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略語一覧

ADA ： American Diabetes Association（米国糖尿病学会）

AE ： adverse event（有害事象）

AG ： anhydroglucitol（アンヒドログルシトール）

AUC ： area under the concentration-time curve（濃度－時間推移曲線下面積）

BG ： blood glucose〔血糖（値）〕

BMI ： body mass index〔体容量指数：体重(kg)／身長(m)2〕

CL ： Clearance（クリアランス）

CRF ： case report form（症例報告書）

CSII ： continuous subcutaneous insulin infusion（持続皮下インスリン注入）

CTR ： clinical trial report（総括報告書）

E ： number of events（発現件数）

ELISA ： Enzyme-linked immunosorbent assay（酵素免疫吸着測定法）

EOT ： end of text

ETD ： estimated mean treatment difference（投与群間差の推定値）

FDA ： US Food and Drug Administration（米国食品医薬品局）

GCP ： good clinical practice（医薬品の臨床試験の実施の基準）

GIR ： glucose infusion rate（グルコース注入速度）

HbA1c ： glycosylated haemoglobin（糖化ヘモグロビン）

IAsp ： insulin aspart（インスリンアスパルト）

ISPAD ： International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes（国際小児思春期糖尿病

学会）

PD ： Pharmacodynamic（薬力学的作用）

PPG ： postprandial glucose（食後血糖値）

PYE ： patient years of exposure

s.c. ： subcutaneous（皮下）

SD ： standard deviation（標準偏差）

T1DM ： type 1 diabetes mellitus（1 型糖尿病）

T2DM ： type 2 diabetes mellitus（2 型糖尿病）

本概括では、本剤（治験成分記号：NN1218）は faster aspart（fast-acting insulin aspart）」と記載し、

本剤と同じインスリンアスパルトを有効成分とする、現在市販されている製剤をノボラピッド®注と記

載する。

Faster aspart を用いて実施されたすべての臨床試験は、プロジェクト名（NN1218）の後に 4 桁の固有

の番号をつけて NN1218-4131のように表記する。本概括では、4 桁の固有の番号を用いて「XXXX 試

験」と表記する。
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2.5.1 製品開発の根拠

2.5.1.1 医療上のニーズと開発の根拠

血糖コントロールは糖尿病管理の基本であり、長期血糖コントロールの改善は 1 型及び 2 型糖尿病

患者の合併症の発現及び進展を抑制することが示されてきた1。空腹時血糖及び食後血糖の双方が全般

的な血糖コントロールに寄与し、食後血糖コントロールも HbA1c の改善をもたらすと考えられている。

HbA1c が低下した場合、HbA1c に対する食後血糖の相対的な寄与は増加する2。したがって、HbA1c の

治療目標（7%未満）の達成には空腹時高血糖の改善に加え食後過血糖の是正も重要であり、糖尿病患

者の血糖コントロールを最適化するための基本的な治療目標として、食後血糖のコントロールの必要

性が認識されている 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7。Bolus インスリン（速効型インスリン製剤及び超速効型インスリンア

ナログ製剤）を含むインスリン製剤は、すべての利用可能な糖尿病治療の中で最も強力な血糖降下作

用を有する。超速効型インスリンアナログ製剤を用いた治療の目標は、初期の血糖増加を抑えること

で食後血糖値の増加を抑制することである8。超速効型インスリンアナログ製剤には、生理的なインス

リン反応により近づけるために、現在利用できる Bolus インスリン製剤よりも速い吸収をもたらす製剤

という、アンメットメディカルニーズが存在する。

食事時インスリン（Bolus インスリン）の投与には多くの克服すべき事項があり、各患者の生活習慣

や生活嗜好によって、投与のタイミングを考慮したり、食事の種類に基づいて投与を行う必要がある。

海外では、Bolus インスリンを食前に投与することで良好な血糖コントロールが得られるにも関わらず、

多くの割合の糖尿病患者が日常的に食事中又は食後に Bolus インスリンを投与しているという調査結果

が得られている9, 10。本邦においても、小児／成人の 1型及び 2 型糖尿病患者を対象とした超速効型イ

ンスリンアナログ製剤の食後投与の使用経験に関する調査報告がある。浦上らは、18 歳未満の 1 型糖

尿病患者 944 例の診療を行っている 47 名の医師を対象とした超速効型インスリンアナログ製剤の使用

に関する調査結果を報告している11。本調査では、20名（43.5%）の医師が超速効型インスリンアナロ

グ製剤を食後に投与した経験があると回答している（有効回答 46 名）。また、インスリン頻回注射療

法を 1 年以上実施している 2 型糖尿病患者 100 例に行った別のアンケート調査では、50%の患者が超速

効型インスリンアナログ製剤の食後投与に前向きであったという結果が得られている12。したがって、

血糖降下作用の発現がより速くなることで食後投与が可能になり、患者がより柔軟に投与を行うこと

ができる Bolus インスリン製剤という、アンメットメディカルニーズが存在する。

インスリン投与に柔軟性を持たせることは、インスリンポンプによる持続皮下インスリン注入（CSII）

療法を用いることでも可能である。インスリンポンプは持続的な Basal インスリン注入に加えて、患者

が投与したいときに Bolus 投与を追加できるため、CSII 療法ではインスリン頻回注射療法で必要とされ

る厳密な投与計画は不要である。成人日本人 1 型糖尿病患者の 7%が CSII 療法を実施していると推定さ

れている（2016 年のデータ）13。日本では CSII 療法を行っている患者数は増加しており、その増加は

小児患者で特に顕著である。
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2.5.1.2 Fast-acting insulin aspart（faster aspart）

Fast-acting insulin aspart（faster aspart）は、既承認の超速効型インスリンアナログのノボラピッド®注

と同じ有効成分であるインスリンアスパルト（遺伝子組換え）を含有し、ノボラピッド®注と比較して

血糖降下作用がより速く発現する Bolus インスリンとして開発された製剤である。ノボラピッド®注は

2001 年に販売され、2009年 10 月に再審査期間を終了している。

Faster aspart は、インスリン作用の発現がより速くなるようノボラピッド®注の処方を変更した製剤で

あり、これにより薬剤学的特性がノボラピッド®注と異なる。添加剤として追加されたニコチン酸アミ

ドは、インスリンアスパルトの皮下投与後初期の吸収が速くなることに寄与しており、これによりノ

ボラピッド®注と比較して初期の血糖降下作用が大きくなる。また、L-アルギニン塩酸塩は faster aspart

製剤の安定剤として追加されている。各添加剤の安全性プロファイルはよく知られている。両添加剤

は日本薬局方に収載されており、各添加剤の一日最大使用量は、日本で承認されている一日最大使用

量を超えていない14。

Faster aspart は、現在利用可能な治療法と比較して、食事時のより生理的なインスリン分泌パターン

を模倣することを目指して開発した。Faster aspartは、インスリンアスパルトが血中により速く吸収さ

れることで、ノボラピッド®注とは異なる薬物動態及び薬力学的作用プロファイルを示し、血糖降下作

用の発現がより速くなり、食後血糖値の上昇を効果的に抑制し、食後血糖コントロールを改善する。

Faster aspart は、インスリン作用の発現が速いことから、食直前又は食事開始後に投与可能という柔軟

な投与方法を提供できる。Faster aspart の安全性プロファイルは、ノボラピッド®注と同様であることが

示されている。これらのことから、faster aspart はノボラピッド®注とは異なる製剤であり、新しいカテ

ゴリーに分類され得るインスリン製剤である。

インスリン療法は、個々の患者の治療に対して最も適したインスリン製剤を選択し、適切に投与す

ることにより、より高い治療効果を発揮する。したがって、実臨床において、作用発現、作用持続時

間及び最大血糖降下作用を考慮して、様々な種類の Bolus インスリン製剤から最適な製剤を選ぶことが

できるという選択肢の存在は、医療従事者及び患者にとって理想的であると考えられる。処方を行う

医師は、これまでの臨床経験及び患者それぞれの状態に基づいて、患者にとって最適な食事時インス

リンを評価することができ、このことにより、低血糖発現のリスクを高めることなく食後血糖値や全

般的な血糖コントロールを改善することができるというベネフィットを患者に対し提供することが可

能となる。

Faster aspart は、食事時の投与タイミングについて柔軟性をもたせることができ、ノボラピッド®注と

比較して、血糖コントロールを悪化させることなくかつ低血糖発現のリスクを高めずに、各食直前又

は食事開始後に投与できる製剤である。Faster aspartは、糖尿病患者（成人、小児及び青年期）の治療

において持効型インスリン製剤と併用する Basal-Bolus 療法、及びインスリンポンプによる CSII 療法で

用いる製剤となる。さらに、必要に応じて医療従事者の監督下で静脈内投与を行うこともできる。投
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与タイミングがより柔軟になる faster aspartを用いることで、低血糖に対する懸念を増加させることな

く利便性が向上し、多くの糖尿病患者のニーズにより近づくと考えられる。

2.5.1.3 Faster aspart の日本での承認申請のための臨床データパッケージ

Faster aspart の日本での承認申請のための臨床データパッケージに含める臨床試験の概要を図 2.5.1-1

に示す。臨床データパッケージでは、6 試験を評価資料とし、日本人被験者が参加した有効性及び安全

性を検証する 4131試験及び 4101 試験ならびに臨床薬理試験の 3918 試験を評価資料とする（表

2.5.1-1）。さらに、インスリンポンプを使用した CSII 療法における有効性及び安全性を検証した 1つ

の検証的臨床試験（3854 試験）ならびに 2つの臨床薬理試験（3978 試験及び 3949 試験）を評価資料と

する（詳細は図 2.5.1-1 及び表 2.5.1-1を参照）。また、2 つの完了した海外の検証的臨床試験（3852 試

験：1 型糖尿病患者を対象とした長期安全性、3853試験：2 型糖尿病患者での使用経験）も、4131 試験

及び 4101試験での有効性及び安全性の評価を補足するデータとして臨床データパッケージに含めた

（詳細は図 2.5.1-1 及び表 2.5.1-2を参照）。なお、3852 試験は母集団薬物動態解析にも含めた。さらに、

臨床データパッケージには海外で実施した臨床薬理試験を参考資料とした。

完了した臨床試験の臨床試験概要を Module 2.7.6 に、総括報告書を Module 5 に含めた。
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Therapeutic confirmatory and exploratory trials Clinical pharmacology trials

Shaded text: trials including Japanese subjects.*: Supportive efficacy and safety data. T1DM: Type 1 diabetes mellitus; 

T2DM: Type 2 diabetes mellitus

図 2.5.1-1 Faster aspart の日本での承認申請のための臨床データパッケージに含める臨床試験

の概要

Basal-bolus trials
Evaluation data
Trial 4131: Confirmatory basal-bolus trial in T1DM 
Trial 4101: Confirmatory basal-bolus trial in T1DM
                    (Children and adolescents)
Reference data
Trial 3852*: Confirmatory basal-bolus trial in  
                      T1DM
Trial 3853*: Confirmatory basal-bolus trial in 
                      T2DM
Trial 4049: Confirmatory basal-bolus vs. basal in 
                    T2DM

CSII
Evaluation data
Trial 3854: Confirmatory efficacy and safety pump  
                    trial in T1DM
Reference data
Trial 3931: Confirmatory pump compatibility and 
                    safety trial in T1DM
Trial 3930: Exploratory crossover pump trial with 
                    meal test in T1DM

Trials in healthy subjects
Evaluation data
Trial 3949: Injection regions and routes of
                   administration
Trials in T1DM
Evaluation data
Trial 3918: Japanese subjects
Trial 3978: Non-Japanese subjects
Reference data
Trial 3887: Dose-response
Trial 3888: Children and adolescents
Trial 3889: Mealtime dosing
Trial 3890: Pump trial
Trial 3891: Elderly subjects
Trial 3921: Postmeal dosing
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表 2.5.1-1 日本での承認申請のための臨床データパッケージに評価資料として含める臨床試験

の一覧

試験 ID 試験対象集団 投与期間及

び投与方法

無作為割り付け

被験者数

主要目的及び試験デザイン

臨床薬理試験

3918試験 成人日本人 1 型

糖尿病患者

単回投与

正常血糖

クランプ

50 日本人 1 型糖尿病患者を対象として faster aspart 及

びノボラピッド®注の薬物動態及び薬力学的作用の

特性を検討する、無作為割り付け、1 施設、二重盲

検、単回投与、2期、クロスオーバー試験

3978試験 成人非日本人 1

型糖尿病患者

単回投与

正常血糖

クランプ

52 非日本人 1型糖尿病患者を対象として faster aspart、

FIA (R)（faster aspart の初期の処方製剤）及びノボ

ラピッド®注の薬物動態及び薬力学的作用の特性を

検討する、無作為割り付け、1施設、二重盲検、単

回投与、3 期、クロスオーバー試験

3949試験 成人非日本人健

康被験者

単回投与

正常血糖

クランプ

22 健康非日本人被験者を対象として faster aspart を異

なる投与部位（腹部、大腿部及び上腕）に皮下投与

あるいは筋肉内投与及び静脈内投与したときの薬物

動態特性を検討する、1 施設、無作為割り付け、非

盲検、単回投与、5 期クロスオーバー試験

検証的臨床試験

4131試験 成人 1型糖尿病

患者

26 週

Basal-Bolus
療法

Faster aspart
の食後投与

群を含む 3

群

1025

（日本人被験者

245例）

成人 1型糖尿病患者を対象としてインスリンデグル

デク併用下での faster aspart 及びノボラピッド®注の

効果及び安全性を比較する、多施設、多国籍、無作

為割り付け、部分的二重盲検、実薬対照、3群並行

群間、treat-to-target 試験

本試験には、2 つの二重盲検の投与群（faster aspart

及びノボラピッド
®
注を食前投与する群）と 1つの

非盲検の投与群（faster aspart を食後投与する群）を

含めた。

食前投与：食事開始の 0～2分前に投与することと

定義

食後投与：食事終了時（食事が 20 分で終了しない

場合は食事開始後 20 分）に投与することと定義

4101試験 小児/青年期（1

歳から 17歳）1

型糖尿病患者

26 週

Basal-Bolus
療法

Faster aspart
の食後投与

群を含む 3

群

777

（日本人被験者

66 例）

小児/青年期 1型糖尿病患者を対象としてインスリ

ンデグルデク併用下での faster aspart 及びノボラピ

ッド®注の効果及び安全性を比較する、多施設、多

国籍、無作為割り付け、部分的二重盲検、実薬対

照、3 群並行群間、treat-to-target 試験

本試験には、2 つの二重盲検の投与群（faster aspart

及びノボラピッド
®
注を食前投与する群）と 1つの

非盲検の投与群（faster aspart を食後投与する群）を

含めた。

食前投与：食事開始の 0～2分前に投与することと

定義

食後投与：食事開始後 20 分に投与することと定義
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試験 ID 試験対象集団 投与期間及

び投与方法

無作為割り付け

被験者数

主要目的及び試験デザイン

3854試験 成人非日本人 1

型糖尿病患者

16 週

CSII療法

472 成人 1型糖尿病患者を対象として、インスリンポン

プを使用して投与した faster aspart とノボラピッド®

注の効果及び安全性を比較する、多施設、多国籍、

二重盲検、無作為割り付け、実薬対照、2 群並行群

間、treat-to-target 試験

表 2.5.1-2 有効性及び安全性の評価を補足するデータとして臨床データパッケージに含める臨

床試験の一覧

試験 ID 試験対象集団 投与期間及

び投与方法

無作為割り付け

被験者数

主要目的及び試験デザイン

検証的臨床試験

3852試験 成人非日本人 1

型糖尿病患者

26 +26 週

Basal-Bolus
療法

1143 Basal-Bolus 療法としてインスリンデテミル併用下

での faster aspart 及びノボラピッド®注の有効性及び

安全性を評価する、多施設、多国籍、無作為割り付

け（1:1:1）、並行群間比較試験

本試験には、投与期間が 26 +26週の 2 つの二重盲

検の投与群（faster aspart 及びノボラピッド®注を食

前投与する群）と投与期間が 26週の 1 つの非盲検

の投与群（faster aspart を食後投与する群）を含め

た。

食前投与：食事開始の 0～2分前に投与することと

定義

食後投与：食事開始後 20 分に投与することと定義

プライマリーエンドポイント及び検証的セカンダリ

ーエンドポイントについては、最初の 26週で解析

し、安全性情報のさらなる収集を主な目的として、

追加 26 週間の投与期間を設けた。

3853試験 成人非日本人 2

型糖尿病患者

26 週

Basal-Bolus
療法

689 メトホルミン併用下の Basal-Bolus 療法としてイン

スリングラルギン併用下での食前投与の faster 

aspart 及びノボラピッド®注の有効性及び安全性を評

価する、多施設、多国籍、無作為割り付け

（1:1）、二重盲検、並行群間比較試験

食前投与：食事開始の 0～2分前に投与することと

定義

すべての臨床試験は、ICH-GCP を遵守して実施された。

4131 試験及び 4101 試験は、2007年 9 月に発出されたガイダンス「国際共同治験に関する基本的考え

方（平成 19 年 9月 28 日付、薬食審査発第 0928010号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）」15に

従って国際共同試験として実施され、民族的要因を当該ガイダンスに従って評価した。

1 型糖尿病患者は膵細胞の破壊が特徴であり、生命維持のためにインスリン治療が必要である。し

たがって、日本人及び非日本人の 1型糖尿病の病態は同様と考える。また、Basal インスリン及び
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Bolus インスリンのいずれも、個々の代謝コントロールの状況に応じて投与量の調節を行うため、地域

間又は地域内での差を考慮する必要はなく、日本人及び非日本人の 1 型糖尿病患者を対象とし実施し

たこれらの国際共同試験により、faster aspart の効果及び安全性を評価することは可能と考えた。

2.5.1.4 規制当局との協議

Faster aspart の臨床開発を行うにあたり、 年及び 年に 回の医薬品医療機器総合機構（以下、

機構）との対面助言を行っている。これまでの相談では、faster aspartの の

に を含める場合の要件について助言を得ている。また、目標とする

を達成するために計画した、有効性及び安全性を検討する の 試験

（ 試験）の 、日本での承認申請に必要な 及び日本における

についても相談を行った。

さらに、 年 月に 相談を行った。当該対面助言では、 試験の試験成績を提示し、

faster aspart の に を含めるために、当該試験成績の検討が十分である

かについて相談を行った。さらに、 試験成績の申請資料における提

示方法についても機構の意見を確認した。 相談における機構の助言を考慮し、申請資料を整備

して承認申請を行うこととした。

機構との協議の詳細については、Module 1.5 を参照のこと。
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価

2.5.2.1 Faster aspart 製剤開発

Faster aspart の開発中に使用された各製剤の組成を Module 2.7.1.1.1 に示す。ノボラピッド®注と faster 

aspart の処方間の違いは、皮下投与後初期のインスリンアスパルトの吸収が速くなり、初期の血糖降下

作用がノボラピッド®注と比較して大きくなることに寄与するニコチン酸アミドならびに faster aspart 製

剤の安定剤として L-アルギニン塩酸塩が添加されていることである。Faster aspart の臨床開発プログラ

ムに含まれるすべての臨床試験は、市販予定の最終処方製剤を用いて実施した。

2.5.2.2 バイオアベイラビリティ

3949 試験の結果に基づくと、腹部、三角筋部（上腕）及び大腿部へ faster aspart を皮下投与した後の

インスリンアスパルトの絶対的バイオアベイラビリティは、約 80%であった（Module 2.7.1.2.1）。

3949 試験では、インスリン アスパルトの曝露の出現（onset of exposure）は、腹部、三角筋部（上腕）

及び大腿部へ faster aspart を投与した場合で同様であった（Module 2.7.1.2.1）。腹部、三角筋部（上腕）

及び大腿部へ faster aspartを投与した際の onset of appearance の中央値は約 3 分であり、最高血清中イン

スリン アスパルト濃度到達時間（tmax,IAsp）の中央値は 50.0～57.5 分であった。初期のインスリン曝露

量（AUCIAsp,0−1h 及び AUCIAsp,0−2h）は、腹部及び三角筋部（上腕）へ投与した場合では同様であったが、

大腿部へ投与した場合では小さかった。インスリンアスパルトの総曝露量はいずれの投与部位でも同

程度であった。最高血清中インスリンアスパルト濃度については、腹部及び三角筋部（上腕）へ皮下

投与した場合では差がみられなかったが、大腿部へ投与した場合では低くなった。これは、ノボラピ

ッド®注16や他の超速効型インスリンアナログ製剤17でもみられている事象である。腹部、三角筋部（上

腕）及び大腿部へ faster aspart を皮下投与した時の血糖降下作用は同じ範囲内であった（Module 

2.7.2.3.6.3.1）。したがって、faster aspart は、腹部、三角筋部（上腕）又は大腿部のいずれの部位へも

皮下投与が可能である。
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価

2.5.3.1 Faster aspart の臨床薬理プログラム

Faster aspart の臨床薬理プログラムは、1型糖尿病患者を対象とした 8 つの臨床薬理試験及び健康被

験者を対象とした 1つの臨床薬理試験で構成され、すべての試験は市販予定の最終処方製剤を用いて

実施した（2.5.1.3 項）。9つの臨床薬理試験に加え、検証的臨床試験（3852 試験、26週）を母集団薬

物動態解析に含めた。1 つの臨床薬理試験（3918 試験）は、日本人被験者を対象として実施した。

3918 試験の試験デザインは、非日本人（白人）被験者を対象として faster aspart とノボラピッド®注の

薬物動態及び薬力学的作用の特性を比較した 3978試験を参考にして計画された。臨床薬理プログラム

の詳細は Module 2.7.2.1.2 を参照のこと。

2.5.3.2 薬物動態及び薬力学的作用の評価方法

Faster aspart の臨床薬理プログラムに含まれる試験では、試験を通じた比較や試験を併合して解析

（併合解析）できるよう、可能な限り試験デザインを標準化した。併合解析は、サンプルサイズが大

きくなることで解析結果の信頼性を高めることができ、薬物動態及び薬力学的作用に対する内因性要

因の影響について、試験を通じた解析が可能となる。試験デザイン及び試験方法（体重あたりの投与

量を用いること、薬物動態のための採血ポイント、薬物濃度測定方法、選択・除外基準ならびに統計

解析手法等）は、試験を通じて標準化した。正常血糖クランプを施行した試験では、3918 試験を除く

他のすべての試験を同一の開発業務受託機関にて実施した。なお、3918 試験を含め、すべての試験に

おいて、標準化した正常血糖クランプの手順（run-in期間、クランプレベル及び全般的な方法等）が用

いられた。

抗インスリン抗体の存在による、あらゆる交絡を避けるために、すべての試験で遊離インスリンア

スパルト濃度を測定した。遊離インスリン アスパルト濃度の測定に用いた特異的酵素免疫吸着測定法

（ELISA）については Module 2.7.1.1.3 に示した。

Faster aspart の薬物動態及び薬力学的作用の特性を説明するために、薬物動態及び薬力学的作用プロ

ファイルの特定した時間での構成要素（component）（インスリン曝露の出現／血糖降下作用の発現、

初期及び後期のインスリン曝露量／血糖降下作用ならびに総インスリン曝露量／総血糖降下作用）に

基づき評価した。これらの構成要素（component）別の検討で用いたエンドポイントを Module 

2.7.2.1.6.4.1 に提示した。

2.5.3.3 吸収増加のメカニズム

Faster aspart 製剤の添加剤であるニコチン酸アミドは、ノボラピッド®注と比較して、曝露の出現を速

め、初期の曝露量を増加させる。ニコチン酸アミドには、インスリンアスパルトモノマーへの解離を

促進し、また投与部位の局所的な血流量を増加させる作用があり（Module 2.6.4.8）、これらの作用が
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faster aspart 投与後のインスリンアスパルトの初期の吸収が速くなることに寄与する可能性が示唆され

