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症例
•糖尿病の既往歴のある70歳男性が肺炎、
急性心不全でICUに入院した

• ICUで強化インスリン療法で血糖管理していた
一般病棟に出るにあたり、インスリン必要量も
減ってきており、基礎インスリンと元々内服して
いたDPP-Ⅳ阻害薬の再開を検討した



Clinical Question

DPP-Ⅳ阻害薬+基礎インスリン療法は
強化インスリン療法と比較して

一般病棟の血糖管理の効果は劣る？



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化(PICO)

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し
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Step1 疑問の定式化

P 2型糖尿病の⼊院患者で

I DPP-Ⅳ阻害薬＋基礎インスリン療法は

C 強化インスリン療法に対して

O 血糖コントロールが劣るか
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論⽂の検索



Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5:125-33.

Sita-Hospital



背景
•高血糖は糖尿病の有無に関わらず、入院患者の患
者の約30％で報告されている

•入院患者において高血糖は転帰不良の予測因子

•高血糖は入院期間の延長、感染症の増加、入院
合併症、死亡と関連

J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 978-82.

Diabetes Care 2009; 32: 1119–31. 
J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 16–38. 

J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 16–38. 



背景
•インスリン療法による血糖コントロールの改善は、

ICU/非ICUの入院患者の感染症や合併症リスクを
減らす

•一方、強化インスリン療法は手間がかかる方法で
あり、複数回の注射を必要とし、低血糖のリスク
が高い

JPEN J Parenter Enteral Nutr 1998; 22: 77–81. 
N Engl J Med 2001;345: 1359–67. 
Diabetes Care 2009; 32: 594–96. 

Diabetes Care 2011; 34: 256–61. 
Diabetes Care 2007; 30: 2181–86. 



背景
•筆者らが行ったパイロット研究(n=90)

•入院時血糖＜180mg/dL：血糖コントロール差なし
•入院時血糖＞180mg/dL：
シタグリプチン単剤は血糖コントロール劣る

表1
P 2型糖尿病の入院患者  

(食事、経口血糖降下薬、インスリン<0.4u/kg/日)
I シタグリプチン単剤
C シタグリプチン+基礎インスリン、強化インスリン療法
O 血糖コントロール

Diabetes Care 2013; 36: 3430–35 .



背景
•シタグリプチン＋基礎インスリンは
強化インスリン療法と同様に入院2型糖尿病患者の
血糖コントロールの治療法として良さそう

•外来で高用量のインスリンを要する糖尿病患者に
おいて上記血糖管理の有用性は明らかでない



背景

•内科・外科病棟入院中の2型糖尿病患者において
シタグリプチン+基礎インスリンと強化インスリン
療法の安全性と有効性を比較した



インクレチン
•インクレチンは小腸から分泌され、インスリン
分泌を促進する消化管ホルモン

•食事をとると、小腸からGLP-1という消化管
ホルモンが分泌される。GLP-1は膵β細胞に作用
して、インスリン分泌を促し、食後に上昇する
血糖値を下げる



インクレチン
•インクレチン関連薬
ーDPP-IV阻害薬：
インクレチンを分解するDPP-IVの働きを阻害し
インクレチンの作用を強める

ーGLP-1受容体作動薬：
体内にあるGLP-1と同様に作用し、膵β細胞に働き
インスリンを分泌させる



シタグリプチンの副作⽤

重⼤な副作⽤

MSD製品HPより
https://www.msdconnect.jp/products/januvia/usage.xhtml



シタグリプチンの⽤法・⽤量

MSD製品HPより
https://www.msdconnect.jp/products/januvia/usage.xhtml
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論文のPICO
表1

米国、多施設、open-label、非劣性RCT
P 2型糖尿病の内科・外科病棟入院患者 
I シタグリプチン+グラルギン
C 強化インスリン療法
O 入院10日目までの血糖平均値



Inclusion criteria
• 2型糖尿病の既往
•外科・内科病棟に入院
• 18～80歳
•外来治療：
ー食事
ー経口血糖降下薬
ーインスリン総量＜0.6単位/kg/日

•入院時の随時血糖値140-400mg/dL



Exclusion criteria
• 血糖値>400mg/dL
• 糖尿病性ケトアシドーシスの既往
• 1型糖尿病
• 糖尿病の既往歴のない高血糖
• DPP-Ⅳ阻害剤やGLP-1受容体作動薬による最近の治療歴
• 腸閉塞
• 48時間以上経口摂取ができないことが予想
• ICUに入院している、または入室が予想
• 急性心筋梗塞、心臓手術、胆道疾患
• 膵炎の既往
• ステロイド治療(プレドニゾン換算>5mg/日)
• 重篤な肝疾患、腎機能障害(eGFR＜30mL/分/1.73m2 )
• 妊婦
• 患者がインフォームド・コンセントを得られないような精神状態



