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要 　 旨

　目的：Sodium-glucose cotransporter 2（SGLT2）阻害薬は尿糖排泄を促すことで血
糖降下作用を現すが薬剤間の効果の差は明らかではない。薬理学的な特徴が似ているト
ホグリフロジンとエンパグリフロジンの血糖変動に関する有効性と安全性をflash glucose 
monitoring（FGM）を用いて比較検討した。
　対象と方法：経口血糖降下薬とインスリン グラルギンU300で治療をしていて治療効
果不十分な2型糖尿病患者10人を無作為にトホグリフロジン先行群とエンパグリフロジ
ン先行群に振り分けFGMを装着し，クロスオーバー試験を行った。各治療期間における
FGMの3日間のデータから血糖変動に関するパラメーターの比較を行った。
　結果：主要評価項目のtime in target glucose range（TIR）は両薬剤間で有意差なく
同等であった。副次評価項目の8時から22時の尿糖排泄量はトホグリフロジン群で有意
に多く，同時刻帯における平均血糖変動曲線下面積はトホグリフロジン群で有意に小さ
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かった。22時から翌朝8時までの尿量と，就寝中に目覚めて排尿に行った回数はトホグ
リフロジン群で有意に少なかった。
　結論：インスリン グラルギンU300とトホグリフロジンまたはエンパグリフロジン治療
のTIRの有効性は同等であったが，トホグリフロジンは夜間尿回数が少ない点で患者の
QOLの改善が期待できる。
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 は じ め に

　日本糖尿病学会は糖尿病治療の最終的な目
標を糖尿病のない人と変わらない寿命とquality 
of life（QOL）の実現を目指すこととしている1)。
この目標を実現するためには低血糖および血
糖変動の少ない治療方法を選択することが重
要である2)3)。糖尿病治療の8年間のフォロー
アップ期間中に低血糖（＜70mg/dL）を起こ
すと総死亡率を1.84倍増加させるという報告4)

がある。一方，血糖変動を小さくするために
は食後血糖を抑える必要があるが，昼食2時
間後の血糖値は心血管イベントや死亡率と有
意に相関していると報告5) がある（それぞれ
ハザード比：1.507，1.885）。米国糖尿病学会
の2型糖尿病患者に対する治療ガイドライン
では動脈硬化性心血管疾患（atherosclerotic 
cardiovascular disease；ASCVD），慢性腎臓
病（chronic kidney disease；CKD）や心不全

（heart failure；HF）の発症がハイリスクであ

る，またはこれらの疾患の既往症がある際に
はASCVD，CKD，HFの発症や再発を抑制す
るエビデンスのあるglucagon-like peptide-1

（GLP-1）受容体作動薬や sodium-glucose 
cotransporter 2（SGLT2）阻害薬を使用する
ことが推奨されている6)7)。
　SGLT2阻害薬は近位尿細管でのブドウ糖再
吸収を抑制することで，尿糖排泄を促進し血
糖低下作用を発揮する作用機序の経口血糖降
下薬である。尿糖排泄増加に伴うエネルギー
ロスによる体重や内臓脂肪量の減少，脂質代
謝や尿酸値の改善，浸透圧利尿やナトリウム
利尿作用による血圧の改善によりASCVDの
危険因子に対する多面的効果があると考えら
れている。このようにSGLT2阻害薬は血糖低
下作用以外にも臓器保護作用が報告されてい
るため心疾患やCKDを合併する糖尿病患者に
使用される機会が増えてきている。例えば心
血管イベントのリスクが高い2型糖尿病患者
において，標準治療へのエンパグリフロジン
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の追加は心血管疾患による死亡，心血管イベ
ント，および全死亡の発症率を低下させた8)。
そしてダパグリフロジンは，プラセボと比較
して，腎機能の悪化もしくは死亡〔推算糸球体
濾過量（estimated glomerular filtration rate；
eGFR）の50％以上の持続的低下，末期腎不
全への進行，心血管死，腎不全による死亡〕の
いずれかの発生を39％低下させた9)。SGLT2
阻害薬の心血管・腎保護作用がSGLT2阻害薬
全体に認められるクラスエフェクトなのか個々
の薬剤独自に認められるドラッグエフェクト
なのかは明らかでない。
　それぞれのSGLT2阻害薬間には薬理学的な
特徴の差があり，その効果も異なっている10)。
筆者ら11) は以前，トホグリフロジンとイプラ
グリフロジンのクロスオーバー試験を行い，
トホグリフロジンはイプラグリフロジンより
も有意に日中の尿糖排泄量が多く，食後血糖
や血糖変動を抑制する一方で，イプラグリフ
ロジンはトホグリフロジンよりも有意に夜間
の尿糖排泄量が多く，夜間の平均血糖値を下
げると報告した。これはイプラグリフロジン
の半減期が14.97時間12) であるのに対しトホ
グリフロジンの半減期は5.4時間13)であるため，
トホグリフロジンは日中に血糖降下作用が強
いのに対し，イプラグリフロジンは夜間まで
血糖降下作用が持続する薬理学的特徴に差が
あることが原因として考えられる。イプラグ
リフロジンやトホグリフロジンは日本国内で
の使用がほとんどなのでエンパグリフロジン
やダパグリフロジンのような大規模臨床研究
は実施されていないが，SGLT2阻害薬全体に
認められる血糖低下作用以外の脂質代謝改善
作用や降圧効果があるため心血管・腎保護作
用はクラスエフェクトである可能性が示唆さ
れている。しかしながら，SGLT2阻害薬間の
血糖低下作用の差に関しては不明な点が多い。
そこで筆者らは今回，蛋白結合率，尿中未変
化体の薬理学的特徴が似ているトホグリフロ
ジンとエンパグリフロジン14) を用いて，これ

