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(57)【要約】
　本発明は、患者の２型糖尿病への進行のリスクを低減
する方法、患者の新たな狭心症のリスクを低減する方法
および患者の微小血管イベントのリスクを低減する方法
における持続性インスリン、特にインスリングラルギン
の使用であって、上記のそれを必要とする患者に治療有
効量の持続性インスリンを投与することを含み、上記治
療有効量の上記持続性インスリンが上記リスクを低減す
る、使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）および耐糖能異常（ＩＧＴ）からなる群から選択される疾患
または状態と診断された患者において、２型糖尿病への進行のリスクを低減する方法であ
って、該患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、該治療有効量の該
持続性インスリンが、該患者における該２型糖尿病への進行のリスクを低減する、方法。
【請求項２】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、新たな狭心症のリスクを低減する方
法であって、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病
薬を受けているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インスリンを投与する
ことを含み、該治療有効量の該持続性インスリンが、該新たな狭心症のリスクを低減する
、方法。
【請求項３】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、微小血管イベントのリスクを低減す
る方法であって、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖
尿病薬を受けているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インスリンを投与
することを含み、該治療有効量の該持続性インスリンが微小血管イベントのリスクを低減
する、方法。
【請求項４】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）および耐糖能異常（ＩＧＴ）からなる群から選択される疾患
または状態と診断された患者において、２型糖尿病への進行を防止する方法であって、該
患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、該治療有効量の該持続性イ
ンスリンが、該患者における２型糖尿病への進行のリスクを低減する、方法。
【請求項５】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、新たな狭心症を防止する方法であっ
て、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受け
ているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含
み、該治療有効量の該持続性インスリンが、該新たな狭心症のリスクを低減する、方法。
【請求項６】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、微小血管イベントを防止する方法で
あって、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を
受けているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インスリンを投与すること
を含み、該治療有効量の該持続性インスリンが微小血管イベントを防止する、方法。
【請求項７】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）および耐糖能異常（ＩＧＴ）からなる群から選択される疾患
または状態と診断された患者において、２型糖尿病への進行を遅らせる方法であって、該
患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、該治療有効量の該持続性イ
ンスリンが、該患者における２型糖尿病への進行を遅らせる、方法。
【請求項８】
　前記微小血管イベントが臨床的な微小血管イベントである、請求項３または６に記載の
方法。
【請求項９】
　前記微小血管イベントが神経障害、網膜症および腎症を含む群から選択される、請求項
８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記腎症が腎不全、末期腎疾患または腎死を特徴とする、請求項９に記載の方法。
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【請求項１１】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、レーザー手術または硝子体切除術に
よって治療を必要とするリスクを低減する方法であって、該２型糖尿病と診断された患者
が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、該患者
に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、該治療有効量の該持続性インス
リンが、該患者におけるレーザー手術または硝子体切除術によって治療を必要とするリス
クを低減する、方法。
【請求項１２】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、ベースライン血清クレアチニンの倍
加を低減する方法であって、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまた
は経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インス
リンを投与することを含み、該治療有効量の該持続性インスリンが、該患者におけるベー
スライン血清クレアチニンの倍加を低減する、方法。
【請求項１３】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、認知障害のリスクを低減する方法で
あって、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を
受けているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インスリンを投与すること
を含み、該治療有効量の該持続性インスリンが
該患者における認知障害のリスクを低減する、方法。
【請求項１４】
　前記患者がミニメンタルステート試験（ＭＭＳＥ）において２４またはそれより低いス
コアである、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、血液中のトリグリセリド濃度を低下
させる方法であって、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口
抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インスリンを
投与することを含み、該治療有効量の該持続性インスリンが、該患者における血液中トリ
グリセリド濃度を低下させる、方法。
【請求項１６】
　空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）および２型糖尿病からなる群から選
択される疾患または状態と診断された患者において、血液のコレステロール濃度を低下さ
せる方法であって、該２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口抗
糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、該患者に治療有効量の持続性インスリンを投
与することを含み、該治療有効量の該持続性インスリンが、該患者における血液中のコレ
ステロール濃度を低下させる、方法。
【請求項１７】
　前記持続性インスリンを投与する前に、前記患者がＨｂＡ１ｃ≧６．４を有する、請求
項３または６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記持続性インスリンを投与する前に、前記患者が心房細動の病歴を有した、請求項３
または６に記載の方法。
【請求項１９】
　前記微小血管転帰が臨床的な微小血管転帰である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　前記微小血管転帰が検査室ベースの微小血管転帰である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
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　前記微小血管転帰が、糖尿病性網膜症のためのレーザー手術もしくは硝子体切除術また
は失明；腎死の発生または腎代替治療（透折または移植）の必要性；血清クレアチニンの
倍加；またはミクロアルブミン尿の重症度のより小さいものから大きいものへの進行の複
合である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２２】
　前記持続性インスリンが、インスリングラルギン、インスリンデテミルおよびインスリ
ンデグルデクを含む群から選択される、前記請求項１～２１のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項２３】
　前記持続性インスリンが、インスリングラルギンである、前記請求項１～２２のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項２４】
　－包装材料；
　－持続性インスリン；および
　－持続性インスリンで治療を受ける患者が請求項１～２３のいずれか１項に記載の方法
