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略語及び専門用語一覧表

本項で使用する略語及び専門用語を以下に示す。

略語及び専門用語 用語の説明

BMI Body mass index：ボディ・マス・インデックス

DKA Diabetic ketoacidosis：糖尿病性ケトアシドーシス

EU European Union：欧州連合

GFR Glomerular filtration rate：糸球体濾過率

HbA1c Haemoglobin A1c (glycated haemoglobin)：ヘモグロビン A1c（糖化ヘモグ

ロビン）

IVRS Interactive Voice Response System：自動音声応答装置

JDDM 糖尿病データマネジメント研究会

PD Pharmacodynamics：薬力学

PK Pharmacokinetics：薬物動態

QoL Quality of life：生活の質

SGLT2 Sodium-glucose cotransporter type 2：ナトリウム・グルコース共輸送体 2

T1DM Type 1 diabetes mellitus：1 型糖尿病

T2DM Type 2 diabetes mellitus：2 型糖尿病

1.5.1 開発に至った背景

1.5.1.1 緒言

ダパグリフロジンは、腎臓でのグルコース再吸収に関与する主要な輸送体であるヒト腎臓のナ

トリウム・グルコース共輸送体 2（SGLT2）を高い選択性で強力に阻害するよう設計された経口

阻害薬である。ダパグリフロジンは、腎臓でのグルコース再吸収を阻害し、グルコースを尿中に

排出することによって、インスリン非依存的に血漿グルコース値を低下させる。排出されるグル

コースの量は、腎臓で濾過されるグルコースの量に応じて異なるが、腎臓でのグルコース濾過量

は血漿グルコース濃度及び糸球体濾過率（GFR）に依存する。

ダパグリフロジン（5 mg/10 mg）は、2 型糖尿病（T2DM）患者の血糖コントロール改善に用い

る製剤として、本申請時現在 90 カ国以上の国で承認を取得している。ダパグリフロジンは、

2012 年 11 月に欧州連合（EU）において、また 2014 年 1 月には米国において、それぞれ承認を

取得している。本邦においても 2014 年 3 月に 2 型糖尿病の効能効果で承認を取得し、臨床使用

されている。

本邦における T2DM での用法・用量は「通常、成人にはダパグリフロジンとして 5 mg を 1 日

1 回経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら 10 mg 1 日 1 回に

増量することができる。」である。

ダパグリフロジン投与後に排出されるグルコースの量は血漿グルコース濃度に依存し、インス

リンには依存しないことから、1 型糖尿病（T1DM）患者においてはダパグリフロジンによる



1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯

一般名：ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

4

SGLT2 の阻害によって同様の血糖降下作用を得られるだけでなく、体重及び血圧の若干の低下が

得られることや、血糖変動の抑制効果も期待できると考えられた（DeFronzo et al 2013）。また、

上記のように、グルコース排泄量は血漿グルコース濃度に依存するため、T1DM に対するダパグ

リフロジン治療によって低血糖症が発生するリスクは比較的低いことが期待された。

アストラゼネカ社は現在、T1DM 成人患者へのダパグリフロジンの使用を目的とする製造販売

承認の取得を目指している。本申請は、第 I／II 相薬物動態（PK）／薬力学（PD）試験及び第

III 相安全性／有効性試験を含む T1DM を対象としたダパグリフロジン開発プログラムに基づく

ものである。上記試験から、T1DM の治療において、ダパグリフロジン 5 mg 又は 10 mg 1 日 1 回

投与が良好なベネフィット‐リスク・プロファイルを有することが実証された。

今回の医薬品承認事項一部変更承認申請における効能・効果及び用法・用量は表 1に示すとお

りである。

表 1 日本の医薬品承認事項一部変更承認申請における効能・効果（案）及び用法・用量

（案）

効能・効果 1 型糖尿病（ただしインスリン製剤による治療で十分な効果が得られない場合の

補助療法に限る）

用法・用量 通常、成人にはダパグリフロジンとして 10 mg を 1 日 1 回経口投与する。

1.5.1.2 臨床的背景及び科学的背景

T1DM は、慢性の高血糖状態を特徴とする深刻な疾患であり、その主な原因はインスリンを産

生する膵細胞が自己免疫反応で破壊されることである。T1DM は全世界で糖尿病患者の約 5～

10%を占める（Daneman 2006）。T1DM の発症率は地域間で大きく異なる（IDF 2015）が、世界

的に上昇しており、年間発症率は前年と比較して欧州では 3.4%、米国の若年者では 1.4%の上昇

となっている（Daneman 2006、EURODIAB ACE Study Group 2000、Mayer-Davis et al 2017）。

T1DM 患者の約 8 割 は小児期に診断される（Beck et al 2012）。このため、多くの T1DM 患者は、

生涯にわたって血糖を調節し、良好な生活の質（QoL）を確保するために絶えず対処していく必

要がある。

日本では T1DM の患者数は全年齢で 7 万人～8 万人と推定されている（日本 IDDM ネットワー

ク 2011）。

過去 100 年間で T1DM 患者の平均余命は著しく改善したが、非糖尿病集団と比較すると、平均

余命は依然として短い。近年、20 歳に達してからの T1DM 患者の平均余命は、一般人口と比較

して 10 年以上短いと推定されたが、その主な原因は虚血性心疾患リスクの上昇によるとされる

（Livingstone et al 2015）。血糖コントロールは、心血管疾患発症率及び死亡率の低下を実現する

上で重要な要素である（Distiller 2014）。ヘモグロビン A1c（HbA1c；糖化ヘモグロビン）は、過

去 3 カ月間の平均血糖を反映するバイオマーカーであり、T1DM 及び T2DM の両方で、血糖治療

の目標値を設定するために用いられ、患者の血糖コントロールを評価するための適切な基準とさ

れている。

しかし、HbA1c 値から血糖が良好にコントロールされていると考えられる患者であっても、

T1DM では一般集団と比較すると心血管疾患の発症率及び死亡率の上昇との関連が依然として認

められる（Lind et al 2014）ことから、HbA1c 単独では患者の全体の病態を十分に把握できていな

いと考えられる。血圧や体重、脂質などの他の細小血管障害及び大血管障害のリスク因子の影響
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を低下させることも、このような患者集団の長期転帰にとっては重要である。そのため、多くの

T1DM 患者は、脂質低下薬、降圧薬、及びアンジオテンシン変換酵素阻害薬・アンジオテンシン

II 受容体拮抗薬による併用療法を受けているが、上記のリスク因子の一部にも作用する新規の

T1DM 薬が有益である可能性がある。さらに、HbA1c の平均値が同一の患者であっても、血糖に

は大きな差（血糖の日内変動）がみられる場合がある（Kilpatrick et al 2007）。血糖変動自体が、

糖尿病における血管合併症の発症機序に影響を及ぼす一因となり得ることが報告されている

（Hirsch 2015）。血糖変動は、T1DM 患者の QoL にも大きな影響を及ぼしている（Vanstone et al 

2015）。

1.5.1.3 現在利用可能な治療選択肢及びアンメットメディカルニ

ーズ

T1DM 患者は内因性のインスリンを十分に産生できないことから、生涯にわたってインスリン

療法が必要となる。インスリン療法は進歩してきており、T1DM 患者においては、超速攻型イン

スリンと超持続型インスリンを用いた強化インスリン療法又は持続皮下インスリン注入療法が用

いられている。しかし、多くの T1DM 患者はインスリン単独使用では推奨される血糖値を達成す

ることができていない（ADA 2017、Soedamah-Muthu et al 2008）。本邦においても、糖尿病デー

タマネジメント研究会（JDDM）の統計（糖尿病データマネジメント研究会 2016）によると、

T1DM の平均 HbA1c 値（長期血糖コントロールの指標）は 7.80%であり、改善の傾向は認められ

るものの、T2DM の平均 HbA1c 値 7.00%より高く、糖尿病治療目標 7.0%未満（日本糖尿病学会

2016）に達していない。T1DM 患者にとってインスリン療法は生命を救う治療ではあるものの、

インスリン治療に伴う低血糖がほとんどの T1DM 患者で認められ、患者の日常生活に悪影響を及

ぼし、特に重症低血糖は逆に患者の生命を脅かすリスクとなっている。また、インスリン治療の

長期的リスクとして、体重増加が挙げられる（日本糖尿病学会 2016）。JDDM の統計（糖尿病

データマネジメント研究会 2016）によると、T1DM の平均 body mass index（BMI）値は 22.98 と

徐々に上昇してきている。体重増加は、動脈硬化のリスクの一因であり、T1DM 患者では一般集

団と比較すると心血管疾患発症率及び死亡率の上昇との関連が依然として認められる（Lind et al 

2014）ことから、体重管理は長期的な予後の重要な因子である。さらに、インスリン療法に伴う

血糖変動幅の増大も患者の生活の質に悪影響を及ぼす（Vanstone et al 2015）。血糖変動幅は、多

くの低血糖事象における独立リスク因子である（Kilpatrick et al 2007）。血糖変動幅を小さくする

ことは、インスリン誘発性の低血糖症／高血糖症を予防するためだけでなく、T1DM 患者の生活

の質を向上させると考えられる。

本申請時現在、本邦において T1DM 患者に対するインスリン療法の補助療法として利用できる

薬物療法は、α-グルコシダーゼ阻害薬（α-GI）のみであるが、その有効性は限られている。また、

α-GI 治療はインスリンとの併用で毎食直前に服用する必要があり、1 日 3 回食前投与と服薬回数

が多いと服薬コンプライアンスが低くなるリスクを伴うこと、また、消化器症状を伴うといった

短所もある。

以上のことから、日本の T1DM 患者において、インスリン療法に伴うリスク（低血糖、体重増

加、大きな血糖変動幅）を増大させずに血糖を改善させる新たなインスリン補助療法に対するア

ンメットニーズは高いと考えられる。
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1.5.2 開発の経緯

1.5.2.1 本邦における開発の経緯

T1DM を予定効能・効果とする本申請にかかるダパグリフロジンの開発の経緯図を図 1に示す。

図 1 開発の経緯図

CTD

項番号
試験項目 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

臨
床

5.3.3.2.1

第 II 相試験

MB102072

5.3.3.2.2

第 I 相試験

D1695C00001

Part A

5.3.5.2.1

第 III 相試験

D1695C00001   

Part B

5.3.5.1.1

第 III 相試験

MB102229

(24 週及び 52 週)

5.3.5.1.2

第 III 相試験

MB102230

(24 週及び 52 週)

本申請パッケージ内で評価資料とした試験のみ

1.5.2.2 品質に関する試験の概略

今回の申請にあたり、品質に関する新たな試験は実施していない。

1.5.2.3 非臨床試験の概略

今回の申請にあたり、新たな非臨床試験は実施していない。

1.5.2.4 臨床試験の概略

今回の製造販売承認事項一部変更承認申請における臨床データパッケージを表 2に示した。
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表 2 T1DM の申請適応症に関する臨床試験

試験番号 試験の相／実

施地域

試験の種類 例数 対象患者 治験薬

MB102072 IIa／海外 薬物動態及び薬力

学

70 例 インスリン製剤による治療

で血糖コントロールが不十

分な米国人 T1DM 患者

ダパグリフロジン 1 mg、2.5 mg、

5 mg、10 mg、及びプラセボ（いず

れも 1 日 1 回、インスリン治療に

追加併用投与）

MB102229

（短期投与期

及び長期継続

投与期）

III／国際共同

（海外）

有効性及び安全性 833 例 a インスリン製剤による治療

で血糖コントロールが不十

分な T1DM 患者

ダパグリフロジン 5 mg、10 mg、及

びプラセボ（いずれも 1 日 1 回、

インスリン治療に追加併用投与）

MB102230

（短期投与期

及び長期継続

投与期）

III／国際共同

（日本を含

む）

有効性及び安全性 813 例（うち日本

人 154 例）

インスリン製剤による治療

で血糖コントロールが不十

分な T1DM 患者

ダパグリフロジン 5 mg、10 mg、及

びプラセボ（いずれも 1 日 1 回、

インスリン治療に追加併用投与）

D1695C00001

（Part A 及び

Part B）

I（Part A）、

III（Part B）

／国内

薬物動態及び薬力

学（Part A）、

有効性及び安全性

（Part B）

42 例（Part A）、

151 例（Part B）

インスリン製剤による治療

で血糖コントロールが不十

分な日本人 T1DM 患者

ダパグリフロジン 5 mg、10 mg、及

びプラセボ（プラセボは Part A の

み）（いずれも 1 日 1 回、インス

リン治療に追加併用投与）
a IVRS（自動音声応答装置）を用いた無作為割付システムのエラーによって、最初の 55 例に対する無作為割付に影響が生じた。該当する被験者は最大の

解析対象集団（有効性の主要解析対象集団）から除外し、最大の解析対象集団には 778 例を含めた。安全性解析対象集団には無作為割付けされた全 833

例を含めた。
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1.5.2.4.1 評価資料として提出する臨床試験の概略

1.5.2.4.1.1 MB102072 試験

MB102072 試験は、T1DM 患者 70 名を対象として、14 日間にわたりダパグリフロジン 4 用量

（1、2.5、5、及び 10 mg）をインスリン療法に追加併用投与した場合の安全性、PK、及び PD を

探索的に評価する無作為化、二重盲検、5 群、並行群間、プラセボ対照第 IIa 相試験である。

1.5.2.4.1.2 D1695C00001 試験

D1695C00001 試験には 2 つのパートを設けた。Part A は、日本人 T1DM 患者 42 名を対象とし

て、7 日間にわたりダパグリフロジン 2 用量（5 mg 及び 10 mg）をインスリン療法に追加併用投

与した場合とプラセボとを比較する無作為化、単盲検、並行群間、プラセボ対照第 I 相 PK/PD 試

験であった。Part B は、日本人 T1DM 患者 151 名を対象として、52 週間にわたりダパグリフロジ

ン 2 用量（5 mg 及び 10 mg）をインスリン療法に追加併用投与したときの安全性及び忍容性を検

討する無作為化、非盲検、並行群間、第 III 相試験であった。

1.5.2.4.1.3 MB102229 試験及び MB102230 試験

MB102229 試験及び MB102230 試験は、十分な血糖コントロールが得られない（HbA1c 値 7.5%

以上と定義）成人 T1DM 患者を対象として、ダパグリフロジン 5 mg 及び 10 mg をインスリン療

法と追加併用投与した場合の有効性及び安全性を評価する無作為化、二重盲検、3 群、並行群間、

プラセボ対照、多施設共同、第 III 相試験であり、24 週間の短期投与期と、引き続き被験者及び

治験実施施設の二重盲検下で行われる 28 週間の長期継続投与期を設定した。MB102229 試験及び

MB102230 試験には、全体として、世界 24 カ国で 1646 例の被験者を無作為割付けし、安全性解

析に組み入れた。なお、MB102230 試験には日本人患者 154 例が組み入れられた。

1.5.3 ベネフィットとリスク

MB102229 試験及び MB102230 試験により、T1DM 患者に対するダパグリフロジン 5 mg 及び

10 mg のベネフィット‐リスク・プロファイルは良好であるとのエビデンスが示された。ダパグ

リフロジン治療によって、プラセボと比較して HbA1c の値に改善がみられた一方で、重度の低

血糖事象は増加しなかった。副次評価項目とした体重、血糖変動、インスリンの 1 日投与量、及

び治療満足度などの解析結果においても、ダパグリフロジンによる治療のベネフィットが示され

ている。有効性は、投与 52 週時の探索的解析でも持続していた。

T1DM におけるダパグリフロジンの安全性プロファイルは、T1DM 試験のダパグリフロジン投

与被験者で糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）事象発現件数が多かった点を除き、T2DM 患者に

おけるダパグリフロジンの既知の安全性プロファイルと同様であった。長期試験の安全性データ

は短期試験のデータと同様であり、長期投与期間中に安全性上の懸念事項は特定されなかった。

重度の低血糖事象及び DKA 事象の発現件数は観察期間を通じて緩やかに累積しており、重度の

低血糖事象又は DKA の発現リスクが特に増大する時点は特定されなかった。

以上より、T1DM 患者に対するダパグリフロジン 5 mg 及び 10 mg のベネフィット‐リスク・

プロファイルは良好であるとのエビデンスが示され、安全性プロファイルは両用量とも同様であ
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り、有効性についてはダパグリフロジン 10 mg の方がより高い効果が認められた。さらに、ダパ

グリフロジンは、低血糖事象のリスクを高めることなく、DKA については管理可能な安全性プ

ロファイルを維持しながら、T1DM 患者の血糖コントロールを改善することが示された。

ダパグリフロジン 5 mg 又は 10 mg による治療は、D1695C00001 試験 Part B においても投与 24

週時の HbA1c（副次評価項目）を低下させた。HbA1c の低下の程度は、ダパグリフロジン 5 mg

群と比較してダパグリフロジン 10 mg 群で数値上より大きい傾向が認められた。また、ダパグリ

フロジン 5 mg 群及び 10 mg 群で投与 24 週時に認められた HbA1c の低下は投与 52 週時まで持続

していた。重度の低血糖事象及び DKA 事象の評価で、安全性上の懸念事項は特定されなかった。

MB102230 試験の日本人集団における有効性及び安全性の結果は全体集団における結果と一貫

しており、日本人 T1DM 患者においてダパグリフロジンが良好なベネフィット・リスクプロファ

イルを有することを支持するものである。結論として、日本人 T1DM 患者に対するダパグリフロ

ジンの臨床推奨用法・用量は、海外と同様に 10 mg の 1 日 1 回投与が適切であると考えられた。

一方、5 mg 1 日 1 回投与でもベネフィットが得られる T1DM 患者が存在すること、及び T2DM

患者に対する承認用法・用量との一貫性を考慮し、本邦においては 5 mg 1 日 1 回投与とし、効果

不十分な場合に 10 mg 1 日 1 回に増量することが可能な用法・用量とすることが妥当であると結

論した。

1.5.4 申請効能以外の開発状況

ダパグリフロジンの臨床開発プログラムにおいて、本邦において、現在進行中の臨床試験を表

3に示す。

表 3 現在実施中のダパグリフロジンの臨床試験

対象患者 試験の相 デザイン 目的 症例数

慢性拡張性

心不全

国際共同第 III 相

（D169CC00001）

国際多施設共同無作

為化二重盲検プラセ

ボ対照並行群間試験

（プラセボ、10 mg）

心不全の悪化又は心血管

死の発現に対するダパグ

リフロジンの効果を検討

する

4700 例

（内日本人

例）（予定）

慢性腎臓病 国際共同第 III 相

（D169AC00001）

国際多施設共同無作

為化二重盲検プラセ

ボ対照並行群間試験

（プラセボ、10 mg）

慢性腎臓病患者における

腎アウトカム及び心血管

死に対するダパグリフロ

ジンの効果を検討する

4000 例

（内日本人

例）（予定）

慢性収縮性

心不全

国際共同第 III 相

（D1699C00001）

国際多施設共同無作

為化二重盲検プラセ

ボ対照並行群間試験

（プラセボ、10 mg）

心不全の悪化又は心血管

死の発現に対するダパグ

リフロジンの効果を検討

する

4500 例

（内日本人

例）（予定）
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対象患者 試験の相 デザイン 目的 症例数

糖尿病性腎

症

国際共同第 II/III

相

（D1690C00023：

DELIGHT）

国際多施設共同無作

為化二重盲検プラセ

ボ対照並行群間比較

探索的試験（プラセ

ボ、10 mg、10 mg＋

サキサグリプチン 2.5

mg）

ACE 阻害薬又は ARB 投

与中でアルブミン尿を認

める CKD ステージ 2-4

の T2DM 患者を対象に

ダパグリフロジン単独及

びダパグリフロジン＋サ

キサグリプチン併用の有

効性、安全性及び薬力学

を評価する

461 例

（内日本人

例）

2 型糖尿病 国際共同第 III/IV

相（D1693C00001

：DECLARE）

国際多施設共同無作

為化二重盲検プラセ

ボ対照試験

（プラセボ、10 mg）

心血管系疾患が確認され

ている T2DM 患者又は 2

つ以上の心血管危険因子

を有する T2DM 患者に

現行の基礎治療に追加し

てダパグリフロジン 10 

mg を 1 日 1 回投与した

ときの心血管死、心筋梗

塞又は虚血性脳卒中の発

現率の変化を検討する

17,276 例

（内日本人

例）
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1.6.1 外国における使用状況

2018 年 12 月現在、2 型糖尿病の適応症で欧州、米国を含む 90 カ国以上にて承認されている。

欧州及び米国での承認状況の詳細を表 1に示した。

表 1 主要国の承認状況

国名・地域名 販売名 承認年月日

欧州連合（EU） Forxiga 5mg film-coated tablets, Forxiga 10mg film-

coated tablets

2012 年 11 月 12 日

米国 FARXIGA (dapagliflozin) tablets 2014 年 1 月 8 日

また 1 型糖尿病の適応症で、20 年 月に欧州、 月に米国で承認申請をおこない、20 年

月現在、承認審査中である。
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1.6.2 主要国の添付文書の概要

欧州及び米国において、1 型糖尿病の適応症で申請中の添付文書案概要を表 2に示す。なお、原文は添付資料案とした。

表 2 欧州及び米国の添付文書案の概要

国名 欧州 米国

効能・効果
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国名 欧州 米国

用法・用量
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国名 欧州 米国
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第 1 部 申請書等行政情報及び添付文書に関する情報

一般名：ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

版番号：

1.7 同種同効品一覧表

フォシーガ®錠

本資料に記載された情報に係る権利はアストラゼネカ株式会社に帰属します。弊社の事前の承

諾なく本資料の内容を他に開示することは禁じられています。
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1.7 同種同効品一覧表

一般名：ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

3

1.7.1 同種同効品一覧表

現在国内で使用されている同種同効品の一覧表を表 1に示した。



1.7 同種同効品一覧表

一般名：ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

4

表 1 同種同効品一覧

販売名 フォシーガ錠 5mg

フォシーガ錠 10mg

ジャディアンス錠 10mg

ジャディアンス錠 25mg

カナグル錠 100mg スーグラ錠 25mg

スーグラ錠 50mg

一般名 ダパグリフロジンプロピレングリコール

錠

エンパグリフロジン製剤 カナグリフロジン水和物錠 イプラグリフロジン L-プロリン錠

会社名 アストラゼネカ株式会社 日本ベーリンガーインゲルハイム株式会

社

田辺三菱製薬株式会社 アステラス製薬株式会社

効能又

は効果

2 型糖尿病

1 型糖尿病

2 型糖尿病 2 型糖尿病 2 型糖尿病

1 型糖尿病

添付文

書改訂

日

2019 年 1 月 2018 年 8 月改訂（第 5 版） 2018 年 10 月改訂（第 9 版） 2018 年 12 月改訂（第 10 版）
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【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
（1）�本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
（2）�重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者

［輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正が必
須となるので本剤の投与は適さない。］

（3）�重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者
［インスリン注射による血糖管理が望まれるので本剤の

投与は適さない。］

【組成・性状】

販 売 名 ジャディアンス錠10mg ジャディアンス錠25mg

成分・含量 1 錠中
エンパグリフロジン　10mg

1 錠中
エンパグリフロジン　25mg

添 加 物

乳糖水和物、結晶セルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、クロスカルメロースナトリウム、軽質
無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウム、ヒプロ
メロース、酸化チタン、タルク、マクロゴール400、
黄色三二酸化鉄

剤 形 淡黄色のフィルムコート錠

外 形

直 径 9.1mm 11.1×5.6mm
厚 さ 3.65mm 3.8mm
重 さ 257mg 206mg
識別コード S10 S25

【効能・効果】
2 型糖尿病
＜効能・効果に関連する使用上の注意＞

（1）�本剤は 2 型糖尿病と診断された患者に対してのみ使用し、
1 型糖尿病の患者には投与をしないこと。

（2）�高度腎機能障害患者又は透析中の末期腎不全患者では本剤
の効果が期待できないため、投与しないこと。
［「重要な基本的注意（6）」、「薬物動態」の項参照］

（3）�中等度腎機能障害患者では本剤の効果が十分に得られない
可能性があるので投与の必要性を慎重に判断すること。
［「重要な基本的注意（6）」、「薬物動態」、「臨床成績」の項

参照］

【用法・用量】
通常、成人にはエンパグリフロジンとして10mgを 1 日 1 回朝
食前又は朝食後に経口投与する。なお、効果不十分な場合には、
経過を十分に観察しながら25mg 1 日 1 回に増量することがで
きる。

【使用上の注意】
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）次に掲げる患者又は状態

［低血糖を起こすおそれがある。］

1）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
2）栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂

取量の不足又は衰弱状態
3）激しい筋肉運動
4）過度のアルコール摂取者

（2）�他の糖尿病用薬（特に、スルホニルウレア剤又はインスリ
ン製剤）を投与中の患者
［併用により低血糖を起こすおそれがある。（「重要な基

本的注意（1）」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床
成績」の項参照）］

（3）�脱水を起こしやすい患者（血糖コントロールが極めて不良
の患者、高齢者、利尿剤併用患者等）
［本剤の利尿作用により脱水を起こすおそれがある。（「重

要な基本的注意（8）」、「相互作用」、「重大な副作用」、「高
齢者への投与」の項参照）］

（4）尿路感染、性器感染のある患者
［症状を悪化させるおそれがある。（「重要な基本的注意
（7）」の項参照）］

（5）�高度肝機能障害患者
［使用経験がなく安全性が確立していない。（「薬物動態」

の項参照）］
（6）�中等度腎機能障害患者

［「重要な基本的注意（6）及び（8）」、「薬物動態」の項参照］

2 ．重要な基本的注意
（1）本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びそ

の対処方法について十分説明すること。特に、インスリ
ン製剤又はスルホニルウレア剤と併用する場合、低血糖
のリスクが増加するおそれがある。インスリン製剤又は
スルホニルウレア剤による低血糖のリスクを軽減するた
め、これらの薬剤と併用する場合には、これらの薬剤の
減量を検討すること。
［「慎重投与」、「相互作用」、「重大な副作用」の項参照］

（2）糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮す
ること。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿
病類似の症状（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）を有する疾
患があることに留意すること。

（3）本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療
法、運動療法を十分に行った上で効果が不十分な場合に
限り考慮すること。

（4）本剤投与中は、血糖を定期的に検査し、薬剤の効果を確
かめ、本剤を 3 カ月投与しても効果が不十分な場合には
他の治療法への変更を考慮すること。

（5）投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や減量する
必要がある場合があり、また、患者の不養生、感染症の
合併等により効果がなくなったり、不十分となる場合が
あるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意
の上、常に投与継続の可否、投与量、薬剤の選択等に注
意すること。

（6）本剤投与により、血清クレアチニンの上昇又はeGFRの低
下がみられることがあるので、腎機能を定期的に検査す
ること。腎機能障害患者においては経過を十分に観察し、
継続的にeGFRが45mL/min/1.73m2未満に低下した場合は投
与の中止を検討すること。
［「慎重投与」の項参照］

＊＊2018年 8 月改訂（第 5 版）
＊2017年10月改訂

貯 法 室温保存

使 用 期 限 外箱、容器に使用期限を表示

規 制 区 分 処方箋医薬品
（注意－医師等の処方箋により使用すること）

選択的SGLT2阻害剤
－ 2型糖尿病治療剤－

（エンパグリフロジン製剤）
○R＝登録商標

日本標準商品分類番号
873969

錠10mg 錠25mg
承 認 番 号 22600AMX01387000 22600AMX01386000
薬 価 収 載 2015年 2 月
販 売 開 始 2015年 2 月
国 際 誕 生 2014年 4 月
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（7）尿路感染を起こし、腎盂腎炎、敗血症等の重篤な感染症に�
至ることがある。また、腟カンジダ症等の性器感染を起
こすことがある。十分な観察を行うなど尿路感染及び性
器感染の発症に注意し、発症した場合には適切な処置を
行うとともに、状態に応じて休薬等を考慮すること。尿
路感染及び性器感染の症状及びその対処方法について患
者に説明すること。
［「慎重投与」、「重大な副作用」、「その他の副作用」の項参

照］
（8）本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられることがある。

また、体液量が減少することがあるので、適度な水分補
給を行うよう指導し、観察を十分行うこと。脱水、血圧
低下等の異常が認められた場合は、休薬や補液等の適切
な処置を行うこと。特に体液量減少を起こしやすい患者

（高齢者、腎機能障害患者、利尿薬併用患者等）においては、
脱水や糖尿病性ケトアシドーシス、高浸透圧高血糖症候
群、脳梗塞を含む血栓・塞栓症等の発現に注意すること。
［「慎重投与」、「相互作用」、「重大な副作用」、「その他の

副作用」、「高齢者への投与」の項参照］
（9）本剤の作用機序である尿中グルコース排泄促進作用によ

り、血糖コントロールが良好であっても脂肪酸代謝が亢
進し、ケトーシスがあらわれ、ケトアシドーシスに至る
ことがある。著しい血糖の上昇を伴わない場合があるた
め、以下の点に留意すること。
1）悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、呼

吸困難、意識障害等の症状が認められた場合には、血中
又は尿中ケトン体測定を含む検査を実施すること。異常が�
認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

2）特に、インスリン分泌能の低下、インスリン製剤の減量
や中止、過度な糖質摂取制限、食事摂取不良、感染症、
脱水を伴う場合にはケトアシドーシスを発現しやすいの
で、観察を十分に行うこと。

3）患者に対し、ケトアシドーシスの症状（悪心・嘔吐、食欲
減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、呼吸困難、意識障害
等）について説明するとともに、これらの症状が認められ
た場合には直ちに医療機関を受診するよう指導すること。
［「重大な副作用」の項参照］

（10）排尿困難、無尿、乏尿あるいは尿閉の症状を呈する患者
においては、その治療を優先するとともに他剤での治療
を考慮すること。

（11）本剤投与による体重減少が報告されているため、過度の
体重減少に注意すること。

（12）低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車の
運転等に従事している患者に投与するときは注意すること。
［「重大な副作用」の項参照］

（13）本剤とインスリン製剤又はGLP-1受容体作動薬との併用
における有効性及び安全性は検討されていない。

3 ．相互作用
本剤は投与後血漿中には主に未変化体として存在する1）が、
一部はUGT2B7、UGT1A3、UGT1A8及びUGT1A9によるグ
ルクロン酸抱合により代謝される2）（グルクロン酸抱合体とし
て血漿中放射能の3.3～7.4％存在する）1）。また、本剤はP-糖
蛋白（P-gp）及び乳癌耐性蛋白（BCRP）の基質である3）。
［「薬物動態」の項参照］
〔併用注意〕（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
糖尿病用薬

スルホニルウレ
ア剤
速効型インスリ
ン分泌促進薬
α-グルコシダー
ゼ阻害薬
ビグアナイド系
薬剤
チアゾリジン系
薬剤
DPP-4阻害薬
GLP-1受 容 体 作
動薬
インスリン製剤
等

