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要 旨

本稿では，インスリン治療中の2型糖尿病患者におけるインスリン イコデクの週1回投
与に関する2つの第3相試験のデータを要約した。

ONWARDS 2およびONWARDS 4試験は，26週間の無作為割り付け，treat-to-target，
非盲検試験であった。血糖コントロールが不十分な2型糖尿病患者を対象に，ONWARDS 2
試験ではインスリン イコデク週1回投与またはインスリン デグルデク1日1回投与，
ONWARDS 4試験ではインスリン アスパルトを併用し，インスリン イコデク週1回投与
またはインスリン グラルギン U100 1日1回投与へ切り替えた。プライマリーエンドポイ
ントはベースラインから26週までのHbA1cの変化量とした。

HbA1cの変化量において，ONWARDS 2試験ではインスリン デグルデクに対するイ
ンスリン イコデクの非劣性および優越性が検証され，ONWARDS 4試験ではインスリ
ン グラルギン U100に対する非劣性が検証された。臨床的に問題となる低血糖および重
大な低血糖の発現件数はいずれの群においても低かった。

インスリン イコデクはインスリン治療導入のハードルの高い患者に有用であると考え
られる。

2型糖尿病患者におけるBasalインスリン1日1回投与から 
インスリン イコデク週1回投与へ切り替えの 
有効性および安全性の検討
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 緒 言

インスリンは100年以上前に初めて糖尿病
治療に使用され1)，1型糖尿病治療の中心的な
役割を果たすとともに，病状が進行した2型
糖尿病治療にも使用されてきた2)3)。欧米では，
インスリンを除く血糖降下薬で十分な血糖コ
ントロールが得られなくなった2型糖尿病患
者にインスリン治療が推奨されている2)。欧米
人と比較すると，日本人ではインスリン分泌
能が低いことを代表とする病態の違い，合併
症，併存症の頻度の違い，薬物効果の違い等
から，日本における2型糖尿病のインスリン
に関する治療戦略は欧米とは異なる4)。日本糖
尿病学会が2023年に発表したコンセンサスス
テートメント4)では，まずインスリンの絶対的
および相対的適応となるかどうかを判断し，
薬物療法の最初のステップとしてインスリン
治療の導入を検討することが推奨されている。
インスリン治療歴1〜6カ月の日本人2型糖尿
病患者511例を対象とした調査5) においては，
1年後の追跡調査でHbA1c，空腹時および食
後血糖値，その他のコントロール指標に有意
な改善が認められた。また，糖尿病罹病期間
が短い患者ほど血糖コントロールが改善され，
より早期のインスリン治療によって良好な血
糖コントロールが得られることを示唆するも
のでもあった。

2型糖尿病のインスリン治療では，Basalイ

ンスリンを主に1日1回投与から開始し，その
後，必要に応じて食事時にBolusインスリン
を投与する治療強化が行われている6)。イン
スリンの頻回注射は，高齢者やフレイルのみ
られる患者，自己管理に苦労している患者に
とって複雑かつ困難なものになりかねない7)。
高齢化が進むにつれて併存疾患が増加し8)，
治療の複雑さがさらに大きな課題となる可能
性が高く，「超高齢」社会である日本ではなお
さらである9)。日本では，2017年には65歳以
上の人口が全人口の27.7％を占め，世界で最
も高い割合に達し，2065年には38.4％まで増
加すると予測されている10)。日本人約25万人
を対象とした調査11) において，併存疾患を複
数かかえる方の割合は年齢とともに増加して
おり，70〜74歳では60％に達し，認知症の合
併は49歳以上で指数関数的な増加が認めら
れている。

インスリン治療の複雑さはclinical inertia
を助長する可能性があり，治療を開始したと
しても，アドヒアランスや治療の継続性が失
われるおそれがある3)7)12)〜15)。さらに複雑なイ
ンスリン治療は不適切な投与量調節やアドヒ
アランスの低下，インスリン早期中止による
血糖コントロールの悪化，長期合併症および
死亡リスクの増大など，重大な影響を及ぼしか
ねない13)。日本人2型糖尿病患者827例を対象
としたレトロスペクティブ研究16)では，Basal
インスリンの開始から1年以内に患者の42％が
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治療を中断，22％が中止し，中断または中止
した患者の入院率は，そうではない患者より
も高かった。また，日本人2型糖尿病患者1441
例を対象としたレトロスペクティブ研究17) で
は，自己申告による1日1回のインスリン投与
の注射実施率が高いほど，良好な血糖コント
ロールが得られていた。

インスリン イコデクは，週1回の皮下投与
で作用が長時間持続する新規のBasalインスリ
ンである。糖尿病患者の治療負担軽減を目的
として開発され15)，Basalインスリンの注射回
数を少なくとも1年間に365回から約52回に
減らすことができる。注射回数の減少によっ
て注射実施率や治療の継続性が改善し，血糖
コントロールの改善も期待される15)18)。2型糖
尿病患者1516例を対象としたオンライン調査19)

