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1. 要旨 

 
【背景と目的】 

動脈硬化性疾患をはじめとした血管合併症の発症・進展を防ぐため、2 型糖

尿病の治療には血糖のみならず血圧、脂質、体重などの集約的管理が必要であ

る。高血圧症は 2 型糖尿病患者の半数以上に合併し、心血管死のリスクを上

昇させ、診察室血圧が至適範囲内でも、血圧・脈拍の日内変動に異常を認める

ことがある。自由行動下血圧測定（ambulatory blood pressure monitoring 

（ABPM））計により、健常人では夜間就寝中は 10%～20%血圧が低下する

（dipper）ことが明らかになっているが、この低下が 10%以下（non-dipper）、

反対に夜間血圧が上昇する（riser）場合は心血管死のリスク因子とされる。

同様に夜間脈拍数の増加も心血管死のリスクとなる。このため 2 型糖尿病な

ど心血管疾患のリスクの高い患者には ABPM を積極的に行うべきとされてい

る。 

SGLT2（sodium glucose cotransporter 2）阻害薬は数々の大規模心血管疾

患アウトカム試験にて、プラセボと比較して有意に心血管イベントや腎イベ

ントを抑制することが明らかになった。診察室血圧の低下作用についても、そ

のようなプラセボ対照の介入研究の副次的評価項目としてよく検討されてお

り、使用開始当初から知られていたが、夜間の血圧降下作用を主要評価におい

た介入研究は当時まだ報告されておらず、血圧日内変動の異常への影響も不

明であった。 

DPP-4（dipeptidyl peptidase-4）阻害薬は、安全性の高さから日本人 2 型

糖尿病患者の 7 割以上に使用されている。しかしプラセボ対照に行われた全

ての大規模心血管疾患アウトカム試験では DPP-4 阻害薬による心血管イベン

ト抑制作用は非劣性のみ証明された。また DPP-4 阻害薬には血圧降下作用は

ない事が分かっている。 

SGLT2 阻害薬も DPP-4 阻害薬も、経口血糖降下薬の中では比較的高薬価

であり、薬剤の上乗せ追加は患者にとって金銭面の負担や服薬アドヒアラン

ス悪化の原因となり得る。このような事から、脂質や血圧、尿酸など血糖降下

作用以外の SGLT2 阻害薬のメリットを期待して、DPP-4 阻害薬から SGLT2

阻害薬への切り替えが、SGLT2 阻害薬発売以降はよく行われていた。本研究

は血圧への影響がなく、本邦の標準的糖尿病治療薬となっている DPP-4 阻害

薬を対照におき、DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切り替えによる夜間
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血圧、脈拍への影響、血圧日内変動への影響を明らかにすることを目的に、立

案・実行された。 

 

【対象と方法】  

対象は高血圧を合併した 2 型糖尿病患者のうち、20 歳以上 85 歳未満で 4

週間以上 DPP-4 阻害薬を服用している患者である。糖尿病ケトアシドーシス、

未治療の糖尿病網膜症を有する患者、夜間勤務がある患者は除外した。 

研究デザインは多施設共同前向き非盲検並行群間無作為化比較試験である。

対象者を DPP-4 阻害薬を内服継続する群（以下、継続群）と SGLT2 阻害薬

ルセオグリフロジン 2.5mg/day へ切り替える群（以下、切替群）の 2 群に無

作為に割り付けた。次に DPP-4 阻害薬からの切り替え、または継続の前後で

それぞれ 2 回、24 時間血圧測定を行い、収縮期・拡張期血圧（systolic blood 

pressure : SBP; diastolic blood pressure : DBP）、脈拍数（pulse rate: PR）、

血圧日内変動パターンの変化を観察した。2 回目の測定は切り替えから 8 週

後に行った。同時期に空腹採血と尿検査を行い、臨床検査値の変化についても

検討した。主要評価項目は夜間 SBP の変化とした。 

 

【結果】 

継続群 26 名、切替群 30 名で検討した。研究開始前の患者背景として、年

齢、診察室血圧、BMI などの臨床検査値および糖尿病罹病期間や合併症の有

無について両群で差はなかった。  

24 時間血圧測定の結果では切替群は継続群と比較し、有意に夜間および日

中の SBP の低下を認めた（夜間血圧変化量；切替群 ‐4.0 ± 22.4 mmHg、継

続群 3.6 ± 10.7 mmHg、p=0.01：日中血圧変化量；切替群 ‐4.4 ± 10.9 mmHg、

継続群 3.7 ± 11.9 mmHg、p=0.01）。DBP は切替群で日中のみ有意に減少し

た（切替群 ‐2.4 ± 5.5 mmHg、継続群 1.0 ± 6.1 mmHg、 p=0.03）。夜間 PR

も切替群で有意に減少した（切替群 ‐2.0 ± 4.8 bpm、継続群 0.9 ± 4.8 bpm、

p=0.03）。 

血圧日内変動の異常パターン（non-dipper と riser）も切替群で減少した（切

替群 36.6%、継続群 56.7%、 P<0.05）。 

臨床検査値については切替群で体重、BMI、HbA1c、腹囲、診察室血圧の有

意な低下を認めたが、変化量については 2 群間で有意差はなかった。 

 

【考察】 

DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切替群は DPP-4 阻害薬継続群と比較
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し、有意な夜間および日中の SBP 低下、日中の DBP 低下、夜間の PR 低下

および日中夜間の脈圧低下を認めた。血圧日内変動についても切り替えによ

り異常パターンの正常化が多くなった。 

SGLT2 阻害薬による 24 時間血圧変化を ABPM にて検討した既報は、ほと

んどが副次的評価項目においたものであり、プラセボと比較した研究であっ

た。これらの結果のメタ解析より、SGLT2 阻害薬による夜間血圧低下作用が

報告されている。夜間 SBP の変化を主要評価項目においた研究については、

本研究実施中に、プラセボ対照に SGLT2 阻害薬の夜間 SBP を検討した介入

研究が発表された。その検討では夜間 SBP の低下傾向を認めたが有意ではな

かった（p=0.159）。本研究は DPP-4 阻害薬を対照におき、夜間 SBP を主要

評価としてその有意な低下効果を示した世界初めての研究である。また、副次

的評価項目であるが、血圧日内変動パターンの改善を初めて示した研究であ

る。 

SGLT2 阻害薬の血圧低下作用のメカニズムは完全には解明されていないが、

近位尿細管でのナトリウム再吸収抑制によるナトリウム排泄増加とその後の

体液量の最適化が血圧低下に大きく寄与していると考えられている。また、塩

分感受性の高い患者では、塩分制限と利尿剤の使用により、夜間の高血圧パタ

ーンが non-dipper から dipper に改善することが報告されており、ナトリウ

ム過剰が夜間の血圧変動の異常に寄与していることが示唆される。糖尿病患

者の夜間高血圧は、糖尿病性神経障害に伴う睡眠中の迷走神経活動の亢進と

の関連も示されており、SGLT2 阻害薬により賦活化した交感神経活性が抑制

されることが報告されている。本研究で認められた夜間血圧、PR の改善の結

果については、ナトリウム利尿による体液量の適正化のほかに、交感神経系の

抑制が関与しているかもしれない。一方、（glucagon like peptide-1: GLP-1）

は反対に心房に発現する GLP-1 受容体に作用し PR を上昇させることが知ら

れており、DPP-4 阻害薬も同じ作用を示す可能性はある。DPP-4 阻害薬から

SGLT2 阻害薬に切り替えたことで、PR 低下が増強された可能性がある。 

 本研究の限界としては、非盲検試験であったことと対照群で軽度の血圧上

昇が認められたことが挙げられる。 

 