た。

2.5.3.4 分布、代謝、排泄及び消失

インスリンアスパルトは血漿タンパクへの結合率が低く（10%未満）、速効型ヒトインスリンと同

様である（M 1.13.01、ノボラピッド®注の初回承認申請時の添付資料概要）。3918 試験では、faster 

aspart 皮下投与後の終末相半減期の中央値は 50 分であり、ノボラピッド®注と同程度であった（Module 

2.7.2.3.5.4）。3949試験では、faster aspart静脈内投与後の終末相半減期の中央値は 9.84分であった

（Module 2.7.2.3.5.4）。静脈内投与後の分布容積（Vd）は 0.22 L/kg（体重 70 kgの患者では

15.4 Lに相当する）であり、ほぼ体内の細胞外液量に相当した（Module 2.7.2.3.5.5）。

2.5.3.5 製剤（faster aspart 及びノボラピッド®注）間の比較

2.5.3.5.1 薬物動態及び薬力学的作用プロファイル

日本人成人 1 型糖尿病患者を対象とした 3918 試験において、faster aspart の薬物動態プロファイル及

び薬力学的作用プロファイルはノボラピッド®注と比較して左にシフトすることが示された（図

2.5.3-1）。Faster aspart はノボラピッド®注よりも曝露がより速く出現し、初期の吸収速度が増加してお

り、結果的に作用の発現が速くなり、初期の血糖降下作用が増加した。
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図 2.5.3-1 日本人成人 1型糖尿病患者を対象とした faster aspart 又はノボラピッド®注（0.2 単

位/kg）の投与後 0～2 時間の平均インスリン アスパルト濃度推移プロファイル（上）

及び平均グルコース注入速度推移プロファイル（下）（3918 試験：評価資料）

2.5.3.5.2 インスリン曝露の出現及び血糖降下作用の発現

投与後初期の吸収速度及びインスリンアスパルトの曝露の出現は、3 つのエンドポイント〔onset of 

appearance、最高血清中インスリンアスパルト濃度の 50%に到達するまでの時間（50%Cmax,IAsp到達時
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間）の推定値及び最高血清中インスリンアスパルト濃度到達時間（tmax,IAsp）〕を用いて評価した。

Onset of appearance、50%Cmax,IAsp到達時間及び tmax,IAspいずれについても、ノボラピッド®注と比較して

faster aspart で統計的に有意に速いことが示された（表 2.5.3-1）。

表 2.5.3-1 日本人成人 1型糖尿病患者におけるインスリン アスパルト曝露の出現（3918 試験：

評価資料）

Endpoint Number of subjects Estimated mean 
(minutes)

Treatment difference

(minutes) [95% CI]

Treatment ratio 
[95% CI]

Faster 
aspart

Novo
Rapid®

Faster 
aspart

Novo
Rapid®

Faster aspart -
NovoRapid®

Faster aspart / 
NovoRapid®

Onset of appearance 41 41 2.97    7.05 -4.08  [-4.99;-3.18] 0.42  [0.32;0.53]

Time to 50%Cmax,IAsp 41 41 19.10 29.26 -10.15  [-12.33;-7.98] 0.65  [0.59;0.72]

tmax,IAsp 41 41 53.36 68.73 -15.37  [-24.13;-6.61] 0.78 [0.67;0.90]

Number of subjects: contributing to analysis, CI: confidence interval. Endpoint was analysed using a linear mixed model with 
treatment and period as fixed effects and subject as a random effect. Ratios and the corresponding CIs were estimated using Fieller's 
method.

Onset of appearance、50%Cmax,IAsp到達時間及び tmax,IAspがより速いことから、ノボラピッド®注と比較

して faster aspartでインスリン アスパルトの血中への出現が速く、初期の吸収速度が増加することが示

された。このことは faster aspart 投与後のインスリンアスパルト濃度－時間推移曲線がノボラピッド®

注と比較して左にシフトしていたことと一致していた。

投与後初期の血糖降下作用の発現は 3 つのエンドポイント〔作用の発現（onset of action）、最大グル

コース注入速度の 50%に到達するまでの時間（50%GIRmax到達時間）の推定値及び最大グルコース注

入速度到達時間（tGIRmax）〕を用いて評価した。3つのいずれのエンドポイントについても、ノボラピ

ッド®注と比較して faster aspart で統計的に有意に速いことが示された（表 2.5.3-2）。ノボラピッド®注

と比較して faster aspart で、作用の発現（onset of action）は約 5 分、tGIRmaxは約 19 分速いことが示され

た。

表 2.5.3-2 日本人成人 1型糖尿病患者における血糖降下作用の発現（3918 試験：評価資料）

Endpoint Number of 
subjects

Estimated mean 
(minutes)

Treatment 
difference (minutes)

[95% CI]

Treatment ratio 
[95% CI]

Faster 
aspart

Novo
Rapid®

Faster 
aspart

Novo
Rapid®

Faster aspart -
NovoRapid®

Faster aspart / 
NovoRapid®

Onset of action 43 42 20.17 25.46 - 5.29  [- 8.42; -2.16] 0.79  [0.69;0.91]

Time to 50%GIRmax 43 42 37.46 47.43 - 9.97  [-12.78;-7.15] 0.79  [0.74;0.84]

Time to GIRmax 43 42 119.44 137.98 -18.54 [-32.88;-4.20] 0.87  [0.77;0.97]

CI: Confidence interval. Endpoint was analysed using a linear mixed model with treatment and period as fixed effects and subject as 
a random effect. Ratios and the corresponding CIs were estimated using Fieller's method.
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2.5.3.5.3 初期のインスリン曝露量及び血糖降下作用

Faster aspart 投与後のインスリンアスパルト濃度推移プロファイルが左にシフトすることは、投与後

初期のインスリンアスパルト濃度－時間推移曲線下面積（AUCIAsp）に基づく検討においても裏付けら

れた。

投与後の最初の 2 時間の部分的な AUC（AUCIAsp,0-15min、AUCIAsp,0-30min、AUCIAsp,0-1h、AUCIAsp,0-90min及

び AUCIAsp,0-2h）で示される初期のインスリンアスパルト曝露量（AUCIAsp）は、いずれもノボラピッ

ド®注と比較して faster aspartで統計的に有意に大きかった。初期の曝露量の 2つの製剤間の差は、投与

後の最初の 15 分間（AUCIAsp,0-15min）で最も大きくなり、最初の 30 分間の曝露量（AUCIAsp ,0-30min）はノ

ボラピッド®注と比較して faster aspartで 2 倍大きかった（図 2.5.3-2）。

図 2.5.3-2 日本人成人 1型糖尿病患者における初期のインスリン アスパルト曝露量

（AUCIAsp）の製剤間の比の推定値及び 95%信頼区間（3918 試験：評価資料）

最初の 30分間の血糖降下作用（AUCGIR,0-30min）はノボラピッド®注と比較して faster aspartで 110%大

きかった（図 2.5.3-3）。
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図 2.5.3-3 日本人成人 1型糖尿病患者における初期の血糖降下作用（AUCGIR）の製剤間の比の

推定値及び 95%信頼区間（3918 試験：評価資料）

2.5.3.5.4 総曝露量及び最高血中濃度ならびに総血糖降下作用及び最大血糖降下作用

インスリンアスパルトの総曝露量（AUCIAsp, 0-12hours）及び最高血清中インスリンアスパルト濃度

（Cmax,IAsp）は faster aspart とノボラピッド®注で同様であった（表 2.5.3-3）。

表 2.5.3-3 日本人成人 1 型糖尿病患者におけるインスリン アスパルトの総曝露量（AUCIAsp,0-12h）

及び最高血清中インスリン アスパルト濃度（Cmax,IAsp）（3918 試験：評価資料）

Endpoint Number of subjects Estimated mean (pmol*h/L) Treatment ratio [90% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart/NovoRapid®

AUCIAsp, 0-12h 41 41 640.72 646.07 0.99     [0.96;1.02]

Number of subjects Estimated mean (pmol/L) Treatment ratio [95% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart/NovoRapid®

Cmax,IAsp 41 41 319.38 298.45 1.07     [0.96;1.19]

CI: Confidence interval. The endpoint was log-transformed and analysed using a linear mixed model with treatment and period as 
fixed effects and subject as a random effect.

総血糖降下作用（AUCGIR,0-12h）はノボラピッド®注と比較して faster aspart でやや小さく、最大 GIR

（GIRmax）は製剤間で同様であった（表 2.5.3-4）。

004340924 2.0



Module 2.5

     24 of 90

表 2.5.3-4 日本人成人 1型糖尿病患者における総血糖降下作用（AUCGIR,0-12h）及び最大血糖降

下作用（GIRmax）（3918 試験：評価資料）

Endpoint Number of subjects Estimated mean (mg/kg) Treatment ratio [95% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart/NovoRapid®

AUCGIR, 0-12h 43 42 1024.53 1103.15 0.93     [0.87;0.99]

Number of subjects Estimated mean (mg/kg*min) Treatment ratio [95% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart/NovoRapid®

GIRmax 43 42 5.33 5.61 0.95     [0.89;1.02]

CI: Confidence interval. The endpoints were log-transformed and analysed using a linear mixed model with treatment and period as 
fixed effects and subject as a random effect. 

2.5.3.5.5 後期のインスリンの曝露量及び血糖降下作用

ノボラピッド®注と比較して、faster aspart 投与後のインスリンアスパルト濃度推移プロファイルが後

半部分を含め、全体的に左にシフトすることが、投与後後期のインスリン曝露量及び曝露持続時間の

検討においても裏付けられた（表 2.5.3-5）。

表 2.5.3-5 日本人成人 1型糖尿病患者におけるインスリン アスパルトの投与後後期のインスリ

ン曝露及び曝露持続時間（3918 試験：評価資料）

Endpoint Number of subjects Estimated mean (minutes) Treatment difference 
[95% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart-NovoRapid®

Time to late 50%Cmax,IAsp 41 41 131.09 155.48 -24.39 [-37.82;-10.97]     

Number of subjects Estimated mean (pmol h/L) Treatment ratio 
[95% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart/NovoRapid®

AUCIAsp, 2-12 hours 41 41 197.51 225.37    0.88  [0.77; 1.00]
CI: Confidence interval. Endpoint was analysed using a linear mixed model with treatment and period as fixed effects and subject as 
a random effect.

GIRmaxの 50%に減少するまでの時間（後期 50%GIRmax到達時間）の推定値は、ノボラピッド®注と比

較して faster aspart で約 12 分速かった。GIR 推移プロファイルの後半部分の AUC（AUCGIR, 2-12 h）は

faster aspart で 16%小さかった（表 2.5.3-6）。
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表 2.5.3-6 日本人成人 1型糖尿病患者における投与後後期の血糖降下作用及び作用持続時間

（3918 試験：評価資料）

Endpoint Number of subjects Estimated mean (minutes) Treatment difference [95% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart-NovoRapid®

Time to late 50%GIRmax 43 42 239.16 251.31 -12.15 [-26.33;2.02]

Number of subjects Estimated mean (pmol h/L) Treatment ratio [95% CI]

Faster aspart NovoRapid® Faster aspart NovoRapid® Faster aspart/NovoRapid®

AUCGIR, 2-12 hours 43 42 591.96 701.66 0.84 [0.77;0.93]

CI: Confidence interval. Endpoint was analysed using a linear mixed model with treatment and period as fixed effects and subject as 
a random effect.   

2.5.3.5.6 日本人及び白人成人 1型糖尿病患者間での薬物動態及び薬力学的作用プロファイルの比

較

薬物動態

白人成人 1型糖尿病患者を対象とした 3978試験では、血清中インスリンアスパルト濃度－時間推移

曲線は、ノボラピッド®注と比較して faster aspart で左にシフトし、曝露の出現がより速く、初期の吸収

速度がより増加した。日本人被験者（3918 試験）と同様に白人被験者においても、生体内でより多く

のインスリンアスパルトがより速く利用できるようになることが示された（図 2.5.3-4）。

図 2.5.3-4 日本人及び白人成人 1型糖尿病患者における faster aspart 又はノボラピッド®注の投

与後 0～2 時間の平均インスリン アスパルト濃度推移プロファイル〔3918 試験（日

本人）及び 3978 試験（白人）：評価資料〕
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Faster aspart とノボラピッド®注のインスリンアスパルト濃度－時間推移曲線は、日本人被験者

（3918 試験）と白人被験者（3978試験）で同様であった（図 2.5.3-5）。

図 2.5.3-5 日本人及び白人成人 1型糖尿病患者における faster aspart（左）又はノボラピッド®

注（右）の投与後 0～6 時間の平均インスリン アスパルト濃度推移プロファイル

〔3918 試験（日本人）及び 3978 試験（白人）：評価資料〕

Faster aspart 皮下投与後の終末相半減期（t1/2）の平均は、白人被験者を対象とした 3978試験では

56 分であり〔Trial 3978（M 5.3.4.2）EOT Table 14.2.35〕、日本人被験者を対象とした 3918 試験では 52

分であった〔Trial 3918（M 5.3.4.2）EOT Table 14.2.38〕。

3918 試験及び 3978 試験の結果に基づくと、faster aspart のインスリンアスパルトの総曝露量

（AUCIAsp,0-12h）は白人被験者（756 pmol*h/L）と比較して日本人被験者（641 pmol*h/L）でやや小さか

ったが、最高血清中インスリンアスパルト濃度（Cmax,IAsp）は日本人被験者と白人被験者で同様であっ

た（いずれの集団でも 319 pmol/L）（表 2.5.3-7）。

表 2.5.3-7 日本人及び白人成人 1型糖尿病患者におけるインスリン アスパルトの総曝露量及び

最高血清中インスリン アスパルト濃度〔3918 試験（日本人）及び 3978 試験（白

人）：評価資料〕

Japanese (3918) White (3978)

AUCIAsp, 0-12hour

estimated mean
Faster aspart (pmol*h/L) 640.72 755.74
NovoRapid® (pmol*h/L) 646.07 786.86

Treatment ratio [95% CI]*     0.99 [0.96;1.02]     0.96 [0.87;1.06]

Cmax,IAsp

estimated mean
Faster aspart (pmol/L) 319.38 318.51
NovoRapid® (pmol/L) 298.45 324.42

Treatment ratio [95% CI]     1.07 [0.96; 1.19]     0.98 [0.90; 1.07]

Number of subjects: Trial 3918; Faster aspart  = 41 subjects, NovoRapid® = 41 subjects; Trial 3978; Faster aspart = 51 subjects, 
NovoRapid®  = 51 subjects. * 90% CI for AUCIAsp, 0-12hour in 3918. 
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3918 試験での日本人被験者における faster aspart 投与後のインスリンアスパルトの総曝露量

（641 pmol*h/L）は、白人成人被験者を対象とした臨床薬理試験の併合解析で算出された総曝露量

（677 pmol*h/L）と同程度であった18（Module 2.7.2.3.3.2）。Faster aspart とノボラピッド®注の総曝露量

と最高血中濃度について、日本人被験者と白人被験者で同様の傾向がみられた。3918 試験と 3978 試験

でみられた faster aspart の薬物動態プロファイルは、白人成人 1型糖尿病患者対象とした臨床薬理試験

を併合したデータとの比較によっても支持された。

薬力学的作用

血糖降下作用は白人被験者と比較して日本人被験者でやや小さかった（表 2.5.3-9）。しかしながら、

初期の血糖降下作用はいずれの人種においてもノボラピッド®注と比較して faster aspart で大きかった

（表 2.5.3-8）。3918 試験及び 3978 試験でみられた faster aspartの薬力学的作用特性は、白人 1 型糖尿

病患者を対象とした臨床薬理試験の併合解析の結果と日本人被験者における結果の比較からも支持さ

れた 18（Module 2.7.2.3.4.2）。

表 2.5.3-8 日本人及び白人成人 1型糖尿病患者における AUCGIR〔3918 試験（日本人）及び

3978 試験（白人）：評価資料〕

Treatment ratio [95% CI] Faster aspart/ NovoRapid®

Trial AUCGIR (0-30min) AUCGIR (0-1hour) AUCGIR (0-90min) AUCGIR (0-2hour)

Japanese (trial 3918) 2.10 [1.32; 4.08] 1.36 [1.20; 1.54] 1.17 [1.08;1.27] 1.09 [1.01; 1.17]

White (trial 3978) 1.48 [1.13; 2.02] 1.31 [1.18; 1.46] 1.17 [1.05;1.30] 1.10 [1.00; 1.22]

Number of subjects: Trial 3918; Faster aspart  = 43 subjects, NovoRapid® = 42 subjects; Trial 3978; Faster aspart = 51 subjects, 
NovoRapid®  = 51 subjects. 

表 2.5.3-9 日本人及び白人成人 1型糖尿病患者における総血糖降下作用及び最大血糖降下作用

〔3918 試験（日本人）及び 3978 試験（白人）：評価資料〕

Number of subjects: Trial 3918; Faster aspart  = 43 subjects, NovoRapid® = 42 subjects; Trial 3978; Faster aspart = 51 subjects,
NovoRapid®  = 51 subjects. 

他のインスリン製剤と同様に faster aspart は、各患者のインスリン必要量に基づき投与されることを

考慮すると、日本人被験者と白人被験者の間でみられた血糖降下作用の違いに臨床的に意味がある可

能性は低いと考えられる。なお、日本人被験者と白人被験者のデータは異なる治験実施医療機関で、

Japanese (3918) White (3978)

AUCGIR,0-12h

estimated mean

Faster aspart (mg/kg) 1025 1375

NovoRapid® (mg/kg) 1103 1405

Treatment ratio [95% CI] 0.93 [0.87; 0.99] 0.98 [0.87; 1.11]

GIRmax

estimated mean

Faster aspart (mg/kg/min) 5.33 7.23

NovoRapid® (mg/kg/min) 5.61 7.11

Treatment ratio [95% CI] 0.95 [0.89; 1.02] 1.02 [0.93; 1.12]
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異なる装置を用いて得られた結果であることから、両集団の結果の違いについての解釈には注意を要

すると考えられた。

2.5.3.5.7 インスリンポンプを使用して投与した時の薬物動態及び薬力学的作用プロファイル

インスリンポンプを用いた治療は進歩しており、クローズドループ型インスリン注入システムの開

発を目指した多くの研究が行われているが、インスリン必要量の把握からインスリン作用の発現まで

の反応時間の短縮というニーズが未だに存在している。インスリンポンプを使用した CSII 試験（3890

試験）では、faster aspartの tmaxはノボラピッド®注と比較して 26 分速く（M2.7.2.3.3.3.2）、投与後の最

初の 30 分間の初期のインスリン曝露量（AUCIAsp, 0-30min）は約 3 倍大きかった。このことは、皮下投与

した場合と比較して、インスリンポンプを使用して投与した場合では faster aspart の薬物動態プロファ

イルがより左にシフトすることを示している（図 2.5.3-6）。

図 2.5.3-6 成人 1 型糖尿病患者を対象とした faster aspart 又はノボラピッド®注の平均インスリ

ン アスパルト濃度推移プロファイル（左）及び平均グルコース注入速度推移プロフ

ァイル（右）（ベースライン値で補正済み）（3890 試験：CSII 試験）

インスリンポンプを使用して投与した場合に、faster aspart とノボラピッド®注間の初期及び後期の薬

物動態特性の差が、皮下投与時と比較して大きくなったことは、薬力学的作用特性（作用の発現及び

後期の血糖降下作用）の差が大きくなったことに反映されていた（Module 2.7.2.3.3.3.3）。Faster aspart

とノボラピッド®注間の初期の血糖降下作用の差は、皮下投与した場合と比較してインスリンポンプを

使用して投与した場合で大きくなった。総血糖降下作用（AUCGIR, 0-12h）と最大血糖降下作用（GIRmax）

は、faster aspart とノボラピッド®注で同様であった（Module 2.7.2.3.4.3）。

2.5.3.6 Faster aspart の特性－用量反応関係及び被験者内変動

0.1 から 0.4 単位/kgの用量範囲において、faster aspart 投与後の最高血清中インスリンアスパルト濃

度及びインスリンアスパルトの総曝露量の増加は、用量比例的な増加よりもやや大きかった。一部の

被験者が高用量の 0.4 単位/kg より前に用量－反応 S 字曲線の直線部分を超えていたことを考慮すると、
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臨床用量範囲内（0.1 から 0.4 単位/kg）において、faster aspart の総血糖降下作用及び最大血糖降下作用

は、用量増加に伴い線形的に増加することが示された（Module 2.7.2.3.5.1 及び Module 2.7.2.3.6.1）。

3887 試験では、1型糖尿病患者を対象として faster aspart を単回投与したときの薬力学的作用の被験

者内変動（日間変動）を検討した。Faster aspart の血糖降下作用の被験者内変動（日間変動）（変動係

数で評価）は、初期の血糖降下作用（AUCGIR, 0-1h）で約 26%、総血糖降下作用（AUCGIR, 0-12h）で約

18%、及び最大血糖降下作用（GIRmax）で約 19%であり、いずれにおいても小さかった（Module 

2.7.2.3.6.2）。ノボラピッド®注の血糖降下作用の被験者内変動（日間変動）も、faster aspart と同様に小

さかった。

1 型糖尿病患者では、faster aspartの臨床用量範囲内（0.1 から 0.4 単位/kg）において、総曝露量

（AUCIAsp,0-12h）と総血糖降下作用（AUCGIR,0-12h）の間には線形の相関関係がみられた。同様に、最高

血中濃度（Cmax,IAsp）と最大血糖降下作用（GIRmax）の間にも相関関係がみられた（Module 2.7.2.3.8）。

2.5.3.7 内因性要因

成人 1 型糖尿病患者でみられた、faster aspart の薬物動態プロファイルがノボラピッド®注と比較して

左にシフトし、初期の曝露量が大きくなるという特性は、検討したいずれの集団（男性被験者及び女

性被験者ならびに小児、青年期及び高齢の被験者）でも認められた（Module 2.7.2.3.7）。BMI の影響

を検討した結果、BMI レベルに関わらず、初期のインスリン曝露量がノボラピッド®注と比較して

faster aspart で大きくなる特性が認められた。Faster aspart とノボラピッド®注の製剤間の差は BMI の増

加に伴い大きくなった（Module 2.7.2、図 2.7.2.3-24）。

1 型糖尿病患者を対象とした検証的臨床試験（3852試験）での母集団薬物動態解析に基づき、faster 

aspart 投与後のインスリン総曝露量に対する腎機能障害の影響を評価した。腎機能障害の程度はクレア

チニンクリアランス（CLcr）に基づき、正常（≥90 mL/min）（546 例）、軽度障害（60～89 mL/min）

（115 例）、中等度障害（30～59 mL/min）（21 例）と定義した。Faster aspart投与後のインスリン総曝

露量は、腎機能の低下に伴い増加することが示された。しかしながら、腎機能障害が軽度又は中等度

の 1 型糖尿病患者の総曝露量には被験者間でばらつきがみられた（Module 2.7.2.3.7.1.3）。したがって、

他のインスリン製剤と同様に、腎機能障害を有する患者では、血糖モニタリングを十分に行い、faster 

aspart の投与量は患者ごとに調節する必要があると考えられる。
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2.5.4 有効性の概括評価

