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研究成果の概要（和文）：本研究では、2型糖尿病患者で血糖コントロール不良（HbA1c ≧ 7.0%）の患者に対す
る日々の身体活動とSGLT2阻害薬治療の併用効果を日本の健康診断データおよびレセプトデータを用いて調査し
た。治療後のHbA1c＜7.0%および＜6.5％の達成率は、SGLT2阻害薬と身体活動を併用した患者で高く、それぞれ
43.3％および19.9％であり、身体活動を併用しなかった患者ではそれぞれ32.3％および12.1％であった。本研究
結果は、SGLT2阻害薬を服用している２型糖尿病患者では、日常生活において活動レベルを少しでも増加させる
ことが、血糖コントロールに重要であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the combined effects of daily physical 
activity and SGLT2 inhibitor treatment on glycemic control in patients with uncontrolled glycemia 
(HbA1c ≧ 7.0%) with type 2 diabetes using a large health insurance claims and health checkup 
database in Japan. The glycemic control rates were higher in patients who combined SGLT2 inhibitors 
with physical activity (43.3 and 19.9% in HbA1c < 7.0 and < 6.5%, respectively) than in those 
without physical activity (32.3 and 12.1%). The present study suggests that even modest increases in
 daily life activity levels, such as walking, can contribute to better control of blood glucose 
levels in patients with type 2 diabetes taking SGLT2 inhibitors.

研究分野： 健康科学

キーワード： 身体活動　運動　糖尿病　SGLT2阻害薬　血糖管理

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、SGLT2阻害薬を服用している患者は年々増加している。本研究成果の学術的意義は、SGLT2阻害薬を服用し
ている患者では、日常生活において少しでも活動レベルを増加させることが血糖コントロールに重要であること
を示した点にある。また、現在、薬剤師は地域住民の予防や未病に積極的に係る健康サポートの役割が求められ
ている。本研究成果の社会的意義は、SGLT2阻害薬を服用している患者の健康サポートに役立つ科学的知見を提
供している点にある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
薬物療法を受けている２型糖尿病患者の約 50％しか、合併症予防のための目標である

HbA1c7%未満を達成していない。糖尿病に関する多くの科学的知見が蓄積されているにもかか
わらず、なぜ薬物療法を受けている２型糖尿病患者の血糖コントロール（血糖管理）目標達成率
が未だ 50％程度なのか？その原因には、患者個人の体質の他に運動・食事・飲酒・喫煙などと
いった生活習慣の改善が不十分、服薬アドヒアランス（患者が処方された薬をどの程度きちんと
服用しているか）不良などが考えられているが、その詳細は明らかではない。したがって、服薬
アドヒアランスを考慮した薬物療法と生活習慣改善との併用効果の詳細を明らかにし、血糖コ
ントロール目標達成率を向上させる具体的な方策を示す必要がある。 
 
２．研究の目的 
現在の日本の糖尿病診療ガイドライン（1）では、身体活動と血糖降下薬の併用療法に関する

具体的なガイドラインは設けられていないが、薬物療法中であっても身体活動量を増やすこと
が推奨されている。しかしながら、実社会において、薬物療法と身体活動を併用した際に血糖コ
ントロールが向上しているのかどうかは明らかではない。 
残念なことに、糖尿病治療薬の一つであるメトホルミンは運動効果の一つであるインスリン

感受性の向上を減弱させることが報告されている（2, 3, 4）。この運動とメトホルミンの好ましく
ない相互作用は、運動と同様にメトホルミンもまたインスリン感受性に作用することに起因し
ているかもしれない。 
比較的新しい糖尿病治療薬の一つである SGLT2 阻害薬は、運動の効果には無い、尿中に糖を

排泄させることで血糖を下げる薬である。そこで本研究では、実社会において身体活動と SGLT2
阻害薬の併用は血糖コントロールを向上させるという仮説を検証する。この仮説を検証するた
めに健康診断データと診療レセプトデータの実社会ビッグデータを用いて、２型糖尿病患者に
おける日々の身体活動と SGLT2 阻害薬の併用が血糖コントロールに及ぼす影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
研究デザインとデータソース 
本研究は後ろ向きコホート研究であり、JMDC が保有するデータベース（2005–2019 年, n = 