糖尿病用薬との併用時に
は、低血糖が起こるおそ
れがある。特に、スルホ
ニルウレア剤又はインス
リン製剤による低血糖の
リスクを軽減するため、
これらの薬剤と併用する
場合にはスルホニルウレ
ア剤又はインスリン製剤
の減量を検討すること。
低血糖症状が認められた
場合には、通常はショ糖
を投与し、α-グルコシダー
ゼ阻害薬との併用時には
ブドウ糖を投与すること。

［「重要な基本的注意」の
項参照］

血糖降下作用が
増強される。

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
血糖降下作用を増
強する薬剤

β遮断薬
サリチル酸剤
モノアミン酸化
酵素阻害剤等

さらに血糖が低下するお
それがあるため、併用す
る場合には、血糖値その
他患者の状態を十分観察
しながら投与すること。

血糖降下作用が
増強される。

血糖降下作用を減
弱する薬剤

アドレナリン
副腎皮質ホルモ
ン
甲状腺ホルモン
等

血糖降下作用の減弱によ
り血糖が上昇するおそれ
があるため、併用する場
合には、血糖値その他患
者の状態を十分観察しな
がら投与すること。

血糖降下作用が
減弱される。

利尿薬
チアジド系薬剤
ループ利尿薬等

利尿作用が増強されるお
それがあるため、必要に
応じ利尿薬の用量を調整
するなど注意すること。

利尿作用が増強
されるおそれが
ある。

4 ．副作用
国内で実施された臨床試験では、1834例中277例（15.1％）
に臨床検査値の異常を含む副作用が認められている。主�
な副作用は頻尿70例（3.8％）、低血糖43例（2.3％）、口渇29�
例（1.6％）、便秘25例（1.4％）等であった。

（1）重大な副作用
1）�低血糖（2.3％）：他の糖尿病用薬（特にスルホニルウレ

ア剤）との併用で低血糖が報告されている。また、他の
糖尿病用薬を併用しない場合でも低血糖が報告されて
いる。低血糖症状が認められた場合には、糖質を含む
食品を摂取するなど適切な処置を行うこと。
［「慎重投与」、「重要な基本的注意（1）」、「相互作用」、
「臨床成績」の項参照］

2）�脱水（0.1％）：脱水があらわれることがあるので、適度
な水分補給を行うよう指導し、観察を十分に行うこと。
口渇、多尿、頻尿、血圧低下等の症状があらわれ脱水
が疑われる場合には、休薬や補液等の適切な処置を行
うこと。脱水に引き続き脳梗塞を含む血栓・塞栓症等
を発現した例が報告されているので、十分注意すること。
［「慎重投与」、「重要な基本的注意（8）」、「相互作用」、「そ

の他の副作用」、「高齢者への投与」の項参照］
3）�ケトアシドーシス（頻度不明注1））：ケトアシドーシス（糖

尿病性ケトアシドーシスを含む）があらわれることがあ
るので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に
は投与を中止し、適切な処置を行うこと。
［「重要な基本的注意（9）」の項参照］

4）�腎盂腎炎（頻度不明注2））、敗血症（頻度不明注2））：腎盂腎炎
があらわれ、敗血症（敗血症性ショックを含む）に至るこ
とがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場
合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
［「重要な基本的注意（7）」の項参照］

（2）その他の副作用

0.1～ 5 ％ 0.1％未満 頻度不明注1）

感 染 症
膀胱炎、尿路感染、
無症候性細菌尿、外
陰部腟カンジダ症

ト リ コ モ ナ ス
症、細菌性腟炎、
外陰部腟炎

腟モニリア
症

生殖系障害
亀頭炎、陰部そう痒
症

亀頭包皮炎、外
陰腟不快感、外
陰腟そう痒症

代謝及び栄
養障害

高脂血症 体液量減少

血液及びリ
ンパ系障害

血液濃縮

神 経 障 害 めまい、味覚異常
胃 腸 障 害 便秘、腹部膨満
皮膚及び皮
下組織障害

発疹 そ う 痒 症、
蕁麻疹

腎及び尿路
障害

頻尿、多尿、尿量増
加

排尿困難

一般・全身
障害

口渇、空腹感

＊
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0.1～ 5 ％ 0.1％未満 頻度不明注1）

臨 床 検 査 体重減少、尿中ケト
ン体陽性

血中ケトン体陽
性

注1）�海外において認められている副作用あるいは国内自発報告で
あるため、頻度不明

注2）海外でのみ認められている副作用のため、頻度不明
5 ．高齢者への投与
（1）一般に高齢者では生理機能が低下しているので、患者の

状態を観察しながら慎重に投与すること。なお、国内外
の臨床試験の併合解析において、75歳以上の患者では75
歳未満の患者と比較し、本剤25mg群で体液量減少の有害
事象の発現割合が高かった。
［「重要な基本的注意（8）」の項参照］

（2）高齢者では脱水症状（口渇等）の認知が遅れるおそれがあ
るので、注意すること。

6 ．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、本剤を投

与せず、インスリン製剤等を使用すること。
［妊娠中の投与に関する安全性は確立していない。本剤

の動物実験（ラット）で、ヒトの妊娠中期及び後期にあ
たる幼若動物への曝露により、腎盂及び尿細管の拡張
が報告されている。また、動物実験（ラット）で胎児へ
の移行が報告されている。］

（2）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
［動物実験（ラット）で、乳汁中への移行が報告されている4）。］

7 ．小児等への投与
小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。

8 ．臨床検査結果に及ぼす影響
本剤の作用機序により、本剤服用中は尿糖陽性、血清
1,5-AG（1,5-アンヒドログルシトール）低値を示す。尿糖
及び血清1,5-AGの検査結果は、血糖コントロールの参考
とはならないので注意すること。

9 ．適用上の注意
薬剤交付時
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよ
う指導すること。
［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺

入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併
症を併発することが報告されている。］

10．その他の注意
雌雄マウスを用いた 2 年間反復投与がん原性試験（100、
300及び1000mg/kg/日）において、1000mg/kg/日の雄で腎腫
瘍の発生頻度の増加が認められた。雌雄ラットを用いた
2 年間反復投与がん原性試験（100、300及び700mg/kg/日）�
に お い て、300mg/kg/日 以 上 の 雄 で 精 巣 に 間 細 胞 腫、
700mg/kg/日の雄で腸間膜リンパ節の血管腫の発生頻度の
増加が認められた。マウスに本剤1000mg/kg/日（雄）及び
ラットに本剤300mg/kg/日（雄）を反復経口投与したときの
曝露量（AUC0-24h）は、最大臨床推奨用量（ 1 日 1 回25mg）の
それぞれ約33倍及び約19倍であった。

【薬 物 動 態】
1．血漿中濃度
（1）�単回投与5）

日本人健康成人男性に、エンパグリフロジン 1 、 5 、10、25、100mgを空
腹時単回経口投与したときの血漿中未変化体の血漿中濃度推移を図 1 に、
薬物動態パラメータを表 1 に示す。
（本剤の承認用量は10mg及び25mgである。）

図 1 �健康成人男性に空腹時単回経口投与後の平均血漿中濃度推移�
（算術平均値＋標準偏差）

表 1 �健康成人男性に空腹時単回経口投与後の血漿中薬物動態パラメータ
パラメータ名�

［単位］
1 mg

n= 6
5 mg

n= 6
10mg
n= 6

25mg
n= 6

100mg
n= 6

AUC0-∞

［nM･h］
266

（23.1）
1140

（10.2）
2670

（10.6）
6180

（13.4）
22800

（25.5）
Cmax

［nM］
36.6

（23.9）
166

（26.6）
379

（19.4）
661

（10.4）
2980

（31.2）
tmax

［h］
1.25

（1.00-2.00）
2.00

（0.750-2.00）
1.50

（1.00-3.00）
2.00

（1.00-4.00）
2.50

（0.750-4.00）
t1/2

［h］
7.76

（13.9）
9.60

（19.9）
9.88

（29.7）
11.7

（30.1）
11.6

（31.9）
算術平均値（変動係数％）、tmaxは中央値（最小値－最大値）

（2）�反復投与
日本人 2 型糖尿病患者に、エンパグリフロジン10mg及び25mgを空腹時 1
日 1 回28日間反復経口投与したときの血漿中濃度推移を図 2 、薬物動態
パラメータを表 2 に示す。Cmax及びAUCτから算出した累積係数は1.33以
下であった。6）外国人健康成人男性（16例）にエンパグリフロジン50mgを 1
日 1 回経口投与した場合、エンパグリフロジンの血漿中濃度は 5 回目の
投与までに定常状態に達した7）。
（本剤の承認用量は10mg及び25mgである。）

図 2 �2 型糖尿病患者に10mg及び25mgを空腹時反復経口投与後の平均血漿中
濃度推移（算術平均値＋標準偏差、投与 1 日目n=20及び19、投与28日
目n=18及び17）

表 2 �2 型糖尿病患者に空腹時反復経口投与後の血漿中薬物動態パラメータ
AUCτ,ss

［nM･h］
Cmax,ss

［nM］
tmax,ss

［h］
t1/2,ss
［h］

10mg
（n=18）

2610
（16.2）

407
（25.8）

1.50
（0.967-4.00）

14.3
（38.3）

25mg
（n=17）

6460
（21.1）

869
（30.2）

1.50
（0.967-6.00）

18.0
（40.7）

算術平均値（変動係数％）、tmaxは中央値（最小値―最大値）

（3）�食事の影響8）

（外国人データ）健康成人に、エンパグリフロジン25mgを単回経口投与し
たとき、空腹時投与に対する食後投与のCmax及びAUC0-∞の幾何平均値の
比（食後投与／空腹時投与）とその90％信頼区間は、63.2［56.7,70.4］％及
び84.0［80.9,87.3］％であった。空腹時投与に比べてtmaxの中央値は1.5時
間延長した（表 3 ）。

表 3 �健康成人に25mgを空腹時及び食後に単回経口投与後の薬物動態パラ
メータ

パラメータ名［単位］ 空腹時
n=18

食後
n=17

AUC0-∞ ［nM･h］ 5550（26.0） 4650（24.8）
Cmax ［nM］ 867（26.8） 542（27.7）
tmax ［h］ 1.00（0.667-4.00） 2.50（0.667-4.00）

算術平均値（変動係数％）、tmaxは中央値（最小値–最大値）

2 ．吸収
エンパグリフロジンの絶対バイオアベイラビリティの検討は行っていな
い。

3 ．分布
日本人 2 型糖尿病患者（腎機能正常、 8 例）にエンパグリフロジン25mgを
単回経口投与したときのエンパグリフロジンの血漿蛋白結合率は84.7％
であった9）。外国人健康成人男性（ 8 例）に14C-エンパグリフロジン50mg
溶液を経口投与したときの血球／血漿の放射能濃度の分布比は28.6～
36.8％であった10）。
（本剤の承認用量は10mg及び25mgである。）

4 ．代謝
（1）�（in vitroデータ）ヒトの肝ミクロソーム及び単離肝細胞を用いてエンパ

グリフロジンの代謝を評価した結果、エンパグリフロジンはほとんど
代謝を受けなかった11）。主たる代謝物の生成にはUGT2B7、UGT1A3、
UGT1A8及びUGT1A9が関与しており、CYP酵素の関与はほとんどなかっ
た2,11）。
エンパグリフロジンはヒト肝ミクロソームのCYP1A2、2B6、2C8、2C9、
2C19、2D6、3A4を阻害しなかった12,13）。酵素誘導試験においてCYP1A2、
2B6、3A4の誘導はみられなかった14）。

（2）�（外国人データ）健康成人男性に14C-エンパグリフロジン50mg溶液を経口
投与したとき（ 8 例）、血漿中には主に未変化体が認められ（血漿中放射能
に対する割合は75％超）、主な代謝物はグルクロン酸抱合体であった（血
漿中放射能に対する割合は約3.3～7.4％）1）。
（本剤の承認用量は10mg及び25mgである。）

5 ．排泄
（1）�日本人健康成人男性（各 6 例）にエンパグリフロジン10mg及び25mgを単回

経口投与したときの投与後72時間までの尿中未変化体排泄率はそれぞれ
投与量の21.3％及び22.9％、腎クリアランスはそれぞれ29.9mL/min及び
34.8mL/minであった5）。
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（2）�（外国人データ）健康成人男性（ 8 例）に14C-エンパグリフロジン50mg溶液
を単回経口投与したとき、投与放射能の約54.4％が尿中に、約41.2％が
糞中に排泄された。尿及び糞中に排泄された放射能に対する未変化体の
割合はそれぞれ43.5％及び82.9％であった1）。
（本剤の承認用量は10mg及び25mgである。）

（3）�（in vitroデータ）エンパグリフロジンはP-gp、BCRP、OAT3、OATP1B1及
びOATP1B3の基質であった。また、エンパグリフロジンはBCRP、OAT3、
OATP1B1及びOATP1B3に対して弱い阻害作用（IC50値：各114、295、71.8、
58.6μM）を示したが、P-gpに対して阻害作用を示さなかった。3,15,16）

6 ．腎機能障害患者
日本人腎機能正常及び軽度、中等度、高度腎機能障害の 2 型糖尿病患者
にエンパグリフロジン25mg単回経口投与を行った（表 4 ）。単回投与後の
薬物動態パラメータの正常腎機能患者に対する幾何平均値の比とその
90％信頼区間は、軽度、中等度、高度腎機能障害患者でそれぞれCmaxに
ついて、93.5［72.2,121］％、92.2［71.2,119］％、94.0［72.6,122］％であり、
AUC0-∞について129［106,157］％、144［118,175］％、152［125,185］％であっ
た。投与後24時間までの尿中グルコース排泄量（UGE0-24h）のベースライ
ンからの変化量は腎機能の低下とともに減少した9）。
外国人末期腎不全患者（ 8 例）にエンパグリフロジン50mg単回経口投与を
行った場合、Cmax及びAUC0-∞の正常腎機能患者に対する幾何平均値の
比とその90％信頼区間は、104［81.2,133］％及び148［120,183］％であった。
UGE0-24hのベースラインからの変化量の平均値（標準誤差）は0.78（0.90）g
であった17）。
（本剤の承認用量は10mg及び25mgである。）

表 4 �正常腎機能患者及び腎機能障害患者に25mg単回経口投与後の薬物動態／
薬力学パラメータ

パラメータ名
［単位］

正常
腎機能注1）

n= 8

軽度
腎機能障害注1）

n= 8

中等度
腎機能障害注1）

n= 8

高度
腎機能障害注1）

n= 8
AUC0-∞

［nM･h］ 7560（14.9） 9730（14.7） 10800（9.18） 12200（40.1）

Cmax［nM］ 1070（18.1） 1030（34.4） 1000（26.4） 1070（42.3）

tmax注2）［h］ 2.50
（1.00-2.50）

2.50
（1.00-4.00）

2.50
（0.667-6.00）

3.25
（1.00-6.00）

fe0-24h［％］ 16.5（18.5） 14.3注3）（20.9） 11.4（28.7） 4.24（41.3）
CLR,0-24h

［mL/min］ 23.8（24.3） 16.8注3）（23.8） 13.5（33.3） 4.67（42.3）

UGE0-24h注5）

［g］ 75.0（4.84） 62.6注4）（5.75） 57.9（4.86） 23.7注3）（5.24）

平均値（変動係数％）
注1）正常腎機能：推定糸球体濾過量（eGFR）≥90mL/min/1.73m2

軽度腎機能障害：eGFR 60～＜90mL/min/1.73m2

中等度腎機能障害：eGFR 30～＜60mL/min/1.73m2

高度腎機能障害：eGFR 15～＜30mL/min/1.73m2

注2）中央値（最小値－最大値）
注3）n= 7
注4）n= 6
注5）�投与後24時間までの尿中グルコース排泄量のベースラインからの変化量

の調整平均値（標準誤差）

7 ．肝機能障害者18）

（外国人データ）肝機能正常被験者（n=12）及び軽度（Child-Pughスコア 5
又は 6 、n= 8 ）、中等度（Child-Pughスコア 7 ～ 9 、n= 8 ）、高度（Child-
Pughスコア10～15、n= 8 ）肝機能障害者にエンパグリフロジン50mg単
回経口投与を行った。単回投与後の薬物動態パラメータの肝機能正常
被験者に対する幾何平均値の比とその90％信頼区間は、軽度、中等度
及び高度肝機能障害者でそれぞれCmaxについて104［82.3,131］％、123

［97.7,156］％、148［118,187］％であり、AUC0-∞について123［98.9,153］％、
147［118,183］％、175［140,218］％であった。
（本剤の承認用量は10mg及び25mgである。）

8 ．高齢者19）

2 型糖尿病患者3208例（日本人患者628例を含む）を用いた母集団薬物動態
解析の結果、年齢が50歳の場合に比べてAUCτ,ssは65歳では8.00％、75歳
では12.5％高くなると予測された。

9 ．薬物相互作用
薬物相互作用のin vitroにおける評価については4.代謝の項を参照。

（1）ゲムフィブロジルとの併用（外国人データ）20）

健康成人（18例）にゲムフィブロジル（OATP1B1、OAT3及びCYP2C8の
阻害剤）600mg 1 日 2 回（1200mg/日）5 日間反復経口投与し、ゲムフィブ
ロジル投与開始後 3 日目にエンパグリフロジン25mgを単回経口併用投与
した場合、エンパグリフロジンの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AUC0-∞で159［152,166］％、Cmaxで115

［106,125］％であった。
（2）リファンピシンとの併用（外国人データ）21）

健康成人（18例）にエンパグリフロジン10mgと、リファンピシン（OATP1B1
及びOATP1B3の阻害剤）600mgを単回経口併用投与した場合、エンパグリ
フロジンの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AUC0-∞で135［130,141］％、Cmaxで175［160,192］％であった。

（3）プロベネシドとの併用（外国人データ）21）

健康成人（16例）にプロベネシド（OAT3及びUGTの阻害剤）500mgを 1 日
2 回 4 日間反復経口投与し、プロベネシド投与開始後 2 日目にエンパグ
リフロジン10mgを単回経口併用投与した場合、エンパグリフロジンの単
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
AUC0-∞で153［146,161］％、Cmaxで126［114,139］％であった。

（4）その他の薬剤との併用（外国人データ）
エンパグリフロジンの薬物動態はメトホルミン22）、グリメピリド（CYP2C9
で代謝される）7）、ピオグリタゾン（CYP2C8及び3A4で代謝される）23,24）、
シタグリプチン25）、リナグリプチン26）、ワルファリン（CYP2C9の基質）27）、
ベラパミル（P-糖蛋白阻害剤）28）、ラミプリル28）、シンバスタチン（CYP3A4
の基質）29）、利尿薬（ヒドロクロロチアジド及びトラセミド）30）との併用に
よる影響はみられなかった（表 5 ）。また、エンパグリフロジンの併用によ
るメトホルミン22）、グリメピリド7）、ピオグリタゾン23,24）、シタグリプチ
ン25）、リナグリプチン26）、ワルファリン27）、ジゴキシン28）、ラミプリル28）、
シンバスタチン29）、利尿薬（ヒドロクロロチアジド及びトラセミド）30）、経
口避妊薬（エチニルエストラジオール及びレボノルゲストレル）31）の薬物
動態への臨床的に問題となる影響はみられなかった（表 6 ）。

表 5 エンパグリフロジンの薬物動態に及ぼす併用薬の影響

併用薬 併用薬
用量

本剤
用量

薬物動態パラメータ
幾何平均値の比（％）
（90％信頼区間）

併用／単独
AUCτ,ss Cmax,ss

メトホルミン 1000mg
1 日 2 回

50mg注1）

1 日 1 回
96.9

（92.3,102）
100

（88.8,114）

グリメピリド 1 mg
単回

50mg注1）

1 日 1 回
95.2

（92.0,98.5）
95.6

（88.2,103）

ピオグリタゾン 45mg
1 日 1 回

50mg注1）

1 日 1 回
100

（96.1,105）
93.4

（85.1,103）

シタグリプチン 100mg
1 日 1 回

50mg注1）

1 日 1 回
110

（104,117）
108

（97.0,119）

リナグリプチン 5 mg
1 日 1 回

50mg注1）

1 日 1 回
102

（96.5,107）
88.3

（78.8,98.9）

ワルファリン 25mg
単回

25mg
1 日 1 回

101
（96.9,105）

101
（89.8,113）

ベラパミル 120mg
単回

25mg
単回注2）

103
（98.9,107）

92.4
（85.4,100）

ラミプリル 5 mg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回

96.6
（93.1,100）

105
（97.7,112）

シンバスタチン 40mg
単回

25mg
単回注2）

102
（98.9,105）

109
（96.9,124）

ヒドロクロロチ
アジド

25mg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回

107
（97.1,118）

103
（88.6,119）

トラセミド 5 mg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回

108
（100,116）

108
（97.9,118）

注1）本剤の承認用量は10mg及び25mg
注2）単回投与での評価のためAUC0-∞,Cmaxから計算

表 6 併用薬の薬物動態に及ぼすエンパグリフロジンの影響

併用薬 併用薬
用量

本剤
用量

薬物動態パラメータ
幾何平均値の比（％）
（90％信頼区間）

併用／単独
AUCτ,ss Cmax,ss

メトホルミン 1000mg
1 日 2 回

50mg注1）

1 日 1 回 101（95.9,106） 104（96.5,111）

グリメピリド 1 mg
単回注2）

50mg注1）

1 日 1 回 93.3（86.1,101） 104（89.5,121）

ピオグリタゾン 45mg
1 日 1 回

10mg
1 日 1 回

ピオグリタゾン
90.0（77.9,104） 87.7（73.9,104）

ピオグリタゾン M-Ⅲ
99.4（87.4,113） 95.7（77.3,119）

ピオグリタゾン M-Ⅳ
95.0（85.3,106） 92.6（77.3,111）

25mg
1 日 1 回

ピオグリタゾン
89.0（72.7,109） 90.2（66.8,122）

ピオグリタゾン M-Ⅲ
99.5（89.1,111） 104（80.8,133）

ピオグリタゾン M-Ⅳ
101（91.6,111） 113（90.8,139）

50mg注1）

1 日 1 回

ピオグリタゾン
91.1（77.4,107） 89.9（71.0,114）

ピオグリタゾン M-Ⅲ
98.9（90.7,108） 91.9（77.1,110）

ピオグリタゾン M-Ⅳ
96.1（91.9,101） 89.0（76.5,103）

シタグリプチン 100mg
1 日 1 回

50mg注1）

1 日 1 回 103（99.0,107） 109（101,117）

リナグリプチン 5 mg
1 日 1 回

50mg注1）

1 日 1 回 103（96.1,111） 102（86.9,119）

ワルファリン 25mg
単回注2）

25mg
1 日 1 回

R-ワルファリン
98.5（95.3,102） 97.9（91.1,105）

S-ワルファリン
95.9（93.4,98.4） 98.9（91.8,106）

ジゴキシン 0.5mg
単回注2）

25mg
1 日 1 回 106（96.7,116） 114（99.3,131）
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併用薬 併用薬
用量

本剤
用量

薬物動態パラメータ
幾何平均値の比（％）
（90％信頼区間）

併用／単独
AUCτ,ss Cmax,ss

ラミプリル 5 mg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回

ラミプリル
108（101,116） 104（89.7,120）

ラミプリラート
98.7（96.0,101） 98.3（92.7,104）

シンバスタチン 40mg
単回注2）

25mg
単回

シンバスタチン
101（80.1,128） 97.2（76.3,124）

シンバスタチン酸
105（90.1,122） 97.3（84.9,111）

ヒドロクロロチ
アジド

25mg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回 96.3（89.1,104） 102（88.6,117）

トラセミド 5 mg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回

トラセミド
101（99.1,104） 104（93.8,116）

トラセミド-M1
104（100,109） 103（94.1,112）

トラセミド-M3
103（95.9,111） 102（97.7,107）

エチニルエスト
ラジオール

30μg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回 103（97.6,108） 99.2（93.4,105）

レボノルゲスト
レル

150μg
1 日 1 回

25mg
1 日 1 回 102（98.5,105） 106（99.5,113）

注1）本剤の承認用量は10mg及び25mg
注2）単回投与での評価のためAUC0-∞,Cmaxから計算

【臨 床 成 績】
1．単独療法試験
（1）用量反応試験32）

食事、運動療法を実施したにもかかわらず血糖コントロールが不十分な
日本人の 2 型糖尿病患者を対象に、本剤及びプラセボを 1 日 1 回12週間
経口投与した。HbA1c（主要評価項目：NGSP値）及び空腹時血糖の投与
前値からの調整平均変化量は下表のとおりであり、本剤10mg及び25mgは
いずれの項目においてもプラセボ投与群と比べ有意な差が認められた。
体重の投与前値からの調整平均変化量のプラセボとの差は、本剤10mg及
び25mgでそれぞれ－1.70kg及び－1.97kgであった。低血糖の副作用発現
割合は、プラセボで0.9％（ 1 /109例）、本剤10mgで1.8％（ 2 /109例）、本
剤25mgで1.8％（ 2 /109例）であった。

HbA1c（NGSP値）（％） 空腹時血糖（mg/dL）
投与
前値

投与前値から
の変化量 プラセボとの差 投与前値から

の変化量 プラセボとの差

プラセボ群
（n=109） 7.94 0.30（0.09） － 4.06

（2.88） －

10mg群
（n=109） 7.93 －0.40（0.09） －0.70（0.08）

［－0.85,－0.55］ －25.28（2.77） －29.34（2.50）
［－34.25,－24.42］

25mg群
（n=109） 7.93 －0.65（0.09） －0.95（0.08）

［－1.10,－0.80］ －33.70（2.92） －37.75（2.50）
［－42.66,－32.84］

n：ランダム化された症例数
投与前値からの変化量及びプラセボとの差：調整平均変化量（SE）

（ANCOVA：LOCF）

（2）プラセボ対照二重盲検試験（国際共同治験）33）

食事、運動療法を実施したにもかかわらず血糖コントロールが不十分な
外国人及び日本人の 2 型糖尿病患者を対象に、本剤及びプラセボを 1 日
1 回24週間経口投与した。HbA1c（主要評価項目：NGSP値）及び空腹時血
糖の投与前値からの調整平均変化量は下表のとおりであり、本剤10mg及
び25mgはいずれの項目においてもプラセボ投与群と比べ有意な差が認め
られた。体重の投与前値からの調整平均変化量のプラセボとの差は、本
剤10mg及び25mgでそれぞれ－1.93kg及び－2.15kgであった。低血糖の副
作用発現割合は、プラセボで0.5％（ 1 /221例）、本剤10mgで0.5％（ 1 /217
例）、本剤25mgで0.5％（ 1 /216例）であった。

HbA1c（NGSP値）（％） 空腹時血糖（mg/dL）
投与
前値

投与前値から
の変化量 プラセボとの差 投与前値から

の変化量 プラセボとの差

プラセボ群
（n=219） 7.92 0.08（0.05） － 11.7（2.0） －

10mg群
（n=216） 7.89 －0.65（0.05） －0.74（0.07）

［－0.88,－0.59］ －19.4（2.0） －31.1（2.9）
［－36.7,－25.5］

25mg群
（n=216） 7.86 －0.76（0.05） －0.85（0.07）

［－0.99,－0.70］ －24.3（2.0） －36.0（2.9）
［－41.6,－30.4］

n：ランダム化された症例数
投与前値からの変化量及びプラセボとの差：調整平均変化量（SE）

（ANCOVA：LOCF）

（3）単剤での長期投与試験
上記（1）の試験で、本剤10mg又は25mgを服用して12週間投与した患者は、
同一用量及び用法で合計52週間の投与を行った。その結果、HbA1c及び
空腹時血糖の投与前値からの調整平均変化量は下表のとおりであり、い
ずれにおいてもその効果は持続していた。体重の投与前値からの調整平
均変化量は、本剤10mg及び25mgでそれぞれ－3.07kg及び－3.12kgであり、
その体重減少作用は52週間にわたって持続していた。低血糖の副作用発
現割合は、本剤10mgで1.8％（ 2 /109例）、本剤25mgで2.8％（ 3 /109例）で
あった。32）

HbA1c（NGSP値）（％） 空腹時血糖（mg/dL）
投与前値 投与前値からの変化量 投与前値からの変化量

10mg群
（n=109） 7.92 －0.67（0.09） －24.71（3.15）

25mg群
（n=109） 7.92 －0.86（0.09） －31.25（3.35）

n：ランダム化された症例数
投与前値からの変化量：調整平均変化量（SE）

（ANCOVA：OC）

上記（2）の試験で、本剤10mg又は25mgを服用して24週間投与した患者
は、同一用量及び用法で延長試験に移行した。先行試験と合わせて合計
52週間（中間解析）の投与を行った。その結果、HbA1c及び空腹時血糖の
投与前値からの調整平均変化量は下表のとおりであり、いずれにおいて
もその効果は持続しており、投与52週時ではいずれの項目においてもプ
ラセボ投与群と比べ有意な差が認められた。体重の投与前値からの調整
平均変化量のプラセボとの差は、本剤10mg及び25mgでそれぞれ－1.42kg
及び－2.53kgであり、その体重減少作用は52週間にわたって持続してい
た。低血糖の副作用発現割合は、プラセボで0.5％（ 1 /221例）、本剤10mg
で0.5％（ 1 /217例）、本剤25mgで0.5％（ 1 /216例）であった。34）

HbA1c（NGSP値）（％） 空腹時血糖（mg/dL）
投与
前値

投与前値から
の変化量 プラセボとの差 投与前値から

の変化量 プラセボとの差

プラセボ群
（n=219） 7.92 0.10（0.05） － 11.8（2.0） －

10mg群
（n=216） 7.89 －0.66（0.05） －0.76（0.08）

［－0.91,－0.61］ －18.2（2.0） －30.1（2.9）
［－35.7,－24.5］

25mg群
（n=216） 7.86 －0.81（0.05） －0.91（0.08）

［－1.06,－0.76］ －23.9（2.0） －35.7（2.9）
［－41.3,－30.1］

n：ランダム化された症例数
投与前値からの変化量及びプラセボとの差：調整平均変化量（SE）

（ANCOVA：LOCF）

2 ．併用療法長期投与試験35）

既存の経口血糖降下薬であるスルホニルウレア剤、ビグアナイド系薬剤、
チアゾリジン系薬剤、DPP-4阻害剤、α-グルコシダーゼ阻害剤又は速効
型インスリン分泌促進剤による治療にもかかわらず血糖コントロールが
不十分な日本人 2 型糖尿病患者に本剤10mg又は25mgを 1 日 1 回52週間併
用経口投与した時の安全性及び有効性を評価した。その結果、HbA1c及
び空腹時血糖の投与前値からの調整平均変化量は下表のとおりであり、
いずれにおいてもその効果は持続していた。体重の投与前値からの調整
平均変化量は、本剤10mg及び25mgでそれぞれ－3.09～－2.29kg及び－3.41
～－2.77kgであり、その体重減少作用は52週間にわたって持続していた。
本剤10mg及び25mgにおける低血糖の副作用発現割合は、スルホニルウレ
ア剤併用時でそれぞれ6.6％（ 9 /136例）及び7.3％（10/137例）、ビグアナ
イド系薬剤併用時でそれぞれ1.5％（ 1 /68例）及び4.6％（ 3 /65例）、チア
ゾリジン系薬剤併用時でそれぞれ0.7％（ 1 /137例）及び0.7％（ 1 /136例）、
DPP-4阻害剤併用時でそれぞれ0.0％（ 0 /68例）及び4.2％（ 3 /71例）、α-
グルコシダーゼ阻害剤併用時でそれぞれ0.0％（ 0 /69例）及び0.0％（ 0 /70
例）、速効型インスリン分泌促進剤併用時でそれぞれ0.0％（ 0 /70例）及び
4.3％（ 3 /70例）であった。