2.5.4.1 試験デザインの概観

本概括では、主に、日本人被験者を組み入れた 2 つの検証的臨床試験（4131 試験及び 4101 試験）を

用いて faster aspart の有効性を示した。有効性の結果を 2.5.4.3項～2.5.4.7 項に示す。

さらに、4131 試験及び 4101 試験での有効性の評価を補足するため、完了した海外での 3 つの検証的

臨床試験の結果を示した：インスリンポンプを使用した CSII 療法における faster aspartの効果を示した

臨床試験〔3854 試験：1 型糖尿病患者を対象としてインスリンポンプを使用した試験（2.5.4.8 項）〕及

び Basal-Bolus 療法を行った 2 つの試験〔3852 試験：1 型糖尿病患者を対象とした長期有効性及び安全

性（2.5.4.9項）及び 3853試験：2型糖尿病患者での使用経験（2.5.4.10項）〕。

これらの臨床試験の要約を表 2.5.1-1 及び表 2.5.1-2に示す。試験デザインの概略及び説明は Module 

2.7.3.1.3 を参照のこと。

インスリンの用量調節方法

検証的試験である 4131 試験及び 4101 試験では、treat-to-target 法の原則に従い実施された。事前に規

定した目標血糖値に到達するよう、faster aspart 及び対照薬の投与量を被験者ごとに調節した。

2 つの試験は、以下の目標血糖値に到達するために Basal インスリンの投与量を調節する 8 週間

（4131 試験）及び 12 週間（4101試験）の run-in期間より開始した。

 4131 試験（成人 1型糖尿病患者）：朝食前血糖値（血糖自己測定値）の目標値である 71～90 mg/dL

 4101 試験（小児及び青年期 1 型糖尿病患者）：朝食前血糖値（血糖自己測定値）の目標値である

71～145 mg/dL

いずれの試験においても、無作為割り付け後は Bolus インスリン投与量の調節に主眼を置き、Basal

インスリン投与量の調節は必要に応じて行うこととした。4131 試験では、Bolus インスリンの用量は、

食前又は就寝時血糖値（血糖自己測定）が目標値 71～108 mg/dLとなるよう treat-to-target 法を用いて調

節した。4101 試験では、食前血糖値の目標値を 71～145 mg/dL、就寝前血糖値の目標値を 120～180 

mg/dLとした。Faster aspart 又はノボラピッド®注の投与量調節は、Bolus インスリン投与量調節アルゴ

リズム又はフレキシブルな Bolus インスリンの用量調節法（カーボカウント）を用いて行った。

食前投与群の場合、Bolus インスリンは各食事時において食事開始の 0～2 分前に投与した。Faster 

aspart（食後投与）群の場合、4131 試験では食事終了時（食事が 20 分で終了しない場合は食事開始後

20 分）に投与し、4101 試験では食事開始後 20 分に投与した。
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試験対象集団

4131 試験では、1108 例を run-in期間に組み入れた。1025 例の被験者を 3 つの投与群に割り付け比率

1:1:1 で割り付けた。4101 試験では、834 例を run-in 期間に組み入れた。777 例の被験者を 3 つの投与群

に割り付け比率 1:1:1 で割り付けた。いずれの試験においても、無作為割り付けされたすべての被験者

が治験薬の投与を受けた。いずれの試験においても、試験を完了した被験者の割合は高かった。4131

試験では、無作為割り付けされた被験者のうち 98.2%が試験を完了し、97.5%が投与期間を完了した。

4101 試験では、無作為割り付けされた被験者のうち 97.8%が試験を完了し、97.3%が投与期間を完了し

た。詳細は Module 2.7.3.3.1 を参照のこと。

有効性評価の対象とした 4131 試験及び 4101試験では、ベースラインの被験者背景、合併症、病型

ならびに糖尿病の罹病期間及び重症度について目標とする患者集団を組み入れられるよう選択／除外

基準を設定した。4131 試験及び 4101 試験の主な選択／除外基準は Module 2.7.3.1.3.2 を参照のこと。

被験者は、無作為割り付け前 1 週（4131 試験）又は 2 週（4101 試験）に測定した HbA1c に基づき、

「HbA1c 9.5%以下」という無作為割り付け基準を満たす必要があった〔Trial 4131（M 5.3.5.1）Section 

9.3.3 及び Trial 4101（M 5.3.5.1）Section 9.3.4〕。この HbA1c の無作為割り付け基準を設定することで、

被験者を試験へ組み入れる際に、インスリンデグルデグを用いた治療へ効果的に切り替えられたこと

（かつ、HbA1c が、切り替え前後で同範囲となる）を保証した。インスリンデグルデクによって安定

した Basal インスリンの補充がなされたことを保証するためのものであり、切り替え後に血糖コントロ

ールが目標値に到達するよう Bolus インスリンの投与量を最適化した際の治療間（faster aspart又はノボ

ラピッド®注）の効果を評価することが可能になると考えられた。

被験者は、いつでも自由意思により試験への参加を中止することが可能であった。また、安全性上

の懸念から、又は試験手順を遵守しない場合には、治験責任医師の判断により被験者の試験への参加

を中止させることが可能であった。被験者が治験薬の投与は中止するが、試験への参加は継続するこ

とに同意した場合、治験薬の早期投与中止の手順に従うこととした。

2.5.4.2 統計解析手法

2.5.4.2.1 4131 試験及び 4101 試験における estimand

4131 試験及び 4101 試験では 2 つの estimandを定義した。

主要 estimandは、成人 1 型糖尿病患者（4101 試験では小児及び青年期の 1 型糖尿病患者）を対象と

して、無作為割り付け後の投与の中止又は補助的治療の実施に関わらず、すべての無作為割り付けさ

れた被験者の HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26週までの変化量における、faster aspart に

無作為割り付けされた被験者及びノボラピッド®注に無作為割り付けされた被験者（いずれもインスリ

ンデグルデク併用下）の治療間差と定義された。
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副次的 estimandは、成人の 1 型糖尿病患者（4101試験では小児及び青年期の 1型糖尿病患者）を対

象として、HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量において、26 週後まで治療

を継続した場合の faster aspart 及びノボラピッド®注（いずれもインスリンデグルデク併用下）の治療

間差と定義された。

4131 試験では、検証的セカンダリーエンドポイントに対しても、2 つの estimand を同様に定義した。

2 つの estimandを検討するために、2 つの観察期間（in-trial 観察期間及び on-treatment 観察期間）が

定義された（観察期間の定義は Module 2.7.3.1.3.11.2 参照のこと）。主要 estimand及び 4131 試験におけ

る検証的セカンダリーエンドポイントに対する同様の estimandを評価する際には、in-trial 観察期間を

用いたが、副次的 estimand及び 4131 試験における検証的セカンダリーエンドポイントに対する同様の

estimandは、in-trial 観察期間を on-treatment 観察期間に置き換えて評価した。4131 試験及び 4101試験

では、大部分の被験者は治療下で試験を継続したため、in-trial 観察期間と on-treatment 観察期間の差は

わずかであった。したがって、有効性の結果は主に in-trial 観察期間の結果を提示する。

2.5.4.2.2 4131 試験及び 4101 試験における階層的検定手順

4131 試験及び 4101 試験の主要目的は、HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26週までの変

化量を指標とした血糖コントロールについて、ノボラピッド®注に対する faster aspart（食前投与）（い

ずれも、Basal-Bolus 療法におけるインスリンデグルデク併用下）の効果を、非劣性アプローチを用い

て検証することであった。95%信頼区間の上限を非劣性マージンの 0.4%と比較した。0.4%以下の場合、

非劣性が示され、効果が検証されたと考えられることとした。それぞれの試験内で、階層的（順序を

固定した）検定手順を検証的仮説に適用することで、全体の第一種の過誤確率は強い意味で制御され

た（図 2.5.4-1）。階層的検定手順は、臨床的重要性及び faster aspartとノボラピッド®注の期待される治

療間差を考慮した帰無仮説の優先順位に基づいていた。それまでのすべての帰無仮説が faster aspart が

優れた方向で棄却された解析についてのみ、該当する帰無仮説の棄却が認められることとしていた。

階層的検定手順は、主要 estimandのフレームワークの下で適用された。
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図 2.5.4-1 4131 試験及び 4101 試験での検証的統計解析に関する階層的検定手順

2.5.4.2.3 部分集団における評価

Module 2.7.3.1.3.11.6 の記載に基づき部分集団における評価を行った。

2.5.4.2.4 日本人集団と全集団間の一貫性の検討

4131 試験及び 4101 試験は、2007年 9 月に発出された「国際共同治験に関する基本的考え方（平成

19 年 9 月 28 日付、薬食審査発第 0928010号厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）」15に従い、国

際共同試験として実施した。4131 試験及び 4101 試験の結果に基づき、有効性及び安全性の結果につい

て日本人集団と全集団間の一貫性を検討した。評価方法の詳細は Module 2.7.3.1.3.11.7 を参照のこと。

有効性に関する結果は 2.5.4.11.2 項を、インスリン投与量に関する結果は 2.5.4.12 項を、安全性に関す

る結果は 2.5.5.5 項を参照のこと。
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2.5.4.3 検証的検定の結果

4131 試験

HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、faster aspart（食前投与）

のノボラピッド®注に対する非劣性が検証された。HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26週

までの変化量について、faster aspart（食後投与）のノボラピッド®注に対する非劣性が検証された。食

後 1 時間の血糖増加量のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、faster aspart

（食前投与）のノボラピッド®注に対する優越性が検証された。HbA1c のベースラインから無作為割り

付け後 26週までの変化量について、faster aspart（食前投与）のノボラピッド®注に対する優越性が検証

されなかったため、階層的検定手順を終了した。

4101 試験

HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、faster aspart（食前投与）

のノボラピッド®注（いずれもインスリンデグルデク併用下）に対する非劣性が検証された。HbA1c の

ベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、faster aspart（食後投与）のノボラピ

ッド®注（いずれもインスリンデグルデク併用下）に対する非劣性が検証された。HbA1c のベースライ

ンから無作為割り付け後 26週までの変化量について、faster aspart（食前投与）のノボラピッド®注（い

ずれもインスリンデグルデク併用下）に対する優越性が検証された。

2.5.4.4 HbA1c の推移（4131 試験及び 4101 試験）

HbA1c は、糖尿病における長期血糖コントロールの総合的な指標として最も広く受け入れられてい

ると考えられるため19、各検証的試験でのプライマリーエンドポイントは、HbA1c のベースラインから

無作為割り付け後 26 週までの変化量とした。

4131 試験では、3つの投与群いずれにおいても、HbA1c の平均（実測値）は、ベースラインから 26

週までほぼ一定のレベルで推移した（図 2.5.4-2）。4101 試験では、HbA1c の平均（実測値）は、ベー

スラインから 26 週まで、faster aspart（食前投与）群ではほぼ一定のレベルで推移したが、faster aspart

（食後投与）群及びノボラピッド®注群ではやや上昇した（図 2.5.4-2）。

4131 試験では、HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量の推定値は、faster 

aspart（食前投与）群で-0.12%、faster aspart（食後投与）群で-0.002%及びノボラピッド®注群で

-0.10%であった。HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、faster 

aspart（食前投与）のノボラピッド®注に対する非劣性が検証された。無作為割り付け後 26 週における

変化量の投与群間差〔faster aspart（食前投与）群－ノボラピッド®注群〕の推定値は-0.02%（95%信頼

区間：-0.11; 0.07）であった。同様に、HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26週までの変化量

について、faster aspart（食後投与）のノボラピッド®注に対する非劣性が検証された。無作為割り付け
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後 26 週における変化量の投与群間差〔faster aspart（食後投与）群－ノボラピッド®注群〕の推定値は

0.10%（95%信頼区間：0.004; 0.19）であった。

4101 試験では、HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量の推定値は、faster 

aspart（食前投与）群で 0.06%、faster aspart（食後投与）群で 0.35%及びノボラピッド®注群で 0.22%で

あった。無作為割り付け後 26 週における変化量の投与群間差〔faster aspart（食前投与）群－ノボラピ

ッド®注群及び faster aspart（食後投与）群－ノボラピッド®注群〕の推定値は、それぞれ-0.17%（95%信

頼区間：-0.30; -0.03）及び 0.13%（95%信頼区間：–0.01; 0.26）であり、小児及び青年期の 1型糖尿病患

者において faster aspart（食前投与）及び faster aspart（食後投与）のノボラピッド®注に対する非劣性が

検証された。
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図 2.5.4-2 HbA1c の平均（実測値）の経時推移及び 26 週の推定値（最小二乗平均）－in-trial 観

察期間－最大の解析対象集団－全集団〔4131 試験（上）及び 4101 試験（下）〕

2.5.4.5 食後血糖値（4131 試験及び 4101 試験）

2.5.4.5.1 標準食事負荷試験

食後血糖のコントロールは全般的な血糖コントロールに寄与する重要な因子であることが認識され

ている。4131 試験では、すべての被験者を対象として、4101試験では、非日本人被験者のサブグルー

プ〔faster aspart（食前投与）群 43例、faster aspart（食後投与）群 48 例及びノボラピッド®注群 44例〕
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を対象として、標準食事負荷試験に基づく食後血糖値を評価した。4131 試験では、食後血糖値に関す

るエンドポイントを食事摂取後 30 分、1、2、3 及び 4 時間の血糖値に基づき算出し、食後 1 時間の血

糖増加量のベースラインから無作為割り付け後 26週までの変化量を検証的セカンダリーエンドポイン

トとして設定した。

4101 試験では、サブグループを対象として、ベースライン及び投与終了時に標準食事負荷試験を行

った。標準食事負荷試験を行った日本人被験者はいなかった。結果の詳細は Trial 4101（M 5.3.5.1）

Section 11.3.6 を参照のこと。

食後血糖増加量（4131 試験）

ベースライン及び無作為割り付け後 26 週の標準食事負荷試験における食後血糖増加量の平均プロフ

ァイルを図 2.5.4-3 に示す。ベースラインでは、食後血糖増加量の平均（実測値）は投与群を通じて同

様であった。無作為割り付け後 26 週では、食後 30分及び 1 時間（60分）の血糖増加量の平均（実測

値）は faster aspart（食前投与）群で最も小さく、faster aspart（食後投与）群で最も大きかった。食後 2

時間（120分）、3 時間（180 分）及び 4時間（240分）では投与群を通じて同様であった（図 2.5.4-3）。
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図 2.5.4-3 ベースライン（上）及び 26 週（in-trial 観察期間）（下）の食後血糖増加量（標準食

事負荷試験）の平均（実測値）の推移－最大の解析対象集団－全集団（4131 試験）

標準食事負荷試験における食後 1 時間の血糖増加量のベースラインから無作為割り付け後 26 週まで

の変化量について、faster aspart（食前投与）のノボラピッド®注に対する優越性が検証された（表

2.5.4-1）。食後 1 時間の血糖増加量のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量の faster 
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aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群の差は統計的に有意であり、ノボラピッド®注群で良好な結

果であった（表 2.5.4-1）。食後 30 分の血糖増加量のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの

変化量について、faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間の比較では、統計的な有意差がみ

られ、faster aspart（食前投与）群で良好な結果であった（表 2.5.4-1）。食後 30 分の血糖増加量のベー

スラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量の faster aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群

間の差は、統計的に有意であり、ノボラピッド®注群で良好な結果であった（表 2.5.4-1）。標準食事負

荷試験での食後 1 時間を超えた後の 2 時間、3 時間及び 4 時間の血糖増加量のベースラインから無作為

割り付け後 26 週までの変化量について、faster aspart（食前投与）群及びノボラピッド®注群間ならびに

faster aspart（食後投与）群及びノボラピッド®注群間で統計的な有意差はみられなかった。

表 2.5.4-1 無作為割り付け後 26 週の食後血糖増加量（標準食事負荷試験）の統計解析－in-trial

観察期間－最大の解析対象集団－全集団（4131 試験）

—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
                                              Estimate       95% CI        p-value*
—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
PPG inc. at 30 min (mg/dL)
  Treatment difference at week 26
    Faster aspart (meal) - NovoRapid (meal)      -9.33  [ -14.99; -3.67]     0.001
    Faster aspart (post) - NovoRapid (meal)      16.71  [ 11.03; 22.38]     <0.001

PPG inc. at 1 hour (mg/dL)
  Treatment difference at week 26
    Faster aspart (meal) - NovoRapid (meal)     -16.24 [ -24.42;   -8.05]   <0.001
    Faster aspart (post) - NovoRapid (meal)      18.26 [  10.08;   26.45]   <0.001
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
PPG: Postprandial glucose, inc: Increment
*p-values are from the 2-sided test for treatment difference evaluated at the 5% level.
Change from baseline in postprandial glucose increment (meal test) is analysed using an 
analysis of variance model. The model includes treatment, region and bolus adjusting 
method at randomisation as factors, and baseline postprandial glucose increment as a 
covariate.

2.5.4.5.2 血糖自己測定値プロファイル（4131 試験及び 4101 試験）

4131 試験及び 4101 試験では、血糖自己測定値プロファイルの評価を行った。4131 試験では、ベース

ライン、12 週及び 26 週の来院直前の連続する 3 日間に 7-9-7 点血糖自己測定値プロファイルを、4101

試験では、ベースライン及び 26 週の来院直前の連続する 2 日間に 8-8 点血糖自己測定値プロファイル

を測定した。血糖自己測定値プロファイルより算出される補足的セカンダリーエンドポイントのうち、

Module 2.7.3.3.2.1.5 には、臨床上最も関連があると考えられる、食後血糖値、食後血糖増加量、血糖自

己測定値プロファイルの平均及び食後血糖値の目標を達成した被験者の割合を提示した。
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4131 試験（成人 1 型糖尿病患者）

26 週での食後 1 時間の血糖増加量の平均（実測値）は、各食事時（朝食、昼食及び夕食時）ならび

に 3 食すべての食事時において faster aspart（食前投与）群で最も小さく、faster aspart（食後投与）群

で最も大きかった。食後 1時間の血糖増加量のベースラインから無作為割り付け後 26 週の変化量につ

いて、朝食時及び 3食すべての食事時では faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間で統計的

な有意差がみられ〔それぞれの投与群間差の推定値：-10.43 mg/dL（95%信頼区間：-17.85; -3.02）及び

-8.58 mg/dL（-13.35; -3.81）〕、faster aspart（食前投与）群で良好な結果であった。詳細は、Module 

2.7.3.3.2.1.5 を参照のこと。

4101 試験（小児及び青年期 1 型糖尿病患者）

食後 1 時間の血糖増加量の検討により、26週での食後血糖コントロールはノボラピッド®注と比較し

て faster aspart（食前投与）で改善することが示された。26 週での食後 1 時間の血糖増加量（8-8 点血糖

自己測定値プロファイルに基づく）の平均（実測値）は、各食事時（朝食、昼食及び夕食時）及び 3

食すべての食事時においてもノボラピッド®注群と比較して faster aspart（食前投与）群で小さかった。

食後 1 時間の血糖値増加量のベースラインから無作為割り付け後 26 週の変化量について、朝食及び夕

食時ならびに 3 食すべての食事時では、faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間で統計的な

有意差がみられたが〔3 食すべての食事時における投与群間差の推定値：-16.79 mg/dL（95%信頼区

間：-24.27; -9.30）〕、昼食時では統計的な有意差はみられなかった。Faster aspart（食後投与）群では、

食後 1 時間の血糖値増加量はノボラピッド®注群と比較して大きかった。食後 1 時間の血糖値増加量の

ベースラインから無作為割り付け後 26 週の変化量について、3 食すべての食事時では、faster aspart

（食後投与）群とノボラピッド®注群間で統計的な有意差がみられたが〔投与群間差の推定値：7.84

mg/dL（95%信頼区間：0.29; 15.38）〕、各食事時では統計的な有意差はみられなかった。詳細は、

Module 2.7.3.3.2.1.5 を参照のこと。

2.5.4.6 1,5-AG（4131 試験及び 4101 試験）

4131 試験では有効性の検証的セカンダリーエンドポイントとして、4101 試験では有効性の補足的セ

カンダリーエンドポイントとして、1,5-AG のベースラインから無作為割り付け後 26 週の変化量を評価

した。1,5-AG は、糖尿病患者の中期の血糖コントロールを観察するサロゲートバイオマーカーとして

FDAにより認められている20。1,5-AGの増加は血糖コントロールの改善を意味する。

両試験のベースラインから 26 週までの 1,5-AG の平均の推移を図 2.5.4-4 に示す。

4131 試験では、1,5-AG のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、faster 

aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間で統計的な有意差はみられなかった。1,5-AGのベースラ

インから無作為割り付け後 26 週までの変化量は、ノボラピッド®注群と比較して faster aspart（食後投

与）群で統計的に有意に小さかった〔投与群間差の推定値：-0.35 µg/mL（95%信頼区間：-0.68;
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-0.03）〕。統計的な有意差がみられたが、faster aspart（食後投与）群の低下量は小さいと考えられ、

この 1,5-AGの変化は全般的な血糖コントロールに反映されなかった。

4101 試験では、1,5-AG のベースラインから無作為割り付け後 26 週の変化量について、ノボラピッ

ド®注群と比較して faster aspart（食前投与）群で統計的な有意差がみられたが〔投与群間差の推定値：

0.52 µg/mL（95%信頼区間：0.09; 0.95）〕、ベースラインからの低下がみられた faster aspart（食後投与）

群とノボラピッド®注群間では統計的な有意差はみられなかった〔投与群間差の推定値：-0.29 µg/mL

（95%信頼区間：-0.73; 0.17）〕。

図 2.5.4-4 1,5-AG の平均（実測値）の経時推移及び 26 週の推定値（最小二乗平均）－in-trial

観察期間－最大の解析対象集団－全集団〔4131 試験（上）及び 4101 試験（下）〕
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2.5.4.7 空腹時血糖値（4131 試験及び 4101 試験）

糖尿病の管理において、食後血糖とともに空腹時血糖値のコントロールも重要な役割を果たしてい

る。空腹時血糖値は、Basal インスリンの調節によってコントロールされており、空腹時血糖値は Basal

インスリンを用いた治療を反映している21。

4131 試験及び 4101 試験では、有効性の補足的セカンダリーエンドポイントとして、空腹時血糖値の

ベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量を評価した。

4131 試験では、空腹時血糖値のベースラインから無作為割り付け後 26週の変化量について、faster 

aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間で統計的に有意差がみられ、faster aspart（食前投与）群で

良好な結果であったが〔投与群間差の推定値：-7.02 mg/dL（95%信頼区間：-14.0; -0.01）〕、faster 

aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群間では統計的な有意差はみられなかった。

4101 試験では、空腹時血糖値のベースラインから無作為割り付け後 26週の変化量について、faster

aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間及び faster aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群間で

統計的な有意差はみられなかった（Module 2.7.3.3.2.1.8 を参照のこと）。

2.5.4.8 1 型糖尿病患者におけるインスリンポンプを使用した有効性の結果（3854 試験）

インスリンポンプを使用して faster aspart を投与したときの効果は検証的臨床試験（3854試験）で検

討された。本試験には日本人被験者を組み入れていない。

階層的検証手順の検定結果の要約

HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 16 週までの変化量について、faster aspart のノボラピッ

