
審議結果報告書 

 

平成 26 年 5 月 28 日 

医薬食品局審査管理課 

 

 

［販 売 名］ カナグル錠 100 mg 

［一 般 名］ カナグリフロジン水和物 

［申 請 者 名］ 田辺三菱製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 25 年 5 月 24 日 

 

［審 議 結 果］ 

平成 26 年 4 月 25 日に開催された医薬品第一部会において、本品目を承認し

て差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとさ

れた。 

本品目の再審査期間は 8 年、原体及び製剤はいずれも毒薬又は劇薬に該当せ

ず、生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないとされた。 
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審査報告書 

 

平成 26 年 4 月 3 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

 承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりであ

る。 

 

記 

 

［販 売 名］ カナグル錠 100 mg 

［一 般 名］  カナグリフロジン水和物 

［申 請 者 名］ 田辺三菱製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 25 年 5 月 24 日 

［剤形・含量］ 1錠中にカナグリフロジン水和物をカナグリフロジンとして 100 mg含有する錠

剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（1）新有効成分含有医薬品 

［化 学 構 造］  

 

分子式： C24H25FO5S･
2

1
H2O 

分子量： 453.52 

化学名：  

（日 本 名） (1S)-1,5-アンヒドロ-1-C-(3-{[5-(4-フルオロフェニル)チオフェン-2-イル]メチル}-4-メ

チルフェニル)-D-グルシトール ヘミ水和物 

（英 名） (1S)-1,5-anhydro-1-C-(3-{[5-(4-fluorophenyl)thiophen-2-yl]methyl}-4-methylphenyl)  

- D -glucitol hemihydrate 

［特 記 事 項］ 医薬品事前評価相談実施品目 

［審査担当部］ 新薬審査第一部 
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審査結果 

 

平成 26 年 4 月 3 日 

 

［販 売 名］ カナグル錠 100 mg 

［一 般 名］ カナグリフロジン水和物 

［申 請 者 名］ 田辺三菱製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 25 年 5 月 24 日 

［審 査 結 果］ 

提出された資料から、本剤の 2 型糖尿病に対する有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえ

ると安全性は許容可能と判断する。なお、低血糖、尿路感染症、性器感染症、多尿・頻尿、体液量減少、

ケトン体増加、体重減少、腎障害、骨代謝、消化器症状、心血管系リスク、悪性腫瘍における安全性、

腎機能障害患者、肝機能障害患者及び高齢者における安全性等については、製造販売後調査においてさ

らに検討が必要と考える。 

 

以上、医薬品医療機器総合機構における審査の結果、本品目については、以下の効能・効果及び用法・

用量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能・効果］ 2 型糖尿病 

［用法・用量］ 通常、成人にはカナグリフロジンとして 100 mg を 1 日 1 回朝食前又は朝食後に

経口投与する。 
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審査報告（1） 

平成 26 年 2 月 20 日 

I．申請品目 

［販 売 名］ カナグル錠 100 mg 

［一 般 名］ カナグリフロジン水和物 

［申 請 者 名］ 田辺三菱製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 25 年 5 月 24 日 

［剤形・含量］ 1錠中にカナグリフロジン水和物をカナグリフロジンとして 100 mg含有する錠

剤 

［申請時効能・効果］ 2 型糖尿病 

［申請時用法・用量］ 通常、成人にはカナグリフロジンとして 100 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

 

II．提出された資料の概略及び審査の概略 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における審

査の概略は、以下のとおりである。 

 

1．起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 

カナグル錠 100 mg（以下、「本剤」）は、田辺三菱製薬株式会社で創製されたナトリウム・グルコ

ース共輸送担体（Sodium-glucose co-transporter、以下、「SGLT」）2 の選択的阻害薬であるカナグリ

フロジン水和物（以下、「本薬」）を有効成分とする錠剤である。腎臓の近位尿細管にはグルコース

に高親和性の SGLT1 と低親和性の SGLT2 が発現しており、尿中のグルコースの大部分は腎臓の近位

尿細管起始部に発現している SGLT2 により血液中に再吸収され、残りのグルコースは近位尿細管遠位

部に発現している SGLT1 によってほぼ完全に再吸収される1, 2。SGLT2 遺伝子変異を有する腎性糖尿

の患者では、血糖値は正常であるにもかかわらず尿糖が陽性となることが報告されている3。以上の機

序から、SGLT2 の選択的阻害薬は、インスリン非依存的に血糖コントロールを改善させ、低血糖リス

クが小さいと期待されている。 

今般、申請者は 2 型糖尿病に対する本剤の有効性及び安全性が確認できたとして、医薬品製造販売

承認申請を行った。 

本剤は 2013 年 3 月に米国、同年 11 月に欧州で承認され、2014 年 1 月現在、世界 36 ヵ国において

承認されている。 

なお、国内においては、SGLT2 阻害薬としてイプラグリフロジン L-プロリンが 2014 年 1 月に承認

されている。 

 

2．品質に関する資料 

＜提出された資料の概略＞ 

（1）原薬 

1）特性 

                                                        
1 Kanai Y, et al., J Clin Invest, 1994; 93: 397-404 
2 Abdul-Ghani MA, et al., Endocr Rev, 2011; 32: 515-31 
3 Santer R, et al., J Am Soc Nephrol, 2003; 14: 2873-82 
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ヒトナトリウム-グルコース共輸送担体（Sodium-glucose co-transporter、以下、「SGLT」）2 又

は SGLT1 を発現させた CHO 細胞を用いて、ヒト SGLT2 及び SGLT1 に対する本薬の阻害作用5が

検討された結果、IC50値（平均値±標準誤差）は 4.2±1.5 及び 663±180 nmol/L であった。 

同様に、ラット SGLT2 及び SGLT1 では 3.7±0.2 及び 555±31 nmol/L（平均値±標準誤差）、マ

ウス SGLT2 及び SGLT1 では 5.6±2.0 及び 613±97 nmol/L（平均値±標準偏差）であった。 

② 他の SGLT アイソフォームに対する阻害作用（4.2.1.1-4～4.2.1.1-7） 

ヒト SGLT3 を発現させたアフリカツメガエル卵母細胞を用いて、SGLT3 に対する本薬（10 

μmol/L）又は溶媒6の阻害作用が検討された結果、阻害率7（平均値±標準誤差）は本薬群及び溶媒

群で 23.5±4.3 及び 12.4±1.9 %であった。 

ヒト SGLT4 を発現させた CHO 細胞を用いて本薬の阻害作用 5が検討された結果、IC50値は>10 

μmol/L であった。 

ヒト SGLT6 又はヒト Sodium myo-inositol co-transporter（以下、「SMIT」）1 を発現させた CHO

細胞を用いて、SGLT6 及び SMIT1 に対する本薬の阻害作用8が検討された結果、IC50値は 3.1±0.3

（平均値±標準偏差）及び>10 μmol/L であった。 

③ GLUT に対する阻害作用（4.2.1.1-8～4.2.1.1-10、4.2.1.1-21） 

Glucose transporter（以下、「GLUT」）1 の発現が確認されている9ラット骨格筋 L6 細胞及び

GLUT2 の発現が確認されている10ヒト肝癌由来 HepG2 細胞を用いて、本薬の阻害作用11が検討さ

れた結果、IC50値は>10 μmol/L12及び>50 μmol/L であった。 

ヒト初代培養脂肪細胞13を用いて、インスリン（10 nmol/L）存在下における主に GLUT4 を介し

た本薬の阻害作用14及びインスリン非存在下における主に GLUT1 を介した本薬の阻害作用が検

討された結果、IC50値は 6.8±2.6 μmol/L（平均値±標準偏差）及び>50 μmol/L であった。 

ヒト GLUT5 を発現させた CHO 細胞を用いて、GLUT5 に対する本薬の阻害作用15が検討された

結果、IC50値は>20 μmol/L であった。 

④ ヒトにおける主代謝物 M7 及び M5 のヒト SGLT2 及び SGLT1 に対する阻害作用（4.2.1.1-11、

4.2.1.1-12） 

ヒト SGLT2 又は SGLT1 を発現させた CHO 細胞を用いて、SGLT2 及び SGLT1 に対する本薬の

ヒトにおける主代謝物16（M7 及び M5）の阻害作用 5が検討された結果、IC50値（平均値）は M7

では 7.6 μmol/L 及び>10 μmol/L17、M5 では 1.0 μmol/L 及び>5 μmol/L であった18。 

                                                        
5 ナトリウム依存的な 14C 標識 methyl-α-D-glucopyranoside の取り込みが指標とされた。 
6 0.1 % dimethylsulfoxide（以下、「DMSO」） 
7 1-デオキシノジリマイシン誘導性電流を指標とし、二極電圧クランプ法により測定された。阻害率（%）=100×（IDNJ-Icom）/IDNJ［IDNJ：

50 mol/L の 1-デオキシノジリマイシン処置時の電流（ベースラインからの変化量）、Icom：本薬又は 0.1 % DMSO 処置時の電流（ベ

ースラインからの変化量）］ 
8 ナトリウム依存的な 3H 標識ミオイノシトールの取り込みが指標とされた。 
9 Mitsumoto Y, et al., Biochem Biophys Res Commun, 1991; 175: 652-9 
10 Wu CH, et al., Int J Cancer, 2009; 124: 2210-19 
11 3H 標識 2-deoxy-D-glucose（以下、「2-DG」）の取り込みが指標とされた。 
12 阻害率は 50 mol/L サイトカラシン B 処置時の 2-DG 取り込み阻害率を 100 %、被験物質非存在下の 2-DG 取り込み阻害率を 0 %とし

て算出 
13 Pederson T, et al., Biochem Biophys Res Commun, 2000; 276: 162-8 
14 14C 標識 2-DG の取り込みが指標とされた。 
15 14C 標識 D-フルクトースの取り込みが指標とされた。 
16 本薬のグルクロン酸抱合体 
17 2 回の試験の結果、SGLT2 に対する IC50値はそれぞれ 5.9 及び 9.4 μmol/L、SGLT1 に対する IC50値はいずれも>10 μmol/L であった。 
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2） In vivo 試験 

① 正常動物における検討 

i） 正常ラットにおける腎尿糖再吸収阻害作用（4.2.1.1-13） 

雄性ラット（各群 10 例）に本薬（1、3、10 及び 30 mg/kg）又は溶媒19が単回経口投与された結

果、本薬群では投与後 0～24 時間の尿中グルコース排泄量20及び腎尿糖再吸収阻害率21の用量依存

的な上昇が認められ、いずれの本薬群においても溶媒群に比べ有意な上昇が認められた。 

ii） 正常ラットにおける尿中グルコース排泄促進作用（4.2.1.1-14） 

雄性ラット（各群 4 例）に本薬（0.3、1、3、10 及び 30 mg/kg）又は溶媒 19が単回経口投与さ

れた結果、本薬群では投与後 0～24 時間の尿中グルコース排泄量 20の用量依存的な上昇が認めら

れ、1 mg/kg 以上の群において溶媒群に比べ有意な上昇が認められた。 

iii） 正常イヌにおける尿中グルコース排泄促進作用（4.2.1.1-15、4.2.1.1-16） 

雄性イヌ（4 例）に本薬（0.3、1 及び 3 mg/kg）又は溶媒 19が 1 週間間隔でクロスオーバー法に

より単回経口投与された結果、本薬投与時では投与後 0～24 時間の尿中グルコース排泄量 20の用

量依存的な上昇が認められ、いずれの用量においても溶媒投与時に比べ有意な上昇が認められた。

また、尿中グルコース排泄量と血漿中本薬未変化体濃度の Cmax 及び AUC0-24 hとの相関係数とその

95 %信頼区間はそれぞれ 0.951［0.832, 0.987］及び 0.962［0.867, 0.990］であった。 

iv） 正常マウスにおける尿中グルコース排泄促進作用（4.2.1.1-17） 

雄性マウス（各群 4 例）に本薬（0.3、1、3、10、30 及び 100 mg/kg）又は溶媒 19が単回経口投

与された結果、本薬群では 30 mg/kg まで投与後 0～24 時間の尿中グルコース排泄量 20の用量依存

的な上昇が認められたが、30 mg/kg と 100 mg/kg では同程度であった。10 mg/kg 以上の群におい

て溶媒群に比べ有意な上昇が認められ、尿中グルコース排泄量の ED50値とその 95 %信頼区間は

8.174［4.388, 15.22］mg/kg であった。 

② 糖尿病モデル動物における検討 

i） ZDF ラットにおける血糖降下作用及び腎尿糖再吸収阻害作用（4.2.1.1-18） 

雄性 ZDF ラット（9～10週齢、各群8～9例）に本薬（0.3、3及び30 mg/kg）又は溶媒19が単回経

口投与され、投与1、2、4及び6時間後に血糖値が測定され、また、投与後0～1、1～2、2～4及び4

～6時間に蓄尿が実施された。その結果、本薬群ではいずれの時点においても血糖値の用量依存的

な低下が認められ、いずれの本薬群においても溶媒群に比べ有意な低下が認められた。投与6時間

後までの血糖値 AUC0-6 hについて、いずれの本薬群においても溶媒群に比べ有意な低下が認めら

れた（溶媒群、本薬0.3、3及び30 mg/kg 群における血糖値 AUC0-6 hは3092.4±98.4、2439.9±59.6、

1836.0±92.9及び1518.5±48.1 mg･h/dL（平均値±標準誤差））。 

また、投与後0～6時間の尿中グルコース排泄量20について、本薬群では用量依存的な上昇が認

められ、30 mg/kg 群において溶媒群に比べ有意な上昇が認められた。さらに、投与1、2、4及び6

時間後の腎尿糖再吸収阻害率21について、本薬群ではいずれの時点においても用量依存的な上昇

                                                                                                                                                                                         
18 2 回の試験の結果、SGLT2 に対する IC50値はそれぞれ 0.948 及び 1.080 μmol/L、SGLT1 に対する IC50値はいずれも>5 μmol/L であった。 
19 0.5 %ヒドロキシプロピルメチルセルロース溶液 
20 尿中グルコース濃度と体重当たりの尿量の積 
21 グルコース濾過量（血漿中グルコース濃度とクレアチニンクリアランスの積）と尿中グルコース排泄量の差を腎尿糖再吸収量とし、

溶媒群に対する阻害率を算出 
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が認められ、投与2及び4時間後では3 mg/kg 以上の群において、投与6時間後ではいずれの本薬群

においても溶媒群に比べ有意な上昇が認められた。 

ii） ZDF ラットにおける血糖降下作用（4.2.1.1-19） 

雄性ZDFラット及びZDF-leanラット（13週齢、各群6例）に本薬（1、3及び10 mg/kg）又は溶媒

19が単回経口投与され、投与24時間後まで経時的に血糖値が測定された。その結果、ZDFラット

の本薬群では投与24時間後まで血糖値の用量依存的な低下が認められ、投与2～6時間後までは1 

mg/kg以上の群において、投与24時間後では3 mg/kg以上の群において溶媒群に比べ有意な低下が

認められた。投与24時間後の血糖値（平均値±標準誤差、以下同様）は、溶媒群、本薬1、3及び

10 mg/kg群で605.92±24.11、505.27±44.88、442.02±27.21及び384.45±27.77 mg/dLであった。また、

投与24時間後までの血糖値AUC0-24 hに用量依存的な低下が認められ、いずれの本薬群においても

溶媒群に比べ有意な低下が認められた（溶媒群、本薬1、3及び10 mg/kg群における血糖値AUC0-24 

hは15223.27±389.53、11563.15±615.41、10424.88±563.14及び9105.90±381.06 mg･h/dL）。一方、

ZDF-leanラットの本薬群では投与1～2時間後に血糖値の低下が最大となったが、低下の程度は

ZDFラットに比べ小さかった（溶媒群及び本薬10 mg/kg群における投与2時間後の血糖値は

141.35±2.65及び118.37±1.78 mg/dL）。また、投与24時間後までの血糖値AUC0-24 hはいずれの本薬

群においても溶媒群に比べ有意な低下が認められたものの、その程度はZDFラットに比べ小さか

った（溶媒群、本薬1、3及び10 mg/kg群における血糖値AUC0-24 hは3487.22±44.55、3212.37±34.33、

3185.47±55.53及び3046.25±27.68 mg･h/dL）。 

iii） ZDF ラットにおける HbA1c 低下作用（4.2.1.1-20） 

雄性 ZDF ラット（10～11週齢、各群8例）に本薬（3、10及び30 mg/kg）又は溶媒19が1日1回28

日間反復経口投与され、経時的に血糖値が測定された。その結果、本薬群では投与後9日目以降に

血糖値の用量依存的な低下が認められ、いずれの本薬群においても溶媒群に比べ有意な低下が認

められた。また、本薬群では投与後28日目の HbA1c の用量依存的な低下が認められ、いずれの本

薬群においても溶媒群に比べ有意な低下が認められた（溶媒群、本薬3、10及び30 mg/kg 群にお

ける投与後28日目の HbA1c（平均値±標準誤差）は11.5±0.3、7.1±0.3、5.6±0.3及び5.5±0.3 %）。さ

らに、血漿中インスリン濃度について、いずれの本薬群においても溶媒群に比べ有意な上昇が認

められた。投与後26日目に一晩絶食下で本薬又は溶媒の投与1時間後に経口グルコース負荷試験

（以下、「OGTT」）（2 g/kg）が実施された結果、本薬群では OGTT 後120分までの血糖値 AUC0-120 

min の用量依存的な低下が認められ、いずれの本薬群においても溶媒群に比べ有意な低下が認めら

れた。また、OGTT 後120分までの血漿中インスリン濃度 AUC0-120 min について、いずれの本薬群

においても溶媒群に比べ有意な上昇が認められた。体重について、投与後11日目以降ではいずれ

の本薬群においても溶媒群に比べ有意な増加が認められた。なお、体重と同日に測定された摂餌

量については、本薬投与による変化は認められなかった。 

 

（2）副次的薬理試験 

 各種受容体、イオンチャネル及びトランスポーターに対する阻害作用（4.2.1.2-1） 

50 種類の受容体、イオンチャネル及びトランスポーターに対する本薬22（1 及び 10 μmol/L）の

阻害作用が検討された。その結果、本薬 10 μmol/L はアデノシン A1受容体、ノルエピネフリント

                                                        
22 フリー体 
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ランスポーター及び 5-HT2A受容体をそれぞれ 62、51 及び 56 %阻害したが、1 μmol/L では 50 %以

上の阻害は認められなかった。他の受容体等に対しては、本薬 10 μmol/L まで 50 %以上の阻害は

認められなかった。なお、本薬 1 μmol/L（444.5 ng/mL）は、臨床推奨用量（1 回 100 mg、1 日 1

回、以下同様）を投与したときの血漿中非結合型本薬未変化体濃度の Cmax（19.31 ng/mL）23の約

23 倍である。 

 

（3）安全性薬理試験 

1） 中枢神経系に及ぼす影響（4.2.1.3-1） 

雄性ラット（各群 5 例）に本薬（245、490 及び 980 mg/kg）又は溶媒 19が単回経口投与され、投

与 2、4、6、24 時間後及び投与後 8 日目に Irwin 変法により一般症状及び行動が観察された結果、

いずれの本薬群においても影響は認められなかった。なお、980 mg/kg 投与 6 時間後の血漿中非結

合型本薬未変化体濃度は 1530 ng/mL24であり、臨床推奨用量（1 回 100 mg、1 日 1 回）投与時の血

漿中非結合型本薬未変化体濃度の Cmax（19.31 ng/mL）23の約 79 倍である。 

その他、投与 2 時間後に全例で便量減少が認められたが、投与 4 及び 6 時間後の観察では 980 

mg/kg 群を除き認められなかった。投与後 2～3 日目では全群、投与後 4 日目では 490 及び 980 mg/kg

群、投与後 5～6 日目では 980 mg/kg 群において軟便及び水様便が認められた。なお、245 mg/kg 投

与時の血漿中非結合型本薬未変化体濃度（565.5 ng/mL）25は、臨床推奨用量投与時の血漿中非結合

型本薬未変化体濃度の Cmax（19.31 ng/mL）23の約 29 倍である。 

 

2） 心血管系及び呼吸器系に及ぼす影響 

① hERG 電流に対する作用（4.2.1.3-2：参考資料） 

hERG チャネルを発現させた HEK293 細胞を用いて、本薬（0.1、0.3 及び 3 μmol/L）又はアス

テミゾール（陽性対照：3、10 及び 30 nmol/L）の hERG 電流に対する影響が検討された。その結

果、陽性対照では濃度依存的な阻害26が認められたが、本薬では検討された濃度（3 μmol/L）27ま

で影響は認められなかった。なお、本薬 3 μmol/L（1334 ng/mL）は臨床推奨用量投与時の血漿中

非結合型本薬未変化体濃度の Cmax（19.31 ng/mL）23の約 69 倍である。 

② 心筋活動電位に対する作用（4.2.1.3-3：参考資料） 

雌性ウサギ心標本（n=6）を用いて、本薬（0.1、0.3、1、3 及び 10 μmol/L）又は溶媒 6の活動

電位持続時間（APD30、APD60 及び APD90）に対する影響等が検討された。その結果、APD60につ

いて、3 μmol/L 以上で溶媒処置時に比べ有意な短縮が認められた。なお、本薬 1 μmol/L（444.5 

ng/mL）は臨床推奨用量投与時の血漿中非結合型本薬未変化体濃度の Cmax（19.31 ng/mL）23の約

23 倍である。 

③ 麻酔下モルモットにおける血圧、心拍数及び心電図に対する作用（4.2.1.3-4：参考資料） 

                                                        
23 日本人2型糖尿病患者に本薬100 mgを1日1回14日間経口投与したときの投与14日目の血漿中本薬未変化体濃度のCmax（1136 ng/mL）

（TA-7284-02 試験）及びヒト血漿たん白結合率 98.30 %（4.2.2.3-2）より算出 
24 ラット単回経口投与トキシコキネティクス試験（4.2.3.7.7-6）及び血漿タンパク結合率（4.2.2.3-2）より算出 
25 ラット単回経口投与トキシコキネティクス試験（4.2.3.7.7-6）における投与 6 時間後の血漿中本薬未変化体濃度から線形性を仮定して

推定された。 
26 溶媒（0.1 % DMSO）処置時に対する阻害率（平均値±標準誤差）は 0.1、0.3 及び 3 μmol/L でそれぞれ 69.7±2.3、96.0±0.6 及び 98.0±0.6 %

であった。 
27 各処置溶液中の本薬濃度が LC-MS 法にて確認されたが、3 μmol/L 処置溶液については定量できず、この原因は不明であると申請者

は説明している。 
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麻酔下雌性モルモット（6例）に本薬（0.16、0.31、0.62、1.23、2.45及び4.90 mg/kg）又は溶媒28

が15分間隔で低用量から順に累積静脈内投与され、血圧、心拍数及び心電図（QRS、PR 及び

QT/QTc29間隔）に対する本薬の影響が検討された。その結果、血圧、心拍数及び心電図について、

いずれの本薬群においても影響は認められなかった。なお、4.90 mg/kg 投与5分後における血漿中

本薬未変化体濃度は12749 ng/mL（総濃度30）であり、臨床推奨用量投与時の血漿中本薬未変化体

濃度の Cmax（1136 ng/mL（総濃度））23の約11倍である。 

④ 覚醒下イヌにおける心血管系及び呼吸器系に対する作用（4.2.1.3-5） 

覚醒下雄性イヌ（4例）に本薬（3.92、39.2及び392 mg/kg）又は溶媒19が1週間間隔で低用量から

順に単回経口投与され、投与20時間後までの血圧、心拍数、体温及び心電図（RR、PR、QRS 及

び QT/QTc31間隔）に対する影響が検討された。その結果、血圧、心拍数及び心電図について、い

ずれの本薬群においても影響は認められなかった。体温について、392 mg/kg 群で軽度の低下が

認められたが投与18時間後に回復した32。 

同一個体に同様の投与方法で本薬が単回経口投与され、投与4時間後までの一回換気量、分時換

気量及び呼吸数に対する影響が検討された結果、いずれの本薬群においても影響は認められなか

った。 

なお、本薬392 mg/kg 投与3時間後の血漿中非結合型本薬未変化体濃度は671 ng/mL33であり、臨

床推奨用量投与時の血漿中非結合型本薬未変化体濃度の Cmax（19.31 ng/mL）23の約35倍である。 

その他、心血管系に対する検討時の本薬3.92 mg/kg 投与中に1例、39.2 mg/kg 投与4時間後に1例、

392 mg/kg 投与4時間後に3例で嘔吐が認められた。また、本薬39.2 mg/kg 投与20時間後に軟便又は

水様便が3例、392 mg/kg 投与4時間後及び投与20時間後に水様便がそれぞれ3例及び4例で認めら

れた。さらに、呼吸器系に対する検討時の本薬392 mg/kg 投与直後に1例で嘔吐が認められた。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）作用機序について 

機構は、SGLT アイソフォームの生体内分布、機能及び SGLT2 との相同性、並びに SGLT2 に対

する本薬の選択性等を説明した上で、非臨床試験で用いた動物との種差も踏まえて本薬のヒトに対

する薬理作用を考察するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。SGLT2 は、ヒト及びげっ歯類において腎近位尿細管起始部の

管腔側刷子縁膜に特異的に高発現している 1, 34。SGLT2 は、低親和性高輸送能のナトリウム・グル

コース共輸送担体であり、糸球体濾過されたグルコースの約 90 %を再吸収すると考えられており 2、

SGLT2 遺伝子に変異を有する腎性糖尿を呈するヒト及び SGLT2 ノックアウトマウスでは、持続性

の尿糖を呈することが報告されている35。また、本薬の SGLT2 結合部位については検討されていな

いが、ヒト、マウス、ラット及びイヌの SGLT2 のアミノ酸配列の相同性はいずれも 90 %以上であ

                                                        
28 10 %ポリエチレングリコール（15）-ヒドロキシステアリン酸を添加した 5 %グルコース水溶液 
29 Bazett の補正式 
30 モルモットのタンパク結合率は算出されていないため、総濃度で算出された。 
31 個体毎に補正係数を算出して補正した（Miyazaki H, et al., Exp Anim, 2002; 51: 465-75）。 
32 発現機序の詳細は不明であるものの、血糖低下に付随して生じた代償性変化である可能性があると申請者は説明している。 
33 イヌ単回経口投与トキシコキネティクス試験（4.2.3.7.7-7）及び血漿タンパク結合率（4.2.2.3-2）より算出 
34 Chen J, et al., Diabetes Ther, 2010; 1: 57-92、Santer R, et al.,Clin J Am Soc Nephrol, 2010; 5: 133-41 
35 Santer R, et al.,Clin J Am Soc Nephrol, 2010; 5: 133-41、Vallon V, et al., J Am Soc Nephrol, 2011; 22: 104-12 
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り36、ヒト、マウス及びラットにおいて本薬の SGLT2 阻害作用に種差は認められず（4.2.1.1-1～

4.2.1.1-3）、正常マウス、ラット及びイヌにおいて本薬による用量依存的な尿中グルコース排泄促

進作用が確認されている（4.2.1.1-14、4.2.1.1-15 及び 4.2.1.1-17）。以上より、SGLT2 の生体内分布

及び機能に関して種差は認められないと考える。 

SGLT2 以外の SGLT アイソフォームについて、SGLT1 は主に消化管上皮に発現する高親和性低輸

送能のナトリウム依存性のグルコース/ガラクトースの共輸送担体であり、腎近位尿細管にも発現が

認められ、正常血糖時には SGLT2 により再吸収されなかった約 10 %の尿中グルコースを完全に再

吸収すると報告されており 2、SGLT2 との相同性は 59 %である。本薬のヒト SGLT2 に対する IC50

値は4.2 nmol/L、SGLT1に対する IC50値は663 nmol/Lであり、類薬と比較してSGLT1に対するSGLT2

選択性が低いことが報告されているものの37、臨床推奨用量である本剤 100 mg 投与時の血漿中非結

合型本薬未変化体濃度の Cmax は 19.31 ng/mL（43.4 nmol/L）23であり、ヒト SGLT1 に対する本薬の

IC50値 663 nmol/L（294.7 ng/mL）（4.2.1.1-1）を下回る。 

SGLT3 は小腸、筋肉、腎臓、子宮及び精巣に発現しており38、ナトリウム依存性のグルコースセ

ンサーとして報告されている39。さらに、SGLT3 は腎近位尿細管にも発現が認められ、新規のナト

リウムトランスポーターとして寄与する可能性が報告されている40。SGLT4 は主に小腸及び腎臓に

発現し、低親和性のグルコーストランスポーターとして、D-マンノースを輸送することが報告され

ている41。SGLT5 は腎臓（皮質）に高発現しており、ナトリウム依存的なマンノース/フルクトース

トランスポーターであることが報告されている 38。SGLT6 は甲状腺、脳、心臓、筋肉、脾臓、肝臓

及び肺に発現しており、ミオイノシトールを特異的な基質とするトランスポーターである 38。SMIT

は普遍的に発現しているが、脳、心臓、腎臓及び肺に最も多く発現が認められ、細胞内において浸

透圧の維持に重要な役割を果たすと考えられている 38, 39。SGLT3～6 及び SMIT1 の SGLT2 との相

同性は 45～58 %と報告されている 39。本薬の SGLT3～6 及び SMIT1 に対する IC50値はいずれも>3 

μmol/L であることから、本薬はこれらの SGLT アイソフォームに対して高い SGLT2 選択性を有し

ている。なお、ヒト SGLT5 発現細胞を用いてマンノース取り込みを指標として本薬の阻害作用が検

討された結果、その IC50値は 1700 nmol/L（SGLT2 に対する IC50値は 2.7 nmol/L）と報告されてい

る42。さらに、臨床推奨用量投与時の血漿中非結合型本薬未変化体濃度の Cmax は 19.31 ng/mL（43.4 

nmol/L）であり 23、SGLT2 以外の SGLT アイソフォームに対する IC50値を下回る。 

以上より、ヒトに本薬を投与した場合、SGLT2 を選択的に阻害することにより尿中グルコース排

泄促進作用を介した血糖降下作用を示すことが期待される。 

機構は、以下のように考える。現時点で機能等が明らかにされていないアイソフォームが存在す

るものの、検討された SGLT アイソフォームに対する本薬の SGLT2 選択性は認められていると考え

る。なお、本薬の SGLT1 に対する SGLT2 選択性が低いことによる影響については、「（3）消化器

系に及ぼす影響について」において検討したい。 

 

                                                        
36 Protein BLAST による相同性検索 
37 Kurosaki E, et al., Pharmacol Ther, 2013; 139: 51-9 
38 Wright EM, et al., Mol Aspects Med, 2013; 34: 183-96 
39 Chen J, et al., Diabetes Ther, 2010; 1: 57-92 
40 Kothinti RK, et al., Eur J Phamacol, 2012; 690: 77-83 
41 Wright EM, et al., Physiol Rev, 2011; 91: 733-94 
42 Grempler R, et al., Diabetes Obes Metab. 2012; 14: 83-90 
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（2）効果の持続性について 

機構は、本薬の効果の持続性について説明を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。非臨床試験において、投与 24 時間後までの尿中グルコース排

泄促進作用の経時推移は検討していない。尿中グルコース排泄量は血漿中グルコース濃度の影響を

受けるため、薬力学的作用の指標として溶媒群に対する腎尿糖再吸収阻害率 21を用いて効果の持続

性を検討した。正常ラット及び ZDF ラットに本薬 0～30 mg/kg を投与したとき、血漿中本薬未変化

体濃度の曝露量は用量依存的に上昇し、正常ラットでは投与 24 時間後の腎尿糖再吸収阻害率は 10

～30 mg/kgで最大に達し（4.2.1.1-13）、ZDFラットでは投与 6 時間後の腎尿糖再吸収阻害率は 3 mg/kg

を超える用量で最大に達すると推察された（4.2.1.1-18）。正常ラット及び ZDF ラットに本薬 3 mg/kg

を投与したときの 24 時間後の血漿中非結合型本薬未変化体濃度は 1.60 及び 1.53 ng/mL であり

（4.2.2.2-5、4.2.2.2-6）、ラット SGLT2 に対する IC50値（3.7 nmol/L=1.64 ng/mL）と同程度であった。

ZDF ラットに本薬 3 mg/kg 以上の用量を投与したとき、投与 24 時間後においても溶媒群に対して有

意な血糖降下作用が認められたことから（4.2.1.1-19）、本薬はラットにおいて 3 mg/kg 以上で SGLT2

阻害作用に基づく腎尿糖再吸収阻害作用が投与 24 時間後も継続し、高血糖条件下においては血糖降

下作用を示すと考えられた。また、ZDF ラットに本薬 3～30 mg/kg を 1 日 1 回反復経口投与したと

き、HbA1c が溶媒群と比較して有意に低下しており、1 日 1 回投与による本薬の効果が確認されて

いる（4.2.1.1-20）。ヒトにおいては、24 時間の持続した腎尿糖再吸収阻害作用が認められた

（TA-7284-02 試験）。臨床推奨用量投与時の 24 時間後の血漿中非結合型本薬未変化体濃度は 1.60 

ng/mL であり、ヒト SGLT2 に対する IC50値（4.2 nmol/L=1.87 ng/mL）と同程度であったことから、

血漿中非結合型本薬未変化体濃度がヒト SGLT2 に対する IC50 値と同程度以上であれば本薬の腎尿

糖再吸収阻害作用が持続すると考えられる。 

機構は、申請者の回答を了承した（ヒトにおける用法の妥当性については、「4．臨床に関する資

料（iii）有効性及び安全性試験成績の概要＜審査の概略＞（5）用法・用量について 1）用法」の項

を参照）。 

 

（3）消化器系に及ぼす影響について 

機構は、ラット及びイヌにおける安全性薬理試験（4.2.1.3-1 及び 4.2.1.3-5）において、本薬群で

便の異常（軟便、水様便等）及び嘔吐が認められていることから、それらの発現機序及びヒトにお

ける安全性について説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。発現機序について、本薬はSGLT2を選択的に阻害する一方、

SGLT1に対しても阻害作用を有しており、SGLT1は主に消化管に発現しているため、本薬の経口投

与により消化管内の本薬濃度が一過性に高まった場合、SGLT1阻害作用が生じる可能性がある。軟

便及び水様便について、SGLT1は消化管におけるグルコースの吸収に関与しており、SGLT1阻害に

よるグルコース吸収不全が下痢の原因と推察される41, 43。安全性薬理試験において、ラットでは最

低用量である245 mg/kgから軟便が認められたこと（4.2.1.3-1）、245 mg/kg投与時の血漿中非結合型

本薬未変化体濃度のCmaxは565.5 ng/mLと推定され25、ラットSGLT1に対するIC50（555 nmol/L=246.7 

ng/mL）（4.2.1.1-2）を上回っていることから、消化管内においても同様にSGLT1阻害作用が生じて

いた可能性が考えられる。また、イヌにおいても39.2 mg/kg以上の用量で軟便等が認められており

                                                        
43 Gorboulev V, et al., Diabetes, 2012; 61: 187-96 
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（4.2.1.3-5）、本薬のイヌSGLT1阻害作用は不明であるものの、ヒト、マウス、ラット及びイヌの

SGLT1のアミノ酸配列の相同性は85 %以上であり、ヒト、マウス及びラットに対する本薬の阻害作

用に種差がほとんどみられていないことから、イヌにおいても高用量ではSGLT1阻害作用が生じて

いた可能性があると推察される。なお、ヒト、ラット及びマウスSGLT1 に対するIC50値は、SGLT2

に対する値のそれぞれ158倍、150倍及び109倍である。ヒトに対する影響について、ヒトSGLT1に対

する本薬のIC50値663 nmol/L（294.7 ng/mL）（4.2.1.1-1）は、臨床推奨用量投与時の血漿中非結合型

本薬未変化体濃度のCmax（19.31 ng/mL）23の約15倍であること、臨床試験においてSGLT1欠損患者

における典型的な事象である下痢41の本剤100 mg投与時の有害事象の発現割合はプラセボ群と同程

度であることから、本薬のSGLT1阻害作用は弱く、ヒトにおいて大きな影響が生じる可能性は低い

と考える。 

イヌで認められた嘔吐は、本薬投与時のみに認められているため、本薬に起因した変化と考える。

本薬は嘔吐に関連するオピオイドやドパミン D2 受容体に対する結合活性を有さないこと、嘔吐は

投与途中を含む投与早期に認められていることから、本薬が消化管粘膜を刺激し、迷走神経の内臓

求心路を介して孤束核及び嘔吐中枢を刺激することにより嘔吐が誘発された可能性が考えられる。

嘔吐はすべての用量群で認められ、最低用量である 4 mg/kg 投与時の血漿中非結合型本薬未変化体

濃度（34.4 ng/mL）44は、ヒト臨床推奨用量である 100 mg 投与時の血漿中非結合型本薬未変化体濃

度の Cmax（19.31 ng/mL）23の 1.8 倍であった。なお、国内のプラセボを対照とした臨床試験におい

て、嘔吐の発現は本剤 100 mg 群の 1 例しか認められず、海外のプラセボ対照試験の統合解析（DS1）
45においても発現割合は、プラセボ群 0.8 %（5/646 例）、本剤 100 mg 群 1.2 %（10/833 例）、300 mg

群 0.5 %（4/834 例）と、プラセボ群と同程度であったことから、ヒトにおいて嘔吐が大きな問題と

なる可能性は低いと考える。 

機構は、申請者の回答を了承するが、ヒトの消化器系に及ぼす本剤の影響については臨床の項で

引き続き検討したいと考える（「4．臨床に関する資料（iii）有効性及び安全性試験成績の概要＜審

査の概略＞（3）安全性について（10）消化器症状」の項を参照）。 

 

（ii） 薬物動態試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

本薬又は本薬の 14C 標識体をマウス、ラット、イヌ及びサルに単回静脈内又は単回経口投与したと

きの薬物動態が検討された。また、毒性試験におけるトキシコキネティクスに基づく反復経口投与時

の薬物動態も検討された。血漿中の本薬未変化体濃度の測定には、高速液体クロマトグラフィー/タ

ンデム質量分析（LC-MS/MS）法が用いられ、血漿中本薬未変化体濃度の定量下限は、マウスで 5 又

は 50 ng/mL、ラットで 1 又は 5 ng/mL、イヌで 5 又は 10 ng/mL、サルで 10 又は 50 ng/mL であった。

生体試料中の放射能の測定には、液体シンチレーションカウンター（LSC）法、定量的全身オートラ

ジオグラフィー法、放射能検出器付き高速液体クロマトグラフィー（HPLC-RI）法、放射能検出器付

き及び質量分析計付き高速液体クロマトグラフィー（HPLC-RI-MS）法が用いられた。なお、特記の

ない限り、薬物動態試験における本薬の用量はカナグリフロジンとしての用量で表記した。以下に主

                                                        
44 イヌ単回経口投与トキシコキネティクス試験（4.2.3.7.7-7）における投与 3 時間後の血漿中本薬未変化体濃度 
45 特別な患者集団を含まない 2 型糖尿病患者を対象とした海外のプラセボ対照試験 4 試験の統合解析（DIA3002（メトホルミン+SU と

の併用療法）、DIA3005（単独療法）、DIA3006（メトホルミンとの併用療法）及び DIA3012 試験（メトホルミン+ピオグリタゾン

との併用療法）） 
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な試験の成績を記述する。 

 

（1）吸収（4.2.2.2-1～4.2.2.2-10、4.2.2.2-12～4.2.2.2-14） 

雌雄マウス、雌雄ラット、雌雄イヌ及び雄性サルにおける本薬単回静脈内又は単回経口投与時の

血漿中総放射能又は血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 3 のとおりであった。 

 
表 3 本薬単回投与時の血漿中総放射能又は血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ 

平均値又は平均値±標準偏差、－：算出せず 
Cmax：最高血漿中濃度、tmax：最高血漿中濃度到達時間、t1/2：消失半減期、AUC0-∞：血漿中濃度-時間曲線下面積（無限大までの外挿

値）、CLtot：全身クリアランス（経口投与：CL/F（見かけの全身クリアランス））、Vss：定常状態における分布容積（経口投与：

Vz/F（見かの定常状態における分布容積））、BA：バイオアベイラビリティ 
a) 雌の投与 24 時間後のデータは 1 例 
b) 投与 8 時間後のデータは 2 例 
c) 雄の投与 32 及び 48 時間後のデータは 3 例 
d) 本薬の 14C 標識体（Cmax：ng eq./mL） 
e) 0.3、3 及び 30 mg/kg 群の 1 例で t1/2が算出できなかったため、t1/2、AUC0-∞、CL/F 及び Vz/F のデータは 3 例 
f) 2 例で t1/2が算出できなかったため、t1/2、AUC0-∞、CL/F 及び Vz/F のデータは 2 例 

 

雄性 ZDF ラット及び雄性 ZDF-lean ラット（各群 6 例）における本薬（1、3 及び 10 mg/kg）単回

経口投与時の血漿中本薬未変化体濃度は、表 4 のとおりであった。 
 

動

物

種 

投与 
経路 

用量 
（mg/kg） 

性

別 
例

数

Cmax 

（ng/mL） 
tmax 

（h） 
t1/2 

（h） 

AUC0-∞ 

（ng･h/mL） 
CLtot 

（mL/h/kg） 
Vss 

（mL/kg） 
BA 

（%） 

マ

ウ

ス 

i.v. 2 
雄 3 ― ― 3.27 3116 642 2466 ― 
雌 3 ― ― 2.99 4202 476 1908 ― 

p.o. 

10a) 
雄 3 2640 1.00 4.91 19483 ― ― 125 

雌 3 3470 1.00 4.14 22831 ― ― 109 

0.3 雄 3 93.41 2.0 2.4 469.1 639 2250 ― 
1 雄 3 351.8 2.0 2.7 1784 561 2194 ― 
3 雄 3 1139 2.0 3.1 6981 430 1925 ― 
10 雄 3 4119 2.0 4.3 30200 331 2059 ― 

30b) 雄 3 13530 0.5 3.3 96270 312 1477 ― 
100 雄 3 43300 2.0 4.3 395800 253 1578 ― 

ラ

ッ

ト 

i.v. 2c) 
雄 4 ― ― 6.27±0.44 8740±892 231±24 1780±171 ― 
雌 4 ― ― 7.47±0.88 12700±2280 161±28 1610±152 ― 

p.o. 

2 
雄 4 182±28.8 5.00±2.00 6.88±0.627 3050±401 ― ― 34.9 

雌 4 244±37 5.50±3.00 7.57±1.06 4330±879 ― ― 34.1 

3d) 
雄 2 1213 8 5.70 ― ― ― ― 
雌 2 933 4 6.81 ― ― ― ― 

0.3e) 雄 4 64.40±6.64 5.5±1.9 7.2±0.9 1046±100 288±27 3002±522 ― 
1 雄 4 221.4±34.2 4.5±1.0 7.1±0.9 3662±286 274±20 2849±540 ― 
3e) 雄 4 709.0±97.0 5.5±1.9 6.5±0.7 11380±1870 268±40 2500±267 ― 
10f) 雄 4 2566±228 7.0±1.2 6.4 41020 246 2280 ― 
30e) 雄 4 9099±650 6.5±1.0 7.1±1.2 149600±16400 202±22 2058±184 ― 

イ

ヌ 

i.v. 1 
雄 4 ― ― 6.83±0.866 11400±1270 88.3±8.85 755±13.6 ― 
雌 4 ― ― 6.63±0.439 14100±1950 72.0±10.1 596±43.2 ― 

p.o. 