併用薬剤 本剤の
投与量（n）

HbA1c（NGSP値）（％）
空腹時血糖
（mg/dL）投与前値 投与前値からの

変化量
スルホニルウレア
剤

10mg（n=136） 7.99 －0.93（0.05） －26.35（1.66）
25mg（n=137） 8.06 －0.96（0.05） －30.50（1.66）

ビグアナイド系薬
剤

10mg（n=68） 7.68 －0.81（0.06） －16.43（1.78）
25mg（n=65） 7.51 －0.98（0.06） －23.61（1.82）

チアゾリジン系薬
剤

10mg（n=137） 7.85 －0.90（0.05） －23.82（1.41）
25mg（n=136） 7.95 －0.96（0.05） －26.76（1.41）

DPP-4阻害剤
10mg（n=68） 7.78 －1.00（0.06） －25.21（1.86）
25mg（n=71） 7.82 －0.83（0.06） －20.32（1.82）

α-グルコシダーゼ
阻害剤

10mg（n=69） 7.78 －0.87（0.06） －24.03（1.84）
25mg（n=70） 7.56 －0.77（0.06） －23.70（1.83）

速効型インスリン
分泌促進剤

10mg（n=70） 8.01 －0.98（0.08） －31.00（2.21）
25mg（n=70） 7.98 －0.98（0.08） －33.05（2.21）

n：ランダム化された症例数
投与前値からの変化量：調整平均変化量（SE）

（ANCOVA：LOCF）

3 ．腎機能低下 2型糖尿病患者を対象としたプラセボ対照二重盲検試験（外国
人データ）36）

腎機能障害を有する 2 型糖尿病患者に、本剤及びプラセボを 1 日 1 回
24週間経口投与した。HbA1c（主要評価項目：NGSP値）及び空腹時血糖
の投与前値からの調整平均変化量は下表のとおりであり、本剤10mgは
軽度腎機能障害患者（eGFR 60mL/min/1.73m2以上90mL/min/1.73m2未満）
で、本剤25mgは軽度腎機能障害患者及び中等度腎機能障害患者（eGFR �
45mL/min/1.73m2以上60mL/min/1.73m2未満）において、いずれもプラセボ
投与群と比べ有意な差が認められた。体重の投与前値からの調整平均変
化量のプラセボとの差は、軽度腎機能障害患者では本剤10mg及び25mgで
それぞれ－1.43kg及び－2.00kgであり、中等度腎機能障害患者では本剤
25mgで－0.74kgであった。
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軽度腎機能障害患者（eGFR 60mL/min/1.73m2以上90mL/min/1.73m2未満）
HbA1c（NGSP値）（％） 空腹時血糖（mg/dL）

投与
前値

投与前値から
の変化量 プラセボとの差 投与前値から

の変化量 プラセボとの差

プラセボ群
（n=95） 8.09 0.06（0.07） － 5.67（3.50） －

10mg群
（n=98） 8.02 －0.46（0.07） －0.52（0.10）

［－0.72,－0.32］ －13.88（3.44） －19.56（4.91）
［－29.23,－9.88］

25mg群
（n=97） 7.96 －0.63（0.07） －0.68（0.10）

［－0.88,－0.49］ －18.08（3.47） －23.75（4.94）
［－33.48,－14.03］

n：ランダム化された症例数
投与前値からの変化量及びプラセボとの差：調整平均変化量（SE）

（ANCOVA：LOCF）

中等度腎機能障害患者（eGFR 45mL/min/1.73m2以上60mL/min/1.73m2未満）
HbA1c（NGSP値）（％） 空腹時血糖（mg/dL）

投与
前値

投与前値から
の変化量 プラセボとの差 投与前値から

の変化量 プラセボとの差

プラセボ群
（n=89） 8.08 －0.08（0.07） － 6.68（3.76） －

25mg群
（n=91） 8.12 －0.54（0.07） －0.46（0.10）

［－0.66,－0.27］ －14.71（3.74） －21.39（5.34）
［－31.94,－10.84］

n：ランダム化された症例数
投与前値からの変化量及びプラセボとの差：調整平均変化量（SE）

（ANCOVA：LOCF）

【薬 効 薬 理】
1．作用機序

腎臓で濾過されたグルコースは近位尿細管に存在するヒトナトリウム-グ
ルコース共役輸送担体 2（SGLT2）によってほぼ完全に再吸収され、わず
かではあるがSGLT1によっても再吸収される37）。エンパグリフロジンは
SGLT2選択的な競合阻害剤で、腎臓によるグルコースの再吸収を阻害す
ることにより尿中グルコース排泄量を増加させ、血糖を低下させる38）。

2 ．薬理作用
（1）SGLT2阻害作用

In vitro試験で、エンパグリフロジンはSGLT2を選択的に阻害し（IC50：
1.3nM）、ヒトSGLT1（IC50：6278nM）と比較して約5000倍の選択性を示
した39）。

（2）尿中グルコース排泄促進作用
糖尿病モデル動物（db/dbマウス及びZucker糖尿病肥満［ZDF］ラット）に
おいて、エンパグリフロジンは単回経口投与により尿中グルコース排泄
量（投与後 7 時間）を増加させた38）。
日本人 2 型糖尿病患者にエンパグリフロジン 1 mg、 5 mg、10mg、25mg又
はプラセボを 1 日 1 回 4 週間反復経口投与した。エンパグリフロジンは
プラセボに比べ投与28日目の投与24時間後までの累積尿中グルコース排
泄量を増加させた6）。

（3）血糖低下作用
糖尿病モデル動物（db/dbマウス及びZDFラット）において、エンパグリ
フロジンは単回経口投与により血糖低下作用を示した38）。さらに、ZDF
ラットにおいて、エンパグリフロジンは 1 日 1 回 5 週間反復経口投与に
より、投与22日目（摂食下）及び投与37日目（絶食下）の血中グルコース濃
度並びにHbA1cを低下させた40）。
日本人 2 型糖尿病患者にプラセボ、エンパグリフロジン10mg又は25mgを
1 日 1 回24週間反復経口投与した。エンパグリフロジンはプラセボに比
べHbA1cを低下させた33）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：�エンパグリフロジン（JAN）�

Empagliflozin（JAN,INN）
化学名：�（1S）-1,5-Anhydro-1-C-｛4-chloro-3-［（4-｛［（3S）-oxolan-3-yl］oxy｝

phenyl）methyl］phenyl｝-D-glucitol
化学構造式：

分子式：C23H27ClO7

分子量：450.91
性　状：�白色から黄白色の粉末である。メタノールにやや溶けにくく、エタ

ノール（99.5）に溶けにくく、水に極めて溶けにくい。
融　点：150℃± 2 ℃
分配係数：logD（pH7.4）＝logP＝1.7

【承 認 条 件】
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包 装】
ジャディアンス錠10mg：�100錠（10錠×10）PTP�

700錠（14錠×50）PTP�
500錠 瓶

ジャディアンス錠25mg：100錠（10錠×10）PTP
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（ 3 ） 次に掲げる患者又は状態〔低血糖を起こすおそれがあ
る．〕

1）脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
2） 栄養不良状態，飢餓状態，不規則な食事摂取，食事
摂取量の不足又は衰弱状態

3）激しい筋肉運動
4）過度のアルコール摂取者

（ 4） 脱水を起こしやすい患者（血糖コントロールが極めて
不良の患者，高齢者，利尿剤併用患者等）〔本剤の利
尿作用により脱水を起こすおそれがある．（「重要な
基本的注意」，「相互作用」，「重大な副作用」，「高齢
者への投与」の項参照）〕

（ 5） 中等度腎機能障害患者（「重要な基本的注意（ 2）及び
（ 9）」，「薬物動態」の項参照）

（ 6） 尿路感染，性器感染のある患者〔症状を悪化させるお
それがある．（「重要な基本的注意」の項参照）〕

2 ．重要な基本的注意
（ 1） 本剤の使用にあたっては，患者に対し低血糖症状及

びその対処方法について十分説明すること．特に，イ
ンスリン製剤，スルホニルウレア剤又は速効型イン
スリン分泌促進薬と併用する場合，低血糖のリスク
が増加するおそれがある．インスリン製剤，スルホ
ニルウレア剤又は速効型インスリン分泌促進薬によ
る低血糖のリスクを軽減するため，これらの薬剤と
併用する場合には，これらの薬剤の減量を検討する
こと．（「慎重投与」，「相互作用」，「重大な副作用」の
項参照）

（ 2） 本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられることが
ある．また，体液量が減少することがあるので，適
度な水分補給を行うよう指導し，観察を十分行うこ
と．脱水，血圧低下等の異常が認められた場合は，休
薬や補液等の適切な処置を行うこと．特に体液量減
少を起こしやすい患者（高齢者，腎機能障害患者，利
尿薬併用患者等）においては，脱水や糖尿病性ケトア
シドーシス，高浸透圧高血糖症候群，脳梗塞を含む
血栓・塞栓症等の発現に注意すること．（「慎重投与」，
「相互作用」，「重大な副作用」，「その他の副作用」，「高
齢者への投与」の項参照）

（ 3） 尿路感染を起こし，腎盂腎炎，敗血症等の重篤な感
染症に至ることがある．また，腟カンジダ症等の性
器感染を起こすことがある．十分な観察を行うなど
尿路感染及び性器感染の発症に注意し，発症した場
合には適切な処置を行うとともに，状態に応じて休
薬等を考慮すること．尿路感染及び性器感染の症状
及びその対処方法について患者に説明すること．（「慎
重投与」，「重大な副作用」，「その他の副作用」の項参
照）

（ 4） 糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考
慮すること．糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性
等，糖尿病類似の症状（腎性糖尿，甲状腺機能異常等）
を有する疾患があることに留意すること．

（ 5） 本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
（ 1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
（ 2） 重症ケトーシス，糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者

〔輸液及びインスリンによる速やかな高血糖の是正
が必須となるので本剤の投与は適さない．〕

（ 3） 重症感染症，手術前後，重篤な外傷のある患者〔イ
ンスリン注射による血糖管理が望まれるので本剤
の投与は適さない．〕

【組成・性状】
販売名 カナグル錠100mg

有効成分・
含量

（ 1錠中）

カナグリフロジン水和物102mg
（カナグリフロジンとして100mg）

添加物

D-マンニトール，ヒドロキシプロピルセルロース，
クロスカルメロースナトリウム，フマル酸ステア
リルナトリウム，タルク，ポリビニルアルコール（部
分けん化物），マクロゴール4000，酸化チタン，黄
色三二酸化鉄，三二酸化鉄

性状・剤形 うすい黄色・フィルムコーティング錠

外形

規格 直径（mm）
7.6

厚さ（mm）
3.4

重量（mg）
144.3

【効能・効果】
2 型糖尿病

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
（ 1） 本剤は 2型糖尿病と診断された患者に対してのみ

使用し， 1型糖尿病の患者には投与をしないこと．
（ 2） 高度腎機能障害患者又は透析中の末期腎不全患者

では本剤の効果が期待できないため，投与しない
こと．（「重要な基本的注意（ 9）」，「薬物動態」の項
参照）

（ 3） 中等度腎機能障害患者では本剤の効果が十分に得
られない可能性があるので投与の必要性を慎重に
判断すること．（「重要な基本的注意（ 9）」，「薬物
動態」，「臨床成績」の項参照）

【用法・用量】
通常，成人にはカナグリフロジンとして100mgを 1日 1回
朝食前又は朝食後に経口投与する．

【使用上の注意】
1 ．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（ 1） 心不全（NYHA心機能分類Ⅳ）のある患者〔使用経験が

なく安全性が確立していない．〕
（ 2） 他の糖尿病用薬（特に，インスリン製剤，スルホニル

ウレア剤又は速効型インスリン分泌促進薬）を投与中
の患者〔併用により低血糖を起こすおそれがある．
（「重要な基本的注意」，「相互作用」，「重大な副作用」
の項参照）〕

＊＊

日本標準商品分類番号
8 7 3 9 6 9

貯　　法：室温保存
使用期限：外箱及びラベルに表示の使用期限内に使用すること
注）注意－医師等の処方箋により使用すること

＊＊2018年10月改訂（第 9版）D10
＊2018年 8 月改訂

処方箋医薬品注)

承認番号 22600AMX00744
薬価収載 2014年 9 月
販売開始 2014年 9 月
国際誕生 2013年 3 月

（カナグリフロジン水和物錠）
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併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

糖尿病用薬
スルホニルウ
レア剤
速効型インス
リン分泌促進
薬
α-グルコシ
ダーゼ阻害薬
ビグアナイド
系薬剤
チアゾリジン
系薬剤
DPP-4阻害薬
GLP-1受容体
作動薬
インスリン製
剤等

低血糖症状が起こるおそ
れがあるので，患者の状態
を十分観察しながら投与
すること．特に，インスリ
ン製剤，スルホニルウレア
剤又は速効型インスリン
分泌促進薬と併用する場
合，低血糖のリスクが増加
するおそれがある．これら
の薬剤による低血糖のリ
スクを軽減するため，これ
らの薬剤の減量を検討す
ること．（「慎重投与」，「重
要な基本的注意」，「重大な
副作用」の項参照）
低血糖症状が認められた
場合には，通常はショ糖を
投与し，α-グルコシダー
ゼ阻害薬との併用時には
ブドウ糖を投与すること．

血糖降下作用が
増強される．

血糖降下作用を
増強する薬剤
β-遮断剤
サリチル酸剤
モノアミン酸
化酵素阻害剤
等

更に血糖が低下する可能
性があるため，血糖値その
他患者の状態を十分観察
しながら投与すること．

血糖降下作用を
減弱する薬剤
アドレナリン
副腎皮質ホル
モン
甲状腺ホルモ
ン等

血糖が上昇する可能性が
あるため，血糖値その他患
者の状態を十分観察しな
がら投与すること．

血糖降下作用が
減弱される．

ジゴキシン 本剤300mgとの併用により
ジゴキシンのCmax及び
AUCがそれぞれ36％及び
20％上昇したとの報告が
あるため，適切な観察を行
うこと．

本剤のP-糖蛋白
質阻害作用によ
る．

リファンピシン，
フェニトイン，
フェノバルビ
タール，リトナ
ビル等

リファンピシンとの併用
により本剤のCmax及び
AUCがそれぞれ28％及び
51％低下したとの報告が
あるため，適切な観察を行
うこと．

本剤の代謝酵素
であるUGT1A9
及びUGT2B4を
これらの薬剤が
誘導することに
より，本剤の代
謝が促進される．

利尿作用を有す
る薬剤
　ループ利尿薬
　 サイアザイド
系利尿薬等

左記薬剤と本剤の併用に
より，利尿作用が過剰にみ
られるおそれがあるため，
必要に応じ利尿薬の用量
を調整するなど注意する
こと．

左記薬剤との併
用により利尿作
用が増強される
おそれがある．

4 ．副作用
国内第Ⅱ相用量設定試験及び第Ⅲ相試験において，
1629例中474例（29.1％）953件の副作用（臨床検査値の
異常も含む）が認められた．主な副作用は，無症候性
低血糖，低血糖症，頻尿，血中ケトン体増加，便秘
等であった．（承認時）

（ 1）重大な副作用
　1） 低血糖（2.7～14.1％）：他の糖尿病用薬との併用で低

血糖があらわれることがある．
　　 特に，インスリン製剤，スルホニルウレア剤又は速効

型インスリン分泌促進薬と併用する場合，低血糖のリ
スクが増加するおそれがあることから，これらの薬剤
の減量を検討すること．また，他の糖尿病用薬を併用
しない場合でも低血糖が報告されている．低血糖症状
が認められた場合には，糖質を含む食品を摂取するな

事療法，運動療法を十分に行ったうえで効果が不十
分な場合に限り考慮すること．

（ 6） 本剤投与中は，血糖を定期的に検査し，薬剤の効果
を確かめ，本剤を 3ヵ月投与しても効果が不十分な
場合には他の治療法への変更を考慮すること．

（ 7） 投与の継続中に，投与の必要がなくなる場合があり，
また，患者の不養生，感染症の合併等により効果が
なくなったり，不十分となる場合があるので，食事
摂取量，血糖値，感染症の有無等に留意の上，常に
投与継続の可否，薬剤の選択等に注意すること．

（ 8） 高度肝機能障害を有する患者について，使用経験が
なく安全性は確立していない．

（ 9） 本剤投与により，血清クレアチニンの上昇又はeGFR
の低下がみられることがあるので，腎機能を定期的
に検査すること．腎機能障害患者においては経過を
十分に観察し，継続的にeGFRが45mL/min/1.73m2未
満に低下した場合は投与の中止を検討すること．（「慎
重投与」，「その他の副作用」の項参照）

（10） 本剤の作用機序である尿中グルコース排泄促進作用
により，血糖コントロールが良好であっても脂肪酸
代謝が亢進し，ケトーシスがあらわれ，ケトアシドー
シスに至ることがある．著しい血糖の上昇を伴わな
い場合があるため，以下の点に留意すること．（「重
大な副作用」，「その他の副作用」の項参照）

　　1) 悪心・嘔吐，食欲減退，腹痛，過度な口渇，倦怠感，
呼吸困難，意識障害等の症状が認められた場合に
は，血中又は尿中ケトン体測定を含む検査を実施す
ること．異常が認められた場合には投与を中止し，
適切な処置を行うこと．

　　2) 特に，インスリン分泌能の低下，インスリン製剤の
減量や中止，過度な糖質摂取制限，食事摂取不良，
感染症，脱水を伴う場合にはケトアシドーシスを発
現しやすいので，観察を十分に行うこと．

　　3) 患者に対し，ケトアシドーシスの症状（悪心・嘔
吐，食欲減退，腹痛，過度な口渇，倦怠感，呼吸困
難，意識障害等）について説明するとともに，これ
らの症状が認められた場合には直ちに医療機関を
受診するよう指導すること．

（11） 排尿困難，無尿，乏尿あるいは尿閉の症状を呈する
患者においては，その治療を優先するとともに他剤
での治療を考慮すること．

（12） 本剤投与による体重減少が報告されているため，過
度の体重減少に注意すること．

（13） 低血糖症状を起こすことがあるので，高所作業，自
動車の運転等に従事している患者に投与するときは
注意すること．（「重大な副作用」の項参照）

3 ．相互作用
本剤は，主としてUGT1A9及びUGT2B4により代謝
され，未変化体の尿中排泄率は 1％未満であった．
本剤はP-糖蛋白質，多剤耐性関連蛋白質 2及び乳が
ん耐性蛋白質の基質であり，P-糖蛋白質及び多剤耐
性関連蛋白質 2に対して弱い阻害作用を有する．（「薬
物動態」の項参照）
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（ 2 ） 高齢者では脱水症状（口渇等）の認知が遅れるおそれ
があるので注意すること．

6 ．妊婦，産婦，授乳婦等への投与
（ 1） 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，本剤

を投与せず，インスリン製剤等を使用すること．〔妊
娠中の投与に関する安全性は確立していない．本剤
の動物実験（ラット）で，ヒトの妊娠中期及び後期に
あたる期間の曝露により，幼若動物に腎盂及び尿細
管の拡張が報告されている．また，動物実験（ラット）
で胎児への移行が報告されている．〕

（ 2） 授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせるこ
と．〔動物実験（ラット）で乳汁中への移行が報告され
ている．〕

7 ．小児等への投与
低出生体重児，新生児，乳児，幼児又は小児に対す
る安全性は確立していない（使用経験がない）．

8 ．臨床検査結果に及ぼす影響
本剤の作用機序により，本剤服用中は尿糖陽性，血
清1,5-AG（1,5-アンヒドログルシトール）低値を示す．
尿糖及び血清1,5-AGの検査結果は，血糖コントロー
ルの参考とはならないので注意すること．

9 ．適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り
出して服用するよう指導すること．〔PTPシートの誤
飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には
穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発す
ることが報告されている．〕

10．その他の注意
（ 1） 雌雄ラットを用いた 2年間反復投与がん原性試験

（10, 30及び100mg/kg/日）において，10mg/kg/日以
上の雄で精巣に間細胞腫，100mg/kg/日の雌雄で副腎
に褐色細胞腫及び腎臓に尿細管腫瘍の発生頻度の増
加が認められた．ラットに本剤10mg/kg/日（雄）又は
100mg/kg/日（雌）を反復経口投与したときの曝露量
（AUC0-24h）は，最大臨床推奨用量（ 1日 1回100mg）の
約 6倍又は約84倍であった．

（ 2） 海外で行われた脳・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
者を対象とした大規模臨床試験において，カナグリ
フロジンとして100又は300mgを 1 日 1回投与された
患者では，プラセボを投与された患者よりも，下肢
切断の発現頻度が有意に高かった（ハザード比：1.97，
95%信頼区間1.41-2.75）との報告がある1)．

　　（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

【薬物動態】
1 ．血漿中濃度
（ 1）単回投与

2 型糖尿病患者に，カナグリフロジンとして100mgを食事10
分前に単回経口投与したときの血漿中濃度推移及び薬物動
態パラメータは以下のとおりである2)．

図　 2 型糖尿病患者にカナグリフロジン100mgを単回経口投与したと
きの血漿中濃度推移（平均値+標準偏差，n=12）

＊

ど適切な処置を行うこと．（「慎重投与」，「重要な基本
的注意（ 1）」，「相互作用」，「臨床成績」の項参照）

　2） 脱水（0.1％）：脱水があらわれることがあるので，適
度な水分補給を行うよう指導し，観察を十分に行う
こと．口渇，多尿，頻尿，血圧低下等の症状があら
われ脱水が疑われる場合には，休薬や補液等の適切
な処置を行うこと．脱水に引き続き脳梗塞を含む血
栓・塞栓症等を発現した例が報告されているので，十
分注意すること．（「慎重投与」，「重要な基本的注意」，
「相互作用」，「高齢者への投与」の項参照）

　3） ケトアシドーシス（頻度不明）：ケトアシドーシス（糖
尿病性ケトアシドーシスを含む）があらわれることが
あるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合
には投与を中止し，適切な処置を行うこと．（「重要な
基本的注意」の項参照）

　4） 腎盂腎炎（0.1％），敗血症：腎盂腎炎があらわれ，敗
血症（敗血症性ショックを含む）に至ることがあるの
で，観察を十分に行い，異常が認められた場合には
投与を中止し，適切な処置を行うこと．（「重要な基
本的注意（ 3）」の項参照）

（ 2）その他の副作用
以下の副作用があらわれた場合には，症状に応じて
適切な処置を行うこと．
頻度

種類 1 ％以上 0.1～ 1 ％未満 頻度不明注)

精神・神
経系

浮動性めまい，体位性めまい，
頭痛

失神

消化器 便秘，口
渇

歯周炎，腹部膨満，上腹部痛，
下痢，胃炎，胃食道逆流性疾
患，悪心

循環器 頻脈，心室性期外収縮，起立
性低血圧

低血圧

血液 白血球増加症，赤血球増加症

泌尿器 膀胱炎，
頻尿

尿路感染，緊張性膀胱，夜間
頻尿，多尿

皮膚 接触性皮膚炎，湿疹，そう痒
症，発疹，蕁麻疹，中毒性皮
疹

眼 結膜炎

耳 回転性めまい，突発難聴

生殖器 外陰部腟
カンジダ
症

性器カンジダ症，腟感染，外
陰部炎，亀頭炎，亀頭包皮炎，
良性前立腺肥大症，陰部そう
痒症，外陰腟そう痒症

代謝異常 ケトーシ
ス，無症
候性低血
糖

臨床検査 血中ケト
ン体増加

血中クレアチニン増加，血中
カリウム増加，ヘマトクリッ
ト増加，尿中血陽性，赤血球
数増加，尿中アルブミン／ク
レアチニン比増加，尿中ケト
ン体陽性，尿量増加

全身症状 無力症，胸部不快感，空腹，
倦怠感

筋骨格系 背部痛

その他 体重減少

副作用の頻度は承認時までの臨床試験に基づき算出した
注）海外のみで報告された副作用は頻度不明とした

5 ．高齢者への投与
（ 1） 一般に高齢者では生理機能が低下しているので，患

者の状態を観察しながら慎重に投与すること．（「重
要な基本的注意（ 2）」の項参照）
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6 ．腎機能障害者
（ 1）腎機能障害を伴う 2型糖尿病患者

中等度腎機能障害を伴う 2型糖尿病患者に，カナグリフロ
ジンとして100mgを単回経口投与したとき，カナグリフロジ
ンのAUC0-∞は腎機能正常 2型糖尿病患者と比較して約26％
上昇した．また，腎機能正常及び中等度腎機能障害を伴う2
型糖尿病患者における投与後24時間までの累積尿中グルコー
ス排泄量のベースラインからの変化量（平均値［95％信頼区
間］）は86.592g［75.612, 97.572］及び61.017g［49.362, 72.671］
であった9)．

表　 腎機能障害を伴う 2型糖尿病患者における単回経口投与時の薬物
動態パラメータ

腎機能障害の程度 n Cmax
（ng/mL）

AUC0-∞
（ng・h/mL）

正常腎機能患者 12 1214（338） 6929（1734）
中等度腎機能障害を伴う
2型糖尿病患者
（eGFR 30～49mL/min/1.73m2）

12 1197（311） 8766（2551）

正常腎機能患者との幾何平均値の
比（％）［90％信頼区間］ 98［82, 117］ 126［106, 149］

平均値（標準偏差）

（ 2）腎機能障害者（外国人のデータ）
腎機能障害者に，カナグリフロジンとして200mgを単回経
口投与したとき，軽度腎機能障害者，中等度腎機能障害者
及び高度腎機能障害者のカナグリフロジンのCmaxは正常腎
機能者と比較して，それぞれ約27％，約 9％及び約10％低
下した．また，AUC0-∞は正常腎機能者と比較して，それぞ
れ約15％，約29％及び約53％高かった．末期腎不全患者で
は， 4時間の透析によってカナグリフロジンはほとんど除
去されなかった．
（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）
また，正常腎機能者と軽度，中等度及び高度腎機能障害者
における投与後24時間までの累積尿中グルコース排泄量の
ベースラインからの変化量（調整済み平均値）は，53.04，
38.32，17.11及び4.27gであった9)．

表　 腎機能障害者における単回経口投与時の薬物動態パラメータ

腎機能障害の程度 n Cmax
（ng/mL）

AUC0-∞
（ng・h/mL）

正常腎機能者 3 1880（475） 14862（5380）
軽度腎機能障害者
（eGFR 60～89mL/min/1.73m2） 10 1469（669） 17172（6075）

正常腎機能者との幾何平均値の比
（％）［90％信頼区間］ 73［50, 108］ 115［84, 159］

中等度腎機能障害者
（eGFR 30～59mL/min/1.73m2） 9 1717（427） 18715（4504）

正常腎機能者との幾何平均値の比
（％）［90％信頼区間］ 91［61, 134］ 129［93, 178］

高度腎機能障害者
（eGFR 15～29mL/min/1.73m2） 10 1746（665） 22304（5566）

正常腎機能者との幾何平均値の比
（％）［90％信頼区間］ 90［61, 133］ 153［111, 211］

末期腎不全患者（透析後） 8 1287（277） 13587（3216）
正常腎機能者との幾何平均値の比

（％）［90％信頼区間］ 69［52, 90］ 94［67, 131］

末期腎不全患者（透析前） 8 1433（509） 14205（3648）
正常腎機能者との幾何平均値の比

（％）［90％信頼区間］ 75［52, 107］ 97［67, 141］

平均値（標準偏差）

7 ．肝機能障害者（外国人のデータ）
肝機能障害者に，カナグリフロジンとして300mgを単回経
口投与したとき，軽度肝機能障害者（Child-Pugh分類で合計
スコア5～6）及び中等度肝機能障害者（Child-Pugh分類で合
計スコア7～9）のカナグリフロジンのCmaxは正常肝機能者
と比較して，それぞれ約 7％の上昇と約 4％の低下が認め
られた．また，AUC0-∞は正常肝機能者と比較して，それぞ
れ約10％及び約11％高かった10)．なお，高度肝機能障害者
（Child-Pugh分類で合計スコア 9超）での臨床試験は行われ
ていない．
（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

表　 2 型糖尿病患者にカナグリフロジン100mgを単回経口投与したと
きの薬物動態パラメータ

Cmax（ng/mL） AUC0-∞（ng・h/mL） tmax（h） t1/2（h）

1126（228） 6561（1305） 1.0（1.0-1.5） 10.2（1.9）

n=12，平均値（標準偏差），tmaxは中央値（最小値－最大値）
（ 2）反復投与

2 型糖尿病患者に，カナグリフロジンとして100mgを 1 日 1
回14日間反復経口投与したときの薬物動態パラメータは以
下のとおりであり，反復投与開始後 4日目までに定常状態
に達するものと考えられた2)．

表　 2 型糖尿病患者にカナグリフロジン100mgを14日間反復経口投与
したときの薬物動態パラメータ

Cmax（ng/mL） AUC0-24h（ng・h/mL） tmax（h） t1/2（h）

1136（330） 6635（1367） 1.0（1.0-1.5） 11.8（3.2）

n=12，平均値（標準偏差），tmaxは中央値（最小値－最大値）
（ 3）食事の影響

健康成人に，カナグリフロジンとして200mgを空腹時又は
食事10分後（食後投与）に単回経口投与したときの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．空腹時と比較して，カナグリフロジンのtmaxの中央値
は食後投与で約1.0時間延長した3)．
（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

表　 健康成人における空腹時及び食後投与時の薬物動態パラメータ

Cmax（ng/mL） AUC0-∞（ng・h/mL） tmax（h）
空腹時 2026（458） 15316（3135） 2.0（1.0-5.0）

食後 1740（435） 15140（3572） 3.0（1.5-5.0）

n=22～24，平均値（標準偏差），tmaxは中央値（最小値－最大値）
2 ．吸収（外国人のデータ）
健康成人（ 9例）に，カナグリフロジンとして300mgを単回
経口投与したときの絶対的バイオアベイラビリティは約
65％であった4)．
（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

