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要 旨

週1回持効型溶解インスリンアナログ製剤インスリン イコデクは，従来の1日1回型
基礎インスリン製剤に代わる糖尿病治療の新たな選択肢となることが期待される薬剤で
ある。インスリン治療歴のない成人2型糖尿病患者におけるインスリン イコデク週1回投
与の有効性および安全性を検討した3つの第3相試験（ONWARDS 1，3，5試験）にお
いて，主要評価項目であるHbA1cのベースラインからの変化量について，対照薬1日1
回投与に対するインスリン イコデク週1回投与の非劣性が示された。インスリン イコデ
ク週1回投与の忍容性は良好であり，重大または臨床的に問題となる低血糖の患者あた
りの年間発現件数は，3つの試験のいずれの群においても1件/人・年未満であった。イン
スリン イコデクは注射回数の減少により2型糖尿病患者の治療負担を減らすと考えら
れるが，低血糖のリスクの高い患者に投与する際には，開始用量，投与タイミング，血
糖モニタリングについて十分な配慮が必要である。特に高齢者に対しては，「高齢者に
おける週1回持効型溶解インスリン製剤使用についてのRecommendation」に基づいた
慎重な投与が求められる。

インスリン治療歴のない2型糖尿病患者における 
週1回投与の基礎インスリン製剤インスリン イコデクの 
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 緒 言

糖尿病患者は世界的に増加傾向にあり，患
者の割合は2022年には18歳以上の人口の14％
に達した1)。糖尿病の病態の95％以上を占める
2型糖尿病においては，生活習慣の改善や適
切な薬物治療により合併症の発症や進行を防
ぐことが，公衆衛生上の大きな課題となって
いる1)。厚生労働省の令和5年「患者調査」に
よると，日本における2型糖尿病の総患者数
は約364万人（男性215万人，女性149万人）
であり，2型糖尿病は高血圧および脂質異常
症に次ぐ主要な代謝性疾患となっている2)。ま
た厚生労働省の令和5年「国民健康・栄養調査」
では，「糖尿病が強く疑われる者」（HbA1c
の値が6.5％以上または糖尿病治療有と回答
した者）の割合は男性16.8％，女性8.9％であ
り，年齢階級が上がるにつれてその割合が高
くなる傾向が示された3)。

日本糖尿病学会による2023年のコンセンサ
スステートメントでは，インスリン依存状態，
高血糖性の昏睡，重症の肝障害や腎障害を合
併しているとき，重症感染症，外傷，中等度
以上の外科手術，糖尿病合併妊婦等をインス
リンの絶対的適応とし，著明な高血糖，経口
薬療法のみでは良好な血糖コントロールが得
られない場合，やせ型で栄養状態が低下して
いる場合等をインスリンの相対的適応として
いる4)。これらの症例にはインスリン治療が
第一選択となるが，患者と医師の双方の心理
的な障壁がインスリン導入を遅らせる可能性
が指摘されている5)。患者にとっては，イン
スリン治療の不便さ，頻回な血糖測定，低血
糖・体重増加・注射の痛みに対する不安が障
壁となり，医師にとっては，低血糖や患者の
自己管理能力への不安が障壁となることが報
告されている5)。日本を含む8カ国の糖尿病患
者と医師を対象とした横断研究であるGAPP

（Global Attitude of Patients and Physicians 
in Insulin Therapy）研究において，日本人

患者の44.0％にインスリン注射の中断または
不遵守が認められ，その割合は日本以外の国

（英国，米国，中国，フランス，スペイン，ド
イツ，トルコ）の患者における33.6％と比較
して高かった6)。日本人患者のインスリン注射
の中断または不遵守の理由として，「忙しかっ
た」「忘れた」「毎日同じ時間に注射すること
が難しい」「打たずに寝てしまった」等があ
げられ，より治療負担の少ないインスリン治
療の必要性が示唆された6)。

インスリン イコデクは，注射回数の減少
により患者の治療負担を軽減し，従来の1日1
回型基礎インスリン製剤に代わる2型糖尿病
治療の新たな選択肢となることが期待される
薬剤である7)。日本では「インスリン療法が
適応となる糖尿病」8) を適応症として2025年1
月30日に発売され，同年12月1日から長期処
方が可能となった。本剤の有効性および安全
性を評価するための国際共同第3相試験とし
て，インスリン治療歴のない成人2型糖尿病患
者を対象とする試験（ONWARDS 1試験9)，
ONWARDS 3試験10)，ONWARDS 5試験11)），
インスリン治療中の2型糖尿病患者を対象と
する試験（ONWARDS 2試験12)，ONWARDS 
4試験13)），1型糖尿病患者を対象とする試験

（ONWARDS 6試験14)）がこれまでに実施さ
れた。

本稿では，日本の臨床現場ではこれまでイ
ンスリン治療を受けたことのない2型糖尿病
患者に新たにインスリン イコデクを開始す
る状況が多いことを想定し，インスリン治療
歴のない2型糖尿病患者を対象とする3つの
試験（ONWARDS 1，3，5試験9)〜11)）の概要
を紹介するとともに，実臨床でインスリン イ
コデクを投与する際の留意点について述べる。

