
混合型インスリン1日2回投与または 
持効型インスリン1日1回投与による 

インスリン導入の検討 
 

日本糖尿病協会学術委員会 

岩村元気  山田祐一郎 荒木栄一 石田 均 
貴田岡正史 佐藤 譲  寺内康夫 矢部大介 
志原伸幸  清野 裕 

第58回日本糖尿病学会年次学術集会 2015年5月22日



背景 
2型糖尿病患者へのインスリン導入 

従来：経口血糖降下薬を概ね中止し、切り替えるのが主流 
近年：経口血糖降下薬にインスリンを上乗せするBOTが増加 

持効型インスリン 
1日1回投与 

混合型インスリン 
1日2回投与 

基礎分泌のみ補充 

食後追加分泌 

基礎分泌 

経口血糖降下薬 

経口血糖降下薬 

BOTの場合、持効型か混合型2回が選択されることが多い 
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目的 

インスリン単独もしくは経口薬併用療法の 

有効性、安全性について以下の2群で 

検討する 

・混合型インスリン1日2回投与 

 （超速効型成分25％、中間型成分75％） 

・持効型インスリン1日1回投与 

 （グラルギン） 
第58回日本糖尿病学会年次学術集会 2015年5月22日



選択基準 

以下のすべてを満たす患者 

1. 過去6か月間にインスリン療法の経験のない 

2型糖尿病患者 

2. いずれかの経口血糖降下薬治療を4週以上実施 

  ・SU 
  ・SU＋αGI 
  ・SU＋BG 
  ・SU＋αGI＋BG 

3. 7.9％ ≦ HbA1c ≦ 11.4％ 

4. 20歳以上、80歳未満  
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試験方法 
患者を2群に無作為割付 

A) 混合型インスリン（超速効型成分25％、中間型成分75％） 
  1日2回投与 ［朝夕食直前］ 

B) 持効型インスリン（グラルギン） 
  1日1回投与 ［眠前］ 

両群とも ・SU薬を中止 
・他の経口血糖降下薬を投与中の場合は同用量で継続 

 
インスリン用量は4-8単位/日から開始し、 
担当医師の判断で適宜増減する 

食前 80mg/dl≦、≦130mg/dl 
2時間 80mg/dl≦、≦180mg/dl  

目標血糖値 
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試験スケジュール 

測定項目 開始時 4週 8週 12週 16週 

患者背景 ○ 

身長 ○ 

体重 ○ ○ ○ ○ ○ 

HbA1c ○ ○ ○ ○ ○ 

自己血糖 ○ ○ ○ ○ ○ 

インスリン投与量 ○ ○ ○ ○ ○ 

T-cho ○ ○ 

H-cho ○ ○ 

TG ○ ○ 

低血糖の発現頻度 ○ ○ ○ ○ 
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症例内訳 

混合型 割付例 86 

適格例 75 

投与例 72 

16週完了例 58 

持効型 割付例 90 

適格例 85 

投与例 83 

16週完了例 71 

登録例 176 

不適格例 11 

開始前脱落例 3 

中止例 14 

不適格例 5 

開始前脱落例 2 

中止例 12 
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患者背景 
混合型 持効型 

登録数 75 85 

男/女 44/31 48/37 

年齢 59.3 ± 10.7 59.9 ± 12.2 

身長（cm） 161.6 ± 8.7 161.5 ± 9.0 

体重（kg) 64.9 ± 15.2 64.8 ± 14.1 

HbA1c（%） 9.6 ± 1.0 9.3 ± 1.0 

T-cho(mg/dl) 198.7 ± 41.4 198.0 ± 47.5 

HDL(mg/dl) 50.8 ± 14.3 52.5 ± 15.0 

TG(mg/dl) 166.8 ± 102.4 174.3 ± 188.8 

経口血糖降下薬併用あり 42 （56.0％） 60 （70.6％） 

  αGI 29 44 

  BG 24 30 
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中止症例 

混合型 持効型 

合計 14 12 

  【内訳】 

  低血糖発現例 1 
（低血糖を理由に中止） 

1 
（下記軽快例） 

  コントロール不良 
  による中止 

0 4 

  軽快による中止 
1 

（中止時 6.2％） 
1 

（中止時6.7％） 
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HbA1cの推移 
(%) 
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投与開始時から16週までの 
HbA1cの変化量 

（%） 

-4

-3

-2

-1

0

混合型 持効型 

* 

p = 0.028 (t-test) 

-1.9 ± 1.4％ 

-1.3 ± 1.5％ 

Mean ± SD 
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インスリン投与量の推移 

*群間比較 p < 0.05  Bonfferoni補正 
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体重の推移 
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低血糖の発現 

混合型 持効型 

発現件数 71 51 

発現症例数 17 14 

発現症例率 25.0% 17.9% 

p = 0.305 

観察期間別の発現症例率 (%) 

低血糖 

・低血糖に伴う症状 

・症状の有無にかかわらず 

 血糖値60mg/dl未満 
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開始時HbA1cと低血糖発現 
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その他の有害事象 

混合型 持効型 

発現件数 12 10 

発現症例数 8 6 

発現症例率 11.1% 7.1% 

事 象 混 持 事 象 混 持 事 象 混 持 
肺炎 2 脂質異常症 1 頚椎症 1 
気管支炎 2 動脈硬化症 1 左腕の疼痛 1 
逆流性食道炎 2 卵巣のう腫手術 1 しびれ 1 
急性胃腸炎 1 大腿皮下膿瘍 1 インフルエンザ 1 
急性扁桃腺炎 1 左下肢腫脹 1 気分不良 1 
胆のう炎増悪 1 ヘルペス 1 目が見えにくい 1 
便秘 1 
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まとめ 

◆16週間のインスリン単独または経口薬併用療法
を2種類のインスリンで比較した。その結果混合
型1日2回投与の方が持効型1日1回投与に比し
て、有意に大きなHbA1cの低下を認めた。 

◆低血糖の発現頻度は両群間で有意な差は認め
なかった。 

 

以上の結果はインスリン導入時の製剤選択の判断
根拠の一つとなる。 
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