ら2つの薬剤の血糖低下作用が非劣性であれ
ば，実際にエンパグリフロジンに認められた
心血管イベントや腎アウトカムの抑制効果が
トホグリフロジンにも予想されることについて
flash glucose monitoring（FGM）を用いた
クロスオーバー試験をパイロット研究として
行った。

Ⅰ 対象および方法

1．対象患者
　本パイロット研究は2型糖尿病患者を対象
とした，単施設，ランダム化，非盲検，並行
群間，クロスオーバー試験として2023年2～
4月に実施した。本研究はヘルシンキ宣言と
文部科学省・厚生労働省・経済産業省による

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針」に基づいて行われ，研究プロ
トコールは社会医療法人 景岳会 南大阪病院
の倫理委員会により承認を得て行われた

（No.2022-8）。本研究のすべての参加者は参
加前に研究概要について説明を受け，同意し
た参加者は同意文書に署名を行った。
　筆者らは糖尿病治療目標に達せず血糖マネ
ジメント目的に南大阪病院に入院した男性7人，
女性3人を含む2型糖尿病患者10人を研究参
加者として登録した。選択基準は以下のとお
りである。1）対象年齢20歳以上75歳未満の
患者。2）スクリーニング1年以上前から2型
糖尿病と診断されている患者。3）スクリーニ
ング3カ月以上前からインスリン グラルギン
U300を用いたbasal supported oral therapy

（BOT）を行っている患者。4）HbA1c 7.0％
以上10.5％未満の患者。5）Body mass index

（BMI）20.0kg/m2以上45.0kg/m2以下の患者。
6）eGFR 45mL/min/1.73m2 以上の患者。7）
スクリーニング開始6カ月以上前からSGLT2
阻害薬を使用していない患者。除外基準は以
下のとおりである。1）スクリーニング開始
6週間以内に重症ケトーシス，糖尿病性昏睡
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または前昏睡の既往のある患者。2）研究開
始6週間以内に重度の低血糖（糖尿病性昏睡
または前昏睡，けいれんなど第三者の介助が
必要な程度）を発症した患者。3）腎血管閉塞
性疾患，腎摘出，腎移植等，医学的に重要な
腎疾患の既往歴を有する患者。4）排尿困難，
無尿，乏尿あるいは尿閉の症状を呈する患
者。5）スクリーニング開始6週間以内に自覚
症状を有する尿路感染症，性器感染症を発症
した患者。6）増殖性網膜症を有する患者（た
だし，光凝固術等を実施し，症状は安定して
いる患者は組み入れ可能）。7）スクリーニン
グ開始2週間以内に重篤な消化管障害を合併
している患者，または重篤な消化管障害の手
術歴を有する患者。8）スクリーニング開始3
カ月以内に急性冠症候群，脳血管障害のある
患者。9）妊娠または妊娠している可能性のあ

