。ルセオグリフロジンの増

量基準を満たした場合、投与 28 週以降に 5 mg への増量を可とした。 

主要な有効性評価指標は、HbA1c、空腹時血糖値、体重および腹周囲とし、ベー

スラインから投与 52 週時までの各変化量を評価した。体組成は、探索的評価とし

て、実施医療機関（全 12 施設）のうち体組成測定が実施可能であった 2 施設で、
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体脂肪および除脂肪を測定した。体組成測定時期は、投与前、投与 4, 12, 24 および  

52 週の時点とし、体組成計  Inbody S10（Inbody Co, Ltd., Seoul, Korea）を用い、

身体部位別（右腕・左腕・体幹・右脚・左脚）に直接インピーダンスを測定し、体

脂肪量および除脂肪量等の体成分情報を Bioelectrical impedance analysis（BIA）

で評価した。目標症例数は、「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライン」

（平成 22 年 7 月 9 日付薬食審査発 0709 第 1 号）30)を参考に、実施可能性を考慮し

て 70 例と設定した。  

有効性評価は、試験薬が少なくとも 1 回は投与され、その投与後に有効性評価項

目の検査および観察を 1 回以上実施した全ての症例を対象として行われた（n=76）。

体組成検討は、ベースラインと解析に関連する評価時期のデータが存在する全ての

症例を対象として行われた（n=22）。有効性エンドポイントに関する基本的な解析

は、ルセオグリフロジン投与 52 週時までの各測定ポイントで算出したベースライン

に対する変化量から信頼区間を算出し、1 標本 t 検定を行った。有意水準は 5％（両

側）、信頼係数は 95 ％（両側）とした。すべての統計解析は SAS 統計解析ソフト

ウェア（バージョン 9.2；SAS Institute Inc.）を用いて実行した。  

本試験は Japan Pharmaceutical Information Center (JAPIC) に登録され

（JapicCTI-142583）、「ヘルシンキ宣言」に基づく倫理的原則、「薬事法第 14 条

第 3 項および第 80 条の 2」に規定する基準および平成 9 年 3 月 27 日付厚生省令第

28 号「医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）に関する省令」を遵守して実施した

21,22)。本試験の実施に先立ち、実施医療機関が定めた審査委員会で、試験実施の適

否ならびに実施計画書および同意文書等の内容について倫理的、科学的および医学

的妥当性の観点から審査され、承認を受けた。試験に組み入れた全被験者に対して、

事前に同意文書およびその他の説明文書を用いて十分に説明を行い、被験者本人が

内容を十分に理解したことを確認した上で、本試験への参加について被験者本人か

ら自由意思による同意を文書により得た。  

なお、試験計画の詳細については参考情報（参考 -3 項）に記載する。  

 

2-2-2 結果 

ルセオグリフロジン投与例は 76 例で、そのうち 62 例が 52 週間の治療期間を完

了した。試験中に併用薬のリラグルチドの用量は変更しなかった。ルセオグリフロ

ジンの投与開始時の投与量は 2.5 mg で、そのうち 40 例（52.6 %）は 5 mg に増量

した。体組成は 24 例で測定された。このうち 2 例は、ベースライン値の測定が正

しく行われなかったため、体組成解析から除外した。全投与症例および体組成評価

例（22 例）の背景値を Table 12 に示す。  

 体組成評価例で、ルセオグリフロジンを 2.5 mg から 5 mg に増量した症例は 17



65 

 

例（77.3 %）であった。ベースラインと比較した試験薬投与 52 週時の変化量（平

均値）は、HbA1c が -0.84 %および空腹時血糖値が -41.4 mg/dL となり（p<0.001)、

いずれの変化量も有意に減少した。全投与症例における当該指標の変化量（平均値）

は、それぞれ  -0.68 %および -32.1 mg/dL となった。体組成評価例において、試験

薬投与開始時から投与 52 週時までの体重の変化量は -2.92±0.40 kg（p<0.001）で、

全投与例集団でのその数値（ -2.71 kg）と同様の値となった。体組成変化では、脂

肪量が試験薬投与 4 週時から 52 週時まで有意に減少した。この体重の減少量は、

経時的に大きくなる傾向が観察された（Fig. 22）。除脂肪量は、全ての測定ポイン

トで減少したが、ベースラインと比較して有意差はなく、経時的に減少量が増大す

る傾向も観察されなかった。腹周囲は、いずれの測定ポイントでも有意に減少した。

さらに、試験薬投与 52 週時の体重変化量および腹周囲変化量は、いずれも体脂肪

量の変化と相関した（Fig. 23）。  

 

 

Table 12 ベースライン時における被験者背景 

         

平均値±SD，（ ）：% 
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Fig.22 脂肪量(Fat mass)および除脂肪量(Lean mass)のベースラインからの変化量 

   

 