によって治療できることを示す、包装材料内に含まれるラベルまたは包装添付文書
を含む製品。
【請求項２５】
　－包装材料；
　－インスリングラルギン；および
　－持続性インスリンで治療を受ける患者が請求項１～２３のいずれか１項に記載の方法
によって治療できることを示す、包装材料内に含まれるラベルまたは包装添付文書
を含む製品であって、このような治療では、標準グルコース低下療法と比較したときに、
心血管転帰、全死因死亡率またはがんに対するリスクが変わらない、製品。
【請求項２６】
　なんらかの器官特異的タイプのがんに関して、標準グルコース低下療法と比較したとき
に、がんに対するリスクが変わらない、請求項２５に記載の製品。
【請求項２７】
　前記持続性インスリンが、インスリングラルギン、インスリンデテミルおよびインスリ
ンデグルデクを含む群から選択される、請求項２４～２６のいずれかに記載の製品。
【請求項２８】
　前記持続性インスリンがインスリングラルギンである、請求項２４～２６のいずれかに
記載の製品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、患者の２型糖尿病への進行のリスクを低減する方法における、持続性インス
リン、特にインスリングラルギンの使用、治療有効量の持続性インスリンを、その必要の
ある上記患者に投与することを含む、患者の新たな狭心症のリスクを低減する方法および
患者の微小血管イベントのリスクを低減する方法であって、上記治療有効量の上記持続性
インスリンが、上記リスクを低減する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　膵臓の基礎インスリン分泌は、健常者において空腹時血漿グルコース（ＦＰＧ）レベル
を５．６ｍｍｏ／ｌ（１００ｍｇ／ｄｌ）未満に維持する役割を果たしており、上昇した
ＦＰＧレベルは、根底にあるインスリン抵抗性を克服するのに内因性空腹時インスリン分
泌が不十分であることを示している。この代謝異常は、時間と伴に進行し、徐々により高
いグルコースレベルおよびＨｂＡ１ｃレベルに反映される。代謝異常およびその進行は、
糖尿病の有りまたはなしにかかわらず、心血管転帰のリスクファクターでもある［非特許
文献１、非特許文献２、非特許文献３、非特許文献４、非特許文献５、非特許文献６、非
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特許文献７］。また、それらは、空腹時血糖異常または耐糖能異常の人々における糖尿病
発症のリスクファクターでもある。
【０００３】
　上昇したグルコースレベルと心血管転帰との間の関連にもかかわらず、インスリンに加
えて他のグルコース低下薬を用いた、より強いグルコース低下対あまり強くないグルコー
ス低下の大規模な転帰試験では、明確な心血管利益が観測されておらず［非特許文献８］
、これらの試験の１つは、死亡率の増加を示した［非特許文献９］。さらに、これらの試
験では両治療群で基礎インスリンを用いたので、その単独の心血管効果に関する結論を引
き出すことができなかった。注目すべきことに、インスリン使用の最も大きな対比を伴う
試験が、新たに診断された糖尿病の人々において実施され、延長されたフォローアップ中
に、それぞれ心筋梗塞および死亡における１５％および１３％の減少が報告された［非特
許文献１０］。しかし、この試験は、心血管転帰についてリスクが高い人々に限定されて
おらず、治療群において試験中に正常な空腹時グルコースレベルは達成されず、維持され
なかった。
【０００４】
　これらは、インスリン自体が心保護作用を有しうるエビデンス［非特許文献１１、非特
許文献１２、非特許文献１３］、予測可能な作用時間および低血糖の低いリスクを有する
持続性インスリン製剤の有用性、ならびに外因性インスリン療法が時間と伴に膵機能障害
の低下を遅らせうるというエビデンス［非特許文献１４、非特許文献１５、非特許文献１
６］に帰着する。Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention（ＯＲＩ
ＧＩＮ）試験は、ＩＦＧ、ＩＧＴまたは初期糖尿病およびさらなる心血管リスクファクタ
ーを有する人々においてこの可能性を明確に試験するようにデザインされた大規模国際多
施設無作為化制御試験であった［非特許文献１７］。
【０００５】
真性糖尿病および心血管疾患
　２型真性糖尿病（ＤＭ）の人々は、冠動脈性心疾患を含むアテローム性動脈硬化症、脳
卒中および末梢血管疾患を含むリスク増加を有する。脂質異常症、高血圧および肥満の関
連するリスクファクターだけでなく、糖尿病それ自体が、このリスクの主要な部分に関与
する［非特許文献１８］。特に、高血糖のレベルは、重要な役割を果たしていることがあ
る。血中グルコースの増加と微小血管合併症との関係は十分に認められているが、アテロ
ーム発生とのその関係は、最近まで、あまり十分に文書で裏付けられていなかった［非特
許文献１９、非特許文献２０、非特許文献２１、非特許文献２２］。２型ＤＭを有するフ
ィンランドの中年および高齢者の前向き集団ベース研究は、ベースライン空腹時血糖（Ｆ
ＢＧ）またはＨｂＡ１ｃと、冠動脈性心疾患死亡率との間の累進的な関係を示している［
非特許文献２３］。ＷＥＳＤＲデータベースにおいて、３０歳またはそれより高齢で糖尿
病と診断された人々は、グリコシル化ヘモグロビンが１％増加する毎に、血管性の原因に
よる死亡率において統計的に有意な増加を有した［非特許文献２４］。Islington Diabet
es Surveyは、食後２時間のグルコースまたはＨｂＡ１ｃと冠動脈性心疾患との間に累進
的な関係を見いだし、２時間のグルコース試験ではより強い関連があった［非特許文献２
５］。San Antonio Heart Studyでは、高血糖のレベルが全死因および心血管死亡率の強
力な独立した予測因子であった［非特許文献２６］。
【０００６】
耐糖能異常、空腹時血糖異常および心血管リスク
　２型ＤＭに関連する大血管合併症に対するリスク増加が、明らかな糖尿病の基準を満た
さないグルコース異常を有する人にも及ぶことを示すエビデンスが増えている。米国糖尿
病協会（American Diabetes Association）（ＡＤＡ）は、ＦＰＧレベルが７．０ｍＭ（
１２６ｍｇ／ｄＬ）未満で、７５グラムの経口グルコース負荷後、７．８～１１．１ｍＭ
（１４０～１９９ｍｇ／ｄＬ）の２時間グルコースレベル（ＰＰＧ）としてＩＧＴを定義
する。最近、ＡＤＡは、６．１～６．９ｍＭ（１１０～１２５ｍｇ／ｄＬ）の空腹時血漿
グルコースとして定義されたＩＦＧの新たなカテゴリーを認めた［非特許文献２７］。心



(6) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

50

血管疾患は、米国人における主要な死因であり、糖尿病、ＩＧＴおよびＩＦＧ集団内では
、特に一般的であり、かつ死亡率の予測となる［非特許文献１８］。心血管イベントの過
剰なリスクは、ＩＧＴおよびＩＦＧならびに２型糖尿病の特徴であり、最も軽度な血中グ
ルコースの異常で始まり、糖尿病の領域に達する連続的なリスクがある［非特許文献２８
、非特許文献２９、非特許文献３０］。この「異常血糖」および心血管疾患に対するその
関係は、現在、多くの研究の興味の焦点となっている［非特許文献３１］。
【０００７】
　米国糖尿病協会は、約１５年前、空腹時血漿グルコースレベルを下げ、ここでは、１４
０ｍｇ／ｄＬから１２６ｍｇ／ｄＬまで（７．８～７．０ｍＭ）が糖尿病と診断される。
これは、１２６ｍｇ／ｄＬ（７．０ｍＭ）の空腹時のレベルを、１４０ｍｇ／ｄＬ（７．
８ｍＭ）よりも、２００ｍｇ／ｄＬ（１１．１ｍｍｏｌ）の負荷後２時間レベルとより密
接に関連づけ、これより上のレベルでは、微小血管疾患に対するリスクが上昇し始めると
いう認識のため行われた［非特許文献２７］。しかし、この新たな閾値は、大血管疾患に
関するなんらかの特有の有意性のため選択されず、これは、ＩＧＴ、ＩＦＧおよび糖尿病
の人々において罹病率および死亡率の主要な原因のままである。
【０００８】
　Hoorn研究は、全原因のリスク増加およびより高い負荷２時間グルコース値による心血
管死亡率および正常から糖尿病の範囲に及ぶ血糖値を有する人々を含む男性および女性の
一般的な集団におけるＨｂＡ1cの増加を見いだした［非特許文献３２］。EPIC Norfolk研
究では、ＨｂＡ1cにおける１％の増加が、死亡リスクの２８％増加と関連しており、男性
４６６２名のコホートでは心血管または冠動脈性心疾患死亡率における約４０％の増加と
関連していた［非特許文献３３］。この試験には糖尿病の人が含まれており、ＨｂＡ1c（
別の独立した予測因子）とは別々に評価したときに、糖尿病が心血管リスクの独立した予
測因子であることが見いだされたが、同じ分析に両方が含まれたときに、糖尿病ではなく
、ＨｂＡ１ｃからしかＣＶ死が予測されなかった。さらに、これは、糖尿病の有りまたは
なしに対するグルコース上昇とＣＶリスクとの間の関連を説明している。同様に、非糖尿
病の高齢女性における研究では、全死因死亡率および冠動脈性心疾患は、空腹時血漿グル
コースと有意に関連があることが見いだされた［非特許文献３４］。
【０００９】
　Osloからの研究において、年齢４０～５９歳の非糖尿病男性は、ＦＰＧが＞８５ｍｇ／
ｄＬ（４．７ｍＭ）である場合、有意により高い心血管死亡率を有した［非特許文献３５
］。いくつかの前向き欧州コホート研究の長期的なフォローアップは、ＦＰＧおよび食後
２時間グルコース値の最も高い２．５％を有する非糖尿病男性において心血管に関連する
死亡率のリスクがより高いことを確認している［非特許文献３５］。２０コホート研究か
らのデータのメタ回帰分析では、ＤＭの診断に対するカットオフ点の下でさえ、グルコー
スレベルと心血管リスクとの間に累進的な関係が見いだされた［非特許文献２９］。同様
に、７０１８名の中年非糖尿病男性の２３年のパリ前向き研究では、空腹時または食後２
時間血中グルコースの上昇は、段階的な非閾値関連において、全死亡率および冠状動脈疾
患死亡率の増加と関連していた［非特許文献３６］。
【００１０】
オメガ－３脂肪酸の研究の理論的根拠
　過去３０年にわたって、冠動脈性心疾患（ＣＨＤ）におけるオメガ－３多価不飽和脂肪