において，週1回投与という選択肢は，すで
に注射による治療を行っている患者にとって
は肯定的に受け止められ，利便性の向上，注
射実施率の改善，QOLの向上に有益であると
考えられる。事実，週1回投与のグルカゴン
様ペプチド-1（GLP-1）受容体作動薬は，1日
1回投与のGLP-1受容体作動薬と比較して2型
糖尿病患者における注射実施率の改善，治療
の継続性の向上，HbA1cの低下が示されて
いる20)。

インスリン イコデクの作用持続化は，イ
ンスリン受容体との結合低下およびクリアラ
ンスの低下，アルブミンとの強力かつ可逆的
な結合によりもたらされる。これにより，イ
ンスリン イコデクは投与されるとそのほと
んどはアルブミンに結合した状態で循環血液
中に留まり，持続的かつ緩徐にアルブミンか
ら遊離することでインスリン受容体に移行し，
血糖降下作用を示す15)21)22)。臨床薬理試験の結
果15)21) より，インスリン イコデクの半減期は
196時間でその血糖降下作用は1週間を通して
一貫して安定していることから，インスリン 
イコデク週1回投与が支持された。

2型糖尿病患者を対象とした第2相試験に

おいて，インスリン治療歴のない患者23)24) お
よびBasalインスリンで治療中の患者25) とも
にインスリン イコデクは有効かつ良好な忍
容性を示した。インスリン治療歴のない患者
では，HbA1cの変化量はインスリン イコデ
クとインスリン グラルギン U100で有意差が
認められず，臨床的に問題となる低血糖（レ
ベル2）および重大な低血糖（レベル3）の
発現件数は両群ともに少なかった24)。Basalイ
ンスリンで治療中の患者では，Basalインス
リン1日1回投与からインスリン イコデク週
1回投与への切り替えは良好な忍容性を示し，
良好な血糖コントロールが得られた25)。さら
に，切り替え時にインスリン イコデクを増
量することで，低血糖リスクを増加させるこ
となく，TIR（Time in Range：70〜180mg/
dL）が有意に増加した25)。Basalインスリン間
の切り替えは，広く知られた治療戦略であり，
有効性の向上や治療負担軽減の必要性など，
さまざまな要因を目的として実行される26)。切
り替え時には，良好な血糖コントロールと引
き換えに低血糖リスクの増加とならないよう
に注意が必要である22)。

第2相試験の結果に基づき，Basalインスリ
ン1日1回投与と比較してインスリン イコデ
ク週1回投与の有効性および長期安全性の検
討を目的として，第3相ONWARDS試験はデ
ザインされた18)。ONWARDS試験は糖尿病
治療におけるさまざまな項目を検討するため，
それぞれ異なる特徴を有する6つの個別試験
で構成される。ONWARDS 2試験27) および
ONWARDS 4試験28)は，インスリン治療歴の
ある2型糖尿病患者を対象に，Basalインスリ
ン1日1〜2回投与からインスリン イコデク週
1回投与へ切り替えた際の効果を検討した。

本稿では，2型糖尿病患者を対象に他の
Basalインスリンから切り替え後のインスリン 
イコデクの有効性および安全性を包括的に概
観するため，ONWARDS 2および4試験の結
果を要約した。
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 ONWARDS 2および4試験の 
試験デザイン

ONWARDS 2（NCT04770532）および4
（NCT04880850）試験の試験デザイン，被験
者集団，治療選択肢およびエンドポイントは
以前に詳述されており18)27)28)，表1に要約した。
両試験とも国際共同，無作為割り付け，treat-
to-target（目標血糖値80〜130mg/dL），非盲
検試験であり，2週間のスクリーニング期間，
26週間の投与期間および5週間のフォローアッ
プ期間から構成された（図1）18)。

インスリン製剤以外の血糖降下薬の併用/非
併用下でBasalインスリン1日1〜2回投与で
治療中（ONWARDS 2試験）27) またはBasal-
Bolus療法で治療中（ONWARDS 4試験）28)で
十分な血糖コントロールが得られていない2
型糖尿病患者（18歳以上）が組み入れられた。
ONWARDS 2試験27) ではインスリン イコデ
ク週1回投与またはインスリン デグルデク1日
1回投与へ切り替え，ONWARDS 4試験28) で
はインスリン アスパルト1日2〜4回を併用し，
インスリン イコデク週1回投与またはインス
リン グラルギン U100 1日1回投与に切り替
えた。

両試験のプライマリーエンドポイントは
ベースラインから26週までのHbA1cの変化
量であり18)，インスリン イコデクの対照薬
に対する非劣性を検証した。ONWARDS 2試
験27)では，インスリン デグルデクに対するイ
ンスリン イコデクの非劣性が検証された場
合にのみ，優越性を検証した。その他のエン
ドポイントは，空腹時血糖値の変化量，TIR，
低血糖の発現件数，1週間あたりの総インス
リン投与量，体重の変化量などであった18)。

両試験とも，インスリン イコデクの投与
量は試験参加前に使用していたBasalインス
リンの1日投与量の7倍量とし，初回投与（1
週目の投与）時のみ，インスリン イコデクの
投与量を50％増量した。対照薬への切り替え