ド®注に対する非劣性が検証された（ステップ 1）。食後 1 時間の血糖増加量のベースラインから無作

為割り付け後 16 週までの変化量について、faster aspart のノボラピッド®注に対する優越性が検証され

た（ステップ 2）。HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 16 週までの変化量について、faster 

aspart のノボラピッド®注に対する優越性が検証されなかったため（ステップ 3）、階層的検定手順を終

了した。階層的検定手順の詳細は、Module 2.7.3.3.2.2.3 を参照のこと。

HbA1c の推移

HbA1c の平均（実測値）の推移を図 2.5.4-5 に示す。HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 16

週までの変化量の投与群間差（faster aspart群－ノボラピッド®注群）の推定値は 0.09%（95%信頼区

間：0.01; 0.17）であり、faster aspartのノボラピッド®注に対する非劣性が検証された。この結果から、

faster aspart のノボラピッド®注に対する優越性は検証されなかった。
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図 2.5.4-5 HbA1c の平均（実測値）の経時推移及び 16 週の推定値（最小二乗平均）－in-trial 観

察期間－最大の解析対象集団（3854 試験）

標準食事負荷試験における食後血糖値のベースラインからの変化

ベースライン及び無作為割り付け後 16 週の標準食事負荷試験における食後血糖値の平均プロファイ

ルを図 2.5.4-6 に示す。
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図 2.5.4-6 ベースライン（上）及び 16 週（in-trial 観察期間）（下）の食後血糖値（標準食事負

荷試験）の平均（実測値）の推移－最大の解析対象集団（3854 試験）

ベースラインでは、食後 1時間の血糖増加量の平均（実測値）は、faster aspart 群で 84.10 mg/dL及び

ノボラピッド®注群で 83.31 mg/dLであった。16 週では、食後 1時間の血糖増加量の平均（実測値）は

faster aspart 群で 67.44 mg/dL及びノボラピッド®注群で 84.66 mg/dLであった。食後 1 時間の血糖増加量

のベースラインから無作為割り付け後 16 週までの変化量について、faster aspart 群とノボラピッド®注
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群間で統計的な有意差がみられ、faster aspart の優越性が検証された（階層的検定手順のステップ 2）

〔投与群間差の推定値：-16.39 mg/dL（95%信頼区間：-25.73; -7.06）〕。

1,5-AG

1,5-AG のベースラインから無作為割り付け後 16 週までの変化量について、faster aspart 群とノボラピ

ッド®注群間で統計的な有意差はみられなかった〔投与群間差の推定値：-0.10 µg/mL（95%信頼区間：

-0.36; 0.17）〕。さらなる詳細は、Module 2.7.3.3.2.2.6 を参照のこと。

インスリン投与量

0 週及び 16 週の 1 日 Bolus インスリン、Basal インスリン及び 1日総インスリン投与量（単位及び単

位/kg）の要約を Module 2.7.3.3.2.2.8 に示す。無作為割り付けされた治療中に、治験責任医師は必要に

応じて基礎レートを検討し調整した。基礎レートを調整する目的は、空腹時や夜間においても血糖値

を安定した範囲（71 mg/dL～108 mg/dL）で確実に維持するためであった。1 日 Basalインスリン投与量

の平均は、faster aspart 群及びノボラピッド®注群のいずれにおいても 16 週にわたり安定していた。16

週の 1 日総インスリン投与量の平均は、faster aspart群で 49.72単位（0.63 単位/kg）及びノボラピッド®

注群で 49.12 単位（0.61 単位/kg）であった。1 日 Basal インスリン投与量は、1 日総インスリン投与量

及び補正インスリンを含めた Bolus インスリン投与量から算出したことに留意する必要がある。

2.5.4.9 成人 1 型糖尿病患者における長期有効性の結果（3852 試験）

1 型糖尿病患者における faster aspart の長期（26+26週）安全性及び有効性の結果は、1 つの海外の検

証的臨床試験（3852 試験）で示されている。Faster aspart の長期有効性の評価を補足するために、3852

試験の結果を本項に示す。52 週間投与の結果は、faster aspart（食前投与）群及びノボラピッド®注群で

の結果であり、faster aspart（食後投与）群は 26 週より後において試験を継続しなかった。本試験での

検証的な主要目的及び副次的目的は、3 つの投与群をすべて含めた最初の 26 週間の投与期間の結果に

基づくことから、本項には 26 週の結果も示す。

階層的検証手順の検定結果の要約

3852 試験の無作為割り付けされた治験薬の投与後 26 週において、事前に規定した階層的検定手順に

より、プライマリーエンドポイントである HbA1c のベースラインからの変化量について、faster aspart

（食前投与）のノボラピッド®注に対する非劣性が検証された（ステップ 1）。さらに、食後 2 時間の

血糖増加量のベースラインからの変化量について、faster aspart（食前投与）のノボラピッド®注に対す

る優越性が検証された（ステップ 2）。続いて、HbA1c のベースラインからの変化量について、faster 

aspart（食後投与）のノボラピッド®注に対する非劣性が検証された（ステップ 3）。ベースラインから

投与後 26週までの治験薬投与下の重大な又は血糖値確定低血糖の発現件数については、faster aspart
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（食前投与）のノボラピッド®注に対する優越性は検証されず（ステップ 4）、階層的検定手順を終了

した。

HbA1c の推移

3852 試験での投与後 52 週の HbA1c の推移を図 2.5.4-7 に示す。

Full analysis set. Error bars: ± standard error (mean). Observed data. Numbers under graph are number of subjects.

図 2.5.4-7 HbA1c の平均（実測値）の経時推移－最大の解析対象集団（3852 試験）

投与後 52週では、HbA1c のベースラインからの変化量の推定値は faster aspart（食前投与）群で

-0.08%、ノボラピッド®注群で 0.01%であった。投与群間の差は統計的に有意であり〔投与群間差

（faster aspart 群－ノボラピッド®注群）の推定値：-0.10%（95%信頼区間：-0.19; -0.003）〕、faster 

aspart で良好な結果であった。

標準食事負荷試験における食後血糖値

治験薬投与後 52 週では、食後 1 時間の血糖増加量の投与群間の差について、統計的な有意差がみら

れ、ノボラピッド®注群と比較して faster aspart（食前投与）群で良好な結果であったが〔投与群間差の

推定値：-16.48 mg/dL（95%信頼区間：-25.17; -7.80）〕、食後 2 時間の血糖増加量については faster 

aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間で統計的な有意差はみられなかった〔投与群間差の推定

値：-7.60 mg/dL（95%信頼区間：-19.98; 4.78）〕。
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2.5.4.10 成人 2 型糖尿病患者における有効性の結果（3853 試験）

2 型糖尿病患者における faster aspart の Basal-Bolus 療法の使用経験は、1つの海外の検証的臨床試験

（3853 試験）で示されている。2 型糖尿病患者における faster aspartの有効性を示すために、3853 試験

の結果を本項に示す。

階層的検証手順の検定結果の要約

2 型糖尿病患者を対象とした Basal-Bolus 療法試験において、プライマリーエンドポイントである

HbA1c のベースラインから治験薬投与後 26週までの変化量について、faster aspart のノボラピッド®注

に対する非劣性が検証された（ステップ 1）。しかしながら、食後 2 時間の血糖増加量のベースライン

からの変化量について、faster aspart のノボラピッド®注に対する優越性は検証されず（ステップ 2）、

検証的エンドポイントの階層的検定手順を終了した。

HbA1c の推移

3853 試験では、Bolus インスリンの使用経験のない 2 型糖尿病患者に対し faster aspart又はノボラピ

ッド®注を Bolus インスリンとして追加することで、HbA1c の低下を指標とした血糖コントロールを著

しく改善することが示された。Basal-Bolus 療法における、HbA1c のベースラインから治験薬投与後 26

週までの変化量について、faster aspart のノボラピッド®注に対する非劣性が検証された〔投与群間差の

推定値：-0.02%（95%信頼区間：0.15; -0.10）〕（図 2.5.4-8）。

Error bars: ± standard error (mean). Observed data. Numbers under graph are number of subjects per treatment group.

図 2.5.4-8 HbA1c の平均（実測値）の経時推移－最大の解析対象集団（3853 試験）
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標準食事負荷試験における食後血糖値

食後 2 時間の血糖増加量のベースラインからの変化量について、faster aspartのノボラピッド®注に対

する優越性は検証されなかった〔投与群間差の推定値：-6.57 mg/dL（95%信頼区間：-14.54; 1.41）〕。

一方、食後 1 時間の血糖増加量については、ノボラピッド®注群と比較して faster aspart 群で統計的に有

意な改善がみられた〔投与群間差の推定値：-10.63 mg/dL（95%信頼区間：-19.56; -1.69）〕。

インスリン投与量

3853 試験では、Bolus インスリンの使用経験のない 2 型糖尿病患者が、主な食事の前の Bolus インス

リンの投与を 4 単位で開始した。投与開始時における各食事時の Bolus インスリン投与量の中央値は 4

単位であった。いずれの投与群においても、被験者の大部分（94%以上）が各食事時における Bolus イ

ンスリン投与量として 4 単位以上で投与を開始しており、投与量の分布は faster aspart群及びノボラピ

ッド®注群で同様であった。治験薬投与後最初の 4週間で重大な又は血糖値確定低血糖を発現した被験

者の割合は、faster aspart群（47.5%）及びノボラピッド®注群（41.3%）で同様であった。Bolus インス

リンの使用経験のない 2 型糖尿病患者では、4 単位から faster aspartの食前投与を開始することが可能

であり、その後は投与量の調節を行うこととする。

1 日 Bolus インスリン投与量の中央値と 1 日総インスリン投与量の中央値は両群ともに投与期間を通

じて増加した。治験薬投与後 26 週の 1 日総インスリン投与量の中央値は両群で同様であった〔さらな

る詳細は Trial 3853（M 5.3.5.1）Section 11.3.9 を参照のこと〕。

2.5.4.11 部分集団における有効性の結果

2.5.4.11.1 部分集団における有効性の結果（4131 試験）

本項では、関連すると考えられる内因性及び外因性要因に基づき定義した様々な部分集団でのノボ

ラピッド®注に対する faster aspart の効果（4131 試験）を評価した。部分集団での評価の目的は、

HbA1c を指標としたノボラピッド®注に対する faster aspart の治療効果が様々な部分集団を通じて認め

られるかを評価し、目標とする適応症の幅広い患者層で faster aspartを用いた治療が適用できるかを評

価するためである。

内因性要因として、被験者背景の要因（年齢及び性別）及び疾患の要因〔糖尿病罹病期間、ベース

ラインの HbA1c、ベースラインの BMI 及び併発疾患（ベースラインにおける腎機能障害又は肝機能障

害）〕を検討した。外因性要因として、治療に関連した要因、特にインスリンの用量調節方法を検討

した。詳細は Module 2.7.3.1.3.11.6 を参照のこと。これらの検討では 4131 試験の faster aspart（食前投与）

とノボラピッド®注間及び faster aspart（食後投与）とノボラピッド®注間で比較した。
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HbA1c を指標とした治療間の差〔faster aspart（食前投与）とノボラピッド®注間及び faster aspart（食

後投与）とノボラピッド®注間〕は、内因性及び外因性要因に依存しなかった。詳細は Module 2.7.3.3.3

を参照のこと。

いくつかの部分集団では被験者数が非常に少数であり、検討結果が臨床的に意味のある、あるいは

その部分集団の代表集団と考えるには困難な場合があることに留意する必要がある。

2.5.4.11.2 日本人集団と全集団における結果の比較（4131 試験及び 4101 試験）

4131 試験及び 4101 試験では、日本人集団における結果が全集団における結果と類似しているかどう

かについて、試験ごとに検討した。本検討の詳細は、Module 2.7.3.3.3.5（被験者背景、ベースラインの

糖尿病特性、プライマリーエンドポイント及び 4131 試験の検証的セカンダリーエンドポイント）及び

Module 2.7.3.4.2.2（インスリン投与量）を参照のこと。日本人集団に関するすべての図表は、Module 

5.3.5.1 に含めた。

4131 試験

4131 試験では、日本人集団で BMI が低く、高年齢でありかつ糖尿病罹病期間が短いことを除き、被

験者背景及びベースラインの糖尿病特性に日本人集団と全集団間で明らかな違いはなかった。しかし

ながら、いずれの集団においてもこれらの要因の HbA1c のベースラインからの変化量に対する明らか

な影響はみられなかった。

4131 試験では、HbA1c、食後 1 時間の血糖増加量、1,5-AG 及びインスリン投与量の治療効果につい

て、日本人集団と全集団間で概ね一貫していた。Faster aspart（食後投与）群のノボラピッド®注群と比

較した食後 1 時間の血糖増加量の変化量は、全集団と比較して日本人集団で大きく、いずれに集団で

もノボラピッド®注群で良好な結果であった。このことは、ベースライン時の標準食事負荷試験での食

後 1 時間の血糖増加量に集団間で違いがみられたことによるものと考えられた。

4101 試験

4101 試験では、被験者背景及びベースラインの糖尿病特性に日本人集団と全集団間で明らかな違い

はなかった。

HbA1c の推移は日本人集団と全集団で同様であった。Faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注

群の HbA1c の平均及び変化量に、日本人集団と全集団間で明らかな違いはなかった。Faster aspart（食

後投与）群とノボラピッド®注群間の HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量

の差は、ノボラピッド®注群で良好であり、全集団と比較して日本人集団で大きかった。HbA1c は日本

人集団でより大きく変化したが、このことは日本人集団の被験者数が少数であったことによるものと

も考えられる。
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2.5.4.11.3 年齢グループ別の有効性の結果（4101 試験）

記述的な要約では、年齢グループ（1歳以上 6 歳未満、6 歳以上 12 歳未満、12 歳以上 18 歳未満）を

通じて、3つの投与群〔faster aspart（食前投与）群、faster aspart（食後投与）群及びノボラピッド®注

群〕間で予測されない系統的な違いはみられなかった〔Trial 4101（M 5.3.5.1）Section 11〕。

2.5.4.12 推奨用法・用量

臨床現場では、インスリン投与量は個々の患者の必要量に基づき血糖コントロールと低血糖の発現

リスクのバランスを考慮して決定する。4131試験及び 4101 試験において、他のインスリン製剤から

faster aspart への同単位での切り替えは安全であった。個々の患者の必要量に基づき faster aspartの投与

量は開始用量から増量又は減量された。4131 試験の成人被験者及び 4101 試験の小児被験者の大部分は、

日本における市販のインスリン製剤で推奨されている 1 日総インスリン投与量（持効型インスリン製

剤を含む）の維持用量（成人被験者：1 日 4～100 単位の用量範囲、小児被験者：1 日 0.5～1.5 単位/kg

の用量範囲）で faster aspart を投与していた。

4131 試験及び 4101 試験の結果を考慮すると、faster aspart は Basal-Bolus 療法における Bolus インスリ

ンとして有用であり、糖尿病患者にとって、新たな選択肢となるインスリン製剤になると考えられる。

Faster aspart を臨床現場において一般的に使用されているノボラピッド®注と比較した 4131試験及び

4101 試験に基づくと、faster aspart は食前（食事開始前 2 分以内）又は食後（食事開始後 20 分以内）投

与が可能であり、全般的な効果に影響を与えることなく、かつ低血糖の発現リスクを高めることもな

かった。したがって、faster aspart は食前又は食後のいずれの投与も選択することができる製剤である。

インスリンポンプを使用して投与した faster aspartの有効性及び安全性を評価した 3854試験の結果は、

Basal-Bolus 療法における faster aspart を検討した 4131 試験の結果と一致していた。この結果から、

faster aspart はインスリンポンプを使用しても投与可能であるといえる。

Faster aspart の「用法及び用量」ならびに「用法・用量に関する基本的注意」を Module 1.8 に示す。

本項には、検証的臨床試験である 4131 試験及び 4101 試験でのインスリン投与量の結果を主に提示

する。また、関連のある低血糖に関する情報も併せて提示する（低血糖に関するさらなる詳細は

2.5.5.2.6 項に示す）。インスリン投与量に関する詳細は Module 2.7.3.4 を参照のこと。

2.5.4.12.1 その他の Bolus インスリン製剤からの切り替え時の初期投与量

4131 試験及び 4101 試験では、Basal-Bolus 療法実施中の 1 型糖尿病患者は、8又は 12週間の run-in期

間中（試験の開始前と同一の Bolus インスリンの投与量調節方法を継続）、Bolus インスリンとしてノ

ボラピッド®注を使用していたが、本期間は Basal インスリンの投与量調節の最適化に重点を置いてい

た。4131試験では、無作為割り付け直後にノボラピッド®注を継続、又は faster aspart に同単位で切り

替え、run-in期間終了時と同投与量の Bolus インスリンを用いた。4101 試験では、ノボラピッド®注か

004340924 2.0



Module 2.5

     51 of 90

ら無作為割り付けされた Bolus インスリンへの切り替えに特別な規定は設けなかった。フレキシブルな

Bolus インスリンの用量調節法（カーボカウント）もしくは Bolus インスリン投与量調節アルゴリズム

を用いて食前の目標血糖値となるよう treat-to-target 法を用いて Bolus インスリンの投与量を調節した。

4131 試験及び 4101 試験いずれにおいても、無作為割り付け後の初回 Bolus インスリン投与量は、

run-in期間終了時の Bolus インスリン投与量とよく一致していた。Bolus インスリンを同単位で切り替

えたとき、最初の 4週間の重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、ノボラピッ

ド®注群と比較して faster aspart（食前投与）群で増加することはなかった。4131 試験では、切り替え後

1 週間の重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）群及び

ノボラピッド®注群と比較して faster aspart（食後投与）群でやや多かったが、2週以降ではノボラピッ

ド®注群よりも少なくなった。4131 試験及び 4101 試験いずれにおいても、投与群を通じて、切り替え

後 1 週及びそれ以降の重大な又は血糖値確定低血糖の発現に明らかな違いはみられなかった。いずれ

の試験においても切り替え後 4 週間に重大な低血糖を発現した被験者は少なかった。

2.5.4.12.2 Bolus インスリン

4131 試験（成人 1 型糖尿病患者）

3 つのすべての投与群で、1 日 Bolus インスリン投与量の平均は 26 週の投与期間を通じて増加した。

26 週では、1 日 Bolus インスリン投与量（単位及び単位/kg）の平均はノボラピッド®注群と比較して

faster aspart（食前投与）群及び faster aspart（食後投与）群でやや少なかった。

Basal/Bolus 比は、ベースラインと比較して投与後 26 週で Bolus インスリンの割合が高くなり、Basal

インスリンの割合が低くなる傾向がみられた。3 つのすべての投与群を通じて、投与後 26 週では 1 日

総インスリン投与量の 55～57%が Bolus インスリンとなった。大部分の被験者の 1 日総インスリン投与

量は 100 単位〔市販の超速効型インスリン製剤の推奨 1 日維持投与量（持効型インスリン製剤の投与

量を含む）の上限〕以下であった〔faster aspart（食前投与）群で 90.9%、faster aspart（食後投与）群で

92.9%及びノボラピッド®注群で 87.1%〕。

Bolus インスリン投与量の増加の程度は異なるものの、26 週の平均 HbA1c の低下は、Bolus インスリ

ン投与量調節アルゴリズムを用いた被験者とフレキシブルな Bolus インスリンの用量調節法（カーボカ

ウント）を用いた被験者で同様であった。いずれの投与量調節方法においても、血糖コントロールの

改善によって、重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数がノボラピッド®注群と比較

して faster aspart（食前投与）群及び faster aspart（食後投与）群で増加することはなかった。

4101 試験（小児及び青年期の 1 型糖尿病患者）

1 日 Bolus インスリン投与量の平均は、3 つのすべての投与群で、ベースラインから投与後 26 週でや

や増加した。投与後 26 週の平均 Bolus インスリン投与量の投与群間の比から、投与群を通じて Bolus

インスリン投与量は同様であることが示されている。
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3 つの投与群を通じて、Basal/Bolus 比はベースラインから投与後 26 週で変化はなく、1 日総インスリ

ン投与量に対する 1日 Bolus インスリン投与量は 53～54%であった。大部分の被験者の 1 日総インスリ

ン投与量は 0.5～1.5単位/kg〔小児患者における市販のインスリン製剤の推奨 1日維持投与量（持効型

インスリン製剤の投与量を含む）〕の範囲内であった〔faster aspart（食前投与）群で 88.1%、faster 

aspart（食後投与）群で 86.4%及びノボラピッド®注群で 87.6%〕。

2.5.4.12.3 Basal インスリン

4131 試験及び 4101 試験いずれにおいても、治験実施計画書で規定されたとおり、run-in期間では

Basal インスリンの投与量調節に重点を置いた。4131 試験では、3 つの投与群いずれにおいても投与期

間を通じて 1 日 Basal インスリン投与量の平均は一定であり、投与群を通じで同程度であったが、4101

試験では Basal インスリン投与量はわずかに増加した。いずれの試験においても、Basal インスリン投

与量は、投与群を通じて同程度であった。詳細は、Module 2.7.3.4.2.2 を参照のこと。

2.5.4.12.4 食後投与

糖尿病患者にとって、食事、インスリン注射及び生活活動の関係は複雑であり、その克服には困難

を伴うことが多い。摂取カロリーとインスリン投与量の不一致は、重大な結果を引き起こす可能性が

あり、低血糖もしくは高血糖の発現に繋がる。食後投与が可能な Bolus インスリン製剤があれば、患者

は実際の食事量を把握してから投与量をそれぞれ調節することが可能になると考えられる。Bolus イン

スリンを食事開始後に投与できる可能性があることは、糖尿病患者にとって非常に重要であり、現在

使用している Bolus インスリンの投与方法に何らかの影響を与えうる。

4131 試験及び 4101 試験では、faster aspart を食後に投与する群を設定し、faster aspartを食事開始後に

投与した場合の有効性及び安全性を検討した。食後投与の定義は、4131 試験では「食事終了時（食事

が 20 分で終了しない場合は食事開始後 20 分）に投与する」とし、4101 試験では「食事開始後 20 分に

投与する」としていた。

本項では、4131 試験及び 4101 試験の結果に基づいて治療の選択肢としての faster aspart の食後投与

について記載する。これらの臨床試験では、食後投与群に割り付けられた被験者は、試験期間を通じ

てすべての食事時に faster aspart を食後に投与するよう指導されていた。これは、実地医療上では想定

されにくい状況であり、実際には最適と考えられる状況にあわせて柔軟に投与できることが期待され

る。したがって、すべての食事時に固定された食後投与を行うことは、全般的な血糖コントロールに

潜在的な悪影響を与えるという観点からは、極めて厳格な状況であったと考えられる。

食後投与に関する結果の詳細は Module 2.7.3.4.3 を参照のこと。
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4131 試験