る，および授乳中の患者。10）手術前後の患者，
重症感染症，重篤な外傷のある患者。11）副
腎皮質ステロイド系薬剤の全身投与を受けて
いる患者。12）重篤な肝機能障害〔aspartate 
aminotransferase（AST）もしくはalanine 
aminotransferase（ALT）が100U/L以上の
高値〕のある患者。13）SGLT2阻害薬に対し
てアレルギー歴のある患者。14）悪性腫瘍ま
たは悪性腫瘍の既往のある患者。15）その他，
研究担当医師が被験者として不適切と判断し
た患者。
2．方法
　Figure 1に本研究のプロトコールを示す。
10人の参加者はランダムにトホグリフロジン
先行投与後にエンパグリフロジンに切り替え
る群（トホグリフロジン先行群）かエンパグ
リフロジン先行投与後にトホグリフロジンに

Figure 1　The study protocol

Treatment period 1

tofogliflozin 20mg

empagliflozin 10mg tofogliflozin 20mg

FGM 15d

empagliflozin 10mgtofogliflozin/empagliflozin
switch group

empagliflozin/tofogliflozin
switch group

Hospitalization

Previous
treatment

Adjusted insulin
dose until
preprandial glucose
level at breakfast was
80-110mg/dL for more
than 7 d

Day 4-6 with FGM
glycemic variability data

Day 11-13 with FGM
glycemic variability data

Randomization

Treatment period 2

Day 7 Crossover

Urinary volume and glucose excretion
measurements from 8h00 to 22h00 and from 22h00
to 8h00 next day.

FGM, flash glucose monitoring
　Ten participants were randomly assigned 1：1 to administer prior tofogliflozin and then switch to empagliflozin
（tofogliflozin/empagliflozin switch group）or vice versa（empagliflozin/tofogliflozin switch group）. Insulin 
dose was adjusted more than 7 days until the preprandial glucose level at breakfast was 80-110mg/dL. FGM 
was applied after completion of titration, and drug crossover was performed on day 7 of FGM application. 
Analysis was performed with data from days 4-6 of FGM as treatment period 1 and days 11-13 of FGM as 
treatment period 2.
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切り替える群（エンパグリフロジン先行群）
に1：1に振り分けられた。研究期間中はself 
monitoring of blood glucose（SMBG）を毎
食前と寝る前の1日4回測定した。トホグリ
フロジン先行群はトホグリフロジン20mgを
朝食後1回内服し，入院前から使用している
インスリン グラルギンU300を朝食前1日1
回皮下注射にて朝食前血糖値が80mg/dL以上
110mg/dL未満となるようにインスリンでタ
イトレーションを行った。糖毒性の解除の影
響を考慮してインスリンタイトレーション期
間は7日間以上とした。タイトレーション完
了後FGMを装着し，FGM装着4日目の8時か
ら22時と22時から翌朝8時までの尿糖排泄量
の測定を行った。トホグリフロジンの血糖変
動のデータとしてFGM装着4〜6日目の3日間
のデータを用いた。FGM装着7日目にトホグ
リフロジンからエンパグリフロジン10mg朝
食後1回内服に切り替えを行った。FGM装着
11日目の8時から22時と22時から翌朝8時
までの尿糖排泄量の測定を行った。エンパグ
リフロジンの血糖変動のデータとして先行薬
剤であるトホグリフロジンの影響をなくすた
めにエンパグリフロジン変更後4日間の観察期
を空けたFGM装着11〜13日目の3日間のデー
タを用いた。エンパグリフロジン先行群はト
ホグリフロジン先行群と逆のことを同じレジ
メンで行いデータを取得した。FGM装着期
間中はインスリン グラルギンU300の単位と
SGLT2阻害薬以外の経口血糖降下薬の変更は
行わなかった。
3．評価項目
　本研究の主要評価項目と副次評価項目の有
効性と安全性に対する評価はFGMから得ら
れた連続3日間のデータおよび尿量，尿糖排
泄量，夜間の排尿回数から判定した。主要評
価項目は目標血糖範囲70〜180mg/dLの時間
の割合（time in target glucose range；TIR）15)

とした。副次評価項目は血糖値180mg/dL以
上の高血糖域の時間の割合（time above target 

glucose range；TAR）15)，血糖値70mg/dL
未満の低血糖域の時間の割合（time below 
target glucose range；TBR）15)，nocturnal