酸（オメガ－３ＰＵＦＡまたはｎ－３ＰＵＦＡ）の効果の知識が急激に広がっている［非
特許文献３７］。オメガ－３ＰＵＦＡには、リノレン酸ならびにエイコサペンタエン酸（
ＥＰＡ）およびドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）が含まれる。リノレン酸は、ダイズおよび
キャノーラ油を含む食事供給源によって提供される必須脂肪酸である。ＥＰＡおよびＤＨ
Ａは、食事供給源（例えば、魚油）によっても提供されるが、リノレン酸の鎖伸長および
脱飽和によって誘導することもできる。オメガ－３ＰＵＦＡは血小板凝集を阻害し、抗炎
症剤である［非特許文献３７］。研究されてきたｎ－３ＰＵＦＡの潜在的心保護作用とし
ては、循環アテローム形成因子およびプロトロンビン因子、例えばアラキドン酸、トロン
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ボキサンＡ２、フィブリノーゲン、血小板由来増殖因子および血小板活性化因子、ならび
に循環トリグリセリド、カイロミクロンおよびＬｐ（ａ）を低下させることが含まれる。
反対に、ｎ－３ＰＵＦＡ投与は、心保護因子、例えばプロスタサイクリン、組織プラスミ
ノーゲンアクチベータ、内皮由来の弛緩因子およびＨＤＬコレステロールの循環を高める
ことが示されている［非特許文献３７］。
【００１１】
　疫学調査からのデータ［非特許文献３７］を合わせると、全体として、ｎ－３ＰＵＦＡ
摂取と、有害ＣＶイベント、特に突然死またはＣＨＤによる死亡のリスク減少との間の関
連が示唆される。他のＣＶイベント、例えばＭＩの比率は、ｎ－３ＰＵＦＡの低い血中レ
ベルまたは摂取とあまり密接に関連していなかった。
【００１２】
　いくつかの重要な副次的介入研究が、いずれもＭＩ生存者において行われており、ＣＶ
リスクの減少におけるｎ－３ＰＵＦＡ摂取の影響に試験している。Diet and Reinfarctio
n Trial（ＤＡＲＴ）において、魚を増やした食事を与えられた男性、対食事アドバイス
なしでは、２年にわたって全死因死亡率における２９％の減少がみられた［非特許文献３
８］。Lyon Diet Heart Studyでは、ｎ－３ＰＵＦＡ強化食により、２７ヵ月の平均フォ
ローアップにわたってＣＶ死または非致死的ＭＩに対するリスクが７３％減少した［非特
許文献３９］。最後に、非盲検GISSI-Prevenzione Trial［非特許文献４０］は、平均し
て１日当たり８５０～８８２ｍｇのｎ－３ＰＵＦＡを消費した１１，３２４名のＭＩ生存
者の集団における、ＣＶ死、非致死的ＭＩおよび非致死的脳卒中の複合転帰において１５
％の相対リスク減少を示した。ＧＩＳＳＩにおけるｎ－３ＰＵＦＡ治療の全利益は、全原
因の心血管死、および突然死のリスクにおける減少に寄与し、ＭＩまたは脳卒中の発生率
における影響は少しであった。
【００１３】
　ｎ－３ＰＵＦＡの有害作用は、少ししか示されていない。いくつかの試験では、糖尿病
参加者における血中グルコースの増加、軽度の出血傾向、ＬＤＬ濃度の上昇、およびＰＡ
１－１レベルの上昇が示されている。これらの効果は、より大きな試験では支持されてお
らず、より長い研究ではＬＤＬ効果が一過性であると考えられている（おそらく、ｎ－３
ＰＵＦＡのトリグリセリド低下効果に関連する）。最近の論文［非特許文献４１］は、高
トリグリセリド血症状態において安全かつ有効であるとして、ｎ－３ＰＵＦＡ、第一級お
よび第二級の両方を記述している（例えば異常血糖）。糖尿病の人々におけるｎ－３ＰＵ
ＦＡの有効性および安全性に関する最近のＮＩＨワークショップは、これらの問題を明ら
かにするために糖尿病集団におけるｎ－３ＰＵＦＡのさらなる介入研究が必要であると結
論づけた。
【００１４】
　ｎ－３ＰＵＦＡ摂取の増加が、ＣＶ罹患率および将来のイベント、特にＣＶ死による死
亡率についてリスクのある患者を保護できることを示唆するまとまったエビデンスのため
、この薬剤は、ＯＲＩＧＩＮ研究の異常血糖の参加者に対する別の治療として選択されて
いる。オメガ－３ＰＵＦＡは、集団の脂質異常およびプロトロンビン傾向からみて、異常
血糖の設定においてより重大な効果を有することがあり、それらはいずれもｎ－３ＰＵＦ
Ａ増大によって有利な影響を受けることがある。
【００１５】
インスリングラルギン研究の理論的根拠
　ＯＲＩＧＩＮ研究は、耐糖能異常（ＩＧＴ）、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、または初期
２型糖尿病を有する参加者の集団における心血管死亡率および罹患率のリスクを低下させ
るためのインスリン使用の大規模介入試験である。この研究は、頭字語ＯＲＩＧＩＮ（Ou
tcome Reduction with an Initial Glargine Intervention）を有する。
【００１６】
　米国人集団では心血管リスクファクターの認識が高まっているが（例えば血圧および脂
質異常に対する定期的な監視および介入）、最近まで、異常血糖に関連する心血管疾患の
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過剰なリスクは、僅かに認知されているだけである。その結果、ＩＦＧまたはＩＧＴの人
々が、血糖値の低下を目標とした介入により治療されることはめったにない。これは、一
部において、軽度の高血糖がしばしば無症候性（高血圧および高脂質血症の場合のように
）であるため、そして関連する罹患率に対する既存の血糖降下薬療法の認められたリスク
（例えば、低血糖を促進するいくつかの薬剤の傾向）のためである。さらに、ＩＦＧまた
はＩＧＴの人々における血中グルコースの低下が、微小血管疾患を縮小させるかどうかを
評価するデータはない。
【００１７】
　エビデンスは、心筋梗塞時に開始されたインスリン治療の有益効果に関する支持を提供
している。ＤＩＧＡＭＩ研究［非特許文献４２］では、急性ＭＩで入院した糖尿病患者を
、院内でのＩＶインスリン－グルコース注入、続いてインスリンによる長期にわたる強力
な外来治療を受けるように割り付けた。標準治療と比較して、インスリン治療参加者では
、全死因死亡率の有意な２８％減少があった。これらの死亡のほとんどは、心血管の病因
であった。死亡率における最も著しい減少は、以前のインスリン治療なしの患者のサブセ
ットで見られ、ＭＩ前の心血管リスクは低かった。それらの人々では、退院前（ＭＩ後に
まだ病院にいる間）に有意な生存差が見られ、長期フォローアップ中には、同じコホート
中に生存の強化も観察された。
【００１８】
　インスリン治療の利益の一部は、おそらくＭＩ後に改善された長期的な血糖症のためで
あるが、しかし、院内の迅速な利益は、長期的な血糖コントロールの他にインスリンのよ
り急性の他の効果が役割を果たしていることを示唆している。これらには、改善された血
小板機能、減少したＰＡＩ－１レベル、ならびに循環遊離脂肪酸値におけるインスリン介
在性の減少とそれに伴う脂質異常症の改善および心筋酸素需要量の低下が含まれうる。し
たがって、長期のインスリン療法は、虚血の穏やかな亜急性エピソードの累積的有害作用
に対しておよびアテローム性動脈硬化の進行において保護のレベルを提供することができ
る。
【００１９】
　ベルギーからの最近の研究［非特許文献４３］は、重篤状態の対象におけるインスリン
治療の有益な役割を強化する。この試験では、１１０ｍｇ／ｄＬ（６．１ｍＭ）を超える
ランダムな血中グルコース値を有する救命医療の術後患者を、ＩＣＵにおいて、インスリ
ン注入により血中グルコースを８０～１１０ｍｇ／ｄＬ（４．４～６．１ｍＭ）の範囲に
低下させるか；または血中グルコースが２１５ｍｇ／ｄＬ（１１．９ｍＭ）を超える場合
のみ、インスリン注入して、１８０～２００ｍｇ／ｄＬ（１０～１１．１ｍＭ）まで血中
グルコースを低下させるいずれかで治療した。１２ヵ月のフォローアップは、介入群の全
死亡率における有意な減少（８．０％、対して対照群では４．６％）を示した；利益のほ
とんどは、５日またはそれ以上ＩＣＵにいた対象のコホートに起因していた。また、対照
群に対して介入群では、院内死亡率、敗血症、急性腎不全および血液透析頻度、ならびに
輸血の必要性が有意に減少した。
【００２０】
　ＩＧＴ、ＩＦＧまたは糖尿病集団における外因性インスリンの使用は、いくつかの潜在
的な代謝性および心血管性の利益をもたらすことになるであろう［非特許文献４４、非特
許文献４５、非特許文献４６、非特許文献４７、非特許文献４８］：
　１．細かく漸増可能でありかつ持続性がある（経口抗糖尿病薬と比較して）という事実
は、標的組織の毒性レベルの血糖への曝露を遅らせる強力な作用と解釈してもよい。
　２．循環遊離脂肪酸（ＦＦＡ）のインスリン介在性抑制は：
　－ＶＬＤＬ合成を低減し、かつリポタンパク質パターンを改善する（すなわちトリグリ
セリドを減らし、ＨＤＬＣを増やす）；
　－ベータ細胞のレベルで、かつインスリンの標的組織で脂肪毒性を低減する；
　－虚血性心筋層において不可避な酸化的代謝を低減する。
　３．外因性インスリンは、ストレスによる代謝性代償不全を妨げることになり、そのス
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トレスは軽度かつ頻繁に起こる（すなわち日々のストレスおよび軽微な疾病または損傷）
、または重度かつあまり一般的でない（すなわち大きな損傷、疾病、手術、血管イベント
）のいずれかである。これらのストレスイベントは、薬理学的分泌促進物質または感作物
質が存在するときでさえ、通常、内因性インスリン反応を抑制する；外因性の注射された
インスリンは、このようなやり方で抑制することができない。
　４．ＩＦＧ、ＩＧＴまたは糖尿病の人々では、一酸化窒素が介在する血管拡張および内
皮機能が異常である。さらに、内皮炎症のマーカーが増加する。これらの異常は、すべて
インスリン治療によって改善される［非特許文献４９、非特許文献５０、非特許文献５１
、非特許文献５２］。
【００２１】
　インスリングラルギン（（Ｇｌｙ　Ａ２１）Ａｒｇ（Ｂ３１）Ａｒｇ（Ｂ３２）ヒトイ
ンスリン）は、明確なピークなしに２４時間のなめらかなグルコース低下作用を特徴とす
る、承認されたインスリン類似体である。基礎インスリン補助剤として、インスリングラ