HbA1c のベースラインからの変化量について、faster aspart（食後投与）のノボラピッド®注に対する

非劣性が検証され、faster aspart の食後投与の有用性が示された（Module 2.7.3.3.2.1.2）。

Faster aspart（食後投与）群の HbA1c、食後 1 時間及び 2 時間の血糖増加量及び 1,5-AG のベースライ

ンからの変化量の結果は、faster aspart（食前投与）群と比較して良好なものではなかった。7-9-7 点血

糖自己測定値プロファイルに基づく食後血糖増加量の差は標準食事負荷試験での差と比較して明らか

に小さかった。Faster aspart を食後投与した場合の HbA1c を指標とした全般的な血糖コントロールに大

きな影響を及ぼすことはなかった。

治験薬投与下で発現した低血糖の単位時間あたりの発現件数については、重大な又は血糖値確定低

血糖、ならびに食事時間に関連した重大な又は血糖値確定低血糖いずれについても、faster aspart（食後

投与）群とノボラピッド注群間で統計的な有意差はみられなかった。

4101 試験

4101 試験では、HbA1c のベースラインからの変化量を指標としたノボラピッド®注に対する faster 

aspart の食後投与の非劣性が検証された（Module 2.7.3.3.2.1.2）。8-8点血糖自己測定値プロファイルの

評価に基づくと、3食すべての食後 1 時間の血糖増加量のベースラインからの変化量に faster aspart（食

後投与）群とノボラピッド®注群間で統計的な有意差がみられ、ノボラピッド®注群で良好な結果であ

ったが、各食事時では統計的な有意差はみられなかった。

治験薬投与下で発現した低血糖の単位時間あたりの発現件数については、重大な又は血糖値確定低

血糖、ならびに食事時間に関連した重大な又は血糖値確定低血糖いずれについても、食事開始後 1 時

間以内に発現した低血糖を除き、faster aspart（食後投与）群とノボラピッド注群間で統計的な有意差

はみられなかった（Module 2.7.4.2.4.2.2 参照）。

2.5.4.12.5 日本人集団と全集団におけるインスリン投与量の比較

4131 試験

いずれの集団においても、1日 Bolus インスリン投与量及び 1日総インスリン投与量の平均は、投与

群を通じて 1 週から 26 週（last on-treatment value）で増加した。26 週における 1 日 Bolus インスリン投

与量は、日本人集団ではノボラピッド®注群よりも faster aspart（食前投与）群及び faster aspart（食後投

与）群でやや多かったが、全集団ではノボラピッド®注群よりも faster aspart（食前投与）群及び faster 

aspart（食後投与）群で少なかった。

Basal/Bolus 比の変化については、いずれの集団においても、ベースラインと比較して投与後 26 週で

Bolus インスリンの割合が高くなり、Basal インスリンの割合が低くなる傾向がみられた。いずれの投

与群でも、全集団と比較して日本人集団で Bolus インスリンの割合が高くなった。
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日本人集団の大部分の被験者の 1 日総インスリン投与量は 100単位〔市販されている超速効型イン

スリン製剤の推奨 1日維持投与量（持効型インスリン製剤の投与量を含む）の上限〕以下であった

〔faster aspart（食前投与）群で 98.6%、faster aspart（食後投与）群で 98.9%及びノボラピッド®注群で

98.8%〕。

4101 試験

いずれの集団においても、1日 Bolus インスリン投与量及び 1日総インスリン投与量の平均は、投与

群を通じて 1 週から 26 週（last on-treatment value）で増加した。Faster aspart（食前投与）群及び faster 

aspart（食後投与）群における 1 日 Bolus インスリン投与量及び 1 日総インスリン投与量の平均は、全

集団と比較して日本人集団で大きく増加した。26 週における 1日 Bolus インスリン投与量は、いずれ

の投与群でも、全集団と比較して日本人集団で多かった。

Basal/Bolus 比の変化については、日本人集団の faster aspart（食前投与）群を除き、いずれの集団で

も投与群を通じて、ベースラインから投与後 26 週で変化はなかった。日本人集団の faster aspart（食前

投与）群では、ベースラインと比較して投与後 26週で Bolus インスリンの割合が高くなる傾向がみら

れた。3 つの投与量を通じて、Bolus インスリンの割合は全集団と比較して日本人集団で高かった。

日本人集団の大部分の被験者の 1 日総インスリン投与量は 0.5～1.5 単位/kg〔小児患者における市販

のインスリン製剤の推奨 1日維持投与量（持効型インスリン製剤の投与量を含む）〕の範囲内であっ

た〔faster aspart（食前投与）群で 87.5%、faster aspart（食後投与）群で 84.2%及びノボラピッド®注群で

91.3%〕。

2.5.4.13 効果の持続

インスリン抗体産生されると、抗体による中和作用のため、薬剤の曝露量が減少し有効性が低下す

る可能性がある。さらに、血糖コントロールを維持するためにインスリン投与量を増量する必要が出

てくる。新しいインスリン製剤又は既存のインスリン製剤ではあるが新しい処方の製剤の曝露により、

抗体産生が引き起こされることがある。Faster aspart の効果の持続及び長期安全性の評価の一部として、

1 型糖尿病患者を対象とした 26 週間の検証的臨床試験（4131試験及び 4101 試験）において、インスリ

ンアスパルトに対する特異抗体及びヒトインスリンに対する交叉抗体を測定した（2.5.5.4 項を参照の

こと）。

4131 試験では、これまでにインスリン治療を受けていたことから、3 つの投与群のいずれにおいて

も、大部分の被験者がベースラインでインスリン抗体を有していた。ベースライン時、投与後 12週及

び 26 週において、インスリンアスパルト特異抗体、ヒトインスリンとの交叉抗体及び総インスリン

アスパルト抗体（特異抗体及びヒトインスリン交叉抗体の合計）の抗体価の平均に、3 つの投与群で違

いはなかった。
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4101 試験では、ベースライン時、投与後 12 週及び 26 週において、インスリン アスパルト特異抗体、

ヒトインスリンとの交叉抗体及び総インスリンアスパルト抗体（特異抗体及びヒトインスリンとの交

叉抗体の合計）の抗体価の平均に、3つの投与群で違いはなかった。3つの投与群を通じて、インスリ

ンアスパルト特異抗体の平均は、ベースラインから 12 週でわずかに変化し、12 週から 26 週でやや減

少した。

要約すると、faster aspartの投与に対する免疫原性反応は大きくなく、ノボラピッド®注と同程度であ

り、有効性の低下や、血糖コントロールを維持するためにより多くのインスリン投与量が必要となる

ことはなかった。全般的に、faster aspart は HbA1c を指標とした全般的な血糖コントロールを効果的に

改善し、4131 試験及び 4101 試験において投与量、有効性及び経時的な抗体産生を指標とした評価にお

いて、効果が減少するという結果は得られなかった（Module 2.7.3.5.2）。
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2.5.5 安全性の概括評価

2.5.5.1 安全性の評価方法

2.5.5.1.1 安全性の評価対象集団及び曝露

成人 1 型糖尿病患者における有効性及び安全性を検証した 4131 試験では、342例が faster aspart（食

前投与）、341 例が faster aspart（食後投与）、342例がノボラピッド®注の曝露を受けた。投与期間中

の総曝露期間（人・年）は、faster aspart（食前投与）群で 171.3 人・年、faster aspart（食後投与）群及

びノボラピッド®注群で各 170.2 人・年であった〔Trial 4131（M 5.3.5.1）EOT Table 14.2.1〕。

小児及び青年期の 1型糖尿病患者における有効性及び安全性を検証した 4101 試験では、261 例が

faster aspart（食前投与）、258例が faster aspart（食後投与）、261 例がノボラピッド®注の曝露を受けた。

投与期間中の総曝露期間（人・年）は、faster aspart（食前投与）群で 128.4 人・年、faster aspart（食後

投与）群及びノボラピッド®注群で各 127.7 年であった〔Trial 4101（M 5.3.5.1）EOT Table 14.2.1〕。

2 つの有効性及び安全性を検証する試験において、3 つの投与群すべてで、全集団の被験者の大部分

は 6 ヵ月以上にわたり治験薬の投与を受けた（Module 2.7.4、付録 2.7.4.7.1、表 2.7.4.7.1-1 及び表

2.7.4.7.1-2）。日本人集団においても曝露期間の分布は同様であった（Module 2.7.4、付録 2.7.4.7.1、表

2.7.4.7.1-3 及び表 2.7.4.7.1-4）。

2.5.5.1.2 提示される安全性評価の概要

Faster aspart の安全性評価は、主に有効性及び安全性を検証する 2 つの試験に基づいて行った（図

2.5.1-1）。これらの試験では、試験期間 26週間の、無作為割り付け、部分的二重盲検下で得られた

faster aspart とノボラピッド®注の安全性データの比較が可能であり、faster aspart とノボラピッド®注の

安全性プロファイルの比較に重点を置くことができる。試験デザインの詳細については、Module 

2.7.3.1.3 を参照のこと。さらに、日本人 1 型糖尿病患者を対象とした臨床薬理試験である 3918 試験の

安全性の結果も含めた。

また、グローバルの臨床開発プログラムに含まれるその他の試験を用いて安全性の結果を補足する。

死亡、重篤な有害事象及び特に注目すべき有害事象といった、安全性のシグナルとなりうるが件数の

少ない事象を検出するため、3852（52 週）試験、3853 試験、4049 試験及び 3931 試験で構成される海

外臨床試験の併合データ（以下、海外併合データ）に基づく安全性の結果も含めた。試験間の曝露の

差を考慮し、海外併合データにおける事象を発現した被験者の割合及び単位時間あたりの発現件数を

Cochran-Mantel-Haenszel 法を用いて調整した。さらに、死亡及びその他の重篤な有害事象については、

すべての臨床薬理試験及び進行中の試験の事象も含めた。

また、faster aspartの使用について、26 週を超える期間における安全性評価、2 型糖尿病患者を対象

とした使用経験、ならびにインスリンポンプを用いた CSII 療法の安全性及び適合性の評価については、

日本人被験者での検討を実施していないため、グローバルの臨床開発プログラムより、完了した海外
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の 4 試験〔3852 試験：1型糖尿病患者を対象とした長期（52週）有効性及び安全性を検討した試験、

3853 試験：2 型糖尿病患者を対象とした試験、3854試験及び 3931 試験：インスリンポンプ使用時の安

全性及び適合性を評価した試験〕の結果を、安全性の評価を補足するために Module 2.7.4 に提示した。

治験責任医師は、有害事象を症例報告書（CRF）の標準的な「AE form」に記録した。特定の種類の

有害事象を、糖尿病やインスリン治療に関連した特に注目すべき安全性領域とし、faster aspartの安全

性の評価において特に検討した。これらの有害事象は、Module 2.7.4、付録 2.7.4.7.8 に示す基本語の一

覧を用いた事前に規定した基本語検索に基づき抽出した。

低血糖は専用の「Hypoglycaemic episode form」に記録し、重篤な有害事象の基準に合致した場合に限

り、「AE form」に記録した。すべての低血糖の評価は、2.5.5.2.6 項を参照のこと。

4101 試験では、高血糖に関する情報を専用の formに記録した。3854試験では、原因が特定できない

高血糖に関する情報を専用の formに記録した。

インスリンポンプを使用した 3854 試験及び 3931 試験から得られた安全性の結果は、2.5.5.6 項に提示

した。

2.5.5.2 有害事象

2.5.5.2.1 比較的よく見られる有害事象

Faster aspart は概ね安全で忍容性は良好であり、小児、青年期及び成人の 1 型糖尿病患者への使用に

おいて予測されない安全性上の問題は特定されなかった。4131 試験及び 4101試験では、26 週間の投与

期間において投与群間で有害事象の発現プロファイルに臨床的に問題となる違いはみられず、有害事

象を発現した被験者の割合は投与群を通じて同様であった（Module 2.7.4.2.2.2）。

4131 試験において、治験薬投与下で発現した有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart

（食前投与）群で 378.9 件/100 人・年、faster aspart（食後投与）群で 385.4 件/100 人・年及びノボラピ

ッド®注群で 368.5 件/100 人・年であった。

4101 試験において、治験薬投与下で発現した有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart

（食前投与）群で 448.6 件/100 人・年、faster aspart（食後投与）群で 531.1 件/100 人・年及びノボラピ

ッド®注群で 464.5 件/100 人・年であった。

有害事象の大部分は軽度又は中等度であった。各試験において最も高頻度で報告された有害事象

（基本語）（いずれかの群の 5%以上の被験者で発現した事象）は、ウイルス性上気道感染であった。

2.5.5.2.2 死亡

これまで得られたデータから、死亡のリスクがノボラピッド®注と比較して faster aspart の投与で増加

するということは示唆されなかった。
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4131 試験では、死亡の報告はなかった。4101 試験では、1 例の死亡が報告されたが、治験薬投与下

ではなかった。 歳の （無作為割り付け時点では 歳）が、2 回目の事後調査期間中に海で溺死

した。本被験者は、ノボラピッド®注群に無作為割り付けされた。被験者の死亡時における治療には、

市販されている薬剤が用いられていた。治験責任医師及びノボノルディスク社により治験薬との因果

関係は「なし」と判定された。当該死亡例の叙述は Trial 4101（M 5.3.5.1）EOT Table 14.3.3 を参照のこ

と。

海外併合データに含められた試験において、無作為割り付け後に計 5 例の死亡が報告された〔3852

試験で 2 例、3853試験で 3 例（このうち 1 例が 30日間の事後調査期間）〕。さらに、run-in期間中に

死亡が 2 例報告された（3852 試験で 1 例及び 4049試験で 1 例）。死亡例数は、faster aspart とノボラピ

ッド®注で違いはなかった（Module 2.7.4、表 2.7.4.2-5）。

その他の完了した試験では、死亡例の報告はなかった（Module 5 の各試験の総括報告書参照）。

2.5.5.2.3 その他の重篤な有害事象

これまで得られたデータから、重篤な有害事象の発現リスクがノボラピッド®注と比較して faster 

aspart の投与で増加するということは示唆されなかった（Module 2.7.4.2.2.4）。

4131 試験では、重篤な有害事象の大部分が器官別大分類別で 1例ないし少数例からの報告であり、

投与群間で明らかな違いは認められなかった。重篤な有害事象を発現した被験者の割合は、faster aspart

（食前投与）群で 5.8%、faster aspart（食後投与）群で 5.0%及びノボラピッド®注群で 5.0%であり、単

位時間あたりの発現件数は、それぞれ 15.8 件/100 人・年、13.5件/100 人・年及び 11.2 件/100 人・年で

あった（Module 2.7.4、表 2.7.4.2-6）。5%以上の被験者で発現した重篤な有害事象は、いずれの投与群

においてもみられなかった。最も高頻度で報告された重篤な有害事象（いずれかの群の 1%以上の被験

者で発現した事象）は低血糖であった（Module 2.7.4、表 2.7.4.2-7）。重症度及び治験薬との関連性に

ついて、特定の傾向はみられなかった。

4101 試験では、27 例（3.5%）35 件の重篤な有害事象が報告された。重篤な有害事象を発現した被験

者の割合は、faster aspart（食前投与）群で 1.9%、faster aspart（食後投与）群で 5.0%及びノボラピッド®

注群で 3.5%であり、重篤な有害事象の単位時間あたりの発現件数は、それぞれ 5.5 件/100人・年、11.8

件/100 人・年及び 10.2 件/100人・年であった。

ノボラピッド®注群の 3 例（1.2%）で胃腸炎が報告されたことを除き、いずれの投与群においても

1%以上の被験者で報告された重篤な有害事象はなかった。重症度及び治験薬との関連性について、特

定の傾向はみられなかった。

海外併合データでは、重篤な有害事象の単位時間あたりの発現件数は faster aspart 群で 15.3 件/100

人・年、対照薬群で 13.3 件/100 人・年であった（Module 2.7.4、付録 2.7.4.7.2.3 の表 2.7.4.7.2.3-1）。

最も高頻度で報告された重篤な有害事象（1%以上の被験者で発現した事象）は低血糖であった。

各試験別の重篤な有害事象の叙述と一覧は、Module 5 に示す。
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2.5.5.2.4 その他の重要な有害事象

2.5.5.2.4.1 試験の中止に至った有害事象、治験薬投与の中止に至った有害事象または投与量の減

量に至った有害事象（Basal-Bolus 療法における検証的試験）

4131 試験及び 4101 試験において、試験の中止、治験薬投与の中止あるいは Bolus インスリン又は

Basal インスリンの投与量の減量に至った有害事象に関して、投与群間で明らかな違いは認められなか

った。

4131 試験では、ノボラピッド®注群の 1 例が、重篤な有害事象（椎間板突出）のため治験薬の投与を

早期に中止した。本事象は、治験責任医師により治験薬との因果関係は「なし」と判定された。本事

象により、被験者は試験の中止に至った。4101 試験では、有害事象のため治験薬の投与を早期に中止、

又は試験を中止した被験者はいなかった。

4131 試験及び 4101 試験において、投与量の減量に至った有害事象を発現した被験者の割合は、3つ

の投与群間で同様であった。最も高頻度で報告された投与量の減量に至った有害事象は、血中ブドウ

糖減少及び低血糖であった（Module 2.7.4.2.2.5.1）。

2.5.5.2.5 器官別又は症候群別有害事象の解析

特定の種類の有害事象を糖尿病やインスリン治療に関連した特に注目すべき安全性領域とし、faster 

aspart の安全性評価において特に検討した。これらの有害事象は、Module 2.7.4、付録 2.7.4.7.8に示す基

本語の一覧を用いた事前に規定した基本語検索に基づき抽出した。

2.5.5.2.5.1 心血管系事象

心血管系事象は、糖尿病患者の治療に関連して特に注目すべき事象である。心血管系疾患は糖尿病

患者の死因として突出しており、糖尿病患者は冠動脈性心疾患、脳卒中及びその他の血管系障害によ

る死亡のリスクが約 2 倍高いと報告されている22, 23。4131 試験及び 4101試験の結果に基づくと、心血

管系事象の発現件数は少なく、明らかな結論は得られなかった。しかしながら、心血管系のリスクが

ノボラピッド®注と比較して faster aspart で高くなるということは示唆されていない（Module 

2.7.4.2.3.1）。

4131 試験では、計 5 件の心血管系事象が報告された。その内訳は、faster aspart（食前投与）群の 4

例で各 1 件、faster aspart（食後投与）群の 1 例で 1件であった。5 件中 2 件が重篤な有害事象として報

告されたが、いずれの被験者も当該事象から回復した。5 件中 4 件（重篤な有害事象を含む）が faster 

aspart との因果関係は「なし」と判定された。

4101 試験では、心血管系事象の発現はなかった。
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2.5.5.2.5.2 投薬過誤

投薬過誤、特に Basal インスリンと Bolus インスリンの取り違えは低血糖又は高血糖を引き起こす可

能性がある24。4131試験及び 4101 試験において、基本語検索に基づき投薬過誤を特定した。投薬過誤

の発現頻度は投与群を通じて同様であった。4131 試験及び 4101 試験から得られた結果から、臨床試験

で使用されたペン型注入器において、投薬過誤のリスクがノボラピッド®注と比較して faster aspartで高

くなるということは示唆されていない（Module 2.7.4.2.3.2）。

4131 試験では、27 例 31件の投薬過誤が報告された。2 件を除くすべての事象が誤薬投与として報告

され、そのうち 2 件は重篤な事象として報告された（いずれもノボラピッド®注群）。投薬過誤の発現

頻度は、投与群を通じて同様であった。

4101 試験では、6例 6 件の投薬過誤が報告された（5 件の偶発的過量投与及び 1 件の誤用量投与）。

3 件の偶発的過量投与が重篤な投薬過誤であった。

2.5.5.2.5.3 免疫原性に関連する有害事象（アレルギー反応）

Faster aspart は、他のインスリン製剤と同様にタンパク質製剤であるため、免疫原性に関連する有害

事象（アレルギー反応）の潜在的リスクがある25。アレルギー反応は、局所性反応及び全身性反応が考

えられる。アナフィラキシー反応を含む過敏症反応は、死に至ることもある。このため、アレルギー

反応を、faster aspart における特に注目すべき安全性領域とした。

事前に規定した基本語検索において、4131 試験及び 4101 試験では、アレルギー反応の種類やアレル

ギー反応を発現した被験者の割合に、投与群間で臨床的に意味のある違いは認められなかった

（Module 2.7.4.2.3.3）。得られた結果から、アレルギー反応のリスクがノボラピッド®注と比較して

faster aspart で高くなるということは示唆されていない。

4131 試験では、アレルギー反応に関連する有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart

（食前投与）群で 7.6 件/100人・年、faster aspart（食後投与）群で 9.4件/100 人・年、ノボラピッド®注

群で 6.5 件/100 人・年であった。アレルギー反応に関連する有害事象はいずれも非重篤で、軽度又は中

等度であった。最も高頻度（いずれかの群の 1%以上の被験者で発現した事象）で報告された事象（基

本語）は皮膚炎であった。基本語検索により特定された 7 件の有害事象が、治験責任医師により治験

薬との因果関係が「あり」又は「可能性あり」と判定された：3 件の蕁麻疹（投与群で 1 例づつ）、1

件の発疹（ノボラピッド®注群）、1 件の注射部位発疹〔faster aspart（食後投与）群〕、1 件の紅斑性皮

疹〔faster aspart（食前投与）群〕及び 1 件の注射部位過敏反応〔faster aspart（食後投与）群〕。

4101 試験では、アレルギー反応に関連する有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart

（食前投与）群で 13.2 件/100 人・年、faster aspart（食後投与）群で 6.3件/100 人・年、ノボラピッド®

注群で 10.2 件/100 人・年であった。最も高頻度（いずれかの群の 1%以上の被験者で発現した事象）で

報告された事象（基本語）はアレルギー性鼻炎及び発疹であった。アレルギー反応に関連する有害事
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象はいずれも非重篤で、軽度又は中等度であった。ノボラピッド®注群において報告された 1 件の中等

度の有害事象（蕁麻疹）が、治験責任医師により治験薬との因果関係が「可能性あり」と判定された。

2.5.5.2.5.4 注射部位反応及びリポジストロフィー

注射部位反応（注射部位の発疹、発赤、炎症、内出血及びそう痒感）は、皮下投与される医薬品に

おける潜在的リスクであり、注射部位反応は、高頻度で報告される副作用としてノボラピッド®注を含

む他のインスリン製剤の添付文書に記載されている。リポジストロフィーは、インスリン注射部位に

発現することがあり、リポジストロフィーの発現部位からのインスリンの吸収は不安定になり、理想

的な血糖コントロールの達成が困難となることもある。得られた結果から、注射部位反応やリポジス

トロフィーのリスクがノボラピッド®注と比較して faster aspartで高くなるということは示唆されていな

い（Module 2.7.4.2.3.4）。

4131 試験では、注射部位反応は投与群を通じて同様の頻度で報告されており、1%超の被験者におい

て報告された事象（基本語）はなかった。注射部位反応の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart

（食前投与）群で 5.3 件/100人・年、faster aspart（食後投与）群で 7.1件/100 人・年、ノボラピッド®注

群で 5.9 件/100 人・年であった（Module 2.7.4.2.3.4）。いずれの注射部位反応も非重篤で、軽度又は中

等度であった。31件中 15件の注射部位反応が、faster aspart 又はノボラピッド®注との因果関係が「あ

り」又は「可能性あり」と判定されたが、治験薬との関連性が認められた事象は投与群を通じて同様

の頻度で報告された〔faster aspart（食前投与）群で 4 件、faster aspart（食後投与）群で 9 件、ノボラピ

ッド®注群で 2 件。事象（基本語）は Trial 4131（M 5.3.5.1）Memo EOT Table 14.3.1.30 参照〕。

6 例（0.6%）6件のリポジストロフィーに関連する事象が報告された〔faster aspart（食前投与）群及

び faster aspart（食後投与）群で各 3 例〕。いずれも非重篤、軽度であり、試験の中止や治験薬の投与

中止に至った事象はなかった。

4101 試験では、注射部位反応の発現件数は faster aspart（食前投与）群（8.6件/100 人・年）及びノボ

ラピッド®注群（13.3件/100 人・年）と比較して、faster aspart（食後投与）群で多かった（24.3件/100

人・年）。最も高頻度で報告された注射部位反応は注射部位出血であり、計 26件報告された。26 件中

25 件は、1 つの治験実施医療機関で組み入れられた 5 例の被験者で報告された（この治験実施医療機関

で組み入れられたすべての被験者において注射部位出血が報告された）。この発現件数の偏りは、こ

の治験実施医療機関で組み入れられた 5 例の被験者のうち、3例が faster aspart（食後投与）群に無作為

に割り付けられ、この 3 例の被験者において 19 件の注射部位出血が報告されたことによるものである

と考えられた。

計 59 件中 14 件の注射部位反応は、治験薬との因果関係が「あり」又は「可能性あり」と判定され

た。これらの事象は 3 つの投与群を通じて同様の頻度で報告された。治験薬との因果関係が「あり」

又は「可能性あり」と判定された注射部位出血はなかった。
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15 例（1.9%）17 件のリポジストロフィーに関連する有害事象が報告された。リポジストロフィーに

関連する有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）群で 6.2 件/100人・年、

faster aspart（食後投与）群で 3.9 件/100 人・年、ノボラピッド®注群で 3.1 件/100 人・年であった。リポ

ジストロフィーに関連する事象の大部分（17件中 15 件）が脂肪肥大症として報告された。残りの 2 件

は後天性リポジストロフィーとして報告された。リポジストロフィーに関連する事象はいずれも非重

篤で、中等度であった 1 件〔脂肪肥大症、faster aspart（食前投与）群〕を除き、すべての事象が軽度で

あった。

2.5.5.2.5.5 末梢性浮腫

インスリンによる末梢性浮腫は、インスリン治療で稀にみられる合併症で、主に 1 型糖尿病患者で

認められ、一般的にコントロール不良の糖尿病患者がインスリン療法を開始した直後やインスリン治

療を強化した直後にみられる26。末梢性浮腫に関連する有害事象の発現はほとんどなく、明らかな結論

を得ることはできなかった。試験の結果から、末梢性浮腫のリスクがノボラピッド®注と比較して

faster aspart で高くなるということは示唆されていない（Module 2.7.4.2.3.5）。

4131 試験では、末梢性浮腫に関連する有害事象の単位時間あたりの発現件数は、投与群を通じて同

様であった〔faster aspart（食前投与）群：0.6 件/100人・年、faster aspart（食後投与）群：1.8 件/100

人・年、ノボラピッド®注群：1.2 件/100人・年〕。

4101 試験では末梢性浮腫に関連する有害事象は報告されなかった。

2.5.5.2.5.6 眼障害（糖尿病網膜症及び屈折障害）

インスリン治療の強化によって血糖コントロールが急激に改善すると、糖尿病網膜症が一時的に悪

化することがある。また、コントロール不良の被験者において、血糖コントロールの急激な悪化や改

善により屈折障害が生じることがある。なお、血糖コントロールが長期的に改善すると、糖尿病網膜

症の発症・進行リスクは低下する。

4131 試験において、糖尿病網膜症及び屈折障害の発現件数は少なく、投与群間で同程度であった。

大部分の事象が軽度又は中等度であり、治験薬との因果関係は「なし」と判定された。試験の結果か

ら、眼障害のリスクがノボラピッド®注と比較して faster aspartで高くなるということは示唆されていな

い（Module 2.7.4.2.3.6）。

4131 試験における糖尿病網膜症に関連する有害事象（基本語による検索に基づく）の単位時間あた

りの発現件数は、投与群を通じて同様であった〔faster aspart（食前投与）群：7.0 件/100 人・年、faster 

aspart（食後投与）群：10.6件/100 人・年、ノボラピッド®注群：8.8 件/100人・年〕。4101試験におい

て、糖尿病網膜症に関連する有害事象は報告されなかった。
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2.5.5.2.5.7 末梢性ニューロパチー

糖尿病網膜症と同様に、インスリン治療の強化によって血糖コントロールが急激に改善すると、末

梢性ニューロパチーが一時的に悪化することがある。なお、血糖コントロールが長期的に改善すると、

末梢性ニューロパチーの発症・進行リスクは低下する。

末梢性ニューロパチーの発現件数は少なく、投与群間で同程度であった。いずれの事象も軽度又は

中等度で、治験薬との因果関係が「あり」又は「可能性あり」と判定されたものはなかった。この結

果から、末梢性ニューロパチーのリスクがノボラピッド®注と比較して faster aspart で高くなるというこ

とは示唆されていない（Module 2.7.4.2.3.7）。

4131 試験において、末梢性ニューロパチーに関連する有害事象（基本語による検索に基づく）の単

位時間あたりの発現件数は、投与群間で同様であった〔faster aspart（食前投与）群：2.3 件/100 人・年、

faster aspart（食後投与）群：4.1 件/100 人・年、ノボラピッド®注群：1.2 件/100 人・年〕。4101 試験で

は、基本語による検索により、faster aspart（食前投与）群において歩行障害 1件が特定された。

2.5.5.2.5.8 高血糖（4101 試験のみ）

4101 試験のみ、高血糖（被験者の体調が優れず、「血糖自己測定値が 250 mg/dL超かつ血中ケトン

体が 1.5 mmol/L超」又は「血糖自己測定値が 250 mg/dL超かつ尿ケトン体が『中等度』超」の場合）

を収集した。

12 例（1.5%）に 12 件の高血糖が報告された。高血糖を発現した被験者数及び発現件数は少なく、投

与群間で何らかのパターンは認められなかった（Module 2.7.4.2.3.8）。

2.5.5.2.5.9 稀な事象

有害事象のなかにはごく稀にしか発現しないものの、本質的に重篤であるか、医薬品との関連性が

知られているものがある。4131 試験及び 4101 試験では、基本語を用いて稀な事象に対する検索を実施

した。予想されたとおり、稀な事象の検索で抽出された事象（基本語）は 1 例のみによる報告であっ

た。いずれの事象も軽度又は中等度であり、4101 試験で報告された 1 件（肝炎）のみが治験薬との因

果関係が「可能性あり」と判定された（Module 2.7.4.2.3.9）。

2.5.5.2.5.10 治験薬による病原体感染の疑い

4131 試験及び 4101 試験において、治験薬による病原体感染の疑いに関連する有害事象は報告されな

かった。
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2.5.5.2.5.11 海外併合データにおける特に注目すべき有害事象

海外の開発プログラム（海外試験の併合データ）における特に注目すべき有害事象の要約を表

2.5.5-1に示す。海外試験の併合データの結果に基づくと、いずれの特に注目すべき有害事象について

も、対照薬と比較して faster aspartでリスクが高くなるということは示唆されておらず、この結果は

4131 試験及び 4101 試験の結果と一致していた。特に注目すべき有害事象の各領域における発現件数及

び単位時間あたりの発現件数は、faster aspart 群と対照群で同様であった。投与部位反応に関連する有

害事象の単位時間あたりの発現件数は少なかったものの、対照群と比較して faster aspart 群で多かった。

投与部位反応に関連する有害事象で重篤と判定されたものはなく、すべて軽度又は中等度であった

（Module 2.7.4、付録 2.7.4.7.2.3、表 2.7.4.7.2.3-7）。

表 2.5.5-1 治験薬投与下で発現した特に注目すべき有害事象の要約－海外併合データ－安全性

解析対象集団

Faster aspart
N   %      E     R

Comparator
N   %      E     R

Number of subjects 1244 853

Total exposure (PYE) 741.21 566.26

Events:

Positively adjudicated cardiovascular events   9 (0.7)   12    1.5   9  (1.0)     9    1.3

Medication errors 59 (4.2)   72    9.3 31  (4.1)   39    7.2

Immunogenicity-related events (allergic reactions) 39 (2.9)   46    6.1 30  (3.8)   34    6.2

Injection or infusion site reactionsa 21  (1.6)  29    3.8   8  (1.0)   12    2.0

Lipodystrophy   6  (0.4)    6    0.8   3  (0.4)     3    0.6

Peripheral oedema 10  (0.8)  10    1.4   6  (0.6)     6    1.0

Diabetic retinopathy 39  (2.9)  41    5.5 22  (2.7)   24    4.3

Refraction disorders   2  (0.1)    4    0.5   7  (0.9)   11    2.0

Peripheral neuropathy 21  (1.6)  24    3.3 18  (2.2)   19    3.3

Rare events 19   (1.5)  22   3.0 20  (2.3)   23    3.8

Suspected transmission of an infectious agent via trial 
product

  0   0

N: Number of subjects, PYE: patient years of exposure, %: Percentage of subjects, E: Number of events, R: Event rate per 100 
patient years of exposure from treatment start to follow up. Cochran-Mantel-Haenszel adjusted, Treatment-emergent: AE that has an 
onset date on or after the first day of exposure to randomised treatment, and no later than 7 days after the last day of randomised 
treatment. The ‘overseas diabetes pool' consists of trials 3852(52w), 3853, 4049 and 3931. a Injection site reactions are based on a 
pool of trials 3852 (52 weeks), 3853 and 4049 (total exposure : 738.30 PYE (faster aspart) and 564.85 PYE (NovoRapid®).
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2.5.5.2.6 低血糖

成人 1 型糖尿病患者を対象とした 4131 試験

低血糖はインスリンの薬理学的作用によるもので、インスリン使用時に最も頻度が高く、かつ最も

懸念される副作用の 1 つであり、生活の質（QOL）及び血糖コントロールのいずれにも影響する。低

血糖は専用の「Hypoglycaemic episode form」に記録し、重篤な有害事象の基準に合致しない限り、有害

事象として報告することとはしなかった。低血糖はノボ ノルディスク社及び米国糖尿病学会（ADA）

の定義に従って分類された（Module 2.7.4.2.4.1）。

低血糖は、さらに以下に従って分類された：

 日中〔06:00から 00:00 まで（両時刻を含む）〕又は夜間〔00:01から 05:59 まで（両時刻を含

む）〕：

o 発現時刻が不明な場合は、日中の低血糖とみなした

 食事との関連性の有無（発現時刻及び食事の時間の情報が得られる場合のみ）：

o 食事開始後 1 時間、2 時間又は 4時間以内に発現

o 食事開始後 1～2 時間、2～3 時間、2～4 時間又は 3～4 時間に発現（ちょうど 2 時間目に発現

した低血糖は 1～2時間のグループに含めた。以降の各時間区分も同様とした）。

重大な低血糖

重大な低血糖（ADAの定義）を発現した被験者の割合は、faster aspart（食前投与）群で 9.4%、faster 

aspart（食後投与）群で 5.6%及びノボラピッド®注群で 9.1%であった。3 つの投与群における単位時間

あたりの発現件数は、それぞれ 27 件/100 人･年、17件/100 人･年及び 28件/100 人･年であり、件数は 46

件、29 件及び 47件であった。単位時間あたりの発現件数の投与群間の比の推定値は、faster aspart（食

前投与）群／ノボラピッド®注群で 1.01（95%信頼区間：0.58; 1.78）、faster aspart（食後投与）群／ノ

ボラピッド®注群で 0.74（95%信頼区間：0.40; 1.35）であり、投与群間に統計的な有意差はみられなか

った（Module 2.7.4.2.4.2.1）。

いずれの投与群においても、重大な低血糖を発現した被験者の 70%超で、報告件数は 1 件のみであ

った。被験者あたりの発現件数で最も多かったのは、faster aspart（食前投与）群の 1 例の被験者により

報告された 6 件であった。重大な低血糖は、いずれの投与群においても投与期間を通じて一定の頻度

で報告された。

投与期間中の低血糖の単位時間あたりの発現件数

26 週間投与後の重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に、faster aspart の各群と

ノボラピッド®注群の間で統計的な有意差はみられなかった〔投与群間の比の推定値：faster aspart（食
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前投与）群／ノボラピッド®注群で 0.84（95%信頼区間：0.70; 1.01）、faster aspart（食後投与）群／ノ

ボラピッド®注群で 0.97（95%信頼区間：0.81; 1.16）〕。

重篤な有害事象として報告された低血糖

重篤な有害事象として報告された低血糖は、faster aspart（食前投与）群で 8例（2.3%）8件、faster 

aspart（食後投与）群で 3 例（0.9%）6 件、ノボラピッド®注群で 6 例（1.8%）6 件であった。ノボラピ

ッド®注群で報告された 1 件を除き、すべての事象は治験責任医師により治験薬との因果関係が「可能

性あり」又は「あり」と判定された。

重篤な有害事象として報告された低血糖性意識消失は、faster aspart（食前投与）群で 2例（0.6%）2

件、faster aspart（食後投与）群で 3例（0.9%）3件、及びノボラピッド®注群で 2例（0.6%）2件であっ

た。ノボラピッド®注群で報告された 1件を除き、すべての事象は治験責任医師により治験薬との因果

関係が「可能性あり」又は「あり」と判定された。

食事開始からの経過時間に関連する低血糖

3 つの投与群のいずれにおいても、食事開始からの経過時間に関連する重大な又は血糖値確定低血糖

（食事開始後 0～1 時間、1～2 時間、2～3 時間及び 3～4 時間に発現した重大な又は血糖値確定低血糖）

の発現件数は、全発現件数と比較して少なかった。

重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数の投与群間差が最も顕著であったのは、

食事開始後 3～4 時間における faster aspart（食前投与）群（285 件/100人・年）とノボラピッド®注群

（400 件/100 人・年）間であった。その差は統計的に有意であり、faster aspart（食前投与）群で良好な

結果であった〔単位時間あたりの発現件数の投与群間の比の推定値：0.72（95%信頼区間：0.54; 

0.96）〕（図 2.5.5-1）。食事開始後 1 時間、2 時間及び 4 時間以内、ならびに食事開始後 1～2時間、2

～3 時間及び 2～4時間における重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数について、

faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間に統計的に有意な差はみられなかった（図 2.5.5-1）。

Faster aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群間の比較では、食後 4時間までのいずれの時間分類

においても、重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に統計的な有意差はみられな

かった（図 2.5.5-1）。
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Mealtime faster aspart/NovoRapid®

Postmeal faster aspart/NovoRapid®

図 2.5.5-1 治験薬投与下で発現した食事開始からの経過時間に関連する重大な又は血糖値確定

低血糖の統計解析－フォレストプロット－on-treatment 観察期間－最大の解析対象集

団（4131 試験）

低血糖発現の日内分布

3 つの投与群いずれにおいても、重大な又は血糖値確定低血糖の大部分（19366件中 17532 件）が日

中に発現した。日中に発現した重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に、faster 
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aspart の各群とノボラピッド®注群間で統計的な有意差はみられなかった〔投与群間の比の推定値：

faster aspart（食前投与）群／ノボラピッド®注群で 0.84（95%信頼区間：0.70; 1.01）、faster aspart（食

後投与）群／ノボラピッド®注群で 0.98（95%信頼区間：0.81;1.17）〕。

すべての重大な又は血糖値確定低血糖のうち 10%未満（19366件中 1834 件）が夜間に発現した。夜

間に発現した重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に、faster aspart の各群とノボ

ラピッド®注群間で統計的な有意差はみられなかった〔投与群間の比の推定値：faster aspart（食前投与）

群／ノボラピッド®注群で 0.84（95%信頼区間：0.65; 1.09）、faster aspart（食後投与）群／ノボラピッ

ド®注群で 0.90（95%信頼区間：0.69; 1.16）〕。

日中及び夜間の重大な又は血糖値確定低血糖は、3つの投与群で同様かつ投与期間を通じて一定の頻

度で報告された。

Bolus インスリンの投与量調節法（カーボカウント又は投与量調節アルゴリズム）別の低血糖

4131 試験において、各被験者の Bolus インスリン投与量の調節は、食事の炭水化物含有量に基づく

フレキシブルな Bolus インスリンの用量調節法（カーボカウント）又は Bolus インスリン投与量調節ア

ルゴリズムに基づく方法のいずれかにより実施した。スクリーニング以前にカーボカウントを使用し

ていた被験者は、投与期間中もカーボカウントによる Bolus インスリン投与量調節を継続した。その他

の被験者は、投与期間中事前に規定した Bolus インスリン投与量調節アルゴリズムを用いた。

カーボカウントを使用した被験者と Bolus インスリン投与量調節アルゴリズムを使用した被験者の間

で、重大な又は血糖値確定低血糖の発現に違いはみられなかった。

Faster aspart（食前投与）と faster aspart（食後投与）間での低血糖の比較

重大な又は血糖値確定低血糖を faster aspart（食前投与）群と faster aspart（食後投与）群間で比較検

討した。

重大な又は血糖値確定低血糖について、faster aspart（食前投与）群及び faster aspart（食後投与）群

の間に明らかな違いは認められなかった。重大な又は血糖値確定低血糖を発現した被験者の割合は、

faster aspart（食前投与）群（88.9%）及び faster aspart（食後投与）群（86.5%）で同様であった。重大

な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食後投与）群（3940 件/100

人・年）と比較して faster aspart（食前投与）群（3409 件/100 人・年）で少なかった。Faster aspart（食

前投与）群及び faster aspart（食後投与）の間で認められた重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あ

たりの発現件数の数値的な違いについて、臨床的な意味はわずかであると考えられた。

重大な低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）群で数値的に多かった

〔faster aspart（食前投与）群で 27件/100 人・年、faster aspart（食後投与）群で 17 件/100 人・年〕。
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内因性／外因性要因別の重大な又は血糖値確定低血糖

重大な又は血糖値確定低血糖の発現に対する、人口統計学的特性（内因性要因）及び治療環境（外

因性要因）による潜在的な影響を、4131 試験で得られた 1 型糖尿病成人患者のデータを用いて探索的

に検討した。

重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数が、ノボラピッド®注群と比較して faster 

aspart（食前投与）群で少なく、faster aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群で同様であるという傾

向は、ほとんどの部分集団において認められた（Module 2.7.4、表 2.7.4.2-38）。

小児及び青年期の 1 型糖尿病患者を対象とした 4101 試験

低血糖は、国際小児思春期糖尿病学会（ISPAD）による重大な低血糖の定義、ならびにノボノルデ

ィスク社及び米国糖尿病学会（ADA）の定義に従って分類された（Module 2.7.4.2.4.1.2）。

低血糖は、さらに以下に従って分類された：

 日中〔07:01から 22:59 まで（両時刻を含む）〕又は夜間〔23:00から 07:00 まで（両時刻を含

む）〕：

o 発現時刻が不明な場合は、日中の低血糖とみなした

 食事との関連性の有無（発現時刻及び食事の時間の情報が得られる場合のみ)：

o 食事開始後 1 時間、2 時間又は 4時間以内に発現

o 食事開始後 1～2 時間、2～3 時間、2～4 時間又は 3～4 時間に発現（ちょうど 2 時間目に発現

した低血糖は 1～2時間のグループに含めた。以降の各時間区分も同様とした）。

重大な低血糖

重大な低血糖（ISPAD の定義）を発現した被験者の割合は、faster aspart（食前投与）群で 1.1%、

faster aspart（食後投与）群で 3.1%及びノボラピッド®注群で 1.6%であった。3 つの投与群における単位

時間あたりの発現件数は、それぞれ 2 件/100人･年、6 件/100人･年及び 3 件/100 人･年であり、件数は 3

件、8 件及び 4 件であった。単位時間あたりの発現件数の投与群間の比の推定値は、faster aspart（食前

投与）群／ノボラピッド®注群で 0.77（95%信頼区間： 0.17; 3.45）、faster aspart（食後投与）群／ノボ

ラピッド®注群で 2.11（95%信頼区間：0.63; 7.02）であり、投与群間に統計的な有意差はみられなかっ

た。重大な低血糖を 2 件以上発現した被験者はいなかった（Module 2.7.4.2.4.2.2）。

投与期間中の低血糖の単位時間あたりの発現件数

26 週間投与後の重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数について、faster aspart の

各群とノボラピッド®注群の間で統計的な有意差はみられなかった。投与群間の比の推定値は、faster 
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aspart（食前投与）群／ノボラピッド®注群、及び faster aspart（食後投与）群／ノボラピッド®注群のい

ずれにおいても 1.11（95%信頼区間：0.90; 1.37）であった。

重篤な有害事象として報告された低血糖

重篤な有害事象として報告された低血糖は、faster aspart（食前投与）群、faster aspart（食後投与）群

及びノボラピッド®注群でそれぞれ 1 例（0.4%）1 件、2 例（0.8%）2 件及び 1 例（0.4%）1 件であった。

Faster aspart（食後投与）群で報告された 2件を除き、すべての事象は治験責任医師により治験薬との

因果関係が「可能性あり」又は「あり」と判定された。

Faster aspart（食後投与）群の 2 例（0.8%）で、2 件の低血糖性意識消失が重篤な有害事象として報告

された。いずれの事象も、治験責任医師により治験薬との因果関係が「可能性あり」又は「あり」と

判定された。

重度の有害事象として報告された低血糖が 2件認められた〔faster aspart（食前投与）群：1 件、faster 

aspart（食後投与）群：1 件〕。これらのうち、faster aspart（食前投与）群の 1 件は、治験責任医師によ

り治験薬との因果関係が「あり」と判定された。

食事開始からの経過時間に関連する低血糖

食事開始後 1 時間以内に発現した重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は 3つ

の投与群すべてで少なかったものの、faster aspart（食前投与）群及びノボラピッド®注群と比較して

faster aspart（食後投与）群で少なかった。

Faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間の比較では、食事開始後 1時間、2時間及び 4 時

間以内、ならびに食事開始後 1～2 時間、2～3 時間、2～4 時間及び 3～4 時間のいずれにおいても、重

大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に統計的な有意差はみられなかった（図

2.5.5-2）。

Faster aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群間の比較では、食事開始後 1時間以内の重大な又は

血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は faster aspart（食後投与）群で少なく、その違いは統

計的に有意であった〔単位時間あたりの発現件数の投与群間の比の推定値：0.64（95%信頼区間：0.42; 

0.96）〕。食事開始後 2 時間及び 4時間以内、ならびに食事開始後 1～2 時間、2～3 時間、2～4 時間及

び 3～4 時間については、faster aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群間に統計的な有意差はみられ

なかった（図 2.5.5-2）。

食事に関連した重大な低血糖の発現件数は、すべての投与群で少なかった。重大な低血糖の発現に

ついて、投与群間で明らかな違いはみられなかった。
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Mealtime faster aspart/NovoRapid®

Postmeal faster aspart/NovoRapid®

図 2.5.5-2 治験薬投与下で発現した食事に関連した重大な又は血糖値確定低血糖の統計解析－

フォレストプロット－on-treatment 観察期間－最大の解析対象集団（4101 試験）

低血糖発現の日内分布

3 つの投与群いずれにおいても、重大な又は血糖値確定低血糖の大部分（10453件中 9267 件）が日中

に発現した。日中に発現した重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に、faster aspart