1 
雄 4 561±43.0 2.75±1.50 8.31±1.52 7200±854 ― ― 63.0±2.2 

雌 4 744±98.5 2.00±0.00 8.10±0.831 9470±1120 ― ― 67.6±8.2 

4d) 雄 3 5487 1.00 13.2 ― ― ― ― 

0.3 雄 4 149.5±33.4 3.5±1.9 9.8±1.2 2489±467 124±24 1715±183 ― 
1 雄 4 566.7±59.0 3.0±1.2 10.7±1.5 10250±920 98±8 1501±98 ― 
3 雄 4 1625±552 3.1±1.8 12.6±1.5 32700±6470 94±16 1691±255 ― 

サ

ル 
i.v. 2 雄 4 ― ― 6.06±1.33 7340±1270 280±56.2 1980±370 ― 
p.o. 2 雄 4 321±141 3.50±2.89 7.29±0.917 3620±1200 ― ― 48.8±12.7
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表 4 本薬単回経口投与時の血漿中本薬未変化体濃度 

測定時点 
ZDF ラット ZDF-lean ラット 

1 mg/kg（n=6） 3 mg/kg（n=6） 10 mg/kg（n=6） 1 mg/kg（n=6） 3 mg/kg（n=6） 10 mg/kg（n=6）
投与 2 時間後 370.8±70.7 1194±171 3466±883 225.2±63.7 710.6±272.7 2417±842 

投与 6 時間後 300.8±64.5 962.9±91.1 3505±719 239.0±36.6 793.5±258.5 2815±770 
投与 24 時間後 33.01±6.37 101.7±20.2 345.2±83.5 37.32±7.85 147.6±36.6 579.7±134.0 

単位：ng/mL、平均値標準偏差 
 

反復投与毒性試験において薬物動態が検討された結果（雌雄マウス：30～300 mg/kg/日46（1 日 1

回、13 週間）、雌雄ラット：4～100 mg/kg/日（1 日 1 回、6 ヵ月間）、雌雄イヌ：4～100 mg/kg/日

（1 日 1 回、12 ヵ月間））、マウス及びラットに本薬を反復経口投与したときの最高用量における

AUC0-24 hは初回投与時の AUC0-∞に比べて約 60～75 %に低下し、イヌでは本薬を反復経口投与した

ときの最高用量における AUC0-24 hは初回投与時の AUC0-24 hの約 1.19～1.33 倍であった。 

 

（2）分布（4.2.2.3-1～4.2.2.3-5） 

雄性有色ラット（1 例/時点）に本薬の 14C 標識体 5 mg/kg を単回経口投与したときの放射能濃度

について、腎盂、髄膜及び小腸中の放射能濃度は投与 3 時間後に、血液中及び血漿中を含むその他

すべての組織中の放射能濃度は投与 8 時間後に最高値を示した。小腸、腎臓皮質及びハーダー腺の

放射能 AUC0-24h は血漿中の約 10 倍であり、次いで、肝臓、腎臓、副腎、腎臓髄質、眼球血管膜、

膵臓、唾液腺、膀胱、胃、心臓、大腸及び下垂体の順に高く、約 3～8 倍であった。有色皮膚及び白

色皮膚の放射能 AUC0-24 hはいずれも血漿中の約 1.2 倍であり、眼球では約 0.8 倍であった。また、

脳及び骨の放射能 AUC0-24 hは血漿中の約 0.1 倍であった。ほとんどの組織中の放射能濃度は血漿中

放射能濃度の消失とともに低下し、投与 96 時間後以降はほとんどの組織で定量下限未満であった。 

雄性有色ラット（1 例/時点）に本薬の 14C 標識体 54 mg/kg を単回経口投与したときの放射能濃度

は、本薬の 14C 標識体 5 mg/kg を単回経口投与したときと同様の分布を示し、有色皮膚、白色皮膚

及び眼球の放射能 AUC0-96 hは、それぞれ血漿中の約 1.2、約 1.0 及び約 0.7 倍であった。眼球血管膜

の放射能 AUC0-96hは血漿の約 3.1 倍であり、血漿中よりも眼球血管膜の放射能濃度は高く推移した

ものの経時的に低下傾向を示した。 

妊娠ラット（妊娠 18 日目、1 例/時点）に本薬の 14C 標識体 5 mg/kg を単回経口投与したときの母

体の腎臓皮質及び脾臓中放射能濃度は投与 3 時間後に、胎児を含むその他すべての組織中の放射能

濃度は投与 8 時間後に最高値を示した。母体の腎臓皮質及びハーダー腺の放射能 AUC0-48 hは血液中

の約 13 倍であり、腎臓、肝臓、副腎、膵臓及び唾液腺では約 5～8 倍であった。子宮上皮、膣、卵

巣、乳腺及び胎盤の放射能 AUC0-48 hは、それぞれ血液中の約 8.8、約 4.7、約 3.3、約 1.7 及び約 1.7

倍であり、いずれも血液よりも高い曝露が認められた。胎児の放射能 AUC0-48 hは母体の血液中と同

程度であり、本薬又はその代謝物の胎盤及び胎児への移行が示唆された。 

雌雄ラット（雌雄各 2 例/時点）に本薬の 14C 標識体 3 mg/kg を単回経口投与したときの放射能の

血液/血漿濃度比は、投与 1、2、4、8 及び 24 時間後でそれぞれ 0.72～0.82、0.78～0.89、0.79～0.95、

0.69～0.94 及び 0.80～1.00 であった。雄性イヌ（3 例）に本薬の 14C 標識体 4 mg/kg を単回経口投与

したときの放射能の血液/血漿濃度比は、投与 0.5、1、4、8、24 及び 48 時間後でそれぞれ 0.54、0.51

～0.69、0.48～0.54、0.48～0.62、0.50～0.53 及び 0.40～0.63 であった。 

マウス、ラット、ウサギ、イヌ及びサルにおける本薬の 14C 標識体（200 及び 20000 ng/mL、以下

                                                        
46 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、29.4～294 mg/kg/日）。 
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同順）の血漿タンパク結合率（平均値、限外濾過法）は、マウスで 98.96 及び 98.95 %、ラットで

98.50 及び 98.61 %、ウサギで 98.24 及び 98.22 %、イヌで 98.87 及び 98.85 %、サルで 98.30 及び 98.19 %

であった。 

 

（3）代謝（4.2.2.4-1～4.2.2.4-7） 

本薬の各動物種及びヒトにおける代謝物として、グルクロン酸抱合体（M5、M7 及び M17）、酸

化体（M3、M4、M8、M9、M10、M12、M18 及び M19）、カルボン酸体（M6）及び酸化体のグル

クロン酸抱合体（M1、M2、M13、M14、M15 及び M16）が認められた。 

雌雄マウス47に本薬の 14C 標識体 100 mg/kg を単回経口投与したとき、投与 24 時間後までの血漿

中放射能に対する本薬未変化体の割合は、雄及び雌で 94.2 及び 93.9 %、M7 の割合は 2.6 及び 1.6 %、

M9の割合は 1.6及び 2.2 %であった。投与 48時間後までの投与放射能に対する尿中の累積排泄率は、

雄及び雌で 5.04及び 6.24 %であり、そのうち本薬未変化体は 0.25及び 0.2 %、M1 は 0.7及び 0.14 %、

M7 は 1.25 及び 1.1 %、M8 は 0.24 及び 1.0 %、M9 は 2.3 及び 3.3 %であり、M2 は雄のみに 0.3 %、

M4 は雌のみに 0.4 %、M5 は雌のみに 0.1 %認められた。投与 48 時間後までの投与放射能に対する

糞中の累積排泄率は雄及び雌で 85.4 及び 85.8 %であり、本薬未変化体は 32.5 及び 10.1 %、M4 は

2.7 及び 9.3 %、M5 は 0.8 及び 2.4 %、M6 は 1.8 及び 3.7 %、M7 は 6.4 及び 14.0 %、M8 は 13.6 及び

17.3 %、M9 は 27.6 及び 29.0 %であった。投与 24 時間後までの投与放射能に対する胆汁中の累積排

泄率は 48.2 %であり、そのうち本薬未変化体は 4.4 %、M7 は 36.9 %、M8 は 6.9 %であった。 

雌雄ラット（雌雄各 4 例48）に本薬の 14C 標識体 3 mg/kg を単回経口投与したとき、投与 24 時間

後までの血漿中放射能に対する本薬未変化体の割合は雄及び雌で 97.7 及び 96.5 %であった。投与

48 時間後までの投与放射能に対する尿中の累積排泄率は雄及び雌で 4.04 及び 5.30 %であり、M6 は

0.94 及び 0.40 %、M8 は 2.70 及び 4.10 %、M9 は 0.40 及び 0.60 %であり、本薬未変化体は雌のみに

0.20 %認められた。投与 48 時間後までの投与放射能に対する糞中の累積排泄率は 91.2 及び 93.5 %

であり、本薬未変化体は 3.50 及び 5.30 %、M1 は 5.50 及び 18.0 %、M6 は 10.1 及び 7.90 %、M8 は

51.9 及び 58.8 %、M9 は 17.6 及び 2.10 %、M10 は 2.60 及び 1.40 %であった。投与 24 時間後までの

投与放射能に対する胆汁中の累積排泄率は 47.37 %であり、未変化体は 2.17 %、M1 は 2.41 %、M5

は 4.01 %、M5B（M5 の構造異性体）は 2.13 %、M6 は 5.93 %、M7 は 12.26 %、M8 は 7.12 %、M12

は 1.52 %、M14 は 1.56 %、M15 は 2.69 %、M16 は 1.27 %、M17 は 0.82 %、M18 は 1.93 %、M19 は

1.55 %であった。 

雄性イヌ（3 例）に本薬の 14C 標識体 4 mg/kg を単回経口投与したとき、投与 24 時間後までの血

漿中放射能に対する本薬未変化体の割合は 96.9 %であった。投与 48 時間後までの投与放射能に対

する尿中の累積排泄率は 1.97 %であり、本薬未変化体は 0.25 %、M4 は 0.40 %、M8 は 0.81 %、M9

は 0.51 %であった。投与 72 時間後までの投与放射能に対する糞中の累積排泄率は 93.7 %であり、

本薬未変化体は 11.1 %、M4 は 11.2 %、M7 は 7.13 %、M8 は 41.8 %、M9 は 22.5 %であった。 

マウス、ラット、イヌ及びウサギの凍結肝細胞を用いて本薬の 14C 標識体の代謝について検討し

た結果、ラット及びイヌ肝細胞では M6、ウサギ肝細胞では M9、マウス肝細胞では M7 が最も多く

生成した。 

 

                                                        
47 各組織データにおける例数は血漿が雌雄各 10 例/時点、尿及び糞が雌雄各 16 例、胆汁が雄 5 例であった。 
48 胆汁における検討は雄のみで行われた。 
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（4）排泄（4.2.2.5-1～4.2.2.5-6） 

雌雄マウス（雌雄各 4 例/時点）に本薬の 14C 標識体 100 mg/kg を単回経口投与したとき、投与 96

時間後までの投与放射能に対する尿中の累積排泄率（平均値±標準偏差、以下同様）は雄及び雌で

5.81±0.52 及び 6.46±0.47 %、糞中の累積排泄率は 91.76±1.90 及び 91.65±0.69 %であった。 

雌雄ラット（雌雄各 4 例）に本薬の 14C 標識体 3 mg/kg を単回経口投与したとき、投与 120 時間

後までの投与放射能に対する尿中の累積排泄率は雄及び雌で 3.99±0.90 及び 5.14±1.17 %、糞中の累

積排泄率は 88.5±1.77 及び 89.9±4.06 %であった。 

雄性イヌ（3 例）に本薬の 14C 標識体 4 mg/kg を単回経口投与したとき、投与 144 時間後までの投

与放射能に対する尿中の累積排泄率は 1.90±0.25 %、糞中の累積排泄率は 93.6±0.23 %であった。 

胆管カニュレーションを施した雄性マウス（4 例）に本薬の 14C 標識体 10 mg/kg を単回経口投与

したとき、投与24時間後までの投与放射能に対する尿、糞及び胆汁中の累積排泄率は4.5±3.9、0.1±0.1

及び 34.4±8.5 %であり、投与 24 時間後の消化管内容物及び屍体中の放射能は投与放射能の 21.1±5.5

及び 36.5±9.7 %であった。投与 24 時間後までに回収された胆汁を十二指腸内に投与した結果、投与

24 時間後までの投与放射能に対する尿、糞及び胆汁中の累積排泄率は 2.6±1.9、16.0±31.7 及び

15.6±4.4 %、投与 24 時間後の消化管内容物及び屍体中の放射能は投与放射能の 47.1±26.0 及び

18.1±14.3 %であった。 

胆管カニュレーションを施した雄性ラット（4 例）に本薬の 14C 標識体 3 mg/kg を単回経口投与し

たとき、投与 24 時間後までの投与放射能に対する尿、糞及び胆汁中の累積排泄率は 4.46±1.33、

22.4±2.68 及び 52.2±1.35 %であった。 

胆管カニュレーションを施した雄性ラット（3 例）に本薬 100 mg/kg/日を 1 日 1 回 13 日間、14 日

目には本薬の 14C 標識体 100 mg/kg/日を経口投与したとき、反復投与後 312～336 時間（投与後 13

～14 日目）までの投与放射能に対する尿、糞及び胆汁中の累積排泄率は 4.09±0.57、18.4±1.68 及び

48.3±3.23 %であった。 

授乳ラット（分娩後 13 日目、3 例）に本薬の 14C 標識体 5 mg/kg を単回経口投与したとき、投与

3～48 時間後までの乳汁/母体血漿中放射能濃度比は 1.05～1.55 であり、AUC0-48 hの乳汁/母体血漿中

放射能濃度比は 1.40 であった。 

 

＜審査の概略＞ 

機構は、SGLT2 及び SGLT アイソフォームの生体内分布と各組織における本薬の影響について説

明を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。SGLT は、SGLT1、2、3、4、5、6 及び SMIT1 のアイソフォ

ームがある（SGLT アイソフォームの生体内分布、機能及び SGLT2 との相同性、並びに SGLT2 に

対する本薬の選択性等については、「（i）薬理試験成績の概要＜審査の概略＞（1）作用機序につ

いて」の項を参照）。SGLT2 及びその他の SGLT アイソフォームについて、これらの局在が認めら

れたヒト組織における本薬の推定最大非結合型濃度49と、これらのアイソフォームに対する IC50 値

との比を検討した。その結果、本薬の腎臓中推定最大非結合型濃度は SGLT2 に対する IC50 値を大

きく上回り、小腸中推定最大非結合型濃度は SGLT1 に対する IC50値に近い値であった。一方、SGLT
                                                        
49 本薬を静脈内投与したときの定常状態における分布容積は、雄性ラットで 1780 mL/kg、雌性ラットで 1610 mL/kg であり、健康成人

男性の 1522 mL/kg（119 L/78.2 kg）と同程度であるため、ヒトにおける本薬の組織移行性はラットと同様であると仮定し、推定され

た（ヒト組織中推定最大非結合型濃度=ヒト Cmax（2556 nmol/L）×ヒト血漿中非結合型分率（0.017）×ラット組織中放射能濃度の血漿

中放射能濃度に対する AUC 比）。 
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アイソフォームの局在が報告されたその他の組織では、本薬の推定最大非結合型濃度は、各アイソ

フォームに対する IC50 値には達しなかった。以上を踏まえ、腎臓における SGLT2 阻害及び小腸に

おける SGLT1 阻害の非臨床及び臨床における安全性を検討した。 

本薬の作用機序は腎臓に局在する SGLT2 を阻害することであるが、本薬の薬理作用に起因して尿

中グルコース排泄量が増加し、浸透圧利尿作用によって尿量が増加することに伴い、カルシウムを

はじめとする電解質、タンパク及び尿酵素の尿中排泄量が増加すると考える。一方、SGLT2 遺伝子

変異を有する家族性腎性糖尿においては、尿糖排泄以外に特記すべき臨床症状がないことが知られ

ている 41ことから、SGLT2 阻害薬により SGLT2 の機能を抑制しても大きな影響を生じる可能性は

低いと考える。 

SGLT1 は主に消化管粘膜上皮に発現しており、グルコースの吸収に関与している。これまでに得

られている非臨床試験成績から、SGLT1 阻害による影響を示唆する変化として、軟便及び水様便な

どの消化器症状が主にラットで観察された。ラットを用いた反復経口投与毒性試験のトキシコキネ

ティクスの結果から、中・高用量群では SGLT1 阻害が生じ得る血漿中濃度に達していたと考えられ、

小腸局所ではより高濃度と考えられることから、小腸の SGLT1 に対し阻害作用を示した可能性が考

えられる。ラットでは本薬の SGLT1 阻害作用による消化管からのグルコース吸収阻害に起因してカ

ルシウム吸収が亢進し、尿中へのカルシウム排泄が増加し、それに起因して腎尿細管の軽微な傷害

が認められた。ヒトでは、本剤投与により小腸管腔内での本薬濃度が SGLT1 の IC50 値よりも一過

性に高くなる可能性が推察されることから、小腸での SGLT1 阻害による糖質の吸収に及ぼす本剤の

影響について検討した。海外 DIA1007 試験50において、経口ブドウ糖負荷試験下で水素呼気試験を

実施し、炭水化物吸収に与える本剤の影響を評価した。その結果、本剤 100 mg を 1 日 1 回（100 mg/

日）又は 300 mg を 1 日 2 回（600 mg/日）27 日間反復経口投与した後の水素呼気試験値に上昇はみ

られず、炭水化物の吸収不良は認められなかった。また、海外 DIA1022 試験51において、本剤投与

（300 mg 単回経口投与）し標準混合食事負荷試験を行ったとき、食後 2 時間後までの短時間におい

て消化管でのグルコースの吸収に遅延がみられたが、グルコースの総吸収量には変化はみられず、

吸収不全は生じないことが示された。以上の臨床試験の結果から、ヒトでは消化管において一時的

に糖質の吸収遅延が認められるものの、吸収不全を引き起こすことはなかった。国内プラセボ対照

比較試験の統合解析52において、下痢の有害事象はプラセボ群では発現しなかったが、本剤 100 mg

群で 1 例（0.6 %）、200 mg 群で 2 例（1.2 %）に認められ、国内第 II/III 相試験の統合解析53では本

剤 100 mg 群 1.7 %（13/748 例）、200 mg 群 3.0 %（26/881 例）と、いずれの用量においても発現割

合が低かった。したがって、本剤投与時に SGLT1 阻害を介して有害事象が発現するリスクは低いと

考える。 

以上より、本薬は、腎臓の SGLT2 を主に阻害し、消化管においては一過性に SGLT1 を阻害する

可能性があるが、その他の局在が認められた組織における SGLT アイソフォームをほとんど阻害し

ないと考えられることから、ヒトにおいて本薬が安全性に影響を及ぼす可能性は低いと考える。 

                                                        
50 DIA1007 試験：固定用量のインスリン治療を受けている 2 型糖尿病患者を対象に、本剤 1 回 100 mg を 1 日 1 回又は 1 回 300 mg を 1

日 2 回 27 日間反復経口投与したときの薬物動態、薬力学的作用、安全性及び忍容性を評価するプラセボ対照無作為化二重盲検並行

群間比較試験。また、探索的に食事負荷試験中の消化管ホルモン分泌の変化量、水素呼気試験値の変化量の測定による SGLT1 活性、

胃内容物排出速度（アセトアミノフェンを標準物質として使用）の変化量がプラセボと比較された。 
51 DIA1022 試験：健康成人を対象に、本剤 300 mg を単回経口投与したときの標準混合食事負荷試験における経口グルコース出現速度

に及ぼす本剤の影響を検討するプラセボ対照無作為化二重盲検 2 期クロスオーバー試験 
52 TA-7284-04 及び TA-7284-05 試験の統合データ 
53 TA-7284-04、TA-7284-05 及び TA-7284-06 試験の統合データ 
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機構は、申請者の回答を了承するが、各組織における毒性所見及びヒトにおける安全性について

は、毒性及び臨床の項で引き続き検討したいと考える（「3．非臨床に関する資料（iii）毒性試験成

績の概要＜審査の概略＞（1）～（6）」及び「4．臨床に関する資料（iii）有効性及び安全性試験成

績の概要＜審査の概略＞（3）安全性について」の項を参照）。 

 

（iii） 毒性試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん原性試験、生殖発生毒性試験、その他

の毒性試験の成績が提出された。非 GLP 下で実施された一部の試験については、機構は参考資料と

して扱った。なお、特記のない限り、毒性試験における本薬の用量はカナグリフロジンとしての用量

で表記した。 

 

（1）単回投与毒性試験（4.2.3.1-1、4.2.3.1-2） 

雌雄の ICR マウス及び SD ラットを用いた単回投与毒性試験54が実施された。マウスに本薬 0（溶

媒 19）、250、500、1000 及び 2000 mg/kg を単回経口投与した試験では、500 mg/kg 以上の群で水様

便及び軟便、2000 mg/kg 群で粘液便、便の減少、腹部膨満、眼瞼下垂等が認められた。ラットに本

薬 0（溶媒 19）、250、500、1000 及び 2000 mg/kg を単回経口投与した試験では、250 mg/kg 以上の

群で便の異常（便減少/無便、粘液便、水様便及び軟便等）、1000 mg/kg 以上の群で体重減少、2000 

mg/kg 群で腹部膨満、円背位、立毛及び活動性低下等が認められた。非げっ歯類を用いた単回投与

毒性試験は実施されていないが、イヌを用いた反復経口投与毒性試験における初回投与後に、嘔吐

及び便の異常（軟便、水様便、粘液便、無便）が認められた。単回経口投与による概略の致死量は、

マウスで 2000 mg/kg 超、ラットで 2000 mg/kg 超（雄）及び 2000 mg/kg（雌）と判断されている。

他の投与経路については、マウス及びラットを用いた単回腹腔内投与毒性試験が実施され、単回腹

腔内投与による概略の致死量は、マウスで 500 mg/kg 超、ラットで 250 mg/kg（雄）及び 500 mg/kg

超（雌）と判断されている。 

 

（2）反復投与毒性試験 

ICR マウス（13 週間）、SD ラット（2 週間、13 週間、6 ヵ月間）及びビーグル犬（2 週間、13

週間、12 ヵ月間）を用いた反復経口投与毒性試験が実施された。主な標的臓器は、腎臓（間質及び

腎盂の鉱質沈着、尿細管変性、尿細管拡張、移行上皮過形成、血中尿素窒素（以下、「BUN」）の

増加、尿中 N-アセチルグルコサミニダーゼ（以下、「NAG」）排泄量の増加）、骨（過骨症）、胃

（びらん）、肝臓（血中アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（以下、「AST」）及びアラニ

ンアミノトランスフェラーゼ（以下、「ALT」）増加）であった。なお、マウス（13 週間）、ラッ

ト（6 ヵ月間）及びイヌ（12 ヵ月間）の無毒性量（マウス：100 mg/kg/日、ラット：4 mg/kg/日、イ

ヌ：100 mg/kg/日）における曝露量は、日本人 2 型糖尿病患者に臨床推奨用量（1 回 100 mg、1 日 1

回）投与時の血漿中本薬未変化体濃度の曝露量（AUC0-24 h：6635 ng･h/mL55）と比較して、マウスで

                                                        
54 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、経口投与では 245、490、980、1960 mg/kg、

腹腔内投与では 61.2、122、245、490 mg/kg）。 
55 日本人 2 型糖尿病患者に本薬 100 mg を 1 日 1 回 14 日間経口投与したときの投与 14 日目の血漿中本薬未変化体濃度の AUC0-24 h

（TA-7284-02 試験） 
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約 35.4 倍（雄）又は約 53.4 倍（雌）、ラットで約 2.1 倍（雄）又は約 3.3 倍（雌）、イヌで約 79.7

倍（雄）又は約 75.8 倍（雌）である。 

 

1） マウスを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験（4.2.3.2-2） 

雌雄 ICR マウスに本薬 0（溶媒 19）、30、100 及び 300 mg/kg/日56が 1 日 1 回 13 週間経口投与さ

れ、300 mg/kg/日群の雄（1/10 例）が一般状態の悪化（低体温、活動性低下、軟便、直腸脱、腹部

膨満等）により切迫殺された。100 mg/kg/日群で肝臓重量の増加、300 mg/kg/日群で体重増加量の

増加、便の異常（軟便、便減少）、血中 ALT 及び BUN の増加、腎臓重量の増加、盲腸における

拡張等が認められた。無毒性量は、100 mg/kg/日と判断されている。 

 

2） ラットを用いた 2 週間反復経口投与毒性試験（4.2.3.2-3） 

雌雄 SD ラットに本薬 0（溶媒 19）、3、20 及び 150 mg/kg/日57が 1 日 1 回 2 週間経口投与され、

3 mg/kg/日以上の群で胃のびらん、腎臓重量の増加、血中 ALT の増加、20 mg/kg/日以上の群で血

中 AST 及び BUN の増加、血中カルシウムの減少、150 mg/kg/日群で体重増加量の減少、血小板数

の減少、網状赤血球数の増加、尿中カルシウム排泄量の増加、尿 pH の低下、胸腺重量の減少、盲

腸の拡張、骨（膝関節）における過骨症等が認められた。なお、血中 AST、ALT 及び BUN の増加、

並びに腎臓重量の増加については、肝臓及び腎臓における病理組織学的変化や腎機能への影響が認

められないこと、また、胃のびらんについては本薬投与による低血糖と剖検前の絶食により発現し

たこと（4.2.3.7.3-1）から、いずれも毒性学的意義は低いと判断された。無毒性量は、20 mg/kg/日

と判断されている。 

 

3） ラットを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験（4.2.3.2-4） 

雌雄 SD ラットに本薬 0（溶媒 19）、4、20 及び 100 mg/kg/日58が 1 日 1 回 13 週間経口投与され、

4 mg/kg/日以上の群で血中 ALT、AST 及び BUN の増加、尿中 γグルタミルトランスフェラーゼ（以

下、「-GTP」）及びカルシウム排泄量の増加、胃のびらん、腎臓重量の増加、間質及び腎盂の鉱

質沈着、20 mg/kg/日以上の群で体重増加量の減少、尿中 NAG 及びリン排泄量の増加、尿 pH の低

下、血中 1,25-ジヒドロキシビタミン D（以下、「1,25(OH)2D」）及びオステオカルシンの減少、

肝臓及び副腎重量の増加、20 mg/kg/日以上の群の雄及び 100 mg/kg/日群の雌で胸骨における過骨症、

骨髄における造血細胞の増加、100 mg/kg/日群で赤血球パラメータ（赤血球数、ヘマトクリット値、

ヘモグロビン濃度）の減少、血中 25-ヒドロキシビタミン D（以下、「25(OH)D」）及び副甲状腺

ホルモン（以下、「PTH」）の減少、尿中デオキシピリジノリンのクレアチニン比（以下、「尿中

DPD/Cre」）の減少、脛骨における海綿骨量の増加及び類骨面の減少等が認められた。4 及び 20 

mg/kg/日群で認められた過骨症以外の所見のうち、尿中パラメータの増加は本薬の薬理作用に起因

する変化と考えられ、その他の変化についても、病理組織学的変化及び腎機能への影響の検討結果、

胃のびらんに関する機序検討試験結果（4.2.3.7.3-1）を踏まえ、毒性学的意義は低いと判断された。

なお、8 週間の休薬により、骨髄における造血細胞の増加及び腎臓における間質の鉱質沈着以外の

所見には回復性が認められた。無毒性量は、雄で 4 mg/kg/日、雌で 20 mg/kg/日と判断されている。 

                                                        
56 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、29.4、98.0 及び 294 mg/kg/日）。 
57 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、2.94、19.6 及び 147 mg/kg/日）。 
58 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、3.92、19.6 及び 98.0 mg/kg/日）。 
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4） ラットを用いた 6 ヵ月間反復経口投与毒性試験（4.2.3.2-5） 

雌雄 SD ラットに本薬 0（溶媒 19）、4、20 及び 100 mg/kg/日が 1 日 1 回 6 ヵ月間経口投与され、

4 mg/kg/日以上の群で体重増加量の減少、血中 ALT、AST、アルカリホスファターゼ（以下、「ALP」）

及び BUN の増加、尿中カルシウム及びリン排泄量の増加、尿 pH の低下、腎臓重量の増加、尿細

管拡張、20 mg/kg/日以上の群で単球数及び好酸球数の減少、血中 1,25(OH)2D、PTH 及びオステオ

カルシンの減少、腎臓の腫大、腎盂拡張、膀胱の拡張、膝関節における過骨症、100 mg/kg/日群で

軟便、赤血球数、白血球数及びリンパ球数の減少、尿沈渣における不定形物の増加、血中 25(OH)D

の減少、尿中 DPD/Cre の減少、肝臓及び副腎重量の増加、胸腺重量の減少、腎臓における腎盂結

石、移行上皮過形成、胸骨における過骨症、大腿骨における骨面積、骨塩量及び骨強度の低下等が

認められた。無毒性量は、4 mg/kg/日と判断されている。 

 

5） イヌを用いた 2 週間反復経口投与毒性試験（4.2.3.2-7） 

雌雄ビーグル犬に本薬 0（溶媒 19）、4、40 及び 400 mg/kg/日59が 1 日 1 回 2 週間経口投与され、

4 mg/kg/日以上の群で体重増加量の減少、40 mg/kg/日以上の群で便の異常（軟便、水様便、粘液便

等）、尿中カルシウム排泄量の増加等が認められた。本薬群で認められた変化は、薬理作用に起因

する変化又は病理組織学的所見を伴わない変化とされ、毒性学的意義は低いと判断された。無毒性

量は、400 mg/kg/日と判断されている。 

 

6） イヌを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験（4.2.3.2-8） 

雌雄ビーグル犬に本薬 0（溶媒 19）、4、30 及び 200 mg/kg/日が 1 日 1 回 13 週間経口投与され、

200 mg/kg/日群で一般状態の悪化（活動性低下、脱水、血便、紅斑）が認められたため、同群の雄

では投与 9 日目、雌では投与 8 日目から 100 mg/kg/日に減量された（以下、「200/100 mg/kg/日」）

60。その結果、4 mg/kg/日以上の群で尿中カルシウム、-GTP 及び NAG 排泄量の増加、200/100 mg/kg/

日群で白血球数の増加、血中 AST 及び BUN の増加、腎臓重量の増加、尿細管の再生・変性、尿細

管拡張等が認められた。4 mg/kg/日群で認められた所見は、病理組織学的所見に影響が認められな

かったことから、毒性学的意義は低いと判断された。なお、4 週間の休薬により、いずれの所見に

も回復性が認められた。無毒性量は、30 mg/kg/日と判断されている。 

 

7） イヌを用いた 12 ヵ月間反復経口投与毒性試験（4.2.3.2-9） 

雌雄ビーグル犬に本薬 0（溶媒 19）、4、30 及び 100 mg/kg/日が 1 日 1 回 12 ヵ月間経口投与され、

4 mg/kg/日以上の群で尿中 NAG 排泄量の増加、下垂体重量の増加、大腿骨の骨密度の減少、100 

mg/kg/日群で ALP 及び骨型アルカリホスファターゼの増加、尿中カルシウム排泄量の増加等が認

められた。4 mg/kg/日以上の群で認められた所見については、骨強度、骨形態、病理組織学的所見

に影響が認められなかったことから、毒性学的意義は低いと判断された。無毒性量は、100 mg/kg/

日と判断されている。 

 

（3）遺伝毒性試験（4.2.3.3.1-1、4.2.3.3.1-2、4.2.3.3.2-1、4.2.3.3.2-2） 

                                                        
59 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、3.92、39.2 及び 392 mg/kg/日）。 
60 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、3.92、29.4 及び 196/98.0 mg/kg/日）。 
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In vitro 試験として細菌を用いた復帰突然変異試験（4.2.3.3.1-1）、マウスリンフォーマ（L5178Y/tk+/-

細胞）を用いた遺伝子突然変異試験（4.2.3.3.1-2）、in vivo 試験としてラット骨髄細胞を用いた小核

試験（4.2.3.3.2-1）、ラット肝細胞を用いたコメットアッセイ（4.2.3.3.2-2）が実施された。細菌を

用いた復帰突然変異試験及び in vivo 試験について、結果は陰性と判定されたが、マウスリンフォー

マを用いた遺伝子突然変異試験では代謝活性化系（S9）存在下の 3 時間処理において変異コロニー

の増加が認められた。マウスリンフォーマを用いた遺伝子突然変異試験における変異コロニーの増

加は、本薬が析出する濃度（30 µg/mL）でのみ認められていることから非生理的条件下で生じた非

特異的な反応と考えられること、他の in vitro 及び in vivo 試験ではいずれも陰性であったことを踏

まえ、本薬の遺伝毒性は陰性と判断された。 

 

（4）がん原性試験 

マウス及びラットを用いた 2 年間反復経口投与試験が実施され、ラットでは副腎に褐色細胞腫、

腎臓に尿細管腫瘍（尿細管腺腫及び尿細管がん）、精巣間細胞腫が認められた。非発がん量は、褐

色細胞腫及び尿細管腫瘍について 30 mg/kg/日、精巣間細胞腫について 10 mg/kg/日未満と判断され

ている。 

 

1） マウスを用いたがん原性試験（4.2.3.4.1-1） 

雌雄 ICR マウスに本薬 0（溶媒 19）、10、30 及び 100 mg/kg/日を 1 日 1 回 2 年間経口投与したと

き、本薬投与による腫瘍性病変の発生頻度の増加は認められなかったことから、マウスにおいて本

薬はがん原性を示さないと判断された。なお、非腫瘍性病変として、腎臓に腎盂拡張及び水腎症、

尿管及び膀胱に拡張、陰茎及び周辺組織に細菌塊が認められた。 

 

2） ラットを用いたがん原性試験（4.2.3.4.1-2） 

雌雄 SD ラットに本薬 0（溶媒 19）、10、30 及び 100 mg/kg/日が 1 日 1 回 2 年間経口投与され、

10 mg/kg/日以上の群で精巣間細胞腫（良性）（雄：1/65 例（溶媒投与群）、8/65 例（10 mg/kg/日

群）、20/64 例（30 mg/kg/日群）及び 24/65 例（100 mg/kg/日群）、以下同順）、100 mg/kg/日群で

副腎に良性褐色細胞腫（雄：4/65、4/64、7/64 及び 26/65 例、雌：2/65、1/63、3/62 及び 7/64 例）

及び悪性褐色細胞腫（雄：0/65、0/64、1/64 及び 2/65 例）、腎臓に好塩基性の尿細管腺腫（雄：0/65、

0/65、0/64 及び 8/65 例、雌：0/65、0/64、0/65 及び 7/65 例）及び尿細管がん（雄：0/65、0/65、0/64

及び 4/65 例、雌：0/65、0/64、0/65 及び 2/65 例）の発生頻度の増加が認められた。非腫瘍性病変

として、腎臓に慢性進行性腎症、鉱質沈着、移行上皮過形成、嚢胞、腎盂拡張、尿細管肥大及び尿

細管過形成、膀胱に炎症及び移行上皮過形成、尿管に炎症、結石及び移行上皮過形成、副腎に髄質

過形成、精巣に間細胞過形成、前立腺、精嚢及び凝固腺に萎縮、胸骨及び膝関節に過骨症、その他

として大動脈、肺、胃、心臓及び腸間膜リンパ節に鉱質沈着等が認められた。 

 

（5）生殖発生毒性試験 

ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験、ラット及びウサギを用いた胚・

胎児発生に関する試験、ラットを用いた出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験が

実施された。ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験では、雄に精子運動性

の低下、雌に着床数及び生存胚数の減少が認められた。ラットを用いた胚・胎児発生に関する試験
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では、中足骨の未骨化、痕跡状過剰肋骨の発生頻度の増加が認められた。ラットを用いた出生前及

び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験では、F1 出生児に体重増加量の減少が認められた。

なお、胚・胎児発生に関する試験の無毒性量（ラット：100 mg/kg/日、ウサギ：160 mg/kg/日）にお

ける曝露量（AUC）は、日本人 2 型糖尿病患者に臨床推奨用量（1 回 100 mg、1 日 1 回）を投与し

たときの血漿中本薬未変化体濃度の曝露量（AUC0-24 h：6635 ng･h/mL55）の約 76.5 倍（ラット）及

び約 73.3 倍（ウサギ）である。 

 

1） ラットを用いた受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験（4.2.3.5.1-1） 

雌雄 SD ラットに雄は交配 4 週前から雌の受胎確認まで、雌は交配 2 週前から妊娠 7 日まで本薬

0（溶媒 19）、4、20 及び 100 mg/kg/日が 1 日 1 回経口投与され、100 mg/kg/日群の雄で体重増加量

の減少、結腸及び盲腸の膨満、雌で軟便が認められた。生殖能に対する影響として、100 mg/kg/日

群の雄で精子運動性の低下、雌で妊娠黄体数、着床数及び生存胚数の減少がみられたが、施設背景

値並びに性周期、交尾所要日数、交尾率、受胎率、吸収胚数及び着床前・着床後死亡率への影響を

踏まえ、毒性学的意義は低いと判断された。無毒性量は、親動物の一般毒性について雄で 20 mg/kg/

日、雌で 100 mg/kg/日、生殖能について雌雄ともに 100 mg/kg/日と判断されている。 

 

2） 胚・胎児発生に関する試験 

① ラットを用いた試験（4.2.3.5.2-2） 

妊娠 SD ラットに妊娠6～17日まで本薬0（溶媒19）、10、30及び100 mg/kg/日61が1日1回経口投

与され、母動物では30 mg/kg/日以上の群で体重増加量の減少が認められた。胎児では100 mg/kg/

日群で骨格異常（中足骨の未骨化、痕跡状過剰肋骨）の発生頻度の増加が認められたが、当該所

見は母体毒性（体重増加量の減少）に関連した二次的な変化と考えられること62、また、ラット

を用いた出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験（4.2.3.5.3-2）において機能発達

に影響がみられなかったことから、毒性学的意義は低いと判断された。無毒性量は、母動物につ

いて10 mg/kg/日、胚・胎児発生について100 mg/kg/日と判断されている。 

② ウサギを用いた試験（4.2.3.5.2-5） 

妊娠 NZW ウサギに妊娠6～19日まで本薬0（溶媒19）、10、40及び160 mg/kg/日63が1日1回経口

投与され、母動物では160 mg/kg/日群の1例が著しい体重減少により切迫殺され、同群の生存例（19

例）で早産、摂餌量及び体重増加量の減少、赤色の膣分泌物が認められた。胚・胎児では、死亡、

発育抑制及び催奇形性は認められなかった。無毒性量は、母動物の一般毒性について40 mg/kg/日、

胚・胎児発生について160 mg/kg/日と判断されている。 

 

3） ラットを用いた出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験（4.2.3.5.3-2） 

妊娠 SD ラットに妊娠 6 日から分娩後 20 日まで本薬 0（溶媒 19）、10、30 及び 100 mg/kg/日が 1

日 1 回経口投与され、母動物では 30 mg/kg/日以上の群で便の異常（淡色便、軟便）、体重増加量

の減少、100 mg/kg/日群で消化管拡張が認められた。F1出生児では 30 mg/kg/日以上の群で体重増加

量の減少が認められた。100 mg/kg/日群の F1出生児で空中正向反射の獲得遅延、性成熟の遅延、黄

                                                        
61 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、9.80、29.4 及び 98.0 mg/kg/日）。 
62 Carney EW & Kimmel CA, Birth Defects Res B Dev Reprod Toxicol, 2007; 80: 473-96、Khera KS, Teratology, 1985; 31: 129-53 
63 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、9.80、39.2 及び 157 mg/kg/日）。 
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体数及び着床数の減少、着床前死亡率の増加がみられたが、いずれも F1 出生児の低体重に起因し

た二次的な変化と判断された。無毒性量は、母動物及び F1出生児の発育について 10 mg/kg/日、F1

出生児の機能発達及び生殖能について 100 mg/kg/日と判断されている。 

 

4）幼若ラットを用いた試験（4.2.3.5.4-1） 

雌雄 SD 幼若ラット（生後 21 日）に本薬 0（溶媒 19）、4、20、65 及び 100 mg/kg/日が 1 日 1 回

10 週間経口投与され、4 mg/kg/日以上の群で体重増加量の減少、赤血球パラメータ（赤血球数、ヘ

マトクリット値、ヘモグロビン濃度）の減少、血中 ALT、AST 及び BUN の増加、尿中-GTP 排泄

量の増加、腎臓及び肝臓重量の増加、胸骨及び膝関節における過骨症、尿細管拡張、腎盂拡張、20 

mg/kg/日以上の群で血中クレアチンキナーゼの増加、副腎重量の増加、尺骨長の短縮、65 mg/kg/

日以上の群で脾臓重量の増加、100 mg/kg/日の群で APTT の減少、前立腺重量の減少等が認められ

た。なお、本試験で認められた腎臓の形態学的変化には完全な回復性が確認されていないこと、及

びラットでは胎盤・胎児への移行及び乳汁への排泄が認められること（4.2.2.3-5）を踏まえると、

ヒトで発達時期にある腎臓64が本薬に曝露された場合のリスクは否定できないことから、幼若動物

での腎臓の発達時期に相当する妊娠期間での影響について添付文書で注意喚起する旨を申請者は

説明している。無毒性量は、4 mg/kg/日と判断されている。 

 

（6）その他の毒性試験 

毒性発現の機序に関する試験（胃のびらんに関する機序検討試験、過骨症の機序検討試験、腫瘍

発生の機序検討試験）、光毒性試験及び光遺伝毒性試験が実施された。 

 

1） 胃のびらんに関する機序検討試験（4.2.3.7.3-1：参考資料） 

反復経口投与毒性試験で認められた胃のびらんの発現機序を検討するため、雄性 SD ラットに本

薬 0（溶媒 19）、20 及び 150 mg/kg/日65を 1 日 1 回 2 週間経口投与し、剖検前の絶食、麻酔下での

採血、又はその両方の処置が胃粘膜に及ぼす影響が検討された。その結果、本薬群では絶食した場

合にのみ胃のびらんが認められたことから、胃のびらんは投与による低血糖及び絶食が原因で発現

したと判断された。 

 

2） 過骨症の機序検討試験 

ラットを用いた反復経口投与毒性試験で認められた過骨症について、週齢並びにカルシウムの吸

収及び排泄に関する試験が実施された。 

① ラットを用いた週齢に関する検討（4.2.3.7.3-3：参考資料） 

8週齢（骨代謝が活発な成長期）又は6ヵ月齢（成長が終了する時期）の雌性 SD ラットに、本

薬0（溶媒19）及び150 mg/kg/日を1日1回4週間経口投与したとき、投与5日目に150 mg/kg/日群で死

亡（1/10例）が認められたことから、投与6日目から同群の用量が100 mg/kg/日に減量された。骨

代謝関連マーカーへの影響として、8週齢のラットで血中1,25(OH)2D、25(OH)D、PTH、インスリ

ン、オステオカルシン、I 型プロコラーゲン N-プロペプチド（以下、「PINP」）及び尿中 DPD/Cre

                                                        
64 ラットでは腎臓の発達が生後約 6 週齢まで継続するが、ヒトでは妊娠 35 週に子宮内で完了することが知られている（Zoetis T, et al., 

Birth Defects Res (part B), 2003; 68:111-20）。 
65 カナグリフロジン水和物の用量で記載されている（カナグリフロジンとしての用量は、19.6 及び 147 mg/kg/日）。 
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の減少、6ヵ月齢のラットで血中25(OH)D、PTH、インスリン、オステオカルシン、PINP 及びカ

ルシトニンの減少が認められた。また、8週齢のラットにのみ過骨症（大腿骨、胸骨）が認められ

たが、骨形態計測の結果から石灰化過程に異常はないと判断された。 

② ラットを用いたカルシウムの吸収及び排泄に関する検討（4.2.3.7.3-4：参考資料） 

雄性 SD ラットに本薬0（溶媒19）及び100 mg/kg/日を1日1回2週間経口投与し、投与初日及び投

与14日目には放射性塩化カルシウム（45CaCl2）が本薬と同時に経口投与された。その結果、本薬

群で血中カルシウム及び尿中カルシウム排泄量の増加が認められたことから、本薬は消化管から

のカルシウム吸収及び尿中へのカルシウム排泄を促進すると判断された。 

 

3） 腫瘍発生の機序検討試験 

ラットを用いたがん原性試験において、副腎に褐色細胞腫、腎臓に尿細管腺腫及び尿細管がん、

精巣に間細胞腫が認められたことから、当該腫瘍の発生機序を検討するため、カルシウム及びホル

モンのインバランスに関する試験が実施された。 

① フルクトース含有飼料給餌ラットを用いた 6 ヵ月間反復経口投与試験（4.2.3.7.3-9） 

本薬投与によるカルシウムのインバランスと SGLT1阻害による消化管からのグルコース吸収

不全との関連性を検討するため、雄性 SD ラットに標準飼料又はフルクトース含有飼料66の給餌下

で、本薬0（溶媒19）、65及び100 mg/kg/日が1日1回6ヵ月間経口投与された。標準飼料条件下では、

本薬群で尿中カルシウム排泄量の増加、尿沈渣における酵母及び不定形物の増加、血中 PTH の減

少、胸骨及び膝関節骨における過骨症、副腎髄質におけるブロムデオキシウリジン（以下、｢BrdU｣）

陽性細胞数の増加、腎臓における尿細管上皮の腫大/空胞化、脱落、BrdU 陽性細胞数及び腎傷害

分子-1（以下、「KIM-1」）陽性領域の増加が認められたが、フルクトース含有飼料条件下では

いずれの所見も抑制された。これらの結果から、飼料中のグルコース/ガラクトースをフルクトー

スに置換することで、グルコース吸収不全に起因する消化管からのカルシウム吸収が是正され、

カルシウムのインバランスに伴う副腎髄質の細胞増殖、腎尿細管の傷害及び細胞増殖が抑制され

ると判断された。 

② 低カルシウム飼料給餌ラットを用いた 6 ヵ月間反復経口投与試験（4.2.3.7.3-10） 

カルシウムのインバランスに関する機序を検討するため、雄性 SD ラットに標準飼料又は低カ

ルシウム飼料67の給餌下で、本薬0（溶媒19）及び100 mg/kg/日が1日1回6ヵ月間経口投与された。

標準飼料条件下と比較して低カルシウム飼料条件下では、本薬群で尿中カルシウム排泄量が減少

し、胸骨及び膝関節骨における過骨症は抑制されたが、腎臓における尿細管上皮の腫大/空胞化、

脱落、BrdU 陽性細胞数及び KIM-1陽性領域の増加は抑制されなかった。 

③ ラットを用いた 2 週間反復経口投与試験（4.2.3.7.3-11、4.2.3.7.3-12：参考資料） 

カルシウムのインバランスに関する機序を検討するため、雄性 SD ラットに本薬0（溶媒19）及

び100 mg/kg/日が1日1回2週間経口投与され、腸管内 pH 及びグルコース吸収への影響を検討する

試験が実施された。本薬群では腸管内におけるグルコース量の増加、pH の低下及びグルコース吸

収の抑制が認められた。腸管内の pH 低下により、カルシウムの溶解性及び吸収が増加するとの

                                                        
66 標準飼料中のグルコース/ガラクトースを 40 %フルクトースに置換した飼料 
67 0.1 %カルシウム濃度飼料 
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感染症のリスクについては、臨床の項で引き続き検討したいと考える（「4.臨床に関する資料（iii）

有効性及び安全性試験成績の概要＜審査の概略＞（3）安全性について」の項を参照」） 

 

（1）腎臓への影響について 

機構は、反復投与毒性試験で認められた尿中 NAG 排泄量の増加の毒性学的意義を説明するよう

求めた。 

申請者は、以下のように回答した。尿中 NAG 排泄量の増加は、腎尿細管が傷害された際に認め

られる。浸透圧利尿により尿量の増加を惹起するエリスリトールでは、ラットを用いた亜急性毒性

試験（13 週間混餌投与毒性試験）及び慢性毒性試験（104 週間混餌投与毒性試験）において、尿中

NAG 排泄量の増加が認められるものの、腎臓に病理組織学的変化は惹起されていないことから、エ

リスリトールによる尿中 NAG 排泄量の増加は、腎尿細管の傷害に起因するものではなく、尿量の

増加に伴う二次的な変化と報告されている70。また、ラットにおいて尿量の増加により尿中 NAG 排

泄量の増加が惹起されるとの報告もある71。本薬のフルクトース含有飼料給餌ラットを用いた 6 ヵ

月間反復経口投与試験（4.2.3.7.3-9）では、標準飼料の給餌下でみられた本薬による腎尿細管への影

響（尿細管上皮細胞の腫大/空胞化及び脱落）が、飼料中のグルコース/ガラクトースをフルクトー

スに置換することで抑制されたが、フルクトース含有飼料摂取群においても本薬による尿量及び尿

中 NAG 排泄量の増加は認められており、標準飼料摂取群との間に差は認められなかった。以上を

踏まえると、本薬による尿中 NAG 排泄量の増加は尿細管上皮の傷害を反映したものではなく、尿

量の増加に伴う変化である可能性が高く、毒性学的意義は低いと考える。 

機構は、イヌを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験において尿細管の変性が認められたことから、

本薬の尿中グルコース排泄促進作用によるヒトの腎における安全性について説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。当該試験の 200/100 mg/kg/日群（雌）において腎臓に病理組

織学的変化（尿細管の再生・変性、尿細管拡張）がみられ、BUN 及び尿中タンパク排泄量の増加が

認められたことから、本薬投与により軽度な腎障害が発現したと考える。同群では 200 mg/kg/日を

投与している期間中に一般状態の悪化が認められたことから、最大耐量又はそれに近い用量で腎障

害が発現したと考える。一方、イヌを用いた 12 ヵ月間反復経口投与毒性試験では、本薬が 100 mg/kg/

日の用量まで投与され、本薬群で尿量、尿中グルコース及び NAG 排泄量の増加が認められたが、

BUN、尿中タンパク排泄量及び病理組織学的所見に変化は認められなかった。したがって、尿中グ

ルコース排泄促進作用はイヌを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験における腎臓の病理組織学的

変化に直接関与していないと考える。なお、イヌを用いた 13 週間反復経口投与毒性試験の無毒性量

（30 mg/kg/日）における曝露量は、日本人 2 型糖尿病患者に臨床推奨用量投与時の血漿中本薬未変

化体濃度の曝露量（AUC0-24 h：6635 ng･h/mL55）と比較して約 40 倍の安全域があると考える。また、

SGLT2 遺伝子変異を有する家族性腎性糖尿患者において 20 年以上にわたり腎機能検査値が調査さ

れ、クレアチニンクリアランス、尿中アルブミン及びタンパクへの影響は認められなかったことが

報告されている72ことから、ヒトにおいて本薬の尿中グルコース排泄促進作用により腎障害が惹起

される可能性は低いと考える。 

                                                        
70 Til HP, et al., Regul Toxicol Pharmacol, 1996; 24: S221-31、Lina BA, et al., Regul Toxicol Pharmacol, 1996; 24: S264-79 
71 Bomhard E, et al., Eur J Clin Chem Biochem, 1991; 29: 775-82 
72 Scholl-Bürgi S, et al., Nephrol Dial Transplant, 2004; 19: 2394-6、Francis J, et al., Nephrol Dial Transplant, 2004; 19: 2893-5、Santer R, et al., J 

Am Soc Nephrol, 2003: 14: 2873-82 
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ヵ月間反復経口投与毒性試験における骨代謝関連マーカー（血中 1,25(OH)2D 及び尿中 DPD/Cre）及

び骨密度の減少は、毒性学的意義が低い変化と考える。また、国内外の臨床試験では、骨への悪影

響を示唆する所見等は認められていない。したがって、ヒトの骨に対する安全上の懸念は小さいと

考える。 

 

（5）尿路感染症について 

機構は、マウスを用いたがん原性試験において陰茎及び周辺組織に細菌塊が認められたこと、ま

た、フルクトース含有飼料給餌ラットを用いた 6 ヵ月間反復経口投与試験において尿中に酵母が認

められたことから、ヒトにおける尿路感染症のリスクについて説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。尿中グルコース排泄量が増加することで会陰部の細菌増殖が

促進され、尿路感染症のリスク因子である無症候性細菌尿が増加する可能性が報告されている75。

しかしながら、マウスを用いたがん原性試験で認められた陰茎及び周辺組織の細菌塊については、

ヒトへの外挿性が低いとされるマウス泌尿器症候群に関連する所見と考えられる76。また、フルク

トース含有飼料給餌ラットを用いた 6 ヵ月間反復経口投与試験で認められた尿中の酵母については、

グルコースの豊富な尿が蓄積された採尿瓶中で室内に常在する酵母が増殖した可能性が考えられる。

したがって、いずれの所見もヒトにおける尿路感染症のリスクを示唆するものではないと考える。 

 

（6）光安全性について 

機構は、本薬の光安全性について説明を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。本薬の非臨床試験（in vitro 光毒性試験（4.2.3.7.7-3）及び in vivo

光毒性試験（4.2.3.7.7-4））において光毒性の懸念が示唆されたことから、本薬投与後の遅発性及び

即時性の光過敏性反応を検討する目的で臨床薬理試験（海外 NAP1005、DIA1011、DIA1019 及び

DIA1020 試験）を実施した。その結果、本薬 1 日 1 回 300 mg 以下の投与では、通常の生活環境下

では遅発性及び即時性の光過敏性反応は惹起されないことが示唆された。また、国内臨床試験

（TA-7284-04、TA-7284-05 及び TA-7284-06 試験）及び海外臨床試験（DIA3002、DIA3004、DIA3005、

DIA3006、DIA3008、DIA3009、DIA3010 及び DIA3012 試験）では、本薬群における光過敏性反応

に関連する皮膚の有害事象の発現割合は低く、対照群との違いはほとんど認められなかった。以上

を踏まえると、本薬投与によりヒトにおいて光過敏性反応が問題となる可能性は低いと考える。 

 

4. 臨床に関する資料 

臨床試験における本剤の用量はカナグリフロジンとしての用量で表記した。 

 

（i） 生物薬剤学試験成績及び関連する分析法の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

本剤の臨床開発においては、6 種類の製剤（懸濁剤、素錠、フィルムコーティング錠 4 種類）が使

用され、臨床試験（評価資料）で使用された製剤の内訳は、表 5 のとおりであった。 
 

                                                        
75 Chen SL, et al., J Urol, 2009; 182: S51-6 
76 Son WC, Toxicol Lett, 2003; 145: 88-98 
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表 5 臨床試験（評価資料）で使用された製剤 
製剤の種類 試験番号 

懸濁剤（5 及び 50 mg） 国内 TA-7284-01 試験 
素錠（25、100、200 及び 300 mg） 国内 TA-7284-02 試験、国内 TA-7284-03 試験、海外 DIA1010 試験 
フィルムコーティング錠 a（50、100 及び 300 mg） 海外 DIA3004 試験、海外 DIA3010 試験 
フィルムコーティング錠 b（25 及び 200 mg） 国内 TA-7284-03 試験 
フィルムコーティング錠 c（50、100 及び 200 mg） 国内 TA-7284-04 試験 

フィルムコーティング錠 d（100a)及び 200 mg） 
国内 TA-7284-05 試験、国内 TA-7284-06 試験、国内 TA-7284-07 試験、

国内 TA-7284-08 試験、国内 TA-7284-10 試験 
a) 申請製剤 

 

ヒト生体試料中の本薬未変化体及び代謝物77（M5 及び M7）の定量には高速液体クロマトグラフィ

ー/タンデム質量分析（LC-MS/MS）法が用いられ、血漿中及び尿中の本薬未変化体の定量下限は 1 

ng/mL、血漿中代謝物（M5 及び M7）では 5 ng/mL であった。ヒト生体試料中の代謝物分析には

LC-MS/MS 法が用いられた。 

生物薬剤学に関する評価資料として、相対的バイオアベイラビリティ試験（TA-7284-03 試験）及

び食事の影響試験（TA-7284-08 試験）、参考資料として海外製剤の相対的バイオアベイラビリティ

試験（DIA1017 試験）、絶対的バイオアベイラビリティ試験（DIA1021 試験）及び海外製剤の食事

の影響試験（DIA1043 試験）の成績が提出された。以下に主な試験成績を記述する。 

 

（1）食事の影響試験（5.3.1.1-1：TA-7284-08 試験＜2012 年 3 月～5 月＞） 

日本人健康成人男性（目標被験者数 20 例）を対象に、本剤単回経口投与時の薬物動態に及ぼす食

事の影響を検討するため、無作為化非盲検 2 期クロスオーバー試験が実施された。 

用法・用量は、各期に本剤 200 mg を 10 時間の絶食後（空腹時投与）又は朝食 10 分後（食後投与）

に単回経口投与とされ、各期の休薬期間は 14 日間以上とされた。 

総投与例数 24 例全例が薬物動態及び安全性の解析対象集団とされた。 

薬物動態78について、空腹時投与及び食後投与における血漿中本薬未変化体の Cmax（平均値±標準

偏差、以下同様）は 2026±458 及び 1740±435 ng/mL、AUC0-∞は 15316±3135 及び 15140±3572 ng･h/mL、

tmax は 2.2±1.2 及び 3.1±1.2 h、t1/2は 11.71±2.74 及び 11.70±3.35 h であった。Cmax 及び AUC0-∞の幾何

平均値の比（食後/空腹時）とその 90 %信頼区間は、0.843［0.790, 0.900］及び 0.977［0.945, 1.011］

であった。 

安全性について、有害事象は空腹時投与の 6/24 例に 6 件、食後投与の 1/24 例に 2 件認められ、

そのうち治験薬との因果関係が否定できない有害事象（以下、「副作用」）は空腹時投与の 2/24 例

に 2 件（尿中血陽性、頭痛、各 1 件）認められた。有害事象により空腹時投与の 1 例（鼻咽頭炎）

が治験を中止した。死亡例及び重篤な有害事象は認められなかった。 

 

