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略語一覧 

 

略語  意味や定義  

ALP アルカリホスファターゼ（Alkaline Phosphatase）  

ALT (GPT) アラニントランスアミナーゼ（Alanine Transaminase）  

［グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（Glutamic 

Pyruvic Transaminase）］  

AST(GOT）  アスパラギン酸トランスアミナーゼ（Aspartate 

Transaminase）  

［グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ（Glutamic 

Oxaloacetic Transaminase）］  

BMI 体格指数［体重 (kg） /身長 (m） 2］（Body Mass Index）  

BUN  血中尿素窒素（Blood Urea Nitrogen）  

DPP-4 ジペプチジルペプチダーゼ -4（Dipeptidyl Peptidase-4）  

EDC Electronic Data Capture  

eGFR 推算糸球体濾過量（ estimated Glomerular Filtration Rate）  

下記の式にて算出する。  

男性：194×クレアチニン [mg/dL] -1 .094×年齢 [歳 ]-0 .287  

女性：194×クレアチニン [mg/dL] -1 .094×年齢 [歳 ]-0 .287×0.739 

GLP-1 グルカゴン様ペプチド -1（Glucagon-like peptide-1）  

γ -GTP γ -グルタミルトランスペプチダーゼ（ γ-Glutamyl 

Transpeptidase）  

HbA1c ヘモグロビン A1c（国際標準値）（Hemoglobin A1c）  

HDL コレステロー

ル  

高比重リポ蛋白コレステロール（High Density Lipoprotein 

Cholesterol）  

LDL コレステロー

ル  

低比重リポ蛋白コレステロール（Low Density Lipoprotein 

Cholesterol）  

MedDRA/J ICH 国際医薬用語集日本語版  

n 症例数（Number）  

PT 基本語（Preferred Term）  

SGLT2 ナトリウム依存性グルコース輸送体 2（Sodium glucose co-

transporter 2）  

SOC 器官別大分類（System Organ Class）  

 

  



用語解説一覧 

 

用語  解説  

PostMaNet  医薬品市販後調査データ収集システム  

ナイーブ  前治療および本剤投与開始時に本剤以外の糖尿病治療薬の投与

がない症例  

有害事象  本剤を投与された患者に生じたあらゆる好ましくない、あるい

は意図しない徴候（臨床検査値の異常変化を含む）、症状または

疾病のことであり、本剤との因果関係の有無は問わない  

副作用  有害事象のうち本剤との因果関係が否定できない事象  
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序章 

 

糖尿病は、インスリン作用不足により慢性的な高血糖を呈する疾患である。このインスリ

ン作用不足は、膵 β 細胞からのインスリン分泌の不全と末梢組織のインスリン抵抗性による

もので、これらは遺伝または環境因子によって引き起こされる 1)2)。糖尿病は、   成因により

大きく 1 型糖尿病と 2 型糖尿病およびその他の特定の機序・疾患によるものに分類される

3)。1 型糖尿病は膵 β 細胞の破壊により通常は絶対的インスリン欠乏に至る。一方、2 型糖

尿病はインスリン分泌の低下とインスリン抵抗性の両因子が関与する。高血糖が持続すると

インスリン分泌の低下やインスリン抵抗性の増悪といった悪循環（糖毒性）が形成される 4)。

また、慢性的な高血糖は、大血管症（脳血管障害、虚血性心疾患および末梢動脈疾患）や細小

血管症（糖尿病腎症、神経障害および網膜症）の糖尿病合併症を引き起こし、生命予後と日

常生活の質（QOL）を悪化させる 5)。 

糖尿病治療の目標は、大血管症や細小血管症の合併症の発症、進展を阻止し、健康人と同

様な QOL を保ち、健康人と変わらない寿命を確保することにある。そのためには、まず血糖

コントロールにより血糖値を適正な範囲に維持するべきである（Figure 1）6)。 

 

 

Figure 1. Goals of Diabetes Treatment (文献 6 より引用) 

ナトリウム・グルコース共輸送体（sodium-glucose co-transporter:SGLT）2 阻害薬は、イ

ンスリン非依存的に腎臓における糖の再吸収を阻害し、血液中の過剰なグルコースを尿糖

として排出させる経口糖尿病治療薬である 7）。SGLT2 阻害薬は、インスリン製剤およびス



ルホニルウレア系薬剤にくらべて低血糖を起こしにくく、尿糖の排池による体重減少作用

も認められている 8）。  

近年、欧米を中心に SGLT2 阻害薬を対象とした大規模臨床試験の結果があいついで報告

され、SGLT2 阻害薬による心血管イベントの抑制、肝機能の改善、腎保護作用など、2 型糖

尿病患者に対する多面的な有益性が明らかになっている 9～10）。 これらの結果をふまえ、米

国糖尿病学会が発表した新たな糖尿病診療ガイドライン 11）では、2 型糖尿病患者に対する薬

物治療において、第一選択薬のメトホルミン次ぎ、心血管系疾患および慢性腎臓病を伴う場

合や体重管理が必要となる場合には、グルカゴン様ペプチド（GLP-1）受容体作動薬ととも

に SGLT2 阻害薬が推奨されている。欧米人と日本人の 2 型糖尿病の病態が異なることを考

慮すると 12）、 日本人 2 型糖尿病患者に対しても SGLT2 阻害薬の有効性と安全性および多面

的な有益性に関する検討が必要と考えられる。 

イプラグリフロジン L-プロリン（以下、イプラグリフロジン）は、アステラス製薬株式会社

と寿製薬株式会社との共同研究において見出された Na+ /グルコース共輸送担体（SGLT）2 選

択的阻害薬である。日本では、2006 年 4 月より臨床試験が開始され、 2014 年 1 月に国内で

はじめて承認された選択的 SGLT2 阻害薬である 13）。これまで、日本人 2 型糖尿病患者を対象

とした複数の臨床試験において、本剤による血糖低下作用と体重減少作用が認められている

14～24）。糖尿病治療薬である本剤は、比較的長期にわたり投与される薬剤であり、開発時の臨

床試験で 52 週間の安全性および有効性が確認されている。市販後においては、種々の背景を

有する患者に本剤が投与され、また、1 年以上にわたって長期投与されると考えられる。－

方、上市当時は新しい作用機序であったが故に、日本糖尿病学会が 2014 年 6 月に策定した

「SGLT2 阻害薬の適正使用に関する Recommendation」で、SGLT2 阻害薬による尿路感染、性

器感染など多様な副作用の発症が懸念されており 25)、糖尿病学会や専門医は、本剤に対する

漠然とした不安があった。本剤の適正使用を推進するためには、実臨床における長期使用時

の安全性および有効性を調査することがきわめて重要と考えられた。 

そこで申請者は、1 万人以上の日本人 2 型糖尿病患者に対する前向き観察による市販後調

査研究として、イプラグリフロジン（スーグラ錠）の長期使用に関する特定使用成績調査

（Specified drug use resulTs survEy of ipragLifLozin treAtment in type 2 diabetic patients: LONG 

TERM use, 以下 STELLA-LONG TERM と略）を立案・実施し、引き続き、3 年間の長期にわ

たる本剤投薬の安全性および有効性について詳細に本調査を立案・実施した。第 1 章 第１節

では、本調査開始時におけるプロトコルの作成、解析の項目および全対象患者の背景や症例

を多角的に解析した。第 1 章 第 2 節では、対象患者に対する本剤投薬後の 3 年間の安全性と

有効性を検証した。さらに、第 2 章では、高齢者に対する安全性懸念の観点から、高齢者お

よび非高齢者に対する本剤の安全性および有効性のサブグループ解析を実施した。 



第 1章 STELLA-LONG TERMプロトコルの作成、患者背景、安全性および有効性の解

析 

 

 第 1 節 STELLA-LONG TERM プロトコルの作成と患者背景 

1.1.1 緒言 

イプラグリフロジンは、2014 年 4 月に発売された日本で初めて 2 型糖尿病患者に対しての

SGLT2 阻害剤である。SGLT2 阻害薬は、高齢者に対する副作用および尿路感染、性器感染な

ど多様な副作用の発症が懸念されており本剤発売後の 2014 年 6 月に日本糖尿病学会より

「SGLT2 阻害薬の適正使用に関する Recommendation」が発表された 25)。STELLA-LONG 

TERM は、Recommendation 発表後の 2014 年 7 月から開始したため、 その対象患者の患者

背景結果は本剤の適正使用状況を知るために実臨床の医療現場で待ち望まれており一日も早

く公表する必要があった。本節では、プロトコルの作成ならびに患者背景を検討した。 

 

1.1.2 対象患者・調査方法・調査項目 

 

1.1.2.1 対象患者 

 2014 年 7 月 17 日から 2015 年 10 月 16 日の間に日本の参加施設でイプラグリフロジ

ンを最初に処方された 2 型糖尿病の日本人患者が STELLA-LONG TERM に登録された。 

 

1.1.2.2 調査方法 

本調査は 「医薬品の製造販売後の調査および試験の実施の基準に関する省令（平成 16 年

12 月 20 日 厚生労働省令第 171 号）」（GPSP） を遵守し、アステラス製薬㈱と調査契約を締

結した国内の医療機関において実施された。また、本調査の実施計画、実施内容、解析計画、

解析結果等はアステラス製薬㈱と医薬品医療機器総合機構（PMDA）と合意の上行った。イプ

ラグリフロジンは、1 日 1 回 50 mg を朝食前または朝食後に服用し、医師の判断による用量

の増減は許容された。すべての治療決定は医師の裁量に委ねられた。 

 

1.1.2.3 調査項目 

 すべてのデータは医薬品市販後調査データ収集システム（PostMaNet）を用いインターネッ

トを利用した症例登録およびデータ収集を行った（登録票および調査票の作成に電磁的記録

および電子署名を用いる）。 

調査項目には、症例構成、イプラグリフロジンの治療内容（1 日量、投与量、投与回数、投

与期間、および終了/ 中止の理由）、併用薬の治療内容、利尿薬（種類と用量）、臨床検査およ

びバイタルサイン（体重、BMI、腹囲、血圧、脈拍、白血球数、赤血球数、ヘモグロビン、ヘ

マトクリット、AST（GOT）、ALT（GPT）、γ-GTP、ALP、総ビリルビン、総コレステロール、

LDL コレステロール、HDL コレステロール、中性脂肪、尿酸、血清アルブミン、血清クレア

チニン、eGFR、BUN、Na、Cl、K、Ca、P、Mg、血清ケトン体、空腹時 C‐ペプチド、尿検査



定性［pH、蛋白、ケトン体、ウロビリノーゲン、糖、沈渣（赤血球・白血球）］、尿検査定量

（クレアチニン、アルブミン）を実施した。患者背景における肝機能、腎機能の程度は、厚生

省薬務局 「医薬品等の副作用の重篤度分類基準について」（平成 4 年）26）に従って医師が判

断した。 安全性の指標として、副作用の発現状況を評価した。 副作用は有害事象のうち、

本剤との因果関係が否定できないあるいは不明と医師に判断されたものと定義し、ICH 国際

医薬用語集日本語版（MedDRA/J）version21.1 を用いて器官別大分類（System Organ Class：

SOC）および基本語（Preferred Terms：PT）で集計した。注目すべき副作用は、低血糖、性器

感染、尿路感染、多尿・頻尿、脱水等の体液量減少に関連する事象、腎障害、肝障害、骨折、

悪性腫瘍、心血管系疾患、脳血管系疾患、皮膚疾患、ケトアシドーシス・ ケトン体増加によ

る影響、下肢切断とした。 有効性評価の指標として、ヘモグロビン A1c（HbA1c）、空腹時血

糖、体重を評価した。登録された各患者について医師が 4 分冊の調査フォームに入力を行っ

た。ベースラインの特性は、調査票 1 分冊；3 ヶ月から 1 年の治療（調査票 2 分冊）; 1 年か

ら 2 年の治療（調査票 3 分冊）；および 2〜3 年の治療から（調査票 4 分冊）を使用して記録

された。医師には、調査票に記入するように電子メールでリマインダーが送信された。調査

フォームが不完全な場合、医師には自動電子メールも送信された。 

 