ルギンは、細かく漸増することができ、そのグルコース低下作用によって指示されたもの
とは異なり、用量の上限がない。ＩＧＴ、ＩＦＧまたは初期糖尿病の人々へのインスリン
グラルギン投与の安全性および実現可能性を探究するために二重盲検試験（ＨＯＥ９０１
／１０２１）が実施された。参加者は、治療施設に２週間閉じ込められ、その間、参加者
は、各人の肥満度に適したカロリー制限食事を受け、インスリングラルギンまたはプラセ
ボの漸増を行った（ＦＰＧ８０～９５ｍｇ／ｄＬ、４．４～５．３ｍＭ）。研究の開始お
よび終了時に、適度な運動負荷を実施した。ＩＧＴ、ＩＦＧまたは初期糖尿病のいずれか
を有する１３名の参加者には、インスリングラルギンを与え、４名にはプラセボインスリ
ンを与えた。これらの１３名のインスリングラルギン対象のうち２名が、低血糖を経験し
たのに対して、プラセボ治療対象では、なしであった。すべてのエピソードは、軽度であ
り、一般に昼食または夕食の前に起こり（しかし、運動に対する反応ではない）、間食ま
たは摂食時に急におさまる。この予備的研究に基づくと、インスリングラルギンは、この
集団において、カロリー制限の食事処方が実行されたときでさえ、低血糖に対する低いリ
スクを示す。予備的研究により、異常血糖集団全体での高血糖の長期にわたる集中的な治
療におけるインスリングラルギンの安全性および有効性のＯＲＩＧＩＮにおいて、本格的
な調査のやり方がわかった。
【００２２】
ＯＲＩＧＩＮ試験の延長に関する理論的根拠
　２００８年の春までに、いくつかの研究が、２型糖尿病の人々におけるグルコース低下
介入の効果に関する新たなデータを報告している。これらの研究は、以下を含む：ａ）新
たに診断された糖尿病の人々のUnited Kingdom Prospective Diabetes Study（ＵＫＰＤ
Ｓ）の受動的なフォローアップ［非特許文献５３］、ｂ）確定された糖尿病（平均期間１
０年）および高いＣＶリスクを有する１０２５１名の人々のＡＣＣＯＲＤ研究［非特許文
献５４］、ｃ）確定された糖尿病（平均期間８年）［非特許文献５５］および高いＣＶリ
スクを有する１１１４０名の人々のＡＤＶＡＮＣＥ研究；ｄ）確定された糖尿病および高
いＣＶリスクを有する１７９１名の人々（主に男性）のＶＡ糖尿病試験（ＶＡＤＴ）（ま
だ非公開）；およびｅ）確定された糖尿病（平均期間８年）および高いＣＶリスクを有す
る５２３８名の人々においてピオグリタゾン対プラセボの効果を試験したＰＲＯＡＣＴＩ
ＶＥ研究［非特許文献５６］。これらの所見のすべては、ＰＲＯＡＣＴＩＶＥ研究がＣＶ
事象におけるより強力なグルコース低下対あまり強力でないものの効果を報告したことを
除いて、ＯＲＩＧＩＮ募集が完了した後に報告された。
【００２３】
　これらの研究のデータは、一般に、グルコ－代謝介入が２型糖尿病の人々におけるＣＶ
転帰を低減しうる仮説と一致している。具体的には、ＵＫＰＤＳ参加者の１７年のフォロ
ーアップ（および活性治療期終了後の８．５年）後、有意な１５％低い心筋梗塞率、およ
び１３％低い死亡リスク［非特許文献５３］、ＡＣＣＯＲＤ試験中の３．５年のフォロー
アップ中に、有意な２４％減少した心筋梗塞のリスクおよび減少した複合ＣＶ転帰を示唆
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する傾向［非特許文献５４］、有意な１７％減少した心筋梗塞のリスク、ＶＡＤＴ中に減
少した複合ＣＶ転帰を示唆する傾向［非特許文献５７］、および心筋梗塞、脳卒中または
ＣＶ死における１６％の減少、と共に２．９年のフォローアップ中にＰＲＯＡＣＴＩＶＥ
において減少した主要な複合ＣＶ転帰を示唆する傾向［非特許文献５５］は、すべてこの
可能性を支持する。残念なことに、ＡＣＣＯＲＤ研究の打ち切られたフォローアップ（治
療群の死亡率増加のため）により、長期的な利益があるかどうかを明らかにする能力は排
除された。さらに、ＡＤＶＡＮＣＥにおいて安定な（しかし、適度の）ＨｂＡ１ｃのグル
ープ間対比を達成するためにフォローアップの５年のうちの約３年かかるという事実、Ｖ
ＡＤＴの小さなサンプルサイズおよび低い検出力、ならびにＰＲＯＡＣＴＩＶＥ試験の短
いフォローアップは、明白な利益を検出するためのこれらの研究の検出力を低減した。
【００２４】
　実際に、これらの試験に対するイベント曲線の調査ならびに１型糖尿病の人々における
ＤＣＣＴの長期的なフォローアップの研究［非特許文献５８］は、グルコース低下介入の
なんらかのＣＶ利益には、安定な血糖または治療コントラストが達成されて明らかになり
始めた後に少なくとも３年、そして明らかに検出可能となるには５年より多く必要となる
ことを示唆している。例えば、ＵＫＰＤＳ肥満研究では、心筋梗塞および死亡のリスクに
おけるメトホルミンの効果は、４～５年後にしか明らかにならなかった。
【００２５】
　また、これらの試験は、グルコ－代謝性介入が、より初期のまたはあまり進行してない
糖尿病の人々においてより有効となりうることを示した。したがって、ＵＫＰＤＳは、新
たに診断された糖尿病の人々における長期的なＣＶ利益を確認し［非特許文献５３］、そ
してＡＣＣＯＲＤ試験は、ベースラインＨｂＡ１ｃレベルが８％未満であった参加者の前
向きに確定されたサブグループのＣＶ複合転帰において２０％を超える明らかな減少を報
告した［非特許文献５４］。最後に、ＶＡＤＴ研究者によって示されたデータ［非特許文
献５７］は、糖尿病の期間が短い参加者ほど、グルコ－代謝性介入からのより大きなＣＶ
利益を実現しうることを示唆した。
【００２６】
　ＯＲＩＧＩＮ試験は、２００８年７月現在で、３．５年の平均フォローアップを有して
おり、当初は、約４．５年のフォローアップ中央値の後、終わる予定であった。それは、
上記の試験によって生じた多くの問題に対処するいくつかのユニークな特徴を有する［非
特許文献６０］：
　ａ）高いＣＶリスクであるが、異常血糖のかなり初期の段階の参加者を研究する；
　ｂ）参加者は、「糖尿病前症」、新たに診断された糖尿病、または比較的短い平均期間
５年の糖尿病のいずれかでより低いベースラインＨｂＡ１ｃレベルを有した；
　ｃ）それは、通常治療に対するインスリン補充療法の効果（すなわち、空腹時血漿グル
コースで測定されるインスリン介在性正常血糖）を試験するために設計されており、より
低いＨｂＡ１ｃレベル対より高いＨｂＡ１ｃレベルの効果を試験するためではない；
　ｄ）インスリン補充療法は、遊離脂肪酸値も低下させ、それはそれ自体でＣＶ転帰に対
する有意なリスクファクターである。
　ｅ）経験豊かなＩＤＭＣによって監視を続け、それによって現在まで安全性についての
懸念が高まることにはなっていない。
【００２７】
　要約すれば、以下の考察は、すべてＯＲＩＧＩＮの２４ヵ月延長を支持した：
　ａ）最近の研究は、グルコ－代謝性介入に対するＣＶ利益がある場合、安定な対比が現
れて検出可能となった後、最長５年かかるであろうと示唆している。
　ｂ）延長により、５年を超えて安定な対比を試験することになる。
　ｃ）延長によりイベントのさらなる発生が可能となり、検出力が高まることになる。
　ｄ）ＯＲＩＧＩＮは、ＣＶ転帰に対する高リスクの多数の人々に相当する、初期異常血
糖の人々におけるインスリン介在性介入の唯一の試験である。
　ｅ）研究仮説は、不変のままである。
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　ｆ）研究を延長する計画は、上の考察にのみ基づいており、暫定的な転帰データの任意
の分析には基づいておらず、それはＩＤＭＣによって参照されるだけであった。
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主要目的
　インスリングラルギン介在性正常血糖が、ＩＦＧ、ＩＧＴまたは初期２型糖尿病のいず
れかを有する血管疾患のリスクが高い人々においてＣＶ罹患率および／または死亡率を低
減することができるかどうかを明らかにすること；オメガ－３多価不飽和脂肪酸（ｎ－３
ＰＵＦＡ）が、ＩＦＧ、ＩＧＴまたは初期２型糖尿病の人々において心血管死亡率を低減
することができるかどうかを明らかにすること。
【００３０】
副次的目的
　インスリングラルギン研究の副次的目的は、インスリングラルギン介在性正常血糖が以
下を低減できるかどうかを明らかにすることである：
　・全死亡率（すべての原因）；
　・糖尿病性の微小血管転帰（複合転帰：腎臓または眼イベント）のリスク；
　・ＩＧＴまたはＩＦＧの２型糖尿病への進行速度。
【００３１】
　オメガ－３ＰＵＦＡ研究の副次的目的は、ｎ－３ＰＵＦＡが以下を低減するかどうかを
明らかにすることである：
　・主要な血管イベント（心血管死；心筋梗塞；または脳卒中の複合）
　・全死因死亡率
　・突然の予期しない死、突然ではない不整脈死、気付かれない死、または蘇生された心
停止の複合
【００３２】
　以下に、心血管有効性転帰に関して提供された定義がある。
【００３３】
　心血管死は、以下のいずれかとして定義される：
突然の予期しない死：突然かつ予想外に起こった死として定義され、ここでは、死は目撃
され、死亡時刻がわかっている：以下による目撃された死：
　・確定された不整脈（医者または診療補助者のいずれかによってＥＣＧもしくは少なく
ともモニター記録、またはモニターで示された不整脈）
　・前兆となる心不全または心筋梗塞がない心停止または心血管虚脱、または他の死亡の
仕方。
　・後にイベントの結果から死亡する、突然の心停止から蘇生した患者、または蘇生を試
みている間に死亡する患者。
【００３４】
　突然ではない不整脈死：死亡が突然でも予想外でもなく、かつ心筋虚血のエビデンスと
関連していないときに、報告された不整脈による死亡として定義される（例えば、病院に
入院して６時間後に死亡した、再発性の頻拍性不整脈または徐脈性不整脈の患者）。
【００３５】
　気づかれない死：死亡時刻がわからずに起こった死。この場合、患者が最後に確認され
た時刻と死亡が明らかになった時刻との間隔が記録されることになる。状況によっては、
予想外であるとみなすことができる。
【００３６】
　致命的な心筋梗塞（ＭＩ）：致命的な心筋梗塞は、以下の３つの状況のいずれか１つで
判定してもよい：