（2）国内相対的バイオアベイラビリティ試験（5.3.1.2-1：TA-7284-03 試験＜2008 年 10 月～11 月＞） 

日本人健康成人男性（目標被験者数 20 例、各群 10 例）を対象に、本薬の素錠及びフィルムコー

ティング錠を単回投与したときの薬物動態を検討するため、無作為化非盲検 2 群 2 期クロスオーバ

ー試験が実施された。 

                                                        
77 血漿中及び尿中の代謝物（M5 及び M7）の定量（LC-MS/MS）では、一部のバリデーション項目のみが取得された方法（Qualified 

Analytical Method）も用いられ、定量下限は血漿中 M5 で 3.75、5.00 又は 10.0 ng/mL、血漿中 M7 で 3.56、5.00 又は 20.0 ng/mL、尿中

M5 で 20.0 又は 37.5 ng/mL、尿中 M7 で 10.0、20.0 又は 35.6 ng/mL であった。その他、尿中代謝物（M5 及び M7）を血漿で希釈後に

測定する方法も用いられた（測定範囲：100～100000 ng/mL）。 
78 食後投与における薬物動態解析対象集団は 23 例、そのうち t1/2及び AUC0-∞の薬物動態解析対象集団は 22 例であった。 
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用法・用量は、各期に 25 mg 投与群では素錠 25 mg 又はフィルムコーティング錠 b 25 mg、200 mg

投与群では素錠 200 mg 又はフィルムコーティング錠 b 200 mg を朝食 10 分前に単回経口投与とされ、

各期の休薬期間は 14 日間以上とされた。 

総投与例数 20 例全例が薬物動態、薬力学的作用及び安全性の解析対象集団とされた。 

薬物動態について、血漿中本薬未変化体の Cmax及び AUC0-lastの幾何平均値の比（フィルムコーテ

ィング錠/素錠）とその 90 %信頼区間は、25 mg で 0.965［0.894, 1.040］及び 0.975［0.945, 1.006］、

200 mg で 0.950［0.899, 1.004］及び 0.906［0.856, 0.958］であった。 

薬力学的作用について、素錠及びフィルムコーティング錠の投与 24 時間後までの累積尿中グルコ

ース排泄量（平均値±標準偏差）は、25 mg で 23.82±5.90 及び 24.98±7.733 g、200 mg で 60.44±7.13

及び 62.48±13.50 g であった。 

安全性について、有害事象は素錠 25 mg 投与時の 3/10 例に 4 件、フィルムコーティング錠 25 mg

投与時の 2/10 例に 3 件、素錠 200 mg 投与時の 3/10 例に 3 件及びフィルムコーティング錠 200 mg

投与時の 4/10 例に 5 件認められ、そのうち副作用は素錠 25 mg 投与時の 2/10 例に 3 件（β-N アセチ

ル D グルコサミニダーゼ（以下、「NAG」）増加 2 件、悪心 1 件）、フィルムコーティング錠 25 mg

投与時の 2/10 例に 2 件（NAG 増加 2 件）、素錠 200 mg 投与時の 2/10 例に 2 件（NAG 増加、腎ク

レアチニンクリアランス減少、各 1 件）及びフィルムコーティング錠 200 mg 投与時の 1/10 例に 1

件（NAG 増加）認められた。死亡例、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められなかっ

た。 

 

（3）絶対的バイオアベイラビリティ試験（5.3.1.1-2：DIA1021 試験＜2010 年 5 月～6 月＞参考資料） 

外国人健康成人男性（目標被験者数 9 例）を対象に、本薬の絶対的バイオアベイラビリティを検

討するため、非盲検非対照試験が実施された。 

用法・用量は、10 時間の絶食後に本剤 300 mg を単回経口投与とされ、その 105 分後に本薬の 14C

標識体 10 μg（200 nCi）/15 mL を 15 分間かけて単回静脈内投与とされた。 

総投与例数 9 例全例が薬物動態及び安全性の解析対象集団とされた。 

薬物動態について、血漿中本薬未変化体の絶対的バイオアベイラビリティが AUC0-∞の比から算出

され、AUC0-∞の幾何平均値の比（経口投与/静脈内投与）とその 90 %信頼区間は 64.92［55.41, 76.07］%

であった。静脈内投与 70.25 時間後までの総放射能の累積排泄率（平均値）は尿中で 34.5 %、糞中

では 34.1 %であった。 

安全性について、有害事象は認められなかった。 

 

（ii） 臨床薬理試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

評価資料として、国内臨床試験 5 試験（TA-7284-01、TA-7284-02、TA-7284-04、TA-7284-07 及び

TA-7284-10 試験）、海外臨床試験 1 試験（DIA1010 試験）、参考資料として、海外臨床試験 29 試験

79の成績が提出された。その他、ヒト生体試料を用いた試験成績も提出された。以下に主な試験成績

を記述する。 

 

                                                        
79 DIA1001～DIA1004、DIA1007、DIA1009、DIA1011、DIA1013～DIA1016、DIA1019、DIA1020、DIA1022、DAI1023、DIA1025、DIA1028

～DIA1031、DIA1034、DIA1045、DIA1047、DIA1048、NAP1001、NAP1002、NAP1004～NAP1006 試験 
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（1）ヒト生体試料を用いた試験（5.3.2.1-1、5.3.2.2-1～5.3.2.2-15、5.3.2.2-17、5.3.2.2-18、5.3.2.3-1） 

Caco-2 細胞単層膜を用いて本薬の 14C 標識体（5～150 μmol/L）の膜透過性を検討した結果、120

分処理したときの頂側膜側から基底膜側（A→B）及び基底膜側から頂側膜側（B→A）への見かけ

の膜透過係数（Papp（×10-6 cm/sec））は、4.5～7.4 及び 14～19 であった。一方、対照として用いた

低膜透過性のアルニジタンの 14C 標識体（20 μmol/L）の A→B 及び B→A への Pappは 0.83 及び 0.75、

高膜透過性のレボカバスチンの 3H 標識体（20 μmol/L）では 14 及び 29 であった。 

ヒトにおける本薬の 14C 標識体（200 及び 20000 ng/mL）の血漿タンパク結合率（平均値、限外濾

過法）は、98.30 及び 98.46 %であった。ヒト血清アルブミン溶液（4 %）、ヒト α1-酸性糖タンパク

溶液（0.1 %）及びそれらの混合溶液に、本薬の 14C 標識体（20000 ng/mL）を添加したときの結合

率（平均値、限外濾過法）は、97.34、39.75 及び 97.44 %であった。 

ヒトの凍結肝細胞を用いて本薬の 14C 標識体の代謝物について検討した結果、M7 が最も多く生成

し、その他の代謝物として M5、M6 及び M9 が認められた。ヒト肝ミクロソームを用いて本薬の 14C

標識体の代謝物について検討した結果、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（以下、

｢NADPH｣）存在下では M8 及び M9 が認められ、NADPH 及びウリジン-5’-二リン酸-α-D-グルクロ

ン酸（以下、｢UDPGA｣）存在下では M5、M7、M8 及び M9 が認められた。 

ヒトの CYP 分子種（CYP1A2、2A6、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1、3A4 及び 3A5）の発現

系ミクロソームを用いて本薬の 14C 標識体の代謝について検討した結果、主に CYP3A4 において 2

種類の酸化体（生成率：35.7 及び 4.0 %）が、次いで CYP2D6 において 1 種類の酸化体（生成率：

3.8 %）が認められた。ヒト肝ミクロソームを用いて本薬の 14C 標識体の代謝に及ぼす CYP 分子種

の特異的阻害剤における影響を検討した結果、CYP3A4 の阻害剤であるケトコナゾール及び

CYP2D6 の阻害剤であるキニジン硫酸塩により代謝活性が 82.08 及び 26.99 %阻害された。 

ヒトの UGT 分子種（UGT1A1、1A3、1A4、1A6、1A7、1A8、1A9、1A10、2B4、2B7、2B15 及

び 2B17）の発現系ミクロソームを用いて本薬の 14C 標識体の代謝について検討した結果、M7 の生

成には UGT1A9、M5 の生成には UGT2B4 の関与が示唆された。UDPGA 存在下ヒト肝、腎及び小

腸ミクロソームを用いて本薬の 14C 標識体の代謝について検討した結果、ヒト肝ミクロソームでは

M5 及び M7、ヒト腎ミクロソームでは M7 のみが認められ、ヒト小腸ミクロソームではいずれのグ

ルクロン酸抱合体も認められなかった。UDPGA 存在下、ヒト肝ミクロソームを用いて UGT 分子種

（UGT1A1、1A4、1A6、1A9 及び 2B7）の代謝活性に及ぼす本薬（0～100 µmol/L）の阻害作用を検

討した結果、UGT1A1 及び 1A6 に対して阻害作用を示し、IC50値は 91 及び 50 µmol/L であり、その

他の分子種の阻害作用は認められなかった（IC50値>100 µmol/L）。 

ヒト肝ミクロソームを用いて本薬（0～100 µmol/L）、M5（0～100 µmol/L）及び M7（0～100 µmol/L）

の各 CYP 分子種（CYP1A2、2A6、2B6、2C8、2C9、2C19、2D6、2E1 及び 3A4）に対する阻害作

用を検討した。その結果、CYP2B6、2C8、2C9 及び 3A4 に対する本薬の IC50値は 16、75、80 及び

27 µmol/L、CYP2B6 及び 2C8 に対する M7 の IC50値は 55 及び 64 µmol/L であり、その他の分子種

に対して本薬及び M7 の阻害作用は認められず（IC50値>100 µmol/L）、M5 はいずれの分子種に対

しても阻害作用は認められなかった（IC50値>100 µmol/L）。ヒト肝ミクロソームを用いて本薬（0.8

～50 µmol/L）の各 CYP 分子種（CYP1A2、2C9、2C19、2D6 及び 3A4）に対する時間依存的な阻害

作用を検討した結果、いずれの分子種においても 50 µmol/L の濃度まで阻害作用は増強されなかっ

た。 
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ヒト凍結肝細胞を用いて本薬（0.4～15 µmol/L）、M5 及び M7（3～75 µmol/L）の誘導能を検討

した結果、本薬は CYP1A2、2B6、2C9、2C19 及び 3A4、M5 及び M7 は CYP1A2、2B6 及び 3A4 を

誘導しないことが示唆された80。 

P-糖タンパク質（以下、｢P-gp｣）又は多剤耐性関連タンパク質（以下、｢MRP｣）2 発現 MDCKII

細胞の単層膜を用いて本薬の 14C 標識体（5 µmol/L）の細胞輸送を検討した結果、頂側膜側から基

底膜側（A→B）及び基底膜側から頂側膜側（B→A）への見かけの膜透過係数比（B→A/A→B）は、

P-gp における検討では、本薬及び対照であるジゴキシンの 3H 標識体（0.05 µmol/L）で 11.6 及び 26、

MRP2 における検討では、本薬及び対照であるエトポシドの 3H 標識体（1 µmol/L）で 6.5 及び 7.9

であった。P-gp の阻害剤であるシクロスポリン（10 μmol/L）存在下では、本薬の頂側膜側から基底

膜側（A→B）への見かけの膜透過係数（Papp A to B（×10-7 cm/sec））は非存在下の 15.2 から 82.1 に上

昇し、見かけの膜透過係数比（B→A/A→B）は非存在下の 11.6 から 0.8 に低下した。また、MRP2

の阻害剤であるスルホブロモフタレイン及びシスプラチン（いずれも 100 μmol/L）存在下では、本

薬の Papp A to B は非存在下の 27.8 からそれぞれ 38.4 及び 61.6 に上昇し、見かけの膜透過係数比（B→

A/A→B）は非存在下の 6.5 からそれぞれ 3.2 及び 1.8 に低下した。P-gp 発現 MDCKII 細胞単層膜に

おけるジゴキシンの 3H 標識体（0.05 µmol/L）の輸送に対する本薬（0.3～100 µmol/L）の阻害作用

を検討した結果、本薬は濃度依存的な阻害作用を示し、IC50値は 19.3 µmol/L であった。MRP2 発現

MDCKII 細胞単層膜におけるエトポシドの 3H 標識体（1 µmol/L）の輸送に対する本薬（0.3～100 

µmol/L）の阻害作用を検討した結果、本薬は濃度依存的な阻害作用を示し、IC50値は 21.5 µmol/L で

あった。P-gp 発現 LLC-PK1 細胞単層膜を用いて、M5 及び M7（5 µmol/L）の経細胞輸送を検討し

た結果、M5 及び M7 はいずれも輸送されず、ジゴキシンの 3H 標識体（0.03 µmol/L）の輸送を検討

した上限濃度（30 µmol/L）まで阻害作用は認められなかった。 

乳がん耐性タンパク質（以下、｢BCRP｣）発現 MDCKII 細胞の単層膜を用いて本薬の 14C 標識体

（3 µmol/L）の細胞輸送を検討した結果、見かけの膜透過係数比（B→A/A→B）は、本薬及び対照

であるトポテカンの 3H 標識体（1 μmol/L）で 14.53 及び 4.97 であった。BCRP の阻害剤である KO143

（1 μmol/L）存在下では、本薬の見かけの膜透過係数（Papp A to B（×10-7 cm/sec））は非存在下の 23.3

から 86.0 に上昇し、見かけの膜透過係数比（B→A/A→B）は非存在下の 14.53 から 1.19 に低下した。

BCRP発現MDCKII細胞単層膜におけるトポテカンの 3H標識体（1 µmol/L）の輸送に対する本薬（0.41

～100 µmol/L）の阻害作用を検討した結果、本薬はトポテカンの輸送を 16 µmol/L（実測濃度 10.5 

µmol/L）の濃度まで阻害しなかった81。 

有機アニオントランスポーターポリペプチド（以下、「OATP」）1B1、ナトリウム/タウロコー

ル酸共輸送ポリペプチド（以下、｢NTCP｣）、有機アニオントランスポーター（以下、「OAT」）1、

OAT3、有機カチオントランスポーター（以下、「OCT」）1 及び OCT2 発現アフリカツメガエル卵

母細胞を用いて本薬の 14C 標識体（3 及び 30 µmol/L）の取り込み作用及び各トランスポーターの基

質の取り込みに対する本薬（100 µmol/L）の阻害作用を検討した結果、コントロール細胞と比較し

                                                        
80 ヒト凍結肝細胞を用いて本薬（0.4、2 及び 10 µmol/L）の CYP1A2、2C9、2C19 及び 3A4 に対する誘導能を検討した結果、各分子種

の代謝活性の上昇率は陽性対照（β-ナフトフラボン及びリファンピシン、以下同様）の 10 %未満であり、CYP1A2、2C9 及び 3A4 の

mRNA 発現量の上昇率は陽性対照の 10 %未満、CYP2C19 の mRNA 発現量の上昇率は陽性対照の 23.3 %であった。さらに高濃度であ

る本薬（3、15 及び 75 µmol/L）の検討結果では、15 µmol/L までの濃度範囲において、CYP1A2、2B6 及び 3A4 の代謝活性及び mRNA
発現量の上昇率は陽性対照の 10 %未満であった。ヒト凍結肝細胞を用いて M5 及び M7（3、15 及び 75 µmol/L）の CYP1A2、2B6 及

び 3A4 に対する誘導能を検討した結果、代謝活性及び mRNA 発現量の上昇率は、検討した上限濃度（75 µmol/L）において陽性対照

の 10 %未満であった。 
81 本薬（0.41～100 µmol/L）の濃度のうち、40 及び 100 µmol/L における検討では細胞毒性が認められたため、評価は不可とされた。 





 37 

表 6 本剤単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ 

パラメータ 
30 mg 

（n=6） 
100 mg 
（n=6） 

200 mg 
（n=6） 

400 mg 
（n=6） 

800 mg 
（n=6） 

200 mg 
（空腹時） 
（n=8） 

200 mg 
（食後） 
（n=8） 

Cmax（ng/mL） 205±81 528±189 1586±856 3626±703 6269±722 1989±531 1325±268 
AUC0-∞ 

（ng･h/mL） 2019±365 5257±595 16799±2085 35090±4799 74796±11338 15274±2573 15044±2339 

tmax（h） 
1.50 

（1.00, 6.00） 
3.75 

（1.00, 10.00） 
1.25 

（1.00, 6.00）
1.50 

（1.00, 1.50）
1.50 

（1.00, 2.50）
1.75 

（1.00, 2.50） 
3.25 

（2.00, 6.00）
t1/2（h） 9.26±1.09 11.65±4.94 14.74±6.97 13.11±4.49 11.67±1.92 11.61±3.61 12.04±2.95 

Vd/F（L） 204±48 326±148 249±91 215±62 183±36 220±53 232±54 
CL/F（L/h） 15.34±3.17 19.22±2.09 12.06±1.47 11.59±1.67 10.94±1.92 13.40±2.10 13.55±1.91 
Ae0-96 h（%） 0.765±0.293 0.416±0.070 0.515±0.092 0.489±0.133 0.453±0.065 0.660±0.285 0.471±0.115 
CLR（L/h） 0.123±0.061 0.081±0.020 0.062±0.011 0.056±0.010 0.049±0.008a) 0.088±0.038 0.063±0.018b)

平均値±標準偏差、tmax：中央値（最小値, 最大値） 
Cmax：最高血漿中濃度、AUC0-∞：血漿中濃度-時間曲線下面積（無限大までの外挿値）、tmax：最高血漿中濃度到達時間、t1/2：消失半減期、 
Vd/F：見かけの分布容積、CL/F：見かけの総クリアランス、Ae0-96 h：投与 96 時間後までの累積尿中排泄率、CLR：腎クリアランス 
a) n=5 
b) n=7 

 

薬力学的作用について、単回投与パートでプラセボ、本剤 30、100、200、400 及び 800 mg を単

回投与したときの投与24時間後までの累積尿中グルコース排泄量（平均値±標準偏差）は0.06±0.01、

35.89±4.95、51.14±10.56、55.39±11.94、78.68±8.65 及び 80.52±9.06 g であった。また、食事の影響

パートで本剤 200 mg を空腹時投与及び食後投与したとき、63.99±10.41 及び 60.39±10.03 g であっ

た。 

安全性について、有害事象は単回投与パートではプラセボ投与時の 2/10 例に 2 件、本剤（30～

800 mg）投与時の 10/30 例に 16 件、食事の影響パートでは本剤 200 mg の空腹時投与の 1/8 例に 1

件及び食後投与の 2/8 例に 4 件認められた。そのうち、単回投与パートではプラセボ投与時の 1/10

例に 1 件（潜血陽性）、本剤投与時の 8/30 例に 13 件（100 mg 投与時：尿中 β2 ミクログロブリン

増加 1 件、200 mg 投与時：アラニンアミノトランスフェラーゼ（以下、「ALT」）増加、アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ（以下、「AST」）増加、尿中 β2 ミクログロブリン増加、各

1 件、400 mg 投与時：血中リン増加 2 件、潜血陽性 1 件、800 mg 投与時：下痢 3 件、ALT 増加 2

件、AST 増加 1 件）、食事の影響パートでは本剤 200 mg 食後投与時の 2/8 例に 4 件（潜血陽性 2

件、腹痛、血中リン増加、各 1 件）認められた事象は副作用と判断された。死亡例、重篤な有害事

象及び中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

2） マスバランス試験（5.3.3.1-5：NAP1006 試験＜2007 年 9 月～10 月＞） 

外国人健康成人男性（目標被験者数 6 例）を対象に、本薬 14C 標識体単回投与時の体内動態を検

討するため、非盲検非対照試験が実施された。 

用法・用量は、本薬の 14C 標識体 192 mg を 8 時間以上の絶食後に単回経口投与とされた。 

総投与例数 6 例全例が薬物動態及び安全性の解析対象集団とされた。 

薬物動態について、血漿中及び血液中の総放射能の Cmax（平均値±標準偏差）は、3738±951 及び

2331±630 ng-base eq./mL、AUC0-24 hは 28195±8150 及び 16662±6069 ng-base eq.･h/mL、tmax（中央値

（最小値, 最大値））は 2.00（1.50, 4.00）及び 1.50（1.50, 4.00）h であった。投与 1 週間後におけ

る総放射能の糞中及び尿中排泄量（平均値）の合計は投与放射能の 92.9 %であり、その内訳は糞

中及び尿中で 60.4（糞抽出物中には 55.2 %）及び 32.5 %であった。投与 24 時間後までの血漿中総

放射能に対する本薬未変化体の割合は 45.4～98.7 %であり、投与 1.5～12 時間後までの血漿中総放

射能に対する M5 の割合は 1.9～29.6 %、M7 の割合は 16.0～28.8 %、M9 の割合は 2.42～3.70 %で
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あった。投与 48 時間後までの投与放射能に対する M5 及び M7 の尿中排泄率は 13.3 及び 17.2 %で

あり、本薬未変化体は認められなかった。糞中では本薬未変化体が最も多く、投与放射能に対する

回収率（平均値）は 41.5%であり、M7 及び M9 は 3.2 及び 7.0 %が糞中に排泄された。 

安全性について、有害事象は 3/6 例に 4 件認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定さ

れた。死亡例、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

（3）患者における検討 

1） 国内反復投与試験（5.3.3.2-1：TA-7284-02 試験＜2008 年 6 月～2009 年 2 月＞） 

日本人 2 型糖尿病患者87（目標被験者数 60 例）を対象に、本剤単回及び反復経口投与時の安全

性、薬物動態及び薬力学的作用を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検用量漸増試験が実

施された。 

用法・用量は、ステップ 1～4 において、投与 0 日目にプラセボを単回経口投与、投与 1 日目及

び投与 3～16 日目にプラセボ又は本剤 25、100、200、400 mg を朝食 10 分前に経口投与とされた88。

各ステップの被験者（15～16 例）のうち、ステップ 1（25 mg 投与）及び 2（100 mg 投与）ではプ

ラセボ群に 3 例、本剤群に 12 例、ステップ 3（200 mg 投与）ではプラセボ群に 2 例、本剤群に 14

例、ステップ 4（400 mg 投与）ではプラセボ群に 2 例、本剤群に 13 例が無作為に割り付けられた。 

総投与例数 61 例全例が薬力学的作用及び安全性の解析対象集団とされ、このうち本剤が投与さ

れた 51 例全例が薬物動態解析対象集団とされた。 

薬物動態について、本剤反復経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、表 7

のとおりであった。 

 
表 7 本剤反復経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ 

パラメータ 
25 mg（n=12） 100 mg（n=12） 200 mg（n=14） 400 mg（n=13） 

1 日目 16 日目 1 日目 16 日目 1 日目 16 日目 1 日目 16 日目 
Cmax（ng/mL） 248±55 263±91 1126±228 1136±330 2304±539 2688±805 5028±1733 5236±1123 

AUC0-24 h（ng･h/mL） 1295±240 1556±387 5468±899 6635±1367 11991±3042 16716±5464 21836±4983 30766±7916

tmax（h） 
1.0 

（1.0, 2.0） 
1.0 

（1.0, 3.0） 
1.0 

（1.0, 1.5） 
1.0 

（1.0, 1.5）
1.0 

（1.0, 1.5）
1.3 

（1.0, 1.5） 
1.0 

（1.0, 3.0）
1.0 

（1.0, 1.5）
t1/2（h） 10.70±1.76 14.21±7.46 10.22±1.89 11.81±3.22 13.26±4.96 16.16±5.87a) 12.15±2.34 15.76±5.56b)

Vd/F（L） 255±45 338±178 229±46 260±66 279±150 304±142a) 269±62 319±155b) 
CL/F（L/h） 16.78±3.27 17.00±4.25 15.78±3.04 15.57±2.72 14.37±3.89 13.14±4.08 15.61±3.65 13.86±3.85 

Ae0-24 h（%） 0.387±0.070c) 0.599±0.183 0.384±0.084 0.641±0.204 0.424±0.107 0.614±0.195 0.385±0.097 0.495±0.153

CLR（L/h） 0.081±0.023 0.107±0.039 0.074±0.022 0.103±0.037 0.076±0.027 0.080±0.023 0.074±0.024 0.075±0.032
平均値±標準偏差、tmax：中央値（最小値, 最大値） 
Cmax：最高血漿中濃度、AUC0-24 h：投与 24 時間後までの血漿中濃度時間曲線下面積、tmax：最高血漿中濃度到達時間、t1/2：消失半減期、 
Vd/F：見かけの分布容積、CL/F：見かけの総クリアランス、Ae0-24 h：投与 24 時間後までの累積尿中排泄率、CLR：腎クリアランス 

a) n=13 
b) n=12 
c) n=11 

 

薬力学的作用について、プラセボ、本剤 25、100、200 及び 400 mg 投与 24 時間後までの累積尿

中グルコース排泄量のベースライン89からの変化量（平均値±標準偏差）は 1 日目では-2.22±4.51、

58.54±10.84、93.34±11.88、82.12±30.67 及び 109.81±21.40 g、16 日目では-0.42±13.95、62.34±17.86、

98.51±20.58、71.78±14.06 及び 80.63±29.06 g であった。 

                                                        
87 主な選択基準：スクリーニング日における HbA1c が 6.5 %以上 10.0 %以下の 25 歳以上 65 歳以下の 2 型糖尿病患者。スクリーニング

日から治験薬投与 2 日前までの期間は、糖尿病治療薬を使用していない場合は 6 日間以上、糖尿病治療薬を使用している場合はウォ

ッシュアウト期間として 12 日間以上と設定された。 
88 治験依頼者が各ステップの投与終了後、投与 19 日目までの安全性及び薬物動態を確認し、ステップ移行の可否が判断された。 
89 プラセボ又は本剤投与 1 日前のプラセボ投与時 
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安全性について、投与 1 日目以降に認められた有害事象90はプラセボ投与時の 8/10 例に 15 件、

本剤（25～400 mg）投与時の 28/51 例に 48 件認められ、そのうちプラセボ投与時の 3/10 例に 7 件

（下痢 4 件、歯痛、尿中アルブミン陽性、便潜血陽性、各 1 件）、本剤投与時の 10/51 例に 15 件

（25 mg 投与時：便潜血陽性 6 件、下痢、尿中 N-テロペプチド増加、尿中デオキシピリジノリン

増加、浮動性めまい、各 1 件、100 mg 投与時：便潜血陽性 2 件、上腹部痛 1 件、200 mg 投与時：

尿中 β2 ミクログロブリン増加 1 件、400 mg 投与時：尿中ケトン体陽性 1 件）が副作用と判断され

た。死亡例、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

2） 国内第 II 相用量設定試験（5.3.5.1-1：TA-7284-04 試験＜2009 年 10 月～2010 年 8 月＞） 

日本人 2 型糖尿病患者（目標被験者数 375 例、各群 75 例）を対象に、本剤の有効性及び安全性

を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された（試験デザインの

詳細、有効性及び安全性成績については、「4.臨床に関する資料（iii）有効性及び安全性試験成績

の概要＜提出された資料の概略＞（2）国内第 II 相用量設定試験」の項を参照）。 

薬物動態について、本剤反復投与時の血漿中本薬未変化体濃度及び AUC は、表 8 のとおりであ

った。また、年齢及び性別による影響についても検討され、その結果は表 9 のとおりであった。 
 

表 8 本剤反復経口投与時の血漿中本薬未変化体濃度及び AUC 
治療期 測定時期又はパラメータ 50 mg 100 mg 200 mg 300 mg 

4 週 トラフ値 56±47a) 113±94c) 262±241f) 350±189f) 
8 週 トラフ値 57±70a) 104±67d) 347±540c) 330±193e) 

12 週 

トラフ値 78±138b) 111±73e) 274±335f) 383±352d) 
投与 40 分後 313±258b) 651±434d) 1220±798g) 1821±1172d) 
投与 70 分後 463±236b) 954±379d) 1892±783f) 2617±1242d) 
投与 100 分後 469±197b) 927±292d) 1932±721f) 2590±992d) 
投与 130 分後 429±167b) 821±237d) 1777±647f) 2340±813d) 

AUC0-2.17 h（ng･h/mL） 769±390b) 1546±561d) 3119±1199g) 4331±1847d) 
平均値±標準偏差（ng/mL）、a）n=78、b）n=75、c）n=72、d）n=70、e）n=71、f）n=74、g）n=73 

 
表 9 本剤反復経口投与時の血漿中本薬未変化体濃度及び AUC（年齢及び性別の影響） 

因子 治療期 
測定時期又は 
パラメータ 

50 mg 100 mg 200 mg 300 mg 

年齢 a) 

4 週 トラフ値 1.625［1.231, 2.145］ 1.207［0.898, 1.623］ 1.238［0.875, 1.750］ 1.417［1.110, 1.807］
8 週 トラフ値 1.267［0.960, 1.671］ 1.199［0.960, 1.498］ 1.351［0.925, 1.972］ 1.702［1.340, 2.163］

12 週 
トラフ値 1.166［0.832, 1.634］ 1.144［0.920, 1.422］ 1.282［0.953, 1.725］ 1.400［1.040, 1.884］

AUC0-2.17 h（ng･h/mL） 1.009［0.785, 1.297］ 0.844［0.702, 1.015］ 0.750［0.575, 0.979］ 0.966［0.751, 1.244］

性別 b) 

4 週 トラフ値 1.398［1.080, 1.809］ 0.954［0.711, 1.280］ 0.758［0.565, 1.017］ 1.403［1.121, 1757］
8 週 トラフ値 1.171［0.909, 1.509］ 1.178［0.939, 1.478］ 0.934［0.671, 1.298］ 1.322［1.043, 1.676］

12 週 
トラフ値 1.178［0.875, 1.586］ 1.012［0.813, 1.260］ 0.970［0.745, 1.263］ 1.403［1.069, 1.843］

AUC0-2.17 h（ng･h/mL） 1.197［0.963, 1.489］ 1.082［0.895, 1.308］ 1.334［1.059, 1.682］ 1.250［0.995, 1.571］
a) 血漿中本薬未変化体濃度の幾何平均値の比（高齢者（65 歳以上）/非高齢者（65 歳未満））とその 90 %信頼区間 
b) 血漿中本薬未変化体濃度の幾何平均値の比（女性/男性）とその 90 %信頼区間 

 

（4）内因性要因の検討 

1） 国内臨床薬理試験（5.3.4.2-1：TA-7284-07 試験＜2012 年 1 月～9 月＞） 

                                                        
90 ベースラインにおける有害事象は 6/61 例に 6 件認められたが、治験薬との因果関係は否定された。 



 40 

日本人 2 型糖尿病患者91（目標被験者数 24 例）を対象に、本剤単回投与時の薬物動態、薬力学

的作用及び安全性に及ぼす腎機能の影響を検討するため、無作為化非盲検 2 期クロスオーバー試験

が実施された。 

用法・用量は、本剤 100 及び 200 mg を朝食 10 分前に単回経口投与とされた。各期の休薬期間は

14 日間以上とされた。 

総投与例数 24 例（腎機能正常患者（eGFR92≥80 mL/min/1.73 m2、12 例）又は中等度腎機能低下

患者（30≤eGFR<50 mL/min/1.73 m2、12 例）全例が薬物動態、薬力学的作用及び安全性の解析対象

集団とされた。 

薬物動態について、本剤 100 及び 200 mg 単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラ

メータは、表 10 のとおりであった。腎機能正常患者に対する中等度腎障害患者の血漿中本薬未変

化体の薬物動態パラメータについて、Cmax の幾何平均値の比とその 90 %信頼区間は、本剤 100 及

び 200 mg 投与時（以下同順）で 0.982［0.821, 1.173］及び 0.989［0.827, 1.182］、AUC0-∞の幾何平

均値の比とその 90 %信頼区間は、1.258［1.061, 1.490］及び 1.216［1.026, 1.441］であった。 
 

表 10 本剤 100 及び 200 mg 単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ 

パラメータ 
腎機能正常患者（n=12） 中等度腎機能障害患者（n=12） 

100 mg 200 mg 100 mg 200 mg 

Cmax（ng/mL） 1214±338 2416±740 1197±311 2333±415 
AUC0-∞（ng･h/mL） 6929±1734 14815±4162 8766±2551 17835±4434 

tmax（h） 1.0（1.0, 3.0） 1.0（1.0, 6.0） 1.0（1.0, 3.0） 1.0（1.0, 2.0） 
t1/2（h） 12.58±3.14 12.10±2.66 15.50±4.35 15.15±6.68 

Vd/F（L） 269±66 244±53 264±81 242±67 

CL/F（L/h） 15.24±3.65 14.43±3.73 12.15±2.87 11.73±2.36 
Ae0-72 h（%） 0.541±0.168 0.559±0.182 0.538±0.229 0.480±0.143 
CLR（L/h） 0.085±0.037 0.080±0.029 0.064±0.021 0.058±0.022 

平均値±標準偏差、tmax：中央値（最小値, 最大値） 
Cmax：最高血漿中濃度、AUC0-∞：血漿中濃度-時間曲線下面積（無限大までの外挿値）、tmax：最高血漿中濃度到達時間、 
t1/2：消失半減期、Vd/F：見かけの分布容積、CL/F：見かけの総クリアランス、Ae0-72 h：投与 72 時間後までの累積尿中排泄率、 
CLR：腎クリアランス 

 

薬力学的作用について、腎機能正常患者に本剤 100 及び 200 mg を投与したときの投与 24 時間後

までの累積尿中グルコース排泄量のベースライン（治験薬投与前日）からの変化量（平均値［95 %

信頼区間］）は、86.59［75.61, 97.57］及び 103.05［88.95, 117.15］g、中等度腎機能障害患者では

61.02［49.36, 72.67］及び 70.90［59.18, 82.62］g であり、中等度腎機能障害患者では腎機能正常患

者と比較して、累積尿中グルコース排泄量が低下する傾向が認められた。 

安全性について、有害事象は腎機能正常患者では本剤 100 mg 投与時の 2/12 例に 3 件、本剤 200 

mg 投与時の 3/12 例に 4 件、中等度腎機能障害患者では本剤 100 mg 投与時の 3/12 例に 3 件、本剤

200 mg 投与時の 1/12 例に 1 件認められ、そのうち副作用は腎機能正常患者では本剤 100 mg 投与

時の 1/12 例に 1 件（下痢）、中等度腎機能障害患者では本剤 100 mg 投与時の 1/12 例に 1 件（頻

尿）認められた。死亡例、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

                                                        
91 主な選択基準：スクリーニング日（治験薬投与から 28 日以内）における HbA1c が 6.5 %以上 10.5 %以下、BMI が 18.5 kg/m2以上 39.9 

kg/m2以下の 40 歳以上 79 歳以下の 2 型糖尿病患者。糖尿病治療薬を使用している場合はスクリーニング日までに 14 日間以上のウォ

ッシュアウト期間が設定された。 
92 腎機能低下の程度は事前検査時の血清クレアチニンを用いた日本人用糸球体濾過量推算式（eGFR（mL/min/1.73 m2）=194×血清クレ

アチニン−1.094×年齢−0.287（女性の場合：194×血清クレアチニン−1.094×年齢−0.287×0.739））に基づき分類された。 
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2） 腎機能障害者を対象とした海外臨床薬理試験（5.3.3.3-1：DIA1003 試験＜2008 年 3 月～11 月＞

参考資料） 

外国人成人男女（目標被験者数 40 例）を対象に、本剤単回投与時の薬物動態、薬力学的作用及

び安全性に及ぼす腎機能の影響を検討するため、非盲検試験が実施された。 

用法・用量は、本剤 200 mg を経口投与93とされた。 

総投与例数 40 例（腎機能正常者（eGFR94≥90 mL/min/1.73 m2、3 例）、軽度腎機能障害者

（60≤eGFR<90 mL/min/1.73 m2、10 例）、中等度腎機能障害者（30≤eGFR<60 mL/min/1.73 m2、9 例）、

高度腎機能障害者（15≤eGFR<30 mL/min/1.73 m2、10 例）及び血液透析を必要とする末期腎不全患

者（eGFR<15 mL/min/1.73 m2、8 例））全例が薬物動態、薬力学的作用及び安全性の解析対象集団

とされた。 

薬物動態について、本剤 200 mg 単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、

表 11 のとおりであった。血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータについて、Cmax 及び AUC0-∞

の腎機能正常者に対する腎機能障害者の幾何平均値の比（%）とその 90 %信頼区間は、軽度腎機

能障害者では 73.18［49.74, 107.67］及び 115.48［83.84, 159.05］、中等度腎機能障害者では 90.68

［61.33, 134.07］及び 128.98［93.27, 178.38］、高度腎機能障害者では 90.42［61.46, 133.04］及び

153.10［111.15, 210.87］、末期腎不全患者（透析前）では 74.77［52.44, 106.60］及び 97.42［67.24, 

141.14］、末期腎不全患者（透析後）では 68.76［52.41, 90.23］及び 93.86［67.04, 131.40］であっ

た。 
 

表 11 本剤 200 mg 単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ 

パラメータ 
腎機能正常者 

（n=3） 

軽度 
腎機能障者 
（n=10） 

中等度 
腎機能障者 
（n=9） 

高度 
腎機能障者

（n=10） 

末期腎不全患者（n=8） 

血液透析前投与 血液透析後投与 

Cmax（ng/mL） 1880±475 1469±669 1717±427 1746±665 1433±509 1287±277 
AUC0-∞（ng･h/mL） 14862±5380 17172±6075 18715±4504 22304±5566 14205±3648 13587±3216 

tmax（h） 1.00 
（0.50, 2.00） 

3.50 
（1.00, 5.00）

1.50 
（1.00, 5.00）

1.50 
（1.00, 5.00）

2.25 
（1.00, 6.00） 

2.00 
（1.50, 5.00） 

t1/2（h） 14.2±5.21 22.8±9.34 17.5±6.11 23.9±10.6 21.4±12.0 17.2±4.9 
Vd/F（L） 277±23.7 427±205 279±94.2 322±148 428±205 365±68.8 

CL/F（L/h） 14.9±6.12 12.8±3.78 11.2±2.56 9.51±2.46 15.0±4.05 15.4±3.22 
Ae0-72 h（%） 0.74±0.37 0.40±0.13 0.32±0.16 0.19±0.09 － － 
CLR（L/h） 0.13±0.11 0.05±0.03 0.04±0.02 0.02±0.01 － － 

平均値±標準偏差、tmax：中央値（最小値, 最大値）、－：算出せず 
Cmax：最高血漿中濃度、AUC0-∞：血漿中濃度-時間曲線下面積（無限大までの外挿値）、tmax：最高血漿中濃度到達時間、 
t1/2：消失半減期、Vd/F：見かけの分布容積、CL/F：見かけの総クリアランス、Ae0-72 h：投与 72 時間後までの累積尿中排泄率、 
CLR：腎クリアランス 

 

血漿タンパク結合率について、本薬の 14C標識体 3 μg/mLを用いて検討した結果、腎機能正常者、

軽度、中等度及び高度腎機能障害者の血漿タンパク結合率（平均値±標準偏差）は、99.07±0.12、

99.12±0.07、99.07±0.20 及び 99.05±0.14 %であった。 

薬力学的作用について、本剤 200 mg 投与 24 時間後までの累積尿中グルコース排泄量のベースラ

イン（治験薬投与前日）からの変化量（最小二乗平均値）は、腎機能正常者、軽度、中等度及び高

度腎障害者で 53.04、38.32、17.11 及び 4.27 g であり、腎機能障害の程度に応じて累積尿中グルコ

ース排泄量が低下する傾向が認められた。 
                                                        
93 投与タイミングは腎機能正常者及び軽度～高度腎機能障害者では 10 時間絶食後の朝食 10 分前に本剤 200 mg を単回経口投与とされ

た。末期腎不全患者では血液透析終了 1 時間後の食事 10 分前に本剤 200 mg を経口投与、約 10 日後の血液透析開始 2 時間前の食事

10 分前に本剤 200 mg を経口投与とされた。 
94 腎機能低下の程度はスクリーニング時の血清クレアチニンを用いた MDRD 式（eGFR（mL/min/1.73 m2）=175×血清クレアチニン−1.154×

年齢−0.203×［1.212（黒人の場合］×［0.742（女性の場合）］）に基づき分類された。 
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安全性について、有害事象は腎機能正常者の 2/3 例に 3 件、軽度腎機能障害者の 2/10 例に 6 件、

中等度腎機能障害者の 4/9 例に 4 件、高度腎機能障害者の 4/10 例に 6 件及び末期腎不全患者（透

析後）の 2/8 例に 2 件認められ、そのうち副作用は腎機能正常者の 1/3 例に 2 件（悪心、浮動性め

まい、各 1 件）、軽度腎機能障害者の 2/10 例に 5 件（悪心、冷汗、各 2 件、ヘモグロビン減少 1

件）、中等度腎機能障害者の 3/9 例に 3 件（腹部不快感、上腹部痛、悪心、各 1 件）及び高度腎機

能障害者の 3/10 例に 3 件（下痢、疲労、浮動性めまい、各 1 件）認められた。死亡例、重篤な有

害事象及び中止に至った有害事象は認められなかった。 

 

3） 肝機能障害者を対象とした海外臨床薬理試験（5.3.3.3-2：DIA1013 試験＜2010 年 9 月～2011 年

4 月＞参考資料） 

外国人成人男女（目標被験者数 24 例）を対象に、本剤単回投与時の薬物動態、薬力学的作用及

び安全性に及ぼす肝機能の影響を検討するため、非盲検試験が実施された。 

用法・用量は、本剤 300 mg を 10 時間の絶食後の朝食 10 分前に単回経口投与とされた。 

総投与例数 24 例全例（肝機能正常者（8 例）、軽度肝機能障害者（8 例）及び中等度肝機能障害

者（8 例）（Child-Pugh スコアによる肝機能障害の分類：スコア 5～6（軽度）、スコア 7～9（中

等度））が薬物動態及び安全性の解析対象集団とされた。 

薬物動態について、本剤 300 mg 単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータは、

表 12 のとおりであった。血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータについて、肝機能正常者に対

する軽度肝機能障害者及び中等度肝機能障害者の Cmax の幾何平均値の比（%）とその 90 %信頼区

間は、107.49［84.17, 137.28］及び 95.79［75.01, 122.33］、AUC0-∞の幾何平均値の比（%）とその

90 %信頼区間は、109.57［85.84, 139.84］及び 110.83［86.83, 141.46］であった。 

 
表 12 本剤 300 mg 単回経口投与時の血漿中本薬未変化体の薬物動態パラメータ 

パラメータ 
肝機能正常者 

（n=8） 
軽度肝機能障害者 

（n=8） 
中等度肝機能障害者 

（n=8） 
Cmax（ng/mL） 2844±794 3038±670 2810±1037 

AUC0-∞（ng･h/mL） 24632±7132a) 27162±8609 26866±5788 
tmax（h） 1.75（1.00, 5.00） 2.00（1.00, 5.00） 2.00（1.00, 5.00） 
t1/2（h） 14.8±2.72a) 17.6±4.17 13.1±3.05 

Vd/F（L） 270±59.1a) 308±131 217±61.7 
CL/F（L/h） 13.1±3.70a) 12.0±3.62 11.6±2.40 

Ae（%） 0.479±0.120 0.534±0.126 1.47±0.329b) 
CLR（L/h） 0.063±0.015 0.067±0.015 0.169±0.046b) 

平均値±標準偏差、tmax：中央値（最小値, 最大値） 
Cmax：最高血漿中濃度、AUC0-∞：血漿中濃度時間曲線下面積（無限大までの外挿値）、 
tmax：最高血漿中濃度到達時間、t1/2：消失半減期、Vd/F：見かけの分布容積、CL/F：見かけの総クリアランス、 
Ae：投与 48 時間後までの累積尿中排泄率、CLR：腎クリアランス 
a) n=7 
b) n=6 

 

血漿タンパク結合率について、本薬の 14C標識体 3 μg/mLを用いて検討した結果、肝機能正常者、

軽度及び中等度肝機能障害者の血漿タンパク結合率（平均値±標準偏差）は、98.98±0.13、98.96±0.13

及び 98.78±0.19 %であった。 

安全性について、有害事象は肝機能正常者の 1/8 例に 1 件、軽度肝機能障害者の 4/8 例に 6 件及

び中等度肝機能障害者の 2/8 例に 6 件認められ、そのうち副作用は軽度肝機能障害者の 3/8 例に 4

件（頭痛 2 件、上腹部痛、多汗症、各 1 件）及び中等度肝機能障害者の 1/8 例に 4 件（悪心、嘔吐、
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頭痛、多汗症、各 1 件）認められた。死亡例、重篤な有害事象及び中止に至った有害事象は認めら

れなかった。 

 

（5）薬物相互作用試験（5.3.3.4-1：TA-7284-10 試験＜2012 年 9 月～11 月＞、5.3.3.4-2：DIA1029 試

験＜2011 年 7 月～9 月＞、5.3.3.4-3：DIA1031 試験＜2011 年 3 月～4 月＞参考資料、5.3.3.4-4：

DIA1048 試験＜2011 年 9 月～10 月＞参考資料、5.3.3.4-5：DIA1002 試験＜2008 年 2 月～3 月＞

参考資料、5.3.3.4-6：DIA1004 試験＜2008 年 8 月～9 月＞参考資料、5.3.3.4-7：DIA1009 試験＜

2008 年 8 月～9 月＞参考資料、5.3.3.4-8：DIA1014 試験＜2009 年 6 月～9 月＞参考資料、5.3.3.4-9：

DIA1016 試験＜2010 年 9 月～12 月＞参考資料、5.3.3.4-10：DIA1028 試験＜2010 年 12 月～2011

年 2 月＞参考資料、5.3.3.4-11：DIA1034 試験＜2011 年 3 月～7 月＞参考資料、5.3.3.4-12：NAP1004

試験＜2007 年 10 月～11 月＞参考資料） 

薬物相互作用試験の結果は表 13 のとおりであった。日本人健康成人男性を対象に実施された試

験は TA-7284-10 試験であり、それ以外の試験は外国人健康成人を対象に実施された。 
 

表 13 薬物相互作用試験の結果 

試験番号 
本剤の

用量 
被併用薬とその

用量 
血漿中における測定対象 

単独投与時と併用投与時の血漿中薬物

動態パラメータの比較 
Cmax AUC0-∞

m) 

TA-7284-10a) 200 mg 

テネリグリプチ

ン臭化水素酸塩

水和物 
40 mg 

本薬未変化体 
（25 例） 

0.982 
［0.880, 1.095］ 

0.982 
［0.955, 1.011］ 

テネリグリプチン未変化体 
（18 例） 

0.976 
［0.903, 1.056］ 

0.983 
［0.940, 1.028］ 

DIA1029b) 300 mg 
リファンピシン

600 mg 
本薬未変化体 
（14 例） 

0.7175 
［0.6113, 0.8421］ 

0.4876 
［0.4369, 0.5443］

DIA1031c) 300 mg シクロスポリン
400 mg 

本薬未変化体 
（17 例） 

1.0081 
［0.9131, 1.1130］ 

1.2298 
［1.1866, 1.2746］

DIA1048d) 300 mg プロベネシド
500 mg 

本薬未変化体 
（11 例） 

1.1337 
［1.0037, 1.2806］ 

1.2074 
［1.1637, 1.2527］

DIA1002e) 200 mg 

経口避妊薬 
（エチニルエス

トラジオール

0.030 mg 及びレ

ボノルゲストレ

ル 0.150 mg） 

本薬未変化体 
（24 例） 

0.9157 
［0.8463, 0.9908］ 

0.9139 
［0.8842, 0.9445］

エチニルエストラジオール 
未変化体（24 例） 

1.2221 
［1.1034, 1.3536］ 

1.0661 
［0.9856, 1.1532］

レボノルゲストレル未変化体（24
例） 

1.2232 
［1.1070, 1.3516］ 

1.0633 
［1.0002, 1.1303］

DIA1004e) 200 mg グリブリド k) 

1.25 mg 

グリブリド未変化体 
（29 例） 

0.9289 
［0.8503, 1.0148］ 

1.0225n) 
［0.9787, 1.0681］

3-cis-ヒドロキシグリブリド 
（29 例） 

0.9897 
［0.9076, 1.0792］ 

1.0104o) 
［0.9577, 1.0659］

4-trans-ヒドロキシグリブリド 
（29 例） 

0.9574 
［0.8791, 1.0426］ 

1.0252p) 
［0.9685, 1.0852］

DIA1009f) 300 mg シンバスタチン
40 mg 

シンバスタチン未変化体 
（22 例） 

1.0909 
［0.9068, 1.3125］ 

1.1211 
［0.9432, 1.3325］

シンバスタチンアシド体（活性代

謝物）（22 例） 

1.2610 
［1.0990, 1.4467］ 

1.1826q) 
［1..0325, 1.3545］

DIA1014g) 300 mg ジゴキシン 0.25 
mg 

ジゴキシン未変化体 
（16 例） 

1.3582 
［1.2085, 1.5264］ 

1.1951 
［1.1202, 1.2751］

DIA1016h) 300 mg ワルファリン 30 
mg 

S-ワルファリン 
（13 例） 

1.0098 
［0.9032, 1.1289］ 

1.0614 
［1.0043, 1.1218］

R-ワルファリン 
（13 例） 

1.0296 
［0.9374, 1.1309］ 

1.0062 
［0.9598, 1.0550］

DIA1028i) 300 mg メトホルミン塩

酸塩 2000 mg 

本薬未変化体 
（16 例） 

1.0517 
［0.9578, 1.1578］ 

1.0976 
［1.0496, 1.1478］

メトホルミン未変化体 
（16 例） 

1.0580 
［0.9317, 1.2015］ 

1.1995r) 
［1.0768, 1.3362］
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表 13 薬物相互作用試験の結果（続き） 

DIA1034j) 300 mg ヒドロクロロチ

アジド 25 mg 

本薬未変化体 
（28 例） 

1.1486 
［1.0595, 1.2451］ 

1.1224 
［1.0755, 1.1713］

ヒドロクロロチアジド未変化体

（28 例） 

0.9393 
［0.8697, 1.0146］ 

0.9946 
［0.9485, 1.0430］

NAP1004i) 100 mg メトホルミン塩

酸塩 1000 mg 
メトホルミン未変化体 

（18 例）l) 

0.856 
［0.729, 1.007］ 

0.965 
［0.819, 1.137］ 

単独投与時に対する併用投与時の血漿中本薬未変化体又は被併用薬の血漿中薬物動態パラメータの幾何平均値の比と 
その 90 %信頼区間 
a) 試験期間 I として、本剤又はテネリグリプチン臭化水素酸塩水和物（以下、「テネリグリプチン」）単回投与（絶食下朝食

30 分前）、試験期間 II（試験期間 I に本剤を投与した場合はテネリグリプチンを反復投与）として、1～6 日目、8 及び 9 日目に

テネリグリプチン又は本剤投与（朝食 30 分前）、7 日目に両剤の併用投与（絶食下朝食 30 分前）。 

b) 1 日目に本剤、4～9 日目にリファンピシン、10 日目に両剤の併用、11 及び 12 日目にリファンピシンを単独（絶食下）。 
c) 1～7 日目に本剤、8 日目に両剤の併用（1～6 日目は朝食 10 分前、7 及び 8 日目は絶食下）。 
d) 1～14 日目に本剤、15～17 日目に両剤の併用（絶食下で本剤は 1 日 1 回、プロベネシドは 1 回 500 mg を 1 日 2 回経口投与）。 
e) 1 日目に被併用薬、4～8 日目に本剤、9 日目に両剤の併用（絶食下）。 
f) 1 日目にシンバスタチン、2～6 日目に本剤、7 日目に両剤の併用（2～6 日目は朝食 10 分前、1 及び 7 日目は絶食下）。 
g) 試験期間 I として、1 日目にジゴキシン 0.5 mg、2～7 日目にジゴキシン 0.25 mg を 1 日 1 回単独投与、試験期間 II として、1
日目に本剤とジゴキシン 0.5 mg、2～7 日目に本剤とジゴキシン 0.25 mg を 1 日 1 回併用投与、各期の休薬期間は 14 日間以上（薬

物動態パラメータは各期の投与 7 日目の絶食投与時の値）。 
h) 試験期間 I として、1～12 日目に本剤、6 日目に両剤の併用、試験期間 II として、1 日目にワルファリン投与、各期の休薬期

間は 14 日間以上（絶食下）。 
i) 1 日目にメトホルミン塩酸塩（以下、「メトホルミン」）、4～7 日目に本剤、8 日目に両剤の併用（朝食 10 分前）。 
j) 試験期間 I として、1～7 日目に本剤、試験期間 II として、1～28 日目にヒドロクロロチアジド、29～35 日目に両剤の併用、

各期の休薬期間は 14 日間（絶食下）。 
k) 国内の一般名（JAN）はグリベンクラミド。グリブリドの代謝物（3-cis-ヒドロキシグリブリド及び 4-trans-ヒドロキシグリブ

リド） 
l) メトホルミン単独投与時の AUC0-∞（n=17）、Cmax（n=18）、併用投与時の AUC0-∞（n=11）、Cmax（n=16） 
m) テネリグリプチンとの相互作用試験（血漿中本薬未変化体）：AUC0-72 h、シクロスポリンとの相互作用試験（血漿中本薬未

変化体）：AUCτ、経口避妊薬との相互作用試験（血漿中本薬未変化体）：AUC0-24 h、ジゴキシンとの相互作用試験（血漿中ジゴ

キシン未変化体）：AUC0-24 h、メトホルミンとの相互作用試験（血漿中本薬未変化体）：AUC0-24 h、ヒドロクロロチアジドとの

相互作用試験（血漿中ヒドロクロロチアジド未変化体及び血漿中本薬未変化体）：AUC0-24 h 
n) n=26 
o) n=25 
p) n=28 
q) n=20 
r) n=15 

 

薬力学的作用について、テネリグリプチン臭化水素酸塩水和物（以下、「テネリグリプチン」）

との薬物相互作用試験（TA-7284-10 試験）において、活性型グルカゴン様ペプチド-1（以下、

「GLP-1」）及び総 GLP-1 の AUC0-4 hのテネリグリプチン単独投与時に対する本剤との併用投与時

の平均値の差（併用投与時-単独投与時）とその 95 %信頼区間は 2.9［1.1, 4.7］及び 11.5［7.8, 15.2］

pmol･h/L と、併用投与により増加傾向が認められた。 

グリブリドとの薬物相互作用試験（DIA1004 試験）において、併用投与時の血糖値の AUC0-4 h、

AUC0-10 h及び AUC0-24 hの併用投与前からの低下量は各単独投与時の低下量の和よりも小さく、併

用投与による相乗効果又は相加効果は認められなかった。 

ワルファリンとの薬物相互作用試験（DIA1016 試験）において、INRmax 及び INR AUC0-last のワ

ルファリン単独投与時に対する併用投与時の幾何平均値の比とその 90 %信頼区間は、1.0525

［0.9923, 1.1164］及び 1.0033［0.9821, 1.0250］であった。 

メトホルミン塩酸塩（以下、「メトホルミン」）との薬物相互作用試験（DIA1028 試験）におい

て、本剤単独投与時と併用投与時での 24 時間後までの累積尿中グルコース排泄量の幾何平均値の

差（併用投与時-単独投与時）とその 90 %信頼区間は、-7.41［-11.97, -2.91］g であった。メトホル

ミン単独投与、本剤単独投与及び併用投与で平均血糖値は同様の推移を示した． 
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ヒドロクロロチアジドとの薬物相互作用試験（DIA1034 試験）において、本剤単独投与時と併用

投与時での 24 時間後までの累積尿中グルコース排泄量の幾何平均値の差（併用投与時-単独投与

時）とその 90 %信頼区間は、-1.00［-3.09, 1.09］g であった。 

メトホルミンとの薬物相互作用試験（NAP1004 試験）において、本剤単独投与と併用投与 24 時

間後までの累積尿中グルコース排泄量の幾何平均値の差（併用投与-単独投与）とその 90 %信頼区

間は、-1.88［-4.5, 8.31］g であった。 

 

（6）薬力学試験 

Thorough QT/QTc試験（5.3.4.1-1：DIA1010試験＜2008年7月～9月＞） 

外国人健康成人男女（目標被験者数 52 例）を対象に、本剤単回投与時の QT/QTc 間隔への影響

を検討するため、無作為化二重盲検 4 期クロスオーバー試験が実施された。 

用法・用量は、各期においてプラセボ、本剤 300、1200 mg 又はモキシフロキサシン 400 mg（陽

性対照）を絶食下に単回経口投与とされ、各期の休薬期間は 10 日間以上とされた。 

総投与例数 60 例全例が薬力学的作用及び安全性の解析対象集団とされ、58 例（本剤 300 mg：56

例、本剤 1200 mg：55 例、モキシフロキサシン：58 例）が薬物動態解析対象集団とされた。治験

中止例は 5 例で、中止理由の内訳は有害事象（3 例）、その他（2 例）であった。 

薬物動態について、本剤 300 及び 1200 mgを単回経口投与したときの血漿中本薬未変化体のCma

x（平均値±標準偏差）は 2408±565 及び 6408±2034 ng/mL、AUC0-24 h（平均値±標準偏差）は 18857

±4094 及び 61196±17789 ng･h/mL、tmax（中央値（最小値, 最大値））は 2.05（1.05, 5.07）及び 3.