【結論】  

本研究は高血圧症を合併した 2 型糖尿病患者に対し、DPP-4 阻害薬を

SGLT2 阻害薬に切り替えることによって、夜間血圧・PR および血圧日内変

動の異常が改善することを明らかにした。SGLT2 阻害薬によって示されてい

る心血管イベント抑制作用への関与が示唆された。 
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2. 略語表 

 
本文中及び図中で使用した略語は以下の通りである。  

 

ABPM   ambulatory blood pressure monitoring 

ACE  angiotensin-converting enzyme 

ALT  alanine aminotransferase 

ARB  angiotensin-receptor blocker 

AST  aspartate aminotransferase 

BMI  body mass index 

BUN  blood urea nitrogen 

Cr  Creatinine 

CVRR  coefficient of variation of R-R interval 

DBP  diastolic blood pressure 

DPP-4  dipeptidyl peptidase-4 

eGFR  estimated glomerular filtration rate 

GLP-1  glucagon like peptide-1 

HbA1c  glycated hemoglobin 

HDL  high-density lipoprotein 

LDL  low-density lipoprotein 

LF/HF-RRI  low frequency/high frequency ratio of R-R interval  

NGSP  national glycohemoglobin standardization program 

NT-proBNP  N-terminal pro-brain natriuretic peptide 

PP  pulse pressure 

PR  pulse rate 

QOL  quality of life 

SAS  sleep apnea syndrome 

SBP  systolic blood pressure 

SD  standard deviation 

SGLT2  sodium glucose cotransporter 2 

SU  Sulfonylurea 

α-GI  alpha-glucosidase inhibitor 

γGTP  γ-Glutamyl Trans Peptidase 
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3. 緒言 

 
2 型糖尿病はインスリン分泌低下とインスリン抵抗性によるインスリン作

用不足により糖、脂質、蛋白質を含むほぼすべての代謝系に異常を来す、全身

性の疾患である。糖尿病合併症である細小血管・大血管の発症および進展は心

血管イベントの発症リスクであり（Sarwar et al. 2010）、糖尿病患者の死因

の大きな部分を占め、死に至らずとも QOL（quality of life）を大きく下げる

可能性がある。なかでも高血圧症は 2 型糖尿病患者の 2 分の 1 以上に合併し、

その有病率は非 2 型糖尿病患者の約 2 倍であり、2 型糖尿病患者における心

血管死のリスク因子の一つである（Colosia et al. 2013; Lewington et al. 

2002）。また、診察室血圧が至適範囲内であっても、血圧・脈拍の日内変動に

異常を認めることがあることが自由行動下血圧測定  （ambulatory blood 

pressure monitoring （ABPM））計により明らかとなった（Astrup et al. 2007; 

Bouhanick et al. 2008）。健常人において就寝中の夜間血圧は日中覚醒活動時

に比較して 10%～20%低下する。この低下が 10%未満である non-dipper や、

逆に夜間に血圧上昇を示す riser は、脳、心臓、腎臓等の臓器障害ならびに心

血管死のリスクが高い（Hansen et al. 2011）。加えて夜間脈拍数の低下が日

中に比べて少ない脈拍 non-dipper も、血圧 non-dipper とは独立して心血管

イベントのリスクとなる（Palatini et al. 2011）。血圧・脈拍日内変動異常は、

心不全や腎不全などの循環血液量の増加に加え、糖尿病による自律神経障害

も一因とされている。 

厳格な血糖コントロールがかえって心血管イベントや死亡率を増加させた

という ACCORD（Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes）試験

の報告（Miller et al. 2008）を契機に、糖尿病治療薬は低血糖や体重増加を来

さない安全性がより求められるようになり、心血管イベントの抑制には血糖

のみならず、血圧、脂質などの集約的治療がより重要であることが明らかにな

ってきた（Gaede et al. 2003; Ueki et al. 2017）。 

本 邦 で も 2014 年 に 使 用 開 始 と な っ た SGLT2 （ sodium glucose 

cotransporter 2）阻害薬は、腎近位尿細管でのグルコース再吸収を阻害する

ことによって、血液中の過剰なグルコースを体外に排出することで血糖依存

的な血糖降下作用と体重減少作用を有する。また、インスリン非依存的な血糖

降下作用のため低血糖リスクも極めて低い。更に、プラセボを対照においた、

SGLT2 阻害薬の数々の心血管イベントアウトカム試験においては、プラセボ
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に対して複合心血管イベントや心不全入院、心血管死を有意に抑制するとい

う一貫した結果を示し、最もエビデンスを有する糖尿病治療薬として認識さ

れている（Zinman et al. 2015; Neal et al. 2017）。また、通常治療に追加す

ることで腎疾患の悪化が抑制され、臨床関連の腎イベント発生率も低下した

（Wanner et al. 2016）。さらに顕性アルブミン尿を伴う 2 型糖尿病患者にお

ける末期腎不全への移行の抑制作用、また非糖尿病の慢性腎臓病患者への腎

保護効果も明らかとなった（Perkovic et al. 2019; Heerspink et al. 2020）。

現時点で明らかとなっている機序として、ナトリウム利尿による血漿量の減

少や、尿細管糸球体フィードバック機構を介した糸球体過剰濾過や糸球体高

血圧の改善（Cherney et al. 2014）、尿細管における栄養や虚血状態の改善

（Heerspink et al. 2020）、酸化ストレス軽減、抗炎症、抗線維化作用のほか、

ケトン体増加、代謝状態の改善など、様々な要因が関与していると考えられて

いる。 

SGLT2 阻害薬による 24 時間血圧変化について、ABPM を用いて検討した

報告はいくつかあるが、ほとんどが副次的評価項目においたものであり、また

いずれもプラセボと比較した研究であり、（Tikkanen et al. 2015; Chilton et 

al. 2017）、他の糖尿病治療薬を対照においた介入研究の報告はない。また、

（本研究開始時点において）夜間収縮期血圧（systolic blood pressure: SBP）

の変化を主要評価項目においた研究もない。 

DPP-4（dipeptidyl peptidase-4）阻害薬は、血糖依存性のインスリン分泌

促進とグルカゴン分泌抑制による血糖降下作用を示す経口血糖降下薬である。

2009 年の本邦での使用当初から、体重増加や低血糖リスクが極めて低く、血

糖依存的にしっかりとした血糖降下作用を有する初めての経口血糖降下薬と

して急速に拡がっていき、糖尿病治療薬の処方を受けている日本人 2 型糖尿

病患者の 7 割以上に使用されていると報告されている。しかし、プラセボを

対照においた、DPP-4 阻害薬の数々の心血管イベントアウトカム試験におい

ては、プラセボに対する非劣性は示せたものの優越性を示すことはできなか

った（White et al. 2013; Scirica et al. 2013; Green et al. 2015; Rosenstock 

et al. 2019）。また DPP-4 阻害薬による血圧低下作用は認められていない

（Mita et al. 2016; Zhang et al. 2016）。 

このように両剤とも低血糖リスクが小さい、血糖降下作用を有する経口血

糖降下薬であり、その使い分けや使用順などがよく議論されている。また、日

本人糖尿病患者が最も使用している DPP-4 阻害薬を SGLT2 阻害薬に切り替

えた際の影響についても興味がもたれているところであるが、切り替えによ

る血圧・脈拍及び血糖変動パターンを、24 時間測定可能な ABPM を用いて
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検討した報告はこれまでにない。心腎血管イベントの発症・進展抑制を目指し