 インスリン イコデクの作用機序

インスリン イコデクは，ヒトインスリン分
子の3つのアミノ酸を置換し，C20イコサン二
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酸の側鎖を付加することで，アルブミンへの
可逆的結合およびインスリン受容体への親和
性低下を介して，半減期が196時間に延長す
るように設計された持効型インスリン製剤で
ある7)。皮下注射後に最高血中濃度に到達する
までの時間の中央値は16時間で，3〜4週間の
使用で定常状態に至り，1週間を通じて安定
した血糖降下作用を示すようになることが報
告されている7)。このような特徴により週1回
投与が可能となったインスリン イコデクは，
従来の1日1回型基礎インスリン製剤と比較し，
患者とその介護者および医療従事者の治療負
担を軽減できる可能性がある。

 インスリン治療歴のない2型糖尿病患者を 
対象とする第3相試験 

（ONWARDS 1，3，5試験）の概要

ONWARDS 1，3，5試験は，インスリン治
療歴のない成人2型糖尿病患者を対象とした
国際共同，無作為化，実薬対照，第3相試験で
ある9)〜11)（表1，図1）。3試験の主要評価項目
はベースラインから投与後26週または52週
までのHbA1cの変化量で，対照薬1日1回投
与に対するインスリン イコデク週1回投与
の非劣性（非劣性マージン0.3％）が検証さ
れた9)〜11)。以下に3試験の試験デザイン，イン
スリン イコデクおよび対照薬の投与方法，患
者背景，主要な結果を示す。なお，3試験のう
ち日本人参加者が含まれるのはONWARDS 1
試験のみである。
1．ONWARDS 1試験の概要と患者背景

ONWARDS 1試験はTreat-to-targetの非盲
検試験であり，参加者は52週間の投与期間

（主要パート）および26週間の延長投与期間
（延長パート）に，インスリン イコデク（週
1回）またはインスリン グラルギン U100（1
日1回）を投与された9)（表1，図1）。インス
リン イコデク70単位/週，インスリン グラル
ギン U100 10単位/日を開始用量とし，3回の

朝食前血糖自己測定値に基づき，目標値（80〜
130mg/dL）になるように投与量が調節され
た。低血糖リスクを軽減するために，試験前
に内服していたSU（スルホニルウレア）薬お
よびグリニド薬は無作為化時に中止された。
またONWARDS 1試験では，CGM（持続血
糖測定）パラメータの評価のために参加者に
CGMデバイスを提供し，事前に規定したタイ
ミングでCGMデータを収集した。

本試験には984例の患者が参加し，それぞ
れ492例がインスリン イコデク群またはイ
ンスリン グラルギン U100群に割り付けられ
た（表2）。インスリン イコデク群およびイン
スリン グラルギン U100群それぞれの平均年
齢は59.1歳と58.9歳，平均BMIは30.0kg/m2

と30.1kg/m2，平均糖尿病罹病期間は11.6年と
11.5年，平均HbA1cは8.5％と8.4％であった。
2．ONWARDS 3試験の概要と患者背景

ONWARDS 3試験はTreat-to-targetの二重
盲検試験であり，参加者は26週間の投与期
間に，インスリン イコデク（週1回）および
プラセボ（1日1回），またはインスリン デグ
ルデク（1日1回）およびプラセボ（週1回）
を投与された10)（表1，図1）。インスリン イ
コデク70単位/週，インスリン デグルデク10
単位/日を開始用量とし，3回の朝食前血糖自
己測定値に基づき，目標値（80〜130mg/dL）
になるように投与量が調節された。低血糖リ
スクを軽減するために，試験前に内服してい
たSU薬およびグリニド薬は無作為化時に50％
減量された。

本試験には588例の患者が参加し，それぞ
れ294例がインスリン イコデク群またはイン
スリン デグルデク群に割り付けられた（表2）。
インスリン イコデク群およびインスリン デ
グルデク群それぞれの平均年齢は58歳と59
歳，平均BMIは29.9kg/m2 と29.2kg/m2，糖
尿病罹病期間の中央値は10.5年，と10.7年，平
均HbA1cは8.55％と8.48％であった。
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表1 試験の概要（ONWARDS 1，3，5試験）

ONWARDS 1試験9) ONWARDS 3試験10) ONWARDS 5試験11)

デザイン
第3相，国際共同，無作為化，実薬対照，並行群間比較試験

Treat-to-target，非盲検試験 Treat-to-target，二重盲検，
ダブルダミー試験 非盲検試験

投与期間 78週間（52週間の主要パート
と26週間の延長パート） 26週間 52週間

主な選択基準
18歳以上のインスリン治療歴のない2型糖尿病患者（ONWARDS 1試験の日本人は20歳以上）

HbA1c 7.0〜11.0％ HbA1c＞7.0％
BMI≤40.0 N/A

インスリン 
イコデク群

インスリン イコデク週1回
投与

インスリン イコデク週1回
投与＋プラセボ1日1回投与

インスリン イコデク週1回
投与（投与ガイドアプリを使用）

対照薬群 インスリン グラルギン U100
1日1回投与

インスリン デグルデク1日1回
投与＋プラセボ週1回投与

基礎インスリンアナログ（デ
グルデクまたはグラルギン 
U100/U300）1日1回投与

投与方法

開始用量：
インスリン イコデク70単位/週
インスリン グラルギン U100 
10単位/日
朝食前血糖自己測定値に基づ
いて，目標値80〜130mg/dL
になるように調節a