05（1.55, 6.05）hであった。 

心電図について、QTcP95間隔のベースラインとの変化量におけるプラセボ投与時との差（以下、

「ΔΔQTcP」）とその両側 90 %信頼区間は、本剤 300 mg 投与時では投与 3 時間後に最大値 0.5［-1.55, 

2.56］msec、本剤 1200 mg 投与時では投与 24 時間後に最大値-0.7［-2.80, 1.34］msec となり、いず

れの用量においても信頼区間の上限値は 10 msec を下回った。一方、モキシフロキサシン投与時の

プラセボ投与時との差とその両側 97.5 %信頼区間は、投与 3 時間後に最大値 12.2［9.45, 15.01］msec

となり、投与 1.5、2、3 及び 4 時間後の信頼区間の下限値は 5 msec を上回った。 

安全性について、有害事象はプラセボ投与時の 5/58 例に 13 件、本剤 300 mg 投与時の 7/57 例に

29 件、本剤 1200 mg 投与時の 8/56 例に 22 件、モキシフロキサシン投与時の 7/58 例に 19 件認めら

れた。そのうち、プラセボ投与時の 1/58 例に 2 件（嘔吐、浮動性めまい、各 1 件）、本剤 300 mg

投与時の 5/57 例に 27 件（頭痛 4 件、錯感覚 3 件、上腹部痛、悪心、感覚鈍麻、多汗症、各 2 件、

羞明、霧視、視覚障害、顔面痛、熱感、食欲減退、背部痛、筋痛、四肢痛、浮動性めまい、皮膚疼

痛、潮紅、各 1 件）、本剤 1200 mg 投与時の 4/56 例に 17 件（嘔吐 6 件、浮動性めまい 3 件、悪心、

頭痛、錯感覚、2 件、呼吸困難、蒼白、各 1 件）、モキシフロキサシン投与時の 5/58 例に 15 件（悪

心 5 件、下腹部痛、浮動性めまい、各 2 件、動悸、霧視、下痢、嘔吐、熱感、異物感、各 1 件）認

められた事象は副作用と判断された。治験中止に至った有害事象は、プラセボ投与時の 1 例（浮動

性めまい/背部痛/排尿困難）、本剤 300 mg 投与時の 2 例（筋痛/潮紅/錯感覚、血中クレアチンホス

キナーゼ増加）に認められた。死亡例及び重篤な有害事象は認められなかった。 

                                                        
95 ベースラインの QT 間隔と RR 間隔の両変数を対数変換し、心拍数で補正した QTc 間隔と RR 間隔との間に線形混合効果モデルを当

てはめたとき、本試験集団データの直線回帰に基づく補正法（QTcP）間隔では回帰直線の傾きが最も 0 に近かったことから、QT 間

隔の補正法として QTcP が用いられた。 
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（7）その他の検討 

 母集団薬物動態解析（5.3.3.5-1） 

国内で実施された 3 試験から得られた 3837 点96の血漿中本薬未変化体濃度データを用いて一次

吸収過程を伴う 2-コンパートメントモデルを基本モデルとし、非線形混合効果モデル法（ソフト

ウェア：NONMEM（ver. 7.1.2））による母集団薬物動態（PPK）解析が実施された。PPK 解析対

象は 373 例（男性 264 例、女性 109 例）であり、年齢（平均値（最小値～最大値）、以下同様）は

54.9（21～78）歳、体重は 68.7（37.6～125）kg、BMI は 25.3（17.1～41.6）kg/m2、γ-グルタミルト

ランスフェラーゼ（γ-GTP）は 46.1（8～403）IU/L、総タンパク質（TP）は 7.49（6.3～8.8）g/dL、

クレアチニンクリアランス（CLcr）は 115（53～318）mL/min、eGFR は 87.3（53～155）mL/min/1.73 

m2 であった。性別、体重、年齢、BMI、AST、ALT、アルカリホスファターゼ（以下、「ALP」）、

γ-グルタミルトランスフェラーゼ（以下、「γ-GTP」）、総タンパク質、アルブミン、総ビリルビ

ン、クレアチニンクリアランス（以下、「CLcr」）及び eGFR が CL/F に対する共変量として、性

別、体重、年齢、BMI 及びアルブミンがセントラルコンパートメント分布容積（以下、「V2/F」）

及び末梢コンパートメント分布容積（以下、「V3/F」）に対する共変量として、年齢及び性別が吸

収速度定数（以下、「Ka」）に対する共変量としてステップワイズ法により検討された。その結果、

CL/F には γ-GTP、総タンパク質及び eGFR、V2/F には性別及び体重が最終モデルに組み込まれた

が、V3/F 及び Kaに影響を与える共変量はなかった。各共変量が CL/F に与える影響を検討した結

果、解析対象集団の各検査値の中央値に対する最小値～最大値の範囲における CL/F の変動範囲は、

γ-GTP、総タンパク質及び eGFR でそれぞれ 0.888～1.242 倍（γ-GTP：8～403 IU/L）、1.095～0.920

倍（総たん白質：6.3～8.8 g/dL）及び 0.869～1.195 倍（eGFR：53～155 mL/min/1.73m2）であり、

いずれもその変動範囲は大きくなかった。γ-GTP の影響について、一般的に肝機能障害により

γ-GTP 高値を示すような場合には薬物クリアランスが低下すると考えられるが、本解析では γ-GTP

上昇に伴い CL/F が増加する方向の影響を示唆しており、その関係性を説明することが困難であっ

た。各共変量が V2/F に与える影響を検討した結果、解析対象集団の体重の中央値に対する最小値

～最大値の範囲における V2/F の変動範囲は、0.796～1.279 倍（体重：37.6～125 kg）であり、性別

については女性で分布容積が 10.9 %小さくなることが示唆されたが、いずれの共変量においても

その変動範囲は大きくなかった。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）本薬の薬物動態と薬力学的作用について 

申請者は、本薬の薬力学的作用について、以下のように説明している。尿中グルコース排泄量は

本薬の SGLT2 阻害作用を反映した有用な指標となるが、血糖値や腎機能により影響を受けることが

考えられ、特に糖尿病患者では血糖値の変動が大きいことから、尿中グルコース排泄量に加え、本

薬の薬力学的指標として、血糖値及び糸球体ろ過量の変動も考慮した腎尿糖再吸収阻害率及び腎糖

排泄閾値（尿中にグルコースが検出され始める血糖値、以下、｢RTG｣）についても評価した。 

                                                        
96 TA-7284-02（51 例 1479 点）、TA-7284-03（20 例 280 点）及び TA-7284-04（302 例 2078 点）試験 
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腎尿糖再吸収阻害率について、日本人健康成人男性を対象に本剤 30、100、200、400 及び 800 mg

を単回経口投与した TA-7284-01 試験97において、投与後 0～4、4～10、10～13、13～24 時間に蓄尿

期間を設けた結果、腎尿糖再吸収は本剤投与後 0～4 又は 4～10 時間で最大に阻害されており、腎尿

糖再吸収阻害率の平均値が最大であった蓄尿区間での腎尿糖再吸収阻害率の平均値は本剤 30、100、

200、400 及び 800 mg 投与時でそれぞれ 39.9、52.9、48.9、68.2 及び 66.7 %であった。投与 13～24

時間後の蓄尿区間における腎尿糖再吸収阻害率の平均値はそれぞれ 8.1、21.4、29.9、47.7 及び 48.5 %

であり、100 mg 以上において再吸収の阻害は概ね 24 時間持続した。日本人 2 型糖尿病患者を対象

に本剤 25、100、200、及び 400 mg を反復経口投与した TA-7284-02 試験98において、投与後 0～4.5、

4.5～10.5、10.5～13、13～24 時間に蓄尿期間を設けた結果、投与 1 及び 16 日目のいずれにおいても

腎尿糖再吸収は本剤投与後 0～4.5 又は 4.5～10.5 時間で最大に阻害されており、投与 16 日目の腎尿

糖再吸収阻害率の平均値が最大であった蓄尿区間での腎尿糖再吸収阻害率の平均値は、本剤 25、100、

200 及び 400 mg 投与時で 61.9、75.1、74.0 及び 79.6 %であり、100～400 mg 投与では用量に応じた

上昇はみられず、また、健康成人よりも高い値となった。投与 16 日目の投与 13～24 時間後の蓄尿

区間における腎尿糖再吸収阻害率の平均値はそれぞれ 35.1、42.2、57.9 及び 64.5 %であり，いずれ

の用量においても再吸収の阻害は 24 時間持続した。投与 1 日目及び 16 日目における 24 時間平均腎

尿糖再吸収阻害率は、本剤 25 mg 投与時で 41.1 及び 47.9 %、100 mg 投与時で 51.0 及び 57.1 %、200 

mg 投与時で 56.7 及び 65.6 %、400 mg 投与時で 69.8 及び 71.3 %と、用量に応じて上昇し、投与 1

日目より 16 日目でわずかに高値となり、反復投与による再吸収阻害作用の減弱はみられなかった。 

RTG は腎でのグルコース再吸収能を上回って尿中にグルコースが検出され始める血糖値であり、

尿中グルコース排泄量は血糖値が RTGを下回る場合は検出されないが、RTGを上回る場合は血糖値

の上昇に伴い直線的に増加する99。本薬は SGLT2 を阻害することにより RTGを低下させ、尿中グル

コース排泄量を増加させると考えられる。そこで、国内の健康成人及び 2 型糖尿病患者における RTG

を算出した。TA-7284-01 試験（健康成人）における RTGは本剤投与後 0～4 時間で低下しており、

RTGの平均値が最低であった蓄尿期間での RTG（平均値、以下同様）は本剤 30、100、200、400 及

び 800 mg 投与時でそれぞれ 56.0、48.9、46.5、34.5 及び 33.7 mg/dL であった。投与 10～24 時間後

の蓄尿区間における RTGはそれぞれ 91.4、75.4、69.2、51.1 及び 48.6 mg/dL であり、30 mg では正

常空腹時血糖値（約 100 mg/dL）に近い値であったが、100 mg 以上の用量では低値を維持していた。

24 時間平均 RTGはそれぞれ 78.3、65.0、61.6、45.0 及び 44.4 mg/dL であり、用量に応じて低下した

が、400 及び 800 mg では同程度であった。TA-7284-02 試験（2 型糖尿病患者）における RTGは投与

1 及び 16日目のいずれにおいても本剤投与後 0～4.5時間の時点で低下しており、投与 16日目の RTG

の平均値が最低であった蓄尿期間での RTGは本剤 25、100、200 及び 400 mg 投与時でそれぞれ 81.8、

57.1、61.9 及び 50.7 mg/dL であり、100～400 mg 投与では用量に応じた変化はみられなかった。投

与 10.5～24 時間後の蓄尿区間における RTGはそれぞれ 128、107、88.4 及び 79.5mg/dL であった。

                                                        
97 各蓄尿時間の腎尿糖再吸収阻害率（%）=投与日の尿中グルコース排泄量（g）/投与日の糸球体ろ過量（g）×100（糸球体ろ過量（g）：

血漿中グルコース AUC（mg･h/dL）×eGFR（mL/min/1.73m2）×（体表面積（m2：Du Bois の式）/1.73）×60/（100×1000）） 
24 時間平均腎尿糖再吸収阻害率（%）=（投与 0～4 時間後の阻害率（%）×4＋投与 4～10 時間後の阻害率（%）×6＋投与 10～13 時

間後の阻害率（%）×3＋投与 13～24 時間後の阻害率（%）×11）/24 
98 各蓄尿時間の腎尿糖再吸収阻害率（%）=（プラセボ投与日の腎尿糖再吸収量（g）-投与日の腎尿糖再吸収量（g）/プラセボ投与日の

腎尿糖再吸収量（g）×100（腎尿糖再吸収量（g）=糸球体ろ過量（g）-尿中グルコース排泄量（g）、糸球体ろ過量（g）：血漿中グ

ルコース AUC（mg･h/dL）×eGFR（mL/min/1.73m2）×（体表面積（m2：Du Bois の式）/1.73）×60/（100×1000）） 
24 時間平均腎尿糖再吸収阻害率（%）=（投与 0～4.5 時間後の阻害率（%）×4.5＋投与 4.5～10.5 時間後の阻害率（%）×6＋投与 10.5
～13 時間後の阻害率（%）×2.5＋投与 13～24 時間後の阻害率（%）×11）/24 

99 尿中グルコース排泄速度（mg/min）=0（血糖値≤RTGの場合）、GFR（dL/min）×（血糖値-RTG（mg/dL））（血糖値>RTGの場合） 
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投与 1 日目及び 16 日目における 24 時間平均 RTGは、本剤 25 mg 投与時で 126 及び 109 mg/dL、100 

mg 投与時で 98.1 及び 86.5 mg/dL、200 mg 投与時で 96.4 及び 77.1 mg/dL、400 mg 投与時で 71.8 及

び 67.5 mg/dL と、投与 1 日目より 16 日目でわずかに低くなり、反復投与による RTG低下作用の減

弱はみられなかった。投与 16 日目における 24 時間平均 RTGは用量に応じて低下した。 

機構は、本薬の薬物動態（PK）及び薬力学的作用（PD）の関係について説明を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。各蓄尿区間で算出した RTGと同区間での本薬の平均血漿中未

変化体濃度（AUC/時間）の関係を検討した結果、TA-7284-01 試験（健康成人）では Emaxモデル100の

関係性が認められ、血漿中本薬未変化体濃度に依存した RTGの低下が認められた。Emax モデルでの

EC50（平均値［95 %信頼区間］、以下同様）は 20.7［14.9, 26.6］ng/mL、RTG min（RTGの最大低下

値、平均値［95 %信頼区間］）は 43.0［39.1, 46.8］mg/dL であった。また、TA-7284-02 試験（2 型

糖尿病患者）も同様に Emax モデル101の関係性が認められ、血漿中本薬未変化体濃度に依存した RTG

の低下が認められた。投与 1 日目と 16 日目において反復投与による変化は認められなかった。投与

16 日目における Emax モデルでの EC50は 26.9［20.3, 33.4］ng/mL、ΔRTGmax（RTGの投与前値102から

の最大低下率、平均値［95 %信頼区間］）は 73.8［71.5, 76.0］%であった。このように、血漿中本

薬未変化体濃度推移の変動に伴って RTGの変動も認められた。 

機構は、回答を了承した。 

 

（2）腎機能障害患者への投与について 

機構は、腎機能障害患者への本剤投与について、PK 及び PD を踏まえて説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。外国人腎機能障害者を対象とした臨床薬理試験（DIA1003 試

験）において、軽度腎機能障害者では腎機能正常者と比較して AUC0-∞では 15 %の上昇、投与 24 時

間後までの累積尿中グルコース排泄量（以下、｢UGE0-24 h｣）では約 30 %の低下が認められた。腎機

能障害の低下に伴い血漿中の本薬未変化体、代謝物 M5 及び M7 の曝露量は上昇するものの、本剤

100 mg を軽度腎機能障害患者に投与したときの曝露量は、52 週間投与したときの安全性及び忍容性

が確認されている本剤 200 mg 投与時の曝露量を超える可能性は低く、安全性の懸念も小さいと推察

される。DIA1003 試験において中等度腎障害者では腎機能正常者と比較して AUC0-∞は約 29 %の上

昇、UGE0-24 hは約 70 %の低下が認められた。また、中等度腎障害を伴う日本人 2 型糖尿病患者を対

象とした国内臨床薬理試験（TA-7284-07 試験）において、中等度腎機能障害患者の UGE0-24 hは腎機

能正常患者と比較して約 30 %低下した。軽度腎機能障害と同様に、本剤 100 mg を中等度腎機能障

害患者に投与したときの曝露量は、52 週間投与したときの安全性及び忍容性が確認されている本剤

200 mg 投与時の曝露量を超える可能性は低く、安全性の懸念も小さいと推察される。 

一方、DIA1003 試験における高度腎機能障害者では、腎機能正常者と比較して AUC は約 53 %の

上昇、UGE0-24 hは約 90 %の低下が認められた。また、末期腎不全患者においても eGFR の低下に伴

う UGE の低下が予想されることから、薬力学的観点から本剤の有効性は期待できないと考える。

                                                        
100 RTG（mg/dL）=180-（180-RTGmin)×［平均血漿中未変化体濃度］/（［平均血漿中未変化体濃度］+EC50）、EC50：50 %最大効果の血

漿中本薬未変化体濃度、RTGmin：RTG の最大低下値。なお、健康成人では本剤非投与時の UGE がほとんど検出されず、RTG が算出

できないため、公表文献（Gerich JE, et al., Diabet Med, 2010; 91: 136-42、Nair S, et al., J Clin Endocrinol Metab, 2010; 95: 32-42）から健

康成人の RTGの本剤非投与時の値として 180 mg/dL が用いられた。 
101 ΔRTG（%）=-ΔRTGmax×［平均血漿中未変化体濃度］/（［平均血漿中未変化体濃度］+EC50）、EC50：50 %最大効果の血漿中本薬未変

化体濃度、ΔRTGmax：RTGの本剤非投与時の値からの最大低下率 
102 本剤投与 1 日前のプラセボ投与時の値 
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したがって、高度腎機能障害患者、末期腎不全患者、透析中の患者に対する本剤の有効性が期待で

きない旨を添付文書において注意喚起する予定である。 

なお、腎機能の程度に応じて曝露量が上昇する傾向が認められたが、これは腎機能障害により腎

臓での老廃物の除去能が低下し、増加した尿毒素が肝代謝酵素やトランスポーター活性を低下させ

ることにより肝クリアランスが低下すること、代謝物 M5 及び M7 の胆汁排泄率増加に伴う本薬の

再吸収量の増加が原因と考えられるが、尿中グルコース排泄量は低下していることから、腎機能低

下に伴う曝露量の上昇による尿中グルコース排泄量増加作用は、糸球体ろ過量の低下による尿中グ

ルコース排泄量の低下を上回らないものと考える。 

機構は、以下のように考える。DIA1003 及び TA-7284-07 試験成績より軽度腎機能障害患者におい

て血漿中本薬未変化体の薬物動態が大きく変動しないことが認められているものの、腎機能の程度

に応じて曝露量が上昇する傾向が認められており、腎機能障害の程度に応じて本薬の効果の減弱が

認められていることから、中等度以上の腎機能障害患者に対する投与について適切な注意喚起を行

う必要があると考える。なお、有効性及び安全性については、次項において検討したいと考える

（「（iii）有効性及び安全性試験成績の概要＜審査の概略＞（6）特別な患者集団について 1）腎機

能障害患者」の項を参照）。 

 

（iii） 有効性及び安全性試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

評価資料として、国内単回投与試験（TA-7284-01 試験）、国内反復投与試験（TA-7284-02 試験）、

国内相対的バイオアベイラビリティ試験（TA-7284-03 試験）、国内臨床薬理試験（TA-7284-07 試験）、

食事の影響試験（TA-7284-08 試験）、国内薬物相互作用試験（TA-7284-10 試験）、国内第 II 相用量

設定試験（TA-7284-04 試験）、国内第 III 相試験（TA-7284-05 及び TA-7284-06 試験）、Thorough QT/QTc

試験（DIA1010 試験）及び海外第 III 相試験（DIA3004 及び DIA3010 試験）の成績が提出された。ま

た、参考資料として、海外第 I 相試験 33 試験、海外第 II 相試験 1 試験及び海外第 III 相試験 8 試験の

成績が提出された。以下に主な試験の成績を記述する。なお、以下において HbA1c は特記のない限

り NGSP 値で表記されている。 

 

（1）臨床薬理試験 

国内 TA-7284-01、TA-7284-02、TA-7284-03、TA-7284-07、TA-7284-08 及び TA-7284-10 試験、海

外 DIA1010 試験の主な試験の概略及び安全性試験成績については、「（i）生物薬剤学試験成績及

び関連する分析法の概要」及び「（ii）臨床薬理試験成績の概要」の項を参照。 

 

（2）国内第 II 相用量設定試験（5.3.5.1-1：TA-7284-04＜2009 年 10 月～2010 年 8 月＞） 

日本人 2 型糖尿病患者103（目標被験者 375 例、各群 75 例）を対象に、本剤の有効性及び安全性を

検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された。 

本試験は、観察期（4 週間）、二重盲検治療期（12 週間）、後観察期（2 週間）から構成された。 

                                                        
103 主な選択・除外基準：食事療法・運動療法を観察期開始前 8 週間以上同一の内容で実施し、糖尿病治療薬を観察期開始 8 週間以上

前から使用しておらず（使用している場合は 8 週間以上のウォッシュアウト後に観察期開始）、観察期開始時及び観察期 2 週後の

HbA1c（JDS 値）が 6.5 %以上 9.5 %以下の 20 歳以上 80 歳以下の 2 型糖尿病患者。観察期開始日の eGFR が 60 mL/min/1.73m2未満の

患者は除外された。 
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用法・用量は、プラセボ、本剤 50、100、200 又は 300 mg を 1 日 1 回朝食直前に 12 週間経口投与

とされた。 

総投与例数 383 例（プラセボ群 75 例、本剤 50 mg 群 82 例、100 mg 群 74 例、200 mg 群 77 例、

300 mg 群 75 例）全例が安全性解析対象集団とされた。そのうち、投与後の有効性データがない本

剤 200 mg 群の 1 例を除く 382 例が最大の解析対象集団（Full Analysis Set、以下、「FAS」）とされ、

FAS が主たる有効性解析対象集団とされた。治験中止例は 22 例であり、その内訳はプラセボ群 10

例（空腹時血糖値の中止基準104に該当 7 例、原疾患の悪化 1 例、同意撤回 1 例、その他 1 例）、本

剤 50 mg 群 3 例（有害事象、原疾患の悪化、空腹時血糖値の中止基準に該当、各 1 例）、本剤 100 mg

群 3 例（有害事象 2 例、同意撤回 1 例）、本剤 200 mg 群 3 例（同意撤回 2 例、その他 1 例）、本剤

300 mg 群 3 例（同意撤回 2 例、有害事象 1 例）であった。 

有効性について、主要評価項目である FAS における観察期終了時（ベースライン）から治療期終

了時（投与 12 週時）までの HbA1c 変化量は表 14 のとおりであった。いずれの本剤群においてもプ

ラセボ群と比較して統計学的に有意な低下が認められた（いずれも p<0.0001、ANCOVA モデルの

下での対比検定、有意水準両側 5 %、閉検定手順により検定の多重性を調整）。 
 

表14 観察期終了時（ベースライン）から治療期終了時（投与12週時）までのHbA1c変化量（TA-7284-04試験：FAS） 

投与群 
観察期終了時 

（ベースライン） 
治療期終了時 a) 
（投与 12 週時）

調整済み変化量 b)

プラセボ群との 
群間差 

［95 %信頼区間］b) 

プラセボ群と各

本剤群の対比較

の p 値 b) c) 
プラセボ群（n=75） 7.99±0.77 8.14±1.01 0.11±0.06 － － 
本剤 50 mg 群（n=82） 8.13±0.78 7.50±0.75 -0.61±0.06 -0.72［-0.88, -0.55］ p<0.001 
本剤100 mg群（n=74） 8.05±0.86 7.27±0.65 -0.80±0.06 -0.91［-1.08, -0.74］ p<0.001 
本剤200 mg群（n=75） 8.11±0.88 7.30±0.69 -0.79±0.06 -0.90［-1.07, -0.73］ p<0.001 

本剤300 mg群（n=75） 8.17±0.81 7.26±0.65 -0.88±0.06 -0.99［-1.16, -0.82］ p<0.001 
単位：%、平均値±標準偏差（調整済み変化量については調整済み平均値±標準誤差）、－：該当せず 
a）Last Observation Carried Forward（LOCF）による欠測値の補完（200 mg群1例については、本剤200 mg投与開始後の有効

性データがないため解析から除かれている（n=75）） 
b）投与群を固定効果、ベースラインのHbA1cを共変量として含むANCOVAモデル 
c）有意水準両側5 %。閉検定手順により検定の多重性を調整。プラセボ群、本剤50 mg群、本剤100 mg群、本剤200 mg群、本

剤300 mg群に対して対比係数（4, -1, -1, -1, -1）を用いた対比検定を実施し、統計学的な有意差が認められた場合に対比係

数（1, 0, 0, 0, -1）を用いた対比検定を実施し、統計学的な有意差が認められた場合に対比係数（1, 0, 0, -1, 0）を用いた対比

検定を実施する計画とされた。さらに統計学的な有意差が認められ場合には対比係数（1, 0, -1, 0, 0）を用いた対比検定を

実施し、またさらに統計学的な有意差が認められた場合には対比係数（1, -1, 0, 0, 0）を用いた対比検定を実施する計画と

された。 
 

主な副次評価項目について、ベースラインから投与 12 週時までの空腹時血糖値の変化量（LOCF、

調整済み平均値±標準誤差）は、プラセボ群-3.0±2.2、本剤 50 mg 群-24.7±2.1、本剤 100 mg 群-33.1±2.2、

本剤 200 mg 群-36.1±2.2、本剤 300 mg 群-38.3±2.2 mg/dL であった。ベースラインから投与 12 週時ま

での体重変化量（LOCF、平均値±標準偏差）は、プラセボ群-0.85±1.40、本剤 50 mg 群-1.89±1.59、

本剤 100 mg 群-2.49±1.72、本剤 200 mg 群-2.38±1.41、本剤 300 mg 群-3.23±1.66 kg であった。投与 12

週時に HbA1c が 7 %未満に到達した被験者の割合は、プラセボ群 5.7 %（4/70 例）、本剤 50 mg 群

21.0 %（17/81 例）、本剤 100 mg 群 33.8 %（24/71 例）、本剤 200 mg 群 29.2 %（21/72 例）、本剤

300 mg 群 40.5 %（30/74 例）であった。 

安全性について、有害事象及び副作用の発現割合は、プラセボ群 34.7 %（26/75 例）及び 4.0 %（3/75

例）、本剤 50 mg 群 45.1 %（37/82 例）及び 11.0 %（9/82 例）、本剤 100 mg 群 45.9 %（34/74 例）

及び 21.6 %（16/74 例）、本剤 200 mg 群 49.4 %（38/77 例）及び 20.8 %（16/77 例）、本剤 300 mg

                                                        
104 空腹時血糖値に関する中止基準：観察期開始日から治療期 4 週後の来院日までの空腹時血糖値が 270 mg/dL 超、又は治療期 4 週後の

来院日翌日から 12 週後来院日までの空腹時血糖値が 240 mg/dL 超 
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群 45.3 %（34/75 例）及び 22.7 %（17/75 例）であった。いずれかの投与群で 3 %以上に発現した有

害事象及びその副作用は、表 15 のとおりであった。 
 

表 15 いずれかの投与群で 3 %以上に発現した有害事象及びその副作用（TA-7284-04 試験：安全性解析対象集団） 

事象名 
プラセボ群（n=75） 本剤50 mg群（n=82） 本剤100 mg群（n=74） 本剤200 mg群（n=77） 本剤300 mg群（n=75）
有害事象 副作用 有害事象 副作用 有害事象 副作用 有害事象 副作用 有害事象 副作用 

すべての事象 26（34.7） 3（4.0） 37（45.1） 9（11.0） 34（45.9） 16（21.6） 38（49.4） 16（20.8） 34（45.3） 17（22.7）
鼻咽頭炎 10（13.3） 0（0.0） 8（9.8） 0（0.0） 10（13.5） 0（0.0） 8（10.4） 0（0.0） 9（12.0） 0（0.0）
血中ケトン体増加 2（2.7） 2（2.7） 4（4.9） 4（4.9） 5（6.8） 5（6.8） 9（11.7） 9（11.7） 6（8.0） 6（8.0）
無自覚性低血糖 0（0.0） 0（0.0） 1（1.2） 0（0.0） 1（1.4） 0（0.0） 3（3.9） 3（3.9） 2（2.7） 1（1.3）
低血糖症 0（0.0） 0（0.0） 3（3.7） 2（2.4） 2（2.7） 2（2.7） 2（2.6） 2（2.6） 1（1.3） 1（1.3）
胃炎 3（4.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.3） 0（0.0）
歯周炎 0（0.0） 0（0.0） 3（3.7） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
上気道の炎症 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 5（6.8） 0（0.0） 3（3.9） 0（0.0） 1（1.3） 0（0.0）
倦怠感 0（0.0） 0（0.0） 3（3.7） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
発現例数（発現割合%）、MedDRA/J ver.13.0 

 

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は、本剤 50 mg 群の 1 例に 1 件（肺腺癌）認められ

たが、治験薬との因果関係は否定された。投与中止に至った有害事象は、本剤 50 mg 群の 2 例に 2

件（頻尿、肺腺癌）、本剤 100 mg 群の 2 例に 2 件（頻尿、口腔内不快感）、本剤 300 mg 群の 1 例

に 1 件（そう痒症）認められ、そのうち肺腺癌以外の事象は副作用と判断された。 

低血糖105は、本剤 50 mg 群の 4 例（無自覚性低血糖 1 例、低血糖症 3 例）、本剤 100 mg 群の 3

例（無自覚性低血糖 1 例、低血糖症 2 例）、本剤 200 mg 群の 4 例（無自覚性低血糖 3 例、低血糖症

2 例）、本剤 300 mg 群の 3 例（無自覚性低血糖 2 例、低血糖症 1 例）に認められたが、いずれも軽

度であった。 

生殖器感染症関連の有害事象として、外陰膣感染症の有害事象は、プラセボ群では認められず、

本剤 100 mg 群、本剤 200 mg 群、本剤 300 mg 群の各 1 例に認められた。外陰膣感染症の関連事象

は、本剤 50 mg 群、本剤 200 mg 群、本剤 300 mg 群の各 1 例にのみ認められた。男性生殖器感染症

の関連事象は、いずれの投与群でも認められなかった。 

尿路感染症の有害事象は、認められなかった。尿路感染症の関連事象は本剤 50 mg 群、本剤 100 mg

群、本剤 300 mg 群の各 1 例に認められた。 

バイタルサインについて、本剤群では血圧が低下傾向を示したが、脈拍数はいずれの投与群でも

臨床的に意味のある変化は認められなかった。 

12 誘導心電図について、本剤 50 mg 群の 1 例（Brugada 型心電図）、本剤 200 mg 群の 1 例（発作

性心房細動）に異常所見が認められたが、治験薬との因果関係は否定された。 

 

（3）第 III 相試験 

1） 国内第 III 相検証的試験（単独療法）（5.3.5.1-2：TA-7284-05 試験＜2011 年 7 月～2012 年 8 月

＞） 

                                                        
105 低血糖の定義：治験責任（分担）医師は患者日誌での低血糖症状又は血糖自己測定値に基づき①～④を目安として低血糖を分類し

た。①症候性低血糖：典型的な低血糖症状があり、かつ症状発現時の血糖値が 70 mg/dL 以下、②無症候性低血糖：典型的な低血糖

症状はないが、血糖値が 70 mg/dL 以下、③症候性低血糖の疑い：典型的な低血糖症状があるが、血糖自己測定が未実施、④相対的

低血糖：典型的な低血糖症状があり、かつ症状発現時の血糖値が 70 mg/dL 超。申請者は国内 TA-7284-04、TA-7284-05 及び TA-7284-06
試験においては、①～④のすべてを低血糖として集計し、そのうち①症候性低血糖、③症候性低血糖の疑い及び④相対的低血糖を「低

血糖症」、②の無症候性低血糖を「無自覚性低血糖」とした。国内 TA-7284-05 及び TA-7284-06 試験においては、後観察期中に発現

した低血糖は集計から除外された。 
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日本人 2 型糖尿病患者106（目標被験者数 240 例、各群 80 例）を対象に、本剤の有効性及び安全

性を検討するため、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験が実施された。 

本試験は、観察期（4 週間）、二重盲検治療期（24 週間）、後観察期（2 週間）から構成された。 

用法・用量は、プラセボ、本剤 100 mg 又は 200 mg を 1 日 1 回朝食前に 24 週間経口投与とされ

た。 

総投与症例 272 例（プラセボ群 93 例、本剤 100 mg 群 90 例、本剤 200 mg 群 89 例）全例が安全

性解析対象集団とされた。そのうち、本剤投与後の有効性データがない本剤 200 mg 群の 1 例を除

く 271 例が FAS とされ、FAS が主たる有効性解析対象集団とされた。治験中止例は 31 例であり、

その内訳はプラセボ群 19 例（空腹時血糖値の中止基準107に該当 10 例、同意撤回 4 例、有害事象 2

例、治験担当医師の判断 2 例、本試験の対象として不適格と判明 1 例）、本剤 100 mg 群 6 例（治

験担当医師の判断 3 例、同意撤回、有害事象、空腹時血糖値の中止基準に該当、各 1 例）、本剤

200 mg 群 6 例（同意撤回 4 例、有害事象 2 例）であった。 

有効性について、主要評価項目である FAS における観察期終了時（ベースライン）から治療期

終了時（投与 24 週時）までの HbA1c 変化量は表 16 のとおりであった。いずれの本剤群において

もプラセボ群と比較して統計学的に有意な低下が認められた（いずれも p<0.001、ANCOVA モデ

ルの下での対比検定、有意水準両側 5 %、閉検定手順により検定の多重性を調整）。 
 

表16 観察期終了時（ベースライン）から治療期終了時（投与24週時）までのHbA1c変化量（TA-7284-05試験：FAS） 

投与群 
観察期終了時 

（ベースライン） 
治療期終了時 a) 
（投与 24 週時）

調整済み変化量 b) プラセボ群との群間差 
［95 %信頼区間］b) 

プラセボ群と各

本剤群の対比較

の p 値 b)、c) 
プラセボ群（n=93） 8.04±0.70 8.33±1.09 0.29±0.07 － － 
100 mg 群（n=90） 7.98±0.73 7.26±0.61 -0.74±0.07 -1.03［-1.23, -0.83］ p<0.001 
200 mg 群（n=88） 8.04±0.77 7.28±0.64 -0.76±0.07 -1.05［-1.25, -0.85］ p<0.001 

単位：%、平均値±標準偏差（調整済み変化量については、調整済み平均値±標準誤差）、－：該当せず 
a) LOCFによる欠測値の補完 
b) 投与群を固定効果、ベースラインのHbA1cを共変量として含むANCOVAモデル 
c) 有意水準両側5 %。閉検定手順により検定の多重性を調整。プラセボ群、本剤100 mg群、本剤200 mg群に対して対比

係数（2, -1, -1）を用いた対比検定を実施し、統計学的な有意差が認められた場合に対比係数（1, 0, -1）を用いた対比検

定を実施し、統計学的な有意差が認められた場合に対比係数（1, -1, 0）を用いた対比検定を実施する計画とされた。 
 

主な副次評価項目の解析結果は、表 17 のとおりであった。 
 

表17 主な副次評価項目の解析結果（TA-7284-05試験：FAS） 

評価項目 投与群 
観察期終了時 

（ベースライン）

治療期終了時 a)

（投与 24 週時）
調整済み変化量 b) 

プラセボ群との群間差

［95 %信頼区間］b) 

空腹時 
血糖値 

（mg/dL） 

プラセボ群（n=93） 163.0±32.6 166.1±39.7 3.7±2.7 － 
100 mg 群（n=90） 157.7±35.7 128.5±26.2 -31.6±2.8 -35.3［-43.0, -27.6］ 
200 mg 群（n=88） 165.2±34.5 131.5±22.0 -31.9±2.8 -35.5［-43.3, -27.8］ 

体重 
（kg） 

プラセボ群（n=93） 68.57±15.15 67.98±14.79 -0.62±0.26 － 
100 mg 群（n=90） 69.10±14.48 66.43±13.76 -2.67±0.26 -2.05［-2.78, -1.32］ 
200 mg 群（n=88） 69.88±14.22 67.19±14.44 -2.66±0.27 -2.05［-2.78, -1.31］ 

平均値±標準偏差（調整済み変化量については調整済み平均値±標準誤差）、－：該当せず 
a) LOCFによる欠測値の補完 
b) 投与群を固定効果、ベースライン値を共変量として含むANCOVAモデル 

 

                                                        
106 主な選択・除外基準：食事療法・運動療法を観察期開始日の 55 日以上前から同一の内容で実施し、糖尿病治療薬を観察期開始日の

55 日以上前から使用しておらず（使用している場合は 55 日以上のウォッシュアウト後に観察期開始）、観察期開始時及び観察期 2
週後の HbA1c が 7.0 %以上 10.0 %以下の 20 歳以上の 2 型糖尿病患者。観察期開始日の eGFR が 50 mL/min/1.73m2未満の患者は除外

された。 
107 空腹時血糖値に関する中止基準：同意取得日から治療期 4 週後の来院日までの空腹時血糖値が 270 mg/dL 超、治療期 4 週後の来院日

翌日から 12 週後の来院日までの空腹時血糖値が 240 mg/dL 超、又は治療期 12 週後の来院日翌日から 24 週後の来院日までの空腹時

血糖値が 200 mg/dL 超が評価期間に連続して 2 回以上認められた場合 
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安全性について、有害事象及び副作用の発現割合は、プラセボ群 59.1 %（55/93 例）及び 15.1 %

（14/93 例）、本剤 100 mg 群 65.6 %（59/90 例）及び 24.4 %（22/90 例）、本剤 200 mg 群 61.8 %（55/89

例）及び 28.1 %（25/89 例）であった。いずれかの投与群で 3 %以上に発現した有害事象及びその

副作用は、表 18 のとおりであった。 
 
表 18 いずれかの投与群で 3 %以上に発現した有害事象及びその副作用（TA-7284-05 試験：安全性解析対象集団） 

事象名 
プラセボ群（n=93） 本剤100 mg群（n=90） 本剤200 mg群（n=89） 

有害事象 副作用 有害事象 副作用 有害事象 副作用 
すべての事象 55（59.1） 14（15.1） 59（65.6） 22（24.4） 55（61.8） 25（28.1） 
インフルエンザ 2（2.2） 0（0.0） 3（3.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
鼻咽頭炎 27（29.0） 0（0.0） 19（21.1） 0（0.0） 16（18.0） 0（0.0） 
咽頭炎 1（1.1） 0（0.0） 6（6.7） 0（0.0） 1（1.1） 0（0.0） 
無自覚性低血糖 2（2.2） 2（2.2） 4（4.4） 3（3.3） 5（5.6） 5（5.6） 
高血圧 3（3.2） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
上気道の炎症 1（1.1） 0（0.0） 3（3.3） 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 
腹部不快感 0（0.0） 0（0.0） 3（3.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
便秘 1（1.1） 1（1.1） 1（1.1） 1（1.1） 4（4.5） 1（1.1） 
胃炎 3（3.2） 1（1.1） 2（2.2） 2（2.2） 1（1.1） 0（0.0） 
歯周炎 1（1.1） 0（0.0） 3（3.3） 1（1.1） 3（3.4） 1（1.1） 
湿疹 1（1.1） 0（0.0） 1（1.1） 1（1.1） 3（3.4） 0（0.0） 
頻尿 1（1.1） 1（1.1） 4（4.4） 4（4.4） 1（1.1） 1（1.1） 
血圧上昇 4（4.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 
尿中血陽性 0（0.0） 0（0.0） 3（3.3） 2（2.2） 1（1.1） 1（1.1） 
血中ケトン体増加 2（2.2） 2（2.2） 3（3.3） 2（2.2） 7（7.9） 6（6.7） 
尿中ケトン体陽性 0（0.0） 0（0.0） 1（1.1） 0（0.0） 3（3.4） 2（2.2） 
挫傷 2（2.2） 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 4（4.5） 0（0.0） 

発現例数（発現割合%）、MedDRA/J ver.15.0 
 

死亡例は認められなかった。重篤な有害事象は、プラセボ群の 2 例に 3 件（胃癌、肝の悪性新生

物、前立腺癌）、本剤 100 mg 群の 1 例に 1 件（乳癌）、本剤 200 mg 群の 1 例に 1 件（中咽頭癌）

認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。投与中止に至った有害事象は、プラセ

ボ群の 2 例に 3 件（胃癌、肝の悪性新生物、急性膵炎）、本剤 100 mg 群の 1 例に 1 件（乳癌）、

本剤 200 mg 群の 2 例に 3 件（帯状疱疹、ヘルペス後神経痛、中毒性皮疹）認められ、中毒性皮疹

は副作用と判断された。 

低血糖 105はプラセボ群の 3 例、本剤 100 mg 群の 6 例、本剤 200 mg 群の 6 例に認められたが、

いずれも軽度であった。 

生殖器感染症関連の有害事象として、外陰膣感染症の有害事象が本剤 100 mg 群の 2 例（外陰部

炎、外陰膣真菌感染）、本剤 200 mg 群の 1 例（外陰部膣カンジダ症）に認められたが、プラセボ

群では認められなかった。外陰膣感染症の関連事象は認められなかった。男性生殖器感染症は、プ

ラセボ群の 1 例（亀頭包皮炎）にのみ認められ、男性生殖器感染症の関連事象は認められなかった。 

尿路感染症の有害事象は、プラセボ群の 1 例（膀胱炎）、本剤 100 mg 群の 1 例（腎盂腎炎）、

本剤 200mg 群の 1 例（膀胱炎）に認められた。尿路感染症の関連事象は本剤 100mg 群の 1 例（細

菌尿）に認められた。 

バイタルサインについて、本剤群で血圧が低下傾向を示したが、脈拍数はいずれの投与群でも臨

床的に意味のある変化は認められなかった。 

12 誘導心電図について、臨床的に意味のある変化は認められなかった。 

 

2） 国内第 III 相長期投与試験（単独及び併用療法）（5.3.5.2-1: TA-7284-06 試験＜2011 年 4 月～2012

年 12 月＞） 
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食事・運動療法又はいずれかの血糖降下薬（スルホニル尿素薬（以下、「SU」）、速効型イン

スリン分泌促進薬（以下、「グリニド」）、α-グルコシダーゼ阻害薬（以下、「α-GI」）、メトホ

ルミン塩酸塩（以下、「BG」）、チアゾリジン薬（以下、「TZD」）又はジペプチジルペプチダ

ーゼ-4 阻害薬（以下、「DPP-4」））で効果不十分な日本人 2 型糖尿病患者108（目標被験者数 1200

例、単独療法群 360 例（本剤 100 mg 群 120 例、本剤 200 mg 群 240 例）、併用療法群 840 例（SU

併用群：本剤 100 mg 群、本剤 200 mg 群各 120 例、グリニド、α-GI、BG、TZD、DPP-4 併用群：

本剤 100 mg 群、本剤 200 mg 群各 60 例））を対象に、本剤単独療法又は併用療法における安全性

及び有効性を検討するため、非盲検非対照長期投与試験が実施された。 

本試験は、スクリーニング期（最大 4 週間）、治療期（52 週間）、後観察期（2 週間）から構成

された。 

用法・用量は、本剤 100 mg 又は 200 mg を 1 日 1 回朝食前に 52 週間経口投与とされた。併用療

法群における被併用薬の用法・用量は、治療期開始日の 83 日前から後観察期終了まで一定とされ

たが、治療期又は後観察期に空腹時血糖値が中止基準109に合致した場合は、後観察期の被併用薬の

用法・用量の変更が可とされた。また、SU 及びグリニドについてのみ、低血糖の発現状況から治

験担当医師が安全性に問題があると判断した場合、治療期開始日以降は減量が可とされた。 

総投与例数 1299 例（単独療法群 380 例（本剤 100 mg 群 127 例、200 mg 群 253 例）、併用療法

群 919 例（SU 併用110：本剤 100 mg 群 124 例、200 mg 群 125 例、グリニド併用111：本剤 100 mg 群

65 例、200 mg 群 64 例、α-GI 併用112：本剤 100 mg 群 62 例、200 mg 群 61 例、BG 併用113：本剤 100 

mg 群 72 例、200 mg 群 76 例、TZD 併用114：本剤 100 mg 群 63 例、200 mg 群 62 例、DPP-4 併用115：

本剤 100 mg 群 71 例、200 mg 群 74 例）全例が安全性解析対象集団とされた。そのうち、投与後の

有効性データがない 2 例（本剤 200 mg の単独療法群、α-GI 併用群、各 1 例）を除く 1297 例が FAS

とされ、FAS が有効性解析対象集団とされた。1173 例（90.3%）が 52 週間の治療期間を完了した。

治験中止例は 126 例であり、その内訳は単独療法群 37 例116、併用療法群 89 例117であった。 

                                                        
108 主な選択・除外基準：食事療法・運動療法を治療期開始日の 83 日以上前から同一の内容で実施し、スクリーニング日（治療期開始

日の前 4 週間以内の任意日）の 3 ヵ月以上前に 2 型糖尿病と診断された 20 歳以上の患者で以下を満たす者。単独療法群ではスクリ

ーニング日の HbA1c が 7.0 %以上 10.0 %以下（治療期開始日の 83 日以上前に糖尿病治療薬を使用している場合は、83 日間以上のウ

ォッシュアウト後に治療期開始）、併用療法群ではスクリーニング日の HbA1c が 7.0 %以上 10.6 %以下（治療期開始日の 83 日以上

前に被併用薬以外の 2 型糖尿病治療薬を使用している場合は、83 日間以上のウォッシュアウト後に治療期開始）とされた。スクリ

ーニング日の eGFR が 50 mL/min/1.73m2未満の患者は除外された。 
109 空腹時血糖値に関する中止基準：空腹時血糖値が270 mg/dL超が評価期間に連続して2回以上認められた場合 
110 100 mg 群ではグリメピリド：0.5 mg（1 日量、以下同様）8 例、1 mg 38 例、1.5 mg 7 例、2 mg 27 例、3 mg 16 例、4 mg 7 例、6 mg 5