　・別の死因の確定エビデンスがない、報告された心筋梗塞の後に起こった死。心筋梗塞
に関して治療されており、ＭＩに関連する終末イベントとして突然死があった患者は、心
筋梗塞関連の死亡があったと分類されることになる。
　・別の死因の他の確定エビデンスのない新たな梗塞の剖検エビデンス。
　・致命的な心筋梗塞は、梗塞に関する示唆的基準を有するが、心筋梗塞の厳密な定義を
満たしていない突然死と判定してもよい。
　示唆的基準は、胸痛および以下の１つの提示である：
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　・心筋損傷を示すＥＣＧ変化または
　・進化的変化のない異常な心臓マーカー（すなわち、患者が死亡した後、採血した）、
または
　・新たな壁運動異常の他のエビデンス
【００３７】
　心不全死：心不全の臨床的、放射線学的または死後のエビデンスがあるが、例えば虚血
、感染、リズム障害のような他の原因のエビデンスがない、心不全による死亡。心原性シ
ョックは含まれることになる。
【００３８】
　侵襲性の心血管介入後の死亡：心血管手術の３０日以内、または心臓カテーテル検査、
不整脈消失、血管形成術、アテレクトミー、ステント留置、もしくは他の侵襲性の冠状動
脈もしくは末梢血管の介入の７日以内に起こった死亡が含まれる。
【００３９】
　脳卒中による死亡：脳卒中による、および脳卒中の徴候／症状の３０日以内に起こった
死亡。
【００４０】
　他の心血管の死因：肺塞栓および腹部大動脈瘤破裂を含む他の血管イベント。
【００４１】
　推定された心血管死：他の基準を満たさないかもしれない臨床的なエビデンスを支持す
る心血管死の疑いがある死（例えば、ＭＩの典型的な胸痛を有するが、ＭＩ基準を満たす
ＥＣＧまたは酵素の報告がない患者）
【００４２】
　原因不明の死亡：外来性疾患の明らかなエビデンスがなければ、心血管イベントとみな
す。
【００４３】
　非心血管死は、非心血管原因の明らかなエビデンスが存在するなんらかの死亡と定義さ
れる。非心血管死の区分としては、以下が含まれる：
　悪性疾患
　・胃腸悪性疾患
　・肺悪性疾患
　・乳房悪性疾患
　・前立腺悪性疾患
　・脳悪性疾患
　・皮膚悪性疾患
　・多部位悪性疾患
　・尿生殖器悪性疾患
　・他の悪性疾患（明記する）
【００４４】
　悪性疾患によらない他の非心血管死
【００４５】
　非致死的心筋梗塞は、以下のいずれかとして定義される：
【００４６】
　手技に伴わないＭＩ：
【００４７】
　以下のいずれか
　虚血症状：虚血に続発する、研究者が≧１０分の持続を測定した安静時の（疼痛、呼吸
困難、圧力）または急激な虚血症状、
または
　梗塞と一致するＥＣＧ変化：
　・以前のＬＶＨまたは伝導異常がない場合、２つの近接誘導（contiguous leads）にお
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ける新たな有意のＱ波（またはＶ１～Ｖ２中のＲ波）
　・２つまたはそれ以上の近接誘導におけるＴ波変化に対して進展するＳＴ部分
　・新たな左脚分枝ブロックの発生
　・血栓溶解薬またはＰＣＩを必要とするＳＴ部分上昇
および
　心臓マーカー：
　トロポニンを示す（drawn）場合：
　・トロポニンの結果が壊死範囲にあるマーカーの任意の組合せ。
　・トロポニンが壊死範囲にない場合、少なくとも１つの他のマーカーは、≧２×ＵＬＮ
でなければならない。
　・トロポニンが範囲で得られた場合、ＭＩに対する診断上の下限は、壊死を表す範囲に
おける最も低い値と考えられる。
　トロポニンを示さない場合：
　・ＣＫおよびＣＫＭＢを示す場合、両方の値は、≧ＵＬＮでなければならない。
　・ＣＫおよびＣＫＭＢを示しし、かつＣＫ値が＜ＵＬＮである場合、ＣＫＭＢは≧１．
５×ＵＬＮでなければならない。
　・ＣＫＭＢのみを示す場合、≧１．５×ＵＬＮでなければならない。
　・ＣＫのみを示す場合、≧２×ＵＬＮの連続変化を示さなければならない。
他の心臓マーカー：これらのマーカーには、ＳＧＯＴ、ＬＤＨまたはミオグロビンが含ま
れ、心筋損傷を除外するために示す場合、それらを用いることができる。この場合、それ
らは、連続的変化（≧２×ＵＬＮ）を示さなければならず、心臓に特異的なマーカーを利
用できないときにしか用いるべきでない。
【００４８】
　手技に伴うＭＩ：
　・ＰＣＩ後のＭＩ
　以下のいずれか
　新たな病理学的Ｑ波（中隔とは異なる他の明白に記録された壁運動異常を有することが
ある）
または
　心臓マーカー（手技の２４時間以内）：最後の測定が≧ＵＬＮである場合、マーカー≧
３×ＵＬＮおよび≧５０％上の最後の測定値
　・ＣＡＢＧ後のＭＩ
　以下のいずれか
　新たな病理学的Ｑ波（中隔とは異なる他の明白に記録された壁運動異常を有することが
ある）
または
　ＣＫＭＢ（手技の２４時間以内）：最後の測定が≧ＵＬＮである場合、ＣＫＭＢ≧５×
ＵＬＮおよび≧５０％上の最後の測定値
【００４９】
　無症候性ＭＩ：
　心筋梗塞に起因する心筋層壊死が起こる事例があることが認められており、これは臨床
的に認められていない。これが起こったと研究者が感じる場合（臨床状態およびＥＣＧの
再検討に基づく）、その者は、臨床的に認められていない心筋梗塞の診断を支持する情報
を提示しなければならない。裏付けとしては、心室内伝導障害、左心室肥大、早期興奮症
候群または電子ペースメーカーに起因しない新たなかつ有意なＱ波を示す、少なくとも対
応のあるＥＣＧが必要となる。さらに、新たな部位の壁運動異常の心エコーまたは他のエ
ビデンスによって確定を達成してもよい。イベント判定委員会（Event Adjudication Com
mittee）（ＥＡＣ）は、盲検化されたやり方で臨床報告されたイベントを評価し、臨床的
に認められていなかった有意なイベントが起こっていることを是認する十分な情報がある
かどうか確認することになる。そのイベントのタイミングは、新たなＱ波を示す最も早期
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のＥＣＧである。
【００５０】
　非致死性脳卒中
　脳卒中は、２４時間を超えて持続する徴候または症状を伴う血管由来と考えられる、急
性局所神経障害の存在（局所性でないことがあるクモ膜下出血を除く）として定義される
。臨床症状、剖検および／またはＣＴ／ＭＲＩ／他の撮像様式に基づいて、脳卒中は、以
下のように分類される：
【００５１】
　確かなまたは見込みがある虚血性脳卒中
　正常（normal）であるか、または臨床的に予想される領域に梗塞を示す、３週間以内に
実施されたＣＴ／ＭＲＩ／他の撮像様式による脳卒中。
　虚血性脳卒中のサブグループには、以下が含まれる：
　・ラクナ梗塞－以下を伴う脳梗塞：
　－意識およびより高い精神機能は維持される。
　－純粋運動性脳卒中、純粋感覚性脳卒中、感覚運動性脳卒中、または運動失調不全片麻
痺のような典型的なラクナ症候群の１つ。
　－正常であるか、または基底核、内包、髄質もしくは脳橋に小さな梗塞を示す、３週以
内に実施されたＣＴ／ＭＲＩ／他の撮像様式。
　・心原性塞栓性梗塞－以下を伴う脳梗塞：
　－ラクナ特徴（lacunar characteristics）の欠如
　－頸部における大動脈疾患の確定的なエビデンスがない。
　－主要な心原性塞栓症の原因がある（例えば、心房細動、最近６週間での心筋梗塞、心
筋症、心内膜炎または人工心臓弁）
　・大動脈梗塞
　－ラクナ特徴の欠如
　－主要な心原性塞栓症の原因が存在しない
　－頸部における大動脈疾患のエビデンス（例えば、雑音、または５０％を超える狭窄の
二重スキャンエビデンス）
　・分類されない梗塞：原因がラクナ、心原性脳塞栓症または大動脈でない脳梗塞（複数
の潜在的原因のある脳卒中を含む）
【００５２】
　確定的な出血性脳卒中：
　ＣＴ／ＭＲＩ／他の撮像様式または剖検によって確認された脳出血を伴う確定的な脳卒
中。脳梗塞、外傷、腫瘍への出血または血管奇形に続発性の出血は含まない。
　確定的な脳卒中、不確定のタイプ：
　虚血性脳卒中または出血に関する上の基準を満たさない確定的な脳卒中。
クモ膜下出血：
　局所徴候が有るまたはない、突然始まる頭痛の典型的な臨床的な症候群、および主にク
モ膜下腔における出血のＣＴ／ＭＲＩ／他の撮像様式または脳脊髄液エビデンス。
【００５３】
　血行再建手技には、以下のいずれかが含まれる：
　ＰＴＣＡ（バルーン）
　ステントによるＰＴＣＡ
　他のＰＣＩ
　ＣＡＢＧ
　ステントによる頸動脈血管形成術
　頸動脈内膜切除術
　ステントによるまたはなしの末梢血管形成術
　末梢血管手術（腹部動脈瘤修復術を含む）
　血管性疾患のための四肢切断（部分的なまたは指の切断を含む）
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【００５４】
　蘇生された心停止
　蘇生された心停止は、前兆となる心不全または心筋梗塞が有るまたはない突然の心停止
であって、これに続いて、患者が電気的除細動、除細動または心肺蘇生術によって蘇生さ
れる、突然の心停止として定義される。この定義には、有意な心機能障害を反映しない、
痙攣または血管迷走神経エピソードのような知られている一過性意識喪失が除かれる。ま
た、このイベントの基準を満たすためには、患者は、人為的な救命措置の助けを借りずに
、蘇生後、相当量の意識を獲得しなければならない。
【００５５】
　心血管原因による入院
　すべての入院は、ＭｅｄＤＲＡ辞書を用いてデータセンターによってコード化されるこ
とになる。心血管の入院は、データセンターによって、心血管身体系に位置付けられたＭ
ｅｄＤＲＡ辞書の用語にコード化されたいずれかの入院として定義される。
【００５６】
　心不全による入院
　心不全による入院は、静脈内利尿薬の投与、利尿薬用量および／もしくは変力物質の漸
増のための、うっ血性心不全または救急治療環境（救急治療室）での看護のための入院と
して定義され、胸部Ｘ線によって確認される。
【００５７】
　新たな狭心症
　ストレス試験（ＥＣＧ、ＥＣＨＯまたは核）によって実証された虚血を伴う典型的なア
ンギナの新たな発症
【００５８】
　悪化している狭心症
　頻度、期間および／または重症度が増し、入院および／または抗狭心症薬の投薬増加を
必要とする知られている狭心症
【００５９】
　不安定狭心症