開始用量：
インスリン イコデク70単位/週
インスリン デグルデク10単
位/日
朝食前血糖自己測定値に基づ
いて，目標値80〜130mg/dL
になるように調節a

開始用量：
インスリン イコデク70単位/週
インスリン イコデクの投与
量は投与ガイドアプリを用い
て調節b

基礎インスリンアナログの投
与量は標準治療に従って調節

併用可能薬

試験前のインスリンを除くす
べての血糖降下薬は，SU薬お
よびグリニド薬を除いて継続
し，SU薬とグリニド薬は無作
為化時に中止
インスリンを除く血糖降下薬
は，試験期間中，一定の用量
で維持

試験前のインスリンを除くす
べての血糖降下薬は，SU薬お
よびグリニド薬を除いて継続
し，SU薬とグリニド薬は無作
為化時に50％減量
インスリンを除く血糖降下薬
は，試験期間中，一定の用量
で維持

試験前のインスリンを除くす
べての血糖降下薬は，SU薬お
よびグリニド薬を除いて継続
し，SU薬とグリニド薬は無作
為化時に約50％減量
インスリンを除く血糖降下薬
は，試験期間中，一定の用量
で維持

主要評価項目
ベースラインから投与後52週
までのHbA1cの変化量（主要
パート）

ベースラインから投与後26週
までのHbA1cの変化量

ベースラインから投与後52週
までのHbA1cの変化量

その他の主な
評価項目

ベースラインから投与後78週
までのHbA1cの変化量（延長
パート）
投与後48〜52週および74〜78
週のTIR（70〜180mg/dL），
TBR（＜54 mg/dL），TAR

（＞180mg/dL）c

ベースラインから投与後52週
までの空腹時血糖の変化量
ベースラインから投与後52
週/83週までの臨床的に問題と
なる低血糖および/または重
大な低血糖d

投与後50〜52週の1週間あた
りのインスリン投与量
ベースラインから投与後52週
までの体重の変化量

ベースラインから投与後26週
までの空腹時血糖の変化量
ベースラインから投与後31
週/26週までの臨床的に問題
となる低血糖および/または
重大な低血糖d

投与後24〜26週の1週間あた
りのインスリン投与量
ベースラインから投与後26週
までの体重の変化量

ベースラインから投与後57週
までの臨床的に問題となる低
血糖および/または重大な低
血糖d

ベースラインから投与後52週
までのDTSQの総スコアの
変化量e

投与後52週のTRIM-Dの治療
遵守に関するドメインのスコアf

（表つづく）
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3．ONWARDS 5試験の概要と患者背景
ONWARDS 5試験は実臨床の要素を取り入

れた非盲検試験であり，対照薬となる基礎イ
ンスリンアナログは治験責任医師により選択
された11)（表1）。参加者は52週間の投与期間
に，インスリン イコデク（週1回）または基
礎インスリンアナログ（インスリン デグルデ
クまたはインスリン グラルギンU100/U300，
いずれも1日1回）を投与された。インスリン 
イコデクの開始用量は70単位/週とし，患者
用アプリと医療従事者用ポータルからなる投
与ガイドアプリ（国内未承認：以下，アプリ
とする）のアルゴリズムに従って，投与量が
調節された。基礎インスリンアナログの投与
量は，治験責任医師の判断に基づき調節され
た。低血糖リスクを軽減するために，試験前
に内服していたSU薬およびグリニド薬は無作
為化時に50％減量された。またONWARDS 
5 試験では，患者報告アウトカムとして

「DTSQ（Diabetes Treatment Satisfaction 
Questionnaire：糖尿病治療満足度質問票）の
総スコア」15) および「TRIM-D（Treatment 
Related Impact Measure for Diabetes）の治
療遵守に関するドメインのスコア」16) を評価
した。

ONWARDS 5試験には1085例の患者が参
加し，インスリン イコデク群に542例，基礎

インスリンアナログ群に543例が割り付けら
れた（表2）。インスリン イコデク群および
基礎インスリンアナログ群それぞれの平均年
齢は59.1歳と59.4歳，平均BMIは32.6kg/m2

と33.0kg/m2，平均糖尿病罹病期間は11.9年
と12.0年，平均HbA1cは8.96％と8.88％で
あった。
4．3試験におけるインスリン イコデク週1回
投与の有効性