例、グリベンクラミド：1.25 mg 1 例、2.5 mg 5 例、5 mg 4 例、7.5 mg 1 例、グリクラジド：40 mg 4 例、80 mg 1 例。200 mg 群では

グリメピリド：0.5 mg 8 例、1 mg 35 例、1.5 mg 2 例、2 mg 31 例、3 mg 13 例、4 mg 7 例、5 mg 1 例、6 mg 9 例、グリベンクラミド：

2.5 mg 6 例、3.75 mg 1 例、5 mg 4 例、7.5 mg 1 例、10 mg 1 例、グリクラジド：40 mg 4 例、80 mg 1 例、160 mg 1 例。 
111 100 mg 群ではミチグリニドカルシウム水和物（以下、「ミチグリニド」）：15 mg 4 例、20 mg 1 例、30 mg 46 例、ナテグリニド：

270 mg 13 例、360 mg 1 例。200 mg 群ではミチグリニド：15 mg 5 例、30 mg 38 例、35 mg 1 例、60 mg 1 例、ナテグリニド：90 mg 1
例、270 mg 17 例、360 mg 1 例。 

112 100 mg 群ではボグリボース：0.6 mg 22 例、0.9 mg 14 例、ミグリトール：75 mg 1 例、150 mg 17 例、225 mg 3 例、アカルボース：150 
mg 1 例、300 mg 4 例。200 mg 群ではボグリボース：0.6 mg 16 例、0.9 mg 22 例、ミグリトール：75 mg 1 例、150 mg 11 例、225 mg 1
例、アカルボース：150 mg 4 例、300 mg 6 例。 

113 100 mg 群ではメトホルミン塩酸塩（以下、「メトホルミン」）：500 mg 20 例、750 mg 27 例、1000 mg 11 例、1500 mg 14 例。200 mg
群ではメトホルミン：500 mg 19 例、750 mg 31 例、1000 mg 9 例、1500 mg 17 例。 

114 100 mg 群ではピオグリタゾン塩酸塩（以下、「ピオグリタゾン」）：15 mg 36 例、30 mg 27 例。200 mg 群ではピオグリタゾン：15 
mg 35 例、30 mg 25 例、45 mg 2 例。 

115 100 mg 群ではシタグリプチンリン酸塩水和物（以下、「シタグリプチン」）：50 mg 47 例、100 mg 13 例、ビルダグリプチン：50 mg 
2 例、100 mg 7 例、アログリプチン安息香酸塩（以下、「アログリプチン」）：25 mg 2 例。200 mg 群ではシタグリプチン：50 mg 43
例、100 mg 21 例、ビルダグリプチン：50 mg 2 例、100 mg 4 例、アログリプチン：25 mg 4 例。 

116 同意撤回 21 例、有害事象 15 例、治験担当医師の判断 1 例 
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有効性について、主要評価項目は設定されず、複数設定された評価項目のうち FAS における治

療期開始日（ベースライン）から治療期終了時（投与 52 週時）までの HbA1c 変化量は表 19、HbA1c

変化量の推移は図 1 及び図 2 のとおりであった。 
 

表19 治療期開始日（ベースライン）から治療期終了時（投与52週時）までのHbA1c変化量（TA-7284-06試験：FAS） 

投与群 例数 
治療期開始日 

（ベースライン） 
治療期終了時a) 

（投与52週時） 調整済み変化量 b) 

本剤 
100 mg群 

単独療法群 n=127 7.84±0.71 7.04±0.62 -0.84±0.05 

SU併用群 n=124 8.18±0.99 7.22±0.83 -0.98±0.05 

グリニド併用群 n=65 8.25±0.91 7.19±1.01 -0.96±0.10 

α-GI併用群 n=62 8.02±0.84 7.11±0.72 -0.95±0.08 

BG併用群 n=72 7.87±0.75 7.00±0.72 -0.92±0.06 

TZD併用群 n=63 8.10±1.04 7.06±0.66 -1.08±0.08 

DPP-4併用群 n=71 8.19±0.85 7.15±0.72 -1.07±0.07 

本剤 
200 mg群 

単独療法群 n=252 7.95±0.74 6.95±0.60 -0.98±0.03 
SU併用群 n=125 8.27±0.88 7.23±0.79 -1.02±0.05 

グリニド併用群 n=64 7.89±0.76 6.96±0.73 -1.03±0.10 
α-GI併用群 n=60 8.15±0.96 6.98±0.66 -1.13±0.08 
BG併用群 n=76 8.07±0.90 7.03±0.71 -1.00±0.06 

TZD併用群 n=62 8.22±1.09 7.18±0.82 -1.00±0.08 
DPP-4併用群 n=74 8.33±0.89 7.07±0.65 -1.23±0.06 

単位：%、平均値±標準偏差（調整済み変化量については調整済み平均値±標準誤差） 
a) LOCFによる欠測値の補完 
b) 投与群を固定効果、ベースラインHbA1cを共変量として含むANCOVAモデル 

 
 

  
図1 本剤100 mgにおけるベースラインから投与52週時までのHbA1c変化量の推移（LOCF） 

（調整済み平均値±標準誤差）（TA-7284-06試験：FAS） 
 

                                                                                                                                                                                         
117 SU 併用群 29 例（本剤 100 mg：同意撤回 10 例、有害事象 2 例、治験担当医師の判断 2 例、本治験の対象として不適格 1 例、本剤

200 mg：有害事象 8 例、治験担当医師の判断 3 例、本治験の対象として不適格 2 例、同意撤回 1 例）、グリニド併用群 13 例（本剤

100 mg：同意撤回 2 例、有害事象 2 例、原疾患の悪化 1 例、本剤 200 mg：有害事象 4 例、同意撤回 3 例、治験担当医師の判断 1 例）、

α-GI 併用群 9 例（本剤 100 mg：有害事象 3 例、同意撤回 1 例、本剤 200 mg：有害事象 3 例、本治験の対象として不適格 1 例、治験

担当医師の判断 1 例）、BG 併用群 14 例（本剤 100 mg：有害事象 5 例、同意撤回 2 例、本剤 200 mg：同意撤回 3 例、有害事象 3 例、

治験担当医師の判断 1 例）、TZD 併用群 10 例（本剤 100 mg：同意撤回 3 例、有害事象 1 例、治験担当医師の判断 1 例、本剤 200 mg：
同意撤回 4 例、有害事象 1 例）、DPP-4 併用群 14 例（本剤 100 mg：同意撤回 3 例、有害事象 2 例、本剤 200 mg：同意撤回 5 例、治

験担当医師の判断 3 例、有害事象 1 例） 

週週 
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図2 本剤200 mgにおけるベースラインから投与52週時までのHbA1c変化量の推移（LOCF） 

（調整済み平均値±標準誤差）（TA-7284-06試験：FAS） 
 

他の主な評価項目の解析結果は、表 20 のとおりであった。 
 

表20 治療期開始日（ベースライン）から治療期終了時（投与52週時）までの空腹時血糖値及び体重の変化量（TA-7284-06試験：FAS） 

投与群 
空腹時血糖値（mg/dL） 体重（kg） 

例数 
ベース 
ライン 

投与 
52週時a) 

調整済み 
変化量b) 

例数
ベース 
ライン 

投与 
52週時a) 

調整済み 
変化量b) 

本剤
100 mg

群 

単独療法群 n=127 151.9±29.3 127.7±22.7 -24.3±1.5 n=127 68.54±15.97 65.56±15.74 -2.96±0.21 

SU併用群 n=123 160.2±40.2 130.8±33.1 -31.4±2.5 n=124 70.30±14.79 68.24±14.58 -2.04±0.21 

グリニド併用群 n=65 171.0±36.4 139.0±42.3 -27.7±4.3 n=65 69.19±12.22 66.41±11.83 -2.77±0.33 

α-GI併用群 n=62 153.6±31.0 126.8±21.3 -30.4±2.4 n=62 69.27±20.45 66.53±19.97 -2.75±0.31 

BG併用群 n=72 155.2±32.6 126.7±27.8 -29.0±2.3 n=72 74.45±16.32 71.26±16.56 -3.14±0.35 

TZD併用群 n=63 157.8±38.5 123.3±19.3 -34.3±2.3 n=63 73.81±14.87 71.37±14.71 -2.45±0.36 

DPP-4併用群 n=71 167.7±35.2 130.3±18.8 -37.4±2.1 n=71 69.23±12.98 66.44±12.59 -2.81±0.34 

本剤
200 mg

群 

単独療法群 n=251 152.3±30.5 121.1±18.0 -31.1±1.1 n=252 67.57±12.85 64.39±12.41 -3.20±0.15 

SU併用群 n=125 166.4±36.7 130.8±28.4 -33.6±2.5 n=125 68.63±14.91 66.24±14.74 -2.41±0.21 

グリニド併用群 n=64 158.2±30.5 126.8±28.2 -35.8±4.4 n=64 68.83±14.38 65.88±14.30 -2.96±0.33 

α-GI併用群 n=60 165.7±41.1 125.1±25.5 -36.8±2.4 n=60 69.94±13.25 66.34±11.97 -3.58±0.32 

BG併用群 n=75 156.8±35.4 123.4±16.0 -32.9±2.2 n=76 72.58±16.24 68.49±14.98 -4.13±0.34 

TZD併用群 n=62 157.3±34.9 126.6±20.2 -30.9±2.3 n=62 76.06±18.79 73.65±19.20 -2.41±0.36 

DPP-4併用群 n=74 167.4±35.0 126.5±23.2 -41.0±2.1 n=74 71.32±14.10 68.34±14.45 -2.96±0.33 

平均値±標準偏差（調整済み変化量については調整済み平均値±標準誤差） 
a) LOCFによる欠測値の補完 
b) 投与群を固定効果、ベースライン空腹時血糖値、体重を共変量として含むANCOVAモデル 

 

安全性について、有害事象及び副作用の発現割合は、本剤 100 mg の単独療法群 79.5 %（101/127

例）及び 33.9 %（43/127 例）、SU 併用群 83.9 %（104/124 例）及び 33.1 %（41/124 例）、グリニ

ド併用群 83.1 %（54/65 例）及び 30.8 %（20/65 例）、α-GI 併用群 72.6 %（45/62 例）及び 22.6 %

（14/62 例）、BG 併用群 83.3 %（60/72 例）及び 34.7 %（25/72 例）、TZD 併用群 82.5 %（52/63

例）及び 34.9 %（22/63 例）、DPP-4 併用群 87.3 %（62/71 例）及び 31.0 %（22/71 例）、本剤 200 mg

の単独療法群 81.4 %（206/253 例）及び 29.6 %（75/253 例）、SU 併用群 80.8 %（101/125 例）及び

34.4 %（43/125 例）、グリニド併用群 84.4 %（54/64 例）及び 31.3 %（20/64 例）、α-GI 併用群 85.2 %

（52/61 例）及び 21.3 %（13/61 例）、BG 併用群 77.6 %（59/76 例）及び 26.3 %（20/76 例）、TZD

併用群 88.7 %（55/62 例）及び 27.4 %（17/62 例）、DPP-4 併用群 87.8 %（65/74 例）及び 27.0 %（20/74

例）であった。本剤 100 mg 群又は 200 mg 群のいずれかの投与群で 5 %以上に発現した有害事象は

表 21、副作用は表 22 のとおりであった。 
 

週 週
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表 21 本剤 100 mg 群又は 200 mg 群のいずれかの投与群で 5 %以上に発現した有害事象（TA-7284-06 試験：安全性解析対象集団） 

事象名 
本剤100 mg 

単独療法群

（n=127） 
SU併用群 
（n=124） 

グリニド併

用群（n=65）
α-GI併用群 
（n=62） 

BG併用群

（n=72） 
TZD併用群 
（n=63） 

DPP-4併用群

（n=71） 
すべての有害事象 101（79.5） 104（83.9） 54（83.1） 45（72.6） 60（83.3） 52（82.5） 62（87.3） 
鼻咽頭炎 31（24.4） 48（38.7） 18（27.7） 21（33.9） 23（31.9） 17（27.0） 18（25.4） 
気管支炎 4（3.1） 7（5.6） 3（4.6） 1（1.6） 1（1.4） 3（4.8） 4（5.6） 
胃腸炎 4（3.1） 7（5.6） 1（1.5） 0（0.0） 2（2.8） 0（0.0） 1（1.4） 
咽頭炎 8（6.3） 3（2.4） 2（3.1） 1（1.6） 2（2.8） 7（11.1） 8（11.3） 
インフルエンザ 3（2.4） 0（0.0） 4（6.2） 2（3.2） 0（0.0） 2（3.2） 2（2.8） 
便秘 6（4.7） 4（3.2） 6（9.2） 3（4.8） 4（5.6） 4（6.3） 1（1.4） 
下痢 0（0.0） 3（2.4） 2（3.1） 0（0.0） 3（4.2） 0（0.0） 4（5.6） 
齲歯 3（2.4） 2（1.6） 3（4.6） 2（3.2） 1（1.4） 1（1.6） 2（2.8） 
胃炎 5（3.9） 4（3.2） 2（3.1） 4（6.5） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.4） 
低血糖症 8（6.3） 22（17.7） 4（6.2） 0（0.0） 4（5.6） 3（4.8） 3（4.2） 
無自覚性低血糖 8（6.3） 18（14.5） 5（7.7） 2（3.2） 7（9.7） 8（12.7） 6（8.5） 
ケトーシス 3（2.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 8（11.3） 
背部痛 2（1.6） 4（3.2） 2（3.1） 3（4.8） 2（2.8） 1（1.6） 2（2.8） 
関節痛 1（0.8） 0（0.0） 4（6.2） 0（0.0） 1（1.4） 0（0.0） 1（1.4） 
湿疹 6（4.7） 4（3.2） 2（3.1） 4（6.5） 5（6.9） 4（6.3） 4（5.6） 
挫傷 7（5.5） 5（4.0） 2（3.1） 2（3.2） 2（2.8） 1（1.6） 0（0.0） 
上気道の炎症 8（6.3） 9（7.3） 7（10.8） 1（1.6） 7（9.7） 5（7.9） 7（9.9） 
アレルギー性鼻炎 1（0.8） 0（0.0） 1（1.5） 1（1.6） 1（1.4） 0（0.0） 1（1.4） 
頻尿 10（7.9） 6（4.8） 3（4.6） 2（3.2） 1（1.4） 1（1.6） 1（1.4） 
血中ケトン体増加 3（2.4） 0（0.0） 4（6.2） 2（3.2） 1（1.4） 2（3.2） 0（0.0） 
不眠症 0（0.0） 2（1.6） 0（0.0） 0（0.0） 2（2.8） 2（3.2） 0（0.0） 

事象名 
本剤200 mg 

単独療法群

（n=253） 
SU併用群 
（n=125） 

グリニド併

用群（n=64）
α-GI併用群 
（n=61） 

BG併用群

（n=76） 
TZD併用群 
（n=62） 

DPP-4併用群

（n=74） 
すべての有害事象 206（81.4） 101（80.8） 54（84.4） 52（85.2） 59（77.6） 55（88.7） 65（87.8） 
鼻咽頭炎 75（29.6） 41（32.8） 18（28.1） 16（26.2） 22（28.9） 26（41.9） 25（33.8） 
気管支炎 7（2.8） 6（4.8） 3（4.7） 3（4.9） 5（6.6） 4（6.5） 1（1.4） 
胃腸炎 2（0.8） 6（4.8） 1（1.6） 3（4.9） 6（7.9） 3（4.8） 1（1.4） 
咽頭炎 14（5.5） 6（4.8） 1（1.6） 2（3.3） 2（2.6） 5（8.1） 7（9.5） 
インフルエンザ 4（1.6） 1（0.8） 1（1.6） 1（1.6） 1（1.3） 1（1.6） 1（1.4） 
便秘 14（5.5） 8（6.4） 4（6.3） 2（3.3） 6（7.9） 3（4.8） 3（4.1） 
下痢 10（4.0） 4（3.2） 3（4.7） 3（4.9） 0（0.0） 2（3.2） 2（2.7） 
齲歯 3（1.2） 4（3.2） 2（3.1） 2（3.3） 5（6.6） 3（4.8） 5（6.8） 
胃炎 8（3.2） 2（1.6） 0（0.0） 0（0.0） 3（3.9） 0（0.0） 0（0.0） 
低血糖症 8（3.2） 18（14.4） 4（6.3） 1（1.6） 8（10.5） 2（3.2） 3（4.1） 
無自覚性低血糖 22（8.7） 17（13.6） 4（6.3） 5（8.2） 7（9.2） 5（8.1） 6（8.1） 
ケトーシス 6（2.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 3（4.1） 
背部痛 14（5.5） 3（2.4） 3（4.7） 4（6.6） 2（2.6） 5（8.1） 2（2.7） 
関節痛 2（0.8） 3（2.4） 1（1.6） 1（1.6） 0（0.0） 2（3.2） 4（5.4） 
湿疹 11（4.3） 7（5.6） 0（0.0） 3（4.9） 0（0.0） 0（0.0） 3（4.1） 
挫傷 4（1.6） 2（1.6） 1（1.6） 2（3.3） 3（3.9） 4（6.5） 1（1.4） 
上気道の炎症 24（9.5） 11（8.8） 2（3.1） 8（13.1） 8（10.5） 1（1.6） 5（6.8） 
アレルギー性鼻炎 1（0.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.3） 4（6.5） 0（0.0） 
頻尿 13（5.1） 3（2.4） 3（4.7） 3（4.9） 3（3.9） 2（3.2） 2（2.7） 
血中ケトン体増加 6（2.4） 1（0.8） 1（1.6） 2（3.3） 2（2.6） 2（3.2） 0（0.0） 
不眠症 4（1.6） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.6） 2（2.6） 4（6.5） 2（2.7） 
発現例数（発現割合%）、MedDRA/J ver.15.1 
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表22 本剤100 mg群又は200 mg群のいずれかの投与群で5 %以上に発現した副作用（TA-7284-06試験：安全性解析対象集団） 

事象名 
本剤100 mg 

単独療法群

（n=127） 
SU併用群 
（n=124） 

グリニド併

用群（n=65）
α-GI併用群 
（n=62） 

BG併用群

（n=72） 
TZD併用群 
（n=63） 

DPP-4併用群

（n=71） 
すべての副作用 43（33.9） 41（33.1） 20（30.8） 14（22.6） 25（34.7） 22（34.9） 22（31.0） 
低血糖症 5（3.9） 20（16.1） 3（4.6） 0（0.0） 4（5.6） 3（4.8） 2（2.8） 
無自覚性低血糖 7（5.5） 17（13.7） 5（7.7） 2（3.2） 6（8.3） 7（11.1） 4（5.6） 
ケトーシス 3（2.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 8（11.3） 
頻尿 10（7.9） 6（4.8） 2（3.1） 2（3.2） 1（1.4） 1（1.6） 1（1.4） 
血中ケトン体増加 3（2.4） 0（0.0） 4（6.2） 2（3.2） 1（1.4） 2（3.2） 0（0.0） 

事象名 
本剤200 mg 

単独療法群

（n=253） 
SU併用群 
（n=125） 

グリニド併

用群（n=64）
α-GI併用群 
（n=61） 

BG併用群

（n=76） 
TZD併用群 
（n=62） 

DPP-4併用群

（n=74） 
すべての副作用 75（29.6） 43（34.4） 20（31.3） 13（21.3） 20（26.3） 17（27.4） 20（27.0） 
低血糖症 8（3.2） 15（12.0） 3（4.7） 0（0.0） 6（7.9） 1（1.6） 3（4.1） 
無自覚性低血糖 18（7.1） 13（10.4） 4（6.3） 3（4.9） 6（7.9） 4（6.5） 4（5.4） 
ケトーシス 5（2.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 3（4.1） 
頻尿 11（4.3） 3（2.4） 3（4.7） 3（4.9） 3（3.9） 2（3.2） 2（2.7） 
血中ケトン体増加 6（2.4） 1（0.8） 1（1.6） 2（3.3） 1（1.3） 2（3.2） 0（0.0） 

発現例数（発現割合%）、MedDRA/J ver.15.1 

 

死亡例は、本剤 100 mg のグリニド併用群で 1 例（心筋虚血）、DPP-4 併用群で 1 例（急性心筋

梗塞）、本剤 200 mg の SU 併用群で 1 例（心筋梗塞）、α-GI 併用群で 1 例（同一症例に肺炎及び

レンサ球菌性敗血症）、BG 併用群で 1 例（急性心筋梗塞）認められたが、いずれも治験薬との因

果関係は否定された。重篤な有害事象は、単独療法群118では本剤 100 mg で 7 例に 7 件、200 mg で

10 例に 11 件、SU 併用群119では本剤 100 mg で 5 例に 7 件、200 mg で 9 例に 10 件、グリニド併用

群120では本剤 100 mg で 6 例に 7 件、200 mg で 3 例に 3 件、α-GI 併用群121では本剤 100 mg で 2 例

に 2 件、200 mg で 3 例に 5 件、BG 併用群122では本剤 100 mg で 3 例に 3 件、200 mg で 2 例に 2 件、

TZD 併用群123では本剤 100 mg で 2 例に 2 件、200 mg で 2 例に 2 件、DPP-4 併用群124では本剤 100 

mg で 5 例に 5 件、200 mg で 3 例に 4 件認められた。そのうち、本剤 100 mg の単独療法群の陰部

ヘルペス、意識消失、α-GI 併用群のラクナ梗塞、本剤 200 mg の単独療法群の上室性頻脈は副作用

と判断された。投与中止に至った有害事象は、単独療法群125では本剤 100 mg で 5 例に 6 件、200 mg

で 10 例に 13 件、SU 併用群126では本剤 100 mg で 2 例に 2 件、200 mg で 8 例に 8 件、グリニド併

用群127では本剤 100 mg で 2 例に 2 件、200 mg で 4 例に 4 件、α-GI 併用群128では本剤 100 mg で 3

                                                        
118 100 mg 群：結腸ポリープ 2 件、乳癌、セミノーマ、虫垂炎、陰部ヘルペス、意識消失、各 1 件、200 mg 群：大腸癌、胃癌、大腸腺

腫、慢性副鼻腔炎、肺膿瘍、上室性頻脈、肩回旋筋腱板症候群、結腸ポリープ、脊髄症、子宮頸部上皮異形成、急性胆嚢炎、各 1
件 

119 100 mg 群：半月板障害、靱帯損傷、熱中症、直腸癌、節外周辺帯 B 細胞リンパ腫（MALT 型）、胃腸炎、糖尿病性ケトアシドーシ

ス、各 1 件、200 mg 群：足関節部骨折、橈骨骨折、四肢外傷性切断、膵癌、心筋梗塞、前庭神経炎、椎間板突出、脳梗塞、自己免

疫性膵炎、皮膚嚢腫、各 1 件 
120 100 mg 群：胆管癌、声帯新生物、心筋虚血、狭心症、後天性陰嚢水瘤、良性前立腺肥大症、外尿道口狭窄、各 1 件、200 mg 群：足

関節部骨折、胃食道癌、心筋虚血、各 1 件 
121 100 mg 群：ラクナ梗塞、尿管結石、各 1 件、200 mg 群：大腸癌、虫垂炎、憩室炎、肺炎、レンサ球菌性敗血症、各 1 件 
122 100 mg 群：胃癌、肩回旋筋腱板症候群、結腸ポリープ、各 1 件、200 mg 群：肝の悪性新生物、急性心筋梗塞、各 1 件 
123 100 mg 群：喉頭蓋炎、抜糸、各 1 件、200 mg 群：結腸癌、虫垂炎、各 1 件 
124 100 mg 群：結腸癌、急性心筋梗塞、咽頭炎、腫瘤、胆管結石、各 1 件、200 mg 群：半月板障害、腰部脊柱管狭窄症、脊椎すべり症、

亜急性甲状腺炎、各 1 件 
125 100 mg 群：乳癌、セミノーマ、湿疹、頻脈、膀胱炎、心電図異常 P 波、各 1 件、200 mg 群：下痢 2 件、胃癌、眼窩の良性新生物、

大腸腺腫、大腸癌、中毒性皮疹、上室性頻脈、無自覚性低血糖、子宮頸部上皮異形成、眼球突出症、眼運動障害、肝機能異常、各 1
件 

126 100 mg 群：直腸癌、胃腸炎、各 1 件、200 mg 群：下痢、自己免疫性膵炎、膵癌、薬疹、心筋梗塞、脱水、体重減少、糖尿病性腎症、

各 1 件 
127 100 mg 群：胆管癌、心筋虚血、各 1 件、200 mg 群：胃食道癌、中毒性皮疹、膣感染、陰部そう痒症、各 1 件 
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例に 3 件、200 mg で 3 例に 4 件、BG 併用群129では本剤 100 mg で 5 例に 7 件、200 mg で 3 例に 3

件、TZD 併用群130では本剤 100 mg で 1 例に 1 件、200 mg で 1 例に 1 件、DPP-4 併用群131では本剤

100 mg で 2 例に 2 件、200 mg で 1 例に 1 件認められた。そのうち、本剤 100 mg の単独療法群の

湿疹、頻脈、心電図異常 P 波、膀胱炎、α-GI 併用群の蕁麻疹、血中カリウム増加、ラクナ梗塞、

BG 併用群の無自覚性低血糖（1 例に 3 件）、中毒性皮疹、亀頭炎、胸部不快感、本剤 200 mg の単

独療法群の下痢（2 例に 2 件）、中毒性皮疹、無自覚性低血糖、上室性頻脈、SU 併用群の薬疹、

脱水、体重減少、下痢、糖尿病性腎症、グリニド併用群の中毒性皮疹、陰部そう痒症、膣感染、

BG 併用群の発疹、DPP-4 併用群の低血糖症は副作用と判断された。 

低血糖 105の発現割合は、本剤 100 mg の単独療法群 11.8 %（15/127 例）、SU 併用群 25.8 %（32/124

例）、グリニド併用群 13.8 %（9/65 例）、α-GI 併用群 3.2 %（2/62 例）、BG 併用群 15.3 %（11/72

例）、TZD 併用群 15.9 %（10/63 例）、DPP-4 併用群 11.3 %（8/71 例）、本剤 200 mg の単独療法

群 11.1 %（28/253 例）、SU 併用群 24.0 %（30/125 例）、グリニド併用群 12.5 %（8/64 例）、α-GI

併用群 9.8 %（6/61 例）、BG 併用群 15.8 %（12/76 例）、TZD 併用群 8.1 %（5/62 例）、DPP-4 併

用群 8.1 %（6/74 例）であった。高度な低血糖132は認められず、中等度の事象は本剤 100 mg の SU

併用群及びグリニド併用群の各 1 例であり、他は軽度であった。 

生殖器感染症関連の有害事象として、外陰膣感染症の有害事象の発現割合は、本剤 100 mg の単

独療法群 5.0 %（2/40 例）、SU 併用群 9.1 %（3/33 例）、グリニド併用群 11.1 %（2/18 例）、-GI

併用群 0.0 %（0/20 例）、BG 併用群 10.0 %（2/20 例）、TZD 併用群 13.3 %（2/15 例）、DPP-4 併

用群 17.6 %（3/17 例）、本剤 200 mg の単独療法群 13.3 %（11/83 例）、SU 併用群 8.3 %（3/36 例）、

グリニド併用群 15.0 %（3/20 例）、-GI 併用群 7.1 %（1/14 例）、BG 併用群 13.0 %（3/23 例）、

TZD 併用群 18.8 %（3/16 例）、DPP-4 併用群 5.0 %（1/20 例）であった。外陰膣感染症の関連事象

の発現割合は、本剤 100mg の SU 併用群 3.0%（1/33 例）、BG 併用群 5.0%（1/20 例）、TZD 併用

群 6.7%（1/15 例）、DPP-4 併用群 17.6%（3/17 例）、本剤 200 mg の単独療法群 4.8 %（4/83 例）、

SU 併用群 8.3%（3/36 例）、グリニド併用群 5.0%（1/20 例）、BG 併用群 4.3%（1/23 例）、DPP-4

併用群 10.0%（2/20 例）であり、その他の群では発現が認められなかった。男性生殖器感染症の有

害事象の発現割合は本剤 100 mg の単独療法群 1.1 %（1/87 例）、SU 併用群 0.0 %（0/91 例）、グ

リニド併用群 0.0 %（0/47 例）、-GI 併用群 0.0 %（0/42 例）、BG 併用群 3.8 %（2/52 例）、TZD

併用群 0.0 %（0/48 例）、DPP-4 併用群 0.0 %（0/54 例）、本剤 200 mg の単独療法群 1.2 %（2/170

例）、SU 併用群 0.0 %（0/89 例）、グリニド併用群 0.0 %（0/44 例）、-GI 併用群 0.0 %（0/47 例）、

BG 併用群 0.0 %（0/53 例）、TZD 併用群 2.2 %（1/46 例）、DPP-4 併用群 0.0 %（0/54 例）であっ

た。男性生殖器感染症の関連事象は、本剤 100 mg の BG 併用群 1.9 %（1/52 例）にのみ認められた。 

尿路感染症の有害事象の発現割合は、本剤 100 mg の単独療法群 1.6 %（2/127 例）、SU 併用群

4.0 %（5/124 例）、グリニド併用群 1.5 %（1/65 例）、-GI 併用群 6.5 %（4/62 例）、BG 併用群

2.8%（2/72 例）、TZD 併用群 1.6%（1/63 例）、DPP-4 併用群 5.6 %（4/71 例）、本剤 200 mg の単

                                                                                                                                                                                         
128 100 mg 群：蕁麻疹、血中カリウム増加、ラクナ梗塞、各 1 件、200 mg 群：憩室炎、肺炎、レンサ球菌性敗血症、本態性振戦、各 1

件 
129 100 mg 群：無自覚性低血糖 3 件、胃癌、中毒性皮疹、亀頭炎、胸部不快感、各 1 件、200 mg 群：肝の悪性新生物、発疹、急性心筋

梗塞、各 1 件 
130 100 mg 群：脳梗塞、200 mg 群：結腸癌 
131 100 mg 群：結腸癌、急性心筋梗塞、各 1 件、200 mg 群：低血糖症 
132 国内臨床試験における定義：高度：その事象が原因で日常生活ができない、中等度：その事象が原因で日常生活に多少の支障があ

る、軽度：日常生活に影響がない 
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独療法群 2.0 %（5/253 例）、SU 併用群 1.6 %（2/125 例）、グリニド併用群 3.1 %（2/64 例）、-GI

併用群 1.6 %（1/61 例）、BG 併用群 0.0 %（0/76 例）、TZD 併用群 4.8%（3/62 例）、DPP-4 併用

群 4.1 %（3/74 例）であった。尿路感染症の関連事象は本剤 200 mg の TZD 併用群 1.6%（1/62 例）

にのみ認められた。 

バイタルサインについて、本剤群では血圧は低下傾向を示したが、脈拍数はいずれの投与群でも

臨床的に意味のある変化は認められなかった。 

12 誘導心電図について、治療期開始以降に新たに臨床的に意味があると判断された有害事象は、

心室性期外収縮 5 例（本剤 100 mg の単独療法群で 1 例、SU 併用群で 1 例、DPP-4 併用群で 1 例、

本剤 200 mg の単独療法群で 2 例）、心電図 T 波逆転 1 例（本剤 100 mg の SU 併用群）、心電図

QT 延長 1 例（本剤 100 mg の SU 併用群）、上室性期外収縮 2 例（本剤 100 mg の DPP4 併用群 2

例）、心房細動 2 例（本剤 100 mg の DPP-4 併用群、本剤 200 mg の SU 併用群、各 1 例）、心電図

異常 P 波 1 件（本剤 100 mg の単独療法群）であった。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）本剤の臨床的位置付けについて 

申請者は、以下のように説明している。本剤は、SGLT2 選択的阻害薬であり、尿中へのグルコー

ス排泄促進というインスリン作用を介さない新規の作用機序を有することから、インスリン抵抗性

及びインスリン分泌能の程度にかかわらず、2 型糖尿病の幅広い患者層が投与対象になることが期

待される。また、単独療法だけでなく、既存の糖尿病治療薬との併用療法においても有効性及び安

全性が示されたことから、糖尿病治療薬の新たな選択肢となることが期待される。 

機構は、本剤の単独療法、併用療法について臨床試験により有効性及び安全性が確認されたこと

（「（2）有効性について」及び「（3）安全性について」の項を参照）から、本剤は 2 型糖尿病治

療薬の新たな選択肢の 1 つになり得ると考える。 

 

（2）有効性について 

1） 単独療法の有効性について 

申請者は、以下のように説明している。eGFR（mL/min/1.73 m2）が 50 以上の 2 型糖尿病患者を

対象とした単独療法の国内第 III 相検証的試験（TA-7284-05 試験）において、主要評価項目である

観察期終了時（ベースライン）から治療期終了時（投与 24 週時）までの HbA1c 変化量について、

プラセボ群との群間差とその 95 %信頼区間は、本剤 100 mg 群で-1.03［-1.23, -0.83］%、本剤 200 mg

群で-1.05［-1.25, -0.85］%であり、プラセボ群に対する両群の優越性が検証された（表 16）。ベー

スラインから投与 24週時までのHbA1c変化量について、ベースラインのHbA1c別での本剤 100 mg

群及び 200 mg 群のプラセボ群との群間差とその 95 %信頼区間は、8 %未満では-0.58［-0.79, -0.38］%

（n=49）及び-0.65［-0.85, -0.45］%（n=49）、8 %以上 9 %未満では-1.37［-1.76, -0.99］%（n=32）

及び-1.36［-1.77, -0.96］%（n=26）、9 %以上では-1.59［-2.26, -0.92］%（n=9）及び-1.53［-2.14, -0.93］%

（n=13）であり、ベースラインの HbA1c が高いほど HbA1c 変化量は大きかった。同様に、ベース

ラインの eGFR 別133では 60 以上 90 未満では-0.84［-1.08, -0.61］%（n=65）及び-0.73［-0.98, -0.47］%

（n=50）、90 以上では-1.30［-1.69, -0.91］%（n=23）及び-1.48［-1.83, -1.13］%（n=35）であり、

                                                        
133 eGFR が 60 未満の被験者はプラセボ群 5 例、本剤 100mg 群 2 例、200mg 群 3 例のみのため、eGFR が 60 以上の HbA1c 変化量を記

載した。 
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ベースラインの eGFR が低い方が HbA1c 変化量は小さかった。また、eGFR が 50 以上の 2 型糖尿

病患者を対象とした国内第 III 相長期投与試験（TA-7284-06 試験）の単独療法群における治療期開

始日（ベースライン）から治療期終了時（投与 52 週時）までの HbA1c 変化量（調整済み平均値±

標準誤差）は、本剤 100 mg 群で-0.84±0.05 %、本剤 200mg 群で-0.98±0.03 %であった（表 19）。 

機構は、以下のように考える。単独療法の TA-7284-05 試験において、主要評価項目である観察

期終了時（ベースライン）から治療期終了時（投与 24 週時）までの HbA1c 変化量について、プラ

セボ群に対する本剤 100 mg 群及び 200 mg 群の優越性が示されている（表 16）。また、TA-7284-06

試験の単独療法群における治療期開始日（ベースライン）からの HbA1c 変化量について、投与 52

週まで効果（HbA1c 低下）が維持されていること（表 19、図 1、図 2）及び TA-7284-04 試験成績

（表 14）も含め、単独療法の有効性は示されていると考える。 

 

2） 併用療法の有効性について 

機構は、国内 TA-7284-06 試験における治療期開始日（ベースライン）からの HbA1c 変化量につ

いて、いずれの併用療法群においても投与 52 週まで効果（HbA1c 低下）が維持されていること（表

19、図 1、図 2）から、各併用療法の有効性は確認されていると考える。 

 

（3）安全性について 

申請者は、以下のように説明している。国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52における有害事

象の発現状況（表 23）、TA-7284-06 試験における有害事象の発現状況（表 24）について検討した

結果、本剤の安全性上の大きな懸念はみられなかった。 
 

表 23 国内プラセボ対照比較試験の統合解析における有害事象の発現状況（安全性解析対象集団） 
 プラセボ群（n=168） 本剤 100 mg 群（n=164） 本剤 200 mg 群（n=166） 
すべての有害事象 81（48.2） 93（56.7） 93（56.0） 
すべての副作用 17（10.1） 38（23.2） 41（24.7） 
重篤な有害事象 2（1.2） 1（0.6） 1（0.6） 
投与中止に至った有害事象 2（1.2） 3（1.8） 2（1.2） 

発現例数（発現割合%） 
 

表 24 TA-7284-06 試験における有害事象の発現状況（安全性解析対象集団） 
 単独療法群 SU 併用群 グリニド併用群 -GI 併用群 

本剤 
100 mg 群 
（n=127） 

本剤 
200 mg 群

（n=253）

本剤 
100 mg 群

（n=124）

本剤 
200 mg 群

（n=125）

本剤 
100 mg 群

（n=65）

本剤 
200 mg 群 
（n=64） 

本剤 
100 mg 群 
（n=62） 

本剤 
200 mg 群

（n=61）
すべての有害事象 101（79.5） 206（81.4） 104（83.9） 101（80.8） 54（83.1） 54（84.4） 45（72.6） 52（85.2）
すべての副作用 43（33.9） 75（29.6） 41（33.1） 43（34.4） 20（30.8） 20（31.3） 14（22.6） 13（21.3）
重篤な有害事象 7（5.5） 10（4.0） 5（4.0） 9（7.2） 6（9.2） 3（4.7） 2（3.2） 3（4.9）
投与中止に至った有害事象 5（3.9） 10（4.0） 2（1.6） 8（6.4） 2（3.1） 4（6.3） 3（4.8） 3（4.9）

 BG 併用群 TZD 併用群 DPP-4 併用群 
本剤 

100 mg 群 
（n=72） 

本剤 
200 mg 群

（n=76）

本剤 
100 mg 群

（n=63）

本剤 
200 mg 群

（n=62）

本剤 
100 mg 群

（n=71）

本剤 
200 mg 群 
（n=74） 

すべての有害事象 60（83.3） 59（77.6） 52（82.5） 55（88.7） 62（87.3） 65（87.8） 
すべての副作用 25（34.7） 20（26.3） 22（34.9） 17（27.4） 22（31.0） 20（27.0） 
重篤な有害事象 3（4.2） 2（2.6） 2（3.2） 2（3.2） 5（7.0） 3（4.1） 
投与中止に至った有害事象 5（6.9） 3（3.9） 1（1.6） 1（1.6） 2（2.8） 1（1.4） 
発現例数（発現割合%） 

 

機構は、併用された糖尿病治療薬の用量又は種類による安全性への影響について説明を求めた。 

申請者は、以下のように回答した。有害事象の発現割合について、国内 TA-7284-06 試験の SU 併

用群における本剤 100 mg 及び 200 mg（以下同順）のグリメピリドの用量別では、2 mg/日以下で
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80.0 %（64/80 例）及び 77.6 %（59/76 例）、2 mg/日超で 85.7 %（24/28 例）及び 83.3 %（25/30 例）

と、グリメピリド 2 mg/日超で発現割合がやや高かった。グリニド併用群における種類別では、ナ

テグリニド 71.4 %（10/14 例）及び 84.2 %（16/19 例）、ミチグリニド 86.3 %（44/51 例）及び 84.4 %

（38/45 例）と、本剤 100 mg 群ではミチグリニドでの発現割合が高かったが、200 mg 群では同程度

であった。α-GI 併用群における種類別では、アカルボース 60.0 %（3/5 例）及び 80.0 %（8/10 例）、

ボグリボース 66.7 %（24/36 例）及び 86.8 %（33/38 例）、ミグリトール 85.7 %（18/21 例）及び 84.6 %

（11/13 例）と、ボグリボース及びミグリトールで発現割合がやや高かったものの、アカルボースの

例数が少なく、判断が困難であった。なお、例数が最も多いボグリボースの用量別では、0.6 mg/日

以下で 77.3 %（17/22 例）及び 93.8 %（15/16 例）、0.6 mg/日超で 50.0 %（7/14 例）及び 81.8 %（18/22

例）と、ボグリボースの用量に依存した発現割合の増加は認められなかった。BG 併用群における

メトホルミンの用量別では、750 mg/日以下で 87.2 %（41/47 例）及び 74.0 %（37/50 例）、750 mg/

日超で 76.0 %（19/25 例）及び 84.6 %（22/26 例）と、本剤 200 mg 群ではメトホルミン 750 mg/日以

下と比べて 750 mg/日超での発現割合がやや高かったものの、本剤 100 mg 群ではメトホルミンの用

量に依存した発現割合の増加は認められなかった。TZD 併用群におけるピオグリタゾンの用量別で

は、15 mg/日以下で 86.1 %（31/36 例）及び 91.4 %（32/35 例）、15 mg/日超で 77.8 %（21/27 例）及

び 85.2 %（23/27 例）と、ピオグリタゾンの用量に依存した発現割合の増加は認められず、浮腫の

有害事象も認められなかった。DPP-4 併用群における種類別では、シタグリプチン 88.3 %（53/60

例）及び 85.9 %（55/64 例）、ビルダグリプチン 77.8 %（7/9 例）及び 100.0 %（6/6 例）、アログリ

プチン 100.0 %（2/2 例）及び 100.0 %（4/4 例）であった。なお、例数が最も多いシタグリプチンの

用量別では、50 mg/日で 85.1 %（40/47 例）及び 88.4 %（38/43 例）、100 mg/日で 100.0 %（13/13

例）及び 81.0 %（17/21 例）であった。100 mg/日の例数が少なく評価には限界があるものの、本剤

100 mg 群ではシタグリプチン 50 mg/日と比べて 100 mg/日で発現割合がやや高い傾向が認められた

が、本剤 200 mg 群では同様の傾向は認められなかった。 

インスリンとの併用について、海外 DIA3008 試験134のインスリンサブ試験における投与 18 週ま

での有害事象の発現割合は、プラセボ群 58.9 %（333/565 例）、本剤 100 mg 群 63.4 %（359/566 例）、

300 mg 群 65.1 %（382/587 例）と本剤群でやや高かったが、重篤な有害事象の発現割合は、投与群

間で大きな違いは認められなかった（プラセボ群 6.4 %（36/565 例）、本剤 100 mg 群 5.5 %（31/566

例）、300 mg 群 4.9%（29/587 例））。 

機構は、以下のように考える。単独療法及び各併用療法における有害事象の発現状況を踏まえる

と、適切な注意喚起がなされることを前提とすれば安全性は許容可能と考える。また、併用された

糖尿病治療薬の用量及び種類による安全性への影響についても特段の問題はみられていないと考え

るが、併用された糖尿病治療薬の種類や用量による安全性への影響について検討例数が少なかった

ものがある点を含め、製造販売後調査において引き続き安全性に関して情報収集する必要があると

考える。なお、安全性を評価する上で注目すべき以下の事象について、機構はさらに検討した。 

 

                                                        
134 海外 DIA3008 試験（CANVAS 試験）：心血管疾患の既往又は高いリスクを有する、血糖コントロール不良な 2 型糖尿病患者を対象

に、標準的治療に本剤を追加投与したときの心血管リスクに及ぼす影響を検討したプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試

験。インスリンサブ試験においては、インスリン 20 単位/日以上（主要解析は 30 単位/日以上のサブグループで実施）で単独療法又

はその他の糖尿病治療薬との併用療法を実施している被験者における本剤の有効性、安全性及び忍容性が評価された（主要解析は

投与 18 週時）。SU サブ試験においては、SU 単独療法を実施している被験者における本剤の有効性、安全性及び忍容性が評価され

た（主要解析は投与 18 週時）。 
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1） 低血糖 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-05 試験における低血糖 105の発現割合はプ

ラセボ群 3.2 %（3/93 例、無自覚性低血糖 2 例、低血糖症 1 例）、本剤 100 mg 群 6.7 %（6/90 例、

無自覚性低血糖 4 例、低血糖症 2 例）、本剤 200 mg 群 6.7 %（6/89 例、無自覚性低血糖 5 例、低

血糖症 1 例）であった。程度は、いずれも軽度であった。国内 TA-7284-06 試験における本剤 100 mg

群及び 200 mg 群の低血糖の発現割合は、単独療法群 11.8 %（15/127 例、無自覚性低血糖 8 例、低

血糖症 8 例）及び 11.1 %（28/253 例、無自覚性低血糖 22 例、低血糖症 8 例）、SU 併用群 25.8 %

（32/124 例、無自覚性低血糖 18 例、低血糖症 22 例）及び 24.0 %（30/125 例、無自覚性低血糖 16

例、低血糖症 18 例）、グリニド併用群 13.8 %（9/65 例、無自覚性低血糖 5 例、低血糖症 4 例）及

び 12.5 %（8/64 例、無自覚性低血糖 4 例、低血糖症 4 例）、α-GI 併用群 3.2 %（2/62 例、無自覚性

低血糖 2 例）及び 9.8 %（6/61 例、無自覚性低血糖 5 例、低血糖症 1 例）、BG 併用群 15.3 %（11/72

例、無自覚性低血糖 7 例、低血糖症 4 例）及び 15.8 %（12/76 例、無自覚性低血糖 7 例、低血糖症

8 例）、TZD 併用群 15.9 %（10/63 例、無自覚性低血糖 8 例、低血糖症 3 例）及び 8.1 %（5/62 例、

無自覚性低血糖 4 例、低血糖症 2 例）、DPP-4 併用群 11.3 %（8/71 例、無自覚性低血糖 6 例、低血

糖症 3 例）及び 8.1 %（6/74 例、無自覚性低血糖 5 例、低血糖症 3 例）であった。高度な低血糖 132

は認められず、中等度の事象は本剤 100 mg の SU 併用群及びグリニド併用群の各 1 例であった。

国内TA-7284-06試験における本剤 100 mg群及び 200 mg群の低血糖の人年あたりの事象発現率（発

現件数/人・年、以下同様）は、単独療法群 0.19 及び 0.24、SU 併用群 0.84 及び 0.79、グリニド併

用群 0.32 及び 0.20、-GI 併用群 0.08 及び 0.14、BG 併用群 0.24 及び 0.23、TZD 併用群 0.48 及び

0.24、DPP-4 併用群 0.16 及び 0.42 であった。SU 併用群で高かったが、本剤の用量依存性は認めら

れなかった。SU 併用群における低血糖の発現又は発現のおそれにより SU を減量した被験者の減

量前及び減量後の人年あたり事象発現率は、本剤 100 mg 群では 4.28 及び 2.24、200mg 群では 8.57

及び 3.09 であった。減量前の事象発現率は高値で本剤の用量依存性も認められたが、SU の減量に

より事象発現率は低下した。SU の減量を要した被験者について、年齢、腎機能障害の有無、肝機

能障害の有無、SU の用量に関連性はなかったが、多くは投与開始から約 8 週間以内に SU が減量

された（本剤 100 mg 群では 7 例中 5 例、200mg 群では 8 例中 5 例）。国内 TA-7284-06 試験の本

剤 100 mg 群及び 200 mg 群において複数回低血糖が発現した被験者の割合は、単独療法群 3.9 %

（5/127 例）及び 5.5 %（14/253 例）、SU 併用群 14.5 %（18/124 例）及び 16.0 %（20/125 例）、TZD

併用群 6.3 %（4/63 例）及び 4.8 %（3/62 例）、グリニド併用群 10.8 %（7/65 例）及び 3.1 %（2/64

例）、-GI 併用群 3.2 %（2/62 例）及び 1.6 %（1/61 例）、BG 併用群 2.8 %（2/72 例）及び 3.9 %

（3/76 例）、DPP-4 併用群 2.8 %（2/71 例）及び 2.7 %（2/74 例）と、本剤 100 mg 群では SU 併用

群とグリニド併用群で高く、200 mg 群では SU 併用群で高かった。グリメピリドの用量別（2 mg/

日未満、2 mg/日以上）では、本剤 100 mg 群の 2 mg/日未満では 5.7 %（3/53 例）、2 mg/日以上で

は 20.0 %（11/55 例）、200 mg 群の 2 mg/日未満では 13.3 %（6/45 例）、2 mg/日以上では 16.4 %（10/61

例）と、本剤のいずれの用量においても 2 mg/日以上で発現割合が高かった。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 において、単独療法での低血糖の発現割合はプラセボ

群 1.8 %（3/168 例）、本剤 100 mg 群 5.5 %（9/164 例）及び 200 mg 群 6.0 %（10/166 例）と、本剤

群で高かったがいずれも軽度の事象であった。また、低血糖の人年あたりの事象発現率は、プラセ

ボ群 0.05、本剤 100 mg 群 0.25 及び 200 mg 群 0.32 であった。 
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海外 DIA3008 試験の SU サブ試験における投与 18 週までの低血糖の発現割合は、プラセボ群

5.8 %（4/69 例）、本剤 100 mg 群 4.1 %（3/74 例）、300 mg 群 12.5 %（9/72 例）であった。人年あ

たりの事象発現率は、プラセボ群 0.37、本剤 100 mg 群 0.58、300 mg 群 0.59 と、本剤群で高かっ

たが用量依存性はなかった。高度な低血糖135は認められなかった。海外 DIA3008 試験のインスリ

ンサブ試験における投与 18 週までの低血糖の発現割合は、プラセボ群 36.8 %（208/565 例）、本

剤 100 mg 群 49.3 %（279/566 例）、300 mg 群 48.6 %（285/587 例）、人年あたりの事象発現率は、

プラセボ群 5.26、本剤 100 mg 群 7.21、300 mg 群 8.44 であった。プラセボ群と比較して、本剤群

で低血糖の発現割合及び人年あたりの事象発現率は高かった。高度の低血糖 135 の発現割合は、プ

ラセボ群 2.5 %（14/565 例）、本剤 100 mg 群 1.8 %（10/566 例）、300 mg 群 2.7 %（16/587 例）、

人年あたりの事象発現率は、プラセボ群 0.12、本剤 100 mg 群 0.05、300 mg 群 0.13 と大きな違い

はなかった。 

機構は、申請者の説明を了承するが、国内臨床試験では単独療法群と比較して SU 併用群で低血

糖の有害事象の発現割合が高い傾向が認められたこと、海外臨床試験においてインスリン併用時に

プラセボ群と比較して本剤群で低血糖の発現割合が高い傾向が認められたこと等から、低血糖につ

いて適切に注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において引き続き低血糖に関して情報収集す

る必要があると考える。 

 

2） 多尿・頻尿に関連する有害事象 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-05 試験における浸透圧利尿関連の有害事