た糖尿病治療を考えるうえで重要であると考え、本研究を計画・実行した。   
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4. 方法 

 

4.1. 試験薬 

 

本研究の試験薬はルセフィ 2.5 mg 錠（一般名 ルセオグリフロジン水和物）

である。本薬剤は 2014 年 5 月に処方箋医薬品として薬価収載された。製造お

よび販売元は大正製薬株式会社である。報告されている有害事象については、

国内臨床試験において、1262 例中 236 例（18.7%）に副作用が認められた。

主な副作用は、頻尿 38 例（3.0%）、低血糖症 40 例（3.2%）であった。臨床

使用成績は以下が報告されている。食事・運動療法にて血糖コントロールが不

十分な 2 型糖尿病患者（299 例）を対象に、ルセオグリフロジン 2.5 mg 又は

5 mg（増量時）を 1 日 1 回 52 週間朝食前に経口投与した [投与開始時 HbA1c 

7.67 ± 0.66%]。ルセオグリフロジンは投与開始初期より HbA1c を低下させ、

52 週時における投与開始時からの HbA1c 変化量（平均値（両側 95%信頼区

間））は‐0.5（‐0.6,‐0.4）%であった。 
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4.2. 自動行動下血圧測定 /Ambulatory blood pressure 

monitoring（ABPM）  

 

4.2.1.  ABPM の精度と安全性 

 

ABPM は 1966 年に初めて実臨床で使用が開始された。従来の聴診法によ

る血圧測定と比較し、測定者が不要で夜間睡眠中も血圧測定することが可能

である。測定方法にはコロトコフ音を自動的に判定して血圧を測定するマイ

クロホン法と、カフ圧の脈圧による圧振動を分析して血圧を測定するオシロ

メトリック法がある（Muntner et al. 2019）。 

ABPM による血圧測定は直接法と比較して、1）収縮期血圧を低めに拡張期

血圧を高めに測定する、2）測定時には上腕を安静に固定する必要がある、3）

得られるサンプル数が限られている、4）昼間覚醒時血圧を低めに、夜間睡眠

血圧を高めに測定する傾向があると報告されている。現在 ABPM 装置の精度

検 定 は AAMI （ The Association for the Advancement of Medical 

Instrumentation）と ANS（I The American National Standard Institute）

との合同勧告である AAMI SP-10 standard、または BHS（The British 

Hypertension Society）の勧告、または ESH（The European Society of 

Hypertension）の勧告に準拠して行われている。ANSI/AAMI では聴診法と

の差とその標準偏差が 5 ± 8 mmHg 以内、BHS では 5 mmHg 以内が 80%な

いし 60%以上が適切とされており、本邦で発売承認されている携帯型自動血

圧計はこれらの基準を満たす（24 時間血圧計の使用（ABPM）基準に関する

ガイドライン（2010 年改訂版））。 

本研究で使用された携帯型自動血圧計 TM-2433（株式会社エー・アンド・

デイ）については、測定方法はオシロメトリック法、測定範囲は最高血圧：60

～280 mmHg、最低血圧：40～160 mmHg、脈拍：30～200 bpm、一日に得

られるサンプル数は約 200 回、総重量は約 220 g である。測定精度に関して

は ANSI/AAMI 基準を満たし、BHS 基準では評価 A/A grade である。 

安全性に関しては、TM-243 は添付文書上で次の注意点が挙げられているが

頻度は不明である。1） カフブラッダに使用している天然ゴムの接触による

アレルギー症状を起こすことがある。2） 乗り物を運転する場合には運転操

作の障害となる、3） 携帯電話の使用によって誤作動を引き起こすおそれが
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あるなどが挙げられた。安全対策として、カフと上腕の間に一枚布を挟み、カ

フと皮膚が直接触れないようにした。また ABPM 測定中は車の運転と長時間

の携帯電話の使用は控えることとした。 

 

4.2.2.  ABPM の解析方法 

  

TM-2433 には解析ソフト（Dr. Pro 3.0 TM-9503）が付属しており、これを

用いてデータの収集を行った。回収されたデータはエクセル化されており、デ

ータマネジメント機関である株式会社 DOT ワールドに匿名化された状態で

郵送され、同社にて行動記録表を元に夜間睡眠中と日中覚醒中に分類された。

このデータを元に各種解析を行った。 

安定した測定データを得るために装着直後 1 時間のデータは用いず、以後

のデータを解析した。このため、対象患者には 1 回 25 時間の測定（2 日間連

続で行う場合は 49 時間）を依頼した。測定エラーの評価は日本循環器学会合

同研究班による ABPM 基準に関するガイドラインに準じ、1）70 mmHg≦収

縮期血圧（systolic blood pressure、以下 SBP）≦250 mmHg、2）30 mmHg

≦拡張期血圧（diastolic blood pressure、以下 DBP）≦130 mmHg、3）20 

mmHg≦脈圧（pulse pressure、以下 PP）≦160 mmHg、の 3 点を 1 つでも

満たさない測定値は除外した（24 時間血圧計の使用（ABPM）基準に関する

ガイドライン（2010 年改訂版）） 。また、連続した測定において前後の値よ

りも SBP または DBP が 20 mmHg 以上一度に変化し、その後直ちに変化前

の値近くに戻った場合には、計測の外れ値として除外した。  

血圧変動に関しては、夜間区間の血圧変化量を 100×[1-（夜間 SBP）/（日

中 SBP）にて算出し、正常型である dipper（夜間区間の血圧が日中区間に比

較して、10%以上低下する）と、異常値である non-dipper（夜間区間の血圧

低下が 10%未満）、riser（夜間区間に血圧上昇を示す）に分類した。 

また、得られたデータの SBP と DBP の差より PP を算出した。 
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（A）                                   （B）     

   

図 1.  

本研究で使用した TM-2433（A）と著者による装着イメージ（B） 
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4.3. 対象 

 

5 つの医療機関（北海道大学病院、青木内科クリニック、NTT 東日本札幌

病院、糖友会栗原内科、さっぽろ糖尿病・甲状腺クリニック）に通院中の 2 型

糖尿病患者を対象とした。選択基準は同意取得時において年齢が 20 歳以上 85

歳未満かつ HbA1c 6.0%以上 9.0%未満、DPP-4 阻害薬（週 1 回製剤を除く）

を 4 週以上内服し、同意取得時またはそれ以前に高血圧症と診断されている

者とした。除外基準は、1）SGLT2 阻害薬を既に内服中である、2）ルセオグ

リフロジンの成分に対し過敏症の既往歴がある、3）糖尿病網膜症の状態が安

定していない、4）重篤な肝疾患、腎疾患を合併している、5） 妊婦又は妊娠

している可能性のある、6）重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、7）重

症感染症、手術前後、重篤な外傷がある、8）インスリン分泌が著しく低下し

ている、9）BMI 22 kg/ m2 未満、10）eGFR 30 ml/min/1.73m2 未満、11）食

事療法を遵守できない、12）深夜勤務や時間変動制勤務など、生活リズムが不

規則である、13）研究担当医師が不適当と判断した者とした。 

 

4.4. 研究プロトコール  

 