3試験すべてにおいて主要評価項目を達成し
た。ベースラインから投与後26週（ONWARDS 
3試験）または投与後52週（ONWARDS 1お
よび5試験）までのHbA1cの変化量において，
対照薬1日1回投与に対するインスリン イコ
デク週 1 回投与の非劣性（非劣性マージン
0.3％）が示された9)〜11)（表3，図2-A）。ベー
スラインからのHbA1cの変化量の推定値は，
ONWARDS 1試験（52週時）ではインスリン 
イコデク群で−1.55％，インスリン グラルギン 
U100群で−1.35％（治療間差の推定値：−0.19，
95％信頼区間：−0.36，−0.03），ONWARDS 
3試験（26週時）ではインスリン イコデク群
で−1.6％，インスリン デグルデク群で−1.4％

（治療間差の推定値：−0.2，95％信頼区間：
−0.3，−0.1），ONWARDS 5試験（52週時）で
はアプリを用いたインスリン イコデク群で
−1.68％，基礎インスリンアナログ群で−1.31％

a：�投与量は投与前の2日間および投与日当日に測定した3回の朝食前血糖自己測定値に基づいて調節された。
b：�患者用アプリを経由して収集した朝食前血糖自己測定値，注射データ，および投与量を減量する理由の有

無に基づいて調節された。
c：�TIR，TAR，TBRはCGMによって測定された。
d：�臨床的に問題となる低血糖は＜54mg/dL，重大な低血糖は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を指す。
e：�DTSQは6項目（0〜6の尺度）から構成され，総スコアは0〜36の範囲となる。スコアが高いほど治療満

足度が高いことを示す。
f ：�TRIM-Dの治療遵守に関するドメインは，4項目（1〜5の尺度）から構成され，スコアは0〜100に変換さ

れる。スコアが高いほど治療遵守が良好であることを示す。
BMI：ボディマス指数，CGM：持続血糖測定，DTSQ：糖尿病治療満足度質問票，SU：スルホニルウレア，
TAR：Time above Range，TBR：Time below Range，TIR：Time in Range，TRIM-D：Treatment Related 
Impact Measure for Diabetes

（表のつづき）



8

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .75 No.5 2026 ──

（376）

図1 インスリン治療歴のない2型糖尿病患者を対象とするインスリン イコデクの第3相試験の試験デザイン

インスリン イコデク週1回投与
（＋インスリンを除く血糖降下薬）

インスリン グラルギン U100 1日1回投与
（＋インスリンを除く血糖降下薬）

1：1

初回投与
スクリーニング

無作為化，非盲検試験A
フォローアップ

－2週 0
無作為
割り付け

主要パート 延長パート主要
解析

投与
終了

試験
終了

52 78 83

1：1

初回投与
スクリーニング

無作為化，二重盲検試験B
フォローアップ

－2週 0
無作為
割り付け

投与
終了

（主要解析）

試験
終了

26 31

1：1

初回投与
スクリーニング

無作為化，非盲検試験C
フォローアップ

－2週 0
無作為
割り付け

投与
終了

（主要解析）

試験
終了

52 57

ONWARDS 1試験（A），ONWARDS 3試験（B），ONWARDS 5試験（C）の試験
デザインを示す。
Figure adapted from：Philis-Tsimikas A, et al. Diabetes Obes Metab. 2023；25：331-341. 
doi：10.1111/dom.14871. Reproduced with permission of John Wiley ＆ Sons Ltd.

インスリン イコデク週1回投与
（＋インスリンを除く血糖降下薬＋プラセボ1日1回投与）

インスリン デグルデク1日1回投与
（＋インスリンを除く血糖降下薬＋プラセボ週1回投与）

投与ガイドアプリ（本邦未承認）を用いた
インスリン イコデク週1回投与
（±インスリンを除く血糖降下薬）

インスリン デグルデク，インスリン グラルギン U100または
U300 1日1回投与

（±インスリンを除く血糖降下薬）
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（治療間差の推定値：−0.38，95％信頼区間：
−0.66，−0.09）であった。

3試験すべてにおいて，HbA1c目標（7.0％
未満）を達成した患者の割合は，対照薬群と
比較してインスリン イコデク群で高かった9)〜11)

（表3）。ONWARDS 1試験において，投与後
52週時および78週時にHbA1c目標（7.0％未
満）を達成した患者の割合は，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
ク群で高かった（52週時の推定オッズ比：
1.63，95％信頼区間：1.24，2.14，78週時の推

定オッズ比：1.37，95％信頼区間：1.04，1.80）。
ONWARDS 3試験において，26週時にHbA1c
目標（7.0％未満）を達成した患者の割合は，
インスリン デグルデク群と比較してインスリ
ン イコデク群で高かった。ONWARDS 5試
験において，52週時にHbA1c目標（7.0％未満）
を達成した患者の割合は，基礎インスリンア
ナログ群と比較してアプリを用いたインスリ
ン イコデク群で高かった（推定オッズ比：
1.66，95％信頼区間：1.24，2.21）。さらに，3
試験すべてにおいて，投与期間の最後の12週