象の発現割合は、プラセボ群 2.2 %（2/93 例、頻尿、口渇、各 1 例）、本剤 100 mg 群 5.6 %（5/90

例、頻尿 4 例、尿量増加 1 例）、200 mg 群 3.4 %（3/89 例、頻尿、尿量増加、口内乾燥、各 1 例）

であった。本剤群の事象はいずれも副作用と判断されたが、軽度で無処置で回復した。国内

TA-7284-06 試験では本剤 100 mg 群の単独療法群 11.0 %（14/127 例、頻尿 10 例、口渇 6 例、多尿

2 例、夜間頻尿、口内乾燥、尿量増加、各 1 例）、SU 併用群 4.8 %（6/124 例、頻尿 6 例、口渇 2

例、多尿 1 例）、グリニド併用群 6.2 %（4/65 例、頻尿 3 例、夜間頻尿、口渇、各 1 例）、α-GI 併

用群 4.8 %（3/62 例、頻尿 2 例、多尿 1 例）、BG 併用群 2.8 %（2/72 例、頻尿、多尿、口渇、各 1

例）、TZD 併用群 3.2 %（2/63 例、頻尿、口渇、各 1 例）、DPP-4 併用群 5.6 %（4/71 例、口渇 3

例、頻尿、多尿、各 1 例）、本剤 200 mg 群の単独療法群 6.3 %（16/253 例、頻尿 13 例、口渇 7 例、

夜間頻尿 1 例）、SU 併用群 5.6 %（7/125 例、口渇 5 例、頻尿 3 例、多尿 2 例）、グリニド併用群

6.3 %（4/64 例、頻尿 3 例、多尿、口渇、各 1 例）、α-GI 併用群 6.6 %（4/61 例、頻尿 3 例、口渇 1

例）、BG 併用群 5.3 %（4/76 例、頻尿 3 例、夜間頻尿 1 例）、TZD 併用群 4.8 %（3/62 例、頻尿 2

例、口渇 1 例）、DPP-4 併用群 8.1 %（6/74 例、頻尿、多尿、口渇、各 2 例、夜間頻尿 1 例）であ

った。これらの多くが副作用と判断されたが、重篤又は高度の事象はなく、中等度の事象は頻尿（本

剤 100 mg の単独療法群 1 例、SU 併用群 1 例、本剤 200 mg の単独療法群 2 例、グリニド併用群 1

例）及び口渇（本剤 100 mg の単独療法群、200 mg 群の単独療法群、各 1 例）であった。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52では、プラセボ群 1.8 %（3/168 例、口渇 2 例、頻尿 1

例）、本剤 100 mg 群 3.7 %（6/164 例、頻尿 5 例、尿量増加 1 例）、200 mg 群 2.4 %（4/166 例、口

内乾燥、頻尿、口渇、尿量増加、各 1 例）と本剤群で高かった。重篤な事象はなく、本剤 100 mg

                                                        
135 海外臨床試験における定義：低血糖症状発現時の糖質摂取、グルカゴン投与又は他の処置において他者の補助が必要であった場合

に「高度の低血糖」とされた。 
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群の 1 例（頻尿）が中等度の事象であり、他は軽度であった。人年あたりの発現率（発現例数/人・

年、以下同様）は、プラセボ群 0.0549、本剤 100 mg 群 0.1069、200 mg 群 0.0710 であった。発現

時期については、プラセボ群では時期による発現頻度の違いはなかったが、本剤群では投与開始後

1～28 日が大部分（本剤 100 mg 群 5/6 例、200 mg 群 3/4 例）であった。 

国内第 II/III 相試験の統合解析 53では、本剤 100 mg 群 5.5 %（41/748 例、頻尿 29 例、口渇 14 例、

多尿 6 例、夜間頻尿、尿量増加、各 2 例、口内乾燥 1 例）及び 200 mg 群 5.4 %（48/881 例、頻尿

30 例、口渇 18 例、多尿 5 例、夜間頻尿 3 例、口内乾燥、尿量増加、各 1 例）と用量依存性はなか

った。人年あたりの発現率は、本剤 100 mg 群 0.0676 及び 200 mg 群 0.0663 であった。重篤な事象

はなく、中等度の事象は頻尿（本剤 100 mg 群 3 例、200 mg 群 3 例）及び口渇（本剤 100 mg 群 1

例、200 mg 群 1 例）であり、他はすべて軽度であった。発現時期については、投与開始後 1～28

日に多かった（本剤 100 mg 群 30/41 例、200 mg 群 39/48 例）。 

海外のプラセボ対照試験の統合解析（DS1）45では、プラセボ群 0.8 %（5/646 例）、本剤 100 mg

群 6.7 %（56/833 例）、300 mg 群 5.6 %（47/834 例）と本剤群で高かったが、用量依存性はなかっ

た。人年あたりの発現率は、プラセボ群 0.02、本剤 100 mg 群 0.14、300 mg 群 0.12 であった。発

現時期については、浸透圧利尿関連の有害事象の最初の発現までのカプランマイヤー曲線を検討し

た結果、投与開始から 6 週以内に多く認められた。 

以上より、本剤投与時に浸透圧利尿関連の有害事象が多く認められるものの、事象の大部分は軽

度であり、また、用量依存性は認められなかった。 

機構は、浸透圧利尿関連の有害事象が本剤群でプラセボ群より高いことから、多尿及び頻尿につ

いて適切に注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において引き続き多尿及び頻尿に関連する有

害事象に関して情報収集する必要があると考える。 

 

3） 尿路感染症 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-05 試験における尿路感染症の有害事象の

発現割合はプラセボ群 1.1 %（1/93 例、膀胱炎）、本剤 100 mg 群 1.1 %（1/90 例、腎盂腎炎）、200 

mg 群 1.1 %（1/89 例、膀胱炎）であった。いずれも女性の発現で、副作用と判断されたが軽度で

あり、経過観察（プラセボ群）又は抗菌薬の投与（本剤群）により回復又は軽快した。国内 TA-7284-06

試験では本剤 100 mg 群の単独療法群 1.6 %（2/127 例、膀胱炎 2 例）、SU 併用群 4.0 %（5/124 例、

膀胱炎 4 例、尿路感染 1 例）、グリニド併用群 1.5 %（1/65 例、尿路感染）、-GI 併用群 6.5 %（4/62

例、膀胱炎 3 例、尿路感染 1 例）、BG 併用群 2.8 %（2/72 例、膀胱炎 2 例）、TZD 併用群 1.6 %

（1/63 例、膀胱炎 1 例）、DPP-4 併用群 5.6 %（4/71 例、膀胱炎 3 例、尿路感染 2 例）、本剤 200 mg

群の単独療法群 2.0 %（5/253 例、膀胱炎 5 例）、SU 併用群 1.6 %（2/125 例、膀胱炎 2 例）、グリ

ニド併用群 3.1 %（2/64 例、膀胱炎、尿路感染、各 1 例）、-GI 併用群 1.6 %（1/61 例、膀胱炎 1

例）、BG 併用群 0.0 %（0/76 例）、TZD 併用群 4.8 %（3/62 例、膀胱炎 3 例）、DPP-4 併用群 4.1 %

（3/74 例、膀胱炎、尿路感染、腎盂腎炎、各 1 例）であった。これらの多くが副作用と判断された

が、中等度の事象は本剤 100 mg 群の DPP-4 併用群の尿路感染 1 例のみで（抗生剤の投与等により

回復）、他はいずれも軽度であった。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52では、プラセボ群 0.6 %（1/168 例）、本剤 100 mg 群 0.6 %

（1/164 例）、200 mg 群 0.6 %（1/166 例）と、いずれの投与群においても発現割合は低かった。人

年あたりの発現率は、プラセボ群 0.0183、本剤 100 mg 群 0.0178、200 mg 群 0.0177 であった。 
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国内第 II/III 相試験の統合解析 53では、本剤 100 mg 群 2.7 %（20/748 例）、200 mg 群 1.9 %（17/881

例）と、用量間で大きな違いはなかった。人年あたりの発現率は、本剤 100 mg 群 0.0330、200 mg

群 0.0235 であった。尿路感染症の有害事象を 2 回以上繰り返し発現した被験者の割合は、本剤 100 

mg 群 0.5 %（4/748 例）、200 mg 群 0.1 %（1/881 例）と、いずれの用量でも低く重篤な事象はなか

った。男女別では、本剤 100 mg 群の男性で 0.8 %（4/532 例）、女性で 7.4 %（16/216 例）、200 mg

群の男性で 0.5 %（3/626 例）、女性で 5.5 %（14/255 例）と、いずれの用量においても女性の方が

高かった。 

海外のプラセボ対照試験の統合解析（DS1）45では、プラセボ群 4.0 %（26/646 例）、本剤 100 mg

群 5.9 %（49/833 例）、300 mg 群 4.3 %（36/834 例）であった。人年あたりの発現率は、プラセボ

群 0.09、本剤 100 mg 群 0.13、300 mg 群 0.09 であった。これらの被験者の多くは抗菌薬で治療さ

れた。男女別では、男性ではプラセボ群 0.6 %（2/334 例）、本剤 100 mg 群 0.5 %（2/408 例）、300 

mg 群 2.2 %（9/404 例）、女性ではプラセボ群 7.7 %（24/312 例）、本剤 100 mg 群 11.1 %（47/425

例）、300 mg 群 6.3 %（27/430 例）と、女性の方が高かった。症候性の尿路感染症の有害事象を発

現した被験者（プラセボ群 17 例、本剤 100 mg 群 32 例、300 mg 群 27 例）の発現回数別の例数に

ついて、1 回のみではプラセボ群 14 例、本剤 100 mg 群 27 例、300 mg 群 25 例、2 回ではプラセボ

群 1 例、本剤 100 mg 群 5 例、300 mg 群 2 例、3 回以上ではプラセボ群 2 例で本剤群では認められ

なかった。ベースラインの HbA1c 別及び BMI 別の尿路感染症の有害事象の発現割合を検討した結

果、一定の傾向はみられなかった。 

海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）136では、全対照群 6.7 %

（218/3262 例）、本剤 100 mg 群 8.2 %（254/3092 例）、300 mg 群 8.1 %（250/3085 例）と本剤群

で高かった。人年あたりの発現率は、全対照群 0.054、本剤 100 mg 群 0.062、300 mg 群 0.063 であ

った。全対照群、本剤 100 mg 群及び 300 mg 群における腎感染の発現例数は、1 例、2 例及び 2 例、

尿路系敗血症では 4 例、6 例及び 2 例、急性腎盂腎炎では 4 例、0 例及び 2 例、腎盂腎炎では 1 例、

8 例及び 0 例、慢性腎盂腎炎では 1 例、4 例及び 4 例と、いずれも少なかった。 

機構は、国内臨床試験においては尿路感染症の有害事象の発現割合はプラセボ群と同程度であっ

たものの、海外統合解析において尿路感染症の発現割合が対照群と比較して本剤群で高い傾向が認

められていることから、尿路感染症について適切に注意喚起を行うとともに、製造販売後調査にお

いて引き続き尿路感染症に関して情報収集する必要があると考える。 

 

4） 性器感染症 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-05 試験における外陰膣感染症の有害事象

の発現割合は本剤 100 mg 群 6.5 %（2/31 例、外陰部炎、外陰膣真菌感染、各 1 例）、200 mg 群 6.3 %

（1/16 例、外陰部膣カンジダ症）であり、プラセボ群では認められなかった。いずれも副作用と判

断されたが軽度であり、抗真菌薬等の投与によりいずれも回復し、本剤の投与継続による再発は認

められなかった。男性生殖器感染症の発現割合はプラセボ群 1.7 %（1/60 例、亀頭包皮炎）であり、

本剤群では認められなかった。国内 TA-7284-06 試験における外陰膣感染症の有害事象の発現割合

                                                        
136 2012 年 7 月 1 日カットオフデータ。2 型糖尿病患者を対象とした海外の長期投与試験 8 試験（DIA3002（メトホルミン+SU との併用

療法）、DIA3004（中等度腎機能障害患者を対象とした試験）、DIA3005（単独療法）、DIA3006（メトホルミンとの併用療法）、

DIA3008（心血管疾患の既往又は高いリスクを有する患者を対象とした試験）、DIA3009（メトホルミンとの併用療法）、DIA3010
（高齢（55 歳以上 80 歳以下）の患者を対象とした試験）及び DIA3012 試験（メトホルミン+ピオグリタゾンとの併用療法））の統

合解析 
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は本剤 100 mg 群の単独療法群 5.0 %（2/40 例、外陰部膣カンジダ症 2 例）、SU 併用群 9.1 %（3/33

例、外陰部膣カンジダ症、膣感染、外陰部炎、各 1 例）、グリニド併用群 11.1 %（2/18 例、外陰

部膣カンジダ症 2 例）、-GI 併用群 0.0 %（0/20 例）、BG 併用群 10.0 %（2/20 例、外陰部膣カン

ジダ症、性器カンジダ症、各 1 例）、TZD 併用群 13.3 %（2/15 例、外陰部膣カンジダ症 2 例）、

DPP-4 併用群 17.6 %（3/17 例、外陰部膣カンジダ症 3 例）であった。本剤 200 mg 群では単独療法

群 13.3 %（11/83 例、外陰部膣カンジダ症 9 例、外陰部膣炎、真菌性性器感染、各 1 例）、SU 併

用群 8.3 %（3/36 例、外陰部膣カンジダ症 2 例、外陰部膣炎 1 例）、グリニド併用群 15.0 %（3/20

例、外陰部膣カンジダ症、膣感染、外陰部炎、各 1 例）、-GI 併用群 7.1 %（1/14 例、外陰部膣カ

ンジダ症）、BG 併用群 13.0 %（3/23 例、外陰部膣カンジダ症 2 例、膣感染 1 例）、TZD 併用群

18.8 %（3/16 例、外陰部膣カンジダ症、性器カンジダ症、真菌性性器感染、各 1 例）、DPP-4 併用

群 5.0 %（1/20 例、外陰部膣カンジダ症）であった。これらの多くが副作用と判断されたが、中等

度の事象は本剤 200 mg 群の単独療法群の外陰部膣カンジダ症 1 例のみであり（抗真菌薬の投与に

より回復）、他はいずれも軽度であった。男性生殖器感染症の有害事象の発現割合は本剤 100 mg

群では単独療法群 1.1 %（1/87 例、亀頭包皮炎）、SU 併用群 0.0 %（0/91 例）、グリニド併用群 0.0 %

（0/47 例）、-GI 併用群 0.0 %（0/42 例）、BG 併用群 3.8 %（2/52 例、亀頭炎 2 例）、TZD 併用

群 0.0 %（0/48 例）、DPP-4 併用群 0.0 %（0/54 例）であった。本剤 200 mg 群では単独療法群 1.2 %

（2/170 例、亀頭包皮炎 2 例）、SU 併用群 0.0 %（0/89 例）、グリニド併用群 0.0 %（0/44 例）、

-GI 併用群 0.0 %（0/47 例）、BG 併用群 0.0 %（0/53 例）、TZD 併用群 2.2 %（1/46 例、包皮炎）、

DPP-4 併用群 0.0 %（0/54 例）であった。いずれの事象も軽度であったが、本剤 200 mg 群の単独

療法群の亀頭包皮炎 1 例を除き、すべて副作用と判断された。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 において、外陰膣感染症の有害事象の発現割合は本剤

100 mg 群 5.7 %（3/53 例）、200 mg 群 4.7 %（2/43 例）であり、プラセボ群では認められなかった。

重篤な事象はなく、すべて軽度であった。人年あたりの発現率は、プラセボ群 0.0000、本剤 100 mg

群 0.1606、200 mg 群 0.1517 であった。男性生殖器感染症の有害事象の発現割合はプラセボ群 0.9 %

（1/114 例）であり、本剤群では認められなかった。人年あたりの発現率は、プラセボ群 0.0277 で

あった。 

国内第 II/III 相試験の統合解析 53において、外陰膣感染症の有害事象の発現割合は、本剤 100 mg

群 7.9 %（17/216 例）、200 mg 群 10.6 %（27/255 例）と、本剤 200 mg 群でやや高かった。人年あ

たりの発現率は、本剤 100 mg 群 0.0986、200 mg 群 0.1291 であった。外陰膣感染症の有害事象を 2

回以上繰り返し発現した被験者の割合は、本剤 100 mg群 0.9 %（2/216例）及び 200 mg群 1.6 %（4/255

例）と、いずれの用量でも発現割合は低く重篤な事象もなかった。年齢（65 歳未満、65 歳以上）、

BMI（25 kg/m2 未満、25 kg/m2 以上）及び閉経前後で層別した外陰膣感染症の有害事象の発現割合

は、本剤 100 mg 群では 65 歳未満 9.4 %（14/149 例）、65 歳以上 4.5 %（3/67 例）、BMI 25 kg/m2

未満 4.0 %（4/99 例）、25 kg/m2 以上 11.1 %（13/117 例）、閉経前 10.8 %（8/74 例）、閉経後 6.3 %

（9/142 例）、本剤 200 mg 群では 65 歳未満 11.2 %（19/169 例）、65 歳以上 9.3 %（8/86 例）、BMI 

25 kg/m2 未満 8.6 %（11/128 例）、25 kg/m2 以上 12.6 %（16/127 例）、閉経前 14.3 %（11/77 例）、

閉経後 9.0 %（16/178 例）と、年齢 65 歳未満、BMI 25 kg/m2 以上、閉経前の被験者で高い傾向が

みられた。男性生殖器感染症の有害事象の発現割合は、本剤 100 mg 群 0.6 %（3/532 例）及び 200 mg

群 0.5 %（3/626 例）と同程度であった。人年あたりの発現率は、本剤 100 mg 群 0.0069 及び 200 mg

群 0.0058 であった。重篤な事象はなく、すべて軽度であった。 



 68 

海外のプラセボ対照試験の統合解析（DS1）45において、外陰膣感染症の有害事象の発現割合は、

プラセボ群 3.2 %（10/312 例、11 件）、本剤 100 mg 群 10.4 %（44/425 例、57 件）、300 mg 群 11.4 %

（49/430 例、62 件）であった。人年あたりの発現率は、プラセボ群 0.07、本剤 100 mg 群 0.22、300 

mg 群 0.25 であった。これらの被験者の多くは抗真菌薬で治療された。外陰膣感染症を発現した被

験者の発現回数別の例数について、1 回のみではプラセボ群 9 例、本剤 100 mg 群 34 例、300 mg

群 39 例、2 回ではプラセボ群 1 例、本剤 100 mg 群 9 例、300 mg 群 8 例、3 回以上では本剤 100 mg

群 1 例、300 mg 群 2 例でプラセボ群では認められなかった。外陰膣感染症の有害事象が発現した

被験者の大部分は 1 回のみの発現であり、再発した被験者 20 例（本剤 100 mg 群 10 例、300 mg 群

10 例）と 1 回のみ発現した被験者 73 例（本剤 100 mg 群 34 例、300 mg 群 39 例）で治療の種類及

び治療期間に明確な違いはみられなかった。男性生殖器感染症の有害事象の発現割合は、プラセボ

群 0.6 %（2/334 例、2 件）、本剤 100 mg 群 4.2 %（17/408 例、19 件）、300 mg 群 3.7 %（15/404

例、22 件）であった。人年あたりの発現率は、プラセボ群 0.01、本剤 100 mg 群 0.09 及び 300 mg

群 0.08 であった。これらの被験者の多くは抗真菌薬で治療された。男性生殖器感染症を発現した

被験者の発現回数別の例数について、1 回のみではプラセボ群 2 例、本剤 100 mg 群 15 例、300 mg

群 10 例、2 回ではプラセボ群では認められず、本剤 100 mg 群 2 例、300 mg 群 4 例、3 回以上では

プラセボ群及び本剤 100 mg 群では認められず、300 mg 群 1 例にのみ認められた。 

ベースラインの HbA1c 別では外陰膣感染症及び男性生殖器感染症の有害事象の発現割合に一定

の傾向はみられなかった。外陰膣感染症の BMI（kg/m2）別では、25 未満でプラセボ群 3.2 %（1/31

例）、本剤 100 mg 群 4.7 %（2/43 例）、300 mg 群 9.8 %（4/41 例）、25 以上 30 未満でプラセボ群

1.2 %（1/86 例）、本剤 100 mg 群 8.4 %（10/119 例）、300 mg 群 6.8 %（9/132 例）、30 以上 35 未

満でプラセボ群 3.3 %（3/91 例）、本剤 100 mg 群 12.2 %（15/123 例）、300 mg 群 12.9 %（16/124

例）、35 以上でプラセボ群 4.8 %（5/104 例）、本剤 100 mg 群 12.1 %（17/140 例）、300 mg 群 15.2 %

（20/132 例）と、ベースラインの BMI が 25 未満及び 25 以上 30 未満と比較して 30 以上 35 未満及

び 35 以上で高かった。男性生殖器感染症の有害事象の発現について、ベースラインの BMI による

明らかな違いは認められなかった。 

既往歴との関連について、外陰膣感染症の発現例における既往歴があった被験者の割合は、プラ

セボ群 30.0 %（3/10 例）、本剤 100 mg+300 mg 群 29.0 %（27/93 例）、外陰膣感染症の発現が認め

られなかった被験者における既往歴があった被験者の割合はプラセボ群 11.6 %（35/302 例）、本

剤 100 mg+300 mg 群 11.8 %（90/762 例）であった。男性生殖器感染症の発現例における亀頭炎/亀

頭包皮炎の既往歴があった被験者の割合は、プラセボ群 0.0 %（0/2 例）、本剤 100 mg+300 mg 群

25.0 %（8/31 例）、男性生殖器感染症の発現が認められなかった被験者における既往歴があった被

験者の割合はプラセボ群 1.5 %（5/327 例）、本剤 100 mg+300 mg 群 2.3 %（18/755 例）であった。

外陰膣感染症及び亀頭炎/亀頭包皮炎の既往を有する被験者では，本剤投与により外陰膣感染症及

び男性生殖器感染症の有害事象の発現が高くなる傾向がみられた。しかしながら、本剤群で発現し

た外陰膣感染症及び男性生殖器感染症の有害事象の大部分が軽度又は中等度であり、投与中止に至

った有害事象はほとんどなく、重篤な有害事象もなかった。また、本剤投与により発現した外陰膣

感染症及び男性生殖器感染症の有害事象の大部分は抗真菌薬の治療で大部分が回復したことから、

再発により重症度の悪化や回復困難には至らないと考える。 

機構は、国内臨床試験において本剤群の女性でプラセボ群と比較して性器感染関連事象の発現割

合が高い傾向が認められており、男性においても海外臨床試験の統合解析でプラセボ群と比較して
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性器感染関連事象の発現割合が高い傾向が認められたことから、性器感染症について適切な注意喚

起を行うとともに、製造販売後調査において引き続き性器感染症に関して情報収集する必要がある

と考える。 

 

5） 体液量減少 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-05 試験における体液量減少に関する有害

事象137の発現割合は、プラセボ群 1.1 %（1/93 例、体位性めまい）、本剤 100 mg 群 1.1 %（1/90 例、

体位性めまい）及び 200 mg 群 1.1 %（1/89 例、起立性低血圧）であった。起立性低血圧は副作用

と判断されたが、いずれの事象も軽度であり、無処置又は併用薬剤（特に降圧薬）の変更（減量又

は投与中止）等により回復した。国内TA-7284-06試験では、本剤 100 mg群の単独療法群 1.6 %（2/127

例、体位性めまい、失神、各 1 例）、SU 併用群 0.8 %（1/124 例、起立性低血圧）、α-GI 併用群

1.6 %（1/62 例、起立性低血圧）、TZD 併用群 4.8 %（3/63 例、脱水、体位性めまい、起立性低血

圧、各 1 例）であり、グリニド併用群、BG 併用群、DPP-4 併用群では認められなかった。200 mg

群では単独療法群 3.2 %（8/253 例、体位性めまい 6 例、起立性低血圧、低血圧、各 1 例）、SU 併

用群 1.6 %（2/125 例、脱水 2 例）、グリニド併用群 1.6 %（1/64 例、体位性めまい）、α-GI 併用群

1.6 %（1/61 例、脱水）、BG 併用群 2.6 %（2/76 例、脱水、体位性めまい、各 1 例）、TZD 併用群

1.6 %（1/62 例、血圧低下）であり、DPP-4 併用群では認められなかった。このうち、本剤 100 mg

群の SU 併用群 1 例（起立性低血圧）、TZD 併用群 1 例（起立性低血圧）、本剤 200 mg 群の単独

療法群 4 例（体位性めまい 3 例、低血圧 1 例）、SU 併用群 2 例（脱水）、グリニド併用群 1 例（体

位性めまい）、BG 併用群 1 例（体位性めまい）では副作用と判断された。中等度の事象は、脱水

（本剤 100 mg 群の TZD 併用群 1 例、200 mg 群の SU 併用群 2 例、200 mg 群の α-GI 併用群 1 例）

及び起立性低血圧（本剤 200 mg 群の単独療法群 1 例）であり、治療薬及び併用薬剤（降圧薬）の

投与中止（200 mg 群の SU 併用群の脱水 1 例）又は無処置等により回復した。他の事象はいずれ

も軽度であった。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52では、プラセボ群 0.6 %（1/168 例）、本剤 100 mg 群 0.6 %

（1/164 例）、200 mg 群 0.6 %（1/166 例）と、いずれの投与群でも発現割合は低かった。人年あた

りの発現率は、プラセボ群 0.0183、本剤 100 mg 群 0.0178、200 mg 群 0.0177 であった。 

国内第 II/III 相試験の統合解析 53において、体液量減少に関する有害事象の発現割合は、本剤 100 

mg 群 1.1 %（8/748 例）、200 mg 群 1.8 %（16/881 例）と、本剤 200 mg 群で高かった。人年あた

りの発現率は、本剤 100 mg 群 0.0132、200 mg 群 0.0221 であった。体液量減少のリスク因子を検

討するため、ベースラインの患者背景（性別、年齢（65 歳未満/65 歳以上、75 歳未満/75 歳以上）、

BMI（25 kg/m2 未満、25 kg/m2 以上）、HbA1c（8 %未満、8 %以上）、腎機能（eGFR（mL/min/1.73m2）

が 60 未満、60 以上 90 未満、90 以上）、糖尿病罹病期間（1 年未満、1 年以上 5 年未満、5 年以上）、

糖尿病合併症の有無、収縮期血圧（110 mmHg 未満、110 mmHg 以上）、降圧薬の併用の有無、ア

ンジオテンシン変換酵素（以下、「ACE」）阻害薬及び/又はアンジオテンシン受容体拮抗薬（以

下、「ARB」）の併用の有無、利尿薬の併用の有無、及びループ利尿薬の併用の有無）別に部分

集団解析を実施した。その結果、体液量減少に関する有害事象の発現割合は、本剤 200 mg 群の降

圧薬併用ありの集団で高く（本剤 100 mg 群の降圧薬併用あり：1.2 %（3/250 例）、降圧薬併用な

                                                        
137 血圧低下、脱水、体位性めまい、低血圧、血液量減少症、血液量減少性ショック、起立性低血圧、失神寸前の状態、ショック、失

神、尿量減少、起立性頻脈症候群、起立不耐性、拡張期低血圧 
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し：1.0 %（5/498 例）、200 mg 群の降圧薬併用あり：3.2 %（9/283 例）、降圧薬併用なし：1.2 %

（7/598 例））、また、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群の収縮期血圧が 110 mmHg 未満の集団におい

て高かった（本剤 100 mg 群の 110 mmHg 未満：3.6 %（2/55 例）、110 mmHg 以上：0.9 %（6/693

例）、200 mg 群の 110 mmHg 未満：2.9 %（2/70 例）、110 mmHg 以上：1.7 %（14/811 例））。

高齢者（又は後期高齢者）、腎機能低下者、ACE 阻害薬及び/又は ARB の併用者、利尿薬の併用

者で明らかな発現割合の増加はみられなかった。 

臨床検査値への影響について、国内 TA-7284-05 試験では、BUN が本剤群で経時的に上昇し、ベ

ースラインから 24 週時までの変化量（mg/dL、平均値標準誤差）はプラセボ群 0.100.26（n=74）、

本剤 100 mg 群 2.460.32（n=84）、200 mg 群 1.980.41（n=82）であった。ヘモグロビンは、12 週

時まで本剤群で経時的に上昇し、その後、24 週時まで同程度で推移し、ベースラインから 24 週時

までの変化量（g/dL、平均値標準誤差）はプラセボ群 0.100.07（n=74）、本剤 100 mg 群 0.720.09

（n=84）、200 mg 群 0.850.07（n=82）であった。ヘマトクリットは 12 週時まで本剤群で経時的

に上昇し、その後 24 週時まで同程度で推移し、ベースラインから 24 週時までの変化量（%、平均

値標準誤差）は、プラセボ群 0.070.21（n=74）、本剤 100 mg 群 2.380.27（n=84）、200 mg 群

2.600.20（n=82）であった。国内 TA-7284-06 試験の単独療法群では、BUN は 28 週時まで経時的

に上昇し、その後は同程度で推移した。ベースラインから 52 週時までの変化量（平均値標準誤

差）は本剤 100 mg 群 2.330.27 mg/dL（n=116）、200 mg 群 2.280.25 mg/dL（n=227）であった。

ヘモグロビン及びヘマトクリットは 16 週時まで経時的に上昇し、その後 52 週時まで維持した。ベ

ースラインから 52 週時までの変化量（平均値標準誤差）は、ヘモグロビンでは本剤 100 mg 群

0.730.07 g/dL（n=116）、200 mg 群 0.760.05 g/dL（n=227）であり、ヘマトクリットでは、100 mg

群 2.110.20 %（n=116）、200 mg 群 2.330.15 %（n=227）であった。なお、併用療法群は単独療

法群と同様の推移を示した。 

海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）74において、体液量減少に関する有害事象

の発現割合は、全対照群 1.5 %（49/3262 例）、本剤 100 mg 群 2.3 %（71/3092 例）、300 mg 群 3.4 %

（105/3085 例）と、本剤群で高く用量依存性が認められた。人年あたりの発現率は、全対照群 0.022、

本剤 100 mg 群 0.031、300 mg 群 0.048 であった。重篤な事象の発現割合は、全対照群 0.3 %（9/3262

例）、本剤 100 mg 群 0.2 %（6/3092 例）及び 300 mg 群 0.1 %（4/3085 例）と、投与群間で大きな

違いはなかった。また、体液量減少のリスク因子を検討するため、ベースラインの患者背景（性別、

年齢（65 歳未満/65 歳以上、75 歳未満/75 歳以上）、HbA1c（8 %未満、8 %以上）、腎機能（eGFR

が 60 未満、60 以上 90 未満、90 以上）、糖尿病罹病期間（10 年未満、10 年以上）、利尿薬の併用

の有無、ループ利尿薬の併用の有無、ACE 阻害薬/ARB 又は利尿薬の併用の有無）別に部分集団解

析を実施した。その結果、本剤 300 mg 群では年齢 75 歳以上、ループ利尿薬の使用、及び低 eGFR

（60 未満）がリスク因子として特定され、本剤 100 mg 群については年齢 75 歳以上及び低 eGFR

（60 未満）が全対照群より高い傾向であった。eGFR 別の体液量減少に関する有害事象の発現割合

は、60 未満の全対照群 2.5%（11/436 例）、本剤 100 mg 群 4.7 %（18/382 例）、300 mg 群 8.1 %（33/405

例）、60 以上 90 未満の全対照群 1.5 %（26/1788 例）、本剤 100 mg 群 2.4 %（40/1686 例）、300 mg

群 2.9 %（48/1680 例）、90 以上の全対照群 1.2 %（12/1035 例）、本剤 100 mg 群 1.3 %（13/1021

例）、300 mg 群 2.4 %（24/999 例）であった。年齢別では、75 歳未満の全対照群 1.4 %（45/3107

例）、本剤 100 mg 群 2.2 %（63/2929 例）、300 mg 群 3.1 %（90/2913 例）、75 歳以上の全対照群

2.6 %（4/155 例）、本剤 100 mg 群 4.9 %（8/163 例）、300 mg 群 8.7 %（15/172 例）であった。ル
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ープ利尿薬の併用の有無別では、併用なしの全対照群 1.2 %（37/3006 例）、本剤 100 mg 群 2.2 %

（64/2876 例）、300 mg 群 2.9 %（83/2835 例）、併用ありの全対照群 4.7 %（12/256 例）、本剤 100 

mg 群 3.2 %（7/216 例）、300 mg 群 8.8 %（22/250 例）であった。 

本剤は浸透圧利尿作用を有することから、これに関連して発現する可能性のある静脈血栓塞栓症

についても検討したが、国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52、国内第 II/III 相試験の統合解析

53のいずれにおいても発現はみられなかった。海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解

析（DS3-LT2）136において、社外エンドポイント委員会により静脈血栓塞栓症と判定された事象の

発現割合は全対照群 0.2 %（6/3262 例）、本剤 100 mg 群 0.2 %（6/3092 例）、300 mg 群 0.3 %（8/3085

例）と同程度であり、1000 人年あたりの発現率は全対照群 1.49、本剤 100 mg 群 1.47、300 mg 群

2.01 であった。 

心血管リスクの高い患者を対象とした海外 DIA3008 試験 134において、体液量減少に関する有害

事象の発現割合は、プラセボ群 1.9 %（27/1441 例）、本剤 100 mg 群 2.8 %（41/1445 例）、300 mg

群 4.6 %（66/1441 例）と、本剤群で高く用量依存性が認められた。発現時期については、プラセ

ボ及び本剤 100 mg 群と比較して 300 mg 群で認められた事象の多くは投与 6～12 週までにみられ

た。 

機構は、体液喪失のリスク因子（高齢、高温多湿環境下、利尿薬使用等）を有する患者に対して、

脱水及びそれに付随する糖尿病急性合併症（糖尿病性ケトアシドーシス、高浸透圧高血糖症候群等）

について注意喚起する必要がないか説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。国内第 II/III 相試験の統合解析 53及び海外臨床試験の長期投

与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）136では、高齢者や利尿薬併用患者も組み入れられてお

り、また、投与期間が 52 週間以上の試験もあることから夏季の高温多湿下で本剤を服用していた

患者も含まれている。それらの統合解析のうち報告された糖尿病急性合併症は、国内では

TA-7284-06 試験の本剤 100 mg 群（SU 併用群）の糖尿病性ケトアシドーシス 1 例のみであった。

当該症例は 62 歳男性で、投与 126 日目に嘔吐、腹痛、下痢、口喝を発現し、127 日目の血糖値が

555 mg/dL であったことから治験薬投与を中止しインスリン治療を含む処置を行った。治験薬投与

中止 13 日後に糖尿病性ケトアシドーシスを発現しており、何らかのウイルス感染から 1 型糖尿病

に移行したことによるものと判断され、治験薬との因果関係は否定された。海外臨床試験の長期投

与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）において、糖尿病性高浸透圧性昏睡が全対照群の 1 例

（0.1 %未満）に認められたが、本剤群では認められなかった。糖尿病性ケトアシドーシスは、全

対照群の 1 例（0.1 %未満）、本剤 100 mg 群の 3 例（0.1 %）、300 mg 群の 2 例（0.1 %）に認めら

れたが、用量依存性は認められず、全対照群とも大きな違いはなかった。副作用と判断されたのは、

DIA3008 試験 134の本剤 100 mg 群の 1 例（76 歳白人男性）で、本剤投与 21 日目に嘔吐、悪心及び

下痢が発現し、翌日、脱水及び糖尿病性ケトアシドーシスが発現した。脱水及び糖尿病性ケトアシ

ドーシスは投与 27 日目に回復したが、投与 48 日目に治験中止となった。その他の糖尿病急性合併

症はいずれの投与群でも報告されなかった。糖尿病急性合併症を発現した患者背景に一定の傾向は

みられなかった。なお、海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）におけ

る脱水の発現割合は全対照群 13 例（0.4 %）、本剤 100 mg 群 6 例（0.2 %）、300 mg 群 13 例（0.4 %）

と同程度であった。国内外ともに糖尿病急性合併症の発現割合は非常に低いことから、脱水に付随

する糖尿病急性合併症が発現する可能性は低いと考える。体液量減少に関しては、既に添付文書案
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の重要な基本的注意の項で注意喚起しており、付随する糖尿病急性合併症についてのさらなる注意

喚起は不要と考える。 

機構は、以下のように考える。国内臨床試験の本剤群における体液量減少に関連する有害事象の

発現割合はプラセボ群と同程度であるものの、海外臨床試験の統合解析では本剤群で高い傾向が認

められている。年齢や併用薬（利尿薬等）、季節等の外的環境により脱水のリスクが増大する可能

性もあること等から、体液量減少について適切に注意喚起を行うとともに、製造販売後調査におい

て引き続き体液量減少に関して情報収集する必要があると考える。 

 

6）体重減少 

申請者は、以下のように説明している。体重について、国内 TA-7284-05 試験におけるベースラ

インから投与 24 週までの調整済み平均変化量における本剤 100 mg 群及び 200 mg 群のプラセボ群

との群間差とその 95 %信頼区間はそれぞれ-2.05［-2.78, -1.32］kg 及び-2.05［-2.78, -1.31］kg、調

整済み平均変化率は、それぞれ-3.00［-3.97, -2.02］%及び-3.26［-4.24, -2.28］%であった。国内

TA-7284-06 試験における本剤 100 mg 群及び 200 mg 群のベースラインから投与 52 週時までの変化

率（調整済み平均値標準誤差）について、単独療法群では-4.420.30 %（n=127）及び-4.700.21 %

（n=252）、SU 併用群では-2.950.32 %（n=124）及び-3.500.31 %（n=125）、グリニド併用群で

は-3.970.47 %（n=65）及び-4.370.47 %（n=64）、-GI 併用群では-4.030.41 %（n=62）及び

-4.980.42 %（n=60）、BG 併用群では-4.430.43 %（n=72）及び-5.530.42 %（n=76）、TZD 併用

群では-3.330.45 %（n=63）及び-3.480.45 %（n=62）、DPP-4 併用群では-3.960.48 %（n=71）及

び-4.400.47 %（n=74）であった。国内 TA-7284-06 試験の単独療法群における本剤 100 及び 200 mg

群の BMI（kg/m2）別のベースラインから 52 週までの体重変化率（調整済み平均値標準誤差）に

ついて、BMI が 22 未満では-3.860.66 %（n=28）及び-4.090.54 %（n=42）、22 以上 25 未満では

-4.680.50 %（n=40）及び-5.330.32 %（n=95）、25 以上では-4.500.46 %（n=59）及び-4.400.33 %

（n=115）であった。全般的に BMI が低い患者の例数が少ないものの、一定の傾向はないと考える。

また、有害事象についても、BMI 別に検討した結果、BMI の低い患者で有害事象が高くなる傾向

はみられなかった。 

体組成評価を行った海外 DIA3010試験138におけるベースラインから投与 26週までの体重変化量

（調整済み平均値標準誤差）は、プラセボ群-0.200.392 kg（n=74）、本剤 100 mg 群-2.470.407 kg

（n=63）、300 mg 群-3.210.397 kg（n=71）であった。DXA を用いて検討されたベースラインから

投与 26 週までの脂肪量変化量（調整済み平均値標準誤差）は、プラセボ群-0.280.336 kg（n=55）、

本剤 100 mg 群-1.870.332 kg（n=58）、300 mg 群-2.380.323 kg（n=63）、除脂肪量変化量（調整

済み平均値標準誤差）は、プラセボ群-0.320.265 kg（n=55）、本剤 100 mg 群-0.940.260 kg（n=58）、

300 mg 群-1.210.253 kg（n=63）であった。したがって、体重減少量のうち、脂肪量の減少が 2/3、

除脂肪量の減少（体液量減少を含む）が 1/3 と推察された。また、DIA3009 試験139においてコンピ

ューター断層撮影（CT）を用いて腹部の内臓脂肪及び皮下脂肪が測定された結果、本剤 100 mg 群

                                                        
138 DIA3010 試験：55 歳以上 80 歳以下の 2 型糖尿病患者を対象に、本剤 100 mg 及び 300 mg を投与したときの有効性を比較するプラセ

ボ対照二重盲検並行群間比較試験（主要解析は投与 26 週時）。副次目的として二重エネルギーX 線吸収測定法（以下、「DXA」）

を用いた骨密度等の骨への影響、探索的目的として体組成（DXA を用いた体脂肪量及び除脂肪量）への影響が検討された。 
139 DIA3009 試験：メトホルミン単剤（2000 mg/日以上（忍容性がない場合は 1500 mg/日以上））治療で効果不十分な 2 型糖尿病患者を

対象に、グリメピリドを対照として本剤 100 mg 及び 300 mg を投与したときの有効性を比較する実薬対照二重盲検並行群間比較試

験（主要解析は投与 52 週時）。探索的目的として、体組成（DXA を用いた体脂肪量及び除脂肪量並びに腹部 CT を用いた内臓脂肪

及び皮下脂肪）が測定された。 
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及び 300 mg 群のベースラインから投与 52 週時までの調整済み平均変化率は内臓脂肪では-7.3%及

び-8.1%、皮下脂肪では-5.4%及び-5.6%と、いずれの用量においても減少の割合は皮下脂肪よりも

内臓脂肪の方が大きかった。 

機構は、本剤による体重減少作用が認められており、また、BMI が低い患者については検討例

数が限られていること等から、製造販売後調査において引き続き体重減少に関して情報収集する必

要があると考える。 

 

7）腎機能障害 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-05 試験における腎関連の有害事象140の発

現割合は、本剤 100 mg 群 1.1 %（1/90 例、血中クレアチニン増加）であり、その他の投与群では

認められなかった。当該事象は副作用と判断されたが軽度であり、無処置で回復した。国内

TA-7284-06 試験では、本剤 100 mg 群のグリニド併用群 1.5 %（1/65 例、血中クレアチニン増加）、

BG 併用群 1.4 %（1/72 例、糸球体濾過率減少）であり、その他の投与群では認められなかった。

程度はいずれも軽度であったが、血中クレアチニン増加は副作用と判断された。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52では、プラセボ群 0.0%（0/168 例）、本剤 100 mg 群 0.6 %

（1/164 例）、200 mg 群 0.0 %（0/166 例）であった。 

国内第 II/III 相試験の統合解析 53では、本剤 100 mg 群 0.4 %（3/748 例）、200 mg 群 0.0 %（0/881

例）であった。 

eGFR について、国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52において、本剤投与後早期（4 週が最

初の観察時点）から低下を認め、その後、本剤 100 mg 群では回復傾向、200 mg 群ではほぼ一定の

値で推移した。ベースラインからの変化量（mL/min/1.73 m2、平均値標準誤差、以下同様）は、

投与 4 週時でプラセボ群-0.10.6（n=161）、本剤 100 mg 群-2.10.6（n=160）、200 mg 群-3.10.6

（n=162）、投与 24 週でプラセボ群-0.50.9（n=74）、本剤 100 mg 群-1.10.9（n=84）、200 mg 群

-3.91.0（n=82）であった。 

国内第 II/III 相試験の統合解析 53においては、本剤投与後 4 週に eGFR が最も低下し、その後、

やや回復傾向を示し、ベースラインからの変化量は、投与 4 週時で本剤 100 mg 群-2.40.3（n=736）、

200 mg 群-2.90.3（n=863）、投与 52 週時で本剤 100 mg 群-2.00.4（n=531）、200 mg 群-1.90.4

（n=639）であった。 

海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）74について、腎関連の有害事象の発現割合

は、全対照群 1.3 %（42/3262 例）、本剤 100 mg 群 2.0 %（61/3092 例）、300 mg 群 2.6 %（79/3085

例）と、本剤群で高かった。eGFR のベースラインからの変化量141は、本剤群では投与 4 週時/6 週

時に低下したが、その後投与 26 週時まで回復傾向がみられ、投与 36 週時/39 週時に再び低下した

ものの投与 52 週時にわずかに回復した。ベースラインからの変化量（平均値標準誤差）は、投

与 4 週時/6 週時では全対照群-1.420.19（n=3108）、本剤 100 mg 群-4.030.22（n=2958）、300 mg

群-5.730.19（n=2918）、投与 26 週時では全対照群-2.280.28（n=1522）、本剤 100 mg 群-2.070.30

                                                        
140 SMQ「急性腎不全」狭域検索に該当する基本語及び血中クレアチニン増加、糸球体濾過率減少 
141 データセットを構成する DS3 の各試験の測定時点が異なるため、測定時点が共通の試験（DIA3002、DIA3005、DIA3006、DIA3010

及び DIA3012 試験）の測定時点を基本とし、測定時点が異なる DIA3004、DIA3008 及び DIA3009 試験については、投与 26 週時ま

では基本とした測定時点に最も近い測定時点のデータを、それ以降は DIA3008 試験と DIA3009 試験の最も近い測定時点のデータが

統合された。なお、DIA3004 試験の投与 3 週時及び DIA3009 試験の投与 44 週時のデータは、統合可能な他の測定時点が存在しない

ため本集計に含められなかった。 



 74 

（n=1427）、300 mg 群-3.090.30（n=1423）、投与 52 週時では全対照群-4.020.39（n=847）、本

剤 100 mg 群-3.590.41（n=881）、300 mg 群-4.590.40（n=855）であった。いずれの測定時点にお

いても 100 mg 群より 300 mg 群の方が変化量が大きかった。投与 26 週時以降では本剤 100 mg 群

と全対照群は同程度の値で推移した。 

また、「治験薬の投与開始後いずれかの時点で eGFR が 80 未満かつベースラインから 30 %を超

えて低下」の基準に該当する割合も検討した。国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 では、プ

ラセボ群 0.6 %（1/166 例）、本剤 100 mg 群 0.6 %（1/163 例）、200 mg 群 0.0 %（0/164 例）であ

った。国内第 II/III 相試験の統合解析 53では、本剤 100 mg 群 0.8 %（6/742 例）及び 200 mg 群 1.5 %

（13/868 例）であった。いずれも投与中に eGFR の回復が認められた。 

海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）74では、全対照群 3.9 %（124/3160 例）、

本剤 100 mg 群 4.2 %（126/3017 例）及び 300 mg 群 6.3 %（188/2970 例）と、本剤 300 mg 群で高か

った。基準に該当した被験者のうち、eGFR の回復が認められなかった142被験者数は、全対照群で

は 20 例（16.1 %）、本剤 100 mg 群では 9 例（7.1 %）、300 mg 群では 24 例（12.8 %）であった。

当該基準のリスク因子を検討するため、ベースラインの患者背景（腎機能（eGFR が 60 未満、60

以上 90 未満、90 以上）、性別、年齢（65 歳未満、65 歳以上）、HbA1c（8 %未満、8 %以上）、

ACE 阻害薬/ARB 併用の有無、利尿薬併用の有無、ループ利尿薬併用の有無、ACE 阻害薬/ARB 又

は利尿薬併用の有無、糖尿病罹病期間（10 年未満、10 年以上）、糖尿病合併症の有無）別に部分

集団解析を実施した。その結果、投与前の eGFR が 60 未満、ループ利尿薬の併用、年齢 65 歳以上

がリスク因子として特定された。eGFR 別の当該基準に該当した被験者の発現割合は、60 未満の全

対照群 4.1 %（18/436 例）、本剤 100 mg 群 8.4 %（32/382 例）、300 mg 群 10.9 %（44/405 例）、

60 以上 90 未満の全対照群 3.3 %（59/1788 例）、本剤 100 mg 群 3.6 %（61/1686 例）、300 mg 群 4.9 %

（83/1680 例）、90 以上の全対照群 4.5 %（47/1035 例）、本剤 100 mg 群 3.2 %（33/1021 例）、300 

mg 群 6.1 %（61/999 例）であった。年齢別では、65 歳未満の全対照群 3.9 %（89/2285 例）、本剤

100 mg 群 3.8 %（80/2110 例）、300 mg 群 5.4 %（115/2114 例）、65 歳以上の全対照群 3.6 %（35/977

例）、本剤 100 mg 群 4.7 %（46/982 例）、300 mg 群 7.5 %（73/971 例）であった。ループ利尿薬併

用の有無別では、併用なしの全対照群 3.5 %（104/3006 例）、本剤 100 mg 群 3.4 %（98/2876 例）、

300 mg 群 5.4 %（154/2835 例）、併用ありの全対照群 7.8 %（20/256 例）、本剤 100 mg 群 13.0 %

（28/216 例）、300 mg 群 13.6 %（34/250 例）であった。 

投与中止後の eGFR の変化については、海外 DIA3008 試験において投与中止となり、治験薬投

与中止後 6 日目以降に eGFR が測定された 396 例（プラセボ群 140 例、本剤 100 mg 群 126 例、200 

mg 群 130 例）より検討した。その結果、投与中止後の eGFR の平均値は、本剤 100 mg 群及び 300 

mg 群でベースライン付近まで回復した（ベースラインから最終投与までの期間の中央値はプラセ

ボ群、本剤 100 mg 群及び 300 mg 群で 130 日、184 日及び 128 日、最終投与から中止後の測定まで

の期間の中央値は 68 日、66 日及び 61 日）。 

最新の海外臨床試験の長期広範データセットの統合解析（DS3-31DEC2012）143について、腎イ 

                                                        
142 当該基準に該当後、30 %超の変動が継続した場合 
143 2012 年 12 月 31 日カットオフデータ。2 型糖尿病患者を対象とした海外の全実薬又はプラセボ対照試験 8 試験（DIA3002（メトホル

ミン+SU との併用療法）、DIA3004（中等度腎機能障害患者を対象とした試験）、DIA3005（単独療法）、DIA3006（メトホルミン

との併用療法）、DIA3008（心血管疾患の既往又は高いリスクを有する患者を対象とした試験）、DIA3009（メトホルミンとの併用

療法）、DIA3010（55 歳以上 80 歳以下の患者を対象とした試験）及び DIA3012 試験（メトホルミン+ピオグリタゾンとの併用療法））

の統合解析 
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ベント144の発現割合は、全対照群 0.52 %（19/3640 例）、本剤 100 mg 群 0.55 %（17/3092 例）及び

300 mg 群 0.64 %（22/3462 例）であった。 

尿中アルブミン／クレアチニン比（以下、「UACR」）の変化について、国内 TA-7284-05 試験

における投与 24 週時のベースラインからの平均変化量は、本剤群ではプラセボ群に比べてわずか

に低下量が大きかった。UACRが測定された中等度腎機能障害患者を含む海外 4試験（DIA3004145、

DIA3005146、DIA3008134及び DIA3009139試験）ではいずれの試験においても対照群に比べ、本剤群

で低下した。 

尿中 NAG 及び尿中 β2 ミクログロブリンが測定された国内 TA-7284-02 試験における治験薬投与

後 18 日目のベースラインからの尿中 NAG の変化量（中央値）は、本剤 400 mg 群ではプラセボ群

より低下したが、本剤 25 mg 群、100 mg 群、200 mg 群ではプラセボ群との間に明らかな違いは認

められなかった。治験薬投与後18日目のベースラインからの尿中β2ミクログロブリンの変化量（中

央値）は、プラセボ群と本剤群とで異なる傾向は認められなかった。 

以上より、本剤群で eGFR の低下がみられたが、本剤投与中止後に回復傾向がみられ、体液量減

少に伴う変動であると考える。腎関連の有害事象についても、国内臨床試験での本剤群における発

現割合は低く、程度も軽度であった。UACR も本剤投与によって悪化することはなかった。従って、

本剤投与によって腎に器質的な障害が惹起される可能性は低いと考える。 

機構は、本剤投与後の eGFR の変化と体液量減少に関わるパラメータの変化との関係について説

明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。国内プラセボ対照比較試験の統合解析においては、プラセボ