Fig.23 投与 52 週時における（Ａ）体脂肪変化量と体重変化量の散布図 

            （Ｂ）体脂肪変化量と腹周囲の散布図  

       

（Ａ） 

（Ｂ） 

平均値±SE，1 標本 t 検定， *p<0.05 VS.ベースライン  
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2-2-3 考察および小括 

GLP-1 受容体作動薬（リラグルチド）で血糖コントロールが不十分な 2 型糖尿病

患者に対する、ルセオグリフロジン 2.5mg あるいは 5 mg の上乗せ併用投与は、52

週間の投与期間を通じて体重を有意に減少させた（52 週時； -2.71 kg）。これは、

ルセオグリフロジンの投与を開始する 12 週間以前からリラグルチドを投与してい

たにもかかわらず、ルセオグリフロジン単独長期投与試験の結果（52 週時；-2.68 kg）

と同等の体重減少となった。  

本研究では、ルセオグリフロジン 52 週間投与で、脂肪量の減少は除脂肪量減少

の 5 倍以上となった。BIA 法による分析では、ルセオグリフロジンは骨格筋および

水分を含む除脂肪部分よりも、脂肪部分を顕著に減少させた。これらの結果は、脂

肪部分の減少が、ルセオグリフロジンによる体重減少作用の一因であることを示し

ている。この知見は、肥満を伴う 2 型糖尿病患者へのルセオグリフロジンの適応を

支持するものである。一方、SGLT2 阻害薬による体重減少に関して、尿糖排泄促進

によるエネルギー喪失での筋肉量減少、さらにはサルコペニアも懸念される。今回

の研究では、除脂肪量の減少は一定範囲に留まり、サルコペニアのリスクの増大に

関連する所見は観察されなかった。  

他の SGLT2 阻害薬のダパグリフロジンあるいはカナグリフロジンでは、BMI が

30 以上の Caucasian を主とした母集団を対象として、BIA 法よりも測定精度の優

れた Dual-energy X-ray 吸収測定法により体組成を分析した結果、体重減少の内訳

の 2/3 が脂肪減少に起因すると報告されている 45,46)。Caucasian よりも BMI が低

い日本人を対象とした本研究で、Caucasian での試験結果と同様に脂肪量の減少が

体重減少に大きく寄与し、脂肪量と除脂肪量の減少比率が約 5:1 となっていたこと

は注目に値することである。本研究では、脂肪量減少は腹周囲減少と相関すること

が示された。腹周囲は、内臓脂肪に相関し内臓脂肪蓄積の予知因子であること 35,55)

を考慮すると、ルセオグリフロジン投与は内臓脂肪を減少させると推察された。な

お、本試験のリミテーションとして、体重減少作用を有する GLP-1 受容体作動薬と

の併用下での評価であること、人種差、測定方法の相違等の影響因子が存在するこ

とに加え、体組成を測定した患者選択が無作為化されておらずバイアスが存在する

可能性がある。  

以上、GLP-1 受容体作動薬とルセオグリフロジンの併用投与は、体重と腹周囲を

52 週間の投与期間を通して有意に減少させた。また、探索的評価項目として BIA に

よる体組成変化を測定し、体重減少の要因を検討したところ、体脂肪減少が体重減

少の主要因であることが示された。この日本人での研究結果は、他の SGLT2 阻害

薬の外国人での検討結果と同様のものであった。さらに、体脂肪変化量と腹周囲変

化量との間に相関があり、薬物による内臓脂肪減少の可能性が示された。本研究で
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見出された、ルセオグリフロジンのこのような作用は、わが国の肥満を伴う 2 型糖

尿病患者の治療において有益であると考えられた。  
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参考情報：各臨床試験の実施計画内容 

本稿の検討で用いた各臨床試験の実施計画を示す（BMI 層別解析対象試験を除く）。 

 

参考-1 2 型糖尿病患者を対象とした臨床薬理試験 

 

目的：  

2 型糖尿病患者を対象に、単盲検にて、ルセオグリフロジンを 7 日間反復投与した

際の薬物動態、薬力学（尿糖排泄作用、血糖値の変化等）および安全性を検討する。  

 

試験方法：  

本試験はプラセボを対照とした無作為割付による単盲検･7 日間反復投与試験で、試

験薬投与開始前の観察期（7-10 日間）および治療期から構成された。  

 

試験の流れ：  

 

 

*1：投与開始時入院の入院期間は 3 泊 4 日（当該期間に投与開始 1、2 日目を実施する）  

*2：投与終了時入院の入院期間は 5 泊 6 日（当該期間に投与開始 7 日目を実施する）  

*3：事後検査入院の入院期間は 2 泊 3 日  
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被験者数（計画時および解析時）：  

群  

投与量

（ /body）  

計画時  投与時  
解析時  

安全性  薬物動態  薬力学  

0.5 mg 

1 mg 

2.5 mg 

5 mg 

プラセボ  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

7 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

7 名  

8 名  

8 名  

8 名  

8 名  

 

診断および主要な組み入れ基準：  

2 型糖尿病患者（日本人）で、選択基準を満たし、除外基準に抵触しない者  

 

選択基準：  

以下の基準をすべて満たす者  

（1）観察期開始時において、HbA1c（JDS 値）が 6.5 %以上 10.0 %以下の者  

（2）観察期において、空腹時血糖値が 126 mg/dL 以上であることが少なくとも 1

回確認された者  

（3）一定の食事療法を試験薬投与開始時の 4 週間以上前から実施している者  

（4）年齢 20 歳以上 75 歳未満（文書同意取得時）の者  

（5）試験参加に際し、事前に当該試験の説明を受け、内容を理解でき、被験者本

人による文書同意が得られる者  

 

除外基準：  

以下の基準のいずれかに抵触する者  

（1）インスリン依存状態にある者（インスリン製剤の常用が必要な者）  

（2）2 型以外の糖尿病患者（1 型糖尿病患者、1 型または 2 型以外の特定の機序・

疾患によることが特定されている糖尿病患者、妊娠糖尿病患者）  

（3）血糖値に影響すると考えられる糖尿病以外の内分泌疾患（甲状腺機能異常を

伴う疾患など）を有する者  

（4）腎疾患（血中クレアチニンが基準値上限を超える）を合併する者  

（5）慢性腎疾患または腎摘出、腎移植の既往を有する者（ただし、腎盂腎炎、腎

のう胞および尿路感染など急性で完治可能な疾患ならびに非進行性で腎機

能に影響を及ぼさないと考えられる疾患の既往を有する者は対象としてよ

い）  

（6）尿路感染症を合併している者もしくは尿路感染症を繰り返し発現している者  
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（7）臨床的に明らかな肝障害（例えば、ALT または AST が基準値上限の 2.5 倍

以上）を有する者  

（8）重篤な（入院治療が必要な者、または観察期開始前 8 週間以内に入院した者）

消化管障害を合併している者、または消化吸収に大きな影響を与えると考え

られる手術歴を有する者  

（9）重篤な（入院治療が必要な者、または観察期開始前 8 週間以内に入院した者）

心疾患、その他循環器疾患、脳血管障害、膵臓や血液などの疾患を合併する

者  

（10）高度の糖尿病性細小血管障害［例えば、前増殖性あるいは増殖性糖尿病性

網膜症、第 3 期（顕性腎症）以降の糖尿病性腎症、薬物治療を継続的に実施

しているにもかかわらず症状のコントロールが不十分な糖尿病性神経障害］

を合併する者  

（11）悪性腫瘍を合併する者または悪性腫瘍の既往を有する者（ただし、治癒か

ら 5 年以上経過しており、それに対する治療を受けておらず、再発も認めら

れない者は対象としてよい）  

（12）重大なアレルギー素因（加療が必要な喘息など）を有する者  

（13）試験薬投与開始前 4 週間以内にインスリン製剤または経口糖尿病治療薬に

よる治療を行っていた者。ならびに試験薬投与開始前 12 週間以内にチアゾ

リジン系薬剤による治療を行っていた者  

（14）観察期開始前 12 週間以内に他の試験薬の投与を受けた者  

（15）過去にルセオグリフロジンの投与を受けた者  

（16）高度（純アルコール換算量で 1 日平均 100 mL を超える量を摂取）の常習

飲酒者  

（17）妊婦、授乳期の女性、妊娠している可能性のある女性、試験中に妊娠を希

望している女性または観察期の妊娠検査で陽性を示した女性  

（18）観察期の感染症関連検査のうち、ひとつでも陽性を示した者  

（19）献血に関し、観察期開始時に以下のいずれかに該当する者  

・成分献血の場合：献血から 2 週間以内の者  

・400 mL 未満の場合：献血から 4 週間以内の者  

・400 mL 以上の場合：男性；献血から 12 週間以内の者、女性；献血から  

 16 週間以内の者  

（20）入院期間中の禁酒および禁煙についての規定を遵守できない者  

（21）その他、試験担当医師が当該試験参加を不適当と判断した者、または評価

に適さないと判断した者  
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用量および投与方法：  

割付内容に従い、ルセオグリフロジン  0.5 mg、1 mg、2.5 mg、5 mg またはプラセ

ボのいずれか 1 錠を 1 日 1 回（朝食直前）、7 日間反復経口投与した。また、入院期

間外については、朝食を摂らない場合でも朝食摂取の時間帯に合わせて、規定の試

験薬を服薬した。なお、試験薬は水で服薬することとし、投与開始 1 日目および 7

日目については、水 150 mL とともに服薬した。  

 

試験薬投与期間：7 日間  

 

評価項目：  

薬力学  

薬力学の評価項目は、尿糖（定量）、血糖値、インスリン、血中および尿中 CPR、

グルカゴン、グリコアルブミンとした。所定の時期に採血および蓄尿を実施し、項

目毎にあらかじめ定めた測定機関で測定した。  

 

安全性：  

安全性の評価項目は、有害事象・副作用の内容および発現頻度とした。  

 

薬物動態：  

薬物動態の評価項目は、血漿中および尿中未変化体濃度、血漿中および尿中代謝物

濃度とした。  
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参考-2 2 型糖尿病患者を対象としたプラセボ対照二重盲検群間比較試験 

 

目的： 

2 型糖尿病患者を対象に、ルセオグリフロジン  2.5 mg またはプラセボを 24 週間投

与し、有効性（プラセボに対する優越性）および安全性について、無作為化二重盲

検並行群間比較法により検討する。  

 

試験方法： 

試験デザイン：プラセボ対照無作為化二重盲検比較試験（並行群間比較法） 

 

群の構成： 

（1）ルセオグリフロジン  2.5 mg 投与群（2.5 mg 群） 

（2）プラセボ投与群（プラセボ群） 

 

各群への割付比率： 1：1 

 

試験の流れ： 

 

 

被験者数（計画時および解析時）  

計画時：132 例（2.5 mg 群：66 例、プラセボ群：66 例）  

解析時：  

最大の解析対象集団（FAS）：158 例（2.5 mg 群：79 例、プラセボ群：79 例）  

 

 

TS-071 2.5 mg 

 

治療期 

（24週間） 

二重盲検 

観察期 

（6週間） 

 

-6週 

（来院 1） 

0週 

（来院 3） 

24週 

（来院 10） 

同意取得 

（来院 1以前） 

26週 

（来院 11） 

プラセボ 

 

後観察期 

（2週間） 

 

ルセオグリフロジン 2.5mg 
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試験実施計画書に適合した対象集団（PPS）：150 例（2.5 mg 群：77 例、プラセボ

群：73 例）  

安全性解析対象集団：158 例（2.5 mg 群：79 例、プラセボ群：79 例）  

 

診断および主要な組入れ基準  

対象疾患：2 型糖尿病  

 

選択基準：  

以下の基準をいずれも満たす者  

（1）来院 1（ -6 週）および来院 2（ -2 週）において、HbA1c〔JDS 値〕が 6.5 ％

以上 10.0 ％以下であり、かつその間の変動幅が  ± 1.0 ％以内の者  

（2）来院 1（ -6 週）または来院 2（ -2 週）の少なくとも一方において、空腹時血

糖値が 126 mg/dL 以上であることが確認された者  

（3）一定の食事療法を来院 1（ -6 週）の 6 週間以上前から実施している者  

（4）外来患者  

（5）年齢 20 歳以上（文書同意取得時）の者  

（6）試験参加に際し、事前に当該試験の説明を受け、内容を理解でき、被験者本

人による文書同意が得られる者  

 

除外基準：  

以下の基準のいずれかに該当する者  

（1）2 型以外の糖尿病（1 型糖尿病、2 型以外の特定の機序・疾患による糖尿病、

妊娠糖尿病）を合併する者  

（2）血糖値に影響すると考えられる糖尿病以外の内分泌疾患（甲状腺機能異常を

伴う疾患など）を合併する者  

（3）腎摘出、腎移植の既往を有する者  

（4）積極的な治療（副腎皮質ステロイド、免疫抑制剤などの投与）を必要とする

腎疾患を合併する者  

（5）来院 1（ -6 週）および来院 2（ -2 週）に測定した推算糸球体濾過量（eGFR）

が連続して 45 mL/min/1.73m2（小数点第 1 位を四捨五入）未満の者  

（6）尿路感染症または生殖器感染症を合併している者  

（7）神経因性膀胱、前立腺肥大症等により、明らかな排尿障害を有している者  

（8）臨床的に明らかな肝障害（例えば、ALT または AST が基準値上限の 2.5 倍

程度を参考とする）を有する者  

（9）来院 1（ -6 週）または来院 2（ -2 週）において、収縮期血圧 170 mmHg を超
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えるまたは拡張期血圧 100 mmHg を超える血圧のコントロール不十分な者  

（10）観察期中に降圧薬の用量の変更、新たな降圧薬の追加または降圧薬の変更

を必要とした者  

（11）重篤な〔入院治療が必要な者、または来院 1（ -6 週）前 6 週間以内に入院

した者〕消化管障害を合併している者、または消化吸収に大きな影響を与え

ると考えられる手術歴を有する者  

（12）重篤な〔入院治療が必要な者、または来院 1（ -6 週）前 6 週間以内に入院

した者〕心疾患、その他循環器疾患、脳血管障害、膵臓や血液などの疾患を

合併する者  

（13）高度の糖尿病細小血管障害（例：前増殖性あるいは増殖性糖尿病網膜症、

薬物治療を継続的に実施しているにもかかわらず症状のコントロールが不

十分な糖尿病神経障害等）を合併する者  

（14）悪性腫瘍を合併する者または悪性腫瘍の既往を有する者（ただし、それに

対する治療を受けておらず、再発も認められない者、試験期間中に再発しな

いと判断できる者は対象としてよい）  

（15）重大なアレルギー素因を有する者  

（16）同意取得または試験実施に影響を及ぼすと考えられる不安定な状態の精神

疾患を有する者  

（17）来院 1（ -6 週）前 6 週間以内にインスリン製剤または糖尿病治療薬による

治療を受けた者  

（18）来院 1（ -6 週）前 12 週間以内に他の試験薬の投与を受けた者  

（19）過去にルセオグリフロジンの投与を受けた者  

（20）高度（純アルコール換算量で 1 日平均 100 mL を超える量を摂取）の常習

飲酒者  

（21）妊婦、授乳期の女性、妊娠している可能性のある女性、試験中に妊娠を希

望している女性、妊娠可能な者のうち試験期間中に適切な避妊を行うことに

同意できない女性  

（22）その他、試験担当医師が、本試験参加を不適当と判断した者  

 

用量および投与方法：  

適格性が確認された被験者に対して、ルセオグリフロジン  2.5 mg またはプラセボ

のいずれかを、朝食前に経口投与した（1 日 1 回 1 錠）。なお、食事を摂らない場合

でも食事の時間帯に合わせて、規定の試験薬を服薬した。  
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試験薬投与期間：24 週間  

 

評価基準：  

（1）有効性の評価項目  

主要評価項目：HbA1c（JDS 値）  

副次評価項目：血糖値、インスリン、グルカゴン、血中 CPR、インタクトプロ

インスリン、グリコアルブミン、体重、腹周囲、尿糖定量、

HOMA-R、HOMA-β 

 

（2）安全性の評価項目  

有害事象・副作用（臨床検査値、バイタルサイン、12 誘導心電図の異常変動を

含む）の内容および発現頻度、臨床検査値、バイタルサイン（血圧、脈拍数、

体温）、12 誘導心電図  

 

臨床検査項目  

血液学的検査  

赤血球数、ヘモグロビン量、ヘマトクリット値、白血球数、  

白血球分画（好中球、好酸球、好塩基球、リンパ球、単球）、  

血小板数  

血液生化学検査  

AST、ALT、LDH、AL-P、γ-GTP、CK（CPK）、総ビリルビン、

直接ビリルビン、総蛋白、アルブミン、A/G 比、  

総コレステロール、HDL コレステロール、LDL コレステロール、

中性脂肪、遊離脂肪酸、BUN、クレアチニン、尿酸、Na、K、Cl、

Ca、P、Mg、シスタチン C、CRP、血糖値、ケトン体（アセト酢

酸、β ヒドロキシ酪酸）、BAP、NTx、インタクト PTH、1α,25-(OH)2

ビタミン D、アディポネクチン、レプチン  

尿検査  
定性（pH、蛋白、潜血、ケトン体、ウロビリノーゲン）、尿比重、

沈渣、クレアチニン、NAG、β2 ミクログロブリン、アルブミン  

 

統計手法：  

（1）有効性の評価項目  

1）主要評価項目  

FAS を主要な解析対象集団、PPS を副次的な解析対象集団として、以下の集

計・解析を行った。  

治療期終了時および各評価時期の値ならびに治療期開始時からの変化量につい

て、投与群別に基本統計量を算出し、推移図（平均値±標準偏差）を作成した。  
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また、治療期終了時および各評価時期の変化量を用いてベースラインを共変量

とした共分散分析を行い、治療期終了時および各評価時期の変化量の 95％信頼

区間ならびに変化量の群間差の 95％信頼区間を算出した。  

2）副次評価項目  

必要に応じて主要評価項目に準じた解析を実施した。  

 

（2）安全性評価項目  

安全性解析対象集団を対象として、以下の集計・解析を行った。  

有害事象・副作用それぞれについて、発現例数、発現率および発現件数を投与

群別に集計し、各症状および所見について、投与群別に頻度集計を行った。  

臨床検査値、バイタルサイン、12 誘導心電図については、治療期終了時および

各評価時期の値ならびに治療期開始時からの変化量を用い、投与群別に基本統

計量を算出した。また、治療期終了時および各評価時期の変化量を用いて、群

内比較および群間比較を行った。  
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参考-3 2 型糖尿病患者を対象とした GLP-1 受容体作動薬との併用長期試験 

 

目的：  

食事療法・運動療法およびグルカゴン様ペプチド -1（GLP-1）受容体作動薬（リラ

グルチド）の単独療法にて血糖コントロールが不十分な 2 型糖尿病患者を対象に、

ルセオグリフロジンを 52 週間併用投与した際の安全性および有効性を検討する。  

また、実施可能な症例については、体組成（BIA 法）を測定し探索的な検討を行う。  

 

試験方法：  

食事療法・運動療法および GLP-1 受容体作動薬の単独療法にて血糖コントロールが

不十分な 2 型糖尿病患者を対象に、ルセオグリフロジン  2.5 mg を 52 週間併用投与

する。試験期間は観察期 4 週間（同意取得時に他の経口血糖降下薬 1 剤を使用して

いた場合は観察期前 8 週間の washout 期を設定）、治療期 52 週間の計 56 週間

（washout する場合は 64 週間）とした。  

適格性が確認された被験者に対して、ルセオグリフロジン  2.5 mg を 52 週間経口投

与した。ただし、増量基準を満たした場合、来院 11［治療期開始後 28 週（28 週）］

以降 5 mg への増量を可とした。  

 

試験の流れ：  

 

 

ルセオグリフロジン  2.5 mg 

 

ルセオグリフロジン  5 mg 

GLP-1 受容体作動薬（一定用量・用法）  

 

増量  

観察期  

（4 週間） 

-4 週  

（来院 1） 

治療期  

（52 週間） 

36 週  40 週  24 週  28 週  32 週  

増量判断に用いる  

HbA1c 値  

0 週  

（来院 3） 

washout 期  

（8 週間） 

-12 週  
（来院 WO1） 

同意取得  
［washout 有］ 

同意取得  
［washout 無］ 

52 週  
（来院 17） 
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被験者数（計画時および解析時）：  

目標投与被験者数 ：70 例  

投与被験者数   ：76 例  

体組成測定実施例数：24 例  

 

診断および組入れ基準：  

2 型糖尿病  

 

選択基準：  

以下の基準をいずれも満たす者  

（1）一定の食事療法を来院 1（ -4 週）の 8 週間以上前［前治療薬を washout する

場合は -12 週以前］から実施している者  

（2）来院 1（ -4 週）の 8 週間以上前［washout する場合は -12 週以前］から承認

用量の範囲内で一定用法・用量の GLP-1 受容体作動薬（リラグルチド）を単

独使用している者  

（3）外来患者  

（4）性別不問  

（5）年齢 20 歳以上（文書同意取得時）の者  

（6）試験参加に際し、事前に本試験の説明を受け、内容を理解でき、被験者本人

による文書同意が得られる者  

（7）HbA1c（NGSP 値）に関して下記を満たす者  

来院 1（ -4 週）に測定した HbA1c が 7.0 ％以上 10.5 ％以下の者  

来院 2（ -2 週）に測定した HbA1c が 7.0 ％以上 10.5 ％以下の者  

来院 1 および来院 2 に測定した HbA1c の変動幅が±1.0 ％以内の者  

 

＜前治療薬を washout する場合＞  

-12 週の時点において、HbA1c が 9.0 ％以下の者  

 

主な除外基準：  

以下の基準のいずれかに該当する者  

（1）2 型以外の糖尿病（1 型糖尿病、2 型以外の特定の機序・疾患による糖尿病、

妊娠糖尿病）を合併する者  

（2）血糖値に影響すると考えられる糖尿病以外の内分泌疾患（甲状腺機能異常を

伴う疾患など）を合併する者  

（3）腎摘出、腎移植の既往を有する者  



80 

 

（4）積極的な治療（副腎皮質ステロイド、免疫抑制剤などの投与）を必要とする

腎疾患を合併する者  

（5）重篤な消化管障害を合併している者、または消化吸収に大きな影響を与える

と考えられる手術歴を有する者  

（6）重篤な心疾患、その他循環器疾患、脳血管障害、膵臓や血液などの疾患を合

併する者  

（7）高度の糖尿病細小血管障害（例：前増殖性あるいは増殖性糖尿病網膜症、薬

物治療を継続的に実施しているにもかかわらず症状のコントロールが不十

分な糖尿病神経障害等）を合併する者  

（8）悪性腫瘍を合併する者または悪性腫瘍の既往を有する者（ただし、それに対

する治療を受けておらず、再発も認められない者、試験期間中に再発しない

と判断できる者は対象としてよい）  

（9）重大なアレルギー素因を有する者  

（10）同意取得または試験実施に影響を及ぼすと考えられる不安定な状態の精神

疾患を有する者  

（11）来院 1（ -4 週）前 8 週間以内［washout する場合は -12 週以降］に GLP-1

受容体作動薬以外の糖尿病治療薬による治療を受けた者  

（12）来院 1（ -4 週）前［washout する場合は -12 週前］12 週間以内に試験薬の

投与を受けた者  

（13）過去にルセオグリフロジンの投与を受けた者  

（14）高度（純アルコール換算量で 1 日平均 100 mL を超える量を摂取）の常習

飲酒者  

（15）妊婦、授乳期の女性、妊娠している可能性のある女性、試験期間中に妊娠

を希望している女性  

（16）同意取得時から最終の観察・検査の期間まで、適切な避妊方法（経口避妊

薬、子宮内避妊用具、ペッサリーまたはコンドームの使用）を守れない者  

（17）尿路感染症または生殖器感染症を合併している者  

（18）神経因性膀胱、前立腺肥大症等により、明らかな排尿障害を有している者  

（19）臨床的に明らかな肝障害（例えば、ALT または AST が基準値上限の 2.5 倍

程度を参考とする）を有する者  

（20）来院 1（ -4 週）において、収縮期血圧 170 mmHg を超える、または拡張期

血圧 100 mmHg を超える血圧のコントロール不十分な者  

（21）来院 1（ -4 週）および来院 2（ -2 週）に測定した推算糸球体濾過量（eGFR）

が連続して 45 mL/min/1.73m2（小数点第 1 位を四捨五入）未満の者  

（22）その他、試験担当医師が、本試験参加を不適当と判断した者  
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用量および投与方法  

ルセオグリフロジン  2.5 mg を朝食前に経口投与した（1 日 1 回 1 錠）。ただし、増

量基準を満たした場合、来院 11（28 週）以降 5 mg への増量を可とした。なお、試

験責任医師または試験分担医師が 5 mg への増量後に安全性に問題があると判断し

た場合に限り、2.5 mg への減量を可としたが、再増量は不可とした。  

 

＜増量基準＞  

来院 10（24 週）から来院 13（36 週）において、規定来院に測定した HbA1c（NGSP

値）が 7.4％以上であり、試験責任医師または試験分担医師が増量しても安全性に

問題ないと判断した場合、次回来院時に 5 mg への増量を可とした。  

 

試験薬投与期間：52 週間  

 

統計手法：  

解析対象集団  

（1） 安全性解析対象集団  

試験薬が 1 回でも投与され、試験薬投与後に安全性評価項目の測定・観察が  

1 回でも行われた被験者を対象とした集団  

（2） FAS 

試験薬が 1 回でも投与され、試験薬投与後に有効性評価項目の測定・観察が  

1 回でも行われた被験者を対象とした集団  

 

安全性  

安全性解析対象集団を対象として、以下の集計・解析を行った。  

 

（1）有害事象  

有害事象・副作用それぞれについて、頻度集計および件数を集計した。また、

有害事象・副作用それぞれについて、程度、発現時期、持続期間、発現時の投

与量、発現時までの増量の有無、発現時までの累積服薬量、開始時の eGFR、増

量の有無の別に、頻度集計を行った。  

（2）臨床検査値  

尿定性検査を除く臨床検査値、eGFR および LDL コレステロール /HDL コレス

テロール比について、測定値および開始時からの変化量の基本統計量を評価時

期ごとに算出した。  
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臨床検査項目  

血液学的検査  
赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数、白血球分画
（好中球、好酸球、好塩基球、リンパ球、単球）、血小板数  

血液生化学検査  

AST、ALT、LDH、ALP、γ-GTP、CK、総ビリルビン、直接ビリルビ
ン、総蛋白、アルブミン、A/G 比、総コレステロール、HDL コレス
テロール、LDL コレステロール、中性脂肪、遊離脂肪酸、BUN、ク
レアチニン、尿酸、Na、K、Cl、Ca、P、Mg、シスタチン C、C 反応
性蛋白（CRP）、血糖値、アミラーゼ、リパーゼ、BAP、NTx、イン
タクト PTH、1α,25-(OH)2 ビタミン D、ケトン体（アセト酢酸、β ヒ
ドロキシ酪酸）、アディポネクチン、レプチン、カルシトニン  

尿検査  
定性（pH、蛋白、潜血、ケトン体、ウロビリノーゲン）、尿比重、
沈渣、クレアチニン、NAG、β2-マイクログロブリン、アルブミン  

 

 

（3）バイタルサイン、12 誘導心電図検査、体組成  

バイタルサイン、12 誘導心電図検査、体組成（実施可能な医療機関のみ）につ

いて、測定値および開始時からの変化量の基本統計量を評価時期ごとに算出し

た。  

 

（4）低血糖  

低血糖について、程度別および低血糖の分類別に、頻度集計を行った。  

 

有効性  

FAS を対象として、以下の集計・解析を行った。  

 

（1）基本統計量の算出  

各有効性評価項目について、測定値および開始時からの変化量の基本統計量を

算出した。  

 

（2）群内比較  

開始時からの変化量（ tmax を除く）を用いて信頼区間を算出し、1 標本 t 検定

を行った。  

 