（0時から6時）TBR，0時から6時の平均血糖
値，24時間の平均血糖値，24時間の血糖変動
の標準偏差（standard deviation；SD値）16)と
変動係数（coefficient of variation；CV値）17)，
M値（target glucose level, 100mg/dL）18)，平
均血糖変動幅（mean amplitude of glycemic 
excursion；MAGE）18)，24時間の平均血糖曲
線下面積（area under the glucose curve；
AUC）19)，8時から22時のAUC，22時から翌朝
8時のAUC，24時間の尿糖排泄量（urinary 
glucose excretion；UGE）20)，8時から22時の
UGE，22時から翌朝8時のUGE，24時間の尿
量，8時から22時の尿量，22時から翌朝8時
の尿量，就寝中に目覚めて排尿に行った回数
とした。
4．統計解析
　データは特に断りがなければ平均値±SDで
示されている。トホグリフロジンとエンパグ
リフロジン間の有意差検定は変数データが正
規分布する場合は，対応あるt検定，正規分布
しない場合はウィルコクソンの順位和検定を
用いて比較した。p値＜0.05を有意差ありと判
定した。データはEZR 1.37software（Saitama 
Medical Center, Jichi Medical University, 
Saitama, Japan）21) を用いて解析を行った。

Ⅱ 結　果

1．患者背景
　Table 1に今回の研究参加者の患者背景を
示す。10人の参加者がランダムにトホグリフ
ロジン先行群とエンパグリフロジン先行群に
1：1に分けられた。全体では年齢は66.1±10.4
歳，BMIは29.5±4.8kg/m2，HbA1cは8.7±1.0％
であった。腎機能はeGFRが64.6±11.6mL/
min/1.73m2と正常または軽度の腎機能障害を
認めていた。
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2．トホグリフロジンとエンパグリフロジンの
有効性と安全性の比較
　FGM測定値から得られたトホグリフロジ
ンとエンパグリフロジンの治療期間中の各3日
間の平均血糖変動曲線をFigure 2に示す。日
中の血糖変動はトホグリフロジン治療におい
て低めに推移し，夜間の血糖変動は両薬剤で
同等であった。
　FGMの測定値から得られた血糖変動に関
する指標および尿糖排泄量，夜間の排尿回数
をTable 2に示す。本研究の有効性の主要評
価項目であるTIRは両薬剤間で有意差を認

めなかった。副次評価項目に関して，TAR，
TBR，nocturnal TBR，24時間の血糖変動の
SD値とCV値，M値，MAGE，0時から6時
の平均血糖値，22時から翌朝8時の血糖変動
に関するAUC，24時間のUGE，24時間の尿
量は両薬剤で有意差は認めなかった。24時間
の平均血糖値，24時間のAUC，8時から22時
のAUCはトホグリフロジンにおいて有意に
小さかった（p＝0.029，0.028，0.008）。8時か
ら22時のUGEと尿量はトホグリフロジンにお
いて有意に多く（p＝0.010，0.023），22時から
翌朝8時のUGEと尿量と就寝中に目覚めて

Table 1　Baseline characteristics of randomized subjects（n＝10）

baseline characteristics subject data

age（y）   66.1±10.4

duration of diabetes（y） 13.2±9.3

sex, male, n（％） 7（70.0）

BMI（kg/m2） 29.5±4.8

HbA1c（％）   8.7±1.0

GA（％） 20.3±4.5

CPI   2.0±1.1

eGFR（mL/min/1.73m2）   64.6±11.6

S-albumin（g/dL）   4.1±0.5

insulin glargine U300（U/day） 12.0±5.0

antihyperglycemic drugs other than SGLT2 inhibitor

　DPP-4 inhibitor, n 2

　metformin, n 3

　sulfonylurea, n 1

　α-GI, n 1

　GLP-1RA, n 3

BMI, body mass index；HbA1c, glycated hemoglobin；GA, glycated albumin；
CPI, C-peptide index；eGFR, estimated glomerular filtration rate；S-albumin, 
serum albumin；SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2；DPP-4, dipeptidyl 
peptidase-4；α-GI, alpha-glucosidase inhibitor；GLP-1RA, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists
　Data are presented as mean±SD. Insulin glargine U300 and antidiabetic 
drug dosages were not changed throughout the study period.
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排尿に行った回数はエンパグリフロジンにお
いて有意に多かった（p＝0.004，0.008，0.026）。

Ⅲ 考　察

　筆者らはSMBG測定値の朝食前血糖値が
80mg/dL以上110mg/dL未満となるようにイ
ンスリン グラルギンU300でBOTを行った2型
糖尿病患者に，FGMを用いて2つのSGLT2
阻害薬であるトホグリフロジンとエンパグリ
フロジンのTIRに関する有効性の比較検討を
行った結果，トホグリフロジンとエンパグリ
フロジンはTIRに有意差はなく同等の有効性
があることを示した。エンパグリフロジンや
ダパグリフロジンに認められる心血管・腎保
護作用がSGLT2阻害薬全体に認められるクラ
スエフェクトなのか，各薬剤毎のドラッグエ
フェクトなのかは明らかでなかったが，2022
年に国内のリアルワールドデータの後ろ向き観
察研究22)で，SGLT2阻害薬の心血管アウトカ
ムに対する影響が報告されており，心不全，