　不安定狭心症は、以下のように定義される：虚血に続発すると研究者が決定する、≧１
０分持続する、安静時の虚血症状：（疼痛、呼吸困難、圧力）または急激な虚血症状
および
　最近のＥＣＧまたは以前の安定期中と比較した虚血性ＥＣＧ変化：
　・２つの近接肢（contiguous limb）または胸部誘導（precordial leads）における≧
０．５ｍｍの一過性ＳＴ部分下降
　・２つの近接誘導（contiguous leads）の≧１ｍｍの一過性ＳＴ上昇
（またはＶ１もしくはＶ２におけるＳＴ下降）
　・２つまたはそれ以上の近接誘導における≧２ｍｍの一過性Ｔ波変化
または
　心臓マーカー：
　・心筋損傷を示唆する心臓マーカー、≧ＵＬＮ、しかしＭＩ基準に対して十分でない。
トロポニンを用いる場合、壊死に関して「示唆的な」（中間の）範囲でなければならない
。
【００６０】
　血管の切断
　血管不全に続発する四肢または四肢の一部の切断
【００６１】
　認知機能
　連続的認知試験（例えば、ミニメンタルステート試験（mini-mental status examinati
on）［ＭＭＳＥ］）によって定義される。
【００６２】
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　以下、微小血管転帰変数に関して提供される定義がある。
【００６３】
　複合微小血管転帰は、以下のいずれかの発生によって満たされることになる：
　・研究ベースライン（スクリーニング値）からの血清クレアチニンの倍加
　・添付の表中の定義を用いて、正常アルブミン尿からミクロアルブミン尿もしくは臨床
的タンパク尿への変化、またはミクロアルブミン尿から臨床的タンパク尿への変化として
定義されたアルブミン尿進行。
【００６４】
　正常アルブミン尿、ミクロアルブミン尿および臨床的タンパク尿の定義
【表１】

【００６５】
　・腎代替療法（例えば、透折、腎移植）の必要、または腎不全による死
　・黄斑浮腫を含む糖尿病性網膜症に対する網膜光凝固術または硝子体切除術の実施
【００６６】
　真性糖尿病は、骨折の発生率の増加と関連しており、脊椎骨折では身長が低くなる。
【００６７】
　ウエスト－ヒップ比（ＷＨＲ）は、人の健康および重篤な健康状態を呈するリスクの指
標または物差しとして用いられてきた。
【００６８】
　Ｏｒｉｇｉｎ研究によって、驚くべきことに、死亡率または微小血管転帰において統計
的に有意な差がなかったにもかかわらず、インスリングラルギンによる治療が微小血管転
帰に関して有益である傾向があることが見いだされた。さらに、インスリングラルギンに
割り付けられた無作為化時に糖尿病でない参加者は、標準治療参加者よりもプロトコール
定義された糖尿病を発症する可能性が有意に低かった。また、インスリングラルギンで早
期の介入では、新たな狭心症の発生に対する高度に有意な効果が検出された。
【００６９】
　ＯＲＩＧＩＮ研究の結果は、持続性インスリングラルギンを用いて得られた。インスリ
ンデテミル（レベミル(R)）およびインスリンデグルデク（トレシーバ(R)）のような他の
持続性インスリンを用いたそれぞれの研究から、比較できる結果が得られる。
【００７０】
　したがって、本発明の実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）および耐糖能異常（ＩＧ
Ｔ）からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、２型糖尿病へ
の進行のリスクを低減する方法であって、上記患者に治療有効量の持続性インスリンを投
与することを含み、ここで、上記治療有効量の上記持続性インスリンが、上記患者におい
て２型糖尿病への進行のリスクを低減する、方法である。
【００７１】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ



(21) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

50

び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、新た
な狭心症のリスクを低減する方法であって、ここで、２型糖尿病と診断された患者が薬物
未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、上記患者に治療
有効量の持続性インスリンを投与することを含み、ここで、上記治療有効量の上記持続性
インスリンが新たな狭心症のリスクを低減する、方法である。
【００７２】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、微小
血管イベントのリスクを低減する方法であって、ここで、２型糖尿病と診断された患者が
、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、上記患者
に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、ここで、上記治療有効量の上記
持続性インスリンが、微小血管イベントのリスクを低減する、方法である。
【００７３】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）および耐糖能異常（ＩＧＴ）
からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、２型糖尿病への進
行を防止する方法であって、上記患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを
含み、ここで、上記治療有効量の上記持続性インスリンが、上記患者において２型糖尿病
への進行のリスクを低減する、方法である。
【００７４】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、新た
な狭心症を防止する方法であって、ここで、２型糖尿病と診断された患者が、薬物未使用
であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、上記患者に治療有効量
の持続性インスリンを投与することを含み、ここで、上記治療有効量の上記持続性インス
リンが新たな狭心症のリスクを低減する、方法である。
【００７５】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、微小
血管イベントを防止する方法であって、ここで、２型糖尿病と診断された患者が、薬物未
使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、上記患者に治療有
効量の持続性インスリンを投与することを含み、ここで、上記治療有効量の上記持続性イ
ンスリンが微小血管イベントのリスクを低減する、方法である。
【００７６】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）および耐糖能異常（ＩＧＴ）
からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、２型糖尿病に進行
を遅らせる方法であって、上記患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含
み、ここで、上記治療有効量の上記持続性インスリンが、上記患者において２型糖尿病へ
の進行を遅らせる、方法である。
【００７７】
　本発明のさらなる実施態様は、上記のとおりであり、ここで、微小血管イベントは、臨
床的な微小血管イベントであり、特に、ここで、微小血管イベントは、神経障害、網膜症
および腎症を含む群から選択され、好ましくは、ここで、腎症は腎不全、末期腎疾患また
は腎死を特徴とする。
【００７８】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、レー
ザー手術または硝子体切除術によって治療を必要とするリスクを低減する方法であって、
ここで、２型糖尿病と診断された患者は、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受
けているかのいずれかであり、上記患者に治療有効量の持続性インスリンを投与すること
を含み、ここで、上記治療有効量の上記持続性が、上記患者におけるレーザー手術または
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硝子体切除術によって治療を必要とするリスクを低減する、方法である。
【００７９】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、ベー
スライン血清クレアチニンの倍加を低減することに対する方法であって、ここで、２型糖
尿病と診断された患者が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのい
ずれかであり、上記患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、ここで
、上記治療有効量の上記持続性インスリンが、上記患者においてベースライン血清クレア
チニンの倍加を低減する、方法である。
【００８０】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、認知
障害のリスクを低減する方法であって、ここで、２型糖尿病と診断された患者が、薬物未
使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、上記患者に治療有
効量の持続性インスリンを投与することを含み、ここで、上記治療有効量の上記持続性イ
ンスリンが、上記患者において認知障害のリスクを低減し、特に、ここで、患者は、ミニ
メンタルステート試験（ＭＭＳＥ）において２４またはそれより低いスコアである、方法
である。
【００８１】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、血液
中のトリグリセリド濃度を低下させる方法であって、ここで、２型糖尿病と診断された患