1.1.3 統計解析 

 症例数設定の根拠は 0.1%の頻度で発現する未知の副作用を 95%の確率で少なくとも 1 例

検出するためには 3000 例以上が必要となり、観察期間 3 年間の評価症例数 3000 例を収集す

るためには長期間のため中途での脱落が想定される。その脱落率は、1 年後まで 20%、2 年後

までに 44%、観察終了時（3 年後）までに 66.4%が脱落すると見込んで 10000 例の登録が必

要となる。調査期間については、「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 日付薬食審査発第 0709 第 1 号）において、観察期間 2.5 年以上の心血管系

疾患の発生した文献が引用されており、当該文献に「本邦での 2 型糖尿病患者における心血

管系疾患の発生頻度は年間平均 1%ないし 1.5%と想定される」と記載されていることより、

本調査での心血管系有害事象発現率を当該文献と比較するために、観察期間を 1 症例あたり

最長 3 年間と設定した。有効性変数、バイタルサインおよび検査変数は、平均値 ± 標準偏差

として示され、ベースラインは、対応のある t 検定を使用した。 カテゴリカルベースライン

特性と有害事象を含む変数は、患者数(n) (%) として示した。統計解析には SAS version 9.2 

(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた。 

 

1.1.4 結果 

1.1.4.1 症例構成 

 参加施設数は 2431 施設、症例登録数は 11411 例であり、安全性解析対象例は 11053 例で有

効性解析対象例は 8757 例であった。 

 

1.1.4.2 患者背景 



 安全性解析対象症例、有効性解析対象症例の患者背景を Table 1 に示す。 

安全性解析対象症例 11053 例のうち、6714 例 （60.7%）が男性、平均（±標準偏差）年齢は

56.9±12.2 歳であった。 体格指数 （BMI）は 29.14 ± 5.29 kg/m2、推定糸球体濾過率 （eGFR）

は 81.94 ± 21.75 mL/分/1.73 m2、平均糖尿病期間は 7.96 ± 6.45 年で、2593 例 （23.5%）が 5 年

未満であった。ほとんどの症例（9246 人、83.7%）に合併症があり、最も一般的なのは高血圧

症（6141 人、55.6%）と脂質異常症（6964 人、63.0%）であった。 糖尿病性腎症は 1793 例

（16.2%）であった。腎機能は、9242 例 （83.6%）で正常、1372 例（12.4%）で軽度障害、123

例（1.1％）で中等度障害、10 例（0.1％）で重度障害と分類された。 肝機能は 8346 例（75.5%）

が正常、2087 例（18.9%）で軽度障害、297 例（2.7%）で中等度障害、11 例（0.1%）で重度

障害と分類された。 

 

Table 1. Patient characteristics at baseline. 

Number of patients (%) or mean ± SD 

  Safety 

analysis set 

Efficacy 

analysis set 

Total 

Sex 

 

Age (years) 

 

Body weight (kg) 

 

BMI (kg/m2) 

 

Inpatient/outpatient 

 

Duration of diabetes 

(years) 

- 

Male 

Female 

n 

Mean ± SD 

n 

Mean ± SD 

n 

Mean ± SD 

Inpatient 

outpatient 

n 

Mean ± SD 

11053 (100.0) 

6714 (60.7) 

4339 (39.3) 

11053 

56.9 ± 12.2 

7659 

78.3 ± 17.3 

7031 

29.14 ± 5.29 

183 (1.7) 

10870 (98.3) 

7248 

7.96 ± 6.45 

8757 (100.0) 

5367 (61.3) 

3390 (38.7) 

8757 

56.4 ± 12.0 

6610 

78.6 ± 17.2 

6078 

29.20 ± 5.25 

154 (1.8) 

8603 (98.2) 

5925 

7.98 ± 6.44 

Data presented in the table are n (%), unless otherwise stated. 

BMI: body mass index; eGFR: estimated glomerular filtration rate; SD: standard 

deviation. 

Table 1. Patient characteristics at baseline. (continue) 

Number of patients (%) or mean ± SD 

  Safety 

analysis set 

Efficacy 

analysis set 

Duration of diabetes,  <5 years 2593 (23.5) 2106 (24.0) 



category 

 

 

 

Complications 

 

 

Type of complication 

(some patients had 

more than one 

complication) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

≥5–<10 years 

≥10–<15 years 

≥15 years 

Unknown 

No 

Yes 

Unknown 

Diabetic 

Neuropathy 

Diabetic 

Nephropathy 

Diabetic 

Retinopathy 

Cardiovascular and 

cerebrovascular 

disease 

Myocardial 

Infarction 

Angina pectoris 

Heart failure 

Arteriosclerosis 

obliterans 

 Cerebrovascular 

disease 

Hypertension 

Dyslipidemia 

(hyperlipidemia) 

2172 (19.7) 

1425 (12.9) 

1058 (9.6) 

3805 (34.4) 

1710 (15.5) 

9246 (83.7) 

97 (0.9) 

950 (8.6) 

 

1793 (16.2) 

 

884 (8.0) 

 

1016 (9.2) 

 

 

143 (1.3) 

 

462 (4.2) 

222 (2.0) 

136 (1.2) 

 

262 (2.4) 

 

6141 (55.6) 

6964 (63.0) 

 

1774 (20.3) 

1178 (13.5) 

867 (9.9) 

2832 (32.3) 

1354 (15.5) 

7349 (83.9) 

54 (0.6) 

782 (8.9) 

 

1496 (17.1) 

 

741 (8.5) 

 

742 (8.5) 

 

 

116 (1.3) 

 

320 (3.7) 

157 (1.8) 

97 (1.1) 

 

202 (2.3) 

 

4860 (55.5) 

5562 (63.5) 

 

Data presented in the table are n (%), unless otherwise stated. 

SD: standard deviation. 

 

 

 

Table 1. Patient characteristics at baseline. (continue) 

Number of patients (%) or mean ± SD 

  Safety 

analysis set 

Efficacy 

analysis set 



 

 

 

 

 

 

 

Hepatic 

function statusa 

 

 

 

 

Renal  

function statusa 

 

 

 

 

eGFR (mL/min/1.73 

m2) 

eGFR,   

category (mL/min/ 

1.73 m2) 

 

 

 

Osteoporosis 

Hyperuricemia 

Urinary-tract 

infection 

Genital infection 

Malignant tumor 

Other 

Normal 

Mild impairment 

Moderate 

impairment 

Severe impairment 

Unknown 

Normal 

Mild impairment 

Moderate 

impairment 

Severe impairment 

Unknown 

n 

Mean ± SD 

≥90 

≥60–<90 

≥45–<60 

≥30–<45 

<30 

Unknown 

179 (1.6) 

1031 (9.3) 

18 (0.2) 

 

7 (0.1) 

70 (0.6) 

3884 (35.1) 

8346 (75.5) 

2087 (18.9) 

297 (2.7) 

 

11 (0.1) 

312 (2.8) 

9242 (83.6) 

1372 (12.4) 

123 (1.1) 

 

10 (0.1) 

306 (2.8) 

6114 

81.94 ± 21.75 

1940 (17.6) 

3337 (30.2) 

667 (6.0) 

138 (1.2)  

32 (0.3) 

4939 (44.7) 

139 (1.6) 

802 (9.2) 

16 (0.2) 

 

6 (0.1) 

55 (0.6) 

3134 (35.8) 

6521 (74.5) 

1741 (19.9) 

249 (2.8) 

 

10 (0.1) 

236 (2.7) 

7330 (83.7) 

1092 (12.5) 

98 (1.1) 

 

7 (0.1) 

230 (2.6) 

5274 

82.37 ± 21.63 

1701 (19.4) 

2892 (33.0) 

550 (6.3) 

109 (1.2) 

22 (0.3) 

3483 (39.8) 

Data presented in the table are n (%), unless otherwise stated. 

aJudged by the attending physician using the Classification criteria for seriousness 

of adverse drug reactions of pharmaceuticals [26]. 

eGFR: estimated glomerular filtration rate; SD: standard deviation. 

 

 

1.1.4.3 治療内容 

投与開始時おける治療内容を Table 2 に示す。大部分の症例（9614、87.0%）は、50 mg/日の

イプラグリフロジンを処方された。低用量（25 mg/日）は、1408 例（12.7%）に処方された。

100 mg/日のイプラグリフロジンを処方されたのは 14 例（0.1%）のみであった。他の糖尿病



治療薬の治療を受けていないのは 2036 例（18.4%）で、大多数の症例 （8943 例、80.9%）は

糖尿病治療薬との併用を行っていた。 

糖尿病治療薬の併用で最も一般的なものは、6131 例（55.5%）のジペプチジルペプチダーゼ 

4 阻害剤であり、4580 例（41.4%）のメトホルミン、3043 例（27.5%）の スルホニル尿素、

1183 例（10.7%）のインスリンおよび 1120 例（10.1％）の α-グルコシダーゼ阻害剤であった。

また、3191 例（28.9%）が 2 種類以上の糖尿病治療薬を併用していた。降圧薬（4875 例、44.1%）

とスタチン系薬剤（4032 例、36.5%）が併用薬として最も多かった。利尿薬は 818 例（7.4%）

に併用していた。 

 

Table 2. Treatments used at baseline and/or during the survey period. 

Number of patients (%) or mean ± SD 

  Safety 

analysis set 

Efficacy 

analysis set 

Total 

Initial dose of 

ipragliflozin (mg) 

 

 

 

Daily dose of 

ipragliflozin (mg) 

Concomitant 

treatment: 

Concomitant 

antidiabetic drugs 

 

Number of 

concomitant 

antidiabetic drugs 

 

- 

25 

50 

75 

100 

Other 

n 

Mean ± SD 

 

 

No 

Yes 

Unknown 

n 

Mean ± SD 

Max 

Min 

11053 (100.0) 

1408 (12.7) 

9614 (87.0) 

0 

14 (0.1) 

17 (0.2) 

11053 

47.23 ± 8.43 

 

 

2036 (18.4) 

8943 (80.9) 

74 (0.7) 

8779 

2.0 ± 1.0 

6 

1 

8757 (100.0) 

0 

8757 (100.0) 

0 

0 

0 

8757 

50.12 ± 1.93 

 

 

1545 (17.6) 

7169 (81.9) 

43 (0.5) 

7028 

2.0 ± 1.0 

6 

1 

Data presented in the table are n (%), unless otherwise stated. 

SD: standard deviation. 

 

Table 2. Treatments used at baseline and/or during the survey period. (continue) 

Number of patients (%) or mean ± SD 

  Safety Efficacy 



analysis set analysis set 

 

 

 

 

 

 

Type of concomitant 

antidiabetic drugs 

(some patients had 

more than one 

concomitant drug) 

 

 

 

 

 

 

 

Concomitant 

diuretics 

 

Type of concomitant 

diuretics (some 

patients had more 

than one 

concomitant drug) 

 

 

0 

1 

2 

3 

≥4 

Unknown 

DPP-4 inhibitor 

Metformin 

Sulfonylurea 

Insulin injection 

α-glucosidase 

inhibitor 

Thiazolidinedione 

GLP-1 receptor 

agonist 

Fast-acting insulin 

secretagogue 

Others 

No 

Yes 

Unknown 

Thiazide diuretic 

Loop diuretic 

Potassium-sparing 

diuretic 

Vasopressin 

antagonist 

Osmotic diuretic 

2199 (19.9) 

3136 (28.4) 

3191 (28.9) 

1835 (16.6) 

617 (5.6) 

75 (0.7) 

6131 (55.5) 

4580 (41.4) 

3043 (27.5) 

1183 (10.7) 

1120 (10.1) 

 

920 (8.3) 

346 (3.1) 

 

321 (2.9) 

 

750 (6.8) 

10169 (92.0) 

818 (7.4) 

66 (0.6) 

208 (1.9) 

196 (1.8) 

166 (1.5) 

 

5 (0.0) 

 

1 (0.0) 

1685 (19.2) 

2434 (27.8) 

2596 (29.6) 

1486 (17.0) 

512 (5.8) 

44 (0.5) 

4932 (56.3) 

3811 (43.5) 

2402 (27.4) 

976 (11.1) 

887 (10.1) 

 

745 (8.5) 

302 (3.4) 

 

261 (3.0) 

 

579 (6.6) 

8086 (92.3) 

627 (7.2) 

44 (0.5) 

159 (1.8) 

146 (1.7) 

126 (1.4) 

 

4 (0.0) 

 

0 

Data presented in the table are n (%), unless otherwise stated. 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; GLP-1: glucagon-like peptide-1; SD: standard deviation. 