心筋梗塞，狭心症，脳卒中，心房細動の発生
率はエンパグリフロジンのハザード比を1と
してその他のSGLT2阻害薬間で有意差は認
められなかった。腎アウトカムに対する影響
に関しても後ろ向き観察研究23) で年あたりの
eGFR低下量はSGLT2阻害薬間で有意差は
認められなかった。このようにSGLT2阻害薬
の心血管・腎保護作用は各薬剤間で同等であ
り，クラスエフェクトであることが示唆され
た。さらに，TIR＞85％をハザード比1とした
全死亡と心血管死亡のリスクはTIR≦50％で
約1.8倍と，有意に高まると報告24)されている。
今回の筆者らの研究でもTIRは両薬剤間で有
意差がなく，かつトホグリフロジン治療にお
いて平均TIRが88.9％であったことはトホグ
リフロジンでもEMPA-REGアウトカム試験8)

やEMPA-REG腎アウトカム試験25) で認めら
れたような心血管・腎保護効果が得られる可
能性が示唆されるが，今回はTIRのみのデー
タであるため，今後，直接トホグリフロジン
の心血管・腎保護効果の検討が必要である。
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　Solid and dotted lines show the glucose variabilities in patients receiving 
tofogliflozin and empagliflozin, respectively.

Figure 2�　The 24-h mean glucose variabilities based on flash glucose monitoring,  
which show the mean glucose variabilities for 3 days of the total patients（n＝10）
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　トホグリフロジンとエンパグリフロジンの
薬理学的特徴は似ている部分が多い13)14)。各薬
剤の血中における蛋白結合率はトホグリフロ
ジンが82％，エンパグリフロジンが85％で尿
中未変化体排泄率はトホグリフロジンが18.2％，
エンパグリフロジンが18.6％とほとんど同じ
である13)14)。異なる特徴として，半減期はトホ

グリフロジンが5.4時間，エンパグリフロジ
ンが9.88時間，SGLT1に対するSGLT2選択
性はトホグリフロジンが2900倍，エンパグリ
フロジンが1100倍となっている13)14)。半減期
が短くSGLT2への選択性が高いということは
朝にトホグリフロジンを投与するとエンパグ
リフロジンよりも日中に強い尿糖排泄効果を

Table 2�　Flash glucose monitoring parameters of glucose variability and urine glucose excretion  
in subjects administered tofogliflozin or empagliflozin