は各国の添付文書に従って行った27)28)。イン
スリン イコデクおよび対照薬の投与量は空
腹時血糖値80〜130mg/dLを目標として，直
近の3回分の朝食前血糖自己測定値に基づい
て調節した。インスリン イコデクの投与量
は，空腹時血糖値の最も低い値が＜80mg/dL
の場合には20単位減量し，＞130mg/dLの場
合には20単位増量した27)28)。

 被験者背景およびベースライン特性

両試験全体で1108例が無作為に割り付けら
れた（ONWARDS 2試験526例27)，ONWARDS 
4試験582例28)）。このうち554例がインスリ
ン イコデクに割り付けられ（それぞれ263
例，291例），残りがインスリン デグルデク

（263例）またはインスリン グラルギン U100
（291例）に割り付けられた。日本人は185例が
組み入れられ，ONWARDS 2試験では100例

（インスリン イコデク51例，インスリン デ
グルデク49例），ONWARDS 4試験では85例

（インスリン イコデク44例，インスリン グ
ラルギン U100 41例）であった。治療の中止
率は，ONWARDS 2試験ではインスリン イ
コデク2.3％，インスリン デグルデク3.8％，
ONWARDS 4試験ではインスリン イコデク
5.8％，インスリン グラルギン U100 7.6％で
あった27)28)。

ベースライン特性は，両試験ともインスリ
ン イコデク群と対照薬群でほぼ同様であっ
たが，ONWARDS 2試験ではインスリン デ
グルデク群と比較してインスリン イコデク群
は男性の割合が高く，体重がわずかに重く，
ONWARDS 4試験ではインスリン グラルギ
ン U100群と比較してインスリン イコデク
群は体重がわずかに重く，糖尿病罹病期間が
長かった（Supplement 表1）。ONWARDS 2
試験27) において，対象となった526例は年齢
62.5歳，HbA1c 8.13％，糖尿病罹病期間16.7
年，BMI 29.3kg/m2であった。ONWARDS 4
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表1 ONWARDS 2および4試験の試験デザイン，被験者集団，治療および評価項目に関する主な情報18)27)28)

ONWARDS 2試験 ONWARDS 4試験

試験デザイン 第3相，国際共同，無作為割り付け，実薬対照，2群並行群間，treat-to-target，
非盲検試験

期間 26週間の投与期間
（2週間のスクリーニング期間と5週間のフォローアップ期間を伴う）

参加国
ブルガリア，ドイツ，日本，
ポーランド，ポルトガル，南アフリカ，
韓国，ウクライナ，米国

ベルギー，インド，イタリア，日本，
メキシコ，オランダ，ルーマニア，
ロシア，米国

主な選択基準

インスリン治療中で血糖コントロールが不十分な18歳以上の2型糖尿病患者
（スクリーニング時のHbA1c 7.0〜10.0％）

スクリーニングの90日以上前から，
インスリンを除く血糖降下薬の
併用/非併用下でBasalインスリン
1日1回または2回投与を受けている

スクリーニングの90日以上前から，
インスリンを除く血糖降下薬の
併用/非併用下でBasal-Bolus療法

（Basalインスリン1日1回投与＋
Bolusインスリン1日2〜4回投与）
による治療を受けている

ベースライン時の
インスリン治療

NPHインスリン製剤，インスリン デ
グルデク，インスリン デテミル，
インスリン グラルギン U100または
U300

Basalインスリン：NPHインスリン
製剤，インスリン デグルデク，イン
スリン デテミル，インスリン グラ
ルギン U100またはU300
Bolusインスリン：インスリン アス
パルト，作用発現がより速いインス
リン アスパルト，インスリン リス
プロ，作用発現がより速いインスリ
ン リスプロ，インスリン グルリジン

インスリン イコデク群 インスリン イコデク週1回 インスリン イコデク週1回＋
インスリン アスパルト1日2回〜4回

対照薬群 インスリン デグルデク1日1回 インスリン グラルギン U100 1日1回＋
インスリン アスパルト1日2回〜4回

投与量

インスリン イコデク：試験参加前に使用していたBasalインスリンの
1日投与量の7倍量（初回投与のみ50％増量）
対照薬：各国の添付文書に従って投与
朝食前の血糖自己測定に基づき投与量を調節した（目標値：80〜130mg/dL）

他に使用が認められた製剤 SU薬およびグリニド薬aを除き，試験参加前に投与していたインスリンを
除く血糖降下薬をいずれも継続した

プライマリーエンドポイント ベースラインから26週までのHbA1cの変化量（非劣性マージン：0.3％）b

有効性に関する主な補足的
セカンダリーエンドポイント

22週から26週までのTIR（70〜180mg/dL）c

ベースラインから26週までの空腹時血糖値の変化量

安全性に関する補足的
セカンダリーポイント

0週から31週までの重大な低血糖（レベル3）dおよび臨床的に問題となる
低血糖（レベル2）e，重大な低血糖（レベル3）または臨床的に問題となる
低血糖（レベル2）の発現件数（夜間fを含む），24週から26週までの1週間
あたりの総インスリン投与量，ベースラインから26週までの体重の変化量，
22週から26週までのTBR（＜54mg/dL），TAR（＞180mg/dL）