3 ．蛋白結合率
カナグリフロジンのヒト血漿蛋白結合率は約98％であった
（in vitro，限外濾過法）5)．

4 ．代謝
（ 1） 健康成人（外国人， 6例）に，［14C］標識カナグリフロジン

192mgを単回経口投与したとき，投与後24時間までの血漿
中総放射能に占める未変化体及び代謝物の割合は，カナグ
リフロジン（45.4～98.7％），グルクロン酸抱合代謝物M5（1.9
～29.6％）及びM7（16.0～28.8％）及び酸化代謝物M9（2.42～
3.70％）であった6)．

（ 2） ヒトにおけるカナグリフロジンのグルクロン酸抱合代謝に
は，主にUGT1A9及びUGT2B4が，酸化代謝には主に
CYP3A4，次いでCYP2D6が関与した．CYP2B6，2C8，
2C9及び3A4に対して弱い阻害作用を示したが（IC50値：16，
75，80及び27μmol/L），CYP1A2，2A6，2C19，2D6及び
2E1に対して阻害作用を示さなかった．また，いずれの
CYP分子種に対しても時間依存的阻害作用を示さず，
CYP1A2，2B6，3A4，2C9及び2C19を誘導しなかった．
UGT1A1及び1A6に対して弱い阻害作用を示したが（IC50
値：91及び50μmol/L），UGT1A4，1A9及び2B7に対して
阻害作用を示さなかった（in vitro）7)．

5 ．排泄
（ 1） 健康成人（外国人， 6例）に，［14C］標識カナグリフロジン

192mgを単回経口投与したとき，投与後168時間までに，投
与された放射能の32.5％が尿中に，60.4％が糞中に排泄され
た．投与後48時間までの尿中にカナグリフロジンは認められ
ず，M5（13.3％）及びM7（17.2％）が認められた．また，糞中
には，カナグリフロジン（41.5％），M7（3.2％）及びM9（7.0％）
が認められた6)．

（ 2） カナグリフロジンはP-糖蛋白質，多剤耐性関連蛋白質 2及
び乳がん耐性蛋白質の基質であり，P-糖蛋白質及び多剤耐
性関連蛋白質 2に対して弱い阻害作用（IC50値：19.3μmol/L
及び21.5μmol/L）を示した（in vitro）8)．
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（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

表　プラセボ対照二重盲検比較試験（24週時）の結果

プラセボ
n=93

カナグリフロジン100㎎
n=90

投与前 投与前から
の変化量 投与前 投与前から

の変化量
プラセボとの
変化量の差

HbA1c（％） 8.04±0.70 0.29±0.07 7.98±0.73 -0.74±0.07 -1.03±0.10♯

［-1.23, -0.83］
空腹時血糖
(mg/dL) 163.0±32.6 3.7±2.7 157.7±35.7 -31.6±2.8 -35.3±3.9#

［-43.0, -27.6］
糖負荷後
2時間血糖
(mg/dL)

303.0±66.4 -0.5±5.8 311.7±72.4 -84.9±5.4 -84.4±8.0#

［-100.1, -68.7］

投与前：平均値±標準偏差，投与前からの変化量及びプラセボとの変
化量の差：調整済み平均値±標準誤差　♯p<0.001，［　］は両側95％信
頼区間，HbA1c：NGSP値

（ 2）長期投与試験
食事療法及び運動療法で血糖コントロールが不十分な 2型
糖尿病患者（379例）を対象に，カナグリフロジンとして
100mg又は200mgを 1 日 1回52週間投与した．結果は次表
のとおりであった．投与前からの体重変化率（平均値±標準
偏差）は，カナグリフロジン100mg投与群（127例）で-4.42±
3.06％であった．低血糖の副作用発現割合は3.9％（ 5例／
127例）であった15,16)．
（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

表　長期投与試験（52週時）の結果

カナグリフロジン100mg
n=127

投与前 投与前からの変化量

HbA1c（％） 7.84±0.71 -0.80±0.70
［-0.92, -0.67］

平均値±標準偏差，［　］は両側95％信頼区間，HbA1c：NGSP値

また，腎機能別の結果は次表のとおりであった.
表　腎機能別の長期投与（52週時）の結果

カナグリフロジン100mg

腎機能正常患者
（eGFR90mL/
min/1.73m2以上）

n=42

軽度腎機能障害患者
（eGFR60mL/min/

1.73m2以上
90mL/min/1.73m2未満）

n=77

中等度腎機能障害患者
（eGFR45mL/min/

1.73m2以上
60mL/min/1.73m2未満）

n=8

HbA1c
（%）

投与前 8.01±0.69 7.73±0.73 7.96±0.37
投与前
からの
変化量

-1.02±0.62
［-1.21, -0.83］

-0.68±0.74
［-0.85, -0.51］

-0.74±0.26
［-0.95, -0.52］

平均値±標準偏差，［　］は両側95％信頼区間，HbA1c：NGSP値

2 ．他の経口血糖降下薬との併用療法（長期投与試験）
食事療法及び運動療法に加えて経口血糖降下薬で血糖コン
トロールが不十分な 2型糖尿病患者（918例）を対象に，カナ
グリフロジンとして100mg又は200mgを 1 日 1回52週間投
与した．結果は次表のとおりであった．低血糖の副作用発
現割合は，スルホニルウレア剤併用で16.1％（20例/124例），
速効型インスリン分泌促進薬併用で4.6％（3例/65例），α-
グルコシダーゼ阻害薬併用で0.0％（0例/62例），ビグアナイ
ド系薬剤併用で5.6％（4例/72例），チアゾリジン系薬剤併用
で4.8％（3例/63例），DPP-4阻害薬併用で2.8％（2例/71例）
であった15,16)．
（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

表　 肝機能障害者における単回経口投与時の薬物動態パラメータ

肝機能障害の程度 n Cmax
（ng/mL）

AUC0-∞
（ng・h/mL）

正常肝機能者 8a) 2844（794） 24632（7132）
軽度肝機能障害者 8 3038（670） 27162（8609）
正常肝機能者との幾何平均値の比

（％）［90％信頼区間］ 107［84, 137］ 110［86, 140］

中等度肝機能障害者 8 2810（1037） 26866（5788）
正常肝機能者との幾何平均値の比

（％）［90％信頼区間］ 96［75, 122］ 111［87, 141］

平均値（標準偏差），a)AUC0-∞はn=7

8 ．高齢者における薬物動態
2 型糖尿病患者を対象とした用量設定試験から，高齢者（65
歳以上，71～73例）と非高齢者（65歳未満，217～225例）に
おいて用量補正した血漿中カナグリフロジン濃度のトラフ
値及び投与12週後のAUC0-2.17hを比較した．その結果，高齢
者のトラフ濃度の平均値は非高齢者よりも約10～30％高い
値を示した11)．
（本剤の承認用法・用量は100mg/日である．）

9 ．薬物相互作用（外国人のデータ）12)

（ 1）カナグリフロジンの薬物動態に及ぼす影響
　1)リファンピシン

表　カナグリフロジンの薬物動態に及ぼすリファンピシンの影響

併用薬 併用薬
用量

カナグ
リフロ
ジン
用量

カナグリフロジンの薬物動態パラメータ
幾何平均値の比［90%信頼区間］

併用／単独
Cmax AUC0-∞

リファンピ
シン 600mg 300mg 0.72

［0.61‒0.84］
0.49

［0.44‒0.54］

（本剤の承認用法・用量は100mg/日である.）
　2)その他の薬剤

テネリグリプチン＊，メトホルミン，シクロスポリン，プロ
ベネシド，経口避妊薬（エチニルエストラジオール及びレボ
ノルゲストレル）及びヒドロクロロチアジドは，いずれもカ
ナグリフロジンとの併用投与による明らかな影響は認めら
れなかった．
＊テネリグリプチンは日本人のデータ

（ 2）併用薬の薬物動態に及ぼす影響
　1)ジゴキシン
表　ジゴキシンの薬物動態に及ぼすカナグリフロジンの影響

併用薬 併用薬
用量

カナグ
リフロ
ジン
用量

併用薬の薬物動態パラメータ
幾何平均値の比［90%信頼区間］

併用／単独
Cmax AUC0-24h

ジゴキシン 0.25mg 300mg 1.36
［1.21‒1.53］

1.20
［1.12‒1.28］

（本剤の承認用法・用量は100mg/日である.）
　2)その他の薬剤

テネリグリプチン＊，グリベンクラミド（グリブリド），メト
ホルミン，経口避妊薬（エチニルエストラジオール及びレボ
ノルゲストレル），ヒドロクロロチアジド，シンバスタチン，
アセトアミノフェン及びワルファリンカリウムは，いずれ
もカナグリフロジンとの併用投与による明らかな影響は認
められなかった．
＊テネリグリプチンは日本人のデータ

【臨床成績】
1 ．単独療法
（ 1）プラセボ対照二重盲検比較試験（検証的試験）

食事療法及び運動療法で血糖コントロールが不十分な 2型
糖尿病患者（271例）を対象に，カナグリフロジンとして
100mg，200mg又はプラセボを 1日 1回24週間投与した．
結果は次表のとおりであった．24週時における投与前から
の体重変化率（調整済み平均値±標準誤差）は，プラセボ投
与群（93例）で-0.76±0.35％，カナグリフロジン100mg投与
群（90例）で-3.76±0.35％であった．低血糖の副作用発現割
合は，プラセボ群で1.1％（ 1例/93例），カナグリフロジン
100mg群で1.1%（ 1例/90例）であった13,14)．
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 3 ．インスリン製剤との併用療法（プラセボ対照二重盲検比較試
験及び長期継続投与試験）
食事療法及び運動療法に加えてインスリン製剤（混合型，中
間型又は持効型溶解のいずれか 1剤を使用，加えて超速効
型又は速効型のうち 1剤を併用可， 1日投与量は 8単位以
上60単位以下）で血糖コントロールが不十分なeGFR45mL/
min/1.73m2以上の 2型糖尿病患者（146例）を対象に，カナグ
リフロジンとして100mg又はプラセボを 1日 1回16週間投
与した．結果は次表のとおりであった．低血糖の副作用発
現割合はプラセボ投与群で15.5%（11例/71例），カナグリフ
ロジン100mg群で18.7%（14例/75例）であった17,18)．

表　インスリン製剤併用プラセボ対照二重盲検比較試験（16週時）の結
果

プラセボ
n=70

カナグリフロジン100㎎
n=76

プラセボとの
変化量の差

投与前 投与前から
の変化量 投与前 投与前から

の変化量 -1.10±0.11♯

［-1.33, -0.87］
HbA1c（％） 8.85±0.84 0.13±0.08 8.89±0.81 -0.97±0.08

投与前：平均値±標準偏差，投与前からの変化量及びプラセボとの変
化量の差：調整済み平均値±標準誤差　♯p<0.001，［　］は両側95％信
頼区間，HbA1c：NGSP値

長期継続投与試験において，カナグリフロジンとして
100mgを最大52週間継続投与した．二重盲検比較試験時の
カナグリフロジン群（76例）の52週時における本剤投与前か
らのHbA1c（NGSP値）変化量（平均値±標準偏差）は，-0.88
±0.86％であった．低血糖の副作用発現割合は，29.3%（22
例／75例）であった19)．

 4 ．GLP-1受容体作動薬との併用療法（長期投与試験）
食事療法及び運動療法に加えてGLP-1受容体作動薬（リラグ
ルチド）で血糖コントロールが不十分なeGFR45mL/
min/1.73m2以上の 2型糖尿病患者（71例）を対象に，カナグ
リフロジンとして100mgを 1 日 1回52週間投与した．52週
時における本剤投与前からのHbA1c（NGSP値）の変化量（平
均値±標準偏差）は，-0.70±0.82%であった．低血糖の副作
用発現割合は9.9%（ 7例/71例）であった20)．

 5 ．腎機能障害を伴う 2型糖尿病患者を対象とした二重盲検比
較試験（外国人のデータ）
食事療法及び運動療法もしくは食事療法及び運動療法に加
えて経口血糖降下薬で血糖コントロールが不十分，かつ，
中等度（eGFR30mL/min/1.73m2以上50mL/min/1.73m2未満）
の腎機能障害を伴う 2型糖尿病患者（269例）を対象に，カナ
グリフロジン又はプラセボを 1日 1回26週間投与した．結
果は次表のとおりであった21)．

表　プラセボ対照二重盲検比較試験（26週時）の結果

プラセボ
n=87

カナグリフロジン100㎎
n=88

投与前 投与前から
の変化量 投与前 投与前から

の変化量

プラセボ
との変化量
の差

HbA1c（％） 8.02±0.917 -0.03±0.090 7.89±0.898 -0.33±0.090 -0.30±0.117#

［-0.529, -0.066］

投与前：平均値±標準偏差，投与前からの変化量及びプラセボとの変
化量の差：調整済み平均値±標準誤差，#p=0.012，［　］は両側95％信
頼区間，HbA1c：NGSP値

【薬効薬理】
1 ．作用機序
ナトリウム－グルコース共輸送体 2（SGLT2）は腎臓で近位
尿細管に限局して分布しており，糸球体ろ過されたグルコー
スの大部分を血液中に再吸収させる役割を担っている22)．
カナグリフロジンは，SGLT2を選択的に阻害し，腎臓での
グルコースの再吸収を抑制することで，血中に過剰に存在
するグルコースを尿糖として排泄し血糖低下作用を発揮す
る．

2 ．薬理作用
（ 1）SGLT2阻害作用

カナグリフロジンはヒトSGLT2を選択的に阻害する（IC50
値：4.2nmol/L）（in vitro）23)．

（ 2）腎糖再吸収阻害作用
2 型糖尿病モデルであるZucker Diabetic Fatty（ZDF）ラッ

表　長期投与試験（52週時）の結果

併用薬 カナグリフロジン100mg

HbA1c
（％）

スルホニルウレア剤

n 124

投与前 8.18±0.99
投与前からの
変化量

-0.96±0.69
［-1.08, -0.84］

速効型インスリン分泌促進薬

n 65

投与前 8.25±0.91
投与前からの
変化量

-1.06±1.01
［-1.31, -0.81］

α-グルコシダーゼ阻害薬

n 62

投与前 8.02±0.84
投与前からの
変化量

-0.91±0.81
［-1.11, -0.70］

ビグアナイド系薬剤

n 72

投与前 7.87±0.75
投与前からの
変化量

-0.87±0.63
［-1.02, -0.73］

チアゾリジン系薬剤

n 63

投与前 8.10±1.04
投与前からの
変化量

-1.04±0.88
［-1.26, -0.82］

DPP-4阻害薬

n 71

投与前 8.19±0.85
投与前からの
変化量

-1.04±0.76
［-1.22, -0.86］

平均値±標準偏差，［　］は両側95％信頼区間，HbA1c：NGSP値

また，腎機能別の結果は次表のとおりであった.
表　腎機能別の長期投与（52週時）のHbA1c（%）の結果

カナグリフロジン100mg

腎機能正常患者
（eGFR90mL/
min/1.73m2以上）

軽度腎機能障害患者
（eGFR60mL/
min/1.73m2以上

90mL/min/1.73m2未満）

中等度腎機能障害患者
（eGFR45mL/
min/1.73m2以上

60mL/min/1.73m2未満）

併用療法

n 158 279 20
投与前 8.31±0.96 8.01±0.87 7.87±0.91
投与前からの
変化量

-1.08±0.95
［-1.23, -0.93］

-0.93±0.67
［-1.01, -0.85］

-0.76±0.89
［-1.17, -0.34］

併用薬別

スルホニ
ルウレア
剤

n 23 98 3
投与前 8.12±0.92 8.19±1.01 8.17±1.32
投与前からの
変化量

-0.86±0.85
［-1.22, -0.49］

-0.98±0.65
［-1.11, -0.85］

-1.00±0.92
［-3.28, 1.28］

速効型イ
ンスリン
分泌促進
薬

n 34 26 5
投与前 8.41±0.95 8.11±0.78 7.92±1.20
投与前からの
変化量

-1.10±1.20
［-1.51, -0.68］

-1.02±0.64
［-1.28, -0.76］

-1.00±1.37
［-2.71, 0.71］

α - グ ル
コシダー
ゼ阻害薬

n 22 36 4
投与前 8.24±0.97 7.94±0.76 7.55±0.64
投与前からの
変化量

-1.02±0.77
［-1.36, -0.68］

-0.91±0.82
［-1.19, -0.64］

-0.25±0.82
［-1.55, 1.05］

ビグアナ
イド系薬
剤

n 30 40 2
投与前 8.17±0.78 7.61±0.59 8.65±1.34
投与前からの
変化量

-1.02 ± 0.65
［-1.26, -0.77］

-0.78±0.61
［-0.97, -0.58］

-0.65±0.64
［-6.37, 5.07］

チアゾリ
ジン系薬
剤

n 21 39 3
投与前 8.53±1.27 7.93±0.85 7.27±0.32
投与前からの
変化量

-1.27±1.15
［-1.79, -0.74］

-0.94±0.71
［-1.17, -0.71］

-0.70±0.30
［-1.45, 0.05］

DPP-4阻
害薬

n 28 40 3
投与前 8.36±0.92 8.09±0.81 7.97±0.32
投与前からの
変化量

-1.21±0.93
［-1.57, -0.85］

-0.92±0.60
［-1.11, -0.73］

-0.90±0.87
［-3.05, 1.25］

平均値±標準偏差，［　］は両側95％信頼区間，HbA1c：NGSP値
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トにおいて，カナグリフロジンは単回経口投与により，腎
糖再吸収阻害率※の上昇及び尿中グルコース排泄量の増加を
示した23)． 2 型糖尿病患者にカナグリフロジンとして100mg
を単回経口投与したとき，腎糖再吸収阻害率の上昇及び尿
中グルコース排泄量の増加が認められた2)．

　　※  腎糖再吸収量（糸球体グルコースろ過量と尿中グルコー
ス排泄量の差）の媒体投与群に対する阻害率

（ 3）糖代謝改善作用
ZDFラットにおいて，カナグリフロジンは単回経口投与によ
り，血糖低下作用を示した23)．
同モデルにおいて，カナグリフロジンは 4週間反復経口投与
により，HbA1c低下作用を示した．反復投与後の経口糖負荷
試験では，血糖値上昇の抑制が認められた24)．
2 型糖尿病患者にカナグリフロジンとして100mgを 1日 1回
24週間反復経口投与したとき，HbA1cの低下及び食後高血糖
の改善がみられた13)．

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：カナグリフロジン水和物（Canaglifl ozin Hydrate）
化学名： （1S）-1,5-Anhydro-1-C -（3-｛［5-（4-fluorophenyl）

thiophen-2-yl］methyl｝-4-methylphenyl）-D-glucitol 
hemihydrate

分子式：C₂₄H₂₅FO₅S・ 12  H₂O
分子量：453.52
構造式：

性　状：白色～微黄白色の粉末である．
　　　　 ジメチルスルホキシド及びエタノールに溶けやすく，

アセトニトリルにやや溶けやすく，水にほとんど溶け
ない．

融　点：101.7℃

【包　装】
カナグル錠100mg：100錠（10錠×10），500錠（10錠×50），

140錠（14錠×10），500錠（バラ）
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選択的SGLT2阻害剤 －糖尿病治療剤－

イプラグリフロジン　L-プロリン錠

 Tablets 25mg・50mg
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①　②

貯　　法：室温保存
有効期間： 3 年＊＊＊＊

処方箋医薬品
注意－ 医師等の処方箋により

使用すること

処方箋医薬品
注意－ 医師等の処方箋により

使用すること

【禁　忌（次の患者には投与しないこと）】
　⑴ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
　⑵ 重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡［輸液、

インスリン製剤による速やかな高血糖の是正が必須
となるので本剤の投与は適さない。］

　⑶ 重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［イ
ンスリン製剤による血糖管理が望まれるので本剤の
投与は適さない。］

【組成・性状】
1.組成

有効成分（ 1錠中） 添加物

スーグラ錠
25mg

イプラグリフロジ
ン　L - プロリン
32.15mg
（イプラグリフロ
ジンとして25mg）

D - マンニトール、結晶セルロース、
デンプングリコール酸ナトリウム、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、ステア
リン酸マグネシウム、ヒプロメロース、
マクロゴール、酸化チタン、タルク、
黄色三二酸化鉄

スーグラ錠
50mg

イプラグリフロジ
ン　L - プロリン
64.3mg
（イプラグリフロ
ジンとして50mg）

結晶セルロース、デンプングリコール
酸ナトリウム、ヒドロキシプロピルセ
ルロース、ステアリン酸マグネシウム、
ヒプロメロース、マクロゴール、酸化
チタン、タルク、三二酸化鉄、黒酸化
鉄

2.製剤の性状
剤形 色 外形・大きさ・重量

スーグラ錠
25mg

フィルム
コーティ
ング錠

淡黄色

表 裏 側面

直径 厚さ 重量
約8.1mm 約3.6mm 約186mg

スーグラ錠
50mg

フィルム
コーティ
ング錠

淡紫色

表 裏 側面

直径 厚さ 重量
約8.6mm 約3.9mm 約227mg

【効能・効果】
2 型糖尿病
1型糖尿病

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉
　効能共通
　⑴ 重度の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不

全患者では本剤の効果が期待できないため、投与し
ないこと。（「重要な基本的注意⑹」、「薬物動態」及
び「臨床成績」の項参照）

　⑵ 中等度の腎機能障害のある患者では本剤の効果が十
分に得られない可能性があるので投与の必要性を慎
重に判断すること。（「重要な基本的注意⑹」、「薬物
動態」及び「臨床成績」の項参照）

＊＊＊＊

＊＊＊＊
＊＊＊＊

　 1 型糖尿病
　 本剤の適用はあらかじめ適切なインスリン治療を十分
に行った上で、血糖コントロールが不十分な場合に限
ること。

【用法・用量】
2型糖尿病
通常、成人にはイプラグリフロジンとして50mgを 1日 1
回朝食前又は朝食後に経口投与する。なお、効果不十分
な場合には、経過を十分に観察しながら100mg 1 日 1 回ま
で増量することができる。
1 型糖尿病
インスリン製剤との併用において、通常、成人にはイプ
ラグリフロジンとして50mgを 1日 1 回朝食前又は朝食後
に経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を
十分に観察しながら100mg 1 日 1 回まで増量することがで
きる。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉
効能共通
重度の肝機能障害のある患者に対しては低用量から投
与を開始するなど慎重に投与すること。（「慎重投与」
の項参照）
1 型糖尿病
⑴ 本剤はインスリン製剤の代替薬ではない。インスリ
ン製剤の投与を中止すると急激な高血糖やケトアシ
ドーシスが起こるおそれがあるので、本剤の投与に
あたってはインスリン製剤を中止しないこと。（「重
要な基本的注意⑼」及び｢副作用｣の項参照）
⑵ 本剤とインスリン製剤の併用にあたっては、低血糖
リスクを軽減するためにインスリン製剤の減量を検
討すること。ただし、過度な減量はケトアシドーシ
スのリスクを高めるので注意すること。なお、臨床
試験では、インスリン製剤の 1日投与量は15％減量
することが推奨された。（｢重要な基本的注意⑴⑼｣、
「副作用」及び「臨床成績」の項参照）

【使用上の注意】
1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
　⑴ 次に掲げる患者又は状態［低血糖を起こすおそれが

ある。］
　　・脳下垂体機能不全又は副腎機能不全
　　・ 栄養不良状態、るいそう、飢餓状態、不規則な食

事摂取、食事摂取量の不足又は衰弱状態
　　・激しい筋肉運動
　　・過度のアルコール摂取者
　⑵ 重度の肝機能障害のある患者［使用経験がなく安全

性が確立していない。（「薬物動態」の項参照）］

＊＊＊＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊
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こと。脱水、血圧低下等の異常が認められた場合は、
休薬や補液等の適切な処置を行うこと。特に体液量
減少を起こしやすい患者（高齢者や利尿剤併用患者
等）においては、脱水や糖尿病性ケトアシドーシス、
高浸透圧高血糖症候群、脳梗塞を含む血栓・塞栓症
等の発現に注意すること。（「相互作用」、「副作用」
及び「高齢者への投与」の項参照）

　⑼ 本剤の作用機序である尿中グルコース排泄促進作用
により、血糖コントロールが良好であっても脂肪酸
代謝が亢進し、ケトーシスがあらわれ、ケトアシドー
シスに至ることがある。著しい血糖の上昇を伴わな
い場合があるため、以下の点に留意すること。（〈用
法・用量に関連する使用上の注意〉及び「副作用」
の項参照）

　　1） 悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、
呼吸困難、意識障害等の症状が認められた場合に
は、血中又は尿中ケトン体測定を含む検査を実施
すること。異常が認められた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと。

　　2） 特に、 1型糖尿病患者、インスリン分泌能の低下、
インスリン製剤の減量や中止、過度な糖質摂取制
限、食事摂取不良、感染症、脱水を伴う場合には
ケトアシドーシスを発現しやすいので、観察を十
分に行うこと。

　　3） 患者に対し、以下の点を指導すること。
　　　・ ケトアシドーシスの症状（悪心・嘔吐、食欲減

退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、呼吸困難、意
識障害等）。

　　　・ ケトアシドーシスの症状が認められた場合には
直ちに医療機関を受診すること。

　　　・ 血糖値が高値でなくともケトアシドーシスが発
現しうること。

　　　 特に、 1 型糖尿病患者に対しては、上記 3 点に加
えて、ケトアシドーシス発現リスクが高いことも
説明すること。

　⑽ 排尿困難、無尿、乏尿あるいは尿閉の症状を呈する
患者においては、その治療を優先するとともに他剤
での治療を考慮すること。

　⑾ 本剤投与による体重減少が報告されているため、過
度の体重減少に注意すること。

　⑿ 低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動
車の運転等に従事している患者に投与するときには注
意すること。

3.相互作用
　 本剤は主としてUGT2B7によるグルクロン酸抱合代謝を
受ける。（「薬物動態」の項参照）

＊＊＊＊

　⑶ 他の糖尿病用薬（特に、インスリン製剤、 スルホニ
ルウレア剤、速効型インスリン分泌促進剤又はGLP‒1
受容体作動薬）を投与中の患者［併用により低血糖
を起こすおそれがある。（「重要な基本的注意⑴」、
「相互作用」、「副作用」及び「臨床成績」の項参照）］

　⑷ 尿路感染、性器感染のある患者［症状を悪化させる
おそれがある。（「重要な基本的注意⑺」の項参照）］

　⑸ 脱水を起こしやすい患者（血糖コントロールが極め
て不良の患者、高齢者、利尿剤併用患者等）［本剤の
利尿作用により脱水を起こすおそれがある。（「重要
な基本的注意⑻」、「相互作用」、「副作用」及び「高
齢者への投与」の項参照）］

2.重要な基本的注意
　⑴ 本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及

びその対処方法について十分説明すること。特に、
インスリン製剤、 スルホニルウレア剤、速効型イン
スリン分泌促進剤又はGLP‒1受容体作動薬と併用す
る場合、低血糖のリスクが増加するおそれがある。
インスリン製剤、 スルホニルウレア剤、速効型イン
スリン分泌促進剤又はGLP‒1受容体作動薬と併用す
る場合には、これらの薬剤による低血糖のリスクを
軽減するため、これらの薬剤の減量を検討すること。
ただし、 1型糖尿病患者においてインスリン製剤を
減量する場合、ケトアシドーシス等のリスクが高ま
るため、過度の減量に注意すること。（〈用法・用量
に関連する使用上の注意〉、「相互作用」、「副作用」
及び「臨床成績」の項参照）

　⑵ 糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考
慮すること。糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、
糖尿病類似の症状（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）
を有する疾患があることに留意すること。

　⑶ 本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食
事療法、運動療法を十分に行った上で効果が不十分
な場合に限り考慮すること。

　⑷ 本剤投与中は、血糖値等を定期的に検査し、薬剤の
効果を確かめ、 3カ月投与しても効果が不十分な場
合には、より適切な治療法への変更を考慮すること。

　⑸ 投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合や、減
量する必要がある場合があり、また患者の不養生、
感染症の合併症等により効果がなくなったり、不十
分となる場合があるので、食事摂取量、体重の推移、
血糖値に留意の上、常に投与継続の可否、投与量、
薬剤の選択等に注意すること。

　⑹ 本剤投与により、血清クレアチニンの上昇又はeGFR
の低下がみられることがあるので、腎機能を定期的
に検査するとともに、腎機能障害患者における治療
にあたっては経過を十分に観察すること。

　⑺ 尿路感染を起こし、 腎盂腎炎、敗血症等の重篤な感
染症に至ることがある。また、膣カンジダ症等の性
器感染を起こすことがある。 十分な観察を行うなど
尿路感染及び性器感染の発症に注意し、発症した場
合には適切な処置を行うとともに、状態に応じて休
薬等を考慮すること。尿路感染及び性器感染の症状
及びその対処方法について患者に説明すること。
（「副作用」の項参照）

　⑻ 本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられることが
ある。また、体液量が減少することがあるので、適
度な水分補給を行うよう指導し、観察を十分に行う

＊＊

＊＊
＊＊
＊
＊＊
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　併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

糖尿病用薬
　インスリン製剤
　スルホニルウレア剤
　チアゾリジン系薬剤
　ビグアナイド系薬剤
　 α‒グルコシダーゼ
阻害剤
　 速効型インスリン分
泌促進剤
　GLP‒1受容体作動薬
　DPP‒4阻害剤
 等

糖尿病用薬との併用時には、低
血糖の発現に注意すること。特
に、インスリン製剤、 スルホニ
ルウレア剤、速効型インスリン
分泌促進剤又はGLP‒1受容体作
動薬と併用する場合、低血糖の
リスクが増加するおそれがあ
る。これらの薬剤による低血糖
のリスクを軽減するため、これ
らの薬剤の減量を検討するこ
と。ただし、 1型糖尿病患者に
おいてインスリン製剤を減量す
る場合、ケトアシドーシス等の
リスクが高まるため、過度の減
量に注意すること。 低血糖症状
が認められた場合には、糖質を
含む食品を摂取するなど適切な
処置を行うこと。α‒グルコシ
ダーゼ阻害剤との併用により低
血糖症状が認められた場合に
は、ブドウ糖を投与すること。

糖尿病用薬（特
に、インスリン
製剤、 スルホニ
ルウレア剤、速
効型インスリン
分泌促進剤又は
GLP‒1受容体作
動薬）との併用
時には、低血糖
のリスクが増加
するおそれがあ
る。