本研究は多施設共同前向き非盲検並行群間無作為化比較研究である。開始

日（0 週）、終了日（8 週）と設定し、終了日については開始日から 12 週まで

を許容範囲とした。各受診日については観察開始前を Visit1、開始日を Visit2、

終了日を Visit3 と定義した。研究に同意した症例から ABPM データ、空腹時

血液尿検査、基本情報（年齢、性別、身長、体重、糖尿病の罹病期間、治療法、

併存疾患、内服薬、病歴）を収集した。 

観察開始前に同意取得および患者登録を行い、次回外来（0 週）までに、も

しくは 0 週外来時に医師主導臨床試験向け web システム（CAC クロア社製）

にて割り付けを行った。動的割付（最小化法）を用い、割り付け因子は年齢（中

央値 65 歳）、BMI（同 25 kg/m2））、HbA1c（同 7.5%）とした。ABPM 機器

と行動記録表を対象患者に配布し、対象患者は 0 週までに第 1 回目の 24 時間

血圧測定を計 2 日（連続でなくてもよい）行い、行動記録表を記載した。行動

記録表には起床時間、就寝時間、食事・内服時間、夜間の排尿回数が記録され

た。観察開始日（0 週）に空腹時採血・採尿を行い、ABPM を回収し、医療ス

タッフが第 1 回目のデータをインターネットに接続されていないパーソナル
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コンピューターに保存した。再度 ABPM を対象患者に渡し、割り付けに従っ

て DPP-4 阻害薬を継続する群（以下、継続群）と SGLT2 阻害薬に切り替ら

れる群（以下、切替群）に分け観察を開始した。切替群においてはルセオグリ

フロジン、継続群においては DPP-4 阻害薬が処方された。継続群においては

これまでの DPP-4 阻害薬が残余している場合があり、その場合の処方は必須

ではない。以降は通常通りの通院加療を継続し、割り付けにより 4 週～8（+4）

週後に第 2 回目の携帯型自動血圧計 2 日（連続した日でなくて良い）が施行

され、行動記録表が記載された。観察終了日（8（+4）週後）の外来受診時に

ABPM を回収し、空腹時採血尿検査を行い、試験終了とした。  

また、試験薬、併用薬についての中止や減量については以下のように規定し

た。期間中の DPP-4 阻害薬および試験薬であるルセオグリフロジン  

2.5mg/day は用量の変更は原則行わず、いずれの群でも食事療法・運動療法の

励行によって、HbA1c 6.0%未満（併用薬剤による低血糖のリスクがある場合

には 7.0%未満）を目標とし、研究期間中に低血糖の頻度が増加する可能性が

ある場合には研究担当医師の判断で試験薬の減量・中止を行うなど適切に対

応することとした。試験薬以外の評価項目に影響を及ぼす可能性のある血圧、

糖尿病、脂質異常症に対する治療薬については原則、用法・用量も含めて変更

しないこととしたが、SU 薬については日本糖尿病学会 SGLT2 阻害薬の適正

使用に関する委員会の推奨する「 SGLT2 阻害薬の適正使用に関する

Recommendation」（日本糖尿病学会、SGLT2 阻害薬の適正使用に関する委員

会）に基づき、SGLT2 阻害薬投与開始時に担当医師判断により減量もしくは

中止を可とした。インスリンについても同 Recommendation に基づき適宜減

量は可能とした。研究期間中に低血糖または低血糖を疑う症状の頻度，過降圧

または過降圧を疑う症状の頻度が増加する可能性がある場合には，研究担当

医師の判断で糖尿病治療薬や降圧薬などの治療薬の減量・中止を行うなど適

切に対応することとした。降圧薬変更例については主要評価項目の評価に大

きく影響を与えるため逸脱と判断し、研究対象者から削除することとした。 

当初本研究は自主臨床研究として北海道大学病院自主臨床研究審査委員会

の承認（研究課題番号：017-0227。2018 年 3 月 5 日承認）を受け、大学病院

医療情報ネットワーク（UMIN）臨床試験登録システム（UMIN Clinical Trials 

Registry（UMIN-CTR））に登録（登録番号：UMIN000031451）、開始された。

その後臨床研究法の経過措置終了に伴い、製薬企業等からの資金提供を受け

た医薬品等の臨床研究に該当するため、特定臨床研究へ移行した（Japan 

Registry of Clinical Trials（jRCT）、登録番号：jRCTs011180019）。国立大学

法人北海道大学臨床研究審査委員会の承認（研究課題番号：認 018-032。2019
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年 2 月 7 日承認）のもと、「ヘルシンキ宣言（2013 年 10 月修正）」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針（2015 年 4 月 1 日施行）」「臨床研究法

（2017 年法律第 16 号）」、「臨床研究法施行規則（2018 年厚生労働省令第 17

号）」ならびに関連通知を遵守して実施された。 
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4.5. 目標症例数の設定 

 

目標症例数は各群 30 例、合計 60 例とした。設定根拠として、少数の先行

発表（Shirabe et al. 2017）から、DPP-4 阻害薬に対するルセオグリフロジン 

2.5 mg/日の夜間区間血圧低下の差を 10.7 mmHg、標準偏差を 11.3 mmHg と

仮定し、対応のない t 検定による群間比較を行った。検出力 90%、両側有意

水準 5%の下では 1 群 25 例が必要であり、脱落例を 5 人と考慮すると 1 群 30

例、両群合計で 60 例を目標症例数とした。 

 

4.6. 評価項目 

 

本研究の主要評価項目は夜間区間の SBP 平均値の変化である。なお「夜間

区間」と「日中区間」については、行動記録表から得られた起床時刻と就寝時

刻から規定した。具体的には行動記録表から得られた起床時刻から就寝時刻

までを日中区間、就寝時刻から翌日の起床時刻までを夜間区間と定義した。副

次的評価項目は、1） 夜間区間の DBP 平均値の変化、2）日中区間の SBP・

DBP 平均値の変化、3） 日中区間に対する夜間区間の血圧変動の有無、血圧

変動に関しては正常型である dipper と、異常値である non-dipper、riser に

分類した。その他 4） PR の変化、5） 検査値の変化について検討した。 

 

4.7. 血液生化学分析 

 

本研究では、尿検査（蛋白（定性）、糖、ケトン体、尿中アルブミン/クレア

チニン）、および空腹時採血にて血糖、HbA1c、C ペプチド、BUN、 Cr、eGFR、

尿酸、AST、ALT、γGTP、Na、Cl、K、Ca、総コレステロール、中性脂肪、

HDL コレステロール、LDL コレステロールを測定するため、一晩絶食後の朝

安静時に中間尿より尿サンプルを、および座位静脈穿刺により血液サンプル

を採取した。保険請求上、脂質を同時に 4 項目採取できない場合には、LDL

コレステロールは Friedewald の計算式を用いて算出してもよいこととした。

また、これらの採尿、採血項目は標準的な技術を用いて測定した。  

Friedewald 計算式：LDL コレステロール＝総コレステロール－HDL コレス

テロール－中性脂肪/5（Friedewald et al. 1972）。 
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4.8. 統計学的解析 

 