4,814,999）を用いて解析した。データベースは匿名化されているため、インフォームドコンセン
トの必要は無い。本研究は帝京平成大学の倫理委員会によって承認されている（No. 2021-054）。 
 
解析対象者 

JMDC のデータベースから、解析に必要なデータが欠損している個人を除外した後、SGLT2 阻
害薬治療の前後に健康診断を受けていた 5,846 名の患者を抽出した。抽出の基準は以下のとおり
である。ベースライン（治療前）と治療後の追跡期間は、健康診断データが主に年次であるため、
6 ヶ月以上 18 ヶ月以内とした。SGLT2 阻害薬の治療開始は、初めて SGLT2 阻害薬が処方された
日とした。初回処方判定のスクリーニング期間は 6 ヶ月以上とした。SGLT2 阻害薬の治療を受
けている患者の判定は最低 3 ヶ月以上治療を受けている且つ服薬アドヒアランスが 80％以上と
した。服薬アドヒアランスは何日分の SGLT2 阻害薬が供給されているかで推定した（5-6）。 
日々の身体活動と SGLT2 阻害薬の併用効果を解析するために、ベースラインの時点で以下の

除外基準に該当する患者を解析対象から除外した。1）HbA1c < 7.0%（53 mmol/mol）の患者
（n=1,745）、2）習慣的な運動（n = 1,221）または日々の身体活動（n = 1,883）をすでに行ってい
た患者、3）脳卒中（n = 133）、心疾患（n = 368）、慢性腎不全または透析（n = 28）の病歴を持つ
患者、4）1 型糖尿病患者（n = 1,483；ICD-10 E10 および O24）。これらの考慮事項に基づいて
4,243 名の患者が解析対象から除外された。最終的に定期的な運動や日々の身体活動を行ってい
ない 1603 名の血糖コントロール不良の患者（2013–2019 年）のデータセットを構築した。デー
タセットの患者は、追跡期間中の身体活動状態に基づいて、「SGLT2 阻害薬と身体活動あり（併
用）」または「SGLT2 阻害薬と身体活動なし（非併用）」に分類された。 
身体活動と運動習慣は健康診断における自己回答アンケートから評価した。身体活動に関す

る質問は「日常生活において歩行又は同等の身体活動を 1 日 1 時間以上実施」（回答は「はい」
または「いいえ」）、運動習慣に関する質問は「1 回 30 分以上の軽く汗をかく運動を週 2 日以上、
1 年以上実施」（回答は「はい」または「いいえ」）であった。 
 
アウトカム 
本研究のメインアウトカムは血糖コントロール状態とした。糖尿病診療ガイドライン（1）に

よると、糖尿病合併症予防のための目標は HbA1c 7.0%（53 mmol/mol）未満とされており、糖尿
病の診断基準としては HbA1c 6.5%（48 mmol/mol）以上と定義されている。本研究では SGLT2 阻
害薬治療後の HbA1c 7.0%未満と HbA1c 6.5%未満のそれぞれの達成状況を「SGLT2 阻害薬と身
体活動を併用した患者」と「身体活動を併用しなかった患者」の 2 つのグループ間で比較した。 
 



共変量 
ベースラインにおける共変量は、年齢、性別、BMI、HbA1c、eGFR、高血圧、脂質異常症、喫

煙状況、夕食を遅く食べる、朝食を抜く、糖尿病治療薬の服用の有無：DPP-4 阻害薬、メトホル
ミン、SU 薬、グリタゾン、α-グルコシダーゼ阻害薬、インスリン、グリニド、GLP-1 受容体作
動薬、および糖尿病治療薬を 2 剤以上併用とした。これらのベースラインの共変量を 2 つのグル
ープ間で一致させるために、傾向スコアマッチング法を用いた（表 1）。 
追跡期間中の共変量は、運動習慣、喫煙状況、夕食を遅く食べる、朝食を抜く、メトホルミン

の服用とした。これらの共変量は、治療後の健康診断データおよびレセプトデータから得られ、
SGLT2 阻害薬治療後の血糖コントロールのオッズ比を推定するためにロジスティック回帰モデ
ルによって調整された。 
糖尿病患者における高血圧は、収縮期血圧 130 mmHg 以上、拡張期血圧 80 mmHg 以上または