血糖降下作用を増強す
る薬剤
　β‒遮断薬
　サリチル酸剤
　 モノアミン酸化酵素
阻害剤
　フィブラート系薬剤
 等

左記薬剤と本剤を併用する場合
には、血糖降下作用の増強によ
りさらに血糖が低下する可能性
があるため、併用する場合には、
血糖値その他患者の状態を十分
観察しながら投与すること。

左記薬剤との併
用により血糖降
下作用が増強さ
れるおそれがあ
る。

血糖降下作用を減弱す
る薬剤
　副腎皮質ホルモン
　甲状腺ホルモン
 等

左記薬剤と本剤を併用する場合
には、血糖降下作用の減弱によ
り血糖が上昇する可能性がある
ため、併用する場合には、血糖
値その他患者の状態を十分観察
しながら投与すること。

左記薬剤との併
用により血糖降
下作用が減弱さ
れるおそれがあ
る。

利尿作用を有する薬剤
　ループ利尿薬
　 サイアザイド系利尿
薬

 等

左記薬剤と本剤の併用により、
利尿作用が過剰にみられるおそ
れがあるため、必要に応じ利尿
薬の用量を調整するなど注意す
ること。

左記薬剤との併
用により利尿作
用が増強される
おそれがある。

4.副作用
 2 型糖尿病
　 承認時までの国内の臨床試験では、1,669例中549例
（32.9％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。
主な副作用は頻尿149例（8.9％）、口渇71例（4.3％）、
便秘53例（3.2％）、尿中β2ミクログロブリン増加41例
（2.5％）、体重減少39例（2.3％）であった。

 （承認時：2014年 1 月）
　 1型糖尿病
　 承認時までの国内の臨床試験では、201例中197例
（98.0％）に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。
主な副作用は低血糖196例（97.5％）、血中ケトン体増加
21例（10.4％）、体重減少12例（6.0％）、膀胱炎 9例（4.5％）、
頻尿 8例（4.0％）、口渇 7例（3.5％）、ケトーシス 6例
（3.0％）、陰部そう痒症 6例（3.0％）、便秘 6例（3.0％）、
頭痛 4例（2.0％）、細菌尿 4例（2.0％）であった。

 （効能・効果追加時：2018年12月）
　⑴重大な副作用
　　1） 低血糖 （1.0％注1））：他の糖尿病用薬（特にインス

リン製剤、 スルホニルウレア剤、速効型インスリ
ン分泌促進剤又はGLP‒1受容体作動薬）との併用で

＊＊
＊
＊＊
＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊

＊＊

低血糖があらわれることがある。また、他の糖尿
病用薬と併用しない場合も低血糖が報告されてい
る。低血糖症状が認められた場合には、糖質を含
む食品を摂取するなど適切な処置を行うこと。た
だし、α‒グルコシダーゼ阻害剤との併用により低
血糖症状が認められた場合にはブドウ糖を投与す
ること。（「重要な基本的注意⑴」及び「臨床成績」
の項参照）

　　2） 腎盂腎炎（0.1％）、敗血症（頻度不明）：腎盂腎炎
があらわれ、敗血症（敗血症性ショックを含む）に
至ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認
められた場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。（「重要な基本的注意⑺」の項参照）

　　3） 脱水（0.2％）：脱水があらわれることがあるので、
適度な水分補給を行うよう指導し、観察を十分に行
うこと。口渇、多尿、頻尿、血圧低下等の症状があ
らわれ脱水が疑われる場合には、休薬や補液等の適
切な処置を行うこと。脱水に引き続き脳梗塞を含
む血栓・塞栓症等を発現した例が報告されている
ので、十分注意すること。（「重要な基本的注意⑻」
及び「高齢者への投与」の項参照）

　　4） ケトアシドーシス（頻度不明）：ケトアシドーシス
（糖尿病性ケトアシドーシスを含む）があらわれる
ことがあるので、観察を十分に行い、異常が認め
られた場合には投与を中止し、適切な処置を行う
こと。（「重要な基本的注意⑼」の項参照）

　　注1） 承認時までの国内の臨床試験（他の糖尿病薬と併用
しない場合）の試験結果に基づいている。

　⑵その他の副作用
5 ％以上 1～ 5％未満 1％未満 頻度不明

血液及びリンパ
系障害

貧血

眼障害 糖尿病網膜症 眼瞼浮腫
胃腸障害 便秘 下痢、胃炎、胃食道

逆流性疾患、上腹部
痛、腹部膨満、齲歯、
悪心

嘔吐

全身障害及び投
与局所様態

口渇、体重減
少

空腹、倦怠感 顔面浮腫、
脱力感

肝胆道系障害 肝機能異常、脂肪肝
感染症 膀胱炎 鼻咽頭炎、外陰部膣

カンジダ症、細菌尿
代謝及び栄養障
害

ケトーシス

筋骨格系及び結
合組織障害

筋痙縮 筋肉痛、
背部痛

神経系障害 糖尿病性ニューロパ
チー、浮動性めま
い、体位性めまい、
頭痛、感覚鈍麻

腎及び尿路障害 頻尿 多尿 尿管結石、腎結石症
生殖系及び乳房
障害

陰部そう痒
症

呼吸器、胸郭及
び縦隔障害

上気道の炎症

皮膚及び皮下組
織障害注2)

湿疹、発疹、蕁麻
疹、薬疹、そう痒症

血管障害 高血圧

＊＊＊＊

＊＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊
＊＊＊＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊

＊＊＊＊
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5％以上 1～ 5％未満 1 ％未満 頻度不明
臨床検査 尿中β2ミク

ログロブリ
ン増加、血
中ケトン体
増加

尿中β‒ Nアセチ
ルDグルコサミニ
ダーゼ増加、尿潜
血陽性、尿中アル
ブミン／クレアチ
ニン比増加、尿中
ケトン体陽性、尿
中α1ミクログロ
ブリン増加、尿量
増加

注2） 投与初期に比較的多く発現していることから、投与後は十分な
観察を行い、症状がみられた場合は投与を中止するなどし、必要
に応じて皮膚科専門医と相談して適切な処置を行うこと。

5.高齢者への投与
　⑴ 一般に高齢者では生理機能が低下しているの

で、患者の状態を観察しながら慎重に投与する
こと。

　⑵ 高齢者では脱水症状（口渇等）の認知が遅れる
おそれがあるので、注意すること。

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
　⑴ 妊婦等：妊婦又は妊娠している可能性のある婦

人には本剤を投与せず、インスリン製剤等を使
用すること。［妊娠中の投与に関する安全性は
確立されていない。類薬の動物実験（ラット）で、
ヒトの妊娠中期及び後期にあたる幼若動物への
曝露により、腎盂及び尿細管の拡張が報告され
ている。また、本剤の動物実験（ラット）で胎
児への移行が報告されている。］

　⑵ 授乳婦：授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を
避けさせること。［動物実験（ラット）で乳汁
中への移行及び出生児の体重増加抑制が報告さ
れている。］

7.小児等への投与
　 低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対
する安全性は確立していない。（使用経験がな
い。）

8.臨床検査結果に及ぼす影響
　 本剤の作用機序により、本剤服用中は尿糖陽性、
血清1,5 -AG（1,5 -アンヒドログルシトール）低値
を示す。尿糖、血清1,5 -AGの検査結果は、血糖
コントロールの参考とはならないので注意するこ
と。

9.適用上の注意
　 薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取
り出して服用するよう指導すること。［PTPシー
トの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、
更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症
を併発することが報告されている。］

 .その他の注意
　 雌雄ラットに本剤12.5、40、125、250mg/kg/日
（250mg/kg/日群は雌のみで実施）を104週間反復
経口投与したがん原性試験において、40mg/kg/日
以上の雄及び125mg/kg/日以上の雌で副腎髄質の
褐色細胞腫の発生頻度増加が認められた。ラット
に本剤40mg/kg/日（雄）又は125mg/kg/日（雌）
を反復経口投与したときの曝露量（AUC24h）は、
最大臨床推奨用量（ 1日 1 回100mg）の約10倍又
は約60倍であった。

＊＊＊＊
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【薬 物 動 態】
1.血中濃度
　⑴単回投与
　　1） 健康成人男性に本剤 1～300mgを空腹時単回経口

投与したとき、血漿中未変化体濃度は投与後 1～
3時間でCmaxに達し、その後速やかに消失した1）。

　　　（注） 本剤の承認された 1回用量は50mg（効果不十分
な場合は100mgまで）である。

単回投与時の血漿中薬物動態パラメータ

投与量 n
Cmax

（ng/mL）
Tmax
（h）

t1/2
（h）

AUCinf
（ng・h/mL）

1mg 6 18±4 0.75±0.27 4.35±1.05 59±11

3mg 6 54±16 0.92±0.20 10.01±2.28 245±35

10mg 6 174±14 0.92±0.20 13.34±4.99 855±168

30mg 6 524±103 1.58±1.11 12.43±5.05 2896±363

100mg 6 1392±423 2.33±1.21 11.71±2.00 9696±2242

300mg 5 3421±690 2.60±1.34 10.34±1.59 27299±4622

（平均値±標準偏差）

　　2） 2 型糖尿病患者（ 8 例）に、本剤50mgを食前単
回経口投与したときの血漿中未変化体濃度推移及
び薬物動態パラメータは下図及び下表のとおりで
ある2）。

本剤50mg単回投与時の血漿中未変化体濃度推移

本剤50mg単回投与時の血漿中薬物動態パラメータ

投与量 Cmax
（ng/mL）

Tmax
（h）

t1/2
（h）

AUCinf
（ng・h/mL）

50mg 1045±348 1.43±1.86 14.97±4.58 4821±1558

（平均値±標準偏差、n＝ 8 ）

　 ⑵反復投与
　　 2 型糖尿病患者（各群 9例）に本剤50又は100mgを

1日 1回14日間食前反復経口投与したとき、最終投
与後のCmaxは1225及び2030ng/mL、AUC24hは4808及
び9213ng・h/mLであった3）。 1 型糖尿病患者（各群
10、12又は10例）に本剤25、50又は100mgを 1日 1
回14日間食前反復経口投与したとき、最終投与後の
Cmaxは694、1400及び2680ng/mL、AUC24hは2510、
5790及び10600ng･h/mLであった4）。

　⑶ 食事の影響
　　 健康成人男性（30例）に本剤50mgを空腹時、食前
又は食後単回経口投与したとき、空腹時投与に対す
る食前投与のCmax及びAUClastの幾何平均比（90％
信頼区間）は1.23（1.14～1.33）及び1.04（1.01～
1.07）、空腹時投与に対する食後投与のCmax及び
AUClastの幾何平均比（90％信頼区間）は0.82（0.76
～0.89）及び1.00（0.97～1.03）であった2）。

＊＊＊＊
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2.吸収（外国人データ）
　 健康成人男女（14例）に本剤25mgを空腹時 1時間持
続静脈内投与又は100mgを空腹時単回経口投与したと
き、イプラグリフロジンの絶対バイオアベイラビリ
ティは90.2％と高く、本剤の吸収は良好と考えられた5）。

3.分布
　 イプラグリフロジンの血漿蛋白結合率は94.6％～
96.5％であり、主要結合蛋白質はアルブミンであった
（in vitro試験）6）7）。
4.代謝
　 イプラグリフロジンは主にグルクロン酸抱合代謝を受
け、ヒト血漿中には 4種のグルクロン酸抱合代謝物が
認められた8）。また、 1種の硫酸抱合代謝物が少量認
められた。イプラグリフロジンの主代謝酵素は
UGT2B7であり、UGT2B4、UGT1A8及びUGT1A9も寄
与することが示された（in vitro試験）9）。
　 イプラグリフロジンの各種CYP及びUGT分子種に対す
る阻害作用は弱く、CYP1A2及びCYP3A4に対する誘
導作用もほとんど示さなかった（in vitro試験）10）～12）。
5.排泄
　 イプラグリフロジンはP-gpの基質であった（in vitro試
験）13）。

　 健康成人男性に本剤 1～300mgを空腹時単回経口投与
したとき、未変化体の尿中排泄率は約 1％であった1）。
　 外国人健康成人男性（ 6例）に14C-イプラグリフロジ
ン100mgを空腹時単回経口投与したとき、投与後48時
間までに大部分（84.4％）の放射能が排泄された。投
与後144時間までの放射能の尿中及び糞中排泄率はそ
れぞれ67.9％及び32.7％（合計100.6％）であり、投与
した放射能のほとんどは尿中又は糞中に排泄された。
呼気中には放射能は検出されなかった14）。

　（注） 本剤の承認された 1回用量は50mg（効果不十分な場合
は100mgまで）である。

6.腎機能低下患者
　 腎機能の程度が異なる 2型糖尿病患者（25例）に、本
剤50mgを食前単回経口投与したとき、腎機能正常患
者（ 8 例）に対する軽度腎機能低下患者（eGFR：
60mL/min/1.73m2以上90mL/min/1.73m2未満、 9 例）の
Cmax及びAUCinfの幾何平均比（90％信頼区間）は1.12
（0.83～1.52）及び0.94（0.69～1.26）、中等度腎機能低
下患者（eGFR：30mL/min/1.73m2以上60mL/min/1.73m2

未満、 8 例）のCmax及びAUCinfの幾何平均比（90％
信頼区間）は1.17（0.85～1.60）及び1.21（0.89～1.65）
であった。 1日あたりの尿中グルコース排泄量のベー
スラインからの変化量は、腎機能正常患者で約71g、
軽度腎機能低下患者で約61g、中等度腎機能低下患者
で約38gであり、腎機能低下患者で低かった2）。一方、
腎機能の程度が異なる外国人 2型糖尿病患者に本剤
100mgを空腹時単回経口投与したとき、腎機能正常患
者（ 8 例）に対する重度腎機能低下患者（ 8 例）の
Cmax及びAUCinfの幾何平均比（90％信頼区間）は1.05
（0.85～1.31）及び1.47（1.12～1.92）であった。20時
間あたりの尿中グルコース排泄量は、腎機能正常患者
で約49g（ベースライン値：約 1 g）であったのに対し、
重度腎機能低下患者では約12g（ベースライン値：約
2 g）であった2）。

7.肝機能低下患者（外国人データ）
　 中等度（Child-Pugh分類B、スコア 7 ～ 9）の肝機能
低下患者（ 8例）に本剤100mgを空腹時単回経口投与
したとき、健康成人（ 8例）に対する中等度肝機能低
下患者のCmax及びAUCinfの幾何平均比（90％信頼区
間）は1.27（0.93～1.73）及び1.25（0.94～1.66）であっ
た15）。

8.高齢者（外国人データ）
　 健康な高齢（25例）及び非高齢（24例）男女に本剤
100mgを食前反復経口投与したとき、非高齢男性に対
する高齢男性のCmax及びAUC24hの幾何平均比（90％
信頼区間）は0.99（0.84～1.16）及び1.21（1.06～1.38）
であった。一方、非高齢女性に対する高齢女性の
Cmax及びAUC24hの幾何平均比（90％信頼区間）は1.25
（1.06～1.49）及び1.45（1.27～1.67）であった2）。
9.相互作用
　 ⑴イプラグリフロジンが及ぼす影響
　　 イプラグリフロジンは以下の薬物の薬物動態に明ら
かな影響を及ぼさなかった。

　　 シタグリプチン17）、メトホルミン16）、ミグリトール注）2）、
ピオグリタゾン17）、グリメピリド17）、ミチグリニド注）2）、
フロセミド2）

　 ⑵イプラグリフロジンが受ける影響
　　 以下の薬物はイプラグリフロジンの薬物動態に明ら
かな影響を及ぼさなかった。

　　 シタグリプチン17）、ミグリトール注）2）、ピオグリタ
ゾン17）、グリメピリド17）、ミチグリニド注）2）

　 注）日本人データ

【臨 床 成 績】
いずれの試験もLOCF（Last observation carried forward）
法を適用した。
2 型糖尿病
1.単独療法
　 ⑴第Ⅱ相二重盲検比較試験18）

　　 食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが不十
分な 2 型糖尿病患者を対象に、本剤（12.5、25、
50、100mg）又はプラセボを 1日 1 回12週間投与し
た。HbA1c値（NGSP値）のベースラインから最終
評価時までの変化量について、プラセボ（69例）と
の調整済み平均値の差［95％信頼区間］は25mg（74
例）で－0.97％［－1.210,－0.721］、50mg（72例）で
－1.29％［－1.536,－1.041］、100mg（72例）で－1.31

　　 ％［－1.554,－1.060］であった。 低血糖症状の副作
用発現割合は本剤100mgで1.4％（72例中 1 例）、本
剤12.5mg、25mg、50mg、プラセボは 0 ％（74例、
74例、72例、69例中 0例）であった。

　　（注） 本剤の承認された 1回用量は50mg（効果不十分な
場合は100mgまで）である。

　 ⑵第Ⅲ相二重盲検比較試験19）

　　 食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが不十
分な 2型糖尿病患者を対象に、本剤50mg又はプラ
セボを 1日 1回16週間投与した。結果は次表のとお
りであった。 低血糖症状の副作用発現割合は本剤
50mg及びプラセボでそれぞれ 0 ％（62例中 0 例）
及び 0％（67例中 0例）であった。
第Ⅲ相二重盲検比較試験の結果（最終評価時）

投与群

HbA1c（％） 空腹時血糖（mg/dL）

ベースライン
の平均値

（標準偏差）

ベースラインからの
変化量の平均値
（標準偏差）

プラセボとの調整
済み平均値の差
［95％信頼区間］a

ベースラインからの
変化量の平均値
（標準偏差）

プラセボとの調整
済み平均値の差
［95％信頼区間］b

プラセボ（n＝67） 8.25（0.678） 0.54（1.003） － 6.3（30.05） －

本剤50mg（n＝62） 8.40（0.857） －0.76（0.697） －1.24※
［－1.537,－0.950］ －40.2（33.34） －45.8※

［－55.50,－36.10］
a： 共分散分析（投与群、スクリーニング期開始前 8週以内の血糖降下薬
投与の有無及びベースラインのHbA1c値をモデルに含む）

b： 共分散分析（投与群、スクリーニング期開始前 8週以内の血糖降下薬
投与の有無及びベースラインの空腹時血糖値をモデルに含む）

※：P＜0.001

＊＊

＊＊

＊＊＊＊

＊＊

＊＊



－6－

　⑶長期投与試験（24週）20）

　　 食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが不十
分な 2型糖尿病患者（174例）を対象に、本剤50mg

を 1日 1回24週間投与した結果、HbA1c値（NGSP値：
平均値±標準偏差）のベースライン（7.65±0.663％）
から最終評価時までの変化量は－0.32±0.671％で
あった。低血糖症状の副作用発現割合は1.7％（174
例中 3例）であった。

　⑷長期投与試験（52週）21）

　　 食事療法、運動療法のみで血糖コントロールが不十
分な 2型糖尿病患者（182例）を対象に、本剤50mg

又は100mg（増量時）を 1日 1 回52週間投与した結
果、HbA1c値（NGSP値：平均値±標準偏差）のベー
スライン（7.93±0.791％）から最終評価時までの変
化量は－0.51±0.806％であった。また、朝食前及び
朝食後投与における検討において、食前・食後の投
与による効果に影響はみられなかった。低血糖症状
の副作用発現割合は1.1％（182例中 2例）であった。

2.併用療法
　⑴ メトホルミン22）、ピオグリタゾン23）、スルホニルウ
レア剤24）との併用試験

　　 1 ）二重盲検比較試験
　　　 食事療法、運動療法に加えてメトホルミン、ピオ

グリタゾン、スルホニルウレア剤で血糖コント
ロールが不十分な 2型糖尿病患者を対象に、本剤
50mg又はプラセボを 1 日 1 回24週間投与した。
結果は次表のとおりであった｡ 併用療法における
低血糖症状の副作用発現割合は本剤50mg及びプ
ラセボでそれぞれメトホルミン併用時 0 ％（112
例中 0 例）及び 0 ％（56例中 0 例）、ピオグリタ
ゾン併用時1.0％（97例中 1 例）及び 0 ％（54例
中 0 例）、スルホニルウレア剤併用時0.6％（166
例中 1例）及び1.3％（76例中 1例）であった。

メトホルミン、ピオグリタゾン、スルホニルウレア剤
との併用試験の結果（最終評価時）

試験名
投与群

HbA1c（％）

ベースライン
の平均値

（標準偏差）

ベースラインから
の変化量の平均値
（標準偏差）

プラセボとの調整
済み平均値の差
［95％信頼区間］a

メトホルミン併用試験

メトホルミン
単独投与（n＝56）

8.38
（0.738）

0.38
（0.708） －

本剤50mg併用投与
（n＝112）

8.25
（0.719）

－0.87
（0.655）

－1.30※
［－1.501,－1.095］

ピオグリタゾン併用試験

ピオグリタゾン
単独投与（n＝54）

8.39
（0.644）

0.22
（0.811） －

本剤50mg併用投与
（n＝97）

8.24
（0.670）

－0.64
（0.609）

－0.88※
［－1.108,－0.648］

スルホニルウレア剤併用試験

スルホニルウレア剤
単独投与（n＝75）

8.34
（0.727）

0.32
（0.963） －

本剤50mg併用投与
（n＝165）

8.38
（0.641）

－0.83
（0.717）

－1.14※
［－1.348,－0.936］

a：共分散分析（投与群、ベースラインのHbA1c値をモデルに含む）
※：P＜0.001
　　2 ）長期継続投与試験
　　　 上記 1）の二重盲検比較試験終了後、本剤50mg又

は100mg（増量時）を 1日 1 回28週間（合計52週
間）継続投与した。HbA1c値（NGSP値：平均値
±標準偏差）のベースラインから最終評価時まで
の変化量はメトホルミンを併用した群（112例）

＊＊

＊＊

＊＊

で－0.95±0.671％、ピオグリタゾンを併用した群
（97例）で－0.74±0.694％、スルホニルウレア剤
を投与した群（165例）で－0.84±0.714％であっ
た22）～24）。低血糖症状の副作用発現割合はメトホ
ルミン併用時 0％（112例中 0例）、ピオグリタゾ
ン併用時1.0％（97例中 1例）、スルホニルウレア
剤併用時3.0％（166例中 5例）であった。

　⑵ α‒グルコシダーゼ阻害剤25）、DPP-4阻害剤26）、ナテ
グリニド27）との併用試験

　　 食事療法、運動療法に加えてα‒グルコシダーゼ阻
害剤、DPP-4阻害剤、ナテグリニドで血糖コントロー
ルが不十分な 2型糖尿病患者を対象に、本剤50mg

又は100mg（増量時）を 1 日 1 回52週間投与した。
HbA1c値（NGSP値：平均値±標準偏差）のベース
ラインから最終評価時までの変化量はα‒グルコシ
ダーゼ阻害剤を併用した群（109例）で－0.82±
0.712％、DPP-4阻害剤を併用した群（105例）で－0.81
±0.617％、ナテグリニドを併用した群（118例）で
－0.75±0.720％であった（ベースラインはそれぞれ、
7.96±0.820％、7.84±0.767％、7.99±0.801％であっ
た）。低血糖症状の副作用発現割合はα‒グルコシ
ダーゼ阻害剤併用時 0 ％（113例中 0 例）、DPP-4阻
害剤併用時0.9％（106例中 1 例）、ナテグリニド併
用時2.5％（122例中 3例）であった。

　⑶ インスリン製剤との併用試験
　　 1 ）二重盲検比較試験28）

　　　 インスリン製剤単独療法又はインスリン製剤と
DPP‒4阻害剤との併用（インスリン製剤：中間型、
持効型溶解、混合型のいずれか単剤を使用、 1日
投与量は 8 単位以上40単位以下）で血糖コント
ロールが不十分な 2型糖尿病患者を対象に、本剤
50mg又はプラセボを 1 日 1 回16週間投与した。
結果は次表のとおりであった。併用療法における
低血糖症状の副作用発現割合は本剤50mg及びプ
ラセボでそれぞれ29.1％（175例中51例）、14.9％
（87例中13例）であった。
インスリン製剤との併用試験の結果（最終評価時）

投与群

HbA1c（％）

ベースライン
の平均値

（標準偏差）

ベースラインから
の変化量の平均値
（標準偏差）

プラセボとの調整
済み平均値の差
［95％信頼区間］a

インスリン
単独投与（n＝87）

8.62
（0.86）

0.27
（0.65） －

本剤50mg併用投与
（n＝168）

8.67
（0.77）

－0.79
（0.66）

－1.07※
［－1.24,－0.91］

a： 共分散分析（投与群、ベースラインのHbA1c値、DPP-4阻害剤使用の有
無をモデルに含む）

※：P＜0.001
　　2 ）長期継続投与試験29）

　　　 上記 1）の二重盲検比較試験終了後、本剤50mg又
は100mg（増量時）を 1日 1 回36週間（合計52週
間）継続投与した。HbA1c値（NGSP値：平均値
±標準偏差）のベースラインから最終評価時まで
の変化量は－0.83±0.72％（168例）であった。低
血糖症状の副作用発現割合は36.0％（175例中63
例）であった。

　⑷ GLP‒1受容体作動薬との併用試験30）

　　 GLP‒1受容体作動薬単独療法又はGLP‒1受容体作動
薬とスルホニルウレア剤との併用療法で血糖コント
ロールが不十分な 2型糖尿病患者（103例）を対象に、
本剤50mg又は100mg（増量時）を 1 日 1 回52週間
投与した結果、HbA1c値（NGSP値：平均値±標準

＊＊

＊＊
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偏差）のベースライン（8.81±0.89％）から最終評
価時までの変化量は－0.92±0.80％であった。低血
糖症状の副作用発現割合は8.7％（103例中 9例）で
あった。

3.腎機能低下患者での効果
　⑴二重盲検比較試験31）

　　 食事療法、運動療法もしくはα‒グルコシダーゼ阻
害剤、ピオグリタゾン、スルホニルウレア剤で血糖
コントロールが不十分かつ軽度（eGFR：60mL/min/

1.73m2以 上90mL/min/1.73m2未 満 ） か ら 中 等 度
（eGFR：30mL/min/1.73m2以上60mL/min/1.73m2未満）
の腎機能低下を伴う 2型糖尿病患者を対象に、本剤
50mg又はプラセボを 1 日 1 回24週間投与した。結
果は次表のとおりであった。 低血糖症状の副作用発
現割合は本剤50mg及びプラセボでそれぞれ軽度腎
機能低下患者で 0％（61例中 0例）及び 0％（23例
中 0例）、中等度腎機能低下患者で1.7％（58例中 1
例）及び 0％（23例中 0例）であった。

腎機能低下患者での二重盲検比較試験の結果（最終評価時）

HbA1c
（％）

全体（軽度～中等度）
腎機能低下患者

軽度
腎機能低下患者

中等度
腎機能低下患者

プラセボ
（n＝46）

本剤50mg

（n＝118）
プラセボ
（n＝23）

本剤50mg

（n＝60）
プラセボ
（n＝23）

本剤50mg

（n＝58）

ベースライン
の平均値
（標準偏差）

7.52
（0.536）

7.52
（0.550）

7.57
（0.523）

7.45
（0.485）

7.47
（0.554）

7.59
（0.605）

ベースラインから
の変化量の平均値
（標準偏差）

－0.17
（0.516）

－0.42
（0.514）

－0.26
（0.522）

－0.56
（0.397）

－0.09
（0.507）

－0.28
（0.581）

プラセボとの調整
済み平均値の差
［95％信頼区間］

－ －0.25a

［－0.415,－0.080］ － －0.35b

［－0.545,－0.153］ － －0.17b

［－0.449,0.103］

P値 － P＝0.004a － P＜0.001b － P＝0.215b

a： 共分散分析（投与群、ベースラインのHbA1c値及びeGFRのカテゴリー
をモデルに含む）

b：共分散分析（投与群、ベースラインのHbA1c値をモデルに含む）
　⑵長期継続投与試験31）

　　 上記⑴の二重盲検比較試験終了後、本剤50mg又は
100mg（増量時）を 1 日 1 回28週間（合計52週間）
継続投与した。HbA1c値（NGSP値：平均値±標準
偏差）のベースラインから最終評価時までの変化量
は－0.44±0.595％であった。腎機能別にサブグルー
プ解析した結果、軽度腎機能低下患者では－0.54±
0.478％、中等度腎機能低下患者では－0.33±0.684％
であった。低血糖症状の副作用発現割合は軽度腎機
能低下患者で6.6％（61例中4例）、中等度腎機能低
下患者で3.4％（58例中 2例）であった。

1 型糖尿病（併用療法）
　⑴第Ⅲ相二重盲検比較試験32）

　　 インスリン製剤で血糖コントロールが不十分な 1型
糖尿病患者を対象に、本剤50mg又はプラセボを 1
日 1回24週間投与した。併用薬であるインスリン製
剤の投与量は、併用開始時に、ベースラインから 6
週間前の時点におけるインスリン製剤の 1日投与量
から15％減量することが推奨された。結果は次表の
とおりであった。低血糖の副作用発現割合は本剤
50mg及びプラセボでそれぞれ97.4％（115例中112
例）及び85.0％（60例中51例）であった。また、第
三者の介助が必要な低血糖症状の副作用発現割合は
本剤50mg及びプラセボでそれぞれ 0 ％（115例中 0
例）及び1.7％（60例中 1例）であった。

＊＊

＊＊
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第Ⅲ相二重盲検比較試験の結果（最終評価時）

投与群

HbA1c（％） 総インスリン1日投与量（IU）

ベースライ
ンの平均値
（標準偏差）

ベースライ
ンからの
変化量の
平均値

（標準偏差）

プラセボと
の調整済み
平均値の差
［95％信頼
区間］a

ベースライ
ンの平均値
（標準偏差）

ベースライ
ンからの
変化量の
平均値

（標準偏差）

プラセボと
の調整済み
平均値の差
［95％信頼
区間］b

プラセボ
（n＝59）

8.67 
（0.79）

－0.11 
（0.64） － 50.48 

（24.95）
0.63 

（4.52） －

本剤
50mg

（n＝115）

8.68 
（0.81）

－0.47 
（0.74）

－0.36※

［－0.57,
－0.14］

49.24 
（22.58）

－6.64 
（6.22）

－7.35※※

［－9.09,
－5.61］

a： 共分散分析（投与群、ベースラインのHbA1c値をモデルに含む）
b： 共分散分析（投与群、ベースラインの総インスリン投与量をモデルに
含む）

※：P＝0.001、※※：P＜0.001

　⑵長期継続投与試験32）

　　 上記⑴の二重盲検比較試験終了後、本剤50mg又は
100mg（増量時）を 1 日 1 回28週間（合計52週間）
継続投与した。HbA1c値（NGSP値：平均値±標準
偏差）のベースラインから最終評価時までの変化量
は－0.33±0.72％であった。低血糖の副作用発現割
合は100％（115例中115例）であった。第三者の介
助が必要な低血糖症状の副作用発現割合は0.9％
（115例中 1例）であった。