の各群とノボラピッド®注群間で統計的な有意差はみられなかった。
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残りの低血糖は夜間、すなわち 23:00から 07:00までに発現した。夜間に発現した重大な又は血糖値

確定低血糖の単位時間あたりの発現件数について、faster aspart（食前投与）群及びノボラピッド®注群

の間に統計的に有意な差はみられなかった。夜間に発現した重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間

あたりの発現件数はノボラピッド®注群（245 件/100人・年）と比較して faster aspart（食後投与）群

（374 件/100 人・年）で多く、その差は統計的に有意であった〔投与群間の比の推定値：1.50（95%信

頼区間：1.09; 2.08）〕（Module 2.7.4.2.4.2.2）。

Faster aspart（食前投与）と faster aspart（食後投与）間での低血糖の比較

重大な又は血糖値確定低血糖を発現した被験者の割合は、faster aspart（食前投与）群（87.4%）及び

faster aspart（食後投与）群（88.0%）で同様であった。同様に、重大な又は血糖値確定低血糖の単位時

間あたりの発現件数も、faster aspart（食前投与）群（2791 件/100 人・年）及び faster aspart（食後投与）

群（2815件/100 人・年）で同様であった。

重大な低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食後投与）群と比較して faster aspart

（食前投与）群で数値的に少なかった〔faster aspart（食前投与）群：2件/100 人・年（3 例で 3件）、

faster aspart（食後投与）群：6 件/100 人・年（8 例で 8 件）〕。

2.5.5.3 臨床検査

全体として、4131試験及び 4101 試験における臨床検査値の評価において臨床的に意味のある投与群

間の違いはみられなかった。大部分の被験者において、臨床検査値は基準範囲内であった（Module 

2.7.4.3）。

2.5.5.4 抗体の産生

いずれのインスリン製剤においても、ヒトへの投与により、ある程度の抗体が産生される27。しかし

ながら、現在市販されているインスリン製剤で抗体産生が有効性及び安全性に大きな影響を及ぼすと

いった報告はなされていない28。4131試験及び 4101試験において、抗体産生について投与群間で臨床

的に意味のある違いはみられなかった。

4131 試験及び 4101 試験では、ベースライン、投与後 12 週及び 26 週いずれの時点においても、イン

スリン アスパルト特異抗体、ヒトインスリンとの交叉抗体、ならびに総インスリンアスパルト抗体

（特異抗体及びヒトインスリンとの交叉抗体の合計）の抗体価の平均について、3 つの投与群で臨床的

に意味のある違いはなかった（表 2.5.5-2）。総インスリンアスパルト抗体の抗体価の平均はベースラ

インで低く、投与後 12 週から 26 週にかけて、主にヒトインスリンとの交叉抗体が減少したことに伴

い、やや減少した。ベースラインからの変化量は投与群を通じて同様であった。得られた結果から、
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いずれの投与群においても抗体価陽性とアレルギー反応に関連する有害事象、あるいは注射部位反応

に関連する有害事象の発現について関連性は示唆されなかった（Module 2.7.4.3.2）。

表 2.5.5-2 投与週別の抗インスリン アスパルト抗体価（% B/T）（4131 試験及び 4101 試験）

—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
                         Faster aspart                Faster aspart                NovoRapid        
                            (meal)                       (post)                     (meal)
                           Mean (SD)                     Mean (SD)                  Mean (SD)
—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
Trial 4131
Anti-insulin aspart specific antibodies
Visit 10 (Week 0) 1.379 (2.840)       1.904 (4.944)    1.763 (4.337)
Visit 22 (Week 12) 1.336 (2.744)       1.891 (4.898)    1.689 (4.004) 
Visit 36 (Week 26) 1.374 (2.784)       1.867 (4.688)    1.733 (4.192) 
  
Anti-insulin aspart antibodies cross-reacting to human insulin
Visit 10 (Week 0) 9.500 (12.598)     10.196 (13.353)   8.654 (10.948)
Visit 22 (Week 12) 9.556 (12.592)      9.766 (12.728)   8.568 (10.957)
Visit 36 (Week 26) 8.492 (11.670)      8.374 (11.074)   7.173 (9.863) 

Total anti-insulin aspart antibodies
Visit 10 (Week 0) 10.879 (13.192)     12.109 (14.568)  10.453 (12.357)
Visit 22 (Week 12) 10.853 (13.186)     11.656 (13.589)  10.280 (12.458)
Visit 36 (Week 26) 9.889 (12.303)     10.262 (12.285)   8.906 (11.219)

Trial 4101
Anti-insulin aspart specific antibodies (% B/T)
Visit 14 (Week 0)           1.436 (3.159)         1.459 (5.313)         1.183 (2.134)    
Visit 26 (Week 12)          1.374 (3.010)         1.388 (4.776)         1.151 (1.941)    
Visit 40 (Week 26)          1.196 (2.808)         1.170 (4.241)         0.981 (2.036)    

Anti-insulin aspart antibodies cross-reacting to human insulin (% B/T)
Visit 14 (Week 0)          18.794 (17.189)       21.576 (17.721)       20.156 (17.315)  
Visit 26 (Week 12)         17.358 (16.164)       19.192 (16.984)       18.654 (16.600)  
Visit 40 (Week 26)         15.514 (14.871)       16.621 (15.572)       16.409 (15.438)  

Total anti-insulin aspart antibodies (% B/T)
Visit 14 (Week 0)          20.230 (17.795)       23.044 (18.070)       21.344 (17.825)  
Visit 26 (Week 12)         18.737 (17.029)       20.580 (17.226)       19.805 (16.964)  
Visit 40 (Week 26)         16.741 (15.610)       17.790 (16.017)       17.391 (15.888)  
—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Note: Last on-treatment value contains the last available measurement in the on-treatment period. 

Abbreviations: N: Number of subjects, SD: Standard deviation.

2.5.5.5 特別な患者集団

2.5.5.5.1 日本人 1 型糖尿病被験者を対象とした臨床薬理試験における安全性

3918 試験（日本人成人 1 型糖尿病被験者）において、安全性上の問題は認められなかった（Module 

2.7.4.5.2）。
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2.5.5.5.2 4131 試験（成人 1 型糖尿病患者）における日本人集団と全集団の安全性の結果の一貫

性の検討

2.5.5.5.2.1 有害事象

日本人集団及び全集団の間で、有害事象の種類（重症度、重篤性及び治験薬との因果関係）及び発

現頻度に明らかな違いはみられなかった。いずれの集団においても、治験薬との因果関係判定結果の

分布は投与群間で同様であった（Module 2.7.4.5.3.2.3）。

2.5.5.5.2.2 重篤な有害事象及び治験薬投与の中止に至った有害事象

本試験で報告された重篤な有害事象の件数は少数であった。3つの投与群間及び両集団間のいずれに

おいても、重篤な有害事象を報告した被験者数に明らかな違いはみられなかった。重篤な有害事象の

単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）群で 27.3 件/100人･年（日本人集団）及び 15.8

件/100 人･年（全集団）、faster aspart（食後投与）群で 4.5 件/100 人･年（日本人集団）及び 13.5件/100

人･年（全集団）、ならびにノボラピッド®注群で 12.4 件/100 人･年（日本人集団）及び 11.2 件/100 人･

年（全集団）であった（Module 2.7.4.5.3.2.5）。

本試験で投与の中止に至った有害事象は、ノボラピッド®注群に割り付けられた日本人被験者の 1 例

で報告された 1 件（椎間板突出）のみであった。

2.5.5.5.2.3 低血糖

Faster aspart（食前投与）群、faster aspart（食後投与）群及びノボラピッド®注群のいずれにおいても、

日本人集団及び全集団の間で、重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に明らかな

違いはみられなかった。重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食

前投与）群で 3556件/100 人･年（日本人集団）及び 3409 件/100人･年（全集団）、faster aspart（食後投

与）群で 3772 件/100 人･年（日本人集団）及び 3940件/100 人･年（全集団）、ならびにノボラピッド®

注群で 3875 件/100人･年（日本人集団）及び 4008 件/100 人･年（全集団）であった。

日本人集団及び全集団のいずれにおいても、重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現

件数について、faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間及び faster aspart（食後投与）群とノ

ボラピッド®注群間に統計的な有意差はみられなかった（Module 2.7.4.5.3.2.6）。

004340924 2.0



Module 2.5

     75 of 90

2.5.5.5.3 4101 試験（小児及び青年期の 1 型糖尿病患者）における日本人集団と全集団の安全性

の結果の一貫性の検討

2.5.5.5.3.1 有害事象

有害事象の重症度及び発現頻度に関して、日本人集団及び全集団の間に明らかな違いはみられなか

った。事象の重篤性、及び治験薬との因果関係については、日本人集団では投与群間でわずかな違い

がみられた。本試験で報告された重篤な有害事象の件数は少なかった。Faster aspart（食後投与）群に

おける重篤な有害事象の単位時間あたりの発現件数は、全集団（11.8 件／100人・年）と比較して日本

人集団（44.0 件／100 人・年）で多かった（Module 2.7.4.5.3.3）。

2.5.5.5.3.2 低血糖

重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、全集団では投与群を通じて同程度で

あった一方、日本人集団では投与群間でわずかに差がみられた。一方、重大な又は血糖値確定低血糖

を報告した被験者の割合について、いずれの投与群においても日本人集団と全集団の間に明らかな違

いはなかった（Module 2.7.4.5.3.3.6）。

2.5.5.5.4 成人 1 型糖尿病患者における内因性及び外因性要因別の検討

4131 試験の部分集団別の結果に基づき、faster aspartの安全性プロファイルに対する内因性及び外因

性要因の潜在的な影響を検討した。

内因性及び外因性要因別での検討では、有害事象及び重篤な有害事象の種類及び単位時間あたりの

発現件数は投与群を通じて同様であった。部分集団内でみられた単位時間あたりの発現件数の投与群

間でのわずかな違いは、臨床的に意味があるものではないと考えられた（Module 2.7.4.5.4）。

2.5.5.5.5 小児の年齢グループ別の安全性

4101 試験において、年齢と安全性の関連性について、3 つの年齢グループ（1歳以上 6歳未満、6 歳

以上 12 歳未満及び 12 歳以上 18 歳未満）に基づいて評価した。全体として、年齢グループ間で有害事

象の発現頻度及び種類に明らかな違いは認められなかった（Module 2.7.4.5.5）。

2.5.5.5.6 妊娠中及び授乳中の安全性

臨床試験では妊娠可能な女性に対し避妊を行うよう求めており、妊婦及び授乳婦を対象とした faster 

aspart の試験は実施していない。Faster aspart の開発プログラムでは「妊婦（妊娠した場合）又は妊娠を

希望する場合」を除外基準として規定しており、試験中に妊娠をした又は妊娠を希望した女性被験者

は、ただちに治験薬の投与を中止することとしていた。4131試験及び 4101 試験では、妊娠した又は妊
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娠を希望した女性被験者は、run-in期間であれば試験を中止することとしていたが、その他の試験では

いずれの期間においても試験を中止することと規定していた。

4131 試験、3854試験及び 3852 試験（52週）では、試験期間中に妊娠が報告された（4131 試験で 4

例、3854試験で 1例及び 3852 試験で 6 例）。4131試験では、さらに 1例が投与終了来院の翌日に妊娠

陽性と判定された。3854 試験では、事後調査期間中に 1 例の妊娠が報告された。3852試験（52 週）で

は、事後調査期間中にさらに 1 例の妊娠が報告された。詳細は、Module 2.7.4、表 2.7.4.5-14を参照のこ

と。1 例の妊娠中絶例が報告されたが、胎児の健康上の問題との関連性はなかった。その他の妊娠例で

の出産後 1ヵ月のフォローアップ及びフォローアップにおいて、健康上の問題又は先天異常は報告さ

れなかった。臨床試験データパッケージに含められたその他の試験及び進行中の試験では妊娠例の報

告はなかった。

2.5.5.6 インスリンポンプ使用時の安全性及びインスリンポンプの適合性

インスリンポンプ使用時の安全性及びインスリンポンプの適合性の評価は、インスリンポンプを用

いた 2 つの検証的試験（3854 試験及び 3931 試験）の結果に基づいて評価する。

3854 試験は、16週間、並行群、検証的試験であり、インスリンポンプを用いて投与したときの faster 

aspart とノボラピッド®注の効果及び安全性を比較した。3931試験は、6 週間、ポンプ適合性試験であ

り、インスリンポンプを使用して投与した faster aspart の適合性及び安全性を評価した。

2.5.5.6.1 3854 試験における安全性（成人 1 型糖尿病患者におけるインスリンポンプ療法）

2.5.5.6.1.1 有害事象

有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart 群（604.7 件/100 人･年）とノボラピッド®注群

（574.7 件/100 人･年）で同様であった。有害事象を発現した被験者の割合も、faster aspart 群（69.9%）

とノボラピッド®注群（65.7%）で同様であった。

最も高頻度で報告された有害事象（基本語）は、ウイルス性上気道感染（単位時間あたりの発現件

数は faster aspart群で 82.5 件/100人･年、ノボラピッド®注群で 89.3 件/100人･年）、注入部位反応

（2.5.5.6.1.4 項）及び上気道感染（単位時間あたりの発現件数は faster aspart群で 24.7 件/100人･年、ノ

ボラピッド®注群で 16.7 件/100人･年）であった（Module 2.7.4.5.12.2.7）。

2.5.5.6.1.2 重篤な有害事象

本試験で死亡は報告されなかった。

本試験では重篤な有害事象が 16 件報告された。重篤な有害事象の単位時間あたりの発現件数は、

faster aspart 群で 6.9 件/100 人･年、ノボラピッド®注群で 15.3件/100 人･年であった。3件の重篤な有害

事象（faster aspart群で報告された低血糖性意識消失及び薬疹、ならびにノボラピッド®注群で報告され
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た低血糖性痙攣）について、治験責任医師により治験薬との因果関係が「可能性あり」と判定された

（Module 2.7.4.5.12.2.8 及び Module 2.7.4.5.12.2.9）。

2.5.5.6.1.3 試験の中止又は投与中止に至った有害事象

2 件の重篤な有害事象（faster aspart 群：薬疹、ノボラピッド®注群：低血糖性痙攣）及び 1件の有害

事象（faster aspart群：発疹）が治験薬の早期投与中止に至った。重篤な有害事象である低血糖性痙攣

は試験の中止にも至った（Module 2.7.4.5.12.2.10）。

2.5.5.6.1.4 注入部位反応

基本語を用いた検索により、注入部位反応に関連する有害事象が 45 例 76 件特定された。注入部位

反応に関連する有害事象の単位時間あたりの発現件数は、ノボラピッド®注群（44.6 件/100人･年）と

比較して faster aspart 群（60.5 件/100 人･年）で数値的に多かった。Faster aspart 群の 21 件（13 例）及び

ノボラピッド®注群の 13 件（9 例）が治験責任医師により治験薬との因果関係が「可能性あり」又は

「あり」と判定された（Module 2.7.4.5.12.2.11）。

2.5.5.6.1.5 予定されていない早期の注入セット交換

週あたりの注入セットの平均交換回数は両群で同様であった。予定されていない早期の注入セット

の交換は、両群において報告された注入セットの交換の総件数の約 5%であった。予定されていない早

期の注入セットの交換の単位時間あたりの回数は、faster aspart群（697件/100 人･年）及びノボラピッ

ド®注群（668件/100 人･年）で同様であった。予定されていない早期の注入セットの交換が報告された

被験者の割合は、ノボラピッド®注群（57.2%）と比較して faster aspart 群（71.2%）で高かった（表

2.5.5-3）（Module 2.7.4.5.12.2.17）。

予定されていない早期の注入セットの交換の理由を表 2.5.5-3 に示す。
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表 2.5.5-3 注入セットの交換（3854 試験）

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
                                              Faster aspart              NovoRapid                 
                                              N      (%)     E     R     N      (%)     E     R    
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
Number of subjects                            236                        236                       
Total exposure (yrs)                           72.8                       71.7                    
All changes                                   236 (100.0)   9653 13267   236 (100.0)   9360 13057  
Routine change                                236 (100.0)   9113 12525   236 (100.0)   8868 12370  
Non-routine change                            168 ( 71.2)    507   697   135 ( 57.2)    479   668  
  A perceived occlusion by the subject         50 ( 21.2)    120   165    50 ( 21.2)    112   156  
  Any problems related to the infusion set    108 ( 45.8)    201   276    75 ( 31.8)    206   287  
  Any technical issues with the pump           23 (  9.7)     31    43    17 (  7.2)     22    31  
  Changes in the insulin solution in the        3 (  1.3)      3     4     8 (  3.4)      8    11  
   infusion set or reservoir
  High BG with no other explanation which      66 ( 28.0)    121   166    60 ( 25.4)    119   166  
   made the subject change the infusion set
  Infusion site reaction                       16 (  6.8)     28    38     8 (  3.4)     11    15  
  Missing                                       3 (  1.3)      3     4     1 (  0.4)      1     1  
Missing                                        11 (  4.7)     33    45    10 (  4.2)     13    18  
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
%: Percentage of subjects, BG: Blood glucose, E: Number of events, N: Number of subjects, R: Event 
rate per 100 patient years of exposure, yrs: Years

2.5.5.6.1.6 原因が特定できない高血糖

原因が特定できない高血糖を発現した被験者の割合は投与群間で同様であった（faster aspart 群で

68.2%、ノボラピッド®注群で 65.3%）。原因が特定できない高血糖の単位時間あたりの発現件数は、

ノボラピッド®注群（1476 件/100 人･年）と比較して faster aspart 群（1629件/100 人･年）で多かった

（Module 2.7.4.5.12.2.11）。

2.5.5.6.1.7 低血糖

重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に、投与群間で統計的に有意な差はみら

れなかった〔単位時間あたりの発現件数の投与群間の比（faster aspart群／ノボラピッド®注群）の推定

値：1.00（95%信頼区間：0.85; 1.16）〕。重大な又は血糖値確定低血糖の大部分が日中に発現した。日

中及び夜間の重大な又は血糖値確定低血糖を報告した被験者の割合は、2 つの投与群で同様であった

（Module 2.7.4.5.12.2.12）。

食事開始後 1 時間以内における重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、ノボ

ラピッド®注群と比較して faster aspart群で統計的に有意に多かった〔単位時間あたりの発現件数の比

（faster aspart 群／ノボラピッド®注群）の推定値：1.78（95%信頼区間：1.15; 2.75）〕。なお、食後 1

時間の間に報告された重大な又は血糖値確定低血糖の件数が総件数に占める割合は、いずれの投与群

においても低かった。

重大な低血糖の単位時間あたりの発現件数は、ノボラピッド®注群（10 件/100 人･年）と比較して

faster aspart 群（29 件/100人･年）で数値的に多かった。単位時間あたりの発現件数の投与群間の比の推

定値（faster aspart群／ノボラピッド®注群）は 2.78（95%信頼区間：0.78; 9.94）で、統計的な有意差は
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みられなかった。Faster aspart 群に無作為割り付けされた 3 例が run-in期間中に重大な低血糖を発現し

た。投与期間中では faster aspart 投与後に報告された重大な低血糖 21 件中 10 件がこの 3 例で発現した。

ノボラピッド®注群に無作為割り付けされた被験者では、run-in期間中に重大な低血糖は認められなか

った〔Trial 3854（M 5.3.5.1）EOT Appendix 16.2.7, Listing 16.2.7.11〕。

2.5.5.6.2 3931 試験における適合性（成人 1 型糖尿病患者におけるインスリンポンプ療法）

3931 試験の主要目的は、6週間の投与期間において、インスリンポンプを使用して投与した faster 

aspart とノボラピッド®注の適合性を評価することであった（Module 2.7.4.5.12.3）。

2.5.5.6.2.1 適合性の結果

顕微鏡により確定された注入セットの閉塞や、被験者によって閉塞の疑いや予定されていない早期

の注入セット交換に至るような詰まりが認められた事例は、faster aspart 又はノボラピッド®注のいずれ

の投与群でもなかった。なお、本試験で faster aspart及びノボラピッド®注の投与を受けた被験者数はそ

れぞれ 25例及び 12 例であった（Module 2.7.4.5.12.3.2）。

注入セットの閉塞した可能性があったために注入セットを早期に交換した事例が faster aspart 群で 5

例 7 件報告された。これらの事例のうち、1件を除く全件が、原因が特定できない高血糖によるものと

報告された。残りの 1 件は、注入セットの漏出によるものと報告された。これらの注入セットのうち、

3 個については、治験実施施設での目視検査及び顕微鏡検査で粒子、結晶及びインスリン溶液の変色は

認められなかった。残りの 4 個は、治験実施施設に送付されず、顕微鏡検査がなされなかったが、こ

れらの 4 個の注入セットを被験者が自宅において目視で調べた際には、変色や粒子は認められなかっ

た。3931試験において予定されていない早期の注入セットの交換が注入セットの閉塞によるものとい

う根拠は示されなかった。

2.5.5.7 1 型糖尿病患者を対象とした長期安全性の結果（3852 試験）

2.5.5.7.1 有害事象

52 週間投与後の有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）群（445.8 件/100

人・年）とノボラピッド®注群（411.0件/100 人・年）で同様であり、両投与群ともに 26週間投与後と

比較して少なかった。52 週間投与後の有害事象を発現した被験者の割合は、faster aspart（食前投与）

群で 83.9%、ノボラピッド®注群で 84.2%であった。試験の中止に至った有害事象は計 9例〔faster 

aspart（食前投与）群で 5 例、ノボラピッド®注群で 4 例〕であった（Module 2.7.4.5.13.2）。
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2.5.5.7.2 死亡、重篤な有害事象及びその他の重要な有害事象

最初の 26週間の投与期間中に、faster aspart（食後投与）群で 1例の死亡が報告され、52 週間の投与

期間中にノボラピッド®注群で 1 例の死亡が報告された。いずれもイベント判定委員会により心血管死

と評価され、治験責任医師により治験薬との因果関係は「なし」と判定された。

52 週間の投与期間中に、faster aspart（食前投与）群及びノボラピッド®注群で計 68例（9%）89件の

重篤な有害事象が報告された。重篤な有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）

群で 14.0件/100 人・年、ノボラピッド®注群で 10.8件/100 人・年であった（Module 2.7.4.5.13.3）。

2.5.5.7.3 低血糖

52 週間投与後の低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®

注群間で同程度であり、重大な又は血糖値確定低血糖、もしくは重大な低血糖（ADA分類）の単位時

間あたりの発現件数について、faster aspart（食前投与）群とノボラピッド®注群間で統計的な有意差は

みられなかった。食事開始後 1 時間以内に発現した低血糖の単位時間あたりの発現件数はノボラピッ

ド®注群と比較して faster aspart 群で多かった〔単位時間あたりの発現件数の投与群間の比の推定値：

1.37（95%信頼区間：1.06; 1.76）〕（Module 2.7.4.5.13.4）。

52 週間の投与期間中に、1件以上の重大な低血糖を発現した被験者の割合は、faster aspart（食前投与）

群で 9.6%、ノボラピッド®注群で 12.1%であった。重大な低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster 

aspart（食前投与）群で 18 件/100 人・年、ノボラピッド®注群で 23 件/100人・年であり、26 週間投与

後と比較してわずかに少なかった。

2.5.5.7.4 バイタルサイン、身体所見及び臨床検査値

総インスリン アスパルト抗体の平均は、52 週間の投与期間中にわずかに増加した。これは投与後 26

週の結果と一致していた。抗体産生に投与群間で違いはみられなかった。投与後 52 週のバイタルサイ

ン、身体所見、心電図又は安全性に関する臨床検査値（血液生化学的検査、血液学的検査及び脂質）

に、投与群間で臨床的に意味のある違いはみられなかった（Module 2.7.4.5.13.5）。

2.5.5.8 2 型糖尿病患者を対象とした安全性の結果（3853 試験）

2.5.5.8.1 有害事象

有害事象を報告した被験者の割合及び単位時間あたりの発現件数は、2つの投与群間で同様であった

（faster aspart 群で 302.9件/100 人・年及び 51.0%、ノボラピッド®注群で 292.1 件/100 人・年及び

54.5%）。試験の中止に至った有害事象は 5 例 5 件（faster aspart 群で 1 件の非重篤な有害事象及び 1件

の重篤な有害事象、ノボラピッド®注群で 3 件の重篤な有害事象）であった（Module 2.7.4.5.14.2）。
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2.5.5.8.2 死亡、重篤な有害事象及びその他の重要な有害事象