患者報告アウトカム ベースラインから26週までの
DTSQの総スコアの変化量 −

TIR：Time in Range（70～180mg/dL），TAR：Time above Range（＞180mg/dL），TBR：Time below 
Range（＜54mg/dL），DTSQ：糖尿病治療満足度質問票，CGM：持続血糖測定
a：低血糖のリスクを最小限に抑えるため，SU薬およびグリニド薬は無作為割り付け時に中止した。b：対照
薬に対するインスリン イコデクの非劣性が検証された場合に優越性の検定を実施した（ONWARDS 2試験
のみ）。c：CGMシステムであるDexcom G6により測定。d：回復に第三者の介助を必要とする重度の認知機
能障害を伴う低血糖。e：＜54mg/dL。f：00：01～05：59まで。
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試験28) において，対象となった582例は年齢
59.8歳，HbA1c 8.30％，BMI 30.3kg/m2，糖
尿病罹病期間はインスリン イコデク群18.0年，
インスリン グラルギン U100群16.3年であり，
被験者の半数がベースライン時に糖尿病合併
症を発症しており，十分な血糖コントロール
が得られていない被験者集団であった。

 インスリン イコデク週1回投与へ 
切り替えの有効性

両試験のプライマリーエンドポイントおよ
び有効性に関する補足的セカンダリーエンド
ポイントの結果を図2，図3および表2に示す。
1．HbA1c

ONWARDS 2試験27)において，ベースライ
ンから26週までのHbA1cの変化量はインスリ

図1 ONWARDS 2およびONWARDS 4試験の試験デザイン18)27)28)

【ONWARDS 2試験：インスリン治療中の2型糖尿病】

インスリン イコデク週1回投与
（±インスリン以外の血糖降下薬）

インスリン デグルデク1日1回投与
（±インスリン以外の血糖降下薬）

初回投与
スクリーニング フォローアップ

無作為
割り付け

週

週

－2 0 26 31
投与終了

（主要解析）
試験終了

無作為割り付け，非盲検試験

1：1

【ONWARDS 4試験：インスリン治療中の2型糖尿病】

インスリン イコデク週1回投与
＋インスリン アスパルト1日2回以上投与
（±インスリン以外の血糖降下薬）

インスリン グラルギン U100 1日1回投与
＋インスリン アスパルト1日2回以上投与
（±インスリン以外の血糖降下薬）

初回投与
スクリーニング フォローアップ

無作為
割り付け

－2 0 26 31
投与終了

（主要解析）
試験終了

無作為割り付け，非盲検試験

1：1

Adapted from：Philis-Tsimikas A et al. Diabetes Obes Metab 2023；25：331-41. doi：10.1111/
dom.14871. Copyright ©2023. Reproduced with permission of John Wiley ＆ Sons Ltd.



8

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.4 2024 ──

（292）

図2 ONWARDS 2試験の主な結果（インスリン 

（％）
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（＜53mmol/mol）
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40
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0
≤6.5％

（≤48mmol/mol）
＜7.0％

（＜53mmol/mol）
レベル2またはレベル3の低血糖の発現なし

≤6.5％
（≤48mmol/mol）

【B26週後にHbA1c目標値を達成した被験者の割合（事前に規定された追加分析）】

インスリン イコデク群 インスリン デグルデク群

被
験
者
割
合

（％）

インスリン イコデク群 インスリン デグルデク群

100
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20

0

TAR，レベル2
（＞250mg/dL［＞13.9mmol/L］）
TAR，レベル1
（181～250mg/dL［10.1～13.9mmol/L］）
TIR
（70～180mg/dL［3.9～10.0mmol/L］）
TBR，レベル1
（54～69mg/dL［3.0～3.8mmol/L］）
TBR，レベル2
（＜54mg/dL［＜3.0mmol/L］）

割
合

【C22週から26週までのCGM指標（補足的セカンダリーエンドポイント）】

26週時のETD［95％信頼区間］：－0.22％［－0.37；－0.08］；p＜0.0001＊；p＝0.0028†
＊：インスリン デグルデクに対するインスリン イコデクの非劣性が検証された（非
劣性マージン：0.3％）。†：インスリン デグルデクに対するインスリン イコデクの
優越性が検証された。‡：多重補完法に基づく推定平均値
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（％）
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（週）18 26 26‡

【AHbA1cの推移（プライマリーエンドポイント）】 （mmol/mol）
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イコデク群 vs.インスリン デグルデク群）27)

  

  

  
  

ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
か
ら
の
総
ス
コ
ア
の
変
化
量

1
週
間
あ
た
り
の
総
イ
ン
ス
リ
ン
投
与
量

【Eベースラインから26週までのDTSQの総スコアの変化量（補足的セカンダリーエンドポイント）】

Aインスリン イコデク週1回投与とインスリン デグルデク1日1回投与におけるHbA1cの推移（平均値±S.E.）。
B26週後にHbA1c 7.0％未満または6.5％以下を達成した被験者の割合，および臨床的に問題となる低血糖（レベ
ル2）または重大な低血糖（レベル3）を発現せずにこれらの目標値を達成した被験者の割合。

C22週から26週までのCGM指標（TIR，TAR，TBR）。Time spentは所定のグルコース値範囲内と記録された
測定回数をすべての測定回数で除した値（％）とした。