結果は平均±標準偏差（standard deviation[SD]）あるいは中央値 （25-75%

点） として示した。背景因子は開始前のデータを対象とした。群内における

観察開始前（0 週）と終了時（8（+4）週）の比較は対応のある t 検定または

Wilcoxon signed-rank 検定を用いて評価した。介入前後の群間比較について

は観察開始時から終了時の平均変化量を Welch’s T 検定または  Mann–

Whitney U 検定を用いて検討した。服薬の有無などのカテゴリ変数について

は χ2検定または Fisher's exact 検定を用いて評価した。主要評価項目および

副次評価項目に関するデータの解析は、full analysis set（FAS）に基づいて

行った。観察開始前と終了前の 2 回の 24 時間 ABPM 測定が行われなかった

者および観察途中で降圧薬が追加されたものは解析から除外した。携帯型自

動血圧測定によって得られた血圧・脈拍の評価については、0 週（Visit 2）以

前（①②）と 4 週以降 8（～12）週（③④）で施行したそれぞれ 2 回の平均値

を用いた。連続変数の適切な統計的検定としては、正規性に関する  

Kolmogorov-Smirnov 検定を用いた。各群内の結果は、対応のある t 検定を

用いて比較した。各群間の比較については①②から③④の平均変化量を

Welch’s T 検定または Mann–Whitney U 検定を用いて検討した。検定は両側

検定を行い、p<0.05 を統計的に有意であるとした.データは、JMP Pro version 

14.1.1 ソフトウェア（SAS Institute、 Cary、 NC、 USA）を用いて解析し

た。 
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5. 結果 

 

5.1. 患者背景 

 

研究開始後 68 例が組み入れられた。第 1 症例の組み入れは 2018 年 8 月 7

日、最終症例の観察終了は 2020 年 7 月 6 日であった。56 例が解析対象者で

あった。1 例が観察開始前に同意撤回した。継続群では脱落は 7 例、この中で

1 例は研究実施期間中の有症状（ABPM 装着前から認めていた肩の痛み）、2

例が開始後の同意撤回、1 例が観察期間中に高血圧治療薬の追加、3 例が

ABPM 機器のエラーのため脱落した。切替群では脱落は 4 例で、このうち 1

例が研究実施期間中の有症状（ABPM による血圧測定時の疼痛とそれによる

不眠）、2 例が同意撤回、1 例が ABPM のエラーのため脱落した（図 3）。  

年齢、BMI、男女比、糖尿病罹病期間などの患者背景に群間差はなく（表 1）、

また研究開始前の DPP-4 阻害薬の種類や降圧薬の使用率と種類は両群で差は

なかった（表 2）。 
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図 3.   

研究フローチャート 

継続群と切替群に無作為割り付けが実施され、8（+4）週後の各治療継続後に

解析を実施した。 
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表 1. 患者背景 

 継続群 (n=26) 切替群 (n=30) P 値 

年齢 (歳) 68.3 ± 8.1 69.6 ± 9.0 0.59 

男性  20 (76.9) 19 (63.3) 0.27 

BMI (kg/m2) 25.4 ± 2.9 26.3 ± 3.9 0.29 

糖尿病罹病期間    0.36 

    5 年未満 5 (19.2) 6 (20.0)  

    5 年以上 10 年未満 4 (15.4) 5 (16.7)  

    10 年以上 15 年未満 6 (23.1) 5 (16.7)  

    15 年以上 11 (42.3) 14 (46.7)  

喫煙歴   0.05 

    現喫煙者 10 (38.5) 4 (13.3)  

    元喫煙者 11 (42.3) 13 (43.3)  

飲酒歴 12 (46.2) 8 (26.7) 0.13 

糖尿病網膜症 6 (23.1) 11 (36.7) 0.27 

糖尿病性腎症 13 (50.0) 12 (40.0) 0.45 

    微量アルブミン尿 9 (34.6) 9 (30.0) 
 

    顕性アルブミン尿 4 (15.4) 3 (10.0) 

動脈硬化性血管病変 4 (15.4) 5 (17.2) 1.00 

脂質異常症 21 (80.8) 22 (73.3) 0.51 

脂肪肝 4 (15.4) 5 (16.1) 1.00 

睡眠時無呼吸症候群 0 (0.0) 2 (6.7) 0.49 

データの結果値は平均±SD または人数（%）で示した。単位は表中の括弧内、

記載のない場合は人数（%）である。2 群の患者背景因子を対応のない t 検定、

χ2乗検定、または Fisher's exact 検定を用いて評価した。 
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表 2. 対象患者の内服薬 

 継続群 (n=26) 切替群 (n=30) P 値 

糖尿病治療薬    

  DPP-4 阻害薬   0.92 

    ビルダグリプチン 9 (34.2) 6 (20.0)  

    テネグリプチン 6 (23.1) 7 (23.3)  

    シタグリプチン 4 (15.4) 7 (23.3)  

    リナグリプチン 3 (11.5) 4 (13.3)  

    アログリプチン 2 (7.7) 3 (10.0)  

    アナグリプチン 2 (7.7) 2 (6.7)  

    サキサグリプチン 0 (0.0) 1 (3.3)  

そのほかの糖尿病治療薬    

    ビグアナイド 21 (80.8) 18 (60.0) 0.09  

    SU 薬 4 (15.4) 5 (16.7) 0.90  

    グリニド 3 (11.5) 7 (23.3) 0.31  

    α-GI 2 (7.7) 8 (26.7) 0.09  

    ピオグリタゾン 1 (3.9) 2 (6.7) 1.00 

  インスリン 1 (3.9) 5 (16.7) 0.20  

高血圧治療薬    

ACE 阻害薬/ARB 17 (65.4) 21 (70.0) 0.71  

Ca ブロッカー 16 (61.5) 16 (53.3) 0.54  

βブロッカー 1 (3.9) 4 (13.3) 0.36  

利尿薬 3 (11.5) 4 (13.3) 1.00  

そのほかの併用薬    

スタチン 16 (61.5) 19 (63.3) 0.89  

フィブラート 4 (15.4) 1 (3.3) 0.17  

エゼチミブ 3 (11.5) 3 (10.0) 1.00  

高尿酸血症治療薬 1 (3.9) 4 (13.3) 0.36 

データの結果値は人数（%）で示し、χ2 乗検定、または Fisher's exact 検定

を用いて評価した。 
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5.2. 夜間区間の SBP 平均値の変化 

 

介入前の夜間 SBP 平均値は継続群 128.1 ± 10.5 mmHg、切替群 132.2 ± 

19.6 mmHg と両群間に有意な差は認めなかったが、主要評価項目である変化

量については継続群 3.6 ± 10.7 mmHg、切替群 ‐4.0 ± 11.4 mmHg と切替

群は継続群と比較し有意な低下を認めた（p<0.01、図 4、表 4）。 
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図 4.  

2 群における夜間 SBP の変化量の比較 

**P<0.01、研究開始時から終了時までの血圧変化量（対応のない t 検定） 
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5.3. 夜間区間の DBP 平均値の変化 

 

継続群では夜間区間の平均 DBP は介入前 71.0 ± 6.7 mmHg、変化量 0.8 ± 

5.7 mmHg、切替群では介入前 71.6 ± 9.3 mmHg、変化量 ‐2.2 ± 6.1 mmHg

であった。介入前に有意差は認めず、変化量は切替群が低下傾向を示したもの

の、2 群間で有意差は認めなかった（p=0.06、図 5、表 4）。 
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図 5.  

2 群における夜間 DBP の変化量の比較 
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5.4. 日中区間の SBP・DBP 平均値の変化 

 

日中区間の平均 SBP は継続群で介入前 144.9 ± 11.1 mmHg、変化量 3.7 ± 

11.9 mmHg で、切替群では介入前 146.5 ± 17.5mmHg、変化量 ‐4.4 ± 10.9 

mmHg であり、切替群は継続群と比較し有意に日中区域の SBP の低下を認め

た（p<0.01、図 6、表 4）。 

また、平均 DBP は継続群で介入前 80.6 ± 9.8 mmHg、変化量 1.0 ± 6.1 

mmHg で、切替群では介入前 80.6 ± 10.8 mmHg、変化量 ‐2.4 ± 5.5 mmHg

であり、切替群は継続群と比較し有意に日中区域の DBP の低下を認めた

（p=0.03、図 6、表 4）。 
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図 6. 