表2 患者背景（ONWARDS 1，3，5試験）

ONWARDS 1試験 ONWARDS 3試験 ONWARDS 5試験

インスリン 
イコデク群
（n＝492）

インスリン 
グラルギン
 U100群

（n＝492）

インスリン 
イコデク群
（n＝294）

インスリン 
デグルデク群
（n＝294）

アプリを
用いた

インスリン 
イコデク群
（n＝542）

基礎
インスリン
アナログ群
（n＝543）

男性，n（％） 295（60.0） 263（53.5） 185（62.9） 184（62.6） 309（57.0） 313（57.6）

年齢，歳，平均（S.D.） 59.1（10.1） 58.9（9.9） 58（10） 59（10） 59.1（10.8） 59.4（10.2）

体重，kg，平均（S.D.） 85.2（17.7） 84.3（17.6） 85.8（20.1） 83.2（18.2） 93.2（22.5） 94.3（21.5）

BMI，kg/m2，平均（S.D.） 30.0（4.8） 30.1（5.1） 29.9（5.2） 29.2（5.1） 32.6（7.0） 33.0（6.9）

糖尿病罹病期間，年，平均（S.D.）a 11.6（6.7） 11.5（6.8） 10.5 10.7 11.9（6.9） 12.0（7.6）

HbA1c，％，平均（S.D.） 8.5（1.0） 8.4（1.0） 8.55（1.11） 8.48（1.01） 8.96（1.6） 8.88（1.5）

空腹時血糖値，mg/dL
平均（S.D.） 185.3（49.0）185.7（51.7） 187（54） 176（46） NR NR

スクリーニング時の血糖降下薬，n（％）

メトホルミン 449（91.3） 436（88.6） 266（90.5） 264（89.8） 502（92.6） 496（91.3）

SU薬 219（44.5） 227（46.1） 132（44.9） 128（43.5） 209（38.6） 230（42.4）

SGLT2阻害薬 187（38.0） 172（35.0） 119（40.5）   95（32.3） 234（43.2） 240（44.2）

DPP-4阻害薬 178（36.2） 170（34.6）   76（25.9）   80（27.2） 160（29.5） 146（26.9）

GLP-1受容体作動薬   83（16.9）   92（18.7）   64（21.8）   48（16.3） 148（27.3） 158（29.1）

チアゾリジン薬   25（  5.1）   24（  4.9）   26（  8.8）   19（  6.5）   22（  4.1）   23（  4.2）

α-グルコシダーゼ阻害薬   23（  4.7）   22（  4.5）   18（  6.1）   20（  6.8）     3（  0.6）     3（  0.6）

グリニド薬   11（  2.2）   15（  3.0）     7（  2.4）     4（  1.4）     2（  0.4）   11（  2.0）

a：ONWARDS 3試験の糖尿病罹病期間は平均（S.D.）ではなく中央値を示す。
BMI：ボディマス指数，DPP-4：ジペプチジルペプチダーゼ4，GLP-1：グルカゴン様ペプチド-1，NR：報
告なし，S.D.：標準偏差，SGLT2：ナトリウム依存性グルコース輸送体2，SU：スルホニルウレア
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間で重大または臨床的に問題となる低血糖を
発現せずにHbA1c目標（7.0％未満）を達成し
た患者の割合も，対照薬群と比較してインス
リン イコデク群で高かった（表3）。

一方，空腹時血糖値はインスリン イコデク
群と対照薬群の両群で低下し，ONWARDS 1
試験の52週時および78週時，ONWARDS 3
試験の26週時に，ベースラインからの変化量
について投与群間に有意差は認められなかっ
た9)10)（表3，図2-B）。すなわち，空腹時血糖
値の測定値のみでは，インスリン イコデク
週1回投与の血糖降下作用を十分に評価でき
ない可能性が示唆された。

また3試験において，インスリン イコデ
ク群および対照薬群の両方で投与期間中に約
1.5〜3kgの体重増加を認めたが，ベースライ
ンからの体重変化量について両群間に有意差
を認めなかった（表3）。
5．3試験におけるインスリン イコデク週1回
投与の安全性

3試験においてインスリン イコデクに関
連した新たな安全性の懸念は確認されなかっ
た9)〜11)。有害事象および重篤な有害事象を発
現した患者の割合は，ONWARDS 1試験のイ
ンスリン イコデク群では80.7％と13.0％，イン
スリン グラルギン U100群では79.1％と14.4％，
ONWARDS 3試験のインスリン イコデク群
では60.4％と5.1％，インスリン デグルデク
群では56.8％と5.1％，ONWARDS 5試験の
アプリを用いたインスリン イコデク群では
51.5％と8.3％，基礎インスリンアナログ群で
は50.2％と10.6％であった（表4）。死亡例の
うち，ONWARDS 1試験のインスリン グラル
ギン U100群の1例（死亡の原因不明）を除
き，インスリン治療との因果関係は否定的で
あった。

臨床的に問題となる低血糖（＜54mg/dL）
を発現した患者の割合は，ONWARDS 1試験

（ベースラインから投与後83週まで）のイン
スリン イコデク群では12.4％，インスリン グ

ラルギン U100群では13.4％，ONWARDS 3
試験（ベースラインから投与後31週まで）の
インスリン イコデク群では8.9％，インスリ
ン デグルデク群では5.8％，ONWARDS 5試験