者が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、上記
患者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、ここで、上記治療有効量の
上記持続性インスリンが上記患者において血液中のトリグリセリド濃度を低下させる、方
法である。
【００８２】
　本発明のさらなる実施態様は、空腹時血糖異常（ＩＦＧ）、耐糖能異常（ＩＧＴ）およ
び２型糖尿病からなる群から選択される疾患または状態と診断された患者において、血液
中のコレステロール濃度を低下させる方法であり、ここで、２型糖尿病と診断された患者
が、薬物未使用であるかまたは経口抗糖尿病薬を受けているかのいずれかであり、上記患
者に治療有効量の持続性インスリンを投与することを含み、ここで、上記治療有効量の上
記持続性インスリンが、上記患者において血液中のコレステロール濃度を低下させる、方
法である。
【００８３】
　本発明のさらなる実施態様は、いずれも上記のとおりである、微小血管イベントのリス
クを低減する方法または微小血管イベントを防止する方法であって、ここで、持続性イン
スリンを投与する前に患者がＨｂＡ１ｃ≧６．４を有する、方法である。
【００８４】
　本発明のさらなる実施態様は、いずれも上記のとおりである、微小血管イベントのリス
クを低減する方法または微小血管イベントを防止する方法であって、ここで、患者は、持
続性インスリンを投与する前に、心房細動の病歴を有し、特に、ここで、微小血管転帰は
、臨床的な微小血管転帰または実験室ベースの微小血管転帰であり、好ましくは、ここで
、微小血管転帰は、以下の複合である：糖尿病性網膜症のためのレーザー手術または硝子
体切除術または失明；腎死の発生または腎代替治療（透折または移植）の必要；血清クレ
アチニンの倍加；またはミクロアルブミン尿のより軽い重症度から重いものへの進行であ
る、方法である。
【００８５】
　本発明のさらなる実施態様は、上記のような方法であって、ここで、持続性インスリン
は、インスリングラルギン、インスリンデテミルおよびインスリンデグルデクを含む群か
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ら選択され；好ましくは、インスリングラルギンを含む群から選択される、方法である。
【００８６】
　本発明のさらなる実施態様は、
　－包装材料；
　－持続性インスリン；および
　－持続性インスリンで治療を受ける患者が上記のように方法によって治療できることを
示す、包装材料内に含まれるラベルまたは包装添付文書
を含む製品である。
【００８７】
　本発明のさらなる実施態様は、
　－包装材料；
　－インスリングラルギン；および
　－持続性インスリンで治療を受ける患者が上記の方法によって治療できることを示す、
包装材料内に含まれるラベルまたは包装添付文書
を含む製品であって、
　ここで、このような治療において、標準グルコース低下療法と比較したときに、心血管
転帰、全死因死亡率またはがんに対するリスクは変わらず、
　特に、ここで、がんの任意の器官特異的タイプに関して、標準グルコース低下療法と比
較したときに、がんに対するリスクが変わらず、特にここで、持続性インスリンが、イン
スリングラルギン、インスリンデテミルおよびインスリンデグルデクを含む群から選択さ
れ；好ましくは、インスリングラルギンを含む群から選択される、製品である。
【図面の簡単な説明】
【００８８】
【図１】スクリーニングから分析までの研究参加者の流れ。
【図２】主要、副次的および他のＯＲＩＧＩＮ転帰のハザード比の森林プロット。
【図３Ａ】心筋梗塞、脳卒中または心血管死（パネルＡ）、これらの転帰および血行再建
または心不全入院（パネルＢ）または死亡率（パネルＣ）の共主要（co-primary）複合転
帰を経験した参加者の比率。
【図３Ｂ】心筋梗塞、脳卒中または心血管死（パネルＡ）、これらの転帰および血行再建
または心不全入院（パネルＢ）または死亡率（パネルＣ）の共主要（co-primary）複合転
帰を経験した参加者の比率。
【図３Ｃ】心筋梗塞、脳卒中または心血管死（パネルＡ）、これらの転帰および血行再建
または心不全入院（パネルＢ）または死亡率（パネルＣ）の共主要（co-primary）複合転
帰を経験した参加者の比率。
【図４】新たに診断された糖尿病の確率の森林プロット。列１は、プロトコールに定義さ
れた新たな糖尿病の確率を説明する；列２は、第２のグルコース負荷試験（第１の試験後
、糖尿病ではない人々でのみ実施した）後の糖尿病の確率を説明し、列３は、確定された
糖尿病および疑わしいが、確定されなかった糖尿病の診断の両方を説明する。
【図５Ａ】治療割付けによる空腹時血漿グルコースおよびＡ１Ｃ反応。白丸および破線は
、標準療法を表す；黒丸および実線は、インスリングラルギンによる治療を表す。登録時
の血糖状態によるサブグループを別々に示す：ＡおよびＣには糖尿病なし、ＢおよびＤに
は糖尿病の異常血糖。中央値を示す。標準療法およびグラルギンに関する各時点の測定値
の数を、各パネルの底部に表示する。Ｓｔｄ＝標準；Ｇｌａ＝グラルギン；Ｅｎｄ＝治療
の終了。
【図５Ｂ】治療割付けによる空腹時血漿グルコースおよびＡ１Ｃ反応。白丸および破線は
、標準療法を表す；黒丸および実線は、インスリングラルギンによる治療を表す。登録時
の血糖状態によるサブグループを別々に示す：ＡおよびＣには糖尿病なし、ＢおよびＤに
は糖尿病の異常血糖。中央値を示す。標準療法およびグラルギンに関する各時点の測定値
の数を、各パネルの底部に表示する。Ｓｔｄ＝標準；Ｇｌａ＝グラルギン；Ｅｎｄ＝治療
の終了。
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【図５Ｃ】治療割付けによる空腹時血漿グルコースおよびＡ１Ｃ反応。白丸および破線は
、標準療法を表す；黒丸および実線は、インスリングラルギンによる治療を表す。登録時
の血糖状態によるサブグループを別々に示す：ＡおよびＣには糖尿病なし、ＢおよびＤに
は糖尿病の異常血糖。中央値を示す。標準療法およびグラルギンに関する各時点の測定値
の数を、各パネルの底部に表示する。Ｓｔｄ＝標準；Ｇｌａ＝グラルギン；Ｅｎｄ＝治療
の終了。
【図５Ｄ】治療割付けによる空腹時血漿グルコースおよびＡ１Ｃ反応。白丸および破線は
、標準療法を表す；黒丸および実線は、インスリングラルギンによる治療を表す。登録時
の血糖状態によるサブグループを別々に示す：ＡおよびＣには糖尿病なし、ＢおよびＤに
は糖尿病の異常血糖。中央値を示す。標準療法およびグラルギンに関する各時点の測定値
の数を、各パネルの底部に表示する。Ｓｔｄ＝標準；Ｇｌａ＝グラルギン；Ｅｎｄ＝治療
の終了。
【図６】治療割付けによるＡ１Ｃ＜７．０％または６．５％を有する参加者の経時的なパ
ーセンテージ。白丸および破線は、標準療法を表す；黒丸および実線は、インスリングラ
ルギンによる治療を表す。登録時の血糖状態によるサブグループを別々に示す：Ａおよび
Ｃには糖尿病なし、ＢおよびＤには糖尿病の異常血糖。
【図７】表９に示すロジスティック回帰モデルにおいてこの転帰と独立して関連するサブ
グループ（ｐ＜０．０５）によってグラルギン対標準療法により５年にわたって平均Ａ１
Ｃ＜６．５％を維持することに関するオッズ比（ＯＲ）の森林プロット。治療割り付けの
効果と各サブグループとの間の相互作用に関するｐ値を示す。
【００８９】
　本発明を、実施例によって以下に記述する。
【００９０】
実施例１：研究プラン
　ＯＲＩＧＩＮ研究は、大血管イベントに対する危険性が高かった、ＩＧＴ、ＩＦＧまた
は初期Ｔ２ＤＭの患者を、インスリングラルギンおよびオメガ－３ＰＵＦＡで安全に治療
することができるかどうか、そしてインスリングラルギン介在性正常血糖および／または
オメガ－３ＰＵＦＡのいずれかがＣＶ罹患率および／または死亡率を低減または防止する
かどうか評価するための、国際多施設共同無作為化非盲検（インスリングラルギン対標準
治療に関して）、二重盲検（オメガ－３ＰＵＦＡ対プラセボに関して）２×２要因計画研
究であった。空腹時血漿グルコース（ＦＰＧ）≦９５ｍｇ／ｄＬを目標とする漸増療法と
してインスリングラルギン治療または適当な生活様式の変更を伴う異常血糖に関する現在
のガイドラインによる標準治療のいずれかを受けるように、患者を無作為割り付けした。
また、オメガ－３ＰＵＦＡのエチルエステルまたはマッチングプラセボのいずれかを受け
るように、患者を独立して無作為割り付けした。
【００９１】
　本研究は、２年の募集期間からなり、また、当初は平均４年の治療およびフォローアッ
プを含むように計画していた。本研究は、２４ヵ月延長した後、治療およびフォローアッ
プの平均期間を約６．５年に延長しており、本研究の全期間は、約７．５年（募集期間２
年および最後の患者の無作為割り付け後、少なくとも５．５年のフォローアップ）に延長
されるであろうと推定された。
【００９２】
　しかし、本研究はイベント駆動型であり、その実際の期間は、観察されたイベントの数
に基づくことになっていた。標準治療群に対してインスリングラルギン群を試験するため
の十分な統計的検出力に必要となる事前特定された主要転帰の総数（主要転帰の少なくと
も１つの成分を有する２２００名の患者）が達成されたときに、本研究を終了した。この
イベント総数が７．５年後に達成されなかった場合、ＩＤＭＣは、事前特定した数に達す
るまで患者のフォローアップを延長するよう運営委員会（Steering Committee）に推奨す
ることができる。
【００９３】
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　将来的にＣＶイベントのリスクが高く、ＣＶ疾患のエビデンスがある約１２，５００名
（１２５００）の異常血糖患者を登録した。研究集団には、以下の３つの群が含まれた：
　・ＩＦＧおよび／またはＩＧＴの患者（すなわち、前糖尿病患者）；
　・少なくとも先行する１０週間、高血糖に対する薬物療法を受けていない、新たにまた
は以前に診断されたＴ２ＤＭの患者；
　・少なくとも先行する１０週間、安定用量の１つの経口抗糖尿病薬（ＯＡＤ）を摂取し
ていた、確定されたＴ２ＤＭの患者。
【００９４】
　２つまたはそれ以上のＯＡＤを含む配合剤を摂取している患者は、適格でなかった。患