2 群における日中 SBP,DBP の変化量の比較 

**P<0.01、研究開始時から終了時までの血圧変化量、*P<0.05、研究開始時か

ら終了時までの血圧変化量（対応のない t 検定） 
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5.5. 日中区間に対する夜間区間の血圧変動の有無 

 

継続群では介入前 dipper 20 名、non-dipper 3 名、riser 3 名、介入後 dipper 

17 名、non-dipper 6 名、riser 3 名と有意な変化はなかった。切替群では介入

前 dipper 13 名、non-dipper 25 名、riser 2 名から、介入後 dipper 19 名、

non-dipper 7 名、riser 4 名と、non-dipper の減少を認め（p<0.05）、血圧変

動の有意な改善を認めた（表 3）。 
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表 3. 血圧変動パターンとその変化 

  継続群(n=26) 切替群(n=30) 

  介入前 介入後 変化量 介入前 介入後 変化量 

dipper 20(76.9) 17(65.4) -3(-11.5) 13 (43.3) 19 (63.3) 6 (20.0) 

non-dipper 3(11.5) 6(23.1) 3(11.5) 15 (50.0) 7 (23.3) -8 (-26.6) 

riser 3(11.5) 3(11.5) 0 2 (6.7) 4 (13.3) 2 (6.6) 

データは人数（%）で示した。 
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5.6. PR の変化 

 

PR の変化については切替群で夜間区間の平均 PR が介入前 63.7 ± 7.3 

bpm、介入後 61.7 ± 7.8 bpm と有意な低下を認め（p<0.05）、また継続群と

比較し有意な低下を認めた（p=0.03）。継続群では介入前後で有意な変化は認

めなかった（図 7、表 4）。また、日中区間の PR は継続群、切替群ともに有

意な変化はなく、群間差もなかった。 
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図 7.  

2 群における日中と夜間の脈拍数の変化量の比較  

*P<0.05、研究開始時から終了時までの血圧変化量（対応のない t 検定） 
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5.7. PP の変化 

 

日中の平均 PP は切替群で介入前 65.8 ± 12.0 mmHg、変化量は‐2.0 ± 6.7 

mmHg、継続群では介入前 64.3 ± 10.2 mmHg、変化量は 2.7 ± 6.9 mmHg と

切替群は継続群と比較し有意に日中区間の PP の低下を認めた（p=0.01）。 

夜間の平均 PP は切替群で介入前 60.6 ± 13.9 mmHg、変化量は‐2.8 ± 7.3 

mmHg、継続群では介入前 57.2 ± 10.8 mmHg、変化量は 2.7 ± 6.9 mmHg と

切替群は継続群と比較し有意に夜間区域の PP の低下を認めた （p=0.02、表

4）。 
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5.8. 診察時検査所見および臨床検査値の変化 

 

試験開始前後で切替群では体重、腹囲、診察室での SBP、DBP、PR が有意

に低下していたが、継続群との群間差は認めなかった。臨床検査値では、γ

GTP および尿酸が有意に低下し、HbA1c、Na が有意に増加していたが、継続

群との群間差は認めなかった。その他の検査値については、試験期間中、両群

ともに変化は認められなかった（表 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

表 5. 研究開始前後の診察時検査所見および臨床検査値 

  切替群  継続群  

P 値 
  介入前  介入後  介入前  介入後  

体重  (kg) 68.7 ± 13.3 67.5 ± 13.2 ** 68.3 ± 11.5 68.3 ± 11.8 0.58 

腹囲  (cm) 93.1 ± 8.9 91.5 ± 8.6 ** 92.0 ± 8.4 92.2 ± 8.7 0.6 

収縮期血圧  (mmHg) 137.9 ± 2.8 132.7 ± 11.4 * 138.5 ± 15.3 138.1 ± 14.9 0.96 

拡張期血圧  (mmHg) 79.4 ± 10.6 74.8 ± 10.9 ** 79.1 ± 9.8 77.7 ± 9.9 1 

脈拍数  (bpm) 79.8 ± 12.1 75.5 ± 11.2 * 79.9 ± 11.1 79.6 ± 14.0 0.71 

空腹時血糖  (mg/dL) 137.1 ± 28.5 136.9 ± 28.0 131.5 ± 21.8 132.9 ± 20.0 0.37 

HbA1c (%) 6.8 ± 0.4 7.2 ± 0.5 * 6.7 ± 0.5 6.7 ± 0.5 0.09 

C-ペプチド  (ng/mL)  2.0 ± 1.1 2.0 ± 1.4 2.1 ± 0.8 1.9 ± 0.4 0.19 

総コレステロール  (mg/dL)  172.4 ± 28.7 171.6 ± 27.8 163.0 ± 29.1 160.9 ± 30.4 0.17 

LDL-コレステロール (mg/dL)  93.0 ± 21.6 80.4 ± 20.6 86.2 ± 24.8 83.8 ± 25.8 0.26 

HDL-コレステロール (mg/dL)  59.6 ± 14.1 62.6 ± 15.2 55.5 ± 2.9 55.6 ± 12.9 0.09 

中性脂肪  (mg/dl) 104.7 ± 52.1 98.7 ± 59.5 110.7 ± 50.5 106.1 ± 41.0 0.51 

Cr (mg/dL) 0.9 ± 0.2 0.9 ± 0.3 0.9 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.12 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 66.3 ± 15.1 66.1 ± 18.6 69.7 ± 17.2 71.7 ± 19.2 0.71 

尿酸  (mg/dL) 5.5 ± 1.2 4.8 ± 1.1 ** 5.6 ± 1.2 5.4 ± 1.0 0.19 

AST (IU/L) 24.0 ± 10.0 21.7 ± 7.1 25.7 ± 8.6 25.4 ± 6.8 0.76 

ALT (IU/L) 25.8 ± 16.7 21.0 ± 9.6 26.4 ± 12.5 25.9 ± 12.9 0.48 

γ-GTP (IU/L) 25.5 (18.5-50.5) 24.0 (13.5-36.5) * 32.5 (20.5-58.3) 34.0 (18.5-45.5) 0.37 

Na (mEq/L) 139.7 ± 2.9 140.6 ± 2.3 * 141.0 ± 1.7 141.2 ± 2.0 0.93 

K (mEq/L) 4.4 ± 0.3 4.3 ± 0.4 4.3 ± 0.4 4.4 ± 0.4 0.52 

Cl (mEq/L) 3.2 ± 0.6 104.6 ± 2.3 105.3 ± 2.3 105.6 ± 1.8 0.28 

Ca (mg/dL) 9.4 ± 0.4 9.4 ± 0.5 9.3 ± 0.3 9.4 ± 0.5 0.51 

尿中アルブミン /Cr(mg/gCr) 16.9 (7.0-116.0) 27.8 (10.2-91.0) 31.3 (6.3-198.6) 20.6 (7.3-90.0) 0.18 