（ベースラインから投与後57週まで）のアプ
リを用いたインスリン イコデク群では11.8％，
基礎インスリンアナログ群では7.8％であっ
た（表4）9)〜11)。重大な低血糖（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）の発現は稀であり，ONWARDS 1
試験のインスリン イコデク群では1例1件，
インスリン グラルギン U100群では6例7件，
ONWARDS 3試験のインスリン イコデク群
では0例，インスリン デグルデク群では2例
2件，ONWARDS 5試験のアプリを用いたイ
ンスリン イコデク群では0例，基礎インスリ
ンアナログ群では4例5件報告された。重大
または臨床的に問題となる低血糖の患者あた
りの年間発現件数は，3つの試験のいずれの群
においても1件/人・年未満と低値であった。
6．3試験におけるインスリン投与量

ONWARDS 1，3試験のインスリン イコデ
クと対照薬の投与量およびONWARDS 5試験
の基礎インスリンアナログの投与量は医師に
よって調節されたが，ONWARDS 5試験のイ
ンスリン イコデクの投与量はアプリによって
決定された9)〜11)。ONWARDS 5試験において
のみ，投与期間の最後の2週間のインスリン イ
コデクの投与量が対照薬の投与量よりも有意
に多くなっており，アプリによって投与量が
十分に増量されたことが示唆された（治療間
比の推定値：1.22，95％信頼区間：1.12，1.33）11)

（表5）。
7．ONWARDS 1試験におけるCGMパラメータ

ONWARDS 1試験における投与後48〜52週
および74〜78週のCGMパラメータを表6に示
す9)。投与後48〜52週のTIR（Time in Range：
血糖70〜180mg/dL）は，インスリン イコデ
ク群で71.9％（1日あたり約17時間15分に相
当），インスリン グラルギン U100群で66.9％
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表4 安全性の概要（ONWARDS 1，3，5試験）

ONWARDS 1試験 ONWARDS 3試験 ONWARDS 5試験

インスリン 
イコデク群
（n＝492）

インスリン 
グラルギン

U100群
（n＝492）

インスリン 
イコデク群
（n＝293）

インスリン 
デグルデク群
（n＝294）

アプリを
用いた

インスリン 
イコデク群
（n＝542）

基礎
インスリン
アナログ群
（n＝538）

有害事象，n（％） 0〜78週：
397（80.7）

0〜78週：
389（79.1）

0〜31週：
177（60.4）

0〜31週：
167（56.8）

0〜57週：
279（51.5）

0〜57週：
270（50.2）

重篤な有害事象，n（％） 0〜78週：
64（13.0）

0〜78週：
71（14.4）

0〜31週：
15（5.1）

0〜31週：
15（5.1）

0〜57週：
45（8.3）

0〜57週：
57（10.6）

死亡，n（％） 0〜78週：
5（1.0）

0〜78週：
4（0.8）

0〜31週：
2（0.7）

0〜31週：
1（0.3）

0〜57週：
3（0.6）

0〜57週：
7（1.3）

臨床的に問題となる低血糖a，
n（％）

0〜83週：
61（12.4）

0〜83週：
66（13.4）

0〜31週：
26（8.9）

0〜31週：
17（5.8）

0〜57週：
64（11.8）

0〜57週：
42（7.8）

重大な低血糖b，n（％） 0〜83週：
1（0.2）

0〜83週：
6（1.2）

0〜31週：
0（0.0）

0〜31週：
2（0.7）

0〜57週：
0（0.0）

0〜57週：
4（0.7）

重大または臨床的に問題となる
低血糖の患者あたりの年間発現
件数a,b，件/人・年

0〜83週：
0.30

0〜83週：
0.16

0〜31週：
0.31

0〜31週：
0.15

0〜57週：
0.19

0〜57週：
0.14

a：臨床的に問題となる低血糖は＜54mg/dLを指す。
b：重大な低血糖は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を指す。

表5 インスリン投与量（ONWARDS 1，3，5試験）

ONWARDS 1試験 ONWARDS 3試験 ONWARDS 5試験

インスリン 
イコデク群
（n＝492）

インスリン 
グラルギン

U100群
（n＝492）

インスリン 
イコデク群
（n＝294）

インスリン 
デグルデク群
（n＝294）

アプリを
用いた

インスリン 
イコデク群
（n＝542）

基礎
インスリン
アナログ群
（n＝543）

投与期間の最後の2週間における 
1週間あたりの平均インスリン 
投与量，単位/週

50〜52週：
214

76〜78週：
224

50〜52週：
222

76〜78週：
234

24〜26週：
204

24〜26週：
187

50〜52週：
227

50〜52週：
185

ETR［95％信頼区間］ 50〜52週：0.96［0.89, 1.05］
76〜78週：0.96［0.87, 1.04］ 24〜26週：1.10［0.98, 1.22］50〜52週：1.22［1.12, 1.33］