D1週間あたりの総インスリン投与量（平均値±S.E.）。
Eベースラインから26週までのDTSQの総スコアの変化量。DTSQの総スコアは0～36の範囲で，スコアが高
いほど治療満足度が高い。
臨床的に問題となる低血糖（レベル2）：＜54mg/dL，重大な低血糖（レベル3）：回復に第三者の介助を必要

とする重度の認知機能障害を伴う低血糖，CGM：持続血糖測定，TIR：Time in Range（70～180mg/dL），TAR：
Time above Range（＞180mg/dL），TBR：Time below Range（＜54mg/dL），DTSQ：糖尿病治療満足度質問
票，ETD：治療間差の推定値
Reprinted from Lancet Diabetes and Endocrinology, Vol. 11, Philis-Tsimikas et al., Switching to once-weekly 
insulin icodec versus once-daily insulin degludec in individuals with basal insulin-treated type 2 diabetes
（ONWARDS 2）：a phase 3a, randomised, open label, multicentre, treat-to-target trial, 414-425. Copyright
（2023）, with permission from Elsevier.

ETD［95％信頼区間］：
1.25［0.41；2.10］；p＝0.0035
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図3 ONWARDS 4試験の主な結果（インスリン 

【B26週後にHbA1c目標値を達成した被験者の割合】
（％）
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＊：多重補完法に基づく推定平均値
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イコデク群 vs.インスリン グラルギン U100群）28)

【D22週から26週までのCGM指標】

 
  

   

空
腹
時
血
糖
値

10.0

9.5

9.0

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

170
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0
0 0

10
無作為割り付けからの期間

（週）18 26 26＊

【C空腹時血糖値の推移】
（mg/dL）

：インスリン イコデク群 ：インスリン グラルギン U100群

空
腹
時
血
糖
値

（mmol/L）

（％）

インスリン イコデク群 インスリン グラルギン 
U100群

100
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50
40
30
20
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0

＞250mg/dL（＞13.9mmol/L）
180～250mg/dL（10.0～13.9mmol/L）
70～180mg/dL（3.9～10.0mmol/L）
54～70mg/dL（3.0～3.9mmol/L）
＜54mg/dL（＜3.0mmol/L）割

合

8.5

21.9

1.9
0.7

1.6
0.6

8.6

22.7

66.9 66.4

Aインスリン イコデク週1回投与とインスリン グラルギン U100 1日1回投与におけるHbA1cの推移（平均値±
S.E.）。

B26週後にHbA1c 7.0％未満を達成した被験者の割合，および臨床的に問題となる低血糖（レベル2）または重
大な低血糖（レベル3）を発現せずに目標値を達成した被験者の割合。

C空腹時血糖値の推移（平均値±S.E.）。
D22週から26週までのCGM指標（TIR，TAR，TBR）。Time spentは所定の範囲内と記録された測定回数をす
べての測定回数で除した値（％）とした。
臨床的に問題となる低血糖（レベル2）：＜54mg/dL，重大な低血糖（レベル3）：回復に第三者の介助を必要

とする重度の認知機能障害を伴う低血糖，CGM：持続血糖測定，TIR：Time in Range（70～180mg/dL），TAR：
Time above Range（＞180mg/dL），TBR：Time below Range（＜54mg/dL）
Reprinted from The Lancet, Vol. 401, Mathieu et al., Switching to once-weekly insulin icodec versus once-daily 
insulin glargine U100 in individuals with basal-bolus insulin-treated type 2 diabetes（ONWARDS 4）：a phase 
3a, randomised, open-label, multicentre, treat-to-target, non-inferiority trial, 1929-1940. Copyright（2023）, with 
permission from Elsevier.

＊：多重補完法に基づく推定平均値
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ン イコデク群で−0.93％，インスリン デグル
デク群で−0.71％であった。投与群間の差の推
定値は−0.22％（95％信頼区間：−0.37；−0.08）
であり，インスリン デグルデクに対するイ
ンスリン イコデクの非劣性（非劣性マージ
ン：0.3％，p＜0.0001）および優越性が検証
された〔図2-🄐，表2〕。

ONWARDS 4試験28)において，ベースライ
ンから26週までのHbA1cの変化量はインスリ
ン イコデク群で−1.16％，インスリン グラル
ギン U100群で−1.18％であった。投与群間の
差の推定値は0.02％（95％信頼区間：−0.11；
0.15）であり，インスリン デグルデクに対する
インスリン イコデクの非劣性（非劣性マージ
ン：0.3％，p＜0.0001）が検証された〔図3-🄐，
表2〕。

両試験ともインスリン イコデク群の26週
後のHbA1cは目標値である7.0％付近であった

（ONWARDS 2試験27) で7.20％，ONWARDS 
4試験28) で7.14％）。ONWARDS 2試験27) では
26週後にHbA1c 7.0％未満または6.5％以下を
達成した被験者の割合はインスリン デクルデ
クと比較してインスリン イコデクで有意に
高く（それぞれp＝0.0019，p＝0.016）（表2），
ONWARDS 4 試験28) では 26 週後に HbA1c 
7.0％未満を達成した被験者の割合は投与群間
で統計的な有意差が認められなかった（p＝
0.27）（表2）。
2．Time in Range