検査結果値は平均±SD または中央値（四分位）で示した。 

C ペプチドの検討人数は 41 名（継続群 19 名、切替群 22 名）である。 

P 値: 開始時から終了時の平均変化量についての群間比較（Welch’s T 検定ま

たは Mann–Whitney U 検定） 

*P<0.05, **P<0.01,開始時と終了時の群内比較（対応のある t 検定または

Wilcoxon signed-rank 検定） 
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5.9. 体重減少と血圧変動パターンの関連 

 

論文投稿の際に本研究における血圧変動パターンの改善は、切替群におけ

る体重減少効果が影響しているのではないと指摘を受けた。このため、切替群

における血圧変動改善群（non-dipper または riser から dipper へ変化）とそ

れ以外の非改善群の体重変化を比較したところ、両群間に有意な差はなかっ

た（Wilcoxon 順位和検定で p=0.23）。同様に、体重の変化と夜間の SBP、DBP、

PR の変化との間にも有意な関連は認めなかった。（図 8、表 6） 
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図 8. 体重変化と夜間 SBP、PR との相関 
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表 6. 体重変化と夜間 SBP、DBP、PR との相関 

  相関係数 P 値 

夜間 SBP −0.17 0.37 

夜間 DBP −0.09 0.62 

夜間 PR 0.08 0.66 
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5.10. 睡眠時無呼吸症候群の症例を除いた血圧日内変動 

 

論文投稿の際に本研究は睡眠時無呼吸症候群（Sleep apnea syndrome、以

下 SAS）の影響を受けているのでないかとの指摘を受けた。聞き取りを行っ

たところ、2 例（いずれも切替群）が以前に SAS と診断されており、いずれ

も Continuous Positive Airway Pressure（CPAP）にて 5 年以上治療を行っ

ていた。1 例は介入により血圧変動は変化しなかったが、もう一例は non 

dipper から dipper への改善を認めた。 

この 2 例を除いて、血圧変動改善群（non-dipper または riser から dipper

へ変化）とそれ以外の非改善群における患者背景と ABPM のそれぞれのパラ

メータ（SBP、DBP、PP、PR）の変化量を比較した（表 7）。SAS 例を除い

た血圧変動改善群の夜間睡眠中の SBP の平均変化量は ‐17.0 ± 13.4 mmHg、

非改善群では ‐0.8 ± 8.3 mmHg であり、血圧変動改善群は非改善群と比較

し有意な夜間血圧の低下を認めた。 
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表 7. SAS 症例を除いた切替群における患者背景と ABPM 変化量 

 改善群 (n= 6) 非改善群 (n=24) P 

年齢 (歳) 60.3± 8.5 71.9 ± 7.6 0.01 

男性 (n) 4 15 1.00 

BMI (kg/m2) 30.0 ± 5.6 25.7 ± 3.1 0.09 

動脈硬化疾患(n) 1 4 1.00 

脂質異常症(n) 5 17 1.00 

脂肪肝(n) 1 1 1.00 

睡眠時無呼吸症候群(n)  1 1 0.49 

ABPM 変化量    

SBP (mmHg)      

日中活動時 -3.6 ± 18.9 -4.7 ± 8.5 0.50 

夜間睡眠時 -17.0 ± 13.4 -0.8 ± 8.3 0.01 

DBP (mmHg)    

日中活動時 -2.9 ± 9.0 -2.3 ± 4.6 0.44 

夜間睡眠時 -7.2 ± 6.2 -0.9 ± 5.6 0.04 

PP (mmHg)    

日中活動時 -0.7 ± 10.8 -2.4 ± 5.5 0.88 

夜間睡眠時 -9.7 ± 9.7 0.1 ± 5.1 0.03 

PR (bpm)    

日中活動時 1.2 ± 3.4 0.2 ± 4.6 0.39 

夜間睡眠時 -2.5 ± 5.6 -1.9 ± 4.5 0.42 

データの結果値は平均±SD または数（n）で示した。 

カテゴリ変数については χ2乗検定、または Fisher's exact 検定を用いて評価

した。ABPM 各パラメータの変化量については Welch’s t-test または Mann–

Whitney U-test で検定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

 

5.11. 有害事象 

研究中に重症低血糖、感染症、脱水症、ケトアシドーシス、または心血管イ

ベントなどの重篤な有害事象は認めなかった。報告のあった有害事象は継続

群で 1 例（ABPM 装着前から認めていた肩の痛み）および切替群で 1 例 

（ABPM による血圧測定時の疼痛とそれによる不眠）であったが、いずれも

重篤なものではなく適切な対処により消失した。 
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6. 考察 

 
本研究は高血圧の合併した 2 型糖尿病患者に対し、DPP-4 阻害薬から

SGLT2 阻害薬への切り替えによる夜間血圧の変化を研究した世界初のランダ

ム化比較研究である。 

DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切替群は DPP-4 阻害薬継続群と比較

し、有意な夜間および日中の SBP 低下、日中の DBP 低下、夜間の PR 低下

および日中・夜間の PP 低下を認めた。特に主要評価項目である、介入前後で

の SBP 変化量は、日中で‐4.5 ±19.9 mmHg、夜間で‐4.0 ±11.4 mmHg であ

った。また血圧日内変動についても、切替による異常パターンの正常化を多く

認めた。 

今まで SGLT2 阻害薬による 24 時間血圧変化を、ABPM を用いて検討した

報告はいくつかあったが、ほとんどが副次的評価項目においたものであり、い

ずれもプラセボと比較した研究であった（Tikkanen et al. 2015; Chilton et 

al. 2017）。これらの結果をまとめたメタ解析では SGLT2 阻害薬により、夜間

SBP は‐2.61 mmHg（95% CI, ‐3.08～‐2.14）、夜間 DBP は‐1.49 mmHg

（95% CI, ‐2.20～‐0.78）低下を認めた（Baker et al. 2017）。また、夜間

SBP の変化を主要評価項目においた研究は存在していなかったが、本研究実

施の途中で、プラセボ対照に SGLT2 阻害薬エンパグリフロジン 10mg の夜間

SBP を検討した介入研究 SACRA study が発表になった（Kario et al. 2018）。

しかし、その検討では夜間 SBP の低下傾向（‐4.3 mmHg）を認めたが、そ

の低下は有意ではなかった（p=0.15）。そのため、本研究は DPP-4 阻害薬を

対照におき、夜間 SBP を主要評価としてその有意な低下効果を示した世界初

めての研究である。また、副次的評価項目であるが、血圧日内変動パターンの

改善を初めて示した研究である。 

SACRA study で有意差がつかず本研究では有意な差を認めた違いについて

は、対照薬がプラセボか DPP-4 阻害薬かなど試験デザインの違いによるもの

と考えられる。本研究では糖尿病罹病期間が比較的長く、男性の割合が多く、

高血圧治療薬を服用していない症例が含まれていた、といった患者背景の違

いが影響した可能性も考えたが、夜間 SBP の変化量とそれら背景には相関を

認めなかった。ただ、長期の糖尿病罹病期間を有する患者においては糖尿病性

神経障害により交感神経系が賦活化すること（Vinik et al. 2003）、また、腎

近位尿細管における SGLT2 の発現に性差があることがラットにおいて報告



45 

 