投与期間の最後の2週間における 
1週間あたりの平均インスリン
投与量，単位/kg

50〜52週：
2.5

76〜78週：
2.6

50〜52週：
2.6

76〜78週：
2.8

24〜26週：
2.4

24〜26週：
2.2 − −

ETR［95％信頼区間］ 50〜52週：0.95［0.88, 1.03］
76〜78週：0.95［0.87, 1.03］ − 50〜52週：1.24［1.14, 1.34］

ETR：治療間比の推定値
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（1日あたり約16時間3分に相当）であり，イ
ンスリン イコデク群で高かった。投与後74〜
78週のTIRも同様にインスリン イコデク群
でインスリン グラルギン U100群よりも高かっ
た。国際的に推奨されているCGM目標である
TIR＞70％17)は，インスリン イコデク群にお
いてのみ達成された。投与後48〜52週およ
び74〜78週において，TAR（Time above 
Range：血糖＞180mg/dL）はインスリン イコ
デク群で低く，TBR（Time below Range：
血糖＜54mg/dL）は両群間に有意差を認めな
かった。
8．ONWARDS 5試験における患者報告アウ
トカム

ONWARDS 5試験におけるDTSQの総スコ
アおよびTRIM-Dの治療遵守に関するドメイ
ンのスコアを表7に示す11)。ベースラインから
投与終了時までのDTSQの総スコアの変化量
および投与終了時のTRIM-Dの治療遵守に関
するドメインのスコアの推定平均は，アプリ
を用いたインスリン イコデク群で基礎イン
スリンアナログ群よりも高かった。

 実臨床でインスリン イコデクを 
投与する際の留意点

従来の1日1回製剤は年間365回の注射が
必要とされるが，週1回製剤では年間約52回
まで減らすことができる。米国で実施された
2型糖尿病患者および医療従事者を対象とす
るアンケート調査では，参加者の約90％が従
来の基礎インスリンよりも週1回投与の基礎イ
ンスリンを好むと回答した18)。また米国で実施
された薬物治療中の2型糖尿病患者を対象と
したアンケート調査では，週1回の血糖降下薬
に対する肯定的な回答が得られ，特に現在注
射製剤による治療を受けている患者において
週1回の血糖降下薬を肯定する傾向が強かっ
た19)。さらにONWARDS 5試験において，イ
ンスリン イコデク（アプリ併用）が従来の基
礎インスリンアナログよりも患者満足度およ
び治療遵守を改善する可能性が示唆された11)。
このように，インスリン イコデクは2型糖尿
病患者の治療負担を減らし，血糖コントロー
ルを改善することが期待される薬剤である。

表6 CGMパラメータ（ONWARDS 1試験）

ONWARDS 1試験

インスリン イコデク群
（n＝492）

インスリン グラルギンU100群
（n＝492）

TIR（70〜180mg/dL），％ 48〜52週：71.9
74〜78週：70.2

48〜52週：66.9
74〜78週：64.8

ETD［95％信頼区間］ 48〜52週：4.27［1.92, 6.62］，p＜0.001
74〜78週：4.41［1.92, 6.90］，p＜0.001

TAR（＞180mg/dL），％ 48〜52週：26.9
74〜78週：29.6

48〜52週：32.3
74〜78週：34.2

ETD［95％信頼区間］ 48〜52週：−4.58［−6.99, −2.17］
74〜78週：−4.65［−7.20, −2.10］

TBR（＜54mg/dL），％ 48〜52週：0.3
74〜78週：0.3

48〜52週：0.2
74〜78週：0.2

ETR［95％信頼区間］ 48〜52週：1.27［0.94, 1.71］，p＝0.11
74〜78週：1.20［0.89, 1.61］，p＝0.23

CGM：持続血糖測定，ETD：治療間差の推定値，ETR：治療間比の推定値，TAR：Time above Range，
TBR：Time below Range，TIR：Time in Range
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しかし，実臨床での使用にあたっては，患者
の状態，開始用量，投与タイミング，低血糖
のリスク等を十分に考慮する必要がある。

インスリン イコデクの添付文書には，「本
剤の作用特性と患者の状態に留意し，患者の
状態が本剤の製剤的特徴に適する場合に投与
すること」，基礎インスリンの投与を受けてい
ない患者では「本剤開始時の投与量は70単位
以下を目安とし，低用量からの投与を考慮す
るなど慎重に投与を開始すること」と記載さ
れている8)。70単位/週はONWARDS 1，3，5
試験で使用された開始用量と同じである9)〜11)。
また，他の基礎インスリン製剤からの切り替
え時には，それまでの1日総投与量の7倍に相
当する単位数を目安とするが，定常状態に至
るまでの時間を短縮する目的で，初回投与時
のみ1.5倍に増量して投与することが推奨さ
れている8)。

血糖モニタリングについては「本剤の投与
開始時及びその後血糖コントロールが安定す
るまでの間は血糖モニタリングを十分に行う
こと」，投与のタイミングについては「同一曜

日に投与させること」「投与を忘れた場合は，
気づいた時点で直ちに投与し，次の投与は4
日間以上の間隔をあけて開始すること。その
後は，新たな開始日と同一曜日に週1回投与
し，血糖モニタリングを十分に行うこと」と記
載されている8)。