高血圧治療薬の服用とした。脂質異常症は、LDL コレステロール 150 mg/dL 以上、HDL コレス
テロール 40 mg/dL 未満、中性脂肪 150 mg/dL 以上、または脂質異常症治療薬の服用とした。夕
食を遅く食べる、および朝食を抜くは、健康診断の自己回答アンケートから評価した。夕食を遅
く食べるに関する質問は「就寝前の 2 時間以内に夕食をとることが週に 3 回以上ある」（回答は
「はい」または「いいえ」）、朝食を抜くに関する質問は「朝食を抜くことが週に 3 回以上ある」
（回答は「はい」または「いいえ」）であった。 
 
統計処理 
ベースラインのグループ間の差は、連続変数（中央値（四分位範囲））についてはウィルコク

ソン検定、カテゴリ変数（数（%））については χ2検定を用いて比較した。両グループは、1:1 比
率でベースラインの共変量に基づいて傾向スコアでマッチングされた（キャリパー係数=0.2）。
両グループ間のマッチングのバランスを確認するために標準化差を計算した。一般的に 0.1 未満
で適切なバランスを示すと見なされている。SGLT2 阻害薬治療後の血糖コントロールのオッズ
比と 95%信頼区間（Cl）はロジスティック回帰モデルで推定した。使用されたモデルは多変量で
あり、上記の追跡期間中の共変量を組み込んだ。統計的有意水準は p < 0.05 とした。すべての統
計解析は JMP Pro v. 17（SAS Institute Inc. Cary NC USA）で解析した。 
 
４．研究成果 
表１は、傾向スコアマッチング後のベースラインでの患者の特徴を示している。両グループ間

ですべてのベースライン変数に有意な差は見られなかった。また、グループ間のベースラインの
変数は良好にバランスが取れていた。この時点では、どの患者も SGLT2 阻害薬を服用しておら
ず、定期的な運動や日々の身体活動を行っていなかった。 

SGLT2 阻害薬治療後において、SGLT2 阻害薬の治療期間は中央値 8 ヶ月（四分位範囲 5–10 ヶ
月）であった。すべての患者が SGLT2 阻害薬を服用しており、SGLT2 阻害薬の処方割合は次の
とおりであった：エンパグリフロジン 21.2%、イプラグリフロジン 21.0%、ダパグリフロジン
17.7%、カナグリフロジン 16.7%、トフォグリフロジン 12.8%、ルセオグリフロジン 10.6%。 

HbA1c < 7.0%未満を達成した患者は全患者の 37.9%（175/462）であった。血糖コントロール率
は、身体活動を併用した患者では併用しなかった患者と比較して高かった。身体活動を併用した
患者の調整オッズ比は、身体活動を併用しなかった患者と比較して 1.58（95% CI 1.07–2.32）で
あった（表 2）。 

HbA1c < 6.5%未満を達成した患者は、全患者の 16.0%（74/462）であった。血糖コントロール
率は、身体活動を併用した患者では併用しなかった患者と比較して高かった。身体活動を併用し
た患者の調整オッズ比は、身体活動を併用しなかった患者と比較して 1.85（95% CI 1.09–3.13）
であった（表 2）。これらの結果は、日々の身体活動と SGLT2 阻害薬の併用が、血糖コントロー
ルを向上させるという仮説を支持している。 
 本研究では、実社会のデータベースを用いて、日々の身体活動と SGLT2 阻害薬の併用が血糖
コントロール不良（HbA1c 7%以上）の２型糖尿病患者の血糖コントロールに及ぼす影響につい
て調査した。本研究の結果は、SGLT2 阻害薬を服用している２型糖尿病患者では、日常生活にお
いて活動レベルを少しでも増加させることが、血糖コントロールに重要であることを示唆して
いる。 
 

  



表１ 傾向スコアマッチング後のベースラインでの患者の特徴 

  

SGLT2 阻害薬 

身体活動（併用） 

(n = 231) 