ONWARDS 2試験27) における22週から26
週までのTIR（70〜180mg/dL）は，インスリ
ン イコデク群で63.1％（1日あたり約15時間
9分），インスリン デグルデク群で59.5％（1日
あたり14時間17分）であった。ONWARDS 
4試験28)では，インスリン イコデク群で66.9％

（1日あたり約16時間3分），インスリン グラ
ルギン U100群で66.4％（1日あたり約15時
間56分）であり，投与群間の差において統計
的な有意差は認められなかった。2型糖尿病
の血糖コントロール目標として，TIR 70％以

上であることが国際的に推奨されており29)，両
試験ともインスリン イコデクの結果は推奨
値付近であった。
3．空腹時血糖値

両試験27)28) とも空腹時血糖値はベースライ
ンから低下したが〔図3-🄒，表2〕，ベースラ
インからの変化量に統計的な有意差は認めら
れなかった。この結果は，ONWARDS 2試験
においてHbA1cの低下が確認された結果（イ
ンスリン デグルデクに対するインスリン イ
コデクの非劣性および優越性が検証された結
果）と矛盾しており，その理由は明確ではな
いが，インスリン イコデク週1回投与の作用
が投与直後に少し強く，その後1週間にわた
りその作用が漸減しているためである可能性
がある。これが当てはまれば，インスリン イ
コデク群は投与直後に空腹時血糖がインスリ
ン デグルデク群よりも下がり，その後，空腹
時血糖は徐々に増加し，1週間後には両群間で
空腹時血糖値の差がなくなっていることとな
る。これが事実であれば，HbA1cに対する作
用の差も説明できる。

なお，投与量調節のために測定された空腹
時血糖値は，投与群を問わずベースラインか
ら26週まで減少した27)28)。

 �インスリン イコデク週1回投与へ 
切り替えの安全性および忍容性

1．低血糖
ONWARDS 2試験27)では，臨床的に問題と

なる低血糖（レベル2）あるいは，臨床的に問
題となる低血糖（レベル2）または重大な低血
糖（レベル3）の発現件数でインスリン イコ
デク群とインスリン デグルデク群との間に
統計的な有意差は認められなかった。重大な
低血糖（レベル3）はインスリン イコデク群
では認められなかった。臨床的に問題となる
低血糖（レベル2）または重大な低血糖（レ
ベル3）の発現件数はインスリン イコデク群
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でやや多かったが，患者あたりの年間発現件
数は1件未満であった〔図4-🄐〕。さらに，試
験期間を通じて，特定の期間に低血糖が多く
発現することはなかった。重大な夜間低血糖

（レベル3）または臨床的に問題となる夜間低
血糖（レベル2）の発現件数はインスリン イ
コデク群で多かったが，患者あたりの年間発
現件数は少なかった（インスリン イコデク
群で0.21件/人・年，インスリン デグルデク
群で0.09件/人・年）。

ONWARDS 4試験28)では，夜間を含む臨床
的に問題となる低血糖（レベル2）および重
大な低血糖（レベル3）の発現件数について，
インスリン イコデク群とインスリン グラルギ
ン U100群との間に統計的な有意差は認めら
れなかった。夜間を含む低血糖の警告値（レ
ベル1）の発現件数はインスリン グラルギン 
U100群と比較してインスリン イコデク群で
少なかった〔図4-🄑〕。
2．1週間のインスリン投与量

ONWARDS 2試験27)では，スクリーニング
時の投与量で調節した24週から26週までの1
週間あたりの総インスリン投与量の推定値は，
インスリン イコデク群で268単位，インスリ
ン デグルデク群で244単位〔図2-🄓〕，投与群
間の比の推定値は1.10（95％信頼区間：1.01；
1.20）であり，インスリン イコデク群で統計
的に有意に多かった（p＝0.035）。ただし，事
後解析であるが，体重に基づく1週間あたり
のインスリン投与量は，投与群間の差におい
て統計的な有意差は認められなかった（イン
スリン イコデク群で3.3単位/kg，インスリ
ン デグルデク群で3.0単位/kg）27)。

ONWARDS 4試験28)では，スクリーニング
時の投与量で調節した24週から26週までの1
週間あたりの総インスリン投与量の推定値は，
インスリン イコデク群で514単位，インスリ
ン グラルギン U100群で559単位，投与群間
の比の推定値は0.92（95％信頼区間：0.85；
0.99）であり，インスリン イコデク群で統計

的に有意に少なかった（p＝0.034）。1週間の
総Bolusインスリン投与量の推定値は，イン
スリン イコデク群で197単位，インスリン グ
ラルギン U100群で255単位，投与群間の比
の推定値は0.77（95％信頼区間：0.70；0.86）
であり，インスリン イコデク群で統計的に有
意に少なかった（p＜0.0001）。また，1週間の
総Basalインスリン投与量は，インスリン イ
コデク群で305単位，インスリン グラルギン
U100群で279単位，投与群間の比の推定値は
1.09（95％信頼区間：1.01；1.18）であり，イ
ンスリン イコデク群で統計的に有意に多かっ
た（p＝0.029）28)。
3．体重