低血糖のリスクについては「低血糖に関す
る注意について､ その対処法も含め患者及び
その家族に十分徹底させること」，さらに高齢
者では「患者の状態を観察しながら慎重に投
与すること。生理機能が低下していることが
多く，低血糖が発現しやすい」と記載されて
いる8)。高齢者糖尿病の治療向上のための日本
糖尿病学会と日本老年医学会の合同委員会が
作成した「高齢者における週1回持効型溶解イ
ンスリン製剤使用についてのRecommendation」
には，自己注射が困難な高齢患者においても
家族や医療従事者による週1回投与により血
糖管理が可能になる一方で，投与調節の柔軟
性には制限があり，一部の患者においては低
血糖が重篤化する可能性があると記載されて
いる20)。低血糖リスク軽減のためには，適切

表7 患者報告アウトカム（ONWARDS 5試験）

ONWARDS 5試験

アプリを用いた
インスリン イコデク群

（n＝542）

基礎インスリンアナログ群
（n＝543）

ベースライン時のDTSQの総スコアの平均 26.15 26.77

投与終了時のDTSQの総スコアの推定平均
［95％信頼区間］ 52週：31.13［30.65, 31.62］ 52週：30.35［29.87, 30.84］

ベースラインから投与終了時までの
DTSQの総スコアの変化量

［95％信頼区間］
52週：4.68［4.20, 5.16］ 52週：3.90［3.41, 4.38］

ETD［95％信頼区間］ 52週：0.78［0.10, 1.47］

投与終了時のTRIM-Dの治療遵守に関する
ドメインのスコアの推定平均

［95％信頼区間］
52週：90.42［89.17, 91.67］ 52週：87.37［86.12, 88.62］

ETD［95％信頼区間］ 52週：3.04［1.28, 4.81］

ETD：治療間差の推定値，DTSQ：糖尿病治療満足度質問票，TRIM-D：Treatment Related Impact Measure 
for Diabetes
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な治療目標の設定，適切なタイミングでの血糖
モニタリングの実施，低血糖症状が再発・遷
延する可能性，他の基礎インスリン製剤から
の切り替え時の初回投与量を増量しないとい
う選択肢（添付文書では初回投与時のみ維持
量の1.5倍に増量することが推奨されている8)）
等に留意する必要がある20)。

 結 論

インスリン治療歴のない2型糖尿病患者を
対象とする3つの第3相試験（ONWARDS 1，
3，5試験）において，インスリン イコデク週
1回投与は高い有効性および忍容性を示した。
CGMやアプリ（国内未承認）などのツールを
用いることで，注射実施率の向上や投与量の
最適化につながる可能性も示唆された。イン
スリン イコデクは注射回数の減少により患者
の治療負担を減らし，従来の1日1回型基礎イ
ンスリン製剤に代わる糖尿病治療の新たな選
択肢となることが期待されるが，実臨床で高
齢者等の低血糖のリスクの高い患者に投与す
る際には十分な注意が必要である。
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すべき利益相反関係にある企業として，日本イーラ

イリリー，日本ベーリンガーインゲルハイム，ノボ 

ノルディスク ファーマ，MSD，サノフィ，アステラ

ス製薬，アボットジャパン，帝人ファーマ，興和，

テルモ，田辺三菱製薬，住友ファーマ，大正製薬，

小野薬品工業，富士フイルム富山化学，アストラゼ

ネカ，第一三共，日本メドトロニック，バイエル薬

品，アークレイマーケティング，アムジェン，ヴィ

アトリス製薬，ニプロ，日東紡績，メドミライ，朝

日生命保険がある。

本稿で概要を紹介したONWARDS 1，3，5試験

はNovo Nordisk（バウスベア，デンマーク）の

資金提供を受けて実施された。本稿は Oxford 

PharmaGenesis社（オックスフォード，イギリス），

株式会社インターサイエンス社（大阪，日本），株

式会社サン・フレア（東京，日本）によるメディ

カルライティング支援を受け，その費用は Novo 

Nordiskおよびノボ ノルディスク ファーマ（東京，

日本）が負担した。
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Abstract

Once-weekly long-acting insulin icodec is a promising novel treatment option for 
patients with diabetes that could be an alternative to existing once-daily basal insulin 
injections. In three phase 3 clinical trials targeting adults with insulin-naïve type 2 
diabetes（ONWARDS 1, 3, and 5 trials） , once-weekly icodec demonstrated non-inferiority 
to once-daily comparators in HbA1c reduction from baseline（the primary endpoint） . 
Once-weekly icodec was well-tolerated, with a rate of combined clinically significant 
or severe hypoglycemia of less than 1 event per patient-year of exposure. While insulin 
icodec could lower the treatment burden of patients with type 2 diabetes by reducing 
the number of injections, patients at high risk of hypoglycemia should be treated with 
careful consideration regarding the starting dose, injection timing, and glucose monitoring. 
Older patients should be treated with caution in accordance with the “Recommendation 
on the use of once-weekly long-acting insulin in older patients.”

（受理日：2026年3月31日）