 

 

 

Table 2. Treatments used at baseline and/or during the survey period. (continue) 

Number of patients (%) or mean ± SD 



  Safety 

analysis set 

Efficacy 

analysis set 

 

 

 

 

Other concomitant 

drugs 

 

Type of other 

concomitant drugs 

(some patients had 

more than one 

concomitant drug) 

 

 

 

 

 

 

Carbonate 

dehydratase 

inhibitor 

Others 

No 

Yes 

Unknown 

Antihypertensive drug 

ARB 

CCB 

ARB + CCB 

Statin 

Antiplatelet drug 

Antipeptic ulcer drug 

Antihyperuricemic 

drug 

Others 

0 

 

 

356 (3.2) 

3236 (29.3) 

7692 (69.6) 

125 (1.1) 

4875 (44.1) 

 

2459 (22.2) 

2258 (20.4) 

1341 (12.1) 

4032 (36.5) 

939 (8.5) 

933 (8.4) 

705 (6.4) 

 

3414 (30.9) 

0 

 

 

282 (3.2) 

2587 (29.5) 

6094 (69.6) 

76 (0.9) 

3850 (44.0) 

 

1964 (22.4) 

1743 (19.9) 

1070 (12.2) 

3168 (36.2) 

704 (8.0) 

744 (8.5) 

546 (6.2) 

 

2673 (30.5) 

Data presented in the table are n (%), unless otherwise stated. 

ARB: angiotensin receptor blocker; CCB: calcium channel blocker; SD: standard deviation. 

 

1.1.5 考察 

 日本人 2 型糖尿病患者を対象としたイプラグリフロジンの市販後の長期特定使用調査

（STELLA-LONG TERM）の一般的な調査と異なる点は、一般的な調査では RMP の重要な特

定されたリスクと重要な潜在的リスクと不足情報のみがリスク項目となるが注目すべき副作

用をリスク項目として RMP のリスク項目に肝障害、脳血管系疾患、皮膚疾患を加えたものと

した。有害事象の検出力を上げるために低血糖、脱水等の体液量減少に関連する事象につい

ては多彩な症状を発現するため、発現した全ての有害事象について本事象の有無について調

査を行った（治験時の反省点をもとに工夫した）。その他の注目すべき副作用についても各々

の有害事象毎の有無についてラジオボタンで選択するような仕様を行った（ラジオボタンで

選択しないと入力が前に進めないシステムとした）。有効性の指標の他、安全性データの裏付

けとなるように臨床検査項目も一般的な調査では 10 項目程度であるが、42 項目と幅広く実

施した（日常診療での項目ではギリギリ限界の範囲内であった）。一日も早く公表するために、

一般的な調査では 3 年後の最終時期にデータを収集するが、ベースライン特性のデータ、1 年

後までのデータ、2 年後までのデータ、3 年後までのデータを各時期が来ればデータ収集が行



えるようにした。 

患者背景は 2 型糖尿病患者の治療実態を示す糖尿病データベース（JDDM）27)と比べて年齢

が若く、BMI が高く、他の糖尿病治療薬平均 2 剤以上併用されていた。年齢が若く、BMI が

高かったのは本調査実施前に発出された「SGLT2阻害薬の適正使用に関するRecommendation」

の高齢者への慎重投与や痩せた患者への注意喚起およびナイーブ患者に対する慎重投与に影

響を受け、投与患者に本剤が適正に使用されたと考えられた。 

 

1.1.6 小括 

日本人 2 型糖尿病患者を対象としたイプラグリフロジンの市販後の長期特定使用成績調査

（STELLA-LONG TERM）により、日常診療で SGLT2 阻害薬が投薬された患者特性が判明し

た。 

  



第 2節 STELLA-LONG TERM 3 年間における安全性と有効性の解析 

 

1.2.1 緒言 

STELLA-LONG TERM は、日常診療で 3 年間実施され、11000 例の全体での解析、年齢別、

BMI 別および肝/腎機能別に基づくサブグループ解析を含む、治療開始後 3 か月、12 か月、

および最大 2 年の期間をカバーする中間データ論文が公表されている 28-34)。 中間データの

解析では、イプラグリフロジンが高齢者やその他の年齢層を含めて忍容性が高く、治療開始

後最大 24 か月間血糖コントロールと体重減少を維持することが実証されている。 2 型糖尿

病患者は生涯にわたる治療を必要とする進行性疾患であり、SGLT2 阻害剤の潜在的な副作用

について懸念されており 25, 35)、日常診療でのイプラグリフロジンの適正使用を推進するため

には、実臨床における長期使用時の安全性と有効性を調査することがきわめて重要である。

そこで、前章の対象患者に対して STELLA-LONG TERM を 3 年間実施し、イプラグリフロジ

ンの安全性と有効性について解析を行った。 

 

1.2.2 統計解析 

有害事象等の集計は、中止・脱落症例において発現した事象も含め本調査の中で収集した

全事象において集計を行った。なお、集計は MedDRA/J ver.22.0 を用いてコード化し、器官別

大分類（SOC）（例数）、基本語（PT）（例数）で表示した。有害事象等の重篤性、因果関係に

ついては担当医判定で集計を行った。 

解析にあたり、2×2 分割表の場合は Fisher の正確確率検定、2×n 分割表の場合は要因が名

義尺度は χ2 検定、順序尺度は Cochran-Armitage 検定をそれぞれ実施した。連続値の場合、本

剤投与開始時と各時期との差は一標本 t 検定を実施し、2 群間の差は二標本 t 検定、3 群間

以上の差は一元配置分散分析をそれぞれ実施した。ただし、背景要因の検討についての分割

表は χ2 検定のみ実施した。 

なお、副作用の発現要因分析は変数選択基準を p<0.15 とした Stepwise 法にて Logistic 回帰

分析を実施した。各検定の有意水準は両側 5%とした。すべての統計分析は、SAS version SAS 

9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) を用いた。 

 

1.2.3 結果 

 

1.2.3.1 症例構成 

  本調査の症例構成を Figure 2 に示す。登録症例 11424 例のうち、調査票が収集できなかっ

た 135 例（理由：医師の協力が得られず 120 例、施設都合 5 例、施設閉院 5 例、登録症例と

カルテの照合不可 5 例）を除く 11289 例［3 カ月後調査票（1 分冊）：11289 例、1 年後調査票

（2 分冊）：9990 例、2 年後調査票（3 分冊）：8274 例、3 年後調査票（4 分冊）：7119 例］の

調査票を収集した。 

収集した 11289 例のうち、安全性解析除外症例 238 例〔理由（重複集計）：初回投与以降来



院がない症例 152 例、契約期間外症例 46 例、登録違反症例 31 例、有害事象の有無が不明確

な症例 12 例、登録期間外症例、本剤が使用されなかった症例および投与開始日が特定できな

い症例各 2 例〕を除いた 11051 例を安全性解析対象症例とした。また、安全性解析対象症例

のうち、有効性解析除外症例 2288 例〔理由（重複集計）：用法・用量逸脱症例 1541 例、有効

性評価が不明確な症例 919 例、登録違反症例 1 例〕を除いた 8763 例を有効性解析対象症例

とした。  

安全性解析対象症例 11051 例のうち、観察期間中に中止・脱落した症例は 42.8%（4727 例）

であった。中止・脱落理由（重複集計）の内訳は、「観察期間中に投与終了・中止」が 25.3%

（2801 例）、「調査途中から来院なし」が 13.1%（1449 例）、「有害事象発現」が 7.5%（830 例）、

「患者の希望（有害事象発現除く）」が 7.0%（771 例）、「不変・悪化」が 6.3%（691 例）、「改

善」が 2.8%（311 例）、「休薬期間が連続して 2 カ月以上」が 0.1%（11 例）および「その他」

が 8.1%（900 例）であった。 

 

Figure 2. Patient disposition 

1.2.3.2 安全性 

Survey sheet collected                                N = 11289

At 3 months                      n = 11289

At 12 months                      n = 9990

At 24 months                      n = 8274

At 36 months                      n = 7119

Safety analysis set                     N = 11051 n=238

At 3 months                      n = 11051

At 12 months                      n = 9969 n=152

At 24 months                      n = 8262 n=46

At 36 months                      n = 7096 n=31

n=12

n=2

n=2

n=2

n=2288

n=1541

n=919

n=1

Unclear effectiveness assessment

Registration violation

n = 8763

Uncertain start date of treatment

Excluded from efficacy analysis set

Reasons for exclusion

Noncompliance with drug

Efficacy analysis set

Excluded from safety analysis set

Reasons for exclusion

No visit after the first visit

Outside contract period

Registration violation

Uncertain adverse events

Outside registration period

ipragliflozin not administered

N = 2431

n = 11424

Survey sheet not collected

n = 135

Institutions that agreed to participate

Registered patients (from 1941 institutions)



安全性解析対象症例 11051 例における安全性を検討した。 

集計にあたっては、同一症例で複数回の同一副作用・有害事象（PT）が発現した場合、初

発の副作用・有害事象を集計対象とした。臨床検査値については「本剤投与開始時」と「最終

評価時」にデータが測定された症例を対象とし、臨床検査値の推移を検討した。評価時点は、

本剤投与開始時、1 カ月後、3 カ月後、6 カ月後、1 年後、2 年後、3 年後および最終評価時

とし、各期間内に複数のデータが存在する場合には、基準日に最も近いデータを採用した。 

安全性解析対象症例 11051 例中 2129 例に副作用が認められ、副作用発現症例率は 19.27%

であった。 

器官別大分類（SOC）別の主な副作用（上位 6 分類）は、「腎および尿路障害」6.69% 

（739/11051 例、以下同様）、「臨床検査」3.12%（345 例）、「感染症および寄生虫症」2.58%（285

例）、「代謝および栄養障害」2.27%（251 例）、「皮膚および皮下組織障害」1.59%（176 例）、

「胃腸障害」1.26%（139 例）であった。 

また、基本語（PT）別の主な副作用（副作用発現症例率 0.40%以上）は、頻尿 4.25% 

（470/11051 例、以下同様）、多尿 2.74%（303 例）、陰部そう痒症 0.73%（81 例）、膀胱炎 0.70%

（77 例）、尿路感染 0.67%（74 例）、脂質異常症 0.49%（54 例）、高血圧 0.48%（53 例）、肝障

害 0.47%（52 例）、腎機能障害および血中トリグリセリド増加が各 0.44%（49 例）、低血糖 0.43%

（48 例）、便秘および肝機能異常が各 0.41%（45 例）であった。 

承認時までには認められず、本調査にて認められた副作用（副作用発現症例率 0.10%以上）

は、脂質異常症 0.49%（54 例）、肝障害 0.47%（52 例）、機能障害および血中トリグリセリド

増加が各 0.44%（49 例）、血中尿素増加 0.27%（30 例）、尿中アルブミン陽性 0.24%（27 例）、

女性性器感染 0.22%（24 例）、高トリグリセリド血症および糖尿病性腎症が各 0.21%（23 例）、

γ－グルタミルトランスフェラーゼ増加 0.17%（19 例）、高脂血症 0.15%（17 例）、亀頭包皮炎

0.13%（14 例）、蛋白尿および血圧上昇 0.12%（13 例）であった。 

 本調査で認められた副作用 2129 例のうち、重篤な副作用は 210 例 241 件であった。主な

重篤な副作用（副作用発現症例率 0.04%以上）は、脳梗塞 0.16%（18 件）、心筋梗塞 0.12%（13

件）、結腸癌 0.11%（12 件）、急性心筋梗塞 0.09%（10 件）、膵癌 0.08%（9 件）、不安定狭心症

0.05%（6 件）、肺炎および胃癌が各 0.05%（5 件）であった。 

副作用の発現時期は 3130 件の副作用のうち投与開始から 30 日未満に 31.47%（985 件）が

発現し、投与開始から 180 日未満に 57.19%（1790 件）と半数を超える副作用が発現してい

た。180 日以上の時期にのみ発現した主な副作用（副作用発現症例率 0.04%以上）は、結腸

癌 0.12%（13 件）、アレルギー性鼻炎 0.06%（7 件）、胃潰瘍 0.05%（6 件）、胃癌および緊張性

膀胱が各 0.05%（5 件）であった。 

本調査で発現した副作用 3130 件の転帰は、回復 1635 件、軽快 1012 件（合計 2647 件、

84.57%）であり、8 割以上が回復または軽快した。死亡に至った副作用は 20 例（22 件）に認

められ、その内訳は、膵癌 3 件、心筋梗塞および肺炎が各 2 件、結腸癌、リンパ節転移、遠

隔転移を伴う膵癌、肺の悪性新生物、肺新生物、自殺既遂、脳梗塞、急性心筋梗塞、心肺停

止、心血管障害、低酸素症、間質性肺疾患、肝硬変、突然死および心突然死が各 1 件であっ



た。後遺症が残った副作用は 13 例（13 件）に認められ、その内訳は、脳梗塞 7 件、脳出血 2

件、ラクナ梗塞、被殻出血、血栓性脳梗塞および食事療法非遵守が各 1 件で、食事療法非遵

守を除きいずれも SOC が神経系障害の副作用であった。 

注目すべき副作用は、0.00～5.54%に認められ、主な特に注目すべき副作用（1.5%以上に発

現）は、多尿/頻尿（5.54%）、脱水を含む体液量減少イベント（2.20%）、皮膚疾患（1.79%）、

腎障害（1.73%）および尿路感染（1.54%）であった（Table 3）。 

 

Table 3. Adverse drug reactions of special interest 
 

This study (safety analysis set, 

n=11051) 

 

Pre-approval clinical 

trials 
 

Total Serious Non-

serious 

 

 (n=1669) 

  n (%) n (%) n (%)     ％   

All ADRs 2129 

(19.27) 

210 

(1.90) 

1993 

(18.03) 

  

32.9 

 

ADRs of special interest 

       

  Polyuria/pollakiuria 612 

(5.54) 

1 

(0.01) 

611 

(5.53) 

  

10.0 

 

  Volume depletion-related events,  

including dehydration 

243 

(2.20) 

14 

(0.13) 

232 

(2.10) 

  

4.5 

 

  Skin complications 198 

(1.79) 

4 

(0.04) 

194 

(1.76) 

  

4.5 

 

  Renal disorder 191 

(1.73) 

7 

(0.06) 

184 

(1.67) 

  

3.5 

 

  Urinary tract infection 170 

(1.54) 

9 

(0.08) 

161 

(1.46) 

  

4.6 

 

  Genital infection 161 

(1.46) 

3 

(0.03) 

158 

(1.43) 

  

1.8 

 

ADRs, Adverse drug reactions.  Note: Number and % of patients are 

shown as "n (%)".  

    

 

 

 

Table 3. Adverse drug reactions of special interest (continue) 
 

This study (safety analysis set, 

n=11051) 

 

Pre-approval clinical 

trials 



 

Total Serious Non-

serious 

 

 (n=1669) 

  n (%) n (%) n (%)     ％   

  Hepatic disorder 133 

(1.20) 

6 

(0.05) 

129 

(1.17) 

  

2 

 

  Cardiovascular disease 67 (0.61) 46 

(0.42) 

22 (0.20) 

  

1 

 

  Hypoglycemia 57 (0.52) 4 

(0.04) 

53 (0.48) 

  

1 

 

  Malignant tumor 51 (0.46) 44 

(0.40) 

7 (0.06) 

  

1.4 

 

  Cerebrovascular disease 48 (0.43) 37 

(0.33) 

11 (0.10) 

  

0.2 

 

  Ketoacidosis, events related to 

ketone-body increase 

7 (0.06) 2 

(0.02) 

5 (0.05) 

  

0.2 

 

  Fracture 4 (0.04) 2 

(0.02) 

2 (0.02) 

  

0.7 

 

  Lower limb amputation 0 0 0     0   

ADRs, Adverse drug reactions.  Note: Number and % of patients are 

shown as "n (%)".  

    

 

注目すべき副作用におけるリスク因子の解析（オッズ比が 2.0 を超え、p 値が 0.05 未満をリ

スク因子とした。オッズ比が 0.5 未満で、p 値が 0.05 未満の場合、参照グループと比較して

リスクが低い因子とした。）（Table 4）では、いずれの副作用も、中等度の腎障害、観察期間中

の他の糖尿病治療薬との併用なし、ベースライン時の併用糖尿病治療薬数の増加が、リスク

因子である可能性が示唆された。多尿/頻尿のリスク因子としては、65 歳未満、合併症あり、

用量の増加、ベースライン時に 4 剤以上の糖尿病治療薬の併用が特定された。低血糖のリス

ク因子としてはインスリンおよび SU 剤の併用、性器感染症と尿路感染症のリスク因子とし

ては性別（女性）、体液量減少イベントのリスク因子としては合併症あり、中等度の腎障害、

中等度の肝障害、インスリンおよび SU 剤の併用、腎障害のリスク因子は軽度/中等度の腎障

害、悪性腫瘍のリスク因子は、65 歳以上の年齢と過去の喫煙歴であった。心血管疾患のリス

ク因子は男性、インスリンおよび SU 剤の併用であり、脳血管疾患のリスク因子はインスリ

ン、SU 剤、利尿薬および糖尿病治療薬と利尿薬以外の薬剤の併用であった。皮膚疾患のリス

ク因子は、合併症の存在と 4 つ以上の併用糖尿病薬であった。最後に、肝障害のリスク因子

は、入院治療状況、合併症の存在、軽度の肝障害、およびイプラグリフロジンの 1 日 50mg か

ら 100mg への用量増加が特定された。 

 



Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest 

 

ADR 

class 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

CI 

Wald chi-

squared 

test 

All Sex 

 

Classification of 

consultation at 

the start of  

administration of 

this drug 

 

Smoking history 

 

 

 

 

 

 

Complications 

 

Renal function 

status 

 

 

 

Male 

Female 

 

Inpatient 

Outpatient 

 

 

 

No 

Current 

smoker 

Former smoker 

(not current 

smoker) 

No 

Yes 

 

Normal 

Mild 

impairment 

Moderate 

impairment 

 

2660 

1812 

 

103 

4369 

 

 

 

2838 

962 

 

672 

 

 

 

473 

3999 

 

3819 

615 

 

37 

578 

457 

 

31 

1004 

 

 

 

623 

234 

 

178 

 

 

 

57 

978 

 

844 

176 

 

14 

Reference 

1.391 

 

Reference 

0.678 

 

 

 

Reference 

1.227 

 

1.355 

 

 

 

Reference 

1.962 

 

Reference 

1.228 

 

2.085 

- 

1.190-

1.628 

- 

0.438-

1.050 

 

 

- 

1.018-

1.478 

1.100-

1.668 

 

 

- 

1.464-

2.629 

- 

1.010-

1.493 

1.052-

4.136 

- 

p＜0.001 

 

- 

p=0.082 

 

 

 

- 

p=0.031 

 

p=0.004 

 

 

 

- 

p＜0.001 

 

- 

p=0.040 

 

p=0.035 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 

 

ADR 

class 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

CI 

Wald chi-

squared 

test 



All 

 

 

 

Daily dose of 

ipragliflozin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concomitant 

antidiabetic 

agents 

 

 

Severe 

impairment 

Dose initiated 

at 25 mg 

and retained 

Dose initiated 

at 25 mg 

and 

increased  

to 50 mg 

Dose initiated 

at 50 mg 

and retained 

Dose initiated 

at 50 mg 

and 

increased  

to 100 mg 

No 

Yes 

 

1 

 

296 

 

 

 

146 

 

 

 

 

3942 

 

 

 

88 

 

 

 

 

600 

3872 

1 

 

59 

 

 

 

42 

 

 

 

 

908 

 

 

 

26 

 

 

 

 

106 

929 

＞999.999 

 

Reference 

 

 

 

1.666 

 

 

 

 

1.267 

 

 

 

1.637 

 

 

 

 

Reference 

0.211 

- 

 

- 

 

 

 

1.042-

2.662 

 

 

 

0.937-

1.713 

 

 

0.946-

2.830 

 

 

 

- 

0.090-

0.495 

- 

 

- 

 

 

 

p=0.033 

 

 

 

 

p=0.125 

 

 

 

p=0.078 

 

 

 

 

- 

p＜0.001 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

 

 

 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 

 

ADR 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

Wald chi-

squared 



class CI test 

All 

 

Number of 

concomitant 

antidiabetic 

agents at baseline 

 

 

 

 

0 

1 

 

2 

 

3 

 

≥4 

 

722 

1253 

 

1403 

 

823 

 

271 

112 

258 

 

352 

 

226 

 

87 

Reference 

5.217 

 

6.594 

 

7.205 

 

8.926 

- 

2.262-

12.04 

2.865-

15.18 

3.114-

16.67 

3.762-

21.18 

- 

p＜0.001 

 

p＜0.001 

 

p＜0.001 

 

p＜0.001 

Hypo- 

glycemia 

Concomitant use 

of insulin 

injection (A) and 

sulfonylurea (B) 

 

 

 

Without A and 

B 

Without A,  

with B 

With A,  

without B 

With A and B 

2716 

 

1287 

 

498 

 

132 

7 

 

10 

 

5 

 

6 

Reference 

 

3.029 

 

3.923 

 

18.421 

- 

 

1.151-

7.976 

1.240-

12.41 

6.102-

55.61 

- 

 

p=0.025 

 

p=0.020 

 

p＜0.001 

Genital 

infection 

Sex 

 

 

BMI（kg/m2） 

 

 

 

 

 

Male 

Female 

 

<22.0 

22.0 to <25.0 

 

25.0 to <30.0 

 

30.0 to <35.0 

 

≥35.0 

 

3698 

2532 

 

278 

1001 

 

2659 

 

1505 

 

787 

18 

89 

 

2 

16 

 

33 

 

32 

 

24 

Reference 

7.251 

 

Reference 

2.319 

 

2.319 

 

2.884 

 

4.121 

- 

4.356-

12.07 

- 

0.527-

10.19 

0.431-

7.626 

0.684-

12.15 

0.963-

17.64 

- 

p＜0.001 

 

- 

p=0.266 

 

p=0.417 

 

p=0.149 

 

p=0.056 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 

 

ADR 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

Wald chi-

squared 



class CI test 

Urinary 

tract 

infection 

 

Sex 

 

 

Duration of 

diabetes, years 

Male 

Female 

 

<2 

2 to <5 

 

5 to <10 

 

≥10 

 

2816 

1928 

 

581 

1063 

 

1433 

 

1667 

17 

78 

 

7 

15 

 

37 

 

36 

Reference 

6.969 

 

Reference 

1.218 

 

2.203 

 

1.951 

- 

4.109-

11.82 

- 

0.492-

3.018 

0.973-

4.992 

0.860-

4.427 

- 

p＜0.001 

 

- 

p=0.669 

 

p=0.058 

 

p=0.110 

Polyuria/ 

pollakiuria 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Age, years 

 

 

 

 

Complications 

 

 

Daily dose of 

ipragliflozin 

<65 

65 to <75 

 

≥75 

 

No 

Yes 

 

Dose initiated 

at 25 mg 

and retained 

Dose initiated 

at 25 mg 

and 

increased  

to 50 mg 

4022 

964 

 

215 

 

519 

4682 

 

345 

 

 

 

177 

 

 

 

 

324 

65 

 

8 

 

27 

370 

 

20 

 

 

 

25 

Reference 

0.857 

 

0.477 

 

Reference 

2.091 

 

Reference 

 

 

 

2.445 

- 

0.649-

1.133 

0.232-

0.978 

- 

1.332-

3.283 

- 

 

 

 

1.310-

4.564 

- 

p=0.280 

 

p=0.043 

 

- 

p=0.001 

 

- 

 

 

 

p=0.005 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 

       Wald chi-



ADR 

class 

Factors Category Total ADRs Odds ratio* 95 ％ 

CI 

squared 

test 

Polyuria/ 

pollakiuria 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Number of 

concomitant 

antidiabetic 

agents at baseline 

 

 

 

 

Concomitant use 

of agents other 

than antidiabetic  

agents and 

diuretic 

Dose initiated 

at 50 mg 

and retained 

Dose initiated 

at 50 mg 

and 

increased  

to 100 mg 

 

0 

1 

 

2 

 

3 

 

≥4 

 

No 

Yes 

4584 

 

 

 

95 

 

 

 

 

 

807 

1431 

 

1647 

 

976 

 

340 

 

1211 

3990 

344 

 

 

 

8 

 

 

 

 

 

38 

93 

 

137 

 

89 

 

40 

 

107 

290 

1.249 

 

 

 

1.386 

 

 

 

 

 

Reference 

1.367 

 

1.816 

 

1.943 

 

2.537 

 

Reference 

0.593 

0.783-

1.993 

 

 

0.588-

3.269 

 

 

 

 

- 

0.926-

2.019 

1.250-

2.638 

1.306-

2.890 

1.586-

4.060 

- 

0.456-

0.772 

 

 

p=0.352 

 

 

 

p=0.456 

 

 

 

 

 

- 

P=0.116 

 

P=0.002 

 

P=0.001 

 

p＜0.001 

 

- 

p＜0.001 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

 

 

 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 

       Wald chi-



ADR 

class 

Factors Category Total ADRs Odds ratio* 95 ％ 

CI 

squared 

test 

Volume 

depletion-

related 

events,  

including 

de- 

hydration 

 

Complications 

 

 

Hepatic function 

status 

 

 

 

 

 

Renal function 

status 

 

 

 

 

 

Concomitant use 

of insulin 

injection (A) and 

sulfonylurea (B) 

No 

Yes 

 

Normal 

Mild 

impairment 

Moderate 

impairment 

Severe 

impairment 

Normal 

Mild 

impairment 

Moderate 

impairment 

Severe 

impairment 

Without A and 

B 

Without A,  

with B 

With A,  

without B 

With A and B 

 

391 

4229 

 

3389 

1056 

 

165 

 

10 

 

3857 

719 

 

42 

 

2 

 

2710 

 

1280 

 

498 

 

132 

4 

149 

 

103 

37 

 

12 

 

1 

 

113 

36 

 

4 

 

0 

 

78 

 

44 

 

20 

 

11 

Reference 

2.868 

 

Reference 

1.139 

 

2.553 

 

3.492 

 

Reference 

1.546 

 

3.462 

 

0.000 

 

Reference 

 

1.136 

 

1.326 

 

2.889 

- 

1.048-

7.850 

- 

0.775-

1.675 

1.367-

4.768 

0.436-

27.98 

- 

1.047-

2.282 

1.207-

9.935 

- 

 

- 

 

0.778-

1.659 

0.799-

2.201 

1.483-

5.620 

- 

P=0.040 

 

- 

P=0.508 

 

P=0.003 

 

P=0.239 

 

- 

P=0.028 

 

P=0.021 

 

- 

 

- 

 

P=0.509 

 

P=0.274 

 

P=0.002 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

 

 

 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 



 

ADR 

class 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

CI 

Wald chi-

squared 

test 

Renal 

disorder 

 

Age, years 

 

 

 

 

Complications 

 

 

Renal function 

status 

<65 

65 to <75 

 

≥75 

 

Yes 

No 

 

Normal 

Mild 

impairment 

Moderate 

impairment 

Severe 

impairment 

3034 

867 

 

215 

 

366 

3750 

 

3422 

655 

 

37 

 

2 

58 

31 

 

1 

 

2 

88 

 

48 

38 

 

4 

 

0 

Reference 

1.584 

 

0.167 

 

Reference 

2.918 

 

Reference 

4.090 

 

7.895 

 

<0.001 

- 

1.008-

2.491 

0.023-

1.221 

- 

0.707-

12.05 

- 

2.633-

6.352 

2.635-

23.66 

- 

- 

P=0.046 

 

P=0.078 

 

- 

P=0.139 

 

- 

P<0.001 

 

P<0.001 

 

- 

Malignant 

tumor 

Age, years 

 

 

 

 

Duration of 

diabetes,  years 

 

<65 

65 to <75 

 

≥75 

 

<2 

2 to <5 

 

5 to <10 

 

≥10 

 

4643 

1271 

 

332 

 

785 

1422 

 

1866 

 

2173 

13 

11 

 

8 

 

1 

8 

 

4 

 

19 

Reference 

2.471 

 

6.827 

 

Reference 

4.018 

 

1.335 

 

3.993 

- 

1.088-

5.613 

2.704-

17.24 

- 

0.501-

32.24 

0.148-

12.01 

0.525-

30.35 

- 

P=0.031 

 

P<0.001 

 

- 

P=0.191 

 

P=0.796 

 

P=0.181 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 



 

ADR 

class 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

CI 

Wald chi-

squared 

test 

Malignant 

tumor 

 

Smoking history 

 

 

 

 

 

 

Concomitant use 

of agents other 

than antidiabetic 

agents 

No 

Current 

smoker 

Former smoker 

(not current 

smoker) 

No 

Yes 

4013 

1338 

 

895 

 

 

 

1548 

4698 

19 

2 

 

11 

 

 

 

3 

29 

Reference 

0.404 

 

2.539 

 

 

 

Reference 

2/492 

- 

0.093-

1.758 

1.186-

5.432 

 

 

- 

0.748-

8.307 

 

 

- 

P=0.227 

 

P=0.016 

 

 

 

- 

P=0.137 

Cardio- 

vascular 

disease 

Sex 

 

 

Concomitant 

antidiabetic 

agents 

 

Concomitant use 

of insulin 

injection (A) and 

sulfonylurea (B) 

Male 

Female 

 

No 

Yes 

 

 

Without A and 

B 

Without A,  

with B 

With A,  

without B 

With A and B 

 

4369 

2852 

 

986 

6235 

 

 

4248 

 

2026 

 

742 

 

205 

38 

12 

 

1 

49 

 

 

18 

 

16 

 

10 

 

6 

Reference 

0.476 

 

Reference 

4.978 

 

 

Reference 

 

1.492 

 

2.700 

 

5.948 

- 

0.248-

0.914 

- 

0.661-

37.46 

 

- 

 

0.752-

2.961 

1.230-

5.926 

2.316-

15.28 

- 

P=0.026 

 

- 

P=0.119 

 

 

- 

 

P=0.252 

 

P=0.013 

 

P<0.001 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 



 

ADR 

class 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

CI 

Wald chi-

squared 

test 

Cerebro- 

vascular 

diseas 

 

Concomitant use 

of insulin 

injection (A) and 

sulfonylurea (B) 

 

 

 

Concomitant 

diuretics 

 

Concomitant use 

of agents other 

than antidiabetic 

agents and 

diuretics 

Without A and 

B 

Without A,  

with B 

With A,  

without B 

With A and B 

 

No 

Yes 

 

No 

Yes 

6674 

 

2955 

 

1004 

 

271 

 

10126 

878 

 

2938 

7966 

17 

 

22 

 

6 

 

3 

 

38 

10 

 

4 

44 

Reference 

 

2.616 

 

2.058 

 

3.468 

 

Reference 

2.376 

 

Reference 

3.212 

- 

 

1.384-

4.946 

0.807-

5.247 

1.003-

11.99 

- 

1.171-

4.821 

- 

1.142-

9.034 

 

- 

 

P=0.003 

 

P=0.131 

 

P=0.049 

 

- 

P=0.016 

 

- 

P=0.027 

Skin 

compli- 

cations 

Sex 

 

 

Complications 

 

 

Number of 

concomitant 

antidiabetic 

agents at baseline 

Male 

Female 

 

No 

Yes 

 

0 

1 

 

2 

 

3 

 

4373 

2852 

 

858 

6367 

 

1195 

2000 

 

2250 

 

1309 

71 

74 

 

7 

138 

 

15 

28 

 

52 

 

32 

Reference 

1.672 

 

Reference 

2.363 

 

Reference 

1.070 

 

1.774 

 

1.834 

- 

1.201-

2.326 

- 

1.096-

5.093 

- 

0.568-

2.016 

0.992-

3.175 

0.984-

3.418 

- 

P=0.002 

 

- 

P=0.028 

 

- 

P=0.833 

 

P=0.053 

 

P=0.056 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 

       Wald chi-



ADR 

class 

Factors Category Total ADRs Odds ratio* 95 ％ 

CI 

squared 

test 

Skin 

compli- 

cations 

 ≥4 

 

471 18 2.984 1.484-

6.001 

 

P=0.002 

Hepatic 

disorder 

Classification of 

consultation at 

the start of  

administration of 

this drug 

 

Smoking history 

 

 

 

 

 

 

Complications 

 

 

Hepatic function 

status 

 

 

 

 

 

 

 

Inpatient 

Outpatient 

 

 

 

 

No 

Current 

smoker 

Former smoker 

(not current 

smoker) 

No 

Yes 

 

Normal 

Mild 

impairment 

Moderate 

impairment 

Severe 

impairment 

159 

8405 

 

 

 

 

5644 

1728 

 

1192 

 

 

 

1326 

7238 

 

6602 

1709 

 

245 

 

8 

6 

97 

 

 

 

 

53 

28 

 

22 

 

 

 

4 

99 

 

57 

42 

 

4 

 

0 

Reference 

0.381 

 

 

 

 

Reference 

1.500 

 

1.715 

 

 

 

Reference 

3.265 

 

Reference 

2.432 

 

1.536 

 

<0.001 

- 

0.163-

0.891 

 

 

 

- 

0.942-

2.388 

1.035-

2.841 

 

 

- 

1.188-

8.977 

- 

1.619-

3.653 

0.550-

4.293 

- 

 

- 

P=0.026 

 

 

 

 

- 

P=0.088 

 

P=0.036 

 

 

 

- 

P=0.022 

 

- 

P<0.001 

 

P=0.413 

 

- 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

 

Table 4. Multivariable regression analyses for factors associated with adverse drug reactions of  

  special interest (continue) 



 

ADR 

class 

 

Factors 

 

Category 

 

Total 

 

ADRs 

 

Odds ratio* 

 

95 ％ 

CI 

Wald chi-

squared 

test 

Hepatic 

disorder 

Daily dose of 

ipragliflozin 

 

Dose initiated 

at 25 mg 

and retained 

Dose initiated 

at 25 mg 

and 

increased  

to 50 mg 

Dose initiated 

at 50 mg 

and retained 

Dose initiated 

at 50 mg 

and 

increased  

to 100 mg 

793 

 

 

 

274 

 

 

 

 

7356 

 

 

 

141 

5 

 

 

 

3 

 

 

 

 

89 

 

 

 

6 

Reference 

 

 

 

1.503 

 

 

 

 

1.658 

 

 

 

5.611 

- 

 

 

 

0.355-

6.355 

 

 

 

0.669-

4.106 

 

 

1.676-

18.78 

 

 

- 

 

 

 

P=0.580 

 

 

 

 

P=0.275 

 

 

 

P=0.005 

Abbreviation: ADRs, adverse drug reactions.  Note: *Reference refers to the base case used for 

calculation of Odds ratios. 

 

本調査における悪性腫瘍、心血管疾患、脳血管疾患の 3 つの有害事象について、発生率は

J-DOIT3 の定義に従って計算され、それぞれ 1000 人年あたり 4.36、3.56、および 2.62 である

と決定された。 

注目すべき副作用の発症まで発現時期は投与開始から 30 日未満に 31.47%（985 件）が発現

し、投与開始から 180 日未満に 57.19%（1790 件）と半数を超える副作用が発現していた。180

日後に合計 5 件を超える副作用は、大腸がん 13 件、0.12%、アレルギー性鼻炎 7 件、0.06%、

胃潰瘍 6 件、胃がん、緊張膀胱（5 件、各 0.05%）であった。 

注目すべき副作用の処置状況は治療継続が 62.5％で、休薬/休止が 37.4％であった。 休薬

／休止が 50％以上で行われた事象は、皮膚疾患（78.8％）、性器感染症（61.5%）、ケトアシド

ーシス、ケトン体増加による影響（57.1%）および尿路感染症（53.5%）であった。 

注目すべき副作用の転帰は 8 割以上が回復または軽快であった（52.2%が回復、32.3% が軽

快）。 

安全性解析対象症例のバイタルサインと臨床検査値の推移は、ヘモグロビン（0.50 ± 1.01 

g/dL）とヘマトクリット（1.98 ± 3.04%）、およびその他のパラメーターの各観察期間で、ベー



スラインからの統計的に有意な増加および減少（いずれも p＜0.001）が認められた。 

 

1.2.3.3 有効性 

ベースラインから 36 ヵ月時点までの平均 HbA1c、空腹時血糖値および体重の変化量は、そ

れぞれ－0.66%、－28.8 mg/dL および－3.33 kg であり、いずれもベースラインからの有意な改

善を認め、その改善は投与 1 ヵ月から 36 ヵ月に渡り持続した（いずれも p＜0.001）（Figure 

3）。さらに、空腹時インスリン値、収縮期血圧、拡張期血圧、肝酵素、脂質パラメータおよび

尿酸値のいずれも、36 ヵ月時点でベースラインからの有意な改善が示された（いずれも p＜

0.05）。 

 

Figure. 3 Change from baseline in (a) HbAlc , (b) FPG and/or (c) body weight  

*P < 0.001 vs baseline (one-sample t-test) HbAlc, glycated hemoglobin; FPG, fasting plasma glucose; 

SD, standard deviation 

 

(a) HbA1c

Baseline 8.07 1.46  (8726 )

36 months 7.34 1.08  (4733 )

Efficacy analysis set  n=8,763  
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(b) FPG
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Mean SD                     
                   

Baseline 166.8 58.8 mg/dl(5147)

36 months 136.0 37.6 mg/dl(2826)

Efficacy analysis set  n=8763  Mean SD(n)

            

     

 

  

  

  

                      

       

 

 

 

 

 

 

  

    

  

 

(c) Body weight
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n
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Mean SD                     
                   

            

Baseline 78.52 17.16 kg(6885)

36 months 75.11 16.05 kg(3704)

Efficacy analysis set  n=8763  Mean SD(n)



1.2.4 考察 

SGLT2 阻害剤の市販後最大の調査であるSTELLA-LONG TERMの36か月の最終結果では、

以前に報告された 12 か月と 24 か月の中間データ 31, 33)と今回の 36 か月での副作用の発生率

は、12 か月の 14.6%、24 か月の 17.36%と比較して 19.27%であり、観察期間の延長によるわ

ずかな増加があった。重要なことは、新たな安全性に関する懸念は観察されず、他の臨床試

験データと直接比較はできないが、全体的な安全性プロファイルは日本で実施された以前の

臨床試験 14, 15, 18, 19, 21, 22)および海外 36)のものと一致している。 実際、本調査における 36 か月

での副作用の発生率は、日本で実施された承認前の臨床試験（32.89%）よりも少なかった 14, 

15, 18, 19, 21, 22)。 一方、承認前の臨床試験の最大 52 週間のフォローアップでの重篤な副作用の発

生率 0.84%と比較して、本調査では 1.90%であった。悪性腫瘍、心血管疾患および脳血管疾患

に関連する重篤な副作用のリスクが、以前の臨床試験と比較して今回の解析で明らかに高い

ことは、これらの状態が自然に増加することを考えると、観察期間の違い（3 年対 52 週間）

で考えることができる。これを考慮に入れると、この長期観察研究の全体および重篤な副作

用の発生率は、以前の臨床研究と同等であり、新たな安全性の問題は見つからなかった。 し

かし、中間データに基づく以前の解析で報告されているように、この研究のベースラインで

の患者の平均年齢は、承認前の臨床試験の年齢よりも若く、副作用の発生率にも影響を与え

た可能性がある 28)。 

注目すべき副作用に関しては、多尿/頻尿が本調査（5.54%）と承認前臨床試験（10.0%）の

両方で、最も発現頻度が高かった副作用であった 14,15,18,19,21,22)。 本調査では、多尿/頻尿の副作

用の 38.8%が投与後 7 日以内に発生し、副作用の転帰はほとんどが回復または軽快（89.4%）

した。日本人 2 型糖尿病患者における他の SGLT2 阻害剤の市販後調査の中間報告でも、多尿

/頻尿の比較的高い発生率が報告されている 37, 38, 39, 40)。 この副作用は、尿量を増加させるこ

とが示されている SGLT2 阻害剤の作用機序に基づいて予測できる 41)が、本調査では尿量の実

際の変化は評価されていない。脱水を含む体液量減少イベントも本調査では一般的であり、

これは浸透圧利尿につながる尿中グルコース排泄の結果として予想される多尿と関連してい

る可能性がある。 SGLT2 阻害剤に関する他の研究では、高齢患者では体液量の減少がより

頻繁に起こることが示されている 32、42)。特に転倒などの起立性低血圧の影響を受けやすい高

齢者では、体積枯渇に関連するリスクがあり 43)、日常の臨床診療でこの副作用を考慮する必

要性が強調されている。皮膚疾患は、本調査でイプラグリフロジン治療に関連する 3 番目に

一般的な副作用であった。以前に報告されたように 44)イプラグリフロジン治療の初期に発生

する傾向があり、イベントの 38.5%がイプラグリフロジン治療の開始後 15 日以内に認められ

た。 

2 型糖尿病患者の 100 を超える無作為対照試験からのデータを使用した大規模な最近のメ

タ解析の結果と比べると本調査の注目すべき副作用の中で、SGLT2 阻害剤に関連する糖尿病

性ケトアシドーシス、尿路感染症、および骨折のリスクの明らかな増加は見られなかった 45)。 

本調査では、3 つの有害事象（悪性腫瘍、心血管疾患、脳血管疾患）の発生率を J-DOIT3 試

験で使用された定義に従って評価をおこなった。J-DOIT3 試験は、日本人 2 型糖尿病患者を



対象に血糖降下薬、降圧薬、脂質低下薬の治療において従来型治療と強化型治療に対する心

血管アウトカムと死亡率を比較するために実施された非盲検無作為化並行群間試験であり、

これらの危険因子の目標を確立するのに役立つ 46)。1000 人年あたりの発生率 （全集団の追

跡期間の中央値 8.5 年を使用して計算）は、悪性腫瘍で 12.68、心血管疾患で 5.09、脳血管疾

患で 3.89 であった。本調査と J-DOIT3 研究を直接比較することは、糖尿病の罹病期間、BMI、

コレステロールやトリグリセリドのレベルなどの患者特性の違いにより困難であるが、本調

査おけるこれらのイベントの発生率は、J-DOIT3 研究の従来療法群よりも低かった 46)。 

本調査結果より SGLT2 阻害剤は、2 型糖尿病の従来の標準治療と比較して、これらのイベ

ントのリスクを増加させないことを示唆している。 前述の研究デザインと患者特性の違い、

および報告バイアスの可能性があるため、重度の低血糖症と糖尿病性網膜症と腎障害の糖尿

病合併症の発生率を評価する際に、本調査と J-DOIT3 研究を直接比較することも困難であっ

た。 しかし、これらの合併症の発生率は、強化または従来の治療群のいずれにおいても、J-

DOIT3 研究の介入期間中よりも現在の長期調査で大幅に低かった 46)。さらに、本研究または

J-DOIT3 研究のいずれにおいても下肢切断は認められなかった 46)。 

さまざまな要因（65 歳未満、合併症、増量、複数の糖尿病治療薬の併用、利尿薬の併用）

が多尿・頻尿のリスク因子であることが示された。 高齢患者は水分摂取量が少ない傾向があ

り 47)、夜間頻尿を避けるために夕方の水分摂取量を減らすこともあり 48)、これは若い患者と

比較して多尿/頻尿の発生を最小限に抑える可能性がある。本調査では、インスリンまたは SU

剤を投与された患者では低血糖のリスクが高いことが示唆された。 日本における SGLT2 阻

害剤の適正使用に関する委員会からの最近の報告では、インスリン、SU 剤または速効型イン

スリン分泌促進薬を投与されている患者に SGLT2 阻害剤の追加による重度の低血糖との関

連性が強調され、SGLT2 阻害剤と組み合わせて使用される薬剤の用量を減らす 25)ことを考慮

することが示されている。女性患者では、性器感染症と尿路感染症のリスクが高いことが示

された。女性の性器感染症と尿路感染症の比較的高い発生率は、高齢患者に対するイプラグ

リフロジンの別の市販後調査 50) および他の SGLT2 阻害剤の臨床試験でも観察されている 50)。 

安全性プロファイルの確認に加えて、本調査の結果は、日常の臨床診療における血糖コン

トロールに対するイプラグリフロジンの長期的な有効性を示した。本調査では、ベースライ

ンからの HbA1c の平均変化は、12 か月、24 か月、36 か月で、それぞれ ─0.79%、─0.70%、

─0.66%であった。ただし、HbA1c の改善が見られなかった一部の患者が治療を中止し、解析

では考慮されなかったという事実は、認識されるべき制限である。 臨床試験の以前の要約で

は、SGLT2 阻害剤は、メトホルミン、SU 剤および DPP-4 阻害剤を含む他の経口糖尿病治療

薬よりも、血糖コントロールに対する効果の持続時間が比較的長いことが報告されている（単

一の経口薬の最大用量で HbA1c がベースラインに戻るまでの時間に関して）51)。 同様に、最

近の事後解析では、DPP-4 阻害剤サクサグリプチンと比較して、メトホルミンで血糖コント

ロールが不十分な 2 型糖尿病患者において、SGLT2 阻害剤ダパグリフロジンによる血糖コン

トロールの持続性が高いことが示されている 52)。 

本調査では、ヘモグロビン、ヘマトクリット、HDL コレステロールの持続的かつ統計的に



有意な増加、および尿酸、LDL コレステロール、トリグリセリドまたは非 HDL コレステロ

ールの減少が観察され、イプラグリフロジンが日本人患者の心血管リスクを軽減する可能性

があることが示唆された。 同様に他の SGLT2 阻害剤のグロバールの臨床試験でも示唆され

ている 53)。 以前の研究では、SGLT2 阻害剤が一貫してヘマトクリットを増加させ、尿酸を

減少させることが実証されている 54, 55)。 EMPA-REG OUTCOME 研究の事後解析では、ヘマ

トクリットとヘモグロビンの変化は、心血管死のリスクに対するエンパグリフロジンがプラ

セボに対してそれぞれ 51.8%と 48.9%を仲介することがわかった 56)。尿酸についても、より

小さな仲介効果（最大 29.3%）が観察された。 

脂質異常症は、2 型糖尿病のよく知られた合併症の 1 つであり、HDL コレステロール値が

低く、トリグリセリドと LDL コレステロール値が高いことを特徴とし、2 型糖尿病におけ

る心血管疾患の主要な危険因子の 1 つであることが知られている 57)。 2 型糖尿病の日本人患

者を対象とした予備的な無作為化並行群間研究では、イプラグリフロジンで治療された患者

は、ベースラインからの small dense LDL-コレステロール値の統計的に有意な低下と LDL 粒

子サイズの増加を経験した 58)。対照的に、イプラグリフロジンの 6 つのランダム化二重盲検

試験のプール解析では、他の心血管代謝リスク因子の改善にもかかわらず、LDL コレステロ

ールまたは非 HDL コレステロール値の改善は見られなかった 59)。本調査の結果は、長期のイ

プラグリフロジン療法による脂質パラメーターの改善をさらに支持する。 

心血管疾患のインシデントのうち中断/中止に分類されたイベントの割合は、今回の 3 年

間の研究レポート（29.85%）では、結果の中間データに基づく以前のレポートの 12 か月（43.3%）

31)または 24 か月（37.5%）33)よりも低かった。 

このことは、心血管リスクの低減に対する SGLT2 阻害剤の臨床的メリットに関する最近の

報告は、日常診療におけるイプラグリフロジンを含む SGLT2 阻害剤の使用の変化を反映し

ている可能性がある 60,61,62)。 

本調査の主な強みは、大規模なサンプルサイズを取り入れたことと、臨床現場で使用され

る設定と同等の設定でイプラグリフロジンの安全性と有効性を判断できることであった。 本

調査の限界として、通常の臨床診療で実施される単群の観察研究であるため、安全性と有効

性がイプラグリフロジン治療以外の交絡因子（併用糖尿病薬など）によって影響を受ける可

能性がある。  

さらに、副作用は医師によって評価され、独立した判定委員会によって確認されていない

ため、副作用の誤分類の可能性を排除することはできない。心血管イベントの発生率は承認

前の臨床試験と同等であったが、調査では対照群がなかったため、イプラグリフロジン療法

による心血管転帰について決定的な評価を行うことができず、さらなる研究が必要である。 

モデルの仕様ミスやロジスティック回帰で変数を省略したために、考えられるリスク因子の

推定値のバイアスも残っている可能性がある。最後に、イプラグリフロジン治療の完了また

は中止後の患者の評価はしていない。 結果として、これらの長期的な結果を解釈する際には、

これらの制限の影響を考慮に入れる必要がある。 

 