tofogliflozin empagliflozin p-value

TIR（target range 70-180mg/dL）（％）     88.9±9.4     84.8±15.3 0.084

TAR（above target level＞180mg/dL）（％）     10.4±9.7     14.4±15.6 0.080

TBR（below target level＜70mg/dL）（％）       0.7±2.2       0.8±2.4 0.953

nocturnal TBR（below target level＜70mg/dL）（％）       0.2±1.3       0.5±2.1 0.655

24-h SD（mg/dL）     31.3±9.3     34.0±11.0 0.171

24-h CV（％）     24.9±5.9     25.7±6.5 0.560

M value（target glucose level 100mg/dL）       5.3±3.7       7.4±6.2 0.130

MAGE（mg/dL）     83.8±45.5     82.4±28.5 0.894

24-h mean glucose level（mg/dL）   124.7±20.9   132.2±23.5 0.029＊

0000-0600 h mean glucose level（mg/dL）   102.9±19.2   104.4±22.0 0.714

24-h AUC（mg/dL h） 2983.5±501.0 3162.8±563.5 0.028＊

0800-2200 h AUC（mg/dL h） 1946.2±348.9 2097.8±388.8 0.008＊

2200-0800 h AUC（mg/dL h） 1037.4±178.4 1065.0±206.0 0.418

24-h UGE（g）     43.3±24.7     41.7±21.2 0.604

0800-2200 h UGE（g）     33.1±18.1     25.4±12.4 0.010＊

2200-0800 h UGE（g）     10.1±8.0     16.3±10.6 0.004＊

24-h urine volume（mL） 2354.8±1014.1 1599.0±613.5 0.071

0800-2200 h urine volume（mL） 1866.8±1106.5   898.0±452.8 0.023＊

2200-0800 h urine volume（mL）   488.0±185.3   701.0±302.1 0.008＊

nocturnal urination frequency（times）       0.9±0.6       1.6±0.7 0.026＊

TIR, time in target glucose range；TAR, time above target glucose range；TBR, time below target glucose 
range；SD, standard deviation of glucose level；CV, coefficient of variation of glucose level；MAGE, mean 
amplitude of glycemic excursion；AUC, area under glucose curve；UGE, urinary glucose excretion
　Data are presented as mean±SD. Data were compared using paired t-test and Wilcoxonʼs signed rank 
test. A p-value of＜0.05 was considered significant.
＊：indicates a statistically significant difference between groups.
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示し，夜間には効果が減弱することとなる。
他方，エンパグリフロジンは半減期が長いた
め昼間の尿糖排泄効果はトホグリフロジンよ
りも弱いが夜間にかけてまで効果が持続する。
この理由によりトホグリフロジンはエンパグ
リフロジンと比較して8時から22時の尿糖排
泄量を有意に増加させ，逆にエンパグリフロ
ジンはトホグリフロジンと比較して22時から
翌朝8時の尿糖排泄量を有意に増加させたと
いう結果が出たと考えられる。
　2型糖尿病患者では血糖値が高いほど尿糖
排泄量は増加するため26)，日中は食事をするこ
とにより血糖値が上昇し，これにより尿糖排
泄量は増加することとなる。尿糖排泄量と血
糖低下効果は比例するために27)，日中のAUC
はトホグリフロジンで有意に低下したという
結果につながったと考えられる。
　24時間尿量は両薬剤間では有意差は認めな
かったが，8時から22時までの尿量はトホグ
リフロジンで有意に多く，22時から翌朝8時
までの尿量はエンパグリフロジンで有意に多
かった。これは尿糖排泄量と尿量が相関して
いるためと考えられる19)。就寝中に目覚めて
排尿に行った回数に関しては，夜間尿量と関
係してエンパグリフロジンで有意に多かった。
夜間尿回数と煩わしさおよび睡眠障害は有意
な相関関係にあり28)，睡眠障害によるうつ症
状も起こりやすくなり29)，70歳以上の高齢者
では排尿に行く際の転倒による骨折のリスク
が高まるために30) トホグリフロジンの方が有
用性と安全性には優れていると考えられる。
　FGMから得られたデータの臨床目標値とし
て一般的にはCV値36％未満が推奨されるが15)，
それは血糖変動の安定性と低血糖リスクを加
味した際の2型糖尿病患者のCV値から導き出
されている31)。ただしインスリンやSU剤を使
用する際には低血糖リスクを避けるためにCV
値は27％未満にまで下げる必要があるとの報
告32)がある。今回の研究ではインスリン グラ
ルギンU300を用いてBOTを行っているため

CV値の目標は27％未満となるが，両薬剤とも
それを達成できており，SGLT2阻害薬はBOT
をしている2型糖尿病患者に対しても低血糖
リスクを増やさずに治療目標に向かって使用
できる経口血糖降下薬であることが示された。
　今回の研究にはいくつかのlimitationが存
在する。まず最初のlimitationは筆者らはク
ロスオーバー試験を行ったが，小さなサンプ
ルサイズであったことである。そして単施設
での研究であるため，今回の得られた結果が
リアルワールドの結果と一致するかはサンプ
ルサイズを大きくし多施設で行う必要がある。
次のlimitationとして研究ピリオドが入院中
の短い期間であったことが挙げられる。長期
的な有効性と安全性を評価するためにはより
長い期間のクロスオーバー試験を行い，各薬
剤投与期間でFGMでの検討を行い，かつ，血
糖変動や低血糖の抑制が糖尿病合併症や心血
管疾患，腎疾患のイベント抑制に結びついた
のかを調べる必要がある。最後のlimitation
として今回の結果の差として両薬剤の薬理学
的特徴によるものと結論付けたが，その他の
SGLT2阻害薬でも同様に薬理学的な特徴によ
り今回と同様な結果が得られるのかを検証す
る必要がある。
　結論として，インスリン グラルギンU300と
トホグリフロジンまたはエンパグリフロジン
のBOTを行っている2型糖尿病患者にFGM
から得られたデータを用いた検討を行ったと
ころ，トホグリフロジンとエンパグリフロジ
ンはTIRの結果から有効性は同等であること
が今回の研究で示された。
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