群ではヘマトクリットの明らかな変動はなく、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群では投与開始後 4 週

に大きく上昇し、その後 20 週まで上昇を続けたが、24 週にわずかに低下した。ヘモグロビンも、

ヘマトクリットと同様の推移を示した。国内第 II/III 相試験の統合解析 53においては、本剤 100 mg

群及び 200 mg 群のいずれも、ヘマトクリットが投与開始後 4 週に大きく上昇し、その後 20 週まで

上昇を続けたが、その後は 52 週までわずかに減少する傾向がみられた。ヘモグロビンも、ヘマト

クリットと同様の推移を示した。このように、体液量減少に関連するパラメータの推移はいずれも

投与早期の体液量減少傾向を支持しており、eGFR の投与早期の低下と一致した。一方、体液量減

少に関連するパラメータの投与継続中の回復性については、パラメータにより推移が異なるものの、

多くは回復傾向がみられており、eGFR の回復傾向と一致した推移であると考える。 

機構は、本剤投与後に eGFR の低下が認められていること、腎機能は本剤の有効性及び安全性に

も関連していることから、定期的な腎機能検査等を行う旨の注意喚起を行うとともに、製造販売後

調査において引き続き腎機能障害に関して情報収集する必要があると考える（腎機能障害患者にお

ける安全性については、「（6）特別な患者集団について 1）腎機能障害患者」の項を参照）。 

 

8） 血中ケトン体増加 

                                                        
144 以下のいずれかに該当する場合（①本剤又は対照薬投与中に、ベースラインから血清クレアチニンが継続（4 週以上）して 2 倍以上

に増加（又は eGFR がベースラインから 50 %以上低下）、②最終検査値（試験の完了・中止時の検査値又は試験継続中でカットオ

フ前の最終検査値）でベースラインに比べ血清クレアチニンが 2 倍以上に増加（又は eGFR がベースラインから 50 %以上低下）、

③末期腎不全となった場合（新規又は悪化）又は透析若しくは移植が実施された場合 
145 DIA3004 試験：中等度腎機能障害を有する 2 型糖尿病患者を対象に、本剤 100 mg 及び 300 mg を追加投与したときの有効性を比較

するプラセボ対照二重盲検並行群間比較試験（26 週間の検証試験+26 週間の継続投与期間） 
146 DIA3005 試験：食事運動療法又は経口血糖降下薬で効果不十分な 2 型糖尿病患者を対象に、本剤 100 mg 及び 300 mg を追加投与し

たときの有効性を比較するプラセボ対照二重盲検並行群間比較試験（26 週間の検証試験+26 週間の継続投与期間） 
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申請者は、以下のように説明している。血中ケトン体増加に関連する有害事象の発現割合は、国

内 TA-7284-05 試験ではプラセボ群 2.2 %（2/93 例、血中ケトン体増加 2 例）、本剤 100 mg 群 3.3 %

（3/90 例、血中ケトン体増加 3 例）、200 mg 群 7.9 %（7/89 例、血中ケトン体増加 7 例）であった。

本剤 100 mg 群及び 200 mg 群の各 1 例を除き副作用と判断されたが、程度はいずれも軽度であっ

た。血中総ケトン体が 3000 μmol/L 以上に上昇した被験者は 200 mg 群で 2 例認められ、1 例は投与

12 週時、1 例は投与 24 週時に最高値となったが、いずれも次回検査時に低下した。有害事象とし

て血中ケトン体増加が報告された被験者及び血中総ケトン体が 1000 μmol/L以上を示した被験者に

おいて、ケトン体高値に随伴する自覚症状（倦怠感等）は認められず、すべて無処置で血中ケトン

体が回復した。アセト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸は血中総ケトン体と同様の変動を示した。国内

TA-7284-06 試験における血中ケトン体増加に関連する有害事象の発現割合は、本剤 100 mg の単独

療法群 4.7 %（6/127 例、ケトーシス 3 例、血中ケトン体増加 3 例）、SU 併用群 0.8 %（1/124 例、

糖尿病性ケトアシドーシス）、グリニド併用群 6.2 %（4/65 例、血中ケトン体増加 4 例）、α-GI 併

用群 3.2 %（2/62 例、血中ケトン体増加 2 例）、BG 併用群 1.4 %（1/72 例、血中ケトン体増加）、

TZD 併用群 3.2 %（2/63 例、血中ケトン体増加 2 例）、DPP-4 併用群 11.3 %（8/71 例、ケトーシス

8 例）、200 mg の単独療法群 4.7 %（12/253 例、ケトーシス 6 例、血中ケトン体増加 6 例）、SU

併用群 0.8 %（1/125 例、血中ケトン体増加）、グリニド併用群 1.6 %（1/64 例、血中ケトン体増加）、

α-GI 併用群 3.3 %（2/61 例、血中ケトン体増加 2 例）、BG 併用群 2.6 %（2/76 例、血中ケトン体増

加 2 例）、TZD 併用群 3.2 %（2/62 例、血中ケトン体増加 2 例）、DPP-4 併用群 4.1 %（3/74 例、

ケトーシス 3 例）であった。これらの多くが副作用と判断されたが、高度の事象は本剤 100 mg の

SU 併用群 1 例（糖尿病性ケトアシドーシス）、中等度の事象は本剤 200 mg の単独療法群 1 例（ケ

トーシス）で、他はいずれも軽度であった。ケトーシスについては、各療法で発現例数に偏り（単

独療法 9 例、DPP-4 併用 11 例、他の併用療法 0 例）が認められ、そのうち 4 例で一過性に血中総

ケトン体が 1000 mol/L まで増加したが、その他の被験者は 1000 mol/L 未満であり、血中総ケト

ン体が 3000 μmol/L 以上に増加した被験者はいなかった。治療期開始日以降に血中総ケトン体が

3000 μmol/L 以上に増加した被験者は 22 例（本剤 100 mg の単独療法群 1 例、SU 併用群 2 例、グ

リニド併用群 0 例、α-GI 併用群 1 例、BG 併用群 3 例、TZD 併用群 0 例、DPP-4 併用群 2 例、200 mg

の単独療法群 1 例、SU 併用群 1 例、グリニド併用群 1 例、α-GI 併用群 4 例、BG 併用群 1 例、TZD

併用群 3 例、DPP-4 併用群 2 例）であった。血中総ケトン体が 3000 μmol/L 以上に増加した被験者

のうち、3000 μmol/L 以上になった時点が複数回認められた被験者は 7 例（本剤 100 mg の単独療法

群 1 例、SU 併用群 1 例、BG 併用群 1 例、200 mg の単独療法群 1 例、α-GI 併用群 2 例、BG 併用

群 1 例）であったが、3000 μmol/L 以上の高値が長期間持続した被験者はおらず、また、本剤 100 mg、

200 mg ともに併用療法による偏りはなく、血中総ケトン体の推移にも一定の傾向はみられなかっ

た。血中総ケトン体が 3000 μmol/L 以上に上昇した被験者のうち処置が必要であった被験者は、本

剤 100 mg 群（SU 併用群）の糖尿病性ケトアシドーシスの 1 例のみであったが、糖尿病性ケトア

シドーシスについて治験薬との因果関係は否定された（「5）体液量減少」の項を参照）。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 において、血中ケトン体増加関連の有害事象の発現割

合は、プラセボ群 2.4 %（4/168 例）、本剤 100 mg 群 4.9 %（8/164 例）、200 mg 群 9.6 %（16/166

例）と、本剤群で高く用量依存性がみられた。人年あたりの発現率は、プラセボ群 0.0732、本剤

100 mg 群 0.1425、200 mg 群 0.2840 であった。事象の大部分は副作用と判断されたが、重篤な事象

はなく、中等度であった本剤 200 mg 群の 2 例（血中ケトン体増加）の他は軽度であった。血中総
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ケトン体については、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群のいずれも投与 4 週後に最大値となり、その

後は低下した。ベースラインからの変化量（平均値標準偏差）は、投与 4 週時でプラセボ群

15.1150.5、本剤100 mg群128.2210.0、200 mg群217.4366.5、投与12週時でプラセボ群-0.1104.8、

本剤 100 mg 群 109.9198.7、200 mg 群 159.6353.4 であった。投与前のインスリン及び HOMA-

を層別因子とした部分集団解析では、血中総ケトン体がいずれかの測定時点で 1 回でも 1000 

mol/L 以上であった被験者の割合は、インスリン分泌量が少ない（投与前のインスリン 5 IU/mL

未満）、又はインスリン分泌能が低い（投与前の HOMA-30 %未満）部分集団でやや高かった（表

25）。 
 

表 25 血中総ケトン体がいずれかの測定時点で 1 回でも 1000 mol/L 以上であった被験者の割合 
（国内プラセボ対照比較試験の統合解析） 

プラセボ群（n=168） 100 mg 群（n=164） 200 mg 群（n=166）

投与開始前のインスリン

（IU/mL） 
5 未満 1（0.6） 4（2.4） 10（6.0） 
5 以上 0（0.0） 3（1.8） 9（5.4） 

投与開始前の HOMA-（%） 
30 未満 1（0.6） 6（3.7） 17（10.2） 
30 以上 0（0.0） 1（0.6） 2（1.2） 

該当例数（割合%） 
 

国内第 II/III 相試験の統合解析 53において、血中ケトン体増加の有害事象の発現割合は、本剤 100 

mg 群 4.3 %（32/748 例）、200 mg 群 4.4 %（39/881 例）と、用量依存性はなかった。人年あたりの

発現率は、本剤 100 mg 群 0.0528、200 mg 群 0.0539 であった。血中総ケトン体については、本剤

100 mg 群及び 200 mg 群のいずれも上昇し、100 mg 群より 200 mg 群で変化量は大きかった。また、

本剤 100 mg 群及び 200 mg 群のいずれも投与 4 週後に最大値となり、その後は低下した。国内第

II/III 相試験において、有害事象として血中ケトン体増加が報告された被験者及び血中総ケトン体

が高値（1000 mol/L 以上）を示した被験者では、ケトン体高値に随伴する自覚症状はほとんど認

められなかった。また、国内 TA-7284-02 試験の結果から、2 型糖尿病患者に本剤 100 mg を投与す

ることにより、約 90 g/日（約 360 kcal/日）の尿中グルコース排泄量の増加がみられており、本剤

投与でみられた血中ケトン体の増加は、尿中グルコース排泄量の増加によって代償的に脂肪酸代謝

が亢進し、ケトン体が生成されたことによるものと考えられた。これらのことより、本剤投与によ

る血中ケトン体増加が安全性上の大きな問題にはならないと考えられた。 

機構は、申請者の説明を了承するが、インスリン分泌能が低下している 2 型糖尿病患者において

は、本剤投与による体液量減少（「5）体液量減少」の項を参照）により、ケトン体増加を伴った

糖尿病急性合併症を誘発する懸念が否定できないと考えることから、製造販売後調査において引き

続きケトン体増加に関して情報収集する必要があると考える。 

 

9） 骨代謝への影響 

申請者は、以下のように説明している。ラットを用いた非臨床試験において過骨症が認められ、

血清カルシウム（以下、「Ca」）濃度の増加や Ca の尿中排泄の亢進等がみられたことから、ヒト

における骨への影響を検討した。骨折の有害事象は、国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 に

おいて、プラセボ群のみに 1.2 %（2/168 例）認められ、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群では認めら

れなかった。国内第 II/III 相試験の統合解析 53では本剤 100 mg 群 0.9 %（7/748 例、腓骨骨折 2 例、

足骨折 1 例、手骨折 3 例、上腕骨骨折 1 例、膝蓋骨骨折 1 例）及び 200 mg 群 1.5 %（13/881 例、

足関節部骨折 3 例、足骨折 2 例、手骨折 1 例、膝蓋骨骨折 1 例、橈骨骨折 2 例、肋骨骨折 3 例、脊
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椎圧迫骨折 1 例）と、用量依存性が認められた。1000 人年あたりの発現率は、本剤 100 mg 群 11.5、

200 mg 群 18.0 であった。 

Ca 代謝については、本剤を単回及び 14 日間反復投与した国内 TA-7284-02 試験における血清及

び尿中 Ca のベースラインからの平均変化量について、本剤群とプラセボ群との間に違いはみられ

なかった。血中副甲状腺ホルモン（以下、「PTH」）のベースラインからの平均変化量は、本剤

200 mg 群及び 400 mg 群において投与 7 日目（反復投与 5 日目）まで上昇したが、投与 17 日目（反

復投与の最終投与翌日）には低下した。血中 25-ヒドロキシビタミン D（以下、「25(OH)D」）の

ベースラインからの平均変化量は本剤 400 mg群において投与 7日目まで上昇したが投与 17日目に

は低下した。血中 1,25-ジヒドロキシビタミン D（以下、「1,25(OH)2D」）のベースラインからの

平均変化量は、投与 7 日目に本剤 400 mg 群で低下し、投与 17 日目には本剤 200 mg 群及び 400 mg

群で低下した。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析において、投与 12 週時の血中 PTH のベースラインからの

平均変化率は、プラセボ群、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群で 10.13、14.78 及び 18.43 %と、すべて

の投与群で上昇が認められたが、上昇の程度はプラセボ群よりも本剤群で大きく用量依存性がみら

れた。血中 Ca、1,25(OH)2D 及び 25(OH)D のベースラインからの平均変化率は、本剤群とプラセボ

群で同様であった。 

骨代謝マーカーについて、国内 TA-7284-05 試験における投与 24 週後の血清 I 型コラーゲン架橋

C-テロペプチド（以下、「CTX」）のベースラインからの平均変化率は、プラセボ群、本剤 100 mg

群及び 200 mg 群で-0.77、24.68 及び 33.52 %と、本剤群で用量依存的に上昇した。また、血清 CTX

は、体重減少に伴って上昇する傾向がみられた。投与 24 週後の尿中 I 型コラーゲン架橋 N-テロペ

プチド（以下、「NTX」）のベースラインからの平均変化率は、プラセボ群、本剤 100 mg 群及び

200 mg 群で 5.63、38.61 及び 35.50 %と、本剤群で上昇したが用量依存性はみられなかった。投与

24 週後の血清 I 型プロコラーゲン N-プロペプチド（以下、「P1NP」）のベースラインからの平均

変化率は、プラセボ群、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群で-5.58、-4.08 及び 0.88 %と、本剤 100 mg

群で低下したが、プラセボ群と同程度の低下であった。国内 TA-7284-06 試験では、血清 CTX は経

時的に上昇し、投与 52 週後のベースラインからの平均変化率は、本剤 100 mg 群 50.26 %、200 mg

群 56.79 %であった。また、血清 CTX は、体重減少に伴って上昇する傾向がみられた。尿中 NTX

については投与 8 週まで経時的に上昇し、その後は投与 52 週まで上昇傾向がみられた。投与 52

週後の尿中 NTX のベースラインからの平均変化率は、本剤 100 mg 群 26.46 %、200 mg 群 28.19 %

であった。なお、血清 P1NP については、投与 52 週後まで大きな変動はみられなかった。 

海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）136において、骨折の有害事象

の発現割合は全対照群 1.7 %（57/3262 例）、本剤 100 mg 群 2.5 %（76/3092 例）、300 mg 群 2.3 %

（70/3085 例）と、本剤群で高かった。1000 人年あたりの発現率は、全対照群 14.16、本剤 100 mg

群 18.65、300 mg 群 17.56 であった。部位別の骨折の有害事象の発現割合は、下肢について全対照

群 0.9 %（29/3262 例）、本剤 100 mg 群 0.8 %（25/3092 例）、300 mg 群 0.8 %（25/3085 例）、上

肢について全対照群 0.5 %（17/3262 例）、本剤 100 mg 群 0.9 %（28/3092 例）、300 mg 群 0.9 %（27/3085

例）と、下肢では全対照群と同程度であったが、上肢では本剤群で高かった。性別による上肢の骨

折の発現割合は、男性では全対照群 0.4 %（7/1924 例）、本剤 100 mg 群 0.4 %（7/1803 例）、300 mg

群 0.7 %（13/1766 例）と、300 mg 群で高かった。女性では、全対照群 0.7 %（10/1338 例）、本剤

100 mg 群 1.6 %（21/1289 例）、300 mg 群 1.1%（14/1319 例）と、本剤群で高かった。上肢及び下
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肢以外の部位別の骨折の発現割合について、投与群間の偏りはなかった。低度の外傷性骨折147と判

定された上肢の骨折の発現割合は、全対照群 0.3 %（11/3262 例）、本剤 100 mg 群 0.7%（22/3092

例）、300 mg 群 0.7 %（22/3085 例）と、本剤群で高かった。最新の海外臨床試験の長期投与広範

データセットの統合解析（DS3-31DEC2012）143においても同様であった。 

海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）136における低度の外傷性骨折

と判定された骨折の発現までのカプランマイヤー曲線を検討した結果、投与開始から 12 週後まで

に全対照群と比較して本剤群で多くの骨折が発現した。投与 12 週以降の骨折の発現率は全対照群、

本剤 100 mg 群、300 mg 群で同程度の推移を示したが、投与 72 週前後では全対照群と比較して本

剤群で高かった。投与早期の発現率の増加について、発現時期を勘案すると、本剤が骨組織に影響

して骨折が増加したとは考えにくく、本剤の骨への直接的な影響による可能性は低いと考える。投

与 72 週前後で骨折発現率が高かったことについては、継続中の試験も含まれていることから、今

後さらなる評価を行う予定である。投与開始後の早期に発現した骨折の発現率の上昇について、体

液量減少や低血糖に起因する転倒等による可能性を検討した結果、骨折した被験者において、気絶

やそれに類する事象の発現頻度の増加はみられず、体液量減少に関する有害事象の増加等も認めら

れなかった。また、骨折が起きた日の低血糖の発現もみられなかった。以上より、骨折の発現率の

上昇が体液量減少や低血糖に起因する可能性は低いと考える。 

骨密度について、海外 DIA3010 試験 138の投与 52 週における骨密度のベースラインからの変化

率のプラセボ群との差の調整済み平均値は、腰椎では本剤 100 mg 群-0.4 %、300 mg 群-0.7 %と用

量依存的に低下し、男女別では男性で 100 mg 群 0.2 %、300 mg 群-0.7 %、女性で 100 mg 群-1.2 %、

300 mg 群-1.0 %と、女性では男性より低下が大きかった。股関節部については、本剤 100 mg 群-0.4 %、

300 mg 群-0.7 %と用量依存的に低下し、男女別では男性で 100 mg -0.3%、300 mg 群-0.3%、女性で

本剤 100 mg 群-0.6 %、300 mg 群-1.4 %と、女性では男性より低下が大きかった。前腕遠位及び大

腿骨頸部では骨密度は本剤群でわずかに上昇した。また、定量的コンピューター断層撮影法による

有限要素解析により投与 52 週後に骨強度への影響をプラセボと比較した結果、第 1 腰椎及び左大

腿骨近位部の骨強度のベースラインからの変化率のプラセボ群との差の調整済み平均値は 100 mg

群、300 mg 群ともにわずかに低下した。腰椎全体、大腿骨頸部全体、股関節部全体の体積骨密度

のベースラインからの変化率のプラセボ群との差の調整済み平均値について、本剤群では腰椎及び

股関節部では用量依存的な低下が認められ、大腿骨頸部では 300 mg 群では低下し 100 mg 群では

やや上昇した。Ca 代謝について、100 mg 群及び 300 mg 群における PTH のベースラインからの変

化率のプラセボ群との差の調整済み平均値は、52 週では 6.2 %及び 1.5 %と、100 mg 群では上昇が

みられたが 300 mg 群で特記すべき変動はなかった。骨代謝マーカーについて、血清 CTX のベース

ラインからの変化率のプラセボ群との差の調整済み平均値は投与 52 週では 100 mg 群 10.3 %、300 

mg 群 22.0 %と、用量依存的な上昇が認められた。また、体重減少に伴い血清 CTX が上昇する傾

向が認められた。投与 26 週後の P1NP のベースラインからの変化率のプラセボ群との差の調整済

み平均値は、本剤 100 mg 群-5.7 %、300 mg 群-6.9 %と、本剤群で低下した。血清オステオカルシ

ン（以下、「OC」）のベースラインからの変化率のプラセボ群との差の調整済み平均値は投与 52

週では本剤 100 mg 群 9.4 %、300 mg 群 10.1 %と、本剤群で上昇した。また、体重減少に伴い血清

OC が上昇する傾向が認められた。 

                                                        
147 身長以下の高さ（例：階段、台、縁石等）からの落下により生じた骨折、転落以外の低衝撃な外傷（例：通常の活動の中での物体

への衝突）、最小限の衝撃（例：ベットでの寝返り） 
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体重減少が骨代謝回転を亢進すること、骨密度を減少させることが報告されている148。国内外の

臨床試験において、体重減少と血清 CTX の上昇に相関が認められ、海外 DIA3010 試験では血清

OC の上昇と体重減少との相関傾向も認められた。体重減少により骨代謝回転が亢進した場合、骨

密度の減少が想定されるが、DIA3010 試験で骨密度を評価した結果、投与 52 週後において 100 mg

群では有意な変化は認められなかった。300 mg 群で腰椎及び股関節部の骨密度が有意に減少した

が、その程度は大きなものではなく、大腿骨頸部では増加傾向がみられた。したがって、本剤投与

で認められた体重減少は骨密度へ大きく影響するほどの変化ではないと考える。また、DIA3010

試験で第 1 腰椎及び左大腿骨近位部の骨強度を評価した結果、骨強度の有意な変化は認められなか

ったことから、300 mg 群における骨密度の低下は骨強度に影響するような変化ではないと考える。 

海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）136において、低度の外傷性骨

折と判定された骨折の発現割合が全対照群と比較して本剤群で高く、部位の検討において上肢骨折

の発現割合が高かったものの、海外 DIA3010 試験において前腕遠位部の骨密度の有意な低下は認

められなかった。 

以上を踏まえると、本剤が骨に悪影響を与える徴候は認められておらず、本剤投与による骨折の

リスクは低いと考える。 

機構は、海外臨床試験の統合解析において骨折の発現割合が本剤群で高い傾向が認められている

こと、臨床試験における検討例数及び投与期間は限られていること等から、製造販売後調査におい

て引き続き骨代謝への影響に関して情報収集する必要があると考える。 

 

10） 消化器症状 

申請者は、以下のように説明している。本薬は SGLT2 に対する選択的阻害作用を示すが、本剤

投与後の消化管において限局的に高濃度となった場合には SGLT1 に対する阻害作用を示す可能性

があり、SGLT1 欠損患者では下痢、脱水を伴う重篤な腸管からの糖吸収障害（グルコース・ガラ

クトース吸収不全症）が起こることが知られている 41。以上を踏まえ、消化器症状に対する影響を

検討した。 

国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 において、消化器症状149の有害事象の発現割合は、プ

ラセボ群 8.9 %（15/168 例）、本剤 100 mg 群 9.8 %（16/164 例）、200 mg 群 12.7 %（21/166 例）

と、200 mg 群で高かった。人年あたりの発現率は、プラセボ群 0.2744、本剤 100 mg 群 0.2851、200 

mg 群 0.3727 であった。発現時期について、いずれの投与群においても一定の傾向はみられなかっ

た。100 mg 群又は 200 mg 群で 3 例以上に発現した消化器症状の有害事象は、便秘（プラセボ群

0.6 %（1/168 例）、100 mg 群 0.6 %（1/164 例）、200 mg 群 3.6 %（6/166 例））、胃炎（プラセボ

群 3.6 %（6/168 例）、100 mg 群 1.8 %（3/164 例）、200 mg 群 0.6 %（1/166 例））、腹部不快感（100 

mg 群 1.8 %（3/164 例））であった。便秘の有害事象の発現割合は 100 mg 群ではプラセボ群と同

程度であったが 200 mg 群ではやや高かった。下痢はプラセボ群では発現せず、本剤 100 mg 群で 1

例（0.6 %）、200 mg 群で 2 例（1.2 %）に認められたが、いずれも軽度であった。 

国内第 II/III 相試験の統合解析 53における消化器症状の有害事象の発現割合は、本剤 100 mg 群

19.5 %（146/748 例）、200 mg 群 21.2 %（187/881 例）と、本剤 100 mg 群と 200 mg 群で大きな違

                                                        
148 Schwartz AV, et al., J Bone Miner Res, 2012; 27: 619-27、Bleicher K, et al., Bone, 2011; 49: 1299-305、Hinton PS, et al., Eur J Clin Nutr, 2012; 

66: 606-12、Hyldstrup L, et al., Acta Endocrinol(Copenh), 1993; 129: 393-8、Shapses SA, et al., J Bone Miner Res, 2001; 16(7): 1329-36 
149 器官別大分類の「胃腸障害」に該当する基本語 
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いはなかった。人年あたりの有害事象の発現率は本剤 100 mg 群 0.2407、200 mg 群 0.2584 であっ

た。100 mg 群又は 200 mg 群で 3 %以上発現した消化器症状の有害事象は、便秘（100 mg 群 3.9 %

（29/748 例）、200 mg 群 5.2 %（46/881 例））、下痢（100 mg 群 1.7 %（13/748 例）、200 mg 群

3.0 %（26/881 例））であった。便秘及び下痢の有害事象の発現割合は、本剤 100 mg 群と比較して

200 mg 群でやや高かった。消化器症状の有害事象の発現時期について、本剤 100 mg 群及び 200 mg

群のいずれにおいても時期により有害事象の発現割合に大きな違いはなかった。TA-7284-06 試験

の便秘 2 例（100 mg 群の単独療法群 1 例、200 mg 群の SU 併用群 1 例）、下痢 3 例（200 mg 群の

単独療法群 2 例、SU 併用群 1 例）は中等度であり、200 mg 群の単独療法群と SU 併用群の下痢の

各 1 例は投与中止となったが、いずれの事象も回復した。他の事象はいずれも軽度であった。 

海外のプラセボ対照試験の統合解析（DS1）45 における消化器症状の発現割合は、プラセボ群

14.4 %（93/646 例）、本剤 100 mg 群 14.9 %（124/833 例）、300 mg 群 15.5 %（129/834 例）と、100 

mg 群ではプラセボ群と同程度であったが、300 mg 群ではやや高かった。本剤群で 3 %以上発現し

た消化器症状の有害事象は、下痢（プラセボ群 4.3 %（28/646 例）、本剤 100 mg 群 3.1 %（26/833

例）、300 mg 群 4.4 %（37/834 例））であった。 

なお、海外 DIA1007 試験 50及び DIA1022 試験 51において、消化管での糖質の吸収不全はみられ

なかった。 

以上より、国内臨床試験の本剤 200 mg 群における消化器症状の有害事象の発現割合はプラセボ

群と比較してやや高かったが、本剤 100 mg 群ではプラセボ群と同程度であり、また、便秘が比較

的多く発現したが、その発現割合は本剤 100 mg 群ではプラセボ群と同程度であった。さらに、下

痢の発現割合も本剤 100 mg 群では低く、事象の大部分は軽度であった。 

機構は、本剤は SGLT1 に対し弱い阻害作用を有しており、本剤投与後の消化管において限局的

に高濃度となった場合には SGLT1 に対する阻害作用も示す可能性があること、国内臨床試験にお

いて消化器症状の有害事象の発現割合が用量依存的に増加していること等から、製造販売後におい

て引き続き消化器症状に関して情報収集する必要があると考える。 

 

11） 心血管系リスク 

申請者は、以下のように説明している。国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 において、心

血管イベントの有害事象150の発現割合は、プラセボ群 1.2 %（2/168 例、血中クレアチンホスホキ

ナーゼ増加 2 例）、本剤 100 mg 群 0.6 %（1/164 例、血中クレアチンホスホキナーゼ増加）、200 mg

群 0.0 %（0/166 例）、1000 人年あたりの発現率は、プラセボ群 36.6、本剤 100 mg 群 17.8 であり、

いずれの投与群においても事象の程度は軽度であった。国内第 II/III 相試験の統合解析 53における

発現割合は、本剤 100 mg 群 1.1 %（8/748 例、血中クレアチンホスホキナーゼ増加 5 例、脳梗塞、

ラクナ梗塞、急性心筋梗塞、各 1 例）及び 200 mg 群 1.5 %（13/881 例、血中クレアチンホスホキ

ナーゼ増加 7 例、ラクナ梗塞 2 例、頸動脈狭窄、脳梗塞、急性心筋梗塞、心筋梗塞、各 1 例）であ

った。1000 人年あたりの発現率は、本剤 100 mg 群 13.2、200 mg 群 18.0 であった。重篤な有害事

象の発現割合は本剤 100 mg 群 0.3 %（2/748 例、ラクナ梗塞、急性心筋梗塞、各 1 例）、200 mg

群 0.3 %（3/881 例、脳梗塞、急性心筋梗塞、心筋梗塞、各 1 例）で、そのうちラクナ梗塞は副作

                                                        
150 申請者が事前に定めた「心筋梗塞」（SMQ）、「中枢神経系出血および脳血管性疾患」（SMQ）に該当する基本語のリストに基づ

き収集された。 
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用と判断された。死亡例は本剤 100 mg 群の 1 例（急性心筋梗塞）、200 mg 群の 2 例（急性心筋梗

塞、心筋梗塞、各 1 例）であったが、治験薬との因果関係は否定された。 

海外第 II/III 相試験のメタアナリシス151（9 試験における 9632 例の被験者（全対照群 3327 例、

本剤併合群（本剤 100mg 群及び 300 mg 群）6305 例）における心血管イベント（心血管死、非致

死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、不安定狭心症による入院。治験薬の初回投与から中止後 30 日ま

でに起きた事象を集計）の発現割合は、全対照群 2.1 %（71/3327 例）、本剤 100 mg 群 2.1 %（66/3156

例）、300 mg 群 2.0 %（64/3149 例）、1000 人年あたりの発現率は全対照群 21.2、本剤 100 mg 群

19.8、300 mg 群 19.4 であった。全対照群に対する本剤併合群のハザード比とその 95 %信頼区間は

0.91［0.68, 1.22］であった。心血管イベントを構成する各事象の全対照群に対する本剤併合群のハ

ザード比とその 95 %信頼区間は、心血管死 0.65［0.34, 1.24］、致死性又は非致死性心筋梗塞 0.83

［0.52, 1.34］、不安定狭心症による入院 0.71［0.39, 1.30］では点推定値は 1 を下回っていたが、致

死性又は非致死性脳卒中は 1.47［0.83, 2.59］であった。 

また、最新の統合解析におけるメタアナリシス152（11 試験における 10666 例の被験者（全対照

群 3798 例、本剤併合群 6868 例）における心血管イベント（心血管死、非致死性心筋梗塞、非致死

性脳卒中、不安定狭心症による入院）の発現割合は、全対照群 2.5 %（96/3798 例）、本剤 100 mg

群 2.7 %（89/3249 例）、300 mg 群 2.4 %（86/3619 例）、全対照群に対する本剤併合群のハザード

比とその 95 %信頼区間は 0.91［0.71, 1.17］であった。致死性又は非致死性脳卒中の全対照群に対

する本剤併合群のハザード比とその 95 %信頼区間は 1.29［0.80, 2.09］であった。 

脂質について、国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52において、LDL コレステロール（以下、

「LDL-C」）の投与 24 週のベースラインからの平均変化量は、プラセボ群、本剤 100 mg 群及び

200 mg 群で-1.6、2.7 及び 3.1 mg/dL と、本剤群で上昇した。HDL コレステロール（以下、「HDL-C」）

については、-0.7、2.6 及び 4.8 mg/dL と、本剤群で上昇した。LDL-C/HDL-C 比については、0.0042、

-0.0696 及び-0.1246 と、本剤群で低下した。中性脂肪（以下、「TG」）については、7.2、-34.2 及

び-18.3 mg/dL と、本剤群で低下した。国内第 II/III 相試験の統合解析 53においては、投与 52 週の

ベースラインからの平均変化量は、LDL-C が本剤 100 mg 群及び 200 mg 群で-1.5 及び 2.3 mg/dL、

HDL-C が 4.4 及び 4.8 mg/dL、LDL-C/HDL-C 比が-0.1997 及び-0.1454、TG が-14.5 及び-21.5 mg/dL

であった。 

心電図について、国内 TA-7284-05 試験では 12 誘導心電図において治療期間中に臨床的に意義が

あると判断された異常所見は認められなかった。国内 TA-7284-06 試験の治療期間以降新たに臨床

的に意義があると判断された異常所見が認められた被験者は、単独療法では 100 mg 群の 1 例、200 

mg 群の 2 例、併用療法では 100 mg 群の 8 例、200mg 群の 1 例であった。併用療法別の内訳は、

SU 併用 4 例、DPP-4 併用 3 例、グリニド併用及び BG 併用各 1 例であった。これらの所見のうち

有害事象として報告されたのは、心室性期外収縮（単独療法の 100 mg 群 1 例、200 mg 群 3 例、SU

併用の 100 mg 群 1 例、DPP-4 併用の 100 mg 群 1 例）、心電図 T 波逆転（SU 併用の 100 mg 群 1

例）、心電図 QT 延長（SU 併用の 100 mg 群 1 例）、上室性期外収縮（DPP-4 併用の 100 mg 群 2

例）、心房細動（SU 併用の 200 mg 群 1 例、DPP-4 併用の 100 mg 群 1 例）、心電図異常 P 波（単

                                                        
151 2012 年 1 月 31 日カットオフデータ。12 週間以上の投与期間による 2 型糖尿病患者を対象とした海外臨床試験（DIA2001、DIA3002、

DIA3004、DIA3005、DIA3006、DIA3008、DIA3009、DIA3010 及び DIA3012 試験）の統合解析 
152 2012 年 11 月 20 日カットオフデータ。12 週間以上の投与期間による 2 型糖尿病患者を対象とした海外臨床試験（DIA2001、DIA3002、

DIA3004、DIA3005、DIA3006、DIA3008、DIA3009、DIA3010、DIA3012、DIA2003、DIA3015）の統合解析 
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独療法の 100 mg 群 1 例）であった。心室性期外収縮はいずれも投与 169 日以降に認められ、その

他の事象では発現時期に偏りは認められなかった。心室性期外収縮（SU 併用 100 mg 群 1 例、DPP-4

併用 100 mg 群 1 例）、上室性期外収縮（DPP-4 併用 100 mg 群 1 例）、心電図 QT 延長（SU 併用

100 mg 群 1 例）、心電図異常 P 波（単独療法 100 mg 群 1 例）は副作用と判断された。いずれも軽

度であり、心電図異常 P 波は治験薬の投与中止により回復し、それ以外は無処置にて回復した。

海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS4）153における併用療法別の心電図パラ

メータ（心拍数、PR 間隔、QRS 間隔、QT 間隔、QTcF 間隔、RR 間隔）について、臨床的に問題

となるような変動は概ねみられなかった。 

血圧・脈拍数について、国内プラセボ対照試験の統合解析 52 において、収縮期血圧及び拡張期

血圧は、プラセボ群と比較して本剤 100 mg 群及び 200 mg 群で一貫した低下がみられ、収縮期血

圧の投与 24 週後のベースラインからの変化量（平均値）はプラセボ群-2.95 mmHg、本剤 100 mg

群-7.90 mmHg、200 mg 群-6.18 mmHg であった。拡張期血圧は、プラセボ群-1.79 mmHg、本剤 100 

mg 群-4.61 mmHg、200 mg 群-2.93 mmHg であった。脈拍数については、本剤 100 mg 群及び 200 mg

群のいずれもプラセボ群と比較して大きな違いはなかった。国内第 II/III 相試験の統合解析 53にお

いて、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群で収縮期血圧及び拡張期血圧の一貫した低下がみられた。収

縮期血圧はいずれの測定時点においても本剤 100 mg 群（-6.34～-1.98 mmHg）及び 200 mg 群（-7.51

～-2.73 mmHg）で低下し、拡張期血圧はいずれの測定時点においても本剤 100 mg 群（-3.80～-1.06 

mmHg）及び 200 mg 群（-4.12～-1.35 mmHg）で低下した。脈拍数に関しては、いずれの測定時点

においても本剤 100 mg 群（-0.80～0.0 回/分）及び 200 mg 群（-0.3～0.7 回/分）で大きな変化はみ

られなかった。海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS4）153における併用療法

別の収縮期血圧の変化量、拡張期血圧の変化量、脈拍数の変化量について、本剤群では収縮期血圧

が 4～9 mmHg 程度低下し、拡張期血圧も 1～5 mmHg 程度の低下がみられ、収縮期血圧及び拡張

期血圧がベースラインより上昇した併用療法はなかった。また、脈拍数が著しく増加又は減少した

併用療法もなかった。 

以上より、本剤の投与によってLDL-Cの用量依存的な上昇が認められたものの、HDL-Cの上昇、

TG の低下も認められた。なお、心血管疾患の既往又は高いリスクを有する患者を対象に心血管イ

ベント評価を行う海外 DIA3008 試験が現在継続中であり、別途プラセボを対照とした心血管イベ

ント評価を行う DIA4003 試験も実施する予定である。 

機構は、本剤投与により LDL-C の上昇が認められていること、本剤投与による体液量減少に関

連する事象の発現割合が高い傾向が認められていること、本剤群でヘマトクリットの増加が認めら

れていること（「5）体液量減少」の項を参照）、国内臨床試験における検討例数及び投与期間は

限られていること等から、製造販売後調査において引き続き心血管系リスクに関して情報収集する

とともに、現在実施中及び計画中の海外臨床試験と併せて本剤の心血管系リスクを評価できるよう

にする必要があると考える。 

 

12） 悪性腫瘍リスク 

                                                        
153 2012 年 1 月 31 日カットオフデータ。2 型糖尿病患者を対象とした海外の全実薬又はプラセボ対照試験 8 試験（DIA3002（メトホル

ミン+SU との併用療法）、DIA3004（中等度腎機能障害患者を対象とした試験）、DIA3005（単独療法）、DIA3006（メトホルミン

との併用療法）、DIA3008（心血管疾患の既往又は高いリスクを有する患者を対象とした試験）、DIA3009（メトホルミンとの併用

療法）、DIA3010（55 歳以上 80 歳以下の患者を対象とした試験）及び DIA3012 試験（メトホルミン+ピオグリタゾンとの併用療法））

の統合解析 
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申請者は、以下のように説明している。国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 において、器

官別大分類「良性、悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む）」の有害事象の発

現割合は、プラセボ群 1.2 %（2/168 例、胃癌及び肝の悪性新生物、前立腺癌、各 1 例）、本剤 100 

mg 群 0.6 %（1/164 例、乳癌）、200 mg 群 0.6 %（1/166 例、中咽頭癌）であった。1000 人年あた

りの発現率は、プラセボ群 36.6、本剤 100 mg 群 17.8、200 mg 群 17.7 であった。国内第 II/III 相試

験の統合解析 53では、本剤 100 mg 群 1.1 %（8/748 例、乳癌 2 例、胆管癌、結腸癌、胃癌、直腸癌、

セミノーマ、節外周辺帯 B 細胞リンパ腫（MALT 型）、各 1 例）、200 mg 群 0.9 %（8/881 例、大

腸癌 2 例、結腸癌、胃癌、肝の悪性新生物、中咽頭癌、膵癌、胃食道癌、各 1 例）であった。1000

人年あたりの発現率は、本剤 100 mg 群 13.2、200 mg 群 11.1 であった。 

最新の海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析 143（DS3-31DEC2012）では、全対

照群 3.9 %（127/3262 例）、本剤 100 mg 群 3.9 %（120/3092 例）及び 300 mg 群 4.5 %（140/3085 例）、

1000 人年あたりの発現率は、全対照群 27.27、本剤 100 mg 群 25.18 及び 300 mg 群 29.97 であった。

SMQ の「悪性および詳細不明の腫瘍」の発現割合は、全対照群 2.4 %（79/3262 例）、本剤 100 mg

群 2.3 %（70/3092 例）、300 mg 群 2.9 %（88/3085 例）、1000 人年あたりの発現率は、全対照群 16.96、

本剤 100 mg 群 14.69、300 mg 群 18.84 であった。全対照群に対する本剤併合群（本剤 100mg 群及

び本剤 300mg 群）のハザード比とその 95 %信頼区間は 1.008［0.769, 1.320］であった。また、ラ

ットを用いた本剤のがん原性試験でみられた個別の悪性腫瘍（腎癌、副腎褐色細胞腫及び精巣間細

胞腫）について、腎癌の有害事象の発現割合は、全対照群 0.06 %（2/3262 例）、本剤 100 mg 群 0.06 %

（2/3092 例）、300 mg 群 0.10 %（3/3085 例）、1000 人年あたりの発現率は、全対照群 0.43、本剤

100 mg 群 0.42、300 mg 群 0.64 であった。全対照群に対する本剤併合群のハザード比とその 95 %

信頼区間は 1.243［0.241, 6.407］であった。精巣間細胞腫及び副腎褐色細胞腫の悪性腫瘍は発現が

認められず、副腎新生物の有害事象の発現割合は、全対照群 0.0 %（0/3262 例）、本剤 100 mg 群

0.03 %（1/3092 例）及び 300 mg 群 0.03 %（1/3085 例）、1000 人年あたりの発現率は、全対照群 0.00、

本剤 100 mg 群 0.21 及び 300 mg 群 0.21 であった。また、他の SGLT2 阻害薬で対照群と比較して

発現が多い傾向が認められた膀胱癌及び乳癌について、膀胱癌の発現割合は、全対照群 0.12 %

（4/3262 例）、本剤 100 mg 群 0.10 %（3/3092 例）、300 mg 群 0.10 %（3/3085 例）、1000 人年あ

たりの発現率は、全対照群 0.86、本剤 100 mg 群 0.63、300 mg 群 0.64 であった。全対照群に対す

る本剤併合群のハザード比とその 95 %信頼区間は 0.740［0.209, 2.622］であった。乳癌の発現割合

は、全対照群 0.45 %（6/1338 例）、本剤 100 mg 群 0.39 %（5/1289 例）、300 mg 群 0.68 %（9/1319

例）、1000 人年あたりの発現率は、全対照群 3.37、本剤 100 mg 群 2.71、300 mg 群 4.78 であった。

全対照群に対する本剤併合群のハザード比とその 95 %信頼区間は 1.164［0.447, 3.030］であった。 

以上より、国内外の臨床試験において、悪性腫瘍全体及び注目した悪性腫瘍の発現率は、本剤群

と対照群で大きな違いは認められなかった。 

機構は、申請者の説明を了承するが、臨床試験における検討例数及び投与期間は限られているこ

とから、製造販売後調査において引き続き悪性腫瘍に関して情報収集するとともに、国内外の市販

後データ等を含めて注視していく必要があると考える。 

 

（4）効能・効果について 

機構は、以下のように考える。『「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライン」につ

いて』（平成 22 年 7 月 9 日付 薬食審査発 0709 第 1 号）（以下、「OAD ガイドライン」）におい
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て、OAD ガイドラインに基づき既承認の経口血糖降下薬と治験薬の 2 剤併用療法（医療現場で併用

が想定される組み合わせ）の臨床試験を実施する等して治験薬の有用性が確認された場合、効能・

効果の記載は「2 型糖尿病」とすることが適当である旨が示されている。本申請では、OAD ガイド

ラインに準じた臨床試験により単独療法及び併用療法の有効性が示され（「（2）有効性について」

の項を参照）、それらの安全性も許容可能と考えること（「（3）安全性について」の項を参照）か

ら、本剤の効能・効果を「2 型糖尿病」とすることに問題はないと考える。 

 

（5）用法・用量について 

1） 用法 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-02 試験において、本剤を 1 日 1 回朝食前

に反復経口投与したとき、腎尿糖再吸収阻害作用及び血糖値の低下作用は 24 時間持続して認めら

れた。国内第 II/III 相試験（TA-7284-04、TA-7284-05 及び TA-7284-06 試験）の 1 日 1 回朝食前投

与により、本剤 100 mg 以上の用量で血糖低下作用、体重減少作用等が確認された。食事の影響を

検討した国内 TA-7284-08 試験において、血中の本薬未変化体の AUC は食事の影響を受けず、ま

た Cmax は食事摂取によって 16 %程度低下したが、本剤 100 mg 投与時の Cmax 付近の尿糖排泄閾値

は最低値に達しており、空腹時投与時と食後投与時でほとんど変動しないこと154から、食事による

Cmax の低下が血糖低下作用に及ぼす影響は小さいものと考える。以上より、本剤の用法を 1 日 1

回経口投与とすることが妥当であると考えた。 

機構は、国内臨床試験では朝食前投与、海外臨床試験では 1 日の最初の食事前に投与されたこと

から、本剤の投与タイミングを規定しないことの妥当性並びに有効性及び安全性への影響について

説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。国内 TA-7284-02 試験において、本剤を 1 日 1 回朝食前に反

復経口投与したとき、腎尿糖再吸収阻害率（%、平均値標準偏差）は、投与 16 日後の投与 13～

24 時間において、プラセボ群 11.613.0、本剤 25 mg 群 35.112.2、100 mg 群 42.218.9、200 mg 群

57.98.6、400 mg 群 64.59.3 であり、24 時間後でも阻害作用が認められた。投与 16 日後の 24 時

間平均血糖値の変化量（mg/dL、平均値標準偏差）は、プラセボ群-1133、本剤 25 mg 群-4216、

100 mg 群-2928、200 mg 群-5724、400 mg 群-7529 であった。また、100 mg 朝食前投与時の投与

10.5～24 時間後の尿糖排泄閾値（RTG、尿中にグルコースが検出され始める血糖値）が 107 mg/dL

であることから、投与 10.5～24 時間後においても血糖値が約 100 mg/dL を超えた場合には尿中に

グルコースが排泄されると推察される。朝投与と夜投与を比較した試験成績はないものの、1 日 2

回投与した海外 DIA2001 試験 155において、本剤 300 mg 1 日 2 回朝夕食前投与群と本剤 300 mg 1 日

1 回朝食前投与群のいずれにおいても夜間頻尿の有害事象は認められず、低血糖症についても 1 日

2 回投与群においてプラセボ群又は 1 日 1 回投与群と比較して発現割合の増加は認められなかった。

なお、本剤 100 mg、300 mg が承認用量とされた米国の添付文書では「その日の最初の食事の前に

                                                        
154 本剤 200 mg を空腹時及び食後投与したときの Cmaxを 100 mg 投与に換算した場合の尿糖排泄閾値は 65.04 及び 64.35 mg/dL であり、

空腹時及び食後に本剤 100 mg を投与したときの Cmaxは尿糖排泄閾値と血漿中本薬未変化体濃度の関係から得られたモデルの 90 %
最大効果の血漿中本薬未変化体濃度（EC90）である約 250 ng/mL を上回っていた。 

155 DIA2001 試験：外国人 2 型糖尿病患者を対象に本剤投与時（50 mg、100 mg、200 mg 及び 300 mg を 1 日 1 回朝投与、300 mg を 1 日

2 回朝夕投与）の有効性及び安全性を検討したプラセボ及びシタグリプチン対照の二重盲検比較試験（12 週間投与） 
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服用する」と規定された背景は、海外 DIA1022 試験156において、本剤 300 mg 投与でグルコースの

吸収不良を引き起こすことなく腸管でのグルコース吸収が遅延したこと、海外 DIA1045 試験157に

おいて、本剤 300 mg では本剤 150 mg よりも食後血糖値上昇抑制作用がみられたことによる。腸

管には SGLT1 が高度に発現し、消化管で本剤が吸収される前に腸管の内腔で一過性に高濃度とな

ることで腸管の SGLT1 が局所的に阻害され、グルコース吸収遅延が起こる可能性が示唆されてお

り、実際に、本剤 300 mg 投与により腸管でのグルコース吸収の遅延がみられ、腎での SGLT2 阻害

による血糖低下作用に加え、食後血糖値上昇の抑制が認められた。以上より、米国添付文書におけ

る投与タイミングの規定は、本剤 300 mg 投与時の腸管でのグルコース吸収遅延による付加的な食

後血糖上昇抑制作用が考慮されたためであると考える。なお、本剤 100 mg 投与での当該作用は検

討していない。以上より、国内では最初の食事の前の投与に限定する必要はないと考える。 

機構は、以下のように考える。本剤の用法を1日1回経口投与とすることに問題はないと考える。

投与タイミングについては、血中の本薬未変化体の AUC は食事の影響を受けず、食事による Cmax

の低下が血糖低下作用に及ぼす影響は小さいと想定されることから食前投与と規定する必要はな

いと考えるが、1 日 1 回において朝投与と夕投与の有効性及び安全性を検討した臨床試験成績がな

く、昼から夕の間に本剤が投与された場合に朝投与と同程度の有効性が得られるのか否かが不明で

あること等から、国内臨床試験において有効性及び安全性が検討された朝投与と規定することが適

切と考える。以上については、専門協議を踏まえて最終的に判断したいと考える。 

 

2） 用量 

申請者は、以下のように説明している。国内 TA-7284-04 試験において、ベースラインから投与

12 週時までの HbA1c 変化量（表 14）は、プラセボ群と比較して本剤 1 日 1 回 50 mg、100 mg、200 

mg 及び 300 mg 群のいずれにおいても有意な低下が認められた。本剤 100 mg 群及び 200 mg 群と

比較して、50 mg 群は低下の程度が小さく、300 mg 群は低下の程度が大きかった。有害事象の発

現割合はすべての用量で同程度であり、副作用の発現割合は 50 mg 群で小さく、100 mg 以上の群

では同程度であった。これらの結果から、本剤 100 mg 以上の用量において十分な有効性が期待で

き、300 mg までの忍容性が確認できたと考えた。しかしながら、本剤 100 mg 群、200 mg 群及び

300 mg 群の有効性の違いは大きくなく、本剤 100 mg 又は 200 mg で十分な有効性が期待できると

考えられたことから、国内第 III 相試験では 100 mg 群及び 200 mg 群を設定した。その結果、国内

TA-7284-05 試験において、ベースラインから投与 24 週時までの HbA1c 変化量（表 16）は、プラ

セボ群と比較して本剤 100 mg 群及び 200 mg 群のいずれも有意な低下が認められた。また、血糖

コントロールだけでなく、副次評価項目の体重減少作用等も含めて、本剤 100 mg 群及び 200 mg

群の間に大きな違いはなかった。さらに、国内 TA-7284-06 試験におけるベースラインから投与 52

週時までの HbA1c 変化量（表 19）も、単独療法及び併用療法ともに、本剤 100 mg 群と 200 mg 群

で大きな違いは認められなかった。以上のことから、1 日 1 回 100 mg が本剤の至適用量であると

考えた。 

機構は、本剤の用量を 100 mg/日とすることに問題はないと考える。 

 
                                                        