方法
•研究デザイン:多施設、open-label、RCT(非劣性試験)

•期間: 2013年8月ｰ2015年7月

•施設: 米国の5つの病院
グレーディ記念病院、エモリー大学
テンプル大学、ミシガン大学、オハイオ州立大学



介入 シタグリプチン・基礎インスリン群

・シタグリプチン
ーeGFR≧50mL/min/1.73m2 100mg/日
ーeGFR30～50mL/min/1.73m2 50mg/日
ーeGFR<30mL/min/1.73m2に低下(試験中) 25mg/日

・グラルギン用量
無作為化時の血糖値
ー140-200mg/dL 0.2単位/kg
ー200-400mg/dL 0.25単位/kg
ー年齢≧70歳、eGFR＜50mL/min/1.73m2 0.15単位/kg



介入 強化インスリン療法群

無作為化時の血糖値
ー140-200mg/dL 0.4単位/kg
ー200-400mg/dL 0.5単位/kg
ー年齢≧70歳、eGFR＜50mL/min/1.73m2 0.3単位/kg

上記1日総投与量を
基礎インスリン：追加インスリン＝1:1に分割
追加インスリンは3分割し毎食直前に投与

基礎インスリン：グラルギン
追加インスリン：アスパルト、リスプロ



介入 補正インスリン
血糖＞140mg/dLの時、補正インスリンスケールを使用
・食事摂取不可：食前の追加インスリンは食事開始まで保留
・食事摂取良好：下記のusual doseで投与
・食事摂取不良：下記のinsulin sensitive doseで6時間毎投与



介入
治療失敗の定義：
ー2回連続で血糖値>240mg/dL
ー1日の平均血糖値>240mg/dL

シタグリプチン＋基礎インスリン療法群で治療
失敗になったら、強化インスリン療法に変更
(総投与量 0.5単位/kg/日)

血糖測定(入院10日目まで）
ー毎食前/眠前、6時間毎、低血糖を疑った時
ー担当者が血糖測定依頼した時

退院後の治療：HbA1c毎にアルゴリズムで決定



アウトカム
• Primary outcome
-群間の1日の平均血糖値の非劣性



アウトカム
• Secondary outcomes
ー低血糖(<70mg/dL)、重症低血糖(<40mg/dL)の回数
ー高血糖(>240mg/dL)の回数
ー血糖70-140mg/dL、70-180mg/dLの回数
ー入院期間
ー基礎インスリン・食前のインスリンの1日総投与量
ー1日のインスリン注射回数
ー集中治療室への入室
ー入院合併症(急性心筋梗塞、呼吸不全、肺炎、創感染、
脳卒中、急性腎不全)
ー入院死亡率



統計解析
•非劣性の定義
２群の血糖値の平均値の差<18mg/dL(1mmol/L)

RABBIT 2 trialとBasal Plus trialを元に設定された



RABBIT 2 trial

Diabetes Care 2013; 36: 3430–35 .

表1
米国、前向き、多施設、RCT

P 内科病棟に入院した2型糖尿病患者
I 強化インスリン療法
C スライディングスケール
O 血糖コントロール





• 目標血糖＜140mg/dLの達成率 66% vs 38%

• 全入院期間の血糖値の差︓27mg/dL (P<0.01)
• 入院2−6日目の1日平均血糖の差︓

23-58mg/dL(P<0.01)



Basal Plus trial

Diabetes Care 2013; 36: 3430–35 .

表1
米国、前向き、多施設、RCT

P 2型糖尿病の内科・外科病棟入院患者 
(食事、経口血糖降下薬、インスリン0.4単位/kg/日)

I Basal+bolus(強化インスリン療法)
C Basal Plus(基礎＋補正インスリン) 

Sliding-scale regular insulin(スライディングスケール)
O 血糖コントロール





• Basal+bolusとBasal PlusはSSIと比較して平均
血糖が低かった(P=0.04)

• Basal+bolusとBasal Plusは差がなかった
• 治療失敗(2回連続血糖>240mg/dL):

0 vs. 2 vs. 19% , P<0.001

• HbA1c <7.5 vs >7.5%
ーbasal bolus 142 ± 32 vs. 166 ± 35 mg/dL
ーbasal plus 147 ± 30 vs. 181 ± 37 mg/dL
ーSSI 152 ± 26 vs. 197 ± 43 mg/dL

(全てP<0.001)