【薬 効 薬 理】
1.作用機序
　 Na+/グルコース共輸送担体（SGLT：Na＋‒glucose 

cotransporter）は、Na+の濃度勾配を駆動力としてグル
コースを細胞内へ能動輸送するトランスポーターであ
る。ヒトにおけるSGLT1とSGLT2の機能について、消
化管におけるグルコース吸収はSGLT1が、腎近位尿細
管におけるグルコース再吸収はSGLT2が、それぞれ主
たる役割を担っていることが明らかになっている33）。
イプラグリフロジンは腎近位尿細管に発現するSGLT2
を阻害し、血液中の過剰なグルコースを体外に排出す
ることで血糖降下作用を発揮する。

2.薬理作用
　⑴ヒトSGLT2阻害作用
　　 イプラグリフロジンは、ヒトSGLT2に対して選択的
な阻害作用を示し、その50％阻害濃度（IC50値）は、
7.38nmol/Lであった。SGLT1に 対 するIC50値 は、
1880nmol/Lであった34）。

　⑵尿中グルコース排泄促進作用及び血糖降下作用
　　 イプラグリフロジンは、正常マウス、ニコチンアミ
ド/ストレプトゾトシン誘発軽症 2型糖尿病マウス
及び 2型糖尿病KK-Ayマウスにおいて単回経口投与
により投与後24時間までの累積尿中グルコース排泄
量を増加させた35）。また、イプラグリフロジンは、
それらのマウスにおいて単回経口投与により液体栄
養剤負荷後の血糖値上昇を抑制した36）。更に、イプ
ラグリフロジンは 2型糖尿病KK-Ayマウス並びにdb/

dbマウスにおいて、 1日 1回28日間の反復経口投与
によりHbA1c低下作用を示した37）38）。

　　 イプラグリフロジンは、ストレプトゾトシン誘発 1
型糖尿病ラットにおいて単回経口投与により投与後
24時間までの累積尿中グルコース排泄量を増加さ
せ、グルコース溶液負荷後の血糖値上昇を抑制し
た。更に 1 日 1 回28日間の反復経口投与により
HbA1c低下作用を示した39）。

　　 2 型糖尿病患者を対象に、本剤50mg、100mg又は
プラセボを 1日 1回14日間投与したところ、本剤投
与群において最終投与後24時間までの累積尿中グル

＊＊＊＊
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コース排泄量のベースラインからの変化量が増加した。
また、空腹時血糖値のベースラインからの変化量も増加し
た3）。

　　 1 型糖尿病患者を対象に、本剤25mg、50mg、100mg又は
プラセボを 1日 1回14日間投与したところ、本剤投与群に
おいて初回投与後及び最終投与後24時間までの累積尿中グ
ルコース排泄量のベースラインからの変化量が増加した。
また、空腹時血糖値のベースラインからの変化量も増加し
た4）。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名： イプラグリフロジン　L‒プロリン
　　　　（Ipraglifl ozin L‒Proline）
化学名： （1S）‒1,5‒Anhydro‒1‒C‒{3‒［（1‒benzothiophen‒2‒

yl）methyl］‒4‒fluorophenyl}‒D‒glucitol－
（2S）‒pyrrolidine‒2‒carboxylic acid（1:1）

構造式：

分子式：C21H21FO5S・C5H9NO2
分子量：519.58
融　点：約205ºC（分解）
性　状： イプラグリフロジン　L‒プロリンは白色～微帯褐白色の結

晶又は粉末である。ジメチルスルホキシドに溶けやすく、
エタノール（99.5）に溶けにくく、水にほとんど溶けない。

【承 認 条 件】
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

【包　　　装】
錠25mg：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）
錠50mg：100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、

300錠（バラ）、500錠（10錠×50）
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略語及び専門用語一覧表

本項で使用する略語及び専門用語を以下に示す。

略語及び専門用語 用語の説明

DKA Diabetic ketoacidosis：糖尿病性ケトアシドーシス

HbA1c Haemoglobin A1c (glycated haemoglobin)：ヘモグロビン A1c（糖化ヘモグ

ロビン）

T1DM Type 1 diabetes mellitus：1 型糖尿病

T2DM Type 2 diabetes mellitus：2 型糖尿病
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1.8.1 効能・効果（案）及びその設定根拠

1.8.1.1 効能・効果（案）

効能・効果（案）を以下のとおり設定した。（下線部追加）

【効能・効果】

2 型糖尿病

1 型糖尿病

［設定根拠］

本申請は、第 I／II 相薬物動態（PK）／薬力学（PD）試験及び第 III 相安全性／有効性試験を

含む 1 型糖尿病（T1DM）を対象としたダパグリフロジン開発プログラムに基づくものである。

上記試験から、T1DM の治療において、ダパグリフロジン 5 mg 又は 10 mg 1 日 1 回投与が良好な

ベネフィット‐リスク・プロファイルを有することが実証され、申請適応症の根拠となっている。

有効性及び安全性を検証した主要試験は、欧州、北米、中米、南米、及びアジアの患者を組み

入れた MB102229 試験及び MB102230 試験である。上記 2 試験には、24 週間の短期二重盲検投

与期間を設定し、主にこの期間のデータに基づいて有効性解析を実施し、28 週間の長期継続期間

も設定した。

主解析では、MB102229 試験及び MB102230 試験のいずれの試験においても、ダパグリフロジ

ン 5 mg 群及び 10 mg 群ではプラセボ群に比べて投与 24 週時におけるヘモグロビン A1c

（HbA1c）のベースラインからの変化量に統計的に有意かつ臨床的に重要な低下が認められた。

MB102229 試験では、ベースラインから投与 24 週時までの HbA1c の調整済み平均変化量のプ

ラセボ群との差は、ダパグリフロジン 5 mg 群では-0.42%（95%信頼区間［CI］：-0.56～-0.28、

p<0.0001）、10 mg 群では-0.45%（95% CI：-0.58～-0.31、p<0.0001）であった。MB102230 試験

では、ベースラインから投与 24 週時までの HbA1c の調整済み平均変化量のプラセボ群との差は、

ダパグリフロジン 5 mg 群では-0.37%（95% CI：-0.49～-0.26、p<0.0001）、10 mg 群では-0.42%

（95% CI：-0.53～-0.30、p<0.0001）であった。

MB102230 試験の日本人集団において、ベースラインから投与 24 週時までの HbA1c の調整済

み平均変化量のプラセボ群との差はダパグリフロジン 5 mg 群で-0.58%（95% CI：-0.83～-0.33）、

ダパグリフロジン 10 mg 群で-0.81%（95% CI：-1.07～-0.54）であり、全体集団の結果と一貫して

いた（臨床的有効性の本体の 2.7.3.3.2.1 項）。

MB102229 試験および MB102230 試験におけるダパグリフロジンの安全性プロファイルは、

T1DM 試験患者集団においてプラセボ群と比較してダパグリフロジン群で糖尿病性ケトアシドー

シス（DKA）事象発現件数が多かった点を除き、2 型糖尿病（T2DM）患者におけるダパグリフ

ロジンの既知の安全性プロファイルと同様であった。長期試験の安全性データは短期試験のデー

タと同様であり、長期投与期間中に安全性上の懸念事項は特定されなかった。重度の低血糖事象

及び DKA 事象の発現件数は観察期間を通じて緩やかに累積しており、重度の低血糖事象又は

DKA の発現リスクが特に増大する時点は特定されなかった。



1.8 添付文書（案）

一般名：ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

5

MB102230 試験の日本人集団における安全性プロファイルは、全体集団と概ね一貫しており、

日本人集団においても同様の結果が示された。

以上より、日本人 T1DM 患者に対するインスリン療法への新たな補助的経口療法として、ダパ

グリフロジン 5 mg 及び 10 mg のベネフィット‐リスク・プロファイルは良好であるとのエビデ

ンスが示された。T1DM はインスリンの絶対的適応とされており（日本糖尿病学会 2016）、本

剤は、インスリン療法への補助的経口療法として開発されたため、効能・効果（案）として「1

型糖尿病」を設定した。

1.8.1.2 効能・効果に関連する使用上の注意（案）

効能・効果に関連する使用上の注意（案）を以下のとおり設定した。（下線部追加、取り消し

線削除）

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞

効能共通

1. 本剤は 2 型糖尿病と診断された患者に対してのみ使用し、1 型糖尿病の患者には投与しな

いこと。

1.2. 重度の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不全患者では本剤の効果が期待できな

いため、投与しないこと。（「重要な基本的注意（2）」及び「薬物動態」の項参照）

2.3. 中等度の腎機能障害のある患者では本剤の効果が十分に得られない可能性があるので投

与の必要性を慎重に判断すること。（「重要な基本的注意（2）」、「薬物動態」及び「臨

床成績」の項参照）

1 型糖尿病

3. 本剤の適用はあらかじめ適切なインスリン治療を十分に行った上で、血糖コントロールが

不十分な場合に限ること。

［設定根拠］

本開発プログラムにより、T1DM 患者に対するダパグリフロジン 5 mg 及び 10 mg のベネフィ

ット‐リスク・プロファイルは良好であるとのエビデンスが示されたため、「1. 本剤は 2 型糖尿

病と診断された患者に対してのみ使用し、1 型糖尿病の患者には投与しないこと。」を削除する

こととした。

MB102229 試験及び MB102230 試験において、インスリン療法単独では十分な血糖コントロー

ルが得られない T1DM 患者に対し、用量調節可能なインスリン療法への追加併用療法として、24 

週間にわたりダパグリフロジンを投与したとき、プラセボと比較して統計的に有意かつ臨床的に

重要な血糖コントロールの改善が得られた。

効能・効果の理解を補うため「(3). 本剤の適用はあらかじめ適切なインスリン治療を十分に行

った上で、血糖コントロールが不十分な場合に限ること。」を設定した。
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1.8.2 用法・用量（案）及びその設定根拠

1.8.2.1 用法・用量（案）

用法・用量（案）を以下のとおり設定した。（下線部追加）

2 型糖尿病

通常、成人にはダパグリフロジンとして 5mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、効果不十分な

場合には、経過を十分に観察しながら 10mg1 日 1 回に増量することができる。

1 型糖尿病

インスリン製剤との併用において、通常、成人にはダパグリフロジンとして 5mg を 1 日 1 回

経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら 10mg1 日 1 回に増

量することができる。

［設定根拠］

本邦では、T2DM の効能・効果で、下記の用法・用量が承認されている。

「通常、成人にはダパグリフロジンとして 5 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、効果不十分

な場合には、経過を十分に観察しながら 10 mg 1 日 1 回に増量することができる」。

T1DM 臨床薬理プログラムにおいて、T1DM 患者と T2DM 患者におけるダパグリフロジンの薬

物動態特性及び曝露-反応関係の類似性がみられた（臨床薬理試験 2.7.2.3.2 項参照）。また、日本

人 T1DM 患者を対象とした D1695C00001 試験 Part A 及び日本人以外の T1DM 患者を対象とした

MB102072 試験の併合データに基づく解析の結果、投与期間中のインスリン量の減量の差を考慮

して実施した解析において、尿糖排泄量に対するダパグリフロジンの曝露-反応関係は日本人

T1DM 患者と日本人以外の T1DM 患者で類似性が認められた（臨床薬理試験 2.7.2.3.3 項参照）。

CTD Module 2.7.3 の臨床的有効性及び 2.7.4 の臨床的安全性の概要に記載した T1DM 臨床開発

プログラムにおける有効性解析及び安全性解析から、T1DM 患者に対するダパグリフロジン 5 mg

及び 10 mg は望ましいベネフィット-リスク・プロファイルを有することを示すエビデンスが得

られた。ダパグリフロジン 10 mg は、ダパグリフロジン 5 mg と比較して、HbA1c 及び有効性の

補助的指標に関して、一貫して数値上高い有効性が認められた一方、2 用量の安全性プロファイ

ルについては、有害事象全体、DKA 事象及び重度の低血糖事象のいずれにも臨床上意義のある

差はみられなかった。有効性は、52 週の探索的解析時にも持続していた。T1DM 患者におけるダ

パグリフロジンのベネフィット・リスク・プロファイルの詳細については、CTD Module 2.5 臨床

に関する概括評価の 6 項を参照されたい。

MB102230 試験の日本人集団における有効性及び安全性のデータは全体集団との一貫性が認め

られ、日本人 T1DM 患者においてダパグリフロジン 5 mg 及び 10 mg 投与が良好なベネフィット-

リスク・プロファイルを有することが示された。MB102230 試験の日本人集団において、HbA1c

及び副次評価項目のいずれでも、ダパグリフロジン 10 mg 投与は 5 mg 投与と比較して高い効果

が認められ、また、安全性プロファイルでは、全体、並びに DKA 及び重度の低血糖事象の発現

リスクで両投与群間に意義のある差は認められなかった。MB102230 試験の 24 週時に認められた

有効性は、52 週時の探索的解析でも持続していた。さらに、D1695C00001 試験 Part B において、

ダパグリフロジン 5 mg 及び 10 mg を投与したとき、投与 24 週時に認められた効果は、52 週時ま

で持続し、その効果はダパグリフロジン 10 mg 群で 5 mg 群と比較して高かった。
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以上の根拠データに基づき、日本人 T1DM 患者に対するダパグリフロジンの臨床推奨用法・用

量は、海外と同様に 10 mg の 1 日 1 回投与が適切であると考えられた。一方、5 mg 1 日 1 回投与

でもベネフィットが得られる T1DM 患者が存在すること、及び T2DM 患者に対する承認用法・

用量との一貫性を考慮し、本邦においては 5 mg 1 日 1 回投与とし、効果不十分な場合に 10 mg 1

日 1 回に増量することが可能な用法・用量とすることが妥当であると結論した。

1.8.2.2 用法・用量に関連する使用上の注意（案）

用法・用量に関連する使用上の注意（案）を以下のとおり設定した。

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞

1 型糖尿病

1. 本剤はインスリン製剤の代替薬ではない。インスリン製剤の投与を中止すると急激な高血

糖やケトアシドーシスが起こるおそれがあるので、本剤の投与にあたってはインスリン製剤

を中止しないこと。（「重要な基本的注意（9）」及び｢重大な副作用｣の項参照）

2. 本剤とインスリン製剤の併用にあたっては、低血糖リスクを軽減するためにインスリン製

剤の減量を検討すること。ただし、過度な減量はケトアシドーシスのリスクを高めるので注

意すること。なお、臨床試験では、インスリン製剤の 1 日投与量の減量は 20%以内とするこ

とが推奨された 1)。（｢重要な基本的注意（1）及び（9）｣、「重大な副作用」及び「臨床成

績」の項参照）

［設定根拠］

1 型糖尿病患者においては、低血糖とケトアシドーシスのリスクを軽減するためには必要に応

じたインスリンの投与量の調節が重要であるため、CDS に準じて設定した。

1.8.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠

本剤の使用上の注意（案）は「医療用医薬品添付文書の記載要領について」（薬発第 606 号、

薬安第 59 号、平成 9 年 4 月 25 日付）及び「医療用医薬品の使用上の注意記載要領について」

（薬発第 607 号、平成 9 年 4 月 25 日付）に準拠し、臨床試験成績に基づき設定した。なお、本

申請に伴う変更点については、追加箇所は下線、削除箇所は取り消し線にて示した。

使用上の注意（案） 設定の根拠

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）

1.本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

2.重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者［輸液、インスリ

ンによる速やかな高血糖の是正が必須となるので本剤の投与は適さな

い。］

3.重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［インスリン注射に

よる血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。］

【禁忌】の項

1 型糖尿病患者においても同様の注

意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（変更なし）
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1.慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

(1)中等度の腎機能障害のある患者（「重要な基本的注意（2）及び

（3）」及び「薬物動態」の項参照）

(2)重度の肝機能障害のある患者［使用経験がなく安全性が確立してい

ない。（「薬物動態」の項参照）］

(3)脱水を起こしやすい患者（血糖コントロールが極めて不良の患者、

高齢者、利尿剤併用患者等）［本剤の利尿作用により脱水を起こす

おそれがある。］（「重要な基本的注意（3）」及び「重大な副作

用」の項参照）

(4)尿路感染、性器感染のある患者［症状を悪化させるおそれがある。

］（「重要な基本的注意（8）」、「重大な副作用」及び「その他の

副作用」の項参照）

(5)他の糖尿病用薬（特に、インスリン製剤、スルホニルウレア剤、速

効型インスリン分泌促進剤又は GLP-1 受容体作動薬）を投与中の患

者［併用により低血糖を起こすおそれがある。］（「重要な基本的

注意（1）」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」の

項参照）

(6)次に掲げる患者又は状態［低血糖を起こすおそれがある。］

1)脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

2)栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量の不足

又は衰弱状態

3)激しい筋肉運動

4)過度のアルコール摂取者

慎重投与の項

(1)～(5)：1 型糖尿病患者において

も同様の注意喚起が必要であり、

既承認の 2 型糖尿病の記載に準じ

設定した。（変更なし）

(6)：低血糖を起こすおそれがある

一般的なリスク因子であり、1 型糖

尿病患者においても同様の注意喚

起が必要であり、既承認の 2 型糖

尿病の記載に準じ設定した。（変

更なし）

2.重要な基本的注意

(1)本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びその対処方法

について十分説明すること。特に、インスリン製剤、スルホニルウ

レア剤、速効型インスリン分泌促進剤又は GLP-1 受容体作動薬と

併用する場合、低血糖のリスクが増加するおそれがある。インスリ

ン製剤、スルホニルウレア剤又は速効型インスリン分泌促進剤と併

用する場合には、これらの薬剤による低血糖のリスクを軽減するた

め、これらの薬剤の減量を検討すること。ただし、1 型糖尿病患者

においてインスリン製剤を減量する場合、ケトアシドーシス等のリ

スクが高まるため、過度の減量に注意すること。（「用法・用量に

関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意

（9）」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」の項

参照）

重要な基本的注意

(1) 既承認の 2 型糖尿病の記載に加

え、1 型糖尿病患者においては、低

血糖とケトアシドーシスのリスク

を軽減するためには必要に応じた

インスリンの投与量の調節が重要

であるため、CDS に準じて設定し

た。

(2)本剤投与中に、血清クレアチニンの上昇又は eGFR の低下がみられ

ることがあるので、腎機能を定期的に検査すること。腎機能障害の

ある患者においては経過を十分に観察し、継続的に eGFR が

45mL/min/1.73m2未満に低下した場合は投与の中止を検討すること。

（「慎重投与」、「その他の副作用」及び「臨床成績」の項参照）

(2)～(8) 

1 型糖尿病患者においても同様の注

意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（変更なし）
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(3)本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられることがある。また、体

液量が減少することがあるので、適度な水分補給を行うよう指導

し、観察を十分に行うこと。脱水、血圧低下等の異常が認められた

場合は、休薬や補液等の適切な処置を行うこと。特に体液量減少を

起こしやすい患者（高齢者、腎機能障害のある患者、利尿剤併用患

者等）においては、脱水や糖尿病性ケトアシドーシス、高浸透圧高

血糖症候群、脳梗塞を含む血栓・塞栓症等の発現に注意すること。

（「慎重投与」、「相互作用」、「重大な副作用」、「その他の副

作用」及び「高齢者への投与」の項参照）

(4)糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮すること。糖

尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似の症状（腎性糖

尿、甲状腺機能異常等）を有する疾患があることに留意すること。

(5)本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、運動療

法を十分に行った上で効果が不十分な場合に限り考慮すること。

(6)本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を十分に観

察し、常に投与継続の必要性について注意を払うこと。本剤を 3 ヵ

月投与しても効果が不十分な場合、より適切と考えられる治療を考

慮すること。

(7)投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、また、患者の

不養生、感染症の合併等により効果がなくなったり、不十分となる

場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意の

上、常に投与継続の可否、薬剤の選択等に注意すること。

(8)尿路感染を起こし、腎盂腎炎、敗血症等の重篤な感染症に至ること

がある。また、腟カンジダ症等の性器感染を起こすことがある。十

分な観察を行うなど尿路感染及び性器感染の発症に注意し、発症し

た場合には適切な処置を行うとともに、状態に応じて休薬等を考慮

すること。尿路感染及び性器感染の症状及びその対処方法について

患者に説明すること。（「慎重投与」、「重大な副作用」及び「そ

の他の副作用」の項参照）

(9)本剤の作用機序である尿中グルコース排泄促進作用により、血糖コ

ントロールが良好であっても脂肪酸代謝が亢進し、ケトーシスがあ

らわれ、ケトアシドーシスに至ることがある。著しい血糖の上昇を

伴わない場合があるため、以下の点に留意すること。（＜用法・用

量に関連する使用上の注意＞及び「重大な副作用」の項参照）

1)悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、呼吸困難、

意識障害等の症状が認められた場合には、血中又は尿中ケトン体

測定を含む検査を実施すること。異常が認められた場合には投与

を中止し、適切な処置を行うこと。

2)特に、1 型糖尿病の患者、インスリン分泌能の低下、インスリン

製剤の減量や中止、過度な糖質摂取制限、食事摂取不良、感染

症、脱水を伴う場合にはケトアシドーシスを発現しやすいので、

観察を十分に行うこと。

(9)  既承認の 2 型糖尿病の記載に

加え、特に 1 型糖尿病の患者にお

いてはケトアシドーシスの発現の

リスクが高いことから、血糖値が

高値でなくともケトアシドーシス

が発現しうることなどを患者に指

導することが重要であるため、設

定した。
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3)患者に対し、以下の点を指導すること。

・ケトアシドーシスの症状（悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度な

口渇、倦怠感、呼吸困難、意識障害等）。

・ケトアシドーシスの症状が認められた場合には直ちに医療機関を

受診すること。

・血糖値が高値でなくともケトアシドーシスが発現しうることを患

者に周知させること。

特に、1 型糖尿病患者に対しては、上記 3 点に加えて、ケトアシド

ーシス発現のリスクが高いことも説明すること。

(10)排尿困難、無尿、乏尿あるいは尿閉の症状を呈する患者において

は、それらの治療を優先するとともに他剤での治療を考慮するこ

と。

(11)本剤投与による体重減少が報告されているため、過度の体重減少に

注意すること。

(12)低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車の運転等に

従事している患者に投与するときは注意すること。（「重大な副作

用」の項参照）

(10)～(12)

1 型糖尿病患者においても同様の注

意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（変更なし）

3.相互作用

本剤は主として、UGT1A9 によるグルクロン酸抱合により代謝され

る。（「薬物動態」の項参照）

併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

糖尿病用薬

インスリン製剤

スルホニルウレア

剤

チアゾリジン系薬

剤

ビグアナイド系薬

剤

α-グルコシダーゼ

阻害剤

速効型インスリン

分泌促進剤

DPP-4 阻害剤

GLP-1 受容体作動

薬 等

糖尿病用薬との併用時に

は、低血糖の発現に注意す

ること。特に、インスリン

製剤、スルホニルウレア

剤、速効型インスリン分泌

促進剤又は GLP-1 受容体作

動薬と併用する場合、低血

糖のリスクが増加するおそ

れがある。これらの薬剤に

よる低血糖のリスクを軽減

するため、インスリン製

剤、スルホニルウレア剤又

は速効型インスリン分泌促

進剤の減量を検討するこ

と。ただし、1 型糖尿病患

者においてインスリン製剤

を減量する場合、ケトアシ

ドーシス等のリスクが高ま

るため、過度の減量に注意

すること。低血糖症状が認

められた場合には、糖質を

含む食品を摂取するなど適

切な処置を行うこと。α-

糖 尿 病 用 薬 （ 特

に、インスリン製

剤又はスルホニル

ウレア剤）との併

用時には、低血糖

のリスクが増加す

るおそれがある。

相互作用の項

糖尿病薬の項

1 型糖尿病患者においては、低血糖

とケトアシドーシスのリスクを軽

減するためには必要に応じたイン

スリンの投与量の調節が重要であ

るため、CDS に準じて設定した。

なお、一部「重要な基本的注意」

の項と記載が重複する部分につい

て削除し、参照先を追加した。

その他の薬剤

1 型糖尿病患者においても同様の注

意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（変更なし）
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グルコシダーゼ阻害剤との

併用により低血糖症状が認

められた場合にはブドウ糖

を投与すること。（「重要

な基本的注意(1)」、「重大

な副作用」、「薬物動態」

及び「臨床成績」の項参

照）

血糖降下作用を増強

する薬剤

β遮断薬

サリチル酸剤

モノアミン酸化酵

素阻害剤 等

血糖降下作用が増強される

ことがあるので、血糖値、

その他患者の状態を十分に

観察しながら投与するこ

と。

血糖降下作用が増

強される。

血糖降下作用を減弱

する薬剤

副腎皮質ホルモン

甲状腺ホルモン

アドレナリン 等

血糖降下作用を減弱させ、

血糖値が上昇してコントロ

ール不良になることがあ

る。

食後の血糖上昇が加わるこ

とによる影響に十分注意す

ること。

併用時は血糖コントロール

に注意し、血糖値、その他

患者の状態を十分に観察し

ながら投与すること。

血糖降下作用が減

弱される。

利尿薬

ループ利尿薬

サイアザイド系利

尿薬 等

本剤との併用により、利尿

作用が増強されるおそれが

あるため、必要に応じ利尿

薬の用量を調整するなど注

意すること。

利尿作用が増強さ

れる。

  

4.副作用

2 型糖尿病

国内の臨床試験において、1012 例中 172 例（17.0%）に副作用が認め

られた。主な副作用は、頻尿 36 例（3.6%）、口渇 18 例（1.8%）、性

器感染 17 例（1.7%）、尿路感染 17 例（1.7%）等であった。（初回承

認時）

1 型糖尿病

プラセボ対照二重盲検比較試験及び国内第 III 相長期投与試験におい

て、1265 例（日本人 247 例を含む）中 406 例（32.1%）に副作用が認

められ、主な副作用は、性器感染 116 例(9.2%)、頻尿 76 例(6.0%)、尿

路感染 56 例(4.4%)、口渇 43 例(3.4%)、尿量増加 41 例(3.2％)等であっ

た。（効能・効果追加申請時）

副作用の概要

1 型糖尿病患者を対象とした臨床試

験成績を記載した。1 型糖尿病にお

いては承認用量である 5mg 投与群

及び 10mg 投与群における頻度を合

算して記載した。

＜効能共通＞

(1)重大な副作用

1)低血糖（頻度不明）：他の糖尿病用薬（特にインスリン製剤、ス

ルホニルウレア剤、速効型インスリン分泌促進剤又は GLP-1 受容体

作動薬）との併用で低血糖があらわれることがある。また、他の糖

重大な副作用の項

1)「重要な基本的注意」の項と記載

が重複する部分について削除し、

参照先を追加した。
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尿病用薬と併用しない場合も、低血糖があらわれることがある。低

血糖があらわれることがあるので、低血糖症状が認められた場合に

は、糖質を含む食品を摂取するなど適切な処置を行うこと。ただし

α-グルコシダーゼ阻害剤との併用により低血糖症状が認められた場

合にはブドウ糖を投与すること。（「重要な基本的注意(1)」、「相

互作用」、「臨床成績」の項参照）

2)腎盂腎炎（0.1%未満）、敗血症（頻度不明 0.1%未満）：腎盂腎炎

があらわれ、敗血症（敗血症性ショックを含む）に至ることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止

し、適切な処置を行うこと。（「慎重投与」及び「重要な基本的注

意（8）」の項参照）

3)脱水（頻度不明）：脱水があらわれることがあるので、適度な水

分補給を行うよう指導し、観察を十分に行うこと。口渇、多尿、頻

尿、血圧低下等の症状があらわれ脱水が疑われる場合には、休薬や

補液等の適切な処置を行うこと。脱水に引き続き脳梗塞を含む血

栓・塞栓症等を発現した例が報告されているので、十分注意するこ

と。（「慎重投与」及び「重要な基本的注意（3）」の項参照）

4)ケトアシドーシス（頻度不明）：ケトアシドーシス（糖尿病性ケ

トアシドーシスを含む）があらわれることがある。特に 1 型糖尿病

患者において多く認められている。観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。（「重要な

基本的注意（9）」、「臨床成績」の項参照）

2) 1 型糖尿病の臨床試験の本剤投与

群において重篤な副作用 1 例が報

告されているため、頻度を追記す

る。

3) 1 型糖尿病患者においても同様の

注意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（変更なし）

4) 特に 1 型糖尿病患者において注

意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に追記して設定し

た。

1 型糖尿病の臨床試験におけるケト

アシドーシスの発現頻度を「臨床

成績」の項に記載したため、参照

先を追加した。
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(2)その他の副作用

5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明

感染症

性 器 感 染

（腟カンジ

ダ症等）

性器感染（腟

カ ン ジ ダ 症

等）、尿路感

染 （ 膀 胱 炎

等）

血液
ヘマトクリッ

ト増加

ヘマトクリ

ット増加

代謝及び

栄養障害

ケトーシス、

食欲減退、多

飲症

消化器
便秘、口渇 下痢、腹痛、

悪心、嘔吐

筋・骨格系
背部痛、筋痙

縮

皮膚 発疹 発疹

腎臓

頻尿、尿量増

加

腎機能障害、

排尿困難、尿

量増加

精神神経系
頭痛、振戦、

めまい

眼 眼乾燥

生殖器 陰部そう痒症 外陰腟不快感

循環器
高血圧、低血

圧

その他

倦怠感、無力

症 、 体 重 減

少、異常感

2 型糖尿病患者を対象とした国内臨床試験〔第Ⅱb 相（D1692C00005 

試験）、第Ⅲ相（D1692C00006 試験）及び長期投与試験

（D1692C00012 試験）〕の結果と 1 型糖尿病患者を対象としたプラセ

ボ対照二重盲検比較試験（MB102229 試験及び MB102230 試験）及び

国内第Ⅲ相長期投与試験（D1695C00001 試験）の合算により算出し

た。

その他の副作用の項

既承認の 2 型糖尿病における頻度

と 1 型糖尿病における頻度を合算

して記載した。

頻度の設定根拠が明確となるよう

注記を追記した。

臨床試験で発現していない副作用

は「頻度不明」に移動した。

5.高齢者への投与

(1)一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、患者の状態を観

察しながら慎重に投与すること。（「重要な基本的注意（3）」の項

参照）

(2)高齢者では脱水症状（口渇等）の認知が遅れるおそれがあるので、

注意すること。

高齢者への投与の項

一般的な注意喚起であり、既承認

の 2 型糖尿病の記載に準じ設定し

た。（変更なし）

6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1)妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には本剤を投与せず、イン

スリン製剤等を使用すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確

立されていない。動物実験（ラット）において、ヒトの妊娠中期及

妊婦、産婦、授乳婦等への投与の

項

1 型糖尿病患者においても同様の注

意喚起が必要であり、既承認の 2
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び後期にあたる期間の曝露及び生後 21 日～90 日の曝露により、出

生児及び幼若動物に腎盂及び尿細管の拡張が認められたとの報告が

ある。また、本薬の動物実験（ラット）で胎児への移行が報告され

ている。］

(2)授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場合は

授乳を中止させること。［ラットで乳汁中への移行が報告されてい

る。］

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（変更なし）

7.小児等への投与

小児等に対する安全性及び有効性は確立していない（使用経験がな

い）。

小児等への投与の項

1 型糖尿病患者を対象とした臨床試

験では 18 歳以上が対象であり、小

児等おける使用経験がないため、

既承認の 2 型糖尿病の記載に準じ

設定した。（変更なし）

8.臨床検査結果に及ぼす影響

本剤の作用機序により、本剤服用中は尿糖陽性、血清 1,5-AG（1,5-ア

ンヒドログルシトール）低値を示す。尿糖及び血清 1,5-AG の検査結果

は、血糖コントロールの参考とはならないので注意すること。

臨床検査結果に及ぼす影響の項

1 型糖尿病患者においても同様の注

意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（変更なし）

9.適用上の注意

薬剤交付時：

PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導するこ

と。［PTP シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更

には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告

されている。］

適用上の注意の項

PTP 包装に関する一般的な注意喚

起であり、既承認の 2 型糖尿病の

記載に準じ設定した。（変更な

し）

10.その他の注意

2 型糖尿病患者における国内外の臨床試験の併合解析において、全て

の悪性腫瘍の発現割合は本剤群と対照群で同様であったが、膀胱癌及

び乳癌では本剤群で多い傾向が認められた。しかしながら、投与開始

から膀胱癌及び乳癌の診断までが短期間であったことから、いずれの

腫瘍においても本剤との因果関係は確立されておらず、非臨床試験に

おいても発癌性あるいは変異原性は認められていない。

その他の注意の項

1 型糖尿病患者においても同様の注

意喚起が必要であり、既承認の 2

型糖尿病の記載に準じ設定した。

（臨床試験が 2 型糖尿病の試験で

あることを追記）
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1.8.4 添付文書（案）

フォシーガ錠の添付文書（案）を添付した。なお、承認事項一部変更承認申請に伴う変更点につ

いては、追加箇所は下線、削除箇所は取り消し線にて示した。

1.8.5 参考文献

日本糖尿病学会 2016

日本糖尿病学会. 糖尿病診療ガイドライン 2016 [internet]. [cited 9 January 2018].