ONWARDS 2試験27)において，ベースライ
ンから26週までの体重の変化量の推定値は
インスリン イコデク群で1.40kg，インスリン 
デグルデク群で−0.30kgであり，投与群間
の差の推定値は1.70kg（95％信頼区間：0.76；
2.63）であった（p＝0.0004）。インスリン デ
グルデクに関する以前のtreat-to-target試験

（投与量調節の目標が本試験より低い）30)〜32)で
は，一貫した体重増加が認められ，16週か
ら52週までの変化量は1.5〜2.4kgであった。
ONWARDS 4試験28)において，体重の変化量
の推定値はインスリン イコデク群で2.7kg，
インスリン グラルギン U100群で2.2kgであ
り，投与群間の差の推定値は0.57kg（95％信
頼区間：−0.39；1.54）で統計的な有意差は認
められなかった（p＝0.24）。
4．CGM指標

TAR（Time above Range：＞180mg/dL）
およびTBR（Time below Range：＜54mg/
dL）に関する結果を図2-🄒（ONWARDS 2試
験）および図3-🄓（ONWARDS 4試験）に
示す。両試験ともに，TARおよびTBRの投与
群間の比からは統計的な有意差が認められな
かった27)28)。国際コンセンサスグループ29)から，
グルコース値が180mg/dLを超える時間は
25％未満，70mg/dL未満の時間は4％未満と
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図4 低血糖を発現した被験者の割合
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することが推奨されているが，投与群を問わ
ずTARは目標値を上回り，TBRは下回って
いた。
5．有害事象

有害事象，重篤および重度の有害事象，治
験薬との因果関係が「あり」または「可能性
あり」と判定された有害事象の発現件数およ
び患者あたりの年間発現件数をSupplement 
表2に示す。いずれの治療群でも，特定の事
象が多く発現することはなかった。

ONWARDS 2試験27)では過敏症および注射
部位反応を発現した患者割合はインスリン イ
コデク群（それぞれ3％，1％）およびインス
リン デグルデク群（それぞれ2％と1％未満）
ともに低かった。注射部位反応は両群とも軽
度であり，急速に消失した。ONWARDS 4試
験28) においても，過敏症および注射部位反応
を発現した患者割合は両群ともに低く（それ
ぞれ2％と1％），過敏症は軽度または中等度
であった。

 有効性と安全性の 
複合的なエンドポイント

ONWARDS 2試験27)において，投与期間の
最後の12週間に重大な低血糖（レベル3）また
は臨床的に問題となる低血糖（レベル2）を
発現せずにHbA1c 7.0％未満を達成した被験
者は，インスリン デグルデク群と比較してイ
ンスリン イコデク群で統計的に有意に高かっ
た［オッズ比の推定値1.59（95％信頼区間：
1.07；2.36），p＝0.022］。ONWARDS 4試験28)

では，インスリン イコデク群とインスリン 
グラルギン U100群との間に統計的な有意差
は認められなかった［オッズ比の推定値1.07

（95％信頼区間：0.73；1.55），p＝0.74］。

 患者報告アウトカム

糖尿病治療満足度質問票（DTSQ：diabetes 
treatment satisfaction questionnaire）スコア

DTSQの総スコア評価はONWARDS 2試験27)

でのみ実施された。ベースラインから26週ま
でのDTSQの総スコアの変化量の推定値はイ
ンスリン デグルデク群と比較してインスリン 
イコデク群で有意に大きかった（p＝0.0035）

〔図2-🄔，表2〕。総スコアに寄与する6つの
質問項目の増加量は，いずれもインスリン イ
コデク群で有意に大きかった。

 結 論

インスリン治療中の2型糖尿病患者におけ
るインスリン イコデクの週1回投与に関する
2つの第3相臨床試験の結果は，インスリン治
療中で血糖コントロールが不十分な患者にお
いて，インスリン イコデク週1回投与が有効
かつ良好な忍容性を示す治療選択肢であると
支持するものであった。Basalインスリン1日
1回投与と比較してインスリン イコデク週1
回投与は血糖コントロールが同等または改善
することを示し，臨床的に問題となる低血糖

（レベル2）の発現件数は両群とも少ないこと
を明らかにした。

インスリン イコデクによって，Basalイン
スリンの注射回数は少なくとも1年間に365
回から約52回に減り，投与量の調節方法が簡
便になり，インスリン治療のアドヒアランス
および治療の継続性が向上して血糖コントロー
ルをはじめとする臨床的転帰が改善すると考
えられる。これらは，欧米人と比較して日本
人のインスリン分泌能が低く，糖尿病治療の
早期にインスリン治療を開始する可能性があ
ることからも価値があると考えられる4)。さら
に，65歳以上の患者の割合が高く9)，多疾患併
存の課題を抱える「超高齢」社会において，
日本人2型糖尿病患者への週1回投与は特に
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価値があると考えられる8)。日本人2型糖尿病
患者におけるインスリン イコデクの有効性
および安全性，治療満足度，注射実施率を評
価するため，さらなる研究が求められる。
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Supplement 表1 ONWARDS 2および4試験のベースライン特性27)28)