され（Sabolic et al. 2012）、また降圧薬の効果は男性でより効果的であること

が示されており（Hu et al. 2021）、今後詳細に検討したいと考えている。 

夜間 SBP が 5 mmHg 低下すると心血管疾患の発症リスクは 20%低下する

と報告されている（Hermida et al. 2017）。本研究では切替群の夜間 SBP 変

化量は継続群と比較し、‐8.6 ± 31.5 mmHg 低下を認めており（p=0.01）、心

血管疾患の抑制にルセオグリフロジンが有効である可能性が示された。  

また、SGLT2 阻害薬開始前の BMI が 35 kg/m2 以上であると、夜間血圧の

低下作用が大きい可能性が報告されているが（Kario et al. 2020）、本研究で

は開始前 BMI もしくは体重変化と夜間血圧の変化に有意な相関は認めなかっ

た。本研究の開始前 BMI の中央値は 24.8（23.5-26.5）kg/ m2、体重減少の程

度が切替群では‐1.3 ± 1.1 kg であり、既報（Ferdinand et al. 2019）と比較

すると開始前 BMI も体重減少の程度も低値であった。より開始前体重が大き

く、体重減少の程度も強ければ、体重減少が夜間血圧の改善に影響する可能性

も否定はできない。 

SGLT2 阻害薬の血圧低下作用、特に夜間高血圧に対する作用のメカニズム

は完全には解明されていないが、SGLT2 阻害薬は高塩分食負荷糖尿病ラット

において血圧上昇を抑制し（Osorio et al. 2010）、近位尿細管でのナトリウム

再吸収抑制によるナトリウム排泄増加が血圧低下に大きく寄与していると考

えられている（DeFronzo et al. 2017）。SGLT2 阻害薬により N 末端プロ脳性

ナトリウム利尿ペプチド N-terminal pro-brain natriuretic peptide（NT-

proBNP）を有意に低下させる報告もあり（Cho et al. 2019）、体液量の最適

化がされることが考えられている。また、塩分感受性の高い高血圧患者では、

塩分制限と利尿剤の使用により、夜間の高血圧パターンが non-dipper から

dipper に改善したことが報告されており、ナトリウム過剰が夜間の血圧変動

の異常に寄与していることが示唆されている（Fujii et al. 1999）。 

また、本研究ではルセオグリフロジンによる、血圧日内変動パターンの改善

のほかに夜間脈拍数の低下が示された。既報でも 24 週の SGLT2 阻害薬投与

により夜間脈拍数が低下した報告があり（Chilton et al. 2015）、夜間脈拍数

の高値も高血圧患者の心血管死の独立したリスク因子とされている（Paul et 

al. 2010）。ナトリウム利尿により血圧降圧があると脈拍は増加することはあ

っても低下することは考えにくく、ナトリウム利尿以外の機序の存在が示唆

される。糖尿病患者の夜間高血圧は、糖尿病性神経障害に伴う睡眠中の迷走神

経活動の亢進や、血管合併症との関連も示されていることから（Nakano et al. 

1991）、これらの関与も示唆される。実際、SGLT2 阻害薬により産生される

ケトン体が、遊離脂肪酸受容体との結合を介して、交感神経の賦活化を抑制す
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る作用があることが報告されており（Newman et al. 2014）、糖尿病ウサギに

1 週間エンパグリフロジンを投与し、腎の交感神経系と圧受容体に影響を与え

たとの報告もある（Guegn et al. 2020）。以上より、SGLT2 阻害薬による血

圧低下や脈拍低下、血圧日内変動の正常化の原因機序として、ナトリウム利尿

による体液量の適正化のほかに、交感神経系の抑制作用の関与が示唆される。 

本研究では介入後の切替群における昼夜の脈圧の低下も認めた。脈圧の増

加は動脈にストレスを与え弾性繊維の疲労や破壊が増大し、血管内膜が脆弱

化する原因となる（Zheng et al. 2019）。脈圧は正常血圧者における脳卒中発

症の独立した予測因子であり（Zheng et al. 2019; Okada et al. 2011）、2 型

糖尿病患者においては SBP および DBP 値よりも脳卒中との関連が高いこと

が示されている（Buda et al. 2018）。SGLT2 阻害薬と脈圧について、既報で

はダパグリフロジンの投与により脈圧が有意に低下したとする報告がある

（Kinguchi et al. 2019）。 

また、GLP-1 受容体作動薬による洞房結節の刺激作用および自律神経賦

活化作用により夜間脈拍数の増加が報告されている（Kumarathurai et al. 

2017; Pyke et al. 2014）。本研究は DPP-4 阻害薬からの切り替えであるが、

同じような作用が同効薬である DPP-4 阻害薬でも認める可能性があり、相

加的効果により切替群での夜間脈拍数が減少した可能性もある。本研究の限

界としては、以下の 4 点が挙げられる。第一に、ABPM データは盲検化され

ていたものの、投薬は臨床現場では非盲検であったこと。第二に本研究では

DPP-4 阻害薬継続群で不可解な軽度の血圧上昇が認められた。この結果の

理由の一つとして、両群とも半数以上の被験者が秋から冬にかけて試験を終

えたことが考えられる。気温が下がると血圧が上昇することはよく知られて

おり（Ooing et al. 2016）、季節に合わせた研究をさらに進めることで、この

疑問に対する答が得られるかもしれない。第三に本研究は可能な限り日常臨

床に近づけ、また研究参加者の負担・苦痛を減らせるよう、介入前後の ABPM

測定日数をそれぞれ 2 日間としたが、連続 5 日間の観察を行った既報もあ

り、測定日数が結果に影響した可能性は除外できない。第四に介入前の DPP-

4 阻害薬の種類については検討を行ったが、投与期間・量については論じき

れておらず、その差がルセオグリフロジン切替群における介入後の HbA1c

上昇に切替前の DPP-4 阻害薬が影響した可能性は除外できない。 
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7. 結論 

 
本研究は高血圧症を合併した 2 型糖尿病患者に対し、従来の DPP-4 阻害薬

を継続する群と SGLT2 阻害薬に 2 群に無作為割付け後、短期間における 24

時間血圧および脈拍、脈圧、血圧日内変動パターンへの影響を検討した研究で

ある。本研究で明らかとなった知見は以下のとおりである。  

 

1. DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切り替えにより、夜間・昼間の収縮

期血圧、昼間の拡張期血圧、夜間の脈拍、夜間・昼間の脈圧は低下した。 

 

2. DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切り替えにより、血圧日内変動の異

常パターンは減少した。 

 

3. DPP-4 阻害薬から SGLT2 阻害薬への切り替えにより、体重、腹囲、診察

室血圧・脈拍数、尿酸値は改善した。 

 

本研究で我々は、SGLT2 阻害薬が DPP-4 阻害薬と比較して、心血管イベン

トの独立したリスク因子である夜間血圧と夜間脈拍数を低下させ、血圧日内

変動を改善させることを明らかにした。SGLT2 阻害薬によって示されている

心血管イベント抑制作用への関与が示唆される。 

 

 今後の研究の展望としては、併用降圧薬の種類によって SGLT2 阻害薬によ

る日内変動パターンへの影響が異なるのかどうか、日内変動パターンの異常

を認める SAS 症例においても SGLT2 阻害薬による同様の好影響があるのか

どうか、症例を増やして検討していきたい。また、今回明らかにした結果に関

して、SGLT2 阻害薬によるナトリウム利尿や交感神経の賦活化抑制作用がど

の程度実際に関与しているのか機序的な解明にむけた検討を行いたいと考え

ている。具体的には、塩分摂取の測定とナトリウム利尿や NT-proBNP の変

化、coefficient of variation of R-R interval（CVRR）や low frequency/high 

frequency ratio of R-R interval（LF/HF-RRI）などによる自律神経障害や交

感神経活性状況の変化を同時に調査し、夜間血圧や血圧日内変動パターンの

変化との関連性を明らかにしたい。 
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