統計解析
•非劣性の定義
優越性試験であるRABBIT 2 trialとBasal Plus trialを
元にして、2群の血糖値の平均値の差<18mg/dL
は十分に小さい差であり、非劣性マージンとし
て妥当と筆者たちは考えた

• RABBIT 2とBasal Plus trialを元に1日の血糖値差
の標準偏差を45mg/dLに設定
• α=0.05、パワー80%に設定しサンプル数設定



結果

登録された患者と
解析された患者数が
一致するため
ITT解析を満たすと推測



患者背景



患者背景



患者背景は両群で有意差はない

患者背景



Primary outcome



Primary outcome

• Sitagliptin-basal vs. basal-bolus
171 mg/dL(SD 48.6) vs. 169 mg/dL(SD 48.6)
差 1.8mg/dL (95% CI, -10.8 to 12.6 mg/dL)

非劣性マージンの18mg/dL未満であり非劣性



Secondary outcome

治療失敗や血糖コントロールに有意差なし



Secondary outcome

1日総インスリン量、インスリン投与回数は
シタグリプチン＋基礎インスリン群で有意に少ない



Secondary outcome



Secondary outcome

• 低血糖はSitagliptin+basal vs. Basal+bolusで
13(9%) vs. 17(12%) P=0.45 と差はなかった

• 入院合併症、入院死亡率、在院日数に差は
なかった



Secondary outcome

強化インスリン療法
群で膵炎が1例報告



結果のまとめ
２型糖尿病の内科・外科病棟の入院患者の血糖管理
においてシタグリプチン＋基礎インスリン療法は
強化インスリン群と比較して、血糖コントロールは
劣らなかった

在院日数を伸ばすことなく、インスリン投与回数や
量を減らすことができ、低血糖や合併症など安全性
に差はなかった



批判的吟味
①結果は妥当か
介入群と対照群は同じ予後で開始したか？

・患者はランダム割付されていたか ○
・割付は隠蔽化されていたか ○
・患者のベースラインは群間で同等か ○



ランダム化/隠蔽化

1:1にランダム割付けされた
ブロック無作為化(隠蔽化)された



批判的吟味
②研究の進行とともに予後のバランスは維持されたか
・研究はどの程度盲検化されていたか

患者 ×
介入者 ×
アウトカム評価者 記載なし
データ解析者 記載なし



批判的吟味

③研究完了時点で両群は予後のバランスが
とれていたか

・追跡は完了しているか
・患者はランダム割付された集団において解析されたか

追跡率︓100%(脱落は０％)
解析︓ITT解析を行った



Limitation

•介入の性質上、参加者と介入者は盲検化できていない

• ICU患者、重篤な肝疾患、膵炎、eGFR<30mL/min/1.73m2

の患者、重度の高血糖（血糖値＞400 mg/dL）、
1日の総インスリン量>0.6単位/kg/日の患者は除外
→そのような患者は強化インスリン療法の方が良い



Limitation

•シタグリプチン以外のDPP-IV阻害薬の効果は検
証していない

•外科系患者の割合が少ないため、すべての外科
系患者に一般化できるとは限らない

• HbA1c>9%の血糖コントロール不良な患者に応
用できるかはわからない



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化(PICO)

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



症例
•糖尿病の既往歴のある70歳男性が肺炎、
急性心不全でICUに入院した

• ICUで強化インスリン療法で血糖管理していた
一般病棟に出るにあたり、インスリン必要量も
減ってきており、基礎インスリンと元々内服して
いたDPP-Ⅳ阻害薬の再開を検討した



症例への適応
• Inclusion criteriaは問題なし
• Exclusion criteriaにはDPP-IV阻害薬の治療歴が
該当しているが、臨床的にはこの論文を応用
することは問題ないと考えられた

以上より，強化インスリン療法から
DPP-Ⅳ阻害薬＋基礎インスリン療法へと
血糖管理を変更してみることとした
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Step5:Step1-4の評価
• Step1:疑問の定式化(PICO)
臨床的な疑問をPICOにあてはめることができた

• Step2:論文の検索
PubMedのClinical Queriesから短時間で論文にアクセスできた

• Step3:論文の批判的吟味
フォーマットに沿って批判的に吟味した．非劣性マージンの計算式など
は提示されなかったが、過去の代表的研究結果からも妥当と思われた

Step4:症例への適応
論文の患者の特徴と目の前の患者の特徴を考えた上で, 実際に適応する
かを検討した



まとめ

シタグリプチン＋基礎インスリン療法は
強化インスリン療法と⽐較し

⼀般病棟の⾎糖管理において劣らない