Available from: http://www.jds.or.jp/modules/publication/index.php?content_id=4.



2019年1月作成（追加箇所は下線にて示した）

日本標準商品分類番号

873969

5mg 10mg
承認番号 22600AMX00528 22600AMX00529
薬価収載 2014年5月
販売開始 2014年5月
国際誕生 2012年10月

ダパグリフロジンプロピレングリコール錠

選択的SGLT2阻害剤－糖尿病治療剤－

貯 法：室温保存
有効期間：3年

処方箋医薬品：
注意－医師等の処方箋により使用すること

【禁忌】（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者1.
重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡の患者［輸液、インスリン
による速やかな高血糖の是正が必須となるので本剤の投与は適さな
い。］

2.

重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者［インスリン注射によ
る血糖管理が望まれるので本剤の投与は適さない。］

3.

【組成・性状】
組成1.
販売名 フォシーガ錠5mg フォシーガ錠10mg

成分・含量
（1錠中）

ダパグリフロジン 5mg
（ダパグリフロジンプロピレングリ
コール水和物として6.15mg）

ダパグリフロジン 10mg
（ダパグリフロジンプロピレングリ
コール水和物として12.3mg）

添加物
結晶セルロース、無水乳糖、クロスポビドン、二酸化ケイ素、ステアリ
ン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール（部分けん化物）、酸化チ
タン、マクロゴール4000、タルク、黄色三二酸化鉄

性状2.
販売名 フォシーガ錠5mg フォシーガ錠10mg

剤形
淡黄色～黄色の円形の
フィルムコーティング錠

淡黄色～黄色の菱形の
フィルムコーティング錠

外形表面

外形裏面

外形側面

直径／長径 7.1mm 10.9mm
短径 － 7.9mm
厚さ 3.2mm 4.0mm
重量 130mg 260mg

識別コード 1427 1428

【効能・効果】
2型糖尿病
1型糖尿病

＜効能・効果に関連する使用上の注意＞
効能共通

重度の腎機能障害のある患者又は透析中の末期腎不全患者では本
剤の効果が期待できないため、投与しないこと。（「重要な基本的注意
（2）」及び「薬物動態」の項参照）

1.

中等度の腎機能障害のある患者では本剤の効果が十分に得られな
い可能性があるので投与の必要性を慎重に判断すること。（「重要な
基本的注意（2）」、「薬物動態」及び「臨床成績」の項参照）

2.

1型糖尿病
本剤の適用はあらかじめ適切なインスリン治療を十分に行った上で、
血糖コントロールが不十分な場合に限ること。

3.

【用法・用量】
2型糖尿病
通常、成人にはダパグリフロジンとして5mgを1日1回経口投与する。なお、効
果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら10mg1日1回に増量する
ことができる。
1型糖尿病
インスリン製剤との併用において、通常、成人にはダパグリフロジンとして
5mgを1日1回経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に
観察しながら10mg1日1回に増量することができる。

＜用法・用量に関連する使用上の注意＞
1型糖尿病

本剤はインスリン製剤の代替薬ではない。インスリン製剤の投与を中
止すると急激な高血糖やケトアシドーシスが起こるおそれがあるので、
本剤の投与にあたってはインスリン製剤を中止しないこと。（「重要な基
本的注意（9）」及び「重大な副作用」の項参照）

1.

本剤とインスリン製剤の併用にあたっては、低血糖リスクを軽減するた
めにインスリン製剤の減量を検討すること。ただし、過度な減量はケトア
シドーシスのリスクを高めるので注意すること。なお、臨床試験では、イ
ンスリン製剤の1日投与量の減量は20%以内とすることが推奨され

た1)。（「重要な基本的注意（1）及び（9）」、「重大な副作用」及び「臨床
成績」の項参照）

2.

【使用上の注意】
慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）1.

中等度の腎機能障害のある患者（「重要な基本的注意（2）及び
（3）」及び「薬物動態」の項参照）

(1)

重度の肝機能障害のある患者［使用経験がなく安全性が確立し
ていない。（「薬物動態」の項参照）］

(2)

脱水を起こしやすい患者（血糖コントロールが極めて不良の患者、
高齢者、利尿剤併用患者等）［本剤の利尿作用により脱水を起こ
すおそれがある。］（「重要な基本的注意（3）」及び「重大な副作
用」の項参照）

(3)

尿路感染、性器感染のある患者［症状を悪化させるおそれがあ
る。］（「重要な基本的注意（8）」、「重大な副作用」及び「その他の
副作用」の項参照）

(4)

他の糖尿病用薬（特に、インスリン製剤、スルホニルウレア剤、速
効型インスリン分泌促進剤又はGLP-1受容体作動薬）を投与中
の患者［併用により低血糖を起こすおそれがある。］（「重要な基本
的注意（1）」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」の
項参照）

(5)

次に掲げる患者又は状態［低血糖を起こすおそれがある。］(6)
脳下垂体機能不全又は副腎機能不全1)
栄養不良状態、飢餓状態、不規則な食事摂取、食事摂取量
の不足又は衰弱状態

2)

激しい筋肉運動3)
過度のアルコール摂取者4)

重要な基本的注意2.
本剤の使用にあたっては、患者に対し低血糖症状及びその対処
方法について十分説明すること。特に、インスリン製剤、スルホニル
ウレア剤、速効型インスリン分泌促進剤又はGLP-1受容体作動
薬と併用する場合、低血糖のリスクが増加するおそれがある。イン
スリン製剤、スルホニルウレア剤又は速効型インスリン分泌促進
剤と併用する場合には、これらの薬剤による低血糖のリスクを軽減
するため、これらの薬剤の減量を検討すること。ただし、1型糖尿病
患者においてインスリン製剤を減量する場合、ケトアシドーシス等
のリスクが高まるため、過度の減量に注意すること。（「用法・用量
に関連する使用上の注意」、「慎重投与」、「重要な基本的注意
（9）」、「相互作用」、「重大な副作用」及び「臨床成績」の項参照）

(1)

本剤投与中に、血清クレアチニンの上昇又はeGFRの低下がみら
れることがあるので、腎機能を定期的に検査すること。腎機能障害
のある患者においては経過を十分に観察し、継続的にeGFRが
45mL/min/1.73m2未満に低下した場合は投与の中止を検討する
こと。（「慎重投与」、「その他の副作用」及び「臨床成績」の項参
照）

(2)

－１－



本剤の利尿作用により多尿・頻尿がみられることがある。また、体
液量が減少することがあるので、適度な水分補給を行うよう指導
し、観察を十分に行うこと。脱水、血圧低下等の異常が認められた
場合は、休薬や補液等の適切な処置を行うこと。特に体液量減少
を起こしやすい患者（高齢者、腎機能障害のある患者、利尿剤併
用患者等）においては、脱水や糖尿病性ケトアシドーシス、高浸透
圧高血糖症候群、脳梗塞を含む血栓・塞栓症等の発現に注意す
ること。（「慎重投与」、「相互作用」、「重大な副作用」、「その他の
副作用」及び「高齢者への投与」の項参照）

(3)

糖尿病の診断が確立した患者に対してのみ適用を考慮すること。
糖尿病以外にも耐糖能異常・尿糖陽性等、糖尿病類似の症状
（腎性糖尿、甲状腺機能異常等）を有する疾患があることに留意
すること。

(4)

本剤の適用はあらかじめ糖尿病治療の基本である食事療法、運
動療法を十分に行った上で効果が不十分な場合に限り考慮する
こと。

(5)

本剤投与中は、血糖を定期的に検査するとともに、経過を十分に
観察し、常に投与継続の必要性について注意を払うこと。本剤を
3ヵ月投与しても効果が不十分な場合、より適切と考えられる治療
を考慮すること。

(6)

投与の継続中に、投与の必要がなくなる場合があり、また、患者の
不養生、感染症の合併等により効果がなくなったり、不十分となる
場合があるので、食事摂取量、血糖値、感染症の有無等に留意の
上、常に投与継続の可否、薬剤の選択等に注意すること。

(7)

尿路感染を起こし、腎盂腎炎、敗血症等の重篤な感染症に至るこ
とがある。また、腟カンジダ症等の性器感染を起こすことがある。十
分な観察を行うなど尿路感染及び性器感染の発症に注意し、発
症した場合には適切な処置を行うとともに、状態に応じて休薬等
を考慮すること。尿路感染及び性器感染の症状及びその対処方
法について患者に説明すること。（「慎重投与」、「重大な副作用」
及び「その他の副作用」の項参照）

(8)

本剤の作用機序である尿中グルコース排泄促進作用により、血
糖コントロールが良好であっても脂肪酸代謝が亢進し、ケトーシス
があらわれ、ケトアシドーシスに至ることがある。著しい血糖の上昇
を伴わない場合があるため、以下の点に留意すること。（＜用法・
用量に関連する使用上の注意＞及び「重大な副作用」の項参
照）

(9)

悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度な口渇、倦怠感、呼吸困
難、意識障害等の症状が認められた場合には、血中又は尿
中ケトン体測定を含む検査を実施すること。異常が認められ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。

1)

特に、1型糖尿病の患者、インスリン分泌能の低下、インスリン
製剤の減量や中止、過度な糖質摂取制限、食事摂取不良、
感染症、脱水を伴う場合にはケトアシドーシスを発現しやすい
ので、観察を十分に行うこと。

2)

患者に対し、以下の点を指導すること。3)
・ケトアシドーシスの症状（悪心・嘔吐、食欲減退、腹痛、過度
な口渇、倦怠感、呼吸困難、意識障害等）。
・ケトアシドーシスの症状が認められた場合には直ちに医療機
関を受診すること。
・血糖値が高値でなくともケトアシドーシスが発現しうること。
特に、1型糖尿病患者に対しては、上記3点に加えて、ケトア
シドーシス発現のリスクが高いことも説明すること。

排尿困難、無尿、乏尿あるいは尿閉の症状を呈する患者において
は、それらの治療を優先するとともに他剤での治療を考慮するこ
と。

(10)

本剤投与による体重減少が報告されているため、過度の体重減
少に注意すること。

(11)

低血糖症状を起こすことがあるので、高所作業、自動車の運転等
に従事している患者に投与するときは注意すること。（「重大な副
作用」の項参照）

(12)

相互作用3.
本剤は主として、UGT1A9によるグルクロン酸抱合により代謝される。
（「薬物動態」の項参照）

併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

糖尿病用薬
インスリン製剤
スルホニルウレア剤
チアゾリジン系薬剤
ビグアナイド系薬剤
α-グルコシダーゼ阻害
剤
速効型インスリン分泌
促進剤
DPP-4阻害剤
GLP-1受容体作動薬
等

糖尿病用薬との併用時には、低
血糖の発現に注意すること。特
に、インスリン製剤、スルホニルウ
レア剤、速効型インスリン分泌促
進剤又はGLP-1受容体作動薬
と併用する場合、低血糖のリスク
が増加するおそれがある。これら
の薬剤による低血糖のリスクを軽
減するため、インスリン製剤、スル
ホニルウレア剤又は速効型イン
スリン分泌促進剤の減量を検討
すること。ただし、1型糖尿病患
者においてインスリン製剤を減量
する場合、ケトアシドーシス等のリ
スクが高まるため、過度の減量に
注意すること。低血糖症状が認
められた場合には、糖質を含む
食品を摂取するなど適切な処置
を行うこと。α-グルコシダーゼ阻
害剤との併用により低血糖症状
が認められた場合にはブドウ糖を
投与すること。（「重要な基本的
注意（1）」、「重大な副作用」、
「薬物動態」及び「臨床成績」の
項参照）

糖尿病用薬（特
に、インスリン製剤
又はスルホニルウ
レア剤）との併用
時には、低血糖の
リスクが増加する
おそれがある。

血糖降下作用を増強す
る薬剤
β遮断薬
サリチル酸剤
モノアミン酸化酵素阻
害剤 等

血糖降下作用が増強されること
があるので、血糖値、その他患者
の状態を十分に観察しながら投
与すること。

血糖降下作用が
増強される。

血糖降下作用を減弱す
る薬剤
副腎皮質ホルモン
甲状腺ホルモン
アドレナリン 等

血糖降下作用を減弱させ、血糖
値が上昇してコントロール不良に
なることがある。
食後の血糖上昇が加わることに
よる影響に十分注意すること。
併用時は血糖コントロールに注
意し、血糖値、その他患者の状
態を十分に観察しながら投与す
ること。

血糖降下作用が
減弱される。

利尿薬
ループ利尿薬
サイアザイド系利尿薬
等

本剤との併用により、利尿作用
が増強されるおそれがあるため、
必要に応じ利尿薬の用量を調整
するなど注意すること。

利尿作用が増強
される。

副作用4.
2型糖尿病
国内の臨床試験において、1012例中172例（17.0%）に副作用が認めら
れた。主な副作用は、頻尿36例（3.6%）、口渇18例（1.8%）、性器感染

17例（1.7%）、尿路感染17例（1.7%）等であった。（初回承認時）注）

1型糖尿病
プラセボ対照二重盲検比較試験及び国内第III相長期投与試験にお
いて、1265例（日本人247例を含む）中406例（32.1%）に副作用が認め
られ、主な副作用は、性器感染116例（9.2%）、頻尿76例（6.0%）、尿路
感染56例（4.4%）、口渇43例（3.4%）、尿量増加41例（3.2%）等であっ
た。（効能・効果追加申請時）

重大な副作用(1)
低血糖（頻度不明）：低血糖があらわれることがあるので、低
血糖症状が認められた場合には、糖質を含む食品を摂取す
るなど適切な処置を行うこと。ただしα-グルコシダーゼ阻害
剤との併用により低血糖症状が認められた場合にはブドウ糖
を投与すること。（「重要な基本的注意（1）」、「相互作用」、
「臨床成績」の項参照）

1)

腎盂腎炎（0.1%未満）、敗血症（0.1%未満）：腎盂腎炎があ
らわれ、敗血症（敗血症性ショックを含む）に至ることがあるの
で、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中
止し、適切な処置を行うこと。（「慎重投与」及び「重要な基本
的注意（8）」の項参照）

2)

脱水（頻度不明）：脱水があらわれることがあるので、適度な
水分補給を行うよう指導し、観察を十分に行うこと。口渇、多
尿、頻尿、血圧低下等の症状があらわれ脱水が疑われる場
合には、休薬や補液等の適切な処置を行うこと。脱水に引き
続き脳梗塞を含む血栓・塞栓症等を発現した例が報告され
ているので、十分注意すること。（「慎重投与」及び「重要な基
本的注意（3）」の項参照）

3)
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ケトアシドーシス（頻度不明）：ケトアシドーシス（糖尿病性ケト
アシドーシスを含む）があらわれることがある。特に1型糖尿病
患者において多く認められている。観察を十分に行い、異常
が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
（「重要な基本的注意（9）」、「臨床成績」の項参照）

4)

その他の副作用(2)
5%以上 1～5%未満 1%未満 頻度不明

感染症
性器感染（腟カン
ジダ症等）

尿路感染（膀胱
炎等）

血液
ヘマトクリット
増加

代謝及び
栄養障害

ケトーシス、食
欲減退、多飲
症

消化器
便秘、口渇 下痢、腹痛、

悪心、嘔吐

筋・骨格系
背部痛、筋痙
縮

皮膚 発疹

腎臓
頻尿、尿量増加 腎機能障害、

排尿困難

精神神経
系

頭痛、振戦、
めまい

眼 眼乾燥

生殖器
陰部そう痒症 外陰腟不快

感

循環器
高血圧、低血
圧

その他
倦怠感、無力
症 、 体 重 減
少、異常感

2型糖尿病患者を対象とした国内臨床試験〔第 I I b相
（D1692C00005試験）、第III相（D1692C00006試験）及び長期投
与試験（D1692C00012試験）〕の結果と1型糖尿病患者を対象と
したプラセボ対照二重盲検比較試験（MB102229試験及び
MB102230試験）及び国内第III相長期投与試験（D1695C00001
試験）の合算により算出した。

高齢者への投与5.
一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、患者の状態を
観察しながら慎重に投与すること。（「重要な基本的注意（3）」の
項参照）

(1)

高齢者では脱水症状（口渇等）の認知が遅れるおそれがあるの
で、注意すること。

(2)

妊婦、産婦、授乳婦等への投与6.
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には本剤を投与せず、
インスリン製剤等を使用すること。［妊娠中の投与に関する安全性
は確立されていない。動物実験（ラット）において、ヒトの妊娠中期
及び後期にあたる期間の曝露及び生後21日～90日の曝露によ
り、出生児及び幼若動物に腎盂及び尿細管の拡張が認められた
との報告がある。また、本薬の動物実験（ラット）で胎児への移行が
報告されている。］

(1)

授乳中の婦人には投与することを避け、やむを得ず投与する場合
は授乳を中止させること。［ラットで乳汁中への移行が報告されて
いる。］

(2)

小児等への投与7.
小児等に対する安全性及び有効性は確立していない（使用経験がな
い）。
臨床検査結果に及ぼす影響8.
本剤の作用機序により、本剤服用中は尿糖陽性、血清1,5-AG（1,5-ア
ンヒドログルシトール）低値を示す。尿糖及び血清1,5-AGの検査結果
は、血糖コントロールの参考とはならないので注意すること。
適用上の注意9.
薬剤交付時：
PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること。
［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿
孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて
いる。］
その他の注意10.
2型糖尿病患者における国内外の臨床試験の併合解析において、全
ての悪性腫瘍の発現割合は本剤群と対照群で同様であったが、膀胱
癌及び乳癌では本剤群で多い傾向が認められた。しかしながら、投与

開始から膀胱癌及び乳癌の診断までが短期間であったことから、いず
れの腫瘍においても本剤との因果関係は確立されておらず、非臨床試
験においても発癌性あるいは変異原性は認められていない。

【薬物動態】
血漿中濃度1.

単回投与2)(1)
健康成人男性6例に本剤2.5注）及び10mgを空腹時に単回経口投
与したとき、ダパグリフロジンの血漿中濃度は投与約1時間後に最
高値に達し、消失半減期は約8～12時間であった。

図 健康成人男性に本剤単回経口投与時の血漿中ダパグリフロ
ジン濃度推移（平均±標準偏差、n=6）

表 単回経口投与時のダパグリフロジンの薬物動態パラメータ

投与量
（mg）

Cmaxa

（ng/mL）
tmax（h）b

AUCinfa

（ng・h/mL）
t1/2（h）c

2.5 29（14） 1.00（1.00, 2.00） 103（30） 8.1（4.78）
10 124（34） 1.25（1.00, 1.50） 489（19） 12.1（7.79）

a 幾何平均値（変動係数）、b 中央値（最小値，最大値）、
c 算術平均値（標準偏差）

注）本剤の承認用量は5～10mg/日である。

反復投与2)(2)
2型糖尿病患者9例に本剤2.5注）及び10mgを1日1回14日間反復
経口投与したとき、投与14日目における空腹時投与後のCmaxは
48及び191ng/mL、AUCτは157及び727ng・h/mLであり、累積係

数は1.28及び1.21であった。1型糖尿病患者10例に本剤5及び
10mgを1日1回7日間反復経口投与したとき、投与7日目における
空腹時投与後のCmaxは69及び162ng/mL、AUCτは322及び

670ng・h/mLであった3)。
注）本剤の承認用量は5～10mg/日である。

食事の影響（外国人データ）4)2.
健康成人29例に本剤10mgを空腹時又は高脂肪高カロリー食摂取後
（食後）に投与したとき、空腹時投与に対する食後投与のダパグリフロ
ジンのCmax及びAUCinfの幾何平均比（90%信頼区間）は、それぞれ

0.550（0.499, 0.606）及び0.973（0.943, 1.004）であった。食後投与の
tmaxの中央値は、空腹時投与と比べ1.25時間遅延した。

吸収（外国人データ）5)3.
健康成人男性7例に本剤10mgを空腹時に経口投与し、その1時間後

に［14C］ダパグリフロジン80μgを1分間かけて静脈内投与したとき、バイ
オアベイラビリティは78%であった。

分布（外国人データ）6),7),8)4.
In vitroにおけるダパグリフロジン（0.5及び5μg/mL）の血漿蛋白結合
率（平衡透析法）は約91%であった。健康被験者、腎機能正常患者及

び腎機能障害患者に本剤50mg注）を投与、健康被験者及び肝機能障
害者に本剤10mgを投与したとき、血漿蛋白結合率（平衡透析法）は
健康被験者では約92%、腎機能正常患者、腎機能障害患者及び肝
機能障害者では約91%～95%であった。

注）本剤の承認用量は5～10mg/日である。
代謝（外国人データ）5.
本剤の主代謝物は3-O-グルクロン酸抱合体であり、肝臓及び腎臓で

UGT1A9により代謝を受ける9)。外国人健康成人男性に［14C］ダパグリ
フロジン50mgを単回経口投与したとき、血漿中には3-O-グルクロン酸
抱合体（血漿中総放射能の約42%）、未変化体（約39%）、2-O-グルク
ロン酸抱合体（約5%）及びベンジル水酸化体（約4%）が検出され、尿
中には主に3-O-グルクロン酸抱合体（投与量の約61%）が認められ
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た10)。
In vitroにおいて、ダパグリフロジンはCYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、
CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6及びCYP3A4を阻害せず、
CYP1A2、CYP2B6及びCYP3A4/5を誘導しなかった。ダパグリフロジン

はUGT1A1に対して弱い阻害作用を示した（IC50＞50μM）11)。

排泄（外国人データを含む）6.
外国人健康成人男性に50mgの［14C］ダパグリフロジンを投与したとき、
総放射能の75%が尿中に、21%が糞中に排泄された。糞中からは投与

量の約15%が未変化体として排泄された12)。健康成人男性6例に本剤

2.5注)及び10mgを空腹時に単回経口投与したとき、未変化体として投

与量の1.0%及び1.1%が投与120時間後までに尿中排泄された2)。2型
糖尿病患者9例に本剤2.5注）及び10mgを1日1回14日間反復投与した
とき、未変化体として投与量の1.7%及び1.9%が投与24時間後までに

尿中排泄された2)。
注）本剤の承認用量は5～10mg/日である。

In vitroにおいて、ダパグリフロジンは有機アニオントランスポーター
（OAT3）及び有機アニオントランスポーターポリペプチド（OATP1B1及
びOATP1B3）に対して弱い阻害作用を示した（IC50値はそれぞれ33μ
M、69μM、8μM）。ダパグリフロジンはP-糖蛋白の弱い基質となるが、P-
糖蛋白を阻害しなかった13)。
特殊集団7.

腎機能障害者（外国人データ）7),14)(1)
健康成人及び2型糖尿病患者に本剤50mg注）を単回投与したと
き、腎機能が正常な被験者（健康成人（8例）及びCLcr＞80mL/
minである2型糖尿病患者（12例））に対する、軽度腎機能障害患
者（50＜CLcr≦80mL/minである2型糖尿病患者（8例））、中等度
腎機能障害患者（30≦CLcr≦50mL/minである2型糖尿病患者
（8例））及び重度腎機能障害患者（CLcr＜30mL/minであり透析
を受けていない2型糖尿病患者（4例））のCmax及びAUCinfの幾何

平均の比（90%信頼区間）は、それぞれ1.142（1.052, 1.239）及び
1.278（1.189, 1.374）、1.256（1.091, 1.445）及び1.523（1.346,
1.724）並びに1.355（1.123, 1.633）及び1.753（1.486, 2.068）で
あった。

2型糖尿病患者に本剤20mg注）を1日1回7日間反復投与したと
き、定常状態における24時間の尿糖排泄量は、腎機能が正常で
ある2型糖尿病患者では85g/日、軽度の腎機能障害を持つ2型糖
尿病患者では52g/日、中等度の腎機能障害を持つ2型糖尿病患
者では18g/日、重度の腎機能障害を持つ2型糖尿病患者では
11g/日であった。

注）本剤の承認用量は5～10mg/日である。

肝機能障害者（外国人データ）8),15)(2)
健康成人及び肝機能障害者に本剤10mgを単回投与したとき、
健康成人（6例）に対する軽度（Child-Pugh分類でA（6例））、中等
度（Child-Pugh分類でB（6例））及び重度（Child-Pugh分類でC（6
例））の肝機能障害者におけるダパグリフロジンのCmax及びAUCinf
の幾何平均の比（90%信頼区間）は、それぞれ0.882（0.598,
1.301）及び1.033（0.765, 1.396）、1.122（0.761, 1.654）及び1.359
（1.007, 1.836）並びに1.395（0.946, 2.056）及び1.669（1.236,
2.255）であった。

薬物相互作用8.
ピオグリタゾン16),17)、シタグリプチン16)、グリメピリド16)、メトホルミン16)、バ

ルサルタン18),19)、シンバスタチン18),19)、ヒドロクロロチアジド20)、ブメタニ

ド21)との併用により、ダパグリフロジン又はこれらの薬剤の薬物動態は臨
床的に問題となる影響を受けなかった。

ボグリボース22)、リファンピシン23)、メフェナム酸23)との併用により、ダパグ
リフロジンの薬物動態は臨床的に問題となる影響を受けなかった。

ワルファリン19)、ジゴキシン19)との併用により、ダパグリフロジンはこれらの
薬剤の薬物動態に影響を及ぼさなかった。

【臨床成績】
2型糖尿病患者を対象とした試験

用量反応試験（単独療法、D1692C00005試験）24)1.
本剤1、2.5、5及び10mgの12週間投与により、HbA1cはプラセボに比べ
て有意に低下した（本剤の承認された用量は1日1回5又は10mg）。
HbA1cのプラセボ（54例）との差〔平均値±標準誤差〕は、5mg群（58
例）で-0.74±0.10%、10mg群（52例）で-0.80±0.10%であった。低血糖の
発現割合は、プラセボ群で1.9%（1例/54例）、5mg群で0%（0例/58
例）、10mg群で1.9%（1例/52例）であり、重度の低血糖は認められな
かった。

プラセボ対照二重盲検比較試験（単独療法、D1692C00006試
験）25),26)

2.

本剤5及び10mgの24週間投与によりHbA1c変化量の結果は以下のと
おりであり、プラセボに比べて有意に低下した。また、体重のプラセボと
の差〔平均値±標準誤差〕は、5及び10mg群でそれぞれ-1.29±0.35kg
及び-1.38±0.35kgであった。低血糖の発現割合は、プラセボ群で0%
（0例/87例）、5mg群で0%（0例/86例）、10mg群で2.3%（2例/88例）であ
り、重度の低血糖は認められなかった。

表 プラセボ対照二重盲検比較試験（24週時）の結果
HbA1c（NGSP値）（%） 空腹時血糖（mg/dL）

ベースライン平均
値（SD）

ベースライン
値からの
変化量注）

（SE）

プラセボ
との差
（SE）

ベースライン
値からの
変化量注）

（SE）

プラセボ
との差
（SE）

プラセボ（n=87） 7.50（0.63） -0.06（0.06） － 5.8（2.17） －

本剤5mg（n=86） 7.50（0.72） -0.41（0.06） -0.35※（0.09） -8.6（2.19） -14.4※(2.90)

本剤10mg（n=88） 7.46（0.61） -0.45（0.06） -0.39※（0.09） -13.7（2.15） -19.5※（2.89）

※p<0.0001 SD：標準偏差、SE：標準誤差
注）調整済み平均変化量

腎機能別のHbA1c変化量の結果は以下のとおりであった。
表 腎機能別（24週時）の結果

HbA1c（NGSP値）（%）

ベースライン平均値
（SD）

ベースライン値
からの変化量注）（SE） プラセボとの差（SE）

eGFR 60以上90mL/min/1.73m2未満

プラセボ（n=57） 7.59（0.63） -0.01（0.07） －

本剤5mg（n=61） 7.52（0.79） -0.37（0.07） -0.37（0.10）

本剤10mg（n=61） 7.43（0.58） -0.50（0.07） -0.49（0.10）

eGFR 45以上60mL/min/1.73m2未満

プラセボ（n=24） 7.34（0.62） -0.10（0.11） －

本剤5mg（n=23） 7.44（0.53） -0.46（0.12） -0.37（0.16）

本剤10mg（n=24） 7.55（0.70） -0.31（0.11） -0.21（0.16）

SD：標準偏差、SE：標準誤差
注）調整済み平均変化量
eGFR 90mL/min/1.73m2以上については例数が少ないため（プラセボ5例、本剤5mg2例、本剤10mg
2例）、本表には含めなかった。

非盲検長期投与試験（単独及び他の糖尿病用薬との併用療法、

D1692C00012試験）27),28)
3.