SGLT2 阻害薬 

（非併用） 

(n = 231) 

p-value ASD 

年齢（年） 53 (47–58) 53 (48–57) 0.707 0.010 

性別（男性） 190 (82.3) 188 (81.4) 0.809 0.022 

Body mass index（kg/m2） 28.3 (25.7–31.2) 28.2 (25.4–31.4) 0.968 0.055 

収縮期血圧（mmHg） 130 (120–142) 131 (120–141) 0.676 0.061 

拡張期血圧（mmHg） 80 (75–89) 82 (76–89) 0.258 0.098 

LDL コレステロール（mg/dL） 121 (101–144) 121 (104–140) 0.744 0.065 

HDL コレステロール（mg/dL） 49 (43–56) 48 (41–57) 0.651 0.014 

中性脂肪（mg/dL） 151 (108–210) 148 (104–217) 0.730 0.036 

HbA1c（%） 7.8 (7.3–8.9) 7.8 (7.3–8.7) 0.616 0.032 

HbA1c（mmol/mol） 62 (56–74) 62 (56–72) 0.616 0.032 

eGFR（mL/min/1.72 m2） 81 (70–93) 79 (69–91) 0.437 0.007 

高血圧 180 (77.9) 183 (79.2) 0.734 0.032 

脂質異常症 202 (87.5) 200 (86.6) 0.782 0.026 

喫煙 88 (38.1) 90 (39.0) 0.848 0.018 

遅い夕食 88 (38.1) 88 (38.1) 1.000 0.000 

朝食を抜く 41 (17.8) 47 (20.4) 0.477 0.066 

運動習慣 0 (0) 0 (0) – – 

身体活動習慣 0 (0) 0 (0) – – 

SGLT2 阻害薬 0 (0) 0 (0) – – 

DPP-4 阻害薬 137 (59.3) 142 (61.5) 0.445 0.044 

*メトホルミン 112 (48.5) 121 (52.4) 0.402 0.078 

SU 薬 67 (29.0) 72 (31.2) 0.544 0.047 

グリタゾン 36 (15.6) 36 (15.6) 1.000 0.000 

α-グルコシダーゼ阻害薬 33 (14.3) 34 (14.7) 0.895 0.012 

インスリン 16 (6.9) 16 (6.9) 1.000 0.000 

グリニド 12 (5.2) 14(6.1) 0.686 0.038 

GLP-1 受容体作動薬 8 (3.5) 13 (5.6) 0.262 0.104 

２剤以上併用 135 (58.4) 145 (62.8) 0.341 0.089 

データは中央値（四分位範囲）もしくは数（％）で表示。 

ASD, absolute standardized difference（標準化差の絶対値）; HbA1c, Hemoglobin A1c; LDL, low-

density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2; DPP-4, 

dipeptidyl peptidase 4; SU, Sulfonylurea; GLP-1, glucagon-like peptide-1; eGFR, estimated glomerular 

filtration rate. 

* ２名はブホルミンを服用 

 

  



表２ SGLT2 阻害薬治療後における血糖コントロールのオッズ比の比較 

 
患者 

n 

HbA1c < 7.0% 

n (%) 

調整前 

(95% CI) 

調整後 

OR (95% CI) 

SGLT2 阻害薬と身体活動（併用） 231 100 (43.3%) 1.58 (1.09–2.32) 1.58 (1.07–2.32) 

SGLT2 阻害薬（非併用） 231  75 (32.3%) 1.00 (Reference) 1.00 (Reference) 

p-value   0.017 0.017 0.021 

 
患者 

n 

HbA1c < 6.5% 

n (%) 

調整前 

OR (95% CI) 

調整後 

OR (95% CI) 

SGLT2 阻害薬と身体活動（併用） 231 46 (19.9%) 1.80 (1.08–3.00) 1.85 (1.09–3.13) 

SGLT2 阻害薬（非併用） 231  28 (12.1%) 1.00 (Reference) 1.00 (Reference) 

p-value   0.022 0.024 0.022 

SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2; HbA1c, hemoglobin A1c; OR, odds ratio（オッズ比）; CI, 

confidence interval（信頼区間）. 

調整後：追跡期間中における喫煙習慣、遅い夕食、朝食を抜く、運動習慣、メトホルミンの服

用で調整。 
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