本試験では 3 例の死亡が報告された。投与期間中に faster aspart 群で 1 例（肺塞栓症）及びノボラピ

ッド®注群で 1 例（急性心筋梗塞）の死亡が報告された。また、30 日間の事後調査期間中にノボラピッ

ド®注群で 1例（心停止）の死亡が報告された。死亡に至った事象である肺塞栓症は、治験責任医師に

より、faster aspart及び Basal インスリンとの因果関係は「可能性あり」と判定された。死亡に至ったそ

の他の 2 件の事象は、ノボラピッド®注との因果関係は「なし」と判定された。3 件の死亡とも、イベ

ント判定委員会により心血管死に分類された。

重篤な有害事象の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart 群で 12.5 件/100 人・年、ノボラピッド®

注群で 19.1 件/100 人・年であった（Module 2.7.4.5.14.3）。

2.5.5.8.3 低血糖

重大な低血糖（ADA分類）、もしくは重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に

ついて、投与群間で統計的な有意差はみられなかった。また、日中又は夜間（00：01～05：59）の重

大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数についても、投与群間で統計的な有意差はみ

られなかった。

食事開始後 2 時間以内に発現した重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、ノ

ボラピッド®注群と比較して、faster aspart 群で統計的に有意に多かった〔faster aspart群：226.5 件/100

人・年、ノボラピッド®注群：148.5 件/100 人・年、投与群間の比（faster aspart 群／ノボラピッド®注群）

の推定値：1.60（95%信頼区間：1.13; 2.27）〕（Module 2.7.4.5.14.4）。

2.5.5.8.4 バイタルサイン、身体所見及び臨床検査値

身体所見、バイタルサイン、眼底検査、心電図又は臨床検査値について、いずれの投与群において

もベースラインから試験終了時に臨床的に意味のある違いはみられず、投与群間でも臨床的に意味の

ある違いはみられなかった（Module 2.7.4.5.14.5）。
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2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論

2.5.6.1 疾患領域

血糖コントロールは糖尿病管理の基本であり、長期血糖コントロールの改善は糖尿病患者の合併症

の発現及び進展を抑制することが示されてきた 1。空腹時血糖及び食後血糖の双方が全般的な血糖コン

トロールに寄与し、食後血糖コントロールも HbA1c の改善をもたらすと考えられている。したがって、

HbA1c の治療目標（7%未満）の達成には空腹時高血糖の改善に加え食後過血糖の是正も重要であり、

糖尿病患者の血糖コントロールを最適化するための基本的な治療目標として、食後血糖のコントロー

ルの必要性が認識されている（2.5.1.1 項）。

食事時インスリン（Bolus インスリン）の投与には多くの克服すべき事項があり、各患者の生活習慣

や生活嗜好によって、投与のタイミングを考慮したり、食事の種類に基づいて投与を行う必要がある。

多くの 1 型及び 2型糖尿病患者が日常的に食事中又は食後に Bolus インスリンを投与している 9

（2.5.1.1 項）。したがって、現在利用可能な Bolus インスリンと比較して吸収が速く、食事中又は食事

開始後に投与可能な超速効型インスリンアナログ製剤というアンメットメディカルニーズが存在する。

Faster aspart は、初期のインスリン作用の発現をより速くすることで、食事時の生理的なインスリン

分泌パターンにより近づけることを目指して開発された。このインスリンは、食後血糖コントロール

を改善し、食前投与が最適でない又は可能ではない状況での食後投与を可能にする。

ノボラピッド®注の処方にニコチン酸アミドを追加することで、faster aspartの薬物動態及び薬力学的

作用プロファイルはノボラピッド®注と比較して左にシフトし、ノボラピッド®注と異なる作用機序が

認められる。このプロファイルの特長は、検討を行ったいずれの集団においても認められた。成人日

本人 1 型糖尿病患者を対象とした 3918 試験では、faster aspart の薬物動態プロファイルはノボラピッ

ド®注と比較して左にシフトしていた。このことは、faster aspart の曝露がより速く発現し、初期の吸収

速度が増加していることを示しており、結果的に、生体内でより多くのインスリンがより速く利用で

きるようになる（2.5.3.5 項）。なお、インスリン総曝露量及び最高血清中インスリン濃度は、faster 

aspart 及びノボラピッド®注で同様であった。これは、faster aspart のインスリン濃度－時間推移曲線は

ノボラピッド®注と比較して左にシフトし、初期のインスリンのより速い吸収がみられたが、そのプロ

ファイルには変化がないことを示している。成人日本人 1 型糖尿病患者で faster aspart の初期のインス

リン曝露量が増加したことは、血糖降下作用のプロファイルが左にシフトすることに反映された

（2.5.3.5 項）。総インスリン曝露量及び最高血清中インスリン濃度でもみられたように、総血糖降下

作用及び最大血糖降下作用も faster aspart 及びノボラピッド®注で同様であった。

Faster aspart は、1 型及び 2 型糖尿病患者の治療において持効型インスリン製剤と併用する Basal-

Bolus 療法で用いる製剤となる。より病態が進行した糖尿病（後期）の 2 型糖尿病患者では、インスリ

ン分泌障害の程度が大きく、その病態は 1 型糖尿病患者と類似していると考えられる。したがって、

Basal-Bolus 療法が必要な患者においてインスリン投与量の調節方法や血糖コントロールの目標は、病
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型（1 型糖尿病と 2 型糖尿病）で違いはない。また、faster aspart はインスリンポンプによる CSII 療法

で用いる製剤となる。さらに、必要に応じて医療従事者の監督下で静脈内投与を行うこともできる。

投与タイミングがより柔軟になる faster aspart を用いることで、低血糖に対する懸念を増加させること

なく利便性が向上し、多くの糖尿病患者のニーズにより近づくと考えられる。

2.5.6.2 ベネフィット

Faster aspart の食前投与の全般的な血糖コントロール

成人 1 型糖尿病患者を対象とした 4131 試験では、faster aspart の食前投与はノボラピッド®注と同様

の血糖コントロールを提供できることが示された。HbA1c のベースラインからの変化量を指標とした

faster aspart（食前投与）のノボラピッド®注に対する非劣性が検証され、全般的な血糖コントロールに

ついて faster aspart の食前投与の有用性が示された（2.5.4.3 項参照）。小児又は青年期の 1 型糖尿病患

者を対象とした 4101 試験では、小児 1 型糖尿病患者においても、HbA1c のベースラインからの変化量

を指標としたノボラピッド®注に対する非劣性が検証され、faster aspart の食前投与の有用性が示された。

また、本試験では HbA1c のベースラインからの変化量を指標とした faster aspart の食前投与のノボラピ

ッド®注に対する優越性も検証された（2.5.4.3 項参照）。

さらに、4131 試験では、標準食事負荷試験における食後 1 時間の血糖増加量のコントロール改善に

ついて、ノボラピッド®注に対する faster aspartの食前投与の優越性が示された（2.5.4.3項参照）。4101

試験では、faster aspart の食前投与とノボラピッド®注を比較した場合で、食後血糖増加量のコントロー

ルについて 4131 試験でみられた結果と同様の結果が得られている。8点血糖自己測定値プロファイル

の測定に基づいて食事開始後 1 時間の血糖値を評価した際に、ノボラピッド®注と比較して faster aspart

の食前投与で血糖コントロールが改善されることが示された。4131 試験及び 4101 試験でのこれらの結

果は、初期の血糖降下作用が faster aspart でより大きくなるという臨床薬理試験での結果が、検証的臨

床試験における食後血糖コントロールの改善に反映されていることを示しており、薬力学的作用の結

果と一致していた。

Faster aspart の食後投与

4131 試験及び 4101 試験では、faster aspart を食後に投与する群を設定し、faster aspartを食事開始後に

投与した場合の有効性及び安全性を検討した。食後投与の定義は、4131 試験では「食事終了時（食事

が 20 分で終了しない場合は食事開始後 20 分）に投与する」とし、4101 試験では「食事開始後 20 分に

投与する」としていた。

4131 試験の結果では、食事に要した時間の平均は投与群を通じて同様であり、日常生活での食事に

要する時間を反映したものと考えることができる。Faster aspart（食後投与）群の大部分の被験者は、

食事開始後 10～20分に faster aspart を投与していた。
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4131 試験では、HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、ノボラピ

ッド®注に対する faster aspart（食後投与）の非劣性が検証されており、faster aspart を食事開始後 20 分

以内に投与した場合（食後投与した場合）の有用性が示されている（2.5.4.3 項参照）。このことは、

faster aspart が全般的な血糖コントロールに影響を与えることなく、患者に対し柔軟な投与タイミング

を提供することが可能であることを支持している。標準食事負荷試験では、初期の食後血糖値につい

て、faster aspart の食後投与とノボラピッド®注で統計的に有意な差がみられており、ノボラピッド®注

で良好な結果であった。しかしながら、この食事負荷試験での結果は、厳格な時間設定で、最も悪い

条件で食後投与を実施した状況での結果である〔faster aspart（食後投与）群の被験者は、可能な限り早

くかつ 12分以内で標準食の摂取を完了した上で、食後投与は食事開始後 20 分に実施した。〕。すな

わち、この設定では食後投与の利点は十分に反映されにくい。一方、7-9-7 点血糖自己測定プロファイ

ルに基づく食後血糖増加量の投与群間の差は、標準食事負荷試験でみられた投与群間の差と比較して

明らかに小さかった〔本結果は、被験者ごとに調節された投与量を、食事終了時（食事が 20 分で終了

しない場合は食事開始後 20分）に投与した時の結果に基づいている〕（Module 2.7.3.3.2.1.5 参照）。

4131 試験において faster aspart の食前投与と食後投与を比較すると、faster aspart（食前投与）群より

も faster aspart（食後投与）群で良好な結果ではなかった（2.5.4.12.4 項参照）。投与タイミングを 20 分

ずらして同一薬剤を投与した場合、投与タイミングの違いによる差が生じる可能性がある。

Faster aspart の食後投与をノボラピッド®注又は faster aspart の食前投与と比較した場合、有効性及び

安全性について小児被験者（4101 試験）と成人被験者（4131試験）で予測されない違いはみられなか

った。4101 試験においても、HbA1c のベースラインから無作為割り付け後 26 週までの変化量について、

ノボラピッド®注に対する faster aspart（食後投与）の非劣性が検証された（2.5.4.3 項参照）。

Basal-Bolus 療法によるインスリン治療は複雑であり、疾患及び個々の患者の多様性に適応するよう、

個別の対応を継続的に行い、日々の生活習慣にあわせて調整する必要がある。生活サイクルの大きな

変化や、食事の量が予測できないことから、インスリンを食事開始後に投与しているケースもある。

臨床試験では、食後投与群に割り付けられた被験者は、試験期間を通じてすべての食事時に faster 

aspart を食後に投与するよう指導されていた。これは、実地医療上では想定されにくい状況であり、実

際には最適と考えられる状況にあわせて柔軟に投与できることが期待される。したがって、すべての

食事時に固定された食後投与を行うことは、全般的な血糖コントロールに潜在的な悪影響を与えると

いう観点からは、極めて厳格な状況であったと考えられる。

前述の結果及び考察を踏まえると、faster aspart は Basal-Bolus 療法における Bolus インスリンとして

有用であり、糖尿病患者にとって、新たな選択肢となるインスリン製剤になると考えられる。

4131 試験及び 4101 試験では、faster aspart の食後投与をノボラピッド®注と比較することを事前に規

定しており、その結果に基づくと、faster aspart は食後投与（4131 試験では「食事終了時（食事が 20 分

で終了しない場合は食事開始後 20 分）に投与する」、4101 試験では「食事開始後 20 分に投与する」）
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が可能であり、全般的な有効性に影響を与えることなく、かつ低血糖の発現リスクを高めることもな

かった（2.5.5.2.6 項参照）。

持続皮下インスリン注入（CSII）療法による投与

Faster aspart はより速い血糖降下作用を有することから、インスリンポンプを使用して投与を受ける

患者も faster aspart による利点を享受できる可能性がある。3854 試験では、非日本人成人 1 型糖尿病患

者を対象として、faster aspart とノボラピッド®注をインスリンポンプで投与したときの効果及び安全性

を比較した。本試験の試験対象集団は、超速効型インスリンアナログ製剤を用いた Basal-Bolus 療法を

インスリンポンプで実施している 1型糖尿病患者であった。

日本においてインスリンポンプを使用して faster aspart を投与する場合、本投与における対象集団は

3854 試験の試験対象集団と同様であると考えられる。さらに、日本で現在使用されているインスリン

ポンプ及び注入セットを用いていた被験者が 3854試験に組み入れられていた。したがって、日本人患

者にインスリンポンプを使用して faster aspart を投与したときの効果及び安全性は、3854試験に基づい

て評価できると考えられる。

3854 試験では、HbA1c のベースラインからの変化量について、faster aspart のノボラピッド®注に対す

る非劣性が検証され、インスリンポンプを使用して faster aspart を投与した場合の有用性が示された。

食後 1 時間の血糖増加量（標準食事負荷試験）のベースラインからの変化量について、ノボラピッド®

注に対する faster aspart の優越性が検証された。これらの結果は、Basal-Bolus 療法における faster aspart

を検討した 4131 試験の結果と一致していた。Faster aspart は、インスリンポンプを使用して投与した場

合でも、効果的な血糖コントロールを提供することが可能である。

2.5.6.3 リスク

全般的な安全性プロファイル

Faster aspart の全般的な安全性プロファイルは予測されたとおりであり、ノボラピッド®注と同様であ

った。有害事象及び重篤な有害事象の単位時間あたりの発現件数は同程度であり、有害事象又は重篤

な有害事象の種類には一定の傾向はみられず、予測できないような発現パターンはみられなかった。

Faster aspart の注目すべき安全性領域（低血糖、心血管系事象、投薬過誤、免疫原性に関連する有害事

象、リポジストロフィーを含む注射部位反応、末梢性浮腫、眼障害及び末梢性ニューロパチー）の評

価について、faster aspartとノボラピッド®注間で臨床的に意味のある違いはなく、ノボラピッド®注と

比較して faster aspart でこれらの事象に関連するリスクが上昇することは示唆されなかった。4131試験

及び 4101試験では、1 型糖尿病患者における 26 週間の抗インスリン抗体（総インスリンアスパルト抗

体、インスリンアスパルト特異抗体及びインスリン交叉抗体）の産生を評価した。その結果、抗体価

と注入部位反応の発現又は抗体価とアレルギー反応の発現について faster aspart とノボラピッド®注で違

いはみられなかった。開発プログラムを通して評価された faster aspart の安全性プロファイルの信頼性
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は、17 年以上の臨床使用経験を有するノボラピッド®注のよく知られた安全性プロファイルにより裏付

けられたと考えられる。

特定のリスク（全身性アレルギー反応及び低血糖）

全身性アレルギー反応は、インスリンアナログを含むすべてのタンパク質製剤に関連するリスクで

ある。4131 試験及び 4101試験で faster aspart 投与後に報告されたアレルギー反応の発現頻度は低く、

ノボラピッド®注群と同程度であった（2.5.5.2.5.3 項参照）。Faster aspart の投与に関連している可能性

があると評価されたアレルギー反応の発現頻度は極めて低かった。報告されたアレルギー反応はすべ

て非重篤であり、重大な転帰となった事象はなく、重症度は大部分が軽度又は中等度と分類された。

得られた結果から、ノボラピッド®注と比較して faster aspart で全身性アレルギー反応のリスクが高まる

ことは示唆されなかった。

インスリンの薬理学的作用に基づくと、低血糖はすべてのインスリン製剤に伴うリスクである。イ

ンスリン必要量よりも投与量が多すぎる場合、低血糖が発現する可能性がある。インスリンを使用す

る糖尿病患者では、インスリンの投与により低血糖を発現し、低血糖により重大な結果が引き起こさ

れる可能性がある。したがって、低血糖は、faster aspart の主要なリスクと特定されている。

4131 試験及び 4101 試験では、faster aspart（食前投与）群と faster aspart（食後投与）群のいずれにお

いても、低血糖の単位時間あたりの発現件数はノボラピッド®注群と同程度であった。両試験ともに、

重大な低血糖の発現頻度はすべての投与群で低かった〔重大な低血糖の定義は試験間で異なる

（2.5.5.2.6 項参照）〕。4101 試験では、重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、

faster aspart（食前投与）群と faster aspart（食後投与）群で同様であった。4131試験では、重大な又は

血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart（食前投与）群と比較して faster aspart

（食後投与）群で数値的に多かったが、faster aspart（食後投与）群とノボラピッド®注群では同様であ

った。

これらの特定のリスクは医薬品リスク管理計画書に含められている。

Faster aspart の作用発現プロファイルの特長を考慮すると、低血糖発現のタイミングに影響を与える

可能性がある。血糖降下作用が速くあらわれた結果として低血糖が起こった場合、他の超速効型イン

スリン製剤と比較して速いタイミングで低血糖を発現する可能性がある。この傾向は海外の臨床試験

（3852 試験及び 3853 試験）でみられており、十分に観察すべき事象であると考えられる。しかしなが

ら、4131試験及び 4101 試験の両試験ではこのような傾向はみられず、食事開始からの経過時間に関連

する重大な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数は、faster aspart を食前又は食後に投与

した場合とノボラピッド®注で同程度であった。

4131 試験及び 4101 試験いずれにおいても、すべての低血糖及び食事開始からの経過時間に関連する

低血糖は、投与期間を通じて一定の頻度で報告されており、投与開始後最初の 4 週間で発現した重大
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な低血糖は少なかった。このことは、ノボラピッド®注から血糖降下作用の発現がより速い faster aspart

へ同単位で切り替えても、低血糖の発現に対し影響を及ぼさなかったことを示している。ノボラピッ

ド®注群と比較して faster aspart（食前投与）群及び faster aspart（食後投与）群のいずれにおいてもすべ

ての低血糖及び食事開始からの経過時間に関連する低血糖の発現リスクは増加しなかった。

CSII 療法における安全性

3931 試験（6 週間のインスリンポンプ適合性試験）では、faster aspart群及びノボラピッド®注群のい

ずれにおいても、顕微鏡検査で確認された注入セット閉塞はみられなかった。3854 試験（16 週間の検

証的臨床試験）では、1 週間あたりの注入セットの交換回数の平均は、faster aspart 群及びノボラピッ

ド®注群で同程度であった（2.5.5.6 項参照）。予定されていない早期の注入セット交換以外の交換の単

位時間あたりの発現件数は、faster aspart 群とノボラピッド®注群で同程度であった。注入部位反応の単

位時間あたりの発現件数は、ノボラピッド®注群と比較して faster aspart 群で数値的に多かった。重大な

低血糖の単位時間あたりの発現件数は faster aspart 群で数値的に多かったが（2.5.5.6.1 項参照）、重大

な又は血糖値確定低血糖の単位時間あたりの発現件数に統計的に有意な差はみられなかった。CSII 療

法に関して得られている安全性データから、インスリンポンプ使用時においてノボラピッド®注と比較

して faster aspartで安全性の懸念が高まることは示唆されていないと考えられる。

2.5.6.4 ベネフィット－リスク評価

Faster aspart は薬剤学的特性がノボラピッド®注と異なり、インスリンアスパルトが血中により速く

吸収されることで、ノボラピッド®注とは異なる薬物動態及び薬力学的作用プロファイルを示す。

Faster aspart は、食後高血糖を抑制し、目標とする血糖コントロールに到達させることができる製剤で

あることから、本剤の上市により医師及び患者に新たな治療の選択肢を提供することができると考え

られる。Faster aspart を食前に投与した場合には、初期のインスリン作用の発現がより速いことから、

食後血糖コントロールを改善することができる。また、faster aspart は全般的な血糖コントロールを損

なうことなく、かつ低血糖発現のリスクを高めずに食後投与を可能な製剤であることから、本剤の投

与により食事時のインスリン補充が必要な患者が抱えている困難を克服することができ、食後投与が

最適である状況（投与タイミング、食事量や食事の種類が予測できない場合等）の患者に柔軟な投与

方法を提供することができる。

成人及び小児／青年期の糖尿病患者に対し faster aspart を食前又は食後投与したときの血糖コントロ

ールにより、すべての低血糖又は重大な低血糖の発現が増加することはなかった。Faster aspart の安全

性プロファイルは、17 年以上の臨床使用経験によりその安全性プロファイルは良く知られているノボ

ラピッド®注と同様であった。Faster aspart の使用によるリスクは、市販されているその他のインスリン

製剤のリスクと違いはないと考えられる。得られている臨床試験の結果に基づくと、ノボラピッド®注

の添付文書に記載されている使用上の注意の他に、特別な集団における使用上の注意を追加する必要
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はないと考えられる。重度の肝機能障害又は腎機能障害を有する患者での使用では、一般的に推奨さ

れるように、それぞれの患者の必要性に応じて用法・用量の調整を行うことで適用できると考えられ

る。Faster aspartの添付文書では、他のすべてのインスリン製剤と同様に、そのような患者では低血糖

の発現のリスクが増えることや低血糖がもたらす転帰について記載する予定である。

Faster aspart はノボラピッド®注と比較して全般的な有効性を損なわずに、かつ低血糖のリスクを高め

ずにインスリンポンプを使用して投与することが可能である。得られた結果からは、faster aspart のイ

ンスリンポンプ適合性に関する懸念がノボラピッド®注と比較して高まるといったことは示されていな

い。CSII 療法は、インスリン治療が必要な糖尿病患者の利便性と柔軟性をより高めることができると

考えられる。

有効性及び安全性の結果から、成人、小児及び青年期の糖尿病患者における持効型インスリン製剤

と併用する食事時インスリンとして、faster aspart のベネフィット－リスクのバランスは全般的に良好

であることが示された。なお、faster aspartはインスリンポンプを使用して投与することができる製剤

である。また、静脈内投与を行うこともできる。

Faster aspart は、その特色のある薬物動態プロファイルによって有効性がノボラピッド®注とは異なる

ことから、両剤は明らかに異なる製剤であると考えられる。このために、臨床使用においてノボラピ

ッド®注を完全に faster aspartに置き換えることはできない。Faster aspart とノボラピッド®注が提供する

臨床的に意味のある治療オプションはそれぞれ異なり、臨床的位置づけも同じではないと考えられる。
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