本剤5mg（10mgへの増量を含む）の単独及び併用療法によるHbA1c
変化量の結果は以下のとおりであった。また、単独療法群における52週
時のベースライン値からの空腹時血糖変化量〔平均値±標準偏差〕
は、-14.3±21.4mg/dL、体重変化量〔平均値±標準偏差〕は、2.58±
2.29kgであった。低血糖の発現割合は、単独療法群2.4%（6例/249
例）、スルホニルウレア剤併用群6.6%（8例/122例）、DPP-4阻害剤併
用群3.2%（2例/62例）、α-グルコシダーゼ阻害剤併用群0%（0例/61
例）、ビグアナイド系薬剤併用群2.8%（2例/71例）、チアゾリジン系薬剤
併用群1.6%（1例/64例）、速効型インスリン分泌促進剤併用群6.1%
（3例/49例）、GLP-1受容体作動薬併用群6.0%（3例/50例）であった。
重度の低血糖は認められなかった。

表 非盲検長期投与試験（52週時）の結果
HbA1c（NGSP値）（%）

ベースライン平均値
（SD）

ベースライン値からの
変化量（SD）

本剤単独療法群（n=249） 7.53（0.76） -0.66（0.71）

スルホニルウレア剤併用群（n=122） 8.02（0.84） -0.65（0.70）

DPP-4阻害剤併用群（n=62） 7.80（0.91） -0.60（0.57）

α-グルコシダーゼ阻害剤併用群（n=61） 7.59（0.73） -0.81（0.67）

ビグアナイド系薬剤併用群（n=69） 7.63（0.85） -0.63（0.69）

チアゾリジン系薬剤併用群（n=64） 7.94（0.92） -0.86（0.76）

速効型インスリン分泌促進剤併用群（n=49） 7.49（0.73） -0.76（0.65）

GLP-1受容体作動薬併用群（n=50） 8.11（0.92） -0.49（0.80）

SD：標準偏差

本剤単独療法群の腎機能別のHbA1c変化量の結果は以下のとおりで
あった。

表 腎機能別（52週時）の結果
HbA1c（NGSP値）（%）

ベースライン平均値（SD） ベースライン値からの
変化量（SD）

eGFR 90mL/min/1.73m2以上

本剤単独療法群（n=13） 7.68（0.68） -0.86（0.78）

eGFR 60以上90mL/min/1.73m2未満

本剤単独療法群（n=175） 7.61（0.78） -0.73（0.63）

eGFR 45以上60mL/min/1.73m2未満

－４－



HbA1c（NGSP値）（%）

ベースライン平均値（SD） ベースライン値からの
変化量（SD）

本剤単独療法群（n=61） 7.28（0.67） -0.43（0.85）

SD：標準偏差

プラセボ対照二重盲検比較試験（DPP-4阻害薬との併用を含むイン
スリン製剤との併用療法、D1692C00013試験）

4.

eGFRが45mL/min/1.73m2以上の2型糖尿病患者を対象とし、インスリ
ン製剤〔持効型、中間型、混合型、速効型及び超速効型のいずれか
2剤まで、0.2単位/kg/日以上かつ15単位/日以上〕の単独又はDPP-4
阻害薬との併用療法に加え、本剤5mg併用16週間投与における
HbA1c変化量の結果は以下のとおりであった。低血糖の発現割合は、
16週間の二重盲検投与期では本剤併用群19.5%（24例/123例）、プラ
セボ併用群23.3%（14例/60例）であった。

表 インスリン製剤との併用療法試験（16週時）の結果
HbA1c（NGSP値）（%）

ベースライン平均値
（SD）

ベースライン値からの
変化量注)（SE） プラセボとの差（SE）

プラセボ併用群（n=60） 8.49（0.925） 0.05（0.0904）

本剤併用群（n=122） 8.26（0.792） -0.55（0.0638）
-0.60※（0.1053）

※p<0.0001 SD:標準偏差、SE:標準誤差
注）調整済み平均変化量

16週間の二重盲検期に本剤併用群に割り付けられ、36週間の非盲検
期に移行し、本剤を52週間継続投与（本剤10mgへの増量を含む）した
症例において、HbA1c（NGSP値）の変化量（標準偏差）は、-0.74
（0.746）%（122例）であった。低血糖の発現割合は52週間本剤併用投
与群で35.0%（43例/123例）であり、重度の低血糖は認められなかっ

た。29),30)

外国人の中等度腎機能障害患者を対象としたプラセボ対照二重盲

検試験（単独療法、MB102029試験）31),32)
5.

外国人の中等度腎機能障害患者（eGFRが30以上60mL/min/1.73m2

未満）におけるHbA1c変化量の結果は以下のとおりであった。
表 プラセボ対照二重盲検比較試験（24週時）の結果
（外国人の中等度腎機能障害患者を対象とした試験）

HbA1c（NGSP値）（%）

ベースライン平均値
（SD）

ベースライン値からの
変化量注）（SE）

プラセボとの差
（SE）

全体

プラセボ（n=82） 8.53（1.29） -0.32（0.17） －

本剤5mg（n=83） 8.30（1.04） -0.41（0.17） -0.08（0.14）

本剤10mg（n=82） 8.22（0.97） -0.44（0.17） -0.11（0.15）

eGFR30以上45mL/min/1.73m2未満

プラセボ（n=33） 8.23（1.20） -0.52（0.28） －

本剤5mg（n=41） 8.49（1.16） -0.47（0.27） 0.05（0.21）

本剤10mg（n=45） 8.12（1.00） -0.45（0.25） 0.07（0.21）

eGFR45以上60mL/min/1.73m2未満

プラセボ（n=40） 8.78（1.32） -0.11（0.23） －

本剤5mg（n=35） 8.13（0.93） -0.47（0.25） -0.37（0.23）

本剤10mg（n=32） 8.25（0.89） -0.44（0.25） -0.33（0.24）

SD：標準偏差、SE：標準誤差
注）調整済み平均変化量

また、eGFRが45以上60mL/min/1.73m2未満の中等度腎機能障害患
者における投与開始24週後の本剤5及び10mg群の調整済み平均変
化量のプラセボとの差（平均値±標準誤差）は、空腹時血糖でそれぞ
れ-24.8±12.4mg/dL及び-24.4±12.7mg/dL、体重でそれぞれ-1.9±
0.7kg及び-2.3±0.7kgであった。

1型糖尿病患者を対象とした試験
国際共同プラセボ対照二重盲検比較試験（インスリン製剤への併用

補助療法、MB102230試験）33),34)
6.

インスリン製剤による治療で血糖コントロールが不十分な1型糖尿病患
者（プラセボ群272例（うち日本人58例）、本剤5mg群271例（うち日本
人55例）、本剤10mg群270例（うち日本人41例））を対象に、プラセボ、
本剤5mg又は10mgを1日1回52週間投与した。併用薬であるインスリン
製剤の投与量は、治験薬の初回投与後に総インスリン1日投与量を最
大20%減量することが推奨された。結果は以下のとおりであった。低血
糖の発現割合は、プラセボ群87.1%（237例/272例）、本剤5mg群
85.2%（231例/271例）、本剤10mg群86.7%（234例/270例）であり、重度
の低血糖は、プラセボ群8.5%（23例/272例）、本剤5mg群8.9%（24例/
271例）、本剤10mg群9.6%（26例/270例）であった。糖尿病性ケトアシ

ドーシス注）の発現割合は、プラセボ群0.4%（1例/272例）、本剤5mg群
4.1%（11例/271例）、本剤10mg群3.7%（10例/270例）であった。
注）独立判定委員会で糖尿病ケトアシドーシス確実と判定された事象

表 国際共同プラセボ対照二重盲検比較試験（24週時）の結果

HbA1c（NGSP値）（%）
インスリンの1日投与量（IU）

の変化率（%）

ベースライン平
均値（SD）

ベースライン
値からの
変化量注1）

（SE）

プラセボ
との差
（SE）

ベースライン
値からの
変化率注2）

（SE）

プラセボ
との差
（SE）

プラセボ（n=272） 8.40（0.63） 0.03（0.05） － 2.29（1.39） －

本剤5mg（n=271） 8.45（0.69） -0.34（0.05） -0.37※（0.06） -8.73（1.22） -10.8※（1.53）

本剤10mg（n=270） 8.39（0.67） -0.39（0.05） -0.42※（0.06） -9.05（1.23） -11.1※（1.53）

※p<0.0001 SD：標準偏差、SE：標準誤差
注1）調整済み平均変化量、注2）調整済み平均変化率

表 国際共同プラセボ対照二重盲検比較試験（52週時）の結果
HbA1c（NGSP値）（%）

ベースライン値からの変化量注）（SE） プラセボとの差（SE）

プラセボ（n=272） 0.09（0.05） －

本剤5mg（n=271） -0.11（0.05） -0.20（0.07）

本剤10mg（n=270） -0.16（0.05） -0.25（0.07）

SE：標準誤差
注）調整済み平均変化量

非盲検長期投与試験（インスリン製剤への併用補助療法、

D1695C00001試験Part B）35)
7.

インスリン製剤による治療で血糖コントロールが不十分な1型糖尿病患
者（本剤5mg群76例、本剤10mg群75例）を対象に、本剤5mg又は
10mgを1日1回52週間投与した。併用薬であるインスリン製剤の投与
量は、治験薬の初回投与後に総インスリン1日投与量を最大20%減量
することが推奨された。52週時のベースライン値からのHbA1c調整済み
平均変化量〔平均値±標準誤差〕は、本剤5mg群-0.33%±0.09%、本剤
10mg群-0.36%±0.09%であった。低血糖の発現割合は本剤5mg群
98.7%（75例/76例）、本剤10mg群100%（75例/75例）であり、重度の低
血糖は、本剤5mg群2.6%（2例/76例）、本剤10mg群6.7%（5例/75例）

であった。糖尿病性ケトアシドーシス注）の発現割合は、本剤5mg群2.6%
（2例/76例）、本剤10mg群1.3%（1例/75例）であった。
注）独立判定委員会で糖尿病ケトアシドーシス確実と判定された事象

【薬効薬理】
作用機序1.
ナトリウム・グルコース共輸送体（SGLT）2は、腎尿細管に特異的に発
現しており、近位尿細管でグルコースを再吸収する役割を担う主要な

輸送体である36)。ダパグリフロジンは、SGLT2の競合的かつ可逆的な選

択的阻害剤である37)。ダパグリフロジンは、腎におけるグルコースの再
吸収を抑制し、尿中グルコース排泄を促進することにより、空腹時及び
食後の血糖コントロールを改善する。
SGLT2に対する阻害作用2.
In vitro試験で、ダパグリフロジンは、ヒトSGLT2を選択的に阻害し（Ki
値：0.55nM）、その選択性はSGLT1（Ki値：810nM）との比較で約1400
倍高かった37)。SGLT1は、腎尿細管のほか、腸内に存在してグルコース

吸収に関与する主要な輸送体である38)。
尿中グルコース排泄促進作用及び血糖低下作用3.
遺伝的糖尿病モデルのZDFラットにダパグリフロジンを単回経口投与
した試験で、尿中グルコース排泄量の増加と共に血漿中グルコース濃

度の低下が認められた39)。また、ZDFラットにダパグリフロジンを15日間
反復経口投与した試験では、投与15日目の絶食下での尿中グルコー
ス排泄量は用量依存的に増加し、投与8日目及び投与14日目にそれ
ぞれ絶食下及び摂餌下での血漿中グルコース濃度は用量依存的に

低下した40)。
ストレプトゾトシン誘発1型糖尿病ラットにダパグリフロジンを単回経口
投与した試験では、投与後5時間まで血中グルコース濃度が用量反

応的に低下した41)。

日本人2型糖尿病患者を対象とした第I相反復投与試験2)において、
ダパグリフロジン10mgを投与したとき、投与1及び14日目の投与後24
時間までの累積尿中グルコース排泄量は増加し、投与13日目の

OGTT後の血糖値のAUC0-4hが低下した2)。

日本人1型糖尿病患者を対象とした第I相反復投与試験において、ダ
パグリフロジン10mgを投与したとき、投与7日目の投与後24時間までの

累積尿中グルコース排泄量は増加した3)。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名 ：ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物（Dapagliflozin

Propylene Glycolate Hydrate）（JAN）
化学名 ：(1S)-1,5-Anhydro-1-C-{4-chloro-3-[(4-ethoxyphenyl)methyl]

pheny l} -D-g luc i to l mono- (2S ) -p ropane-1 ,2 -d io la te

－５－



monohydrate
構造式 ：

分子式 ：C21H25ClO6・C3H8O2・H2O
分子量 ：502.98
分配係数：2.45（pH7.4、1-オクタノール／水）
性状 ：本品は白色～微黄白色の粉末である。N,N-ジメチルアセトアミ

ド、メタノール又はエタノール（95）に溶けやすく、アセトニトリルに
やや溶けやすく、水に溶けにくい。

【取扱い上の注意】
瓶又はPTPシートから取り出した後は、高温・高湿を避けること。

【包装】
フォシーガ錠5mg ：［PTP］100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）、

500錠（10錠×50）
［瓶入り］500錠

フォシーガ錠10mg：［PTP］100錠（10錠×10）、140錠（14錠×10）
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社内資料（糖尿病モデルラットに単回投与後の血中グルコース濃度,
2003）

41)

【文献請求先・製品情報お問い合わせ先】
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。

アストラゼネカ株式会社 メディカルインフォメーションセンター
〒530-0011 大阪市北区大深町3番1号

0120-189-115
https://www.astrazeneca.co.jp

小野薬品工業株式会社 くすり相談室
〒541-8564 大阪市中央区久太郎町1丁目8番2号
電話 0120-626-190

－６－
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1.9.1 JAN

登録番号： 22-2-B4

JAN：

（日本名）ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

（英名） Dapagliflozin Propylene Glycolate Hydrate

平成 23 年 4 月 15 日付 薬食審査発第 0415 第 12 号（添付資料 1）

化学名：

（日本名）(1S)-1,5-アンヒドロ-1-C-{4-クロロ-3-[(4-エトキシフェニル)メチル]フェニル}-D-グル

シトール 一-(2S)-プロパン-1,2-ジオラート 一水和物

（英名） (1S)-1,5-Anhydro-1-C-{4-chloro-3-[(4-ethoxyphenyl)methyl]phenyl}-D-glucitol mono-(2S)-

propane-1,2-diolate monohydrate

化学構造式：

1.9.2 INN

INN：dapagliflozin

International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances, WHO Drug Information, 2008;

22(1), Rec. INN: List 59, p50（添付資料 2）



18 3 31
0331001

JAN

添付資料1



INN
18 3 31 0331001

22-2-B4
JAN
JAN Dapagliflozin Propylene Glycolate Hydrate

O

OH

OH
HO

HO

Cl

O CH3

H3C
OH• �H2O

HHO

H

H

H

H
H

22-2-B5
JAN
JAN Albiglutide (Genetical Recombination)

22-3-B8
JAN
JAN Aflibercept (Genetical Recombination)

22-4-B2
JAN
JAN Pentetate Calcium Trisodium

添付資料1
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International Nonproprietary Names for 
Pharmaceutical Substances (INN) 
 
 

RECOMMENDED International Nonproprietary Names: 
List 59 

Notice is hereby given that, in accordance with paragraph 7 of the Procedure for the Selection of Recommended 
International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances [Off. Rec. Wld Health Org., 1955, 60, 3 (Resolution 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolution EB43.R9)], the following names are selected as Recommended International 
Nonproprietary Names. The inclusion of a name in the lists of Recommended International Nonproprietary Names does not 
imply any recommendation of the use of the substance in medicine or pharmacy.  
Lists of Proposed (1–96) and Recommended (1–57) International Nonproprietary Names can be found in Cumulative List  
No. 12, 2007 (available in CD-ROM only). 

Dénominations communes internationales
des Substances pharmaceutiques (DCI) 

Dénominations communes internationales RECOMMANDÉES: 
Liste 59 

Il est notifié que, conformément aux dispositions du paragraphe 7 de la Procédure à suivre en vue du choix de 
Dénominations communes internationales recommandées pour les Substances pharmaceutiques [Actes off. Org. mond. 
Santé, 1955, 60, 3 (résolution EB15.R7); 1969, 173, 10 (résolution EB43.R9)]  les dénominations ci-dessous sont choisies 
par l’Organisation mondiale de la Santé en tant que dénominations communes internationales recommandées. L’inclusion 
d’une dénomination dans les listes de DCI recommandées n’implique aucune recommandation en vue de l’utilisation de la 
substance correspondante en médecine ou en pharmacie. 
On trouvera d’autres listes de Dénominations communes internationales proposées (1–96) et recommandées (1–57) dans 
la Liste récapitulative No. 12, 2007 (disponible sur CD-ROM seulement).

Denominaciones Comunes Internacionales  
para las Sustancias Farmacéuticas (DCI) 

Denominaciones Comunes Internacionales RECOMENDADAS: 
Lista 59 

De conformidad con lo que dispone el párrafo 7 del Procedimiento de Selección de Denominaciones Comunes 
Internacionales Recomendadas para las Sustancias Farmacéuticas [Act. Of. Mund. Salud, 1955, 60, 3 (Resolución 
EB15.R7); 1969, 173, 10 (Resolución EB43.R9)], se comunica por el presente anuncio que las denominaciones que a 
continuación se expresan han sido seleccionadas como Denominaciones Comunes Internacionales Recomendadas. La 
inclusión de una denominación en las listas de las Denominaciones Comunes Recomendadas no supone recomendación 
alguna en favor del empleo de la sustancia respectiva en medicina o en farmacia. 
Las listas de Denominaciones Comunes Internacionales Propuestas (1–96) y Recomendadas (1–57) se encuentran 
reunidas en Cumulative List No. 12, 2007 (disponible sólo en CD-ROM).

添付資料2



Recommended INN: List 59 WHO Drug Information, Vol. 22, No. 1, 2008 
 
 

 
50 
 

cinaciguatum  
cinaciguat 4-({(4-carboxybutyl)[2-(2-{[4-(2-phenylethyl)phenyl]methoxy}= 

phenyl)ethyl]amino}methyl)benzoic acid 
 

cinaciguat acide 4-({(4-carboxybutyl)[2-(2-{[4-(2-phényléthyl)phényl]méthoxy}= 
phényl)éthyl]amino}méthyl)benzoïque 
 

cinaciguat ácido 4-({(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(2-feniletil)fenil]metoxi}fenil)= 
etil]amino}metil)benzoico 
  

 C36H39NO5 
 

 

N
CO2H

CO2H

O

  
 

contusugenum ladenovecum*  
contusugene ladenovec (Recombinant) replication restricted adenovirus (type 5) vector, E1 

deleted, partial E3 deletion, containing/expressing a wild type p53 
gene driven by a cytomegalovirus promoter  
 

contusugène ladénovec Vecteur adénovirus (type 5) recombinant défectif, délété de E1 et 
partiellement de E3, contenant le gène p53 sauvage sous le contrôle 
du promoteur cytomégalovirus 
 

contusugén ladenovec Vector adenovirus (tipo 5) recombinante defectivo, con deleción de 
E1 y parcialmente de E3, que contiene el gen p53 salvaje controlado 
por el promotor de cytomegalovirus 
  

  
   

 
dapagliflozinum  
dapagliflozin (1S)-1,5-anhydro-1-C-{4-chloro-3-[(4-ethoxyphenyl)methyl]phenyl}- 

D-glucitol 
 

dapagliflozine (1S)-1,5-anhydro-1-C-{4-chloro-3-[(4-éhoxyphényl)méthyl]phényl}- 
D-glucitol 
 

dapagliflozina (1S)-1,5-anhidro-1-C-{4-cloro-3-[(4-etoxifenil)metil]fenil}-D-glucitol 
  

 C21H25ClO6   
 

 

O

OH

OH

HO

HO

O

Cl

CH3

  
 

添付資料2
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1.10.1 現行

表 1 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ（現行）

化学名・別名 (1S)-1,5-アンヒドロ-1-C-{4-クロロ-3-[(4-エトキシフェニル)メチル]フェニル}-D-グ

ルシトール（別名ダパグリフロジン）、その塩類及びその製剤

構造式

効能・効果 2 型糖尿病

用法・用量 通常、成人にはダパグリフロジンとして 5 mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、

効果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら 10 mg 1 日 1 回に増量するこ

とができる。

劇薬等の指定 なし

市販名及び

有効成分・分量

フォシーガ錠 5 mg、フォシーガ錠 10 mg はそれぞれ 1 錠中、ダパグリフロジン

プロピレングリコール水和物 6.15 mg、12.3 mg（ダパグリフロジンとして 5 mg、

10 mg）を含有する。
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毒性
単回投与毒性

動物種 投与経路 投与量

（mg/kg）

最小致死量

（mg/kg）

主な所見

マウス 経口 0, 375, 750, 

1500, 3000

3000 1500 mg/kg 以上：一過性の

自発運動低下及び円背位

3000 mg/kg：一過性の体重減

少及び死亡

ラット 経口 0, 375, 750, 

1500, 3000

750 750 mg/kg 以上：自発運動低

下、被毛の汚れ、色素鼻汁、

軟便、体重減少及び死亡

1500 mg/kg：円背位及び死亡

イヌ 経口 0, 200, 500, 

1000

>1000 200 mg/kg 以上：投与後 10～

60 分以内に嘔吐

反復投与毒性

動物種 投与期間/

投与経路

投与量

（mg/kg/日）

無毒性量

（mg/kg/日）

主な所見

ラット 1 ヵ月間/経

口

5, 50, 300 50 300 mg/kg/日：死亡、尿細管

の鉱質沈着及び壊死・変性、

慢性腎症の増悪

ラット 3 ヵ月間/経

口

5, 50, 200 50 200 mg/kg/日：死亡、慢性腎

症増悪、尿細管拡張、尿路上

皮過形成、集合管鉱質沈着、

海綿骨増加、骨ミネラル密度

及び量の増加

ラット 6 ヵ月間/経

口

5, 25, 150 25 150 mg/kg/日：死亡、慢性腎

症増悪、尿細管拡張、尿路上

皮過形成、集合管鉱質沈着、

海綿骨増加、骨ミネラル密

度、量及び強度の増加

イヌ 1 ヵ月間/経

口

5, 25, 250 25 250 mg/kg/日：体重減少、嘔

吐及び軟便の増加

イヌ 3 ヵ月間/経

口

5, 30, 180 30 180 mg/kg/日：嘔吐の増加、

雄で QTc 間隔延長

イヌ 12 ヵ月間/

経口

5, 20, 120 120 特記すべき所見なし
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副作用 副作用発現率（臨床検査異常を含む）総症例数 1012 例中 172 例（17.0%）

副作用の種類 例数

頻尿 36 例（3.6%）

口渇 18 例（1.8%）

生殖器感染 17 例（1.7%）

尿路感染 17 例（1.7%）

便秘 16 例（1.6%）

陰部そう痒症 11 例（1.1%）

会社 ブリストル・マイヤーズ株式会社 製剤：輸入

1.10.2 変更

表 2 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ（変更）

化学名・別名

構造式

効能・効果

（下線部追加）

2 型糖尿病

1 型糖尿病

用法・用量

（下線部追加）

2 型糖尿病

通常、成人にはダパグリフロジンとして 5mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、効

果不十分な場合には、経過を十分に観察しながら 10mg1 日 1 回に増量することが

できる。

1 型糖尿病

インスリン製剤との併用において、通常、成人にはダパグリフロジンとして 10 

mg を 1 日 1 回経口投与する。なお、効果不十分な場合には、経過を十分に観察

しながら 10mg1 日 1 回に増量することができる。

劇薬等の指定

市販名及び

有効成分・分量

毒性
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副作用

（下線部追加）

2 型糖尿病

副作用発現率（臨床検査異常を含む）総症例数 1012 例中 172 例（17.0%）

副作用の種類 例数

頻尿 36 例（3.6%）

口渇 18 例（1.8%）

生殖器感染 17 例（1.7%）

尿路感染 17 例（1.7%）

便秘 16 例（1.6%）

陰部そう痒症 11 例（1.1%）

1 型糖尿病

副作用発現率（臨床検査異常を含む）総症例数 1265 例中 406 例（32.1%）

副作用の種類 例数

性器感染 116 例(9.2%)

頻尿 76 例(6.0%)

尿路感染 56 例(4.4%)

口渇 43 例(3.4%)

尿量増加 41 例(3.2％)

会社 アストラゼネカ株式会社 製剤：輸入
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5.2 －
全臨床試験一覧表

－ － － -

5.3.3.2.1
MB102072

BRISTOL-
MYERS 
SQUIBB 
COMPANY

A Randomized, Double-Blind, Placebo-controlled, 
Parallel Group, Phase 2 Pilot Study to Explore the 
Safety, Pharmacokinetics and 
Pharmacodynamics of Dapagliflozin as an Add-on 
to Insulin Therapy in Subjects with Type 1 
Diabetes Mellitus

2012.2 - 
2012.10

海外 社内資料 評価

5.3.3.2.2
D1695C000
01 (Part A)

AstraZeneca A clinical pharmacology and long term study to 
evaluate the safety, efficacy, pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of dapagliflozin therapy
in combination with insulin in Japanese subjects 
with type 1 diabetes who have inadequate 
glycemic control Results of Part A (PK/PD)

2015.10 - 
2016.6

国内 社内資料 評価

5.3.3.5.1 AstraZeneca Population Pharmacokinetic Report for 
dapagliflozin in adults with type 1 diabetes

20 . 海外 社内資料 参考

第5部（モジュール5） 臨床試験報告書

5.3.3.2 患者におけるPK及び初期忍容性試験報告書

5.3.3 臨床薬物動態（PK）試験報告書
5.3 臨床試験報告書

5.3.4.2 患者におけるPD試験及びPK/PD試験報告書

5.3.3.5 ポピュレーションPK試験報告書

5.3.4 臨床薬力学（PD）試験報告書

1
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5.3.4.2.1 AstraZeneca Comparison of Dapagliflozin Exposure-Response 
between Japanese and non-Japanese Patients 
with Type 1 Diabetes Mellitus

20 . 海外 社内資料 参考

5.3.4.2.2 BRISTOL-
MYERS 
SQUIBB 
COMPANY and 
AstraZeneca

Dapagliflozin Exposure-Response Analysis of 
Urinary Glucose Excretion Data for T1DM and 
T2DM 20 . 海外 社内資料 参考

5.3.4.2.3 AstraZeneca Dose-response and exposure-response 
assessment of HbA1c in T1DM patients. 20 . 海外 社内資料 参考

5.3.5.1.1
MB102229 
ST

AstraZeneca A Multicentre, Randomised, Double-Blind, 
Placebo-controlled, Parallel Group, Phase 3 Study 
to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Dapagliflozin as an Add-on to Insulin Therapy in 
Subjects with Type 1 Diabetes Mellitus Report for 
the 24-Week Short-Term Treatment Period

2014.11 - 
2017.1

海外 社内資料 評価

5.3.5.1.1
MB102229 
LT

AstraZeneca A Multicentre, Randomised, Double-Blind, 
Placebo-controlled, Parallel Group, Phase 3 Study 
to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Dapagliflozin as an Add-on to Insulin Therapy in 
Subjects with Type 1 Diabetes Mellitus Report for 
the 24-Week Short-Term Treatment Period plus 
the 28-week Long-Term Extension Period

2014.11 - 
2017.8

海外 社内資料 評価

5.3.5.1.2
MB102230 
ST

AstraZeneca A Multicentre, Randomised, Double-Blind, 
Placebo-controlled, Parallel Group, Phase 3 Study 
to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Dapagliflozin as an Add-on to Insulin Therapy in 
Subjects with Type 1 Diabetes Mellitus Report for 
the 24-Week Short-Term Treatment Period

2015.7 - 
2017.9

国内／海外 社内資料 評価

5.3.5 有効性及び安全性試験報告書
5.3.5.1　申請する適応症に関する比較対照試験報告書

2
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5.3.5.1.2
MB102230 
LT

AstraZeneca A Multicentre, Randomised, Double-Blind, 
Placebo-controlled, Parallel Group, Phase 3 Study 
to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Dapagliflozin as an Add-on to Insulin Therapy in 
Subjects with Type 1 Diabetes Mellitus Final 52-
Week Clinical Study Report for the 24-Week 
Short-Term Treatment Period plus the 28-week 
Long-Term Extension Period

2015.7 - 
2018.4

国内／海外 社内資料 評価

5.3.5.2.1
D1695C000
01 (Part B)

AstraZeneca A clinical pharmacology and long-term study to 
evaluate the safety, efficacy, pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of dapagliflozin therapy
in combination with insulin in Japanese subjects 
with type 1 diabetes who have inadequate 
glycaemic control Results of Part B (long-term 
treatment)

2015.10 - 
2017.6

国内 社内資料 評価

5.3.5.3.1 AstraZeneca Section 7 Appendix-Tables and Figures ― ― 社内資料 ―

5.3.5.3.2 AstraZeneca Section 8 Appendix-Tables and Figures ― ― 社内資料 ―

5.3.6.1 AstraZeneca Periodic Benefit-Risk Evaluation Report 2016.10 - 
2017.10

国内 社内資料 ―

5.3.6.2 AstraZeneca 新医療用医薬品に関する安全性定期報告 2016.10 - 
2017.10

国内 社内資料 ―

5.3.6.3 AstraZeneca 市販直後調査実施報告書 2014.5 - 
2014.11

国内 社内資料 ―

5.3.7.1 AstraZeneca 症例一覧表
― ― 社内資料 ―

5.3.7.2 AstraZeneca 有害事象一覧表
― ― 社内資料 ―

5.3.7.3 AstraZeneca 重篤な有害事象一覧表
― ― 社内資料 ―

5.3.5.2　非対照試験報告書

5.3.5.3　複数の試験成績を併せて解析した報告書

5.3.6　市販後の使用経験に関する報告書

5.3.7　患者データ一覧表及び症例記録

3



1.12　添付資料一覧
一般名：ダパグリフロジンプロピレングリコール水和物

CTD No
資料番号

著者 標題 実施期間
実施場所
報種類

（国内/海外）
掲載誌・その他

評価/参考
の別

5.3.7.4 AstraZeneca 臨床検査異常値一覧表
― ― 社内資料 ―

5.4.1 American 
Diabetes 
Association.

Defining and reporting hypoglycaemia in diabetes: 
a report from the American Diabetes Association 
Workgroup on Hypoglycaemia.

― ―
Diabetes Care 

2005;28(5):1245-9.
―
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5.4.4 Agiostratidou G, 
Anhalt H, Ball D, 
Blonde L, 
Gourgari E, 
Harriman KN, et 
al.

Standardizing Clinically Meaningful Outcome 
Measures Beyond HbA1c for Type 1 Diabetes: A 
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