者は、異常血糖のためインスリングラルギン治療または標準治療のいずれかを受けるよう
に無作為割り付けることになっていた。インスリングラルギン群に無作為化された患者は
、≦９５ｍｇ／ｄＬ（５．３ｍｍｏｌ／Ｌ）のＦＰＧを目標とする漸増療法において皮下
（ＳＣ）注射によって１日１回（ＱＤ）ランタス(R)（インスリングラルギン１００Ｕ／
ｍＬ溶液）を受けた。標準治療に無作為化された非糖尿病患者については、糖尿病の発症
に関して経過観察し、食事および身体活動レベルを改善し続けることを奨励した。標準治
療に無作為化された糖尿病患者（または本研究中に糖尿病を発症した非糖尿病患者）の血
中グルコース管理は、現在の（その時点の）ガイドラインに従って実施することになって
いた。すべての患者は、生活様式を適当に改善するよう奨励されることになっていた。
【００９５】
　患者は、オマコ－ル(R)（オメガ－３ＰＵＦＡのエチルエステル）、またはマッチング
プラセボのいずれかを受けるように独立して無作為割り付けされることになっていた。い
くつかの場所では、オメガ－３ＰＵＦＡおよびマッチングプラセボが、インスリングラル
ギンと同時に入手可能でなかったので、インスリングラルギン対標準治療およびオメガ－
３ＰＵＦＡ対マッチングプラセボに対する無作為化は、何人かの患者については、個々の
通院時に行うことができた。したがって、何人かの患者をインスリングラルギン対標準治
療に無作為化し、そして、これらの２つの中から患者に割り付けられた治療を受けること
を開始した後、オメガ－３ＰＵＦＡ対マッチングプラセボを受けるように無作為化した。
運営委員会（Steering Committee）の見解では、このオメガ－３無作為化における遅延は
、患者の安全性または安寧に影響を及ぼすことがなく、本研究の検出力にわずかしか影響
を及ぼさないとオメガ－３関連の研究質疑に答えた。
【００９６】
　このイベント駆動型の研究では、以下を含めて約７年間患者を登録した：
　・スクリーニング：最長で１０週間を超える（スクリーニング通院時にインフォームド
コンセントに署名する４週間前までに適格経口グルコース負荷試験［ＯＧＴＴ］を受ける
ことができる；ＣＶイベントによる入院時に確認される場合、スクリーニング時に少なく
とも１０週間または入院前の１０週間ＯＡＤを摂取している）；
　・導入：４～１０日（在宅グルコースモニタリング［ＨＧＭ］およびインスリングラル
ギンプラセボ［生理食塩水を含むインスリンペンカートリッジ］の自己注射が良好に完了
するため）；
　・治療およびフォローアップ：無作為化から通常のフォローアップ終了［ＥＵＦ］まで
平均６．５年（５．５～７．５年の範囲）；
　・ＥＵＦ後のＯＧＴＴ：３～１４週間（ＥＵＦによって糖尿病を有したと分類されなか
った、選択された患者におけるＯＧＴＴのため）。
　すべての患者について、日常的な通院は、無作為化の後、２、４、８および１６週、次
いで研究の残りの間、４ヵ月毎に行った。
【００９７】
実施例２：研究集団の選択－選択基準
１．下に定義するようなＩＦＧおよび／またはＩＧＴ、または初期糖尿病を有する人。
Ａ　ＦＰＧ＜１２６ｍｇ／ｄＬ（７．０ｍｍｏｌ／Ｌ）で、ＰＰＧ値≧１４０および＜２
００ｍｇ／ｄＬ（すなわち≧７．８および＜１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）として定義される耐
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糖能異常（ＩＧＴ）。
または
Ｂ　真性糖尿病ではなく（ＰＰＧは、＜２００ｍｇ／ｄＬ［１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ］でな
ければならない）、ＦＰＧ≧１１０および＜１２６ｍｇ／ｄＬ（≧６．１および＜７ｍｍ
ｏｌ／Ｌ）と定義される空腹時血糖異常（ＩＦＧ）。
または
Ｃ　ＦＰＧ≧１２６ｍｇ／ｄＬ（７．０ｍｍｏｌ／Ｌ）またはＰＰＧ≧２００ｍｇ／ｄＬ
（１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）または糖尿病の以前の診断、および以下のいずれかとして定義
される初期２型糖尿病：
・薬理学的治療中でない（スクリーニングの前に少なくとも１０週間通院しており、検査
室の正常上限（ＵＬＮ）の＜１５０％の糖化ヘモグロビンをスクリーニングする（例えば
、ＵＬＮが６％である場合、＜９％）
または
・スクリーニング時に少なくとも１０週間（または、ＣＶイベントで入院する間に確認さ
れる場合、入院前の１０週間）、通院しながら、スルホニル尿素（ＳＵ）、ビグアニド、
チアゾリジンジオン（ＴＺＤ）、アルファ－グルコシダーゼインヒビター（ＡＧＩ）およ
びメグリチニド（ＭＧＴ）の中から１つのＯＡＤを安定用量で摂取しており、スクリーニ
ングで、最大半量またはそれを超えて、この薬剤を摂取している場合、検査室のＵＬＮの
＜１３３％の糖化ヘモグロビン（例えば、ＵＬＮが６％である場合、＜８％）、そして最
大半量未満で、この薬剤を摂取している場合、検査室のＵＬＮの＜１４２％の糖化ヘモグ
ロビン（例えば、ＵＬＮが６％である場合、＜８．５％）。２つまたはそれ以上のＯＡＤ
を含む配合剤を摂取している人は、適格でなかった。
２．５０歳およびそれ以上の男性または女性。
３．参加者は、以下の基準の１つまたはそれ以上を満たすことに基づく心血管疾患のリス
クがなければならない［ＭＴ：文書化された最初のプロトコールテキストの修正プロトコ
ールにおいて置換があったか？］
　以下のＣＶリスクファクターの少なくとも１つ：
　ａ）以前のＭＩ（無作為化前の≧５日）；
　ｂ）以前の脳卒中（無作為化前の≧５日）；
　ｃ）以前の冠動脈、頸動脈または末梢動脈血行再建；
　ｄ）確認された虚血変化を有する狭心症（段階的運動負荷試験（Graded Exercise Test
）［ＧＸＴ］中のＥＣＧにおける少なくとも２ｍｍのＳＴ部分下降；または虚血に関する
陽性心臓撮像研究を用いて）；または確認された虚血変化を有する不安定狭心症（少なく
とも１ｍｍのＳＴ部分下降、または正常範囲より上であるが、急性ＭＩに関する診断範囲
より下のトロポニンの増加のいずれか）；
　ｅ）少なくとも１つの最初の早朝尿サンプル中のミクロアルブミン尿または臨床的タン
パク尿（アルブミン：クレアチニン比≧３０μｇ／ｍｇまたはアルブミン排泄≧２０μｇ
／分もしくは≧３０ｍｇ／２４時間もしくは総タンパク質排泄≧５００ｍｇ／２４時間）
の設定時間の蓄尿；
　ｆ）心電図または心エコー図による左心室肥大；
　ｇ）冠動脈、頸動脈または下肢動脈の血管造影における有意な狭窄（すなわち、５０％
またはそれ以上の狭窄）；
　ｈ）足首－上腕血圧指数（ＡＢＩ）＜０．９。
４．任意の研究手順の前に署名および日付入りのインフォームドコンセントの準備。
５．研究日誌および質問表に記入する能力および意欲。
６．無作為化前に、グルコース自己監視デバイスを使用し、かつインスリンを自己注射す
る能力の提示。
７．妊娠の可能性のある（すなわち、排卵がある、閉経前、かつ外科的に生殖不能でない
）すべての女性について妊娠試験陰性および本研究期間中、妊娠を防止するため信頼でき
る産児制限の方法を用いることに対するこれらの女性の同意。
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８．本研究の期間中、以前のオメガ－３ＰＵＦＡ補助剤を中止するという意志。
【００９８】
実施例３：研究集団の選択－除外基準
　以下の特徴のいずれかを有する人々は、本研究から除外されることになる：
１．１型糖尿病。
２．外来インスリン治療（ambulatory insulin treatment）を必要とするか、または無作
為化の前もしくはその後の２週間以内のいずれかに外来インスリン療法もしくは新たな抗
糖尿病薬の追加を必要とする可能性が高いコントロール不良もしくは症候性高血糖。
３．過去に抗グルタミン酸デカルボキシラーゼ抗体（抗－ＧＡＤ Ａｂ）陽性がわかって
いる。
４．検査室のＵＬＮの≧１５０％の糖化ヘモグロビンをスクリーニングする（例えば、Ｕ
ＬＮが６％である場合、≧９％）。
５．インスリンを注射するまたはＢＧの自己監視を実施する意志がない。
６．無作為化前の少なくとも４日間、プラセボインスリンを注射し、毛細血管グルコース
監視を行う導入の必要に対する不履行。
７．現在予定の冠動脈バイパス術（ＣＡＢＧ）またはスクリーニング前の４年以内のＣＡ
ＢＧ－しかし、たとえ最後のＣＡＢＧが４年以内にあったとしても、以前のＣＡＢＧは無
作為化に対して適格となるため、狭心症、ＭＩまたは脳卒中を有する患者。
８．スクリーニング時の血清クレアチニン＞２．０ｍｇ／ｄＬ（１７６μｍｏｌ／Ｌ）。
９．活動性肝疾患、またはスクリーニング時に＞２．５倍のＵＬＮのアラニンアミノトラ
ンスフェラーゼ（ＡＬＴ）もしくはアスパルテートアミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）
。
１０．全身性コルチコステロイドによる慢性もしくは再発性の治療、または高脂質血症に
対するナイアシン治療。
１１．ＮＹＨＡ機能クラスＩＩＩまたはＩＶの心不全。
１２．がんのような非ＣＶ原因に対する＜３年の生存が予想される。
１３．プロトコールコンプライアンスまたは有害事象（ＡＥ）の報告を制限するようなな
んらかの他の因子。
１４．ＴＺＤを中止する意志がない、またはできない。
１５．活性薬理学的薬剤の他のなんらかの臨床試験の同時参加。
１６．主治医と接触する場所で、研究および参加者のデータおよび治療割り付けについて
の情報を伝える意志がない。
１７．研究中の生成物に対する過敏症の病歴。
１８．本研究における以前の無作為化。
１９．以前の心臓移植、または心臓移植を待っている。
２０．ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）による感染がわかっている
【００９９】
実施例４：研究治療
研究中の医薬生成物インスリングラルギン
　インスリングラルギンに無作為化された患者は、提案されたアルゴリズムに従って≦９
５ｍｇ／ｄＬ（５．３ｍｍｏｌ／Ｌ）のＦＰＧレベルを目標とする漸増療法においてペン
デバイス（Optipen(R)）ＱＤＳＣによりインