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１．研究要旨 
目的：実臨床における最近の薬剤選択の実態を, 当院における教育入院患者の入院前後の治
療を解析して把握すること、使用する薬剤で 2 週間の血糖改善(GA の変化量)に差があるか、
他の因子で教育入院患者の血糖改善に関連した因子はあるか解析すること、インスリンが
必要である患者とそうでない患者の違いを解析し、臨床因子でカットオフを後方視解析す
ること、外来治療強化においてインスリン強化療法よりより簡便な治療選択肢としてイン
スリン/GLP-1 受容体作動薬治療と効果に影響を与える臨床背景の解析を目的とした。 
方法：当センターに通院歴のある糖尿病患者を対象として、後ろ向きに下記項目を診療録よ
り抽出し、データベースを作成した。入院患者においては特定の期間を区切り各研究ごとに
観察期間と項目を設定した。研究①COVID19 による教育入院不可能な期間があったため、
2015-2017 年に当科で糖尿病教育入院を行った 104 名を対象に後方視解析した。研究②
IDegLira による治療を受けた 2 型糖尿病患者を登録した。IDegLira 投与開始 6 ヵ月後の臨
床パラメータを評価し、効果に影響を与える臨床背景を検索した。 
結果：研究①退院時には入院時に比して SU 薬の使用が減少し、SGLT2 阻害薬、GLP-1 受
容体作動薬、メトホルミンの使用量が増加していた。空腹時 CPI がインスリンの入院時イ
ンスリンの必要性を予測した。研究②IDegLira 投与開始 6 ヵ月後、HbA1c はベースライン
から-1.81％と有意な減少を示した。高 CPI 群（CPI≧0.953）と低 CPI 群（CPI＜0.953）の
2 群に分けた。低 CPI 群と高 CPI 群のベースラインからの HbA1c の減少はそれぞれ-0.34％
と-2.38％であり、高 CPI 群の変化は統計的に有意であった。 
考察：入院、外来治療強化ともに内因性インスリン分泌能、すなわち残存膵β細胞機能の程
度が治療効果に影響を与えることが示唆された。糖尿病の治療強化は早期になされる必要
があると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



２．研究方法 
糖尿病は特有の糖尿病合併症(網膜症、腎症、神経障害)また心筋梗塞や心不全の確立した危
険因子である。糖尿病の治療は合併症の予防、生活の質(QOL)維持の観点で重要である。糖
尿病患者数は年々増加しており、埼玉県内の糖尿病患者は約 36 万人（厚生労働省、令和元
年 国 民 生 活 基 礎 調 査 ） と 推 計 さ れ て い る ( 埼 玉 県 ホ ー ム ペ ー ジ
https://www.pref.saitama.lg.jp/a0704/tounyoubyoutaisaku.html より引用)。埼玉県において
は病院勤務の専門医数は東京に比して少なく、糖尿病診療において診療所・クリニックとの
病診連携が欠かせない。ここ数年で現在糖尿病性腎症、さらに生命予後に直結する心不全、
心筋梗塞などのリスクを低減する薬剤も使用可能となり、これまで以上に有効な重症化予
防を指向した治療が提供できるようになってきた[1-4]。糖尿病治療において 10 年前と現
在提供できる医療は大きく異なっている。以上を踏まえると、当院に蓄積された糖尿病治療
関連データを解析し、糖尿病の入院患者の薬物治療の実態と、外来における治療強化時に考
慮すべき背景因子の検討を目的として下記の研究を実施した。 
当センターに通院歴のある糖尿病患者を対象として、後ろ向きに下記項目を診療録より抽
出し、データベースを作成した。入院患者においては特定の期間を区切り各研究ごとに観察
期間と項目を設定した。 
●患者背景（年齢、性別、身長、体重、体格指数、現病歴、既往歴、糖尿病罹病期間、糖尿
病発症年齢、家族歴、アレルギー歴、喫煙、飲酒などの基本的社会生活歴）、紹介患者の場
合その事由、前治療歴 
●糖尿病合併症、心血管合併症の状態や病期：紹介状や当院精査、過去診療録より抽出した 
●バイタルサイン(血圧) 
●内服薬・注射薬などの薬剤使用歴 
ベースラインの治療歴を収集した。注射製剤はインスリンと GLP-1 受容体作動薬とした。
インスリンの場合、どのインスリンを何単位程度使用していたかを確認した。GLP-1 受容
体作動薬の場合種類と用量を確認した。 
●採血所見全般(グリコヘモグロビン、血糖値、総タンパク、アルブミン、肝胆道系酵素(AST、
ALT、γ-GTP)、電解質(Na/K/Cl、Ca、P、Mg など)、尿素窒素、尿酸、クレアチニン、
推定糸球体ろ過量(eGFR)、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、白血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板など 
●尿検査（WBC、潜血、亜硝酸塩、アセトン体、沈渣、糖、蛋白、尿電解質、尿アルブミ
ンなど） 
診療録等は、直接患者個人を特定できないように匿名化した上で研究に使用する。氏名の情
報は削除し、新たに研究用 ID を付与し、患者を識別できるように、研究用 ID と患者を結
びつける対応表を作成した上で研究に使用する(個人情報の保護)。 
 
３．研究対象・条件 

https://www.pref.saitama.lg.jp/a0704/tounyoubyoutaisaku.html


研究を効率的に進めるため、各々のデータベースを用いて目的に沿った研究を設定した。 
研究① 
・実臨床における最近の薬剤選択の実態を, 当院における教育入院患者の入院前後の治療
を解析して把握する 
・使用する薬剤で 2 週間の血糖改善(GA の変化量)に差があるか、他の因子で教育入院患者
の血糖改善に関連した因子はあるか解析する 
・インスリンが必要である患者とそうでない患者の違いを解析し、臨床因子でカットオフを
後方視解析する 
・COVID19 による教育入院不可能な期間があったため、2015-2017 年に当科で糖尿病教育
入院を行った 104 名を対象に後方視解析した。 
【当院における教育入院】 
2 週間のプログラム（水曜入院→翌々週の火曜退院） 
食事量、栄養比率は糖尿病診療ガイドラインに準拠した 
2 週目に、各自に併せた運動療法プログラムあり 
入院後の血糖変動などをみて薬剤の調整を行う 
 
研究② 
インスリンや GLP-1 受容体作動薬でなおコントロール困難な糖尿病患者は存在する。近隣
医療機関から治療強化の紹介を頂き、従来であれば当科で教育入院を行っていたが、
CVOVID の流行により教育入院を停止せざるを得なかった。そこで今回外来で治療強化を
行った患者とその薬剤に注目して解析を行った。治療強化は GLP-1 受容体作動薬、インス
リン/GLP-1 配合注、インスリン強化療法の順で多かった。今回はインスリン/GLP-1 配合
注である IDeg/Lira にフォーカスして解析を行った。当院で IDegLira による治療を受けた
T2DM 患者を登録した。IDegLira 投与開始 6 ヵ月後の臨床パラメータを評価した。本研究
の組み入れ基準は、(1)日本人の T2DM 患者、(2)HbA1c 値が 6.0％以上の患者、(3)外来で
IDegLira を導入した患者とした。除外基準は以下の通りであった： (1）急性代謝性合併症
（糖尿病性ケトアシドーシス、高血糖高浸透圧状態）、（2）感染症治療中の患者、（3）ステ
ロイドの開始または減量、（4）追跡期間中の癌発見または手術、（5）入院中に処方開始、（6）
6 ヵ月以内の心筋梗塞など他の急性疾患による入院、（7）観察期間中の薬剤の変更または追
加。すべての症例において、IDegLira が添付文書に従って適切に導入されたことを確認し
た。主要アウトカムは、IDegLira 導入後 6 ヵ月時点の HbA1c の変化（％）とした。また研
究①に関連し、IDegLira による治療強化に内因性インスリン分泌が関与するかどうかを検
討した。連続変数は平均値±標準偏差（SD）および／または 95％信頼区間（CI）で表し、
カテゴリー変数は頻度（パーセンテージ）で表した。IDegLira 開始前後のパラメータの比
較には、Wilcoxon 符号順位和検定を用いた。単一時点における臨床パラメータの群間差は、
マン・ホイットニーの U 検定を用いて比較した。カテゴリー変数は、McNemar の検定を行



って比較した(対応のある検定)。相関分析にはスピアマンの順位相関係数を用いた。
IDegLira の有効性に対する CPR index (CPI)と CPR の予測能力を評価するために、ROC
（Receiver-operating characteristic）曲線分析を行った。すべての統計解析は、EZR（自治
医科大学さいたま医療センター）を用いて行った[5]。P 値＜0.05 を統計有意とした。 
 
４．結果 
研究① 
研究対象者の臨床的特徴をまとめた（表 1）。入院前後の臨床パラメータの推移目的変数を
表 2 に示した。入院後は体重、空腹時血糖、GA の有意な改善を認めた。表３に使用薬剤の
変化を示した。退院時には SU 薬の使用が減少し、SGLT2 阻害薬、GLP-1 受容体作動薬、
メトホルミンの使用量が増加していた。退院時インスリン群と経口血糖降下薬郡に背景の
違いを検討すると、退院時にインスリンを使用していた群は入院時 HbA1c が高く、内因性
インスリン分泌能が低下しているという臨床的特徴が明らかとなった(表 4)。 
インスリン使用の有無 (二値変数)、説明変数を単変量解析で p<0.01 となった項目(年齢・
性別・単回帰分析)を変数として採用して解析した。CPR、CPI、体重・BMI、および HbA1c・
GA は各々多重共線性をもち一方の因子のみを投入した。結果は空腹時 CPI がインスリン
の入院時インスリンの必要性を予測した(表 5)。即ち、CPI 0.856 をカットオフにすると、
感度 58%・特異度 87％でインスリン有無の予測が可能であった(曲線下面積(AUC); 0.78 、
95%信頼区間; 0.692 - 0.869)(図１)。 
研究② 
研究対象者の臨床的特徴をまとめた（表 6）。78 人の患者のうち、3 人が除外された（2 人
は急性感染症の治療のために入院、1 人は肺癌の手術のために入院）。最終解析対象は 75 人
で、平均（SD）年齢は 65.7（13.5）歳、平均罹病期間は 16.3（10.3）年、平均 CPI は 1.47
（0.95）ng/mL/mg/dL であった。IDegLira 投与開始 6 ヵ月後、HbA1c はベースラインか
ら-1.81％と有意な減少を示した（ベースライン時 HbA1c 9.61％、6 ヵ月後 HbA1c 7.80％；
P＜0.001）（主要アウトカム、図 2A および 2B）。 
高 CPI 群（CPI≧0.953）と低 CPI 群（CPI＜0.953）の 2 群に分けた。低 CPI 群と高 CPI
群のベースラインからの HbA1c の減少はそれぞれ-0.34％と-2.38％であり、高 CPI 群の変
化は統計的に有意であった（P < 0.01）。HbA1c の変化も低 CPI 群と高 CPI 群で有意差が
あった（P < 0.01）（図 3）（探索的アウトカム）。ベースラインの HbA1c には両群間に差は
なかった（P = 0.07）。本研究では 3 例（4.0％）に低血糖が発現したが、消化器症状は報告
されなかった。これら 3 例の患者はインスリン治療を受けていた。GLP-1RA または経口糖
尿病治療薬（OAD）を使用していた IDegLira 新規導入患者において低血糖は認められなか
った。性別、BMI、eGFR、糖尿病罹病期間、GLP-1RA の使用歴にかかわらず、IDegLira
は投与開始 6 ヵ月後の HbA1c を有意に低下させた（図 4）。 
 



５．考察 
研究①教育入院により血糖値、体重や脂質プロファイルが改善し、教育入院の糖尿病及び合
併症予後に与える臨床パラメータの改善を認めた。入院前後でメトホルミン、GLP-1 受容
体作動薬・SGLT2 阻害薬使用が増加した。これは昨今の種々の合併症にたいする臓器保護
効果を示す臨床試験の報告を反映した結果と考えられた。入院時の HbA1c が高く体重が重
い患者は教育入院による GA 改善の恩恵を得られやすいことが示唆されたが、薬剤の違い
による GA 改善の差はみられなかった。インスリン導入予測因子として CPI が有用である
可能性が示唆された。内因性インスリン分泌の残存の程度が、HbA1c が高いときに治手段
の選択に有用である可能性を示唆している。カットオフの 90%特異度値は先行研究と遜色
ない結果であった[6]。インスリン導入の CPI 最適値は本研究の方が低く[6, 7]、最適値が
本研究で低いのは、入院により糖毒性が解除されて血糖値がすみやかに改善(インスリン分
泌能・抵抗性の改善)した例が多かったためと考えられた。 
研究①からは内因性インスリン分泌が保持されているうちに教育を行うことは今後の血糖
管理を行う上で重要であることを示した。研究②において、外来で種々行われる治療強化と
してインスリン/GLP-1 配合注に注目して検討を行った。GLP-1 は内因性インスリン分泌
の残存の程度が重要と感がられるが、どの程度残存していればよいのかは未だ検討が少な
い状況である。本検討で IDegLira 導入後 6 か月後の HbA1c は全体解析で改善した。内因
性インスリン分泌能を CPI の高低で分けて、効果の差異を検討したところ高 CPI 群でより
HbA1c の低下効果が大きかった。我々の研究は、比較的短期間（導入後 6 ヵ月間）に行わ
れた。これらの患者を 1 年以上追跡すれば、IDegLira の投与量を増やすことが可能であり、
CPI が 1.0 程度であっても HbA1c を 7％以下にすることが可能であった可能性もある。 
日本人 T2DM 患者を対象としたいくつかの研究では、リラグルチドに対する良好な反応に
は内因性インスリン分泌の残存が必要であることが示されている。Usui らによる詳細な解
析では、基礎インスリンとリラグルチドの併用療法で 1 年後に HbA1c 7％未満を達成する
ための CPI カットオフレベルは 1.103 であった[8]。一方、リラグルチド単剤療法またはス
ルホニルウレア併用療法を開始した T2DM 患者では、リラグルチド投与開始 54 週後に
HbA1c＜7.0％を達成するのに必要な CPI はより高かった（CPI1.86）[9]。本研究で 
IDegLira 投与開始後（6 ヵ月時）の HbA1c が 7.0％未満になるための CPI カットオフ値は
約 1.51 であった（データ非掲載）。GLP-1RA 単独で良好な血糖コントロールを達成するた
めには十分な内因性インスリン分泌が必要であるが、CPI1.0〜1.1 の基礎インスリンとリラ
グルチドの併用（IDegLira など）は、本研究や他の先行研究で示されたように[8]、インス
リン頻回注射療法を用いるよりも目標 HbA1c を達成するための簡便なアプローチであると
考えられる。本研究の結果は、IDegLira の導入により、患者の背景を考慮した上で、比較
的短期間（6 ヵ月）で目標 HbA1c を達成できる可能性があることを示している。注目すべ
きは、30 人の患者が IDegLira 開始前に長時間作用型 GLP-1RA（リラグルチド、9 人；デ
ュラグルチド、21 人）を使用していたことである。長時間作用型 GLP-1RA は内因性イン



スリン分泌を刺激し[7]、それによって空腹時 CPR を増加させ、結果として空腹時 CPI を
増加させる。長時間作用型 GLP-1RA 投与中の CPI 評価の有用性は今後検討されるべき課
題と考える。本研究②において、CPI は長時間作用型 GLP-1RA 使用者（CPI：1.90±1.27）
で非使用者（CPI：1.19±0.50）より有意に高かったが（P＝0.03）、IDegLira 投与 6 ヵ月後
の HbA1c の変化には両群間に有意差はなかった（P＝0.31）。さらに、長時間作用型 GLP-
1RA 使用中の CPI の評価は、CPI が 1.0 前後を維持していれば、IDegLira 導入による HbA1c
改善の予測因子として有用であると考えられる。 
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７．表・図・資料  
表１ 入院時臨床背景 

因子 平均 ± SD 中央値 [25-75%] 

年齢 (歳) 64.03 ± 12.0 67 [55 - 73] 

性別 男性 53 人(52%)  

罹病期間 (年) 11.2 ± 8.5 10 [3.9 - 17] 

体重 (kg) 67.2 ± 18.7 65.9 [54.9 - 76] 

BMI (kg/m2) 26.2 ± 5.6 25.5 [22.8 – 29.7] 

AST (U/L) 27.6 ± 25.8 22.0 [15.0 – 26.0] 

ALT (U/L) 35.5 ± 47.0 25.0 [16.0 – 43.0] 

TG (mg/dL) 172.2 ± 120.3 132.5 [99.3 – 204.8] 

LDL-C (mg/dL) 111.3 ± 37.2 105.2 [88.2 – 129.0] 

HDL-C (mg/dL) 48.3 ± 14.6 46.0 [39.0 – 54.0] 

eGFR (ml/min/m2) 79.3 ± 26.4 77.6 [62.0 – 94.8] 

空腹時血糖 (mg/dL) 170.5 ± 62.3 156.5 [125.3 - 202] 

C ペプチド(ng/mL) 2.07 ± 1.31 1.93 [1.10 – 2.52] 

CPI 1.32 ± 0.92 1.10 [0.65 – 1.69] 

HbA1c (%) 9.8 ± 2.2 9.4 [8.3 – 11.2] 

GA (%) 25.1 ± 7.1 23.4 [19.8 – 28.5] 



表２ 臨床パラメータの推移 

因子 入院前 退院時 p-value 

体重(kg) 67.2 ± 18.7 64.0 ± 15.6 < 0.001 

BMI(kg/m2) 26.2 ± 5.6 25.1 ±4.9 < 0.001 

AST(U/L) 27.6 ± 25.8 22.4 ±10.8 0.1 

ALT(U/L) 35.5 ± 47.0 29.8 ± 25.5 0.32 

TG(mg/dL) 172.2 ± 120.3 138.4 ±159.6 0.022 

LDL-C(mg/dL) 111.3 ± 37.2 96.2 ± 31.4 < 0.001 

HDL-C(mg/dL) 48.3 ± 14.6 43.6 ± 12.0 < 0.001 

空腹時血糖(mg/dL) 170.5 ± 62.3 147.3 ±58.1 < 0.005 

GA(%) 25.1 ± 7.1 22.4 ±5.9 < 0.001 

eGFR(ml/min/m2) 79.3 ± 26.4 74.5 ± 24.1 < 0.001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



表３ 使用薬剤の変化 

薬剤名 入院時使用数 退院時使用数 
p 値 

(McNemar) 

DPP4 阻害薬 68 64 0.584 

基礎インスリン 39 49 0.055 

メトホルミン 35 54 < 0.001 

超即効型インス

リン 
28 28 1 

αグルコシダー

ゼ阻害薬 
24 18 0.21 

SU 薬 21 6 < 0.001 

グリニド 12 13 1 

GLP-1 受容体作

動薬 
6 22 < 0.001 

チアゾリジン 6 6 1 

SGLT2 阻害薬 3 10 0.023 

 
 
 
 
 



表４ 退院時インスリン群と経口血糖降下薬郡に背景の違い 

 
経口薬群 (54

名) 

インスリン群 (50

名) 
p-value 

年齢(歳) 63.5 ± 12.5 64.9 ± 11.5 0.57 

性別 (男) 23 名 27 名 
= 0.43  

(Fisher) 

罹病期間 (年) 10.0 ± 8.45 12.7 ± 8.53 0.12 

体重(kg) 69.3 ± 17.2 62.8 ± 15.2 0.046 

BMI(kg/m2) 26.5 ± 5.1 25.3 ± 5.1 0.23 

C ペプチド(ng/mL) 2.38 ± 1.37 1.70 ± 1.12 < 0.01 

CPI 1.68 ± 1.02 0.91 ± 0.60 < 0.001 

食後 2 時間血糖(mg/dL) 212.9 ± 56.4 272.7 ± 95.9 < 0.001 

空腹時血糖(mg/dL) 148.0 ± 35.5 194.8 ±75.8 < 0.001 

HbA1c(%) 9.1 ± 1.8 10.5 ± 2.3 < 0.005 

GA(%) 22.5 ± 5.3 27.9 ±7.9 < 0.001 

eGFR(ml/min/m2) 77.8 ± 23.9 80.1 ± 29.1 0.65 

スルホニルウレア内服患者 

(率) 
12 名 (11.5%) 9 名 (8.7%) 

= 0.63 

(Fisher) 

 



表５ 「退院時インスリンが必要」であることに影響する臨床背景(ロジスティック回帰分
析) 

変数 OR  (95%CI) P 値 

年齢 1.02 (0.98-1.07) 0.34 

性別 0.96 (0.33-2.79) 0.94 

体重 1.00 (0.96-1.05) 0.94 

空腹時血糖 1.01 (1.00-1.02) 0.17 

空腹時 CPI 0.27 (0.11-0.67) 
< 

0.005 

HbA1c 1.19 (0.89-1.59) 0.25 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



表 6 患者背景 
臨床パラメータ Overall (n = 75) 
性別 男 n (%) 41 (54.7) 
年齢 (歳)  65.7 (13.5) 
BMI (kg/m2) 28.0 (4.74) 
Body weight (kg)  72.8 (13.9) 
糖尿病罹病期間 (年)  16.3 (10.3) 
喫煙 n (%) 9 (12.0) 
HbA1c (%) 9.61 (2.1) 
eGFR (mL/min/1.73m²)  62.0 (30.4) 
空腹時血糖値 (mg/dL) 171.6 (74.4) 
空腹時 CPR (ng/mL) 2.43 (1.55) 
CPI (ng/mL per mg/dL) 1.47 (0.95) 
合併症   
脂質異常症 n (%) 23 (30.7) 
高血圧症 n (%) 34 (45.3) 
虚血性心疾患 n (%) 9 (12.0) 
糖尿病網膜症 n (%) 16 (21.3) 
糖尿病性腎症 n (%) 43 (57.3) 
薬剤  

SU 薬 n (%) 2 (2.7) 
ビグアナイド n (%) 27 (36.0) 
グリニド n (%) 15 (20.0) 
Α グルコシダーゼ阻害薬 n (%) 8 (10.7) 
チアゾリジン n (%) 2 (2.7) 
SGLT2 阻害薬 n (%) 33 (44) 
DPP-4 阻害薬 n (%) 25 (33.3) 
経口血糖降下薬のみ n (%) 9 (12.0) 
インスリン療法 n (%) 57 (76.0) 
IDegAsp n (%) 2 (2.7) 
GLP-1 受容体作動薬 n (%) 36 (48.0) 

 
 
 
 



 
図１ インスリン必要性を CPRindex がどの程度予測可能か(ROC) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 2 IDegLira 導入 6 か月後のベースライン HbA1c からの HbA1c の変化量(Wilcoxon 符
号順位和検定による*P < 0.01) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 3 高 CPI と低 CPI 群における IDegLira 導入後のベースラインから 6 カ月後の HbA1c
の変化量（データは平均値と 95％CI で示した。Wilcoxon 符号順位和検定による*P < 0.01
（対 BL HbA1c）。Mann-Whitney U-test による高 CPI 群と低 CPI 群の HbA1c の変化の比
較では†P＜0.01。） 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 4 サブグループ別 HbA1c の変化；性別、BMI、eGFR、糖尿病罹病期間、イデグリラ開
始後の GLP-1RA 使用歴。*Wilcoxon 符号順位和検定による P＜0.01（対 BL HbA1c） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



８．その他 
特記事項なし 