ONWARDS 2試験 ONWARDS 4試験

インスリン 
イコデク群
（n＝263）

インスリン 
デグルデク群
（n＝263）

インスリン 
イコデク群
（n＝291）

インスリン 
グラルギン 

U100群
（n＝291）

男性 n（％） 162（62） 140（53） 154（53） 150（52）

年齢（歳），平均（S.D.） 62.3（9.8） 62.6（8.4） 59.7（10.1） 59.9（9.9）

体重（kg），平均（S.D.） 83.7（18.4） 81.5（17.1） 85.5（17.6） 83.1（17.3）

BMI（kg/m2），平均（S.D.） 29.5（5.2） 29.2（4.9） 30.5（5.0） 30.0（5.0）

人種 n（％）

報告なし

白人 161（61） 137（52）

黒人またはアフリカ系アメリカ人   11（  4）   12（  5）

アジア人   86（33） 110（42）

アメリカ先住民またはアラスカ先住民       2（＜1）     0

その他     3（  1）     4（  2）

糖尿病罹病期間（年），平均（S.D.） 16.5（8.4） 16.9（7.9） 18.0（9.1） 16.3（7.7）

HbA1c（％），平均（S.D.） 8.17（0.77） 8.10（0.77） 8.29（0.86） 8.31（0.90）

空腹時血糖値（mg/dL），平均（S.D.） 152.2（47.5） 150.7（40.9） 167（54） 173（63）

1日あたりの総インスリン投与量（単位），
幾何平均（CV） 25.3（82.1） 27.7（76.6） 68.3（69.1） 69.0（72.7）

スクリーニング時のBasalインスリン，n（％）

インスリン グラルギン U100 111（42） 108（41） 144（49） 129（44）

インスリン グラルギン U300   38（14）   44（17）   56（19）   67（23）

インスリン デグルデク   75（29）   73（28）   73（25）   67（23）

インスリン デテミル     8（  3）     7（  3）   13（  4）   15（  5）

イソフェンインスリン   31（12）   31（12）     3（  1）     6（  2）

スクリーニング時のインスリン以外の
血糖降下薬，n（％）

メトホルミン 216（82） 224（85） 196（67） 189（65）

SGLT2阻害薬   89（34）   84（32）   82（28）   86（30）

GLP-1受容体作動薬   68（26）   69（26）   37（13）   34（12）

DPP-4阻害薬   61（23）   69（26）   47（16）   36（12）

SU薬   60（23）   58（22）   28（10）   16（  5）

α-グルコシダーゼ阻害薬   14（  5）   14（  5）     7（  2）   11（  4）

チアゾリジンジオン   14（  5）   11（  4）   12（  4）     6（  2）

グリニド薬   10（  4）     9（  3）     0     2（  1）
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Supplement 表2 ONWARDS 2および4試験の有害事象27)28)

🄐ONWARDS 2試験

インスリン イコデク群
（n＝262）

インスリン デグルデク群
（n＝263）

n（％） E（R） n（％） E（R）

すべての有害事象 161（61） 466（3.00） 134（51） 328（2.15）

重篤な有害事象   22（  8）   30（0.19）   16（  6）   20（0.13）

重度な有害事象   11（  4）   17（0.11）   11（  4）   13（0.09）

治験薬との因果関係「あり」の有害事象     9（  3）     9（0.06）     6（  2）   13（0.09）

治験薬との因果関係「可能性あり」の
有害事象   16（  6）   26（0.17）     7（  3）     7（0.05）

治験薬との因果関係「あり」の
重篤な有害事象     0 −     0 −

治験薬との因果関係「可能性あり」の
重篤な有害事象 0b −       1（＜1）     1（0.01）

死亡a       2（＜1） −       2（＜1） −

🄑ONWARDS 4試験

インスリン イコデク群
（n＝291）

インスリン グラルギン U100群
（n＝291）

n（％） E（R） n（％） E（R）

すべての有害事象 171（59） 455（2.72） 167（57） 550（3.30）

重篤な有害事象   22（  8）   35（0.21）   25（  9）   33（0.20）

重度な有害事象   13（  4）   20（0.12）   12（  4）   14（0.08）

治験薬との因果関係「あり」の有害事象     9（  3）   13（0.08）     7（  2）     8（0.05）

治験薬との因果関係「可能性あり」の
有害事象   23（  8）   34（0.20）   17（  6）   43（0.26）

治験薬との因果関係「あり」の
重篤な有害事象     0 −     0 −

治験薬との因果関係「可能性あり」の
重篤な有害事象     2（  1）     2（0.01）     2（  1）     3（0.02）

死亡c     2（  1） −       1（＜1） −

n：有害事象を発現した患者数，％：有害事象を発現した患者割合，E：有害事象発現件数，R：患者あたり
の年間発現件数
a：いずれも治験薬との因果関係「なし」と判定された。b：慢性骨髄性白血病1件は，データベースロック
後に治験薬との因果関係「可能性あり」と変更された。c：いずれも治験薬との因果関係「あり」あるいは

「可能性あり」と判定されていない。