156 DIA1022 試験：外国人健康成人を対象に、食事負荷試験開始 20 分前に本剤 300 mg 又はプラセボとアセトアミノフェン 960 mg 及び

[1-14C]標識グルコース溶液を投与し、食後血糖値の上昇抑制作用を検討したプラセボ対照二重盲検 2 期クロスオーバー試験 
157 DIA1045 試験：外国人 2 型糖尿病患者を対象に、食事負荷試験開始 20 分前に本剤（150 mg 又は 300 mg）を投与したときの食後血糖

値上昇を検討したプラセボ対照二重盲検 4 期クロスオーバー試験 
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（6）特別な患者集団について 

1） 腎機能障害患者 

申請者は、以下のように説明している。中等度腎機能障害を伴う 2 型糖尿病患者を対象とした国

内 TA-7284-07 試験において、eGFR（mL/min/1.73m2）30 以上 50 未満の中等度腎機能障害患者では、

腎機能正常患者（eGFR 80 以上）と比べ、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群の AUC0-∞はそれぞれ 1.258

倍及び 1.216 倍であった。また、尿中グルコース 24 時間累積排泄量のベースラインからの変化量

は、腎機能正常患者では本剤 100 mg 群で 86.592 g、200 mg 群で 103.052 g であったが、中等度腎

機能障害患者では本剤 100 mg 群で 61.017 g、200 mg 群で 70.904 g と、腎機能正常患者に比べて中

等度腎機能障害患者では尿中グルコース 24 時間累積排泄量が低下した。 

国内及び海外の第 II/III 相試験は、主に腎機能正常患者又は軽度腎機能障害患者を対象に実施さ

れた。eGFRが 50以上の 2型糖尿病患者対象の国内TA-7284-05及びTA-7284-06試験における eGFR

別の HbA1c 変化量は表 26 及び表 27 のとおりであった。国内 TA-7284-05 試験では、eGFR 60 以上

90 未満の被験者におけるベースラインから投与 24 週時までの HbA1c 変化量のプラセボ群との差

の調整済み平均値は、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群で-0.84 及び-0.73 %と、いずれの用量において

も、プラセボ群と比較して HbA1c は低下した。eGFR 60 未満の被験者は少なかったが、いずれの

用量においてもプラセボ群と比較して HbA1c は低下した。国内 TA-7284-06 試験では、eGFR 60 以

上 90 未満の患者におけるベースラインから投与 52 週時までの HbA1c 変化量について、単独療法

及び併用療法のいずれの投与群においても HbA1c の低下が認められた。eGFR 60 未満の被験者は

少なかったが、いずれの用量においても HbA1c は低下した。 
 
表 26 eGFR 別のベースラインから投与 24 週時までの HbA1c 変化量 a)（国内 TA-7284-05 試験）（FAS） 

 eGFR（mL/min/1.73 m2） 
 45 以上 60 未満 60 以上 90 未満 90 以上 
 

プラセボ群 
（n=5） 

本剤 
100 mg 群

（n=2） 

本剤 
200 mg 群

（n=3） 

プラセボ群

（n=57）

本剤 
100 mg 群

（n=65）

本剤 
200 mg 群

（n=50）

プラセボ群 
（n=31） 

本剤 
100 mg 群 
（n=23） 

本剤 
200 mg 群

（n=35）
ベースライン 7.76±0.45 7.90 7.43±0.42 8.01±0.71 7.90±0.73 7.86±0.64 8.15±0.71 8.20±0.73 8.35±0.86

変化量の調整

済み平均値 a) b) 
0.85±0.41 -0.79 -0.65±0.56 0.15±0.09 -0.69±0.08 -0.57±0.09 0.45±0.13 -0.85±0.15 -1.03±0.12

プラセボ群と

の差の調整済

み 平 均 値 b)

［95 %信頼区

間］ 

― 
-1.64 

［-3.52, 
0.25］ 

-1.50 
［-3.25, 
0.25］ 

― 
-0.84 

［-1.08, 
-0.61］ 

-0.73 
［-0.98, 
-0.47］ 

― 
-1.30 
［-1.69, 
-0.91］ 

-1.48 
［-1.83, 
-1.13］ 

単位：%、平均値±標準偏差（調整済み変化量については調整済み平均値±標準誤差、eGFR が 45 以上 60 未満の本剤 100 mg は平均

値）、―：該当せず 
a) LOCF による欠測値の補完 
b) 投与群を固定効果、ベースライン HbA1c を共変量として含む ANCOVA モデル 
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表27 eGFR別のベースラインから投与52週時までのHbA1c変化量の調整済み平均値a)（LOCF）（国内TA-7284-06試験）（FAS） 

 
 

eGFR 
（mL/min/1.73 m2） 

単独療法 SU併用 
グリニド 

併用 
α-GI併用 BG併用 TZD併用 DPP-4併用

本剤 
100 
mg
群 

90以上 
-1.05±0.09 
（n=42） 

-0.98±0.12
（n=23） 

-1.04±0.18
（n=34） 

-1.04±0.12
（n=22） 

-1.00±0.10
（n=30） 

-1.20±0.17 
（n=21） 

-1.25±0.11
（n=28） 

60以上90未満 
-0.73±0.06 
（n=77） 

-0.98±0.06
（n=98） 

-0.89±0.10
（n=26） 

-0.97±0.09
（n=36） 

-0.90±0.09
（n=40） 

-1.01±0.10 
（n=39） 

-0.96±0.09
（n=40） 

60未満 
-0.79±0.21 
（n=8） 

-0.94±0.60
（n=3） 

-1.07±0.12
（n=5） 

-0.19±0.17
（n=4） 

― 
（n=2） 

-1.14±0.26 
（n=3） 

-0.89±0.34
（n=3） 

本剤 
200 
mg
群 

90以上 
-1.00±0.06 
（n=90） 

-1.14±0.08
（n=45） 

-0.93±0.22
（n=23） 

-1.55±0.12
（n=19） 

-1.09±0.09
（n=34） 

-1.10±0.16 
（n=23） 

-1.31±0.11
（n=26） 

60以上90未満 
-0.96±0.04 
（n=148） 

-0.96±0.07
（n=74） 

-1.02±0.08
（n=40） 

-0.96±0.09
（n=37） 

-0.89±0.09
（n=41） 

-0.96±0.10 
（n=35） 

-1.23±0.08
（n=44） 

60未満 
-0.95±0.16 
（n=14） 

-0.73±0.43
（n=6） 

-2.14±0.28
（n=1） 

-0.66±0.17
（n=4） 

― 
（n=1） 

-0.80±0.22 
（n=4） 

-0.53±0.29
（n=4） 

単位：%、平均値±標準誤差、―：該当せず 
a) 投与群を固定効果、ベースライン HbA1c を共変量として含む ANCOVA モデル 

 

中等度腎機能障害（eGFR 30 以上 50 未満）を伴う 2 型糖尿病患者に対する有効性は海外 DIA3004

試験 145において検討した。ベースラインからの HbA1c 変化量は表 28 のとおりであり、投与 26 週

では有意な低下が認められたが、投与 52 週では本剤 100 mg 群では有意な低下がみられなかった。 
 

表 28 eGFR 30 以上 50 未満の患者におけるベースラインからの HbA1c 変化量 a)（海外 DIA3004 試験） 
 プラセボ群（n=87） 本剤 100 mg 群（n=88c)） 本剤 300 mg群（n=89）

ベースライン 8.02±0.917 7.89±0.898 7.97±0.805 

投与 26 週 
変化量の調整済み平均値 b) -0.03±0.090 -0.33±0.090 -0.44±0.089 
プラセボ群との差の調整済み平均値 b)

［95 %信頼区間］ 
― -0.30［-0.529, -0.066］ -0.40［-0.635, -0.174］

投与 52 週 
変化量の調整済み平均値 b) 0.07±0.104 -0.19±0.104 -0.33±0.103 
プラセボ群との差の調整済み平均値 b)

［95 %信頼区間］ 
― -0.27［-0.532, 0.001］ -0.41［-0.676, -0.142］

単位：%、平均値±標準誤差、―：該当せず 
a) LOCF による欠測値の補完 
b) 投与群、血糖降下薬ウォッシュアウトの有無及びアテローム動脈硬化性心血管疾患の既往歴の有無を固定効果、ベースライン

の eGFR 及び HbA1c を共変量として含む ANCOVA モデル 
c) 本剤 100 mg 群の投与 52 週時データは 89 例 
 

安全性について、国内の中等度腎機能障害を伴う 2 型糖尿病患者を対象とした臨床薬理試験

（TA-7284-07 試験）において、本剤 100 mg 及び 200 mg の単回投与で安全性上問題となる事象は

みられなかった。国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52における eGFR 別の有害事象の発現状況

は、表 29 のとおりであった。 
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表 29 国内プラセボ対照比較試験の統合解析における eGFR 別の有害事象の発現状況（安全性解析対象集団） 
 eGFR（mL/min/1.73 m2） 
 45 以上 60 未満 60 以上 90 未満 90 以上 
 

プラセボ群
本剤 

100 mg 群 
本剤 

200 mg 群
プラセボ群

本剤 
100 mg 群

本剤 
200 mg 群

プラセボ群 
本剤 

100 mg 群

本剤 
200 mg 群

例数 
（男性/女性） 

7 
（5/2） 

3 
（3/0） 

5 
（4/1） 

108 
（75/33）

105 
（77/28）

103 
（77/26）

53 
（34/19） 

56 
（31/25）

58 
（42/16）

すべての有害事象 5（71.4） 2（66.7） 3（60.0） 52（48.1） 60（57.1） 54（52.4） 24（45.3） 31（55.4） 36（62.1）
すべての副作用 0（0.0） 2（66.7） 1（20.0） 7（6.5） 22（21.0） 22（21.4） 10（18.9） 14（25.0） 18（31.0）
重篤な有害事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（1.9） 1（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.7）
中止に至った有害事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（1.9） 2（1.9） 1（1.0） 0（0.0） 1（1.8） 1（1.7）
低血糖 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（0.9） 6（5.7） 6（5.8） 2（3.8） 3（5.4） 4（6.9）
外陰膣感染症 a) 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（7.1） 1（3.8） 0（0.0） 1（4.0） 1（6.3）
男性生殖器感染症 b) 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（2.9） 0（0.0） 0（0.0）
尿路感染症 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.0） 0（0.0） 1（2.9） 0（0.0） 1（1.7）
浸透圧利尿 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（0.9） 2（1.9） 1（1.0） 2（3.8） 4（7.1） 3（5.2）
体液量減少 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（0.9） 1（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.7）
骨折 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（0.9） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.9） 0（0.0） 0（0.0）
腎関連有害事象 0（0.0） 1（33.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
消化器症状 1（14.3） 0（0.0） 1（20.0） 10（9.3） 11（10.5） 12（11.7） 4（7.5） 5（8.9） 8（13.8）
血中ケトン体増加関連

事象 
0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（0.9） 5（4.8） 10（9.7） 3（5.7） 3（5.4） 6（10.3）

発現例数（発現割合%） 
a) 発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出 
b) 発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出 

 

海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）74における eGFR 別の有害事象の発現状況

は表 30 のとおりであった。体液量減少に関する有害事象及び腎関連有害事象について、eGFR 45

以上 60 未満及び eGFR 30 以上 45 未満では全対照群と比較して本剤 100 mg 群及び 300 mg 群で高

値であり、eGFR 45 以上 60 未満と比べて eGFR 30 以上 45 未満でより高かった。また、いずれの層

でも本剤 100 mg 群より 300 mg 群で高かった。なお、eGFR 45 以上 60 未満及び eGFR 30 以上 45

未満で認められた本剤 100 mg 群及び 300 mg 群の腎関連有害事象の発現割合の増加は、体液量減

少による血中クレアチニン増加や糸球体濾過率減少によるものであったことから、腎臓に対する器

質的な傷害を示唆するものではないと考える。骨折の発現割合は、いずれの eGFR の部分集団でも

全対照群と比べて本剤群で 0.5～1.0 %程度高かった。本剤 100 mg 群では eGFR 30 以上 45 未満の本

剤群の骨折の発現割合が、eGFR 45 以上 60 未満、eGFR 60 以上 90 未満及び eGFR 90 以上と比較し

て高かったが、eGFR 30 以上 45 未満における被験者の性別や年齢は他の eGFR 別の被験者と比較

して大きな違いはなく、用量依存性もみられないことから、eGFR 30 以上 45 未満の 100 mg 群にお

ける骨折の発現割合の増加は偶発的なものであると考える。また、血清 K 等の電解質や eGFR に

ついて、投与後に変動が認められたが、一過性の変動であった。 
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表 30 海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）における eGFR 別の有害事象の発現状況（安全性解析対象集団） 
 eGFR30 以上 45 未満 eGFR45 以上 60 未満 
 全対照群 本剤 100 mg 群 本剤 300 mg 群 全対照群 本剤 100 mg 群 本剤 300 mg 群

例数（男性/女性） 118（68/50） 122（73/49） 127（66/61） 311（183/128） 256（145/111） 268（161/107）
すべての有害事象 93（78.8） 101（82.8） 101（79.5） 209（67.2） 172（67.2） 191（71.3） 
すべての副作用 23（19.5） 42（34.4） 37（29.1） 69（22.2） 64（25.0） 91（34.0） 
重篤な有害事象 26（22.0） 20（16.4） 18（14.2） 54（17.4） 28（10.9） 38（14.2） 
中止に至った有害事象 6（5.1） 8（6.6） 8（6.3） 19（6.1） 15（5.9） 25（9.3） 
低血糖 35（29.7） 50（41.0） 50（39.4） 71（22.8） 79（30.9） 86（32.1） 
外陰膣感染症 a) 0（0.0） 6（12.2） 4（6.6） 3（2.3） 12（10.8） 12（11.2） 
男性生殖器感染症 b) 0（0.0） 1（1.4） 1（1.5） 3（1.6） 4（2.8） 16（9.9） 
尿路感染症 9（7.6） 11（9.0） 9（7.1） 14（4.5） 14（5.5） 18（6.7） 
浸透圧利尿 3（2.5） 7（5.7） 5（3.9） 12（3.9） 9（3.5） 12（4.5） 
体液量減少 2（1.7） 8（6.6） 14（11.0） 9（2.9） 10（3.9） 18（6.7） 
骨折 3（2.5） 6（4.9） 1（0.8） 2（0.6） 4（1.6） 3（1.1） 
腎関連有害事象 7（5.9） 13（10.7） 15（11.8） 12（3.9） 20（7.8） 24（9.0） 
消化器症状 20（16.9） 26（21.3） 22（17.3） 52（16.7） 46（18.0） 55（20.5） 

 eGFR60 以上 90 未満 eGFR90 以上 
全対照群 本剤 100 mg 群 本剤 300 mg 群 全対照群 本剤 100 mg 群 本剤 300 mg 群

被験者数（男性/女性） 1788（1077/711） 1686（995/691） 1680（986/694） 1035（590/445） 1021（585/436） 999（547/452）
すべての有害事象 1212（67.8） 1113（66.0） 1165（69.3） 639（61.7） 691（67.7） 670（67.1） 
すべての副作用 312（17.4） 417（24.7） 498（29.6） 179（17.3） 240（23.5） 283（28.3） 
重篤な有害事象 127（7.1） 121（7.2） 123（7.3） 63（6.1） 69（6.8） 70（7.0） 
中止に至った有害事象 62（3.5） 65（3.9） 100（6.0） 33（3.2） 40（3.9） 40（4.0） 
低血糖 397（22.2） 346（20.5） 380（22.6） 153（14.8） 173（16.9） 158（15.8） 
外陰膣感染症 a) 9（1.3） 88（12.7） 82（11.8） 18（4.0） 55（12.6） 63（13.9） 
男性生殖器感染症 b) 12（1.1） 60（6.0） 80（8.1） 5（0.8） 39（6.7） 43（7.9） 
尿路感染症 73（4.1） 86（5.1） 94（5.6） 44（4.3） 59（5.8） 53（5.3） 
浸透圧利尿 33（1.8） 132（7.8） 135（8.0） 13（1.3） 62（6.1） 66（6.6） 
体液量減少 26（1.5） 40（2.4） 48（2.9） 12（1.2） 13（1.3） 24（2.4） 
骨折 17（1.0） 25（1.5） 20（1.2） 13（1.3） 14（1.4） 15（1.5） 
腎関連有害事象 18（1.0） 27（1.6） 32（1.9） 4（0.4） 1（0.1） 8（0.8） 
消化器症状 294（16.4） 302（17.9） 316（18.8） 168（16.2） 182（17.8） 188（18.8） 
発現例数（発現割合%） 
a) 発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出 
b) 発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出 

 

中等度腎機能障害患者に対する安全性については、eGFR が 30 以上 50 未満の中等度腎機能障害

患者を対象とした海外 DIA3004 試験においても検討した。投与 52 週での体液量減少に関する有害

事象の発現割合はプラセボ群 5.6 %、本剤 100 mg 群 5.6 %、本剤 300 mg 群 12.4 %と、本剤 100 mg

群ではプラセボ群と同程度であったものの、300 mg 群では高かった。eGFR の推移について、投与

3 週、26 週及び 52 週の eGFR の平均変化量は 100 mg 群で-4.6、-3.5 及び-1.8 mL/min/1.73 m2、300 mg

群で-6.2、-3.7 及び-3.5 mL/min/1.73 m2と、投与 3 週後に最も低下したが 52 週には 100 mg 群では

プラセボ群（-1.6 mL/min/1.73 m2）と同程度まで回復した。投与 26 週の PTH のベースラインから

の平均変化率は、プラセボ群、本剤 100 mg 群及び 300 mg 群で 15.5、7.4 及び-0.2 %と、プラセボ

群と 100 mg 群で上昇した。血清 Ca、K 等の電解質について、臨床的に意義のある変化はみられな

かった。 

以上より、本剤の血糖低下作用は eGFR により影響を受け、HbA1c のベースラインからの変化量

は、腎機能正常患者又は軽度腎機能障害患者よりも中等度腎機能障害患者で小さい傾向が認められ

た。また、海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）74において eGFR 45 以上 60 未満

及び eGFR 30 以上 45 未満における体液量減少に関する有害事象及び腎関連有害事象の発現割合は

本剤 100 mg 群及び 300 mg 群のいずれも全対照群と比較して高かったが、腎関連有害事象は体液

量減少を反映したものであり腎臓に対する器質的な傷害を示唆するものではないと考える。体液量

減少に関する有害事象については、本剤 300 mg 群で中等度以上の腎機能障害（eGFR 60 未満）が
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体液量減少の重要なリスク因子であることが特定されたが、100 mg 群では全対照群と比較して顕

著な増加は認められなかった。したがって、本剤 100 mg 投与において、eGFR 30 以上 45 未満では

eGFR 45 以上 60 未満の 2 型糖尿病患者よりベネフィットリスク比は低下するものの、臨床的に意

義のある効果を示す 2 型糖尿病患者は存在すると考えることから、eGFR 30 以上 45 未満の 2 型糖

尿病患者においても投与を推奨できると考える。 

一方、高度以上の腎機能障害患者（eGFR 30 未満）では本剤の効果が期待できないことから、中

等度腎機能障害患者に本剤を投与する際は定期的な eGFR のモニタリングが望ましいと考える。薬

剤の効果及び eGFR が 30 を上回っていることを定期的に確認しながら投与する限りは、eGFR 60

未満の中等度腎機能障害患者に対してリスクを上回るベネフィットを供与できると考える。 

機構は、以下のように考える。有効性について、eGFR が 50 以上の患者を対象に実施された国

内臨床試験では有効性は認められたものの、本剤投与時の尿中グルコース排泄量が腎機能低下の程

度に応じて大きく減少した。また、海外臨床試験においてベースラインの eGFR が 50 未満の中等

度腎機能障害を有する被験者において HbA1c の低下が認められたものの、低下の程度は小さかっ

た（表 28）。したがって、中等度以上の腎機能障害患者では本剤の十分な有効性は期待できない

と考えられることから、腎機能の低下に伴い本剤の有効性が減弱することについて情報提供する必

要があると考える。安全性について、海外統合解析において、eGFR 45 以上 60 未満及び eGFR 30

以上 45 未満の患者では、低血糖、体液量減少に関する有害事象及び腎関連有害事象の発現割合が

全対照群と比較して本剤群で高く、eGFR 45 以上 60 未満と比べて eGFR 30 以上 45 未満でより高く

なる傾向が認められている。以上を踏まえると、中等度の腎機能障害患者については有効性及び安

全性の観点から、投与の可否を慎重に判断する必要がある。高度の腎機能障害患者については、本

剤の効果が期待できないことから投与しない旨を注意喚起する必要があると考える。なお、臨床試

験における検討例数は限られていることから、製造販売後調査において引き続き腎機能障害患者に

おける安全性及び有効性に関して情報収集する必要があると考える。以上の点については、専門協

議を踏まえて最終的に判断したい。 

 

2） 肝機能障害患者 

申請者は、以下のように説明している。海外 DIA1013 試験において、軽度又は中等度の肝機能

障害患者に本剤 300 mg を単回経口投与したときの本薬の Cmax は正常肝機能者と比べそれぞれ

1.075 倍及び 0.958 倍、AUC0-∞はそれぞれ 1.096 倍及び 1.108 倍であった。したがって、軽度及び中

等度肝機能障害患者では本剤の用量調節は不要と考えられた。なお、高度の肝機能障害者に本剤を

経口投与した際の薬物動態は検討していない。 

機構は、肝機能障害の有無別の有害事象の発現状況について説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。国内第 II/III 相試験では、重篤な肝疾患を合併した患者、ALT

又は AST が基準値上限の 2.5 倍超の患者は除外された。海外第 III 相試験では、ALT が基準値上限

の 2 倍超の患者は除外された。国内第 II/III 相試験における肝機能検査値異常の程度別の有害事象

の発現状況は、表 31 のとおりであった。国内 TA-7284-04 試験においては、肝機能検査値異常 2

倍以下集団において、肝機能検査値正常集団と比較して、プラセボ群では有害事象の発現割合が増

加したが、本剤群の間に発現割合の明らかな違いはみられなかった。肝機能検査値異常 2 倍超集団

は本剤群全体で 4 例と少なかった。重篤な有害事象は肝機能検査値正常集団の本剤 50 mg 群で 1

例のみ認められた。国内 TA-7284-05 試験においては、肝機能検査値異常 2 倍以下集団において、
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肝機能検査値正常集団と比較して有害事象の発現割合はプラセボ群で低かったが、本剤 100 mg 群

及び 200 mg 群の間に発現割合の明らかな違いはみられなかった。肝機能検査値異常 2 倍超集団の

被験者は本剤群ではいなかった。重篤な有害事象はいずれの集団、いずれの投与群においても発現

割合は低く、肝機能検査値異常の程度による明らかな傾向はみられなかった。国内 TA-7284-06 試

験においては、肝機能検査値異常 2 倍以下集団において、本剤 100 mg 群及び 200 mg 群では、肝

機能検査値正常集団と比較して、有害事象の発現割合の明らかな違いはみられなかった。肝機能検

査値異常 2 倍超集団において、本剤 200 mg 群では有害事象発現割合が肝機能検査値正常集団と比

較して高かったが、本剤 100 mg 群では低く、一定の傾向はみられなかった。重篤な有害事象につ

いては、肝機能検値査異常の程度による明らかな傾向はみられなかった。 
 

表 31 肝機能検査値異常の程度別の有害事象の発現状況（国内第 II/III 相試験） 

 

国内 TA-7284-04 試験 
（12 週間投与） 

国内 TA-7284-05 試験 
（24 週間投与） 

国内 TA-7284-06 試験

（52 週間投与） 
プラセボ

群 
（n=75） 

本剤 
50 mg 群 
（n=82） 

本剤 
100 mg 群

（n=74）

本剤 
200 mg 群

（n=77）

本剤 
300 mg 群

（n=75）

プラセボ群

（n=93）

本剤 
100 mg 群

（n=90）

本剤 
200 mg 群 
（n=89） 

本剤 
100 mg 群

（n=584）

本剤 
200 mg 群

（n=715）

肝機

能検

査値

正常
a) 

例数 n=47 n=59 n=58 n=54 n=62 n=59 n=67 n=71 n=421 n=507 
すべての有害事
象 

13（27.7） 27（45.8） 27（46.6） 27（50.0） 28（45.2）38（64.4） 45（67.2） 43（60.6） 347（82.4）420（82.8）

重篤な有害事象 0（0.0） 1（1.7） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.7） 1（1.5） 0（0.0） 24（5.7） 29（5.7）
投与中止に至っ
た有害事象 

0（0.0） 2（3.4） 2（3.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（1.5） 2（2.8） 16（3.8） 26（5.1）

肝機

能検

査値

異常

2 倍

以下
b) 

例数 n=25 n=23 n=15 n=21 n=12 n=32 n=23 n=18 n=146 n=191 
すべての有害事
象 

12（48.0） 10（43.5） 7（46.7） 10（47.6） 6（50.0） 15（46.9） 14（60.9） 12（66.7） 119（81.5）156（81.7）

重篤な有害事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（3.1） 0（0.0） 1（5.6） 4（2.7） 3（1.6）

投与中止に至っ
た有害事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（8.3） 1（3.1） 0（0.0） 0（0.0） 3（2.1） 4（2.1）

肝機

能検

査値

異常

2 倍

超 c) 

例数 n=3 n=0 n=1 n=2 n=1 n=2 n=0 n=0 n=17 n=17 
すべての有害事
象 1（33.3） 0（0.0） 0（0.0） 1（50.0） 0（0.0） 2（100.0） 0（0.0） 0（0.0） 12（70.6） 16（94.1）

重篤な有害事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（11.8） 0（0.0）

投与中止に至っ
た有害事象 

0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（50.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（5.9） 0（0.0）

発現例数（発現割合%） 
a) 投与前の ALT、AST 及び総ビリルビンのいずれも基準値上限以下 
b) 投与前の ALT、AST 及び総ビリルビンのいずれかが基準値上限超かついずれも 2 倍以下 
c) 投与前の ALT、AST 及び総ビリルビンのいずれかが基準値上限の 2 倍超 

 

また、海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）136における肝機能検査

値異常の程度別の有害事象の発現状況は表 32 のとおりであった。肝機能検査値異常 2 倍以下集団

において、いずれの投与群も、肝機能検査値正常集団と比較して、有害事象発現割合の明らかな違

いはみられなかった。肝機能検査値異常 2 倍超集団において、いずれの投与群も、肝機能検査値正

常集団と比較して、有害事象発現割合の明らかな違いはみられなかった。重篤な有害事象の発現割

合は、いずれの投与群も同程度であった。 
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表 32 海外臨床試験の長期投与広範データセットの統合解析（DS3-LT2）における肝機能検査値異常の程度別の有害事象の発現状況 
（安全性解析対象集団） 

 全対照群（n=3165） 本剤 100 mg 群（n=3019） 本剤 300 mg 群（n=2973）

肝機能検査値正常 a) 

例数 n=2479 n=2410 n=2358 
すべての有害事象 1970（79.5） 1933（80.2） 1894（80.3） 
重篤な有害事象 372（15.0） 353（14.6） 329（14.0） 
投与中止に至った有害事象 111（4.5） 115（4.8） 136（5.8） 

肝機能検査値異常 
2 倍以下 b) 

例数 n=590 n=508 n=530 
すべての有害事象 471（79.8） 408（80.3） 438（82.6） 
重篤な有害事象 84（14.2） 75（14.8） 73（13.8） 
投与中止に至った有害事象 33（5.6） 36（7.1） 41（7.7） 

肝機能検査値異常 
2 倍超 c) 

例数 n=32 n=31 n=25 
すべての有害事象 26（81.3） 27（87.1） 20（80.0） 
重篤な有害事象 2（6.3） 2（6.5） 2（8.0） 
投与中止に至った有害事象 2（6.3） 2（6.5） 5（20.0） 

発現例数（発現割合%） 
a) 投与前の ALT、AST、総ビリルビンのいずれも基準値上限以下 
b) 投与前の ALT、AST、総ビリルビンのいずれかが基準値上限超かついずれも 2 倍以下 
c) 投与前の ALT、AST、総ビリルビンのいずれかが基準値上限の 2 倍超 
 

以上より、国内外の臨床試験において肝機能検査値正常集団に比べ肝機能検査値異常集団で有害

事象発現割合の一貫した増加傾向はみられなかった。また、海外 DIA1013 試験の結果から、軽度

及び中等度肝機能障害患者への本剤投与時の曝露量増加の程度が小さいことが示されている。なお、

高度肝機能障害患者については、本剤の投与経験がないことから、添付文書において注意喚起を行

う予定である。 

機構は、申請者の説明及び回答を概ね了承するが、高度の肝機能障害患者については臨床試験に

おいて検討されていないことから、製造販売後調査において引き続き肝機能障害患者における安全

性に関して情報収集する必要があると考える。 

 

3） 高齢者 

申請者は、以下のように説明している。国内プラセボ対照比較試験の統合解析 52 において、い

ずれの投与群でも、65歳未満と 65歳以上で有害事象の発現割合に大きな違いはみられなかった（表

33）。低血糖の発現割合は、65 歳未満に比べて 65 歳以上で高かった。なお、75 歳以上の被験者は

少なかった。 
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表 33 国内プラセボ対照比較試験の統合解析における年齢別の有害事象の発現状況（安全性解析対象集団） 
 65 歳未満 65 歳以上 a) 75 歳以上 

プラセボ群 
本剤 

100 mg 群 
本剤 

200 mg 群
プラセボ群

本剤 
100 mg 群

本剤 
200 mg 群

プラセボ群 
本剤 

100 mg 群

本剤 
200 mg 群

例数（男性/女性） 120（87/33） 115（77/38） 120（87/33） 48（27/21） 49（34/15） 46（36/10） 8（4/4） 7（5/2） 7（5/2） 
すべての有害事象 58（48.3） 64（55.7） 66（55.0） 23（47.9） 29（59.2） 27（58.7） 5（62.5） 4（57.1） 4（57.1）
すべての副作用 13（10.8） 24（20.9） 31（25.8） 4（8.3） 14（28.6） 10（21.7） 2（25.0） 2（28.6） 3（42.9）
重篤な有害事象 1（0.8） 0（0.0） 0（0.0） 1（2.1） 1（2.0） 1（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
中止に至った有害事

象 
2（1.7） 1（0.9） 0（0.0） 0（0.0） 2（4.1） 2（4.3） 0（0.0） 0（0.0） 2（28.6）

低血糖 2（1.7） 5（4.3） 7（5.8） 1（2.1） 4（8.2） 3（6.5） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
外陰膣感染症 b) 0（0.0） 3（7.9） 1（3.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（10.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
男性生殖器感染症 c) 1（1.1） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
尿路感染症 1（0.8） 0（0.0） 1（0.8） 0（0.0） 1（2.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
浸透圧利尿 3（2.5） 5（4.3） 3（2.5） 0（0.0） 1（2.0） 1（2.2） 0（0.0） 1（14.3） 1（14.3）
体液量減少関連 0（0.0） 1（0.9） 1（0.8） 1（2.1） 0（0.0） 0（0.0） 1（12.5） 0（0.0） 0（0.0） 
骨折 1（0.8） 0（0.0） 0（0.0） 1（2.1） 0（0.0） 0（0.0） 1（12.5） 0（0.0） 0（0.0） 
腎関連有害事象 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（2.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
消化器症状 11（9.2） 8（7.0） 15（12.5） 4（8.3） 8（16.3） 6（13.0） 2（25.0） 0（0.0） 2（28.6）
血中ケトン体増加 4（3.3） 6（5.2） 13（10.8） 0（0.0） 2（4.1） 3（6.5） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
発現例数（発現割合%） 
a) 75 歳以上を含む 
b) 発現割合%は各集団の女性例数を分母として算出 
c) 発現割合%は各集団の男性例数を分母として算出 

 

海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）74においては、本剤 300 mg 群で体液量減

少の重要なリスク因子の一つとされた 75 歳以上の高齢者について（「（3）安全性について 5）体

液量減少」の項を参照）、本剤 100 mg 群での体液量減少の発現割合の全対照群との差は本剤 300 mg

群より小さかった（表 34）。 
 

表 34 年齢別の有害事象の発現状況（海外臨床試験の広範データセットの統合解析（DS3）） 
 65 歳未満 65 歳以上 a) 75 歳以上 

全対照群 
本剤 

100 mg 群 
本剤 

300 mg 群
全対照群

本剤 
100 mg 群

本剤 
300 mg 群

全対照群 
本剤 

100 mg 群 
本剤 

300 mg 群

被験者数 
（男性/女性） 

2293 
（1333/960）

2126 
（1200/926）

2124 
（1192/932）

969 
（591/378）

966 
（603/363）

961 
（574/387）

151 
（93/58） 

160 
（103/57） 

165 
（112/53）

すべての有害事象 1500（65.4）1408（66.2）1419（66.8）660（68.1） 675（69.9） 714（74.3） 110（72.8） 117（73.1） 130（78.8）
すべての副作用 404（17.6） 504（23.7） 596（28.1） 181（18.7） 261（27.0） 316（32.9） 32（21.2） 49（30.6） 58（35.2）
重篤な有害事象 156（6.8） 128（6.0） 144（6.8） 115（11.9） 111（11.5） 105（10.9） 36（23.8） 28（17.5） 20（12.1）
中止に至った有害

事象 
74（3.2） 75（3.5） 101（4.8） 47（4.9） 54（5.6） 72（7.5） 12（7.9） 16（10.0） 10（6.1）

低血糖 426（18.6） 379（17.8） 398（18.7） 233（24.0） 273（28.3） 280（29.1） 43（28.5） 52（32.5） 45（27.3）
外陰膣感染症b) 25（2.6） 112（12.1） 119（12.8） 5（1.3） 49（13.5） 42（10.9） 1（1.7） 8（14.0） 7（13.2）
男性生殖器感染症c) 18（1.4） 72（6.0） 95（8.0） 2（0.3） 32（5.3） 45（7.8） 0（0.0） 6（5.8） 10（8.9）
尿路感染症 85（3.7） 114（5.4） 107（5.0） 56（5.8） 57（5.9） 68（7.1） 10（6.6） 13（8.1） 11（6.7）
浸透圧利尿 33（1.4） 146（6.9） 146（6.9） 29（3.0） 64（6.6） 73（7.6） 7（4.6） 7（4.4） 17（10.3）
体液量減少 31（1.4） 32（1.5） 58（2.7） 18（1.9） 39（4.0） 47（4.9） 4（2.6） 8（5.0） 13（7.9）
骨折 20（0.9） 31（1.5） 22（1.0） 15（1.5） 18（1.9） 17（1.8） 3（2.0） 4（2.5） 3（1.8）
腎関連有害事象 27（1.2） 32（1.5） 41（1.9） 15（1.5） 29（3.0） 38（4.0） 2（1.3） 10（6.3） 7（4.2）
発現例数（発現割合%） 
a) 75 歳以上を含む 
b) 発現割合%は各集団の女性被験者数を分母として算出 
c) 発現割合%は各集団の男性被験者数を分母として算出 

 

機構は、以下のように考える。国内プラセボ対照比較試験の本剤群では注目すべき事象のうち低

血糖の発現割合が 65 歳未満と比較して 65 歳以上で高い傾向が認められている。また、海外臨床試

験の統合解析の本剤群では注目すべき事象のうち低血糖、体液量減少及び腎関連有害事象の発現割

合が、65 歳未満と比較して 65 歳以上で高い傾向が認められている。以上を踏まえ、適切に注意喚
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起するとともに、製造販売後調査において引き続き高齢者における安全性に関して情報収集する必

要があると考える。 

 

（7）製造販売後の検討事項について 

申請者は、長期投与時の安全性及び有効性について検討することを目的に、登録症例数 10000 例

（3 年間投与継続例として 3000 例）、観察期間 3 年間の製造販売後調査の実施を計画しており、当

該調査において低血糖、体液量減少に関連する事象（脱水を含む）、尿路及び性器感染症、腎障害/

肝障害、臨床的意義のあるヘマトクリットの上昇、骨折、心血管系イベント、糖尿病性ケトアシド

ーシス、悪性腫瘍を重点調査項目としている。 

機構は、以下のように考える。申請者が予定している重点調査項目以外に、併用する糖尿病治療

薬の種類及び用量による安全性への影響、多尿・頻尿、体重減少、消化器症状及び骨代謝に関する

安全性、並びに腎機能障害患者、肝機能障害患者及び高齢者における安全性等についても情報収集

する必要があると考える。なお、製造販売後調査の詳細については、専門協議を踏まえて最終的に

判断したい。 

 

III．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

1．適合性書面調査結果に対する機構の判断 

現在調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

2．GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

現在調査実施中であり、その結果及び機構の判断は審査報告（2）で報告する。 

 

IV．総合評価 

提出された資料から、本剤の 2 型糖尿病に対する有効性は示され、認められたベネフィットを踏ま

えると安全性は許容可能と考える。本剤は新規作用機序の経口血糖降下薬であり、2 型糖尿病におけ

る新たな治療の選択肢を提供するものである。なお、機構は、中等度以上の腎機能障害患者への本剤

投与の可否、併用する経口血糖降下薬の種類及び用量による安全性への影響、低血糖、尿路感染症、

性器感染症、多尿・頻尿、体液量減少、ケトン体増加、体重減少、腎障害、骨代謝、消化器症状、心

血管系リスク、悪性腫瘍における安全性、腎機能障害患者、肝機能障害患者及び高齢者における安全

性等については、製造販売後調査においてさらに検討が必要と考える。 

専門協議での検討を踏まえて特に問題がないと判断できる場合には、本剤を承認して差し支えない

と考える。 
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審査報告（2） 

 

平成 26 年 4 月 1 日 

 

I．申請品目 

［販 売 名］ カナグル錠 100 mg 

［一 般 名］ カナグリフロジン水和物 

［申 請 者 名］ 田辺三菱製薬株式会社 

［申請年月日］ 平成 25 年 5 月 24 日 

 

II．審査内容 

専門協議及びその後の医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における審査の概略は、以下のと

おりである。なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づき、

「医薬品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成 20 年 12 月 25 日付 20 達第 8

号）の規定により、指名した。 

 

（1）有効性について 

1）単独療法の有効性について 

機構は、以下のように考えた。国内の単独療法の TA-7284-05 試験において、主要評価項目である

治療期開始時（ベースライン）から治療期終了時（投与 24 週時）までの HbA1c 変化量について、プ

ラセボ群に対する本剤 100 mg 群及び 200 mg 群の優越性が示されていると考えた（表 16）。また、

TA-7284-06 試験の単独療法群における治療期開始日（ベースライン）からの HbA1c 変化量について、

投与 52 週まで効果（HbA1c 低下）が維持されていること（表 19、図 1、図 2）及び TA-7284-04 試験

成績（表 14）も含め、単独療法の有効性は示されていると考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された。 

 

2）併用療法の有効性について 

機構は、国内 TA-7284-06 試験における治療期開始日（ベースライン）からの HbA1c 変化量につい

て、いずれの併用療法群においても投与 52 週まで効果（HbA1c 低下）が維持されていること（表 19、

図 1、図 2）から、各併用療法の有効性は確認されていると考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された。 

 

（2）安全性について 

機構は、以下のように考えた。単独療法及び各併用療法における有害事象の発現状況を踏まえると、

適切な注意喚起がなされることを前提とすれば安全性は許容可能と考えた。また、併用された糖尿病

治療薬の用量及び種類による安全性への影響についても特段の問題はみられていないと考えたが、併

用された糖尿病治療薬の種類や用量による安全性への影響について検討例数が少なかったものがある

点を含め、製造販売後調査において引き続き安全性に関して情報収集する必要があると考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された。 
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以上を踏まえ、機構は添付文書における注意喚起について申請者に対応を求め、適切な対応がなさ

れたことを確認した（製造販売後の検討事項については、「（6）医薬品リスク管理計画（案）につい

て」の項を参照）。 

 

（3）効能・効果について 

機構は、『「経口血糖降下薬の臨床評価方法に関するガイドライン」について』（平成 22 年 7 月 9

日付 薬食審査発 0709 第 1 号）に準じた臨床試験により単独療法及び併用療法の有効性が示され、そ

れらの安全性も許容可能と考えたことから、本剤の効能・効果を「2 型糖尿病」とすることに問題は

ないと考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された。 

 

（4）用法・用量について 

機構は、以下のように考えた。本剤の用法を 1 日 1 回経口投与とすることに問題はないと考えた。

投与タイミングについては、血中の本薬未変化体の AUC は食事の影響を受けず、食事による Cmaxの

低下が血糖低下作用に及ぼす影響は小さいと想定されることから食前投与と規定する必要はないと考

えたが、1 日 1 回投与において朝投与と夕投与の有効性及び安全性を検討した臨床試験成績がなく、

昼から夕の間に本剤が投与された場合に朝投与と同程度の有効性が得られるのか否かが不明であるこ

と等から、国内臨床試験において有効性及び安全性が検討された朝投与と規定することが適切と考え

た。用量については、本剤の用量を 100 mg/日とすることに問題はないと考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された。 

以上を踏まえ、機構は以下のように用法・用量を修正するよう申請者に求めた。 

【用法・用量】 

通常、成人にはカナグリフロジンとして 100 mg を 1 日 1 回朝食前又は朝食後に経口投与する。 

（下線部追加） 

申請者は、上記の用法・用量に修正すると回答した。 

 

（5）特別な患者集団について 

1）腎機能障害患者 

機構は、以下のように考えた。有効性について、eGFR（mL/min/1.73 m2）が 50 以上の患者を対象

に実施された国内臨床試験では有効性は認められたものの、本剤投与時の尿中グルコース排泄量が腎

機能低下の程度に応じて大きく減少した。また、海外臨床試験においてベースラインの eGFR が 50

未満の中等度腎機能障害を有する被験者において HbA1c の低下が認められたものの、低下の程度は

小さかった（表 28）。したがって、中等度以上の腎機能障害患者では本剤の十分な有効性は期待で

きないと考えられたことから、腎機能の低下に伴い本剤の有効性が減弱することについて情報提供す

る必要があると考えた。安全性について、海外統合解析において、eGFR 45 以上 60 未満及び eGFR 30

以上 45 未満の患者では、低血糖、体液量減少に関する有害事象及び腎関連有害事象の発現割合が全

対照群と比較して本剤群で高く、eGFR 45 以上 60 未満と比べて eGFR 30 以上 45 未満でより高くなる

傾向が認められた。以上を踏まえると、中等度の腎機能障害患者については有効性及び安全性の観点

から、投与の可否を慎重に判断する必要があると考えた。高度の腎機能障害患者については、本剤の

効果が期待できないことから投与しない旨を注意喚起する必要があると考えた。なお、臨床試験にお
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ける検討例数は限られていることから、製造販売後調査において引き続き腎機能障害患者における安

全性及び有効性に関して情報収集する必要があると考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された。 

以上を踏まえ、機構は添付文書の効能・効果に関連する使用上の注意の項に、重度の腎機能障害を

有する患者については投与しない旨、中等度の腎機能障害を有する患者に対する投与については投与

の必要性を慎重に判断する旨を注意喚起し、中等度腎機能障害患者を慎重投与とするよう申請者に求

め、適切な対応がなされたことを確認した（製造販売後の検討事項については、「（6）医薬品リス

ク管理計画（案）について」の項を参照）。 

 

2）肝機能障害患者 

機構は、高度の肝機能障害患者については臨床試験において検討されていないことから、製造販売

後調査において引き続き肝機能障害患者における安全性に関して情報収集する必要があると考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された。 

 

3）高齢者 

機構は、以下のように考えた。国内プラセボ対照比較試験の本剤群では注目すべき事象のうち低血

糖の発現割合が 65 歳未満と比較して 65 歳以上で高い傾向が認められた。また、海外臨床試験の統合

解析の本剤群では注目すべき事象のうち低血糖、体液量減少及び腎関連有害事象の発現割合が、65

歳未満と比較して 65 歳以上で高い傾向が認められた。以上を踏まえ、適切に注意喚起するとともに、

製造販売後調査において引き続き高齢者における安全性に関して情報収集する必要があると考えた。

なお、海外臨床試験の統合解析で低血糖の発現割合が高齢者で高い傾向が認められたことについて申

請者に説明を求めたところ、インスリン、SU 又はグリニドを併用している被験者の割合が 65 歳未満

と比較して 65 歳以上で高かったことが理由である旨の回答がなされた158。この点については、添付

文書において本剤投与時並びにインスリン、SU 又はグリニドとの併用投与時の低血糖リスクについ

て注意喚起がなされていること等から、了承できるものと考えた。 

以上の機構の判断は専門委員に支持された（製造販売後の検討事項については、「（6）医薬品リ

スク管理計画（案）について」の項を参照）。 

 

（6）医薬品リスク管理計画（案）について 

機構は、審査報告（1）の「4．臨床に関する資料（iii）有効性及び安全性試験成績の概要＜審査の

概略＞（7）製造販売後の検討事項について」の項における検討及び専門協議における専門委員からの

意見を踏まえ、医薬品リスク管理計画において以下の点を追加で検討すべきと考えた。 

・ 併用薬の用量及び種類による安全性への影響 

・ 多尿・頻尿 

・ 悪性腫瘍 

                                                        
158 インスリン、SU 又はグリニドを併用した被験者の割合は、65 歳未満で全対照群 44 %、本剤 100 mg 群 47 %、本剤 300 mg 群 46 %、

65 歳以上で全対照群 64 %、本剤 100 mg 群 69 %、本剤 300 mg 群 69 %であった。インスリン、SU 又はグリニド併用例での低血糖の

発現割合は、65 歳未満で全対照群 27.8 %（280/1006 例）、本剤 100 mg 群 32.9 %（327/995 例）、本剤 300 mg 群 34.7 %（342/986 例）、

65 歳以上で全対照群 32.3 %（200/619 例）、本剤 100 mg 群 38.7 %（257/664 例）、本剤 300 mg 群 40.3 %（269/667 例）であり、非

併用例では 65 歳未満で全対照群 11.3 %（146/1287 例）、本剤 100 mg 群 4.6 %（52/1131 例）、本剤 300 mg 群 4.9 %（56/1138 例）、

65 歳以上で全対照群 9.4 %（33/350 例）、本剤 100 mg 群 5.3 %（16/302 例）、本剤 300 mg 群 3.7 %（11/294 例）であった。 
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・ 体重減少の安全性への影響 

・ ケトン体増加による影響 

・ 腎機能障害患者、肝機能障害患者における安全性及び有効性 

・ 高齢者全例を対象とした有害事象の重点的な調査 

 

機構は、以上の点について申請者に対応を求めたところ、申請者から以下の医薬品リスク管理計画

の概要（表 35、表 36）及び特定使用成績調査の骨子（案）（表 37、表 38）が示され、それらの内容

に問題ないことを確認した。 

 
表 35 医薬品リスク管理計画における安全性検討事項及び有効性に関する検討事項 

安全性検討事項 

重要な特定されたリスク 重要な潜在的リスク 重要な不足情報 
・低血糖 
・性器感染 
・尿路感染 
・多尿・頻尿 
・体液量減少に関連する事象 

・体重減少の安全性への影響 
・ケトン体増加による影響 
・腎障害 
・骨折 
・悪性腫瘍 

・高齢者への投与時の安全性 
・腎機能障害患者への投与時の安

全性 
・肝機能障害患者への投与時の安

全性 
・心血管系疾患の既往又はハイリ

スク因子を有する患者への投

与時の安全性 
・インスリン製剤又は GLP-1 受容

体作動薬併用時の安全性 
有効性に関する検討事項 
・長期投与における有効性 
・インスリン製剤との併用時の有効性 
・GLP-1 受容体作動薬との併用時の有効性 

 
表 36 医薬品リスク管理計画における追加の医薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動の概要 
追加の医薬品安全性監視活動 追加のリスク最小化活動

・市販直後調査 
・高齢者を対象とした特定使用成績調査 
・長期使用に関する特定使用成績調査 
・製造販売後臨床試験 a) 

・市販直後調査 
・「医療従事者用情報提供資材」の作成と提供 
・「患者用情報提供資材」の作成と提供 

 
a) 本剤の承認後にインスリン製剤との併用療法に係る臨床試験及び GLP-1 受容体作動薬との併

用療法に係る臨床試験等を実施予定 
 

表 37 長期特定使用成績調査計画の骨子（案） 
目  的 使用実態下の長期投与における安全性及び有効性を検討する。 
調査方法 中央登録方式 
対象患者 2 型糖尿病患者 
観察期間 3 年間 
予定症例数 10000 例（3 年間投与の評価症例として 3000 例） 

主な調査項目 
患者の背景因子、本剤の投与状況、併用薬剤、安全性評価（低血糖、体液量減少に関連する事象、

性器感染、尿路感染、多尿・頻尿、腎障害、その他の有害事象等）、有効性評価（HbA1c 等） 
 

表 38 特定使用成績調査（高齢者）計画の骨子（案） 
目  的 使用実態下の高齢者における安全性を検討する。 
調査方法 中央登録方式 
対象患者 65 歳以上の 2 型糖尿病患者 
観察期間 1 年間 
予定症例数 販売開始 3 ヵ月以内に本剤の投与が開始された全症例 

主な調査項目 
患者の背景因子、本剤の投与状況、併用薬剤、安全性評価（体液量減少に関連する事象、性器感

染、尿路感染、その他の有害事象等）、有効性評価（HbA1c 等） 

 

III．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

1．適合性書面調査結果に対する機構の判断 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施した。その結果、

提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと機構は判断した。 
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2．GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料（5.3.5.1-1、5.3.5.1-2、5.3.5.2-1）に対して GCP

実地調査を実施した。その結果、一部の実施医療機関において、治験実施計画書からの逸脱事例（採

血の重複実施）が認められた。以上の改善すべき事項は認められたものの、該当する症例に対して適

切な取り扱いがなされていたことから、機構は、全体としては治験が GCP に従って行われ、提出され

た承認申請資料に基づいて審査を行うことについて支障はないものと判断した。 

 

IV．総合評価 

以上の審査を踏まえ、機構は、効能・効果及び用法・用量を以下のように整備し、承認して差し支え

ないと判断する。本剤の再審査期間は 8 年、原体及び製剤はいずれも毒薬又は劇薬に該当せず、生物由

来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないと判断する。 

 

［効能・効果］ 2 型糖尿病 

［用法・用量］ 通常、成人にはカナグリフロジンとして 100 mg を 1 日 1 回朝食前又は朝食後に

経口投与する。 