2.5 小括 

11000 人以上の日本人 2 型糖尿病患者を対象に最長 3 年間にわたってイプラグリフロジ

ンの安全性と有効性を評価した STELLA-LONG TERM の最終結果は、イプラグリフロジンの

忍容性が高く、長期使用に有効であることを示した。日常の臨床でイプラグリフロジンによ

る HbA1c、FPG および体重の持続的な減少が最大 3 年間観察された。その他有効性の空腹時

インスリン値、収縮期血圧、拡張期血圧、肝酵素、脂質パラメータおよび尿酸値のいずれも、

3 年間の時点でベースラインからの有意な改善が示された。さらに、新たな安全性に関する懸

念はなく、イプラグリフロジンの安全性プロファイルが以前の研究で知られている安全性プ

ロファイルと一致していた。 

 

  



第 2章 STELLA-LONG TERMにおける高齢者および非高齢者サブグループの解析 

 

2.1 緒言 

日本の糖尿病患者の平均年齢は上昇しており、2018 年の調査では、糖尿病が強く疑われる

患者の 72.5%が 65 歳以上で、33.5% が 75 歳以上である 63)。日本では高齢者の割合が高く、

高齢患者における SGLT2 阻害薬の安全性に関する懸念が提起されたことを考えると、高齢の

日本人患者におけるイプラグリフロジンの安全性を確認する必要があると考えられた 49)。  

STELLA-ELDER 試験では、通常の臨床診療でイプラグリフロジンを投与されていた 65 歳

以上の患者の 16.9%が、1 年間の治療で副作用を発症し、これらの事象のほとんどが治療開始

から 30 日以内に発症したことが示された 49）。STELLA-LONG TERM における高齢者（65 歳

以上）と非高齢者における有効性と安全性の比較を含む、いくつかのサブグループ解析が実

施された。3 か月および 12 か月の中間データを使用した STELLA-LONG TERM のサブグル

ープ解析では、平均 HbA1c、空腹時血糖値および体重のベースラインからの有意な減少が、

高齢者と非高齢者の両方で示された 32,64)。副作用の発生率は、2 つの年齢層（65 歳以上およ

び 65 歳未満）で類似していた。しかし、非高齢患者よりも有意に多くの高齢者が、3 か月

（0.8% 対 0.5%、P = 0.019）64)および 12 か月（1.4% 対 0.8%、P = 0.002）32)で重篤な副作用

の発現が多かった。承認前の臨床試験と比較して、新たな安全性の懸念は確認されなかった。 

そこで、日本人の高齢患者に対するイプラグリフロジンの安全性を確認する目的で、前章

の 3 年間の最終解析の結果を基に、高齢者および非高齢者におけるサブグループ解析を実施

した。 

 

2.2 方法 

この解析のデータは、高齢者（ 65 歳以上）と非高齢者（65 歳未満）、および年齢カテゴリ

別（Ⅰ群：65 歳未満、Ⅱ群：65 歳以上 75 歳未満、Ⅲ群：75 歳以上）の 2 つの高齢者サブグル

ープで比較した。データは、ベースラインのボディマス指数（BMI）が 25 以上対 25 kg/m2

未満 の患者間でも比較した。 有効性は、HbA1c、FPG および体重のベースラインからの変

化を検討した。 HbA1c は、本剤投与前のベースラインレベルが 8%以上、8%未満の症例でも

比較した。 

 

2.3 統計解析 

患者背景や臨床データの年齢または BMI 別のサブグループ間の比較には、必要に応じて χ2

検定、2 標本の t 検定および一元配置分散分析を用いた。各臨床検査値のベースラインからの

変化量は、1 標本の t 検定を用いて評価した。 

 

 

2.4 結果 

 



2.4.1 患者背景 

安全性解析対象症例 11051 例のうち、 65 歳未満は 71.4%（7894/11051 例）、65 歳以上は

28.6%（3157/11051 例）であった。65 歳未満の年齢の平均値 ± 標準偏差（以下同様）は 51.2 

± 9.0 歳、65 歳以上は 71.3 ± 5.5 歳であった。本剤投与開始時の体重は 65 歳未満で 81.92 ± 

17.35 kg、65 歳以上で 67.57 ± 12.01 kg、BMI は 65 歳未満で 29.90 ± 5.44 kg/m2、65 歳以上で

26.76 ± 4.07 kg/m2であり、いずれも 65 歳未満で有意に高く（p<0.001）、BMI 25.0 kg/m2 以上

の肥満症例の占める割合は 65 歳以上が 39.7%（1254/3157 例）であり、65 歳未満では 59.1%

（4 665/7894 例）と有意に高かった（p<0.001）。 

安全性解析対象症例における本剤投与開始時の年齢カテゴリ別（Ⅰ群：65 歳未満、Ⅱ群：65

歳以上 75 歳未満、Ⅲ群：75 歳以上）では安全性解析対象症例 11051 例のうち、65 歳未満は

71.4%（7894/11051 例）、65 歳以上 75 歳未満は 21.8%（2405/11051 例）、75 歳以上は 6.8%

（752/11051 例）であった。65 歳未満の年齢の平均値 ± 標準偏差（以下同様）は 51.2 ± 9.0 

歳、65 歳以上 75 歳未満は 68.7 ± 2.9 歳、75 歳以上は 79.4 ± 3.9 歳であった。本剤投与開始

時の体重は 65 歳未満で 81.92 ± 17.35 kg、65 歳以上 75 歳未満で 68.74 ± 11.89kg、75 歳以上

で 63.27 ± 11.46kg、BMI は 65 歳未満で 29.90 ± 5.44 kg/m2、65 歳以上 75 歳未満で 26.95 ± 4.06 

kg/m2、75 歳以上で 26.02 ± 4.03 kg/m2でともに有意であった（p<0.001）。BMI 25.0 kg/m2以上

の肥満症例の占める割合は 75 歳以上が 31.0%（233/752 例）、65 歳以上 75 歳未満が 42.5%

（1021/2405 例）であり、65 歳未満では 59.1%（4665/7894 例）と有意であった（p<0.001）。 

 

2.4.2 安全性 

副作用発現症例率は 65 歳未満が 19.36%（1528/7894 例）、65 歳以上が 19.04%（601/3157 例）

であり有意ではなかった（p=0.701）。重篤な副作用発現症例率は 65 歳未満が 1.55%（122/7894

例）、65 歳以上が 2.79%（88/3157 例）と 65 歳以上で重篤な副作用発現症例率が有意に高か

った（p<0.001）。 

注目すべき副作用の発現状況で 65 歳未満、65 歳以上で有意となったリスクは、低血糖

（p=0.048）、多尿・頻尿（p=0.002）、腎障害（p=0.005）、肝障害（p=0.004）、悪性腫瘍（p<0.001）、

皮膚疾患（p=0.033）であった。有意であったリスクのうち、多尿・頻尿、肝障害を除き、65 

歳以上の副作用発現症例率が高かった（Table 5） 

 

 

 

 

 

 

Table 5 Adverse drug reactions in the safety analysis population (first age category analysis) of 

STELLA-LONG TERM, in pre-approval clinical trials, and STELLA-ELDER 

ADRs, n(%) Pre- STELLA-LONG TERM STELLA-



approval ELDER 

 (n = 1669) 

[14–24] 

All 

(n= 11051) 

< 65 years 

(n = 7894) 

≧65 years 

(n = 3157) 

P valuea (n = 8505) 

[49] 

Any ADR 

 

Serious ADR 

 

ADRs of 

special 

interest 

 

Polyuria/ 

Pollakiuria 

 

Volume 

Depletion 

 

Skin 

Complications 

 

Renal disorder 

 

Urinary tract 

Infection 

 

Genital 

Infection 

 

549 (32.89) 

14 (0.8) 

 

 

 

 

 

168 (10.0) 

 

 

73 (4.5) 

 

 

59 (4.0) 

 

 

76 (4.8) 

 

29 (1.8) 

 

 

32 (2.0) 

 

 

2129 

(19.27) 

210 (1.90) 

 

 

 

 

 

612 (5.54) 

 

 

243 (2.20) 

 

 

198 (1.79) 

 

 

191 (1.73) 

 

170 (1.54) 

 

 

161 (1.46) 

 

 

1528 

(19.36) 

122 (1.55) 

 

 

 

 

 

471 (5.97) 

 

 

167 (2.12) 

 

 

128 (1.62) 

 

 

119 (1.51) 

 

115 (1.46) 

 

 

126 (1.60) 

 

 

601 (19.04) 

88 (2.79) 

 

 

 

 

 

141 (4.47) 

 

 

76 (2.41) 

 

 

70 (2.22) 

 

 

72 (2.28) 

 

55 (1.74) 

 

 

35 (1.11) 

 

 

0.701 

 

＜0.001 

 

 

 

 

 

0.002 

 

 

0.345 

 

 

0.033 

 

 

0.005 

 

0.271 

 

 

0.053 

 

 

1438 (16.9) 

127 (1.5) 

 

 

 

 

 

170 (2.0) 

 

 

266 (3.1) 

 

 

269 (3.2) 

 

 

118 (1.4) 

 

118 (1.4) 

 

 

166 (2.0) 

 

 

No. of patients (%) are shown 

ADR adverse drug reaction 

a Chi-squared test for difference between BMI subgroups 

 

 

Table 5 Adverse drug reactions in the safety analysis population (first age category analysis) of 

STELLA-LONG TERM, in pre-approval clinical trials, and STELLA-ELDER (continue) 

ADRs,  n(%) Pre- STELLA-LONG TERM STELLA-



approval ELDER 

 (n = 1669) 

[14–24] 

All 

(n= 11051) 

< 65 years 

(n = 7894) 

≧65 years 

(n = 3157) 

P valuea (n = 8505) 

[49] 

Hepatic 

disorder 

 

Cardiovascular 

Disease 

 

Hypoglycemia 

 

Malignant 

Tumor 

 

Cerebrovascular 

Disease 

 

Ketone body 

related events 

 

Fracture 

 

Lower limb 

amputation 

17 (1.0) 

 

 

16 (1.0) 

 

 

22 (1.4) 

 

4 (0.2) 

 

 

4 (0.2) 

 

 

11 (1.0) 

 

 

0 

 

0 

 

133 (1.20) 

 

 

67 (0.61) 

 

 

57 (0.52) 

 

51 (0.46) 

 

 

48 (0.43) 

 

 

7 (0.06) 

 

 

4 (0.04) 

 

0 

 

110 (1.39) 

 

 

50 (0.63) 

 

 

34 (0.43) 

 

19 (0.24) 

 

 

29 (0.37) 

 

 

6 (0.08) 

 

 

4 (0.05) 

 

0 

 

23 (0.73) 

 

 

17 (0.54) 

 

 

23 (0.73) 

 

32 (1.01) 

 

 

19 (0.60) 

 

 

1 (0.03) 

 

 

0 

 

0 

 

0.004 

 

 

0.562 

 

 

0.048 

 

＜0.001 

 

 

0.090 

 

 

–b 

 

 

–b 

 

–b 

 

 

19 (0.2) 

 

 

24 (0.3) 

 

 

58 (0.7) 

 

11 (0.1) 

 

 

36 (0.4) 

 

 

2 (0.02) 

 

 

2 (0.02) 

 

0 

 

No. of patients (%) are shown 

ADR adverse drug reaction 

a Chi-squared test for difference between BMI subgroups 

b No P value was calculated when at least one element of the contingency table was<10 

 

安全性解析対象症例における本剤投与開始時の年齢カテゴリ別の副作用の発現症例率は 65 

歳以上 75 歳未満のⅡ群が 20.04%（482/2、405 例）と最も高く、次いで 65 歳未満のⅠ群が 19.36%

（1528/7894 例）、75 歳以上のⅢ群が 15.82%（119/752 例）であり、年齢カテゴリー間の違い

は有意であった（p=0.035）。重篤な副作用発現症例率は 65 歳以上 75 歳未満のⅡ群と 75 歳以

上のⅢ群が各 2.79%（それぞれ 67/2、405 例、21/752 例）と最も高く、次いで 65 歳未満のⅠ

群が 1.55%（122/7894 例）であり、年齢カテゴリー間の違いは有意であった（p<0.001）。 

BMI 25.0 kg/m2 未満の症例について特に注意すべきは高齢者で、高齢者に過度のエネルギ



ー摂取制限を強いるとサルコペニアやフレイルの誘因となり、高齢になるほど個別の対応が

必要である 65,66）。そこで、高齢者に対する本剤の安全性に関する BMI の影響について、本剤

投与開始時 65 歳以上、65 歳以上 75 歳未満および 75 歳以上で、それぞれ本剤投与開始時 BMI

別（25.0 kg/m2未満、25.0 kg/m2以上）に検討した。 

65 歳以上の高齢者全体 1944 例の副作用発現症例率、BMI 25 kg/m2 未満 17.68%（122/690

例）、BMI 25 kg/m2 以上が 24.40%（306/1254 例）と BMI 25 kg/m2 以上で有意に高かった

（p<0.001）が、重篤な副作用発現症例率は両 BMI 間で有意ではなかった（p=0.247）。65 歳

以上 75 歳未満の 1536 例の副作用発現症例率は、BMI 25 kg/m2未満が 19.81%（102/515 例）、

BMI 25 kg/m2以上が 25.27%（258/1021 例）と BMI 25 kg/m2 以上で有意に高かった（p=0.017）

が、重篤な副作用発現症例率は両 BMI 間で有意ではなかった（p=0.362）。75 歳以上の 408 例

の副作用発現症例率は、BMI 25 kg/m2 未満が 11.43%（20/175 例）、BMI 25 kg/m2 以上が 20.60%

（48/233 例）と BMI 25 kg/m2 以上で有意に高かった（p=0.014）。重篤な副作用発現症例率は

症例数が少なく検討できなかった（Table 6）。 

Table 6. Adverse drug reactions by BMI and age in the safety analysis population 

Type 

of 

ADRs 

Elderly patients, by BMI category 

≥ 65 years (n = 1944) 

 

65 to < 75 years (n = 1536) 

 

≥ 75 years (n =408) 

BMI P 

valuea 

 

BMI P 

valuea 

 

BMI P 

valuea < 25 

kg/m2 

≥  25 

kg/m2 

 

< 25 

kg/m2 

≥  25 

kg/m2 

 

< 25 

kg/m2 

≥  25 

kg/m2 

(n = 

690) 

(n = 

1254) 

 

(n = 

515) 

(n = 

1021) 

 

(n = 

175) 

(n = 233) 

n (%) n (%)   n (%) n (%)   n (%) n (%) 

All 122 

(17.68) 

306 

(24.40) 

< 

0.001 

 

102 

(19.81) 

258 

(25.27) 

0.017 

 

20 

(11.43) 

48 (20.60) 0.014 

Serious 19 

(2.75) 

47 

(3.75) 

0.247   15 

(2.91) 

39 

(3.82) 

0.362   4 (2.29) 8 (3.43) －ｂ 

ADRs, Adverse drug reactions; BMI, body mass index.  Note: Number and % of patients are shown as 

"n (%)".        

a Chi-squared test for difference between BMI subgroups.  

b No P value was calculated when at least one element of the contingency table was less than ten (< 10).

           

 

2.4.3 有効性 

高齢者および非高齢者のいずれにおいても、平均 HbA1c は各評価時点においてベースライ

ンから有意に減少し（p＜0.001）、ベースラインの HbA1c（＜8%、≧8％）や高齢者における

BMI 別（＜25 kg/m2、≧25 kg/m2）のサブグループ解析でも同様に有意差が認められた（p＜



0.001）。 

高齢者および非高齢者のいずれにおいても、平均体重は各評価時点においてベースライン

から有意に減少し（p＜0.001）、ベースラインの BMI 別（＜25 kg/m2、≧25 kg/m2）のサブグル

ープ解析でも同様に有意差が認められた（p＜0.001）。 

高齢者および非高齢者のいずれにおいても、平均空腹時血糖値は 3 年間でベースラインか

ら有意に減少し（p＜0.001）、空腹時インスリン、BMI、腹囲、収縮期血圧、拡張期血圧、肝

酵素、脂質パラメータおよび尿酸値もベースラインからの有意な改善が認められた（p＜0.05

または p＜0.001）。 

 

2.5 考察 

大規模な 3 年間の STELLA-LONG TERM 市販後調査のこのサブグループ解析では、イプラ

グリフロジン治療は、2 型糖尿病の高齢者と非高齢者の両方の患者で忍容性が高く有効であ

った。 STELLA-LONG TERM の 11000 例のうち、約 29% が 65 歳以上であった。 予想され

たように、高齢患者は、非高齢患者と比較して、ベースラインで糖尿病の罹病期間が有意に

長く、合併症も多く、平均体重、BMI および eGFR が有意に低かった。さらに、非高齢患者

よりも高齢患者のベースラインの HbA1c が 8%未満の割合が有意に多かった。 

観察期間 1 年間の高齢者全例調査 STELLA-ELDER と比較して、STELLA-LONG TERM の

高齢者は、ベースラインの平均体重、BMI、eGFR、糖尿病の罹病期間、HbA1c 8%未満の割合

が数値的に類似していた。一方、ベースラインで合併症を有する割合は、STELLA-ELDER よ

りも本調査の高齢者の方が高かった 67)。 

本調査の副作用発生率は 65 歳未満（19.36%）と 65 歳以上（19.0%）で類似していた。 こ

れらの副作用発生率は、本調査の 1 年間の中間結果で報告された非高齢者の 14.8%と高齢患

者の 14.2%より高かった 32)。今回の高齢者における副作用発生率は、STELLA-ELDER での観

察期間 1 年間の発生率よりも低かった 49)。STELLA-ELDER と本調査の 副作用発現率の違い

は、2 つの研究の開始のタイミングにある。イプラグリフロジンは 2014 年 4 月に日本で発

売され、STELLA-ELDER 試験の登録期間はイプラグリフロジンが発売されてから最初の 3 か

月であった。日本糖尿病学会 (JDS) は、STELLA-ELDER の登録が開始された後、2014 年 6

月に「SGLT2 阻害薬の適正使用に関する Recommendation」 25)を発表した。STELLA-LONG 

TERM は、2014 年 7 月から 2015 年 10 月までの間に症例登録された。JDS の Recommendation

は、特に高齢者の処方状況に影響を与えた可能性がある。 

特に注目される副作用を評価すると、この 3 年間の結果と 1 年間の中間解析結果の両方で、

皮膚障害、腎障害および低血糖の発生率は、非高齢者よりも高齢者で高く、多尿/頻尿および

肝障害が非高齢者で高かった 32)。 

この最終報告では、悪性腫瘍の発生率は高齢者で有意に高く、発生率は 1 年間の中間報告

で観察されたものよりも高かった 32)。 

全体的な安全性解析対象例における 3 年間で、副作用として報告された悪性腫瘍の発生率

は 0.46%であった。65 歳未満では 0.24%、65 歳以上では 1.01% (p < 0.001) であったのに対



し、1 年中間解析の悪性腫瘍では 65 歳未満では 0.2%、65 歳以上では 0.3%であった（P = 

0.079） 32)。1 年から 3 年の発生率は観察期間が長くなるほど増加する。 

異なるデザインの研究を比較することは困難であるが、最終的な STELLA-LONG TERM の

安全解析対象例における悪性腫瘍の発生率を J-DOIT3 研究 46)の 2 型糖尿病の従来の標準治療

を受けている日本人患者と比較し STELLA-LONG TERM での悪性腫瘍の発生率が低いことが

わかった 68)。 

本調査の高齢者の低血糖の発生率が高いことは、高齢者が非高齢者に比べて BMI が低いこ

とが考えられる。 

腎機能は加齢とともに悪化することが多く、これが本調査の非高齢者よりも高齢者が腎障

害の発生率が高いことが考えられる。 

一方、国際的な臨床試験のデータは、SGLT2 阻害剤が腎保護効果を持ち、高齢者に利益を

もたらすことを示唆している 69-71)。日本人患者におけるこの効果を確認するには、さらなる

研究が必要である 71)。日本人高齢者の腎機能に対する SGLT2 阻害剤の効果を確認するために

は、対照薬を含める必要がある。 

高齢者は、若い人に比べて、湿疹、かゆみ、感染症などの特定の皮膚疾患にかかりやすく

72,73)、これらは糖尿病などの併存疾患または併用薬によって悪化する可能性がある 72)。 この

ことは、本調査の高齢者の皮膚疾患の発生率が高いことを説明している。 

虚弱な高齢の糖尿病患者の治療は、慎重に管理する必要がある 65,66)。糖尿病のない高齢患

者と比較して、糖尿病の高齢者ではサルコペニア/筋肉量の減少が加速しているようである 74)。

したがって、BMI が低い高齢の患者には細心の注意を払った。本調査の高齢者では、副作用

の発生率は、ベースライン BMI が 25 kg/m2未満の患者の方が 25 kg/m2以上よりも有意に低か

った。BMI が 25 kg/m2 未満の高齢者では、75 歳以上の患者で副作用の発生率が 65 歳から

75 歳の患者よりも有意に低く、高齢の虚弱集団で副作用のリスクが増加していないことが示

唆された。3 年間の治療を通じて、平均 HbA1c と体重は、両方の年齢層で測定されたすべて

の時点でベースラインから減少した。 平均 HbA1c のこれらの有意な低下は、ベースライン

HbA1c が 8%未満または 8%以上であるかどうかに関係なく観察された。ベースライン BMI が

25 kg/m2 未満または 25 kg/m2 以上であるかどうかに関係なく、平均 HbA1c の有意な減少は

75 歳以上の患者でも確認された。 

 

3.6 小括 

日本人 2 型糖尿病患者を対象としたイプラグリフロジンの長期特定使用成績調査のサブグ

ループ解析において、イプラグリフロジンは高齢者および非高齢者のいずれにおいても、3 年

間にわたって良好な忍容性と有効性を示した。重篤な副作用発現率は、非高齢者に比べて高

齢者で有意に高かった。また、イプラグリフロジンの長期投与は、75 歳以上、またベースラ

イン BMI 25 kg/m2未満を含むすべての高齢者において、良好な忍容性と有効性を示した。 

 

  



総括 

 

日本人 2 型糖尿病患者を対象としたイプラグリフロジンの市販後の長期特定使用成績調査

（STELLA-LONG TERM）により、日常診療で SGLT2 阻害薬が投薬された患者特性が判明し

た。3 年間投薬後の解析により、安全性についての新たな懸念事項は認められなかった。3 年

間の長期にわたるイプラグリフロジンの有効性も示された。さらに、高齢者および非高齢者

のいずれにおいても、良好な忍容性と有効性を示した。なお、本研究結果は医薬品インタビ

ューフォームに掲載している。現在、再審査申請を行っており近日中に添付文書が改定され

る予定である。適正使用情報を伝達するために営業担当者は全国の医師への情報提供を行い、

現在も Web 講演会を実施中である。今回の掲載論文は日本糖尿病学会への発表（ポスター2

報、オーラル 4 報）を行い、学会発表直後にアステラスの企業展示ブースで最新情報の開示

を行っている。また、日本糖尿病学会の「SGLT2 阻害薬の適正使用に関する Recommendation」

および「RMP」が改定されている。さらに、42 項目の臨床検査値の実施が功を奏し SGLT2 阻

害薬のクリニカルクエッションを解決すべく様々な STELLA-LONG TERM のサブグループ解

析を高齢者・非高齢者別、ナイーブ患者、腎機能別、肝機能別、BMI 別に行って論文化して

いる（今回掲載論文以外で 8 報）。これら点からも、本研究成果は医療および薬物療法に貢献

できたと考えられる。 
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