 

有意水準および信頼係数  

特に定める場合を除いて、有意水準は 5 ％（両側）、信頼係数は 95 ％（両側）と

した。  
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総括  

 

 

2 型糖尿病の薬物治療におけるアンメット・ニーズを満たす新たな治療手段とし

て、SGLT2 阻害薬ルセオグリフロジンの臨床開発研究を実施した。日本人 2 型糖尿

病患者 2937 症例で医薬品製造承認取得および市販後対応に関する各種臨床試験

（26 試験）を実施し、ルセオグリフロジンの薬理学的コンセプトの実証、および 2

型糖尿病治療薬としての有用性を検証した。さらに、肥満の程度別での 2 型糖尿病

への有効性、安全性および各種代謝異常に関連する指標への影響ならびに体組成に

及ぼす効果について検討した。  

 

第 1 章では、ルセオグリフロジンの 2 型糖尿病患者における尿糖排泄作用および

血糖コントロール作用等の有効性について検討した。その結果、ルセオグリフロジ

ンの日内を通じた尿糖排泄作用および血糖低下作用を確認した。このルセオグリフ

ロジンの血糖低下作用は、尿糖排泄作用に依存することを見出した。ルセオグリフ

ロジン 2.5mg を朝食前に 1 日 1 回、24 週間投与したプラセボ対照二重盲検比較試

験では、HbA1c が有意に改善されたことに加え、空腹時血糖値、食後血糖値の有意

な減少も観察された。血中インスリン値の上昇は認められず、ルセオグリフロジン

による血糖低下は、血中インスリンに依存しない作用と考えられた。さらに、体重

減少、腹周囲減少、血圧低下、血中トリグリセリド値減少、肝機能検査値減少およ

びアディポネクチン値増加等の代謝異常に関連する指標の改善が認められた。すな

わち、ルセオグリフロジンは尿糖排泄量の増加を介して、インスリン非依存的に 2

型糖尿病患者の高血糖を是正するとともに、体重減少およびメタボリック症候群に

関連する各種の代謝指標の値を改善することが示された。  

 

第 2 章では、肥満傾向を伴う 2 型糖尿病患者へのルセオグリフロジンの有用性に

ついて検討した。非肥満を含めた肥満の程度によるルセオグリフロジンの有効性の

差異について検討するため、第Ⅲ相長期投与試験の結果（1031 例）を統合解析し、

BMI を 22.5、25、27.5 および 30 の 5 段階に層別化した。層別解析の結果、ルセオ

グリフロジンは BMI のレベルに関係なく、各層で血糖関連指標、体重、血圧およ

び脂質を含む各種代謝指標の値を有意に改善した。血糖関連指標の改善、体重減少、

空腹時インスリン値低下および各種代謝指標の改善の度合いは、BMI が高い層、つ

まり高度な肥満を有する患者で顕著となった。BMI 各層のいずれでも安全性に差異

は無かった。さらに、GLP-1 受容体作動薬との長期併用投与試験で、体組成への影
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響を検討した。その結果、ルセオグリフロジンは投与 52 週間を通じて体重および

腹周囲を有意に減少させるとともに、体組成については投与初期に一定量の除脂肪

部分（骨格筋および水分を含む分画）の減少が観察されたものの、長期投与時期で

は経時的に脂肪部分の重量減少の割合が増大し、除脂肪部分の重量は試験期間中ほ

ぼ一定に推移した。つまり、ルセオグリフロジンによる体重減少の主因は体脂肪量

減少である可能性が示された。さらに、体脂肪量減少量および腹周囲減少量の間に

相関があったことから、内臓脂肪の減少もその一因となることが示唆された。  

以上、本研究で得られた知見から、ルセオグリフロジンは BMI および肥満の程

度によらず 2 型糖尿病に対する治療薬として有用であり、特に、BMI が高い層にお

いてより治療上の有益性が高いことが示された。体組成の検討では、体重減少の主

因として体脂肪量減少が示唆されたことから、ルセオグリフロジンは、特に肥満を

伴う 2 型糖尿病患者の治療において好ましい作用を有すると考えられた。  

 

 

 

結語  

ルセオグリフロジンは、尿糖排泄量を増加させることでインスリンに依存せず  

2 型糖尿病患者の高血糖を是正することが示された。ルセオグリフロジン投与は、

血糖コントロール作用のみならず、体重減少作用、血圧、脂質、肝機能および尿酸

などの代謝系指標を改善したことから、本薬は糖尿病治療の最終目的である糖尿病

性合併症の予防および進展阻止に寄与する 2 型糖尿病治療薬となる可能性を示した。

また、肥満を伴う 2 型糖尿病患者に対して、本薬はより高い治療効果を示し、今後

の 2 型糖尿病治療で新たな治療手段となることが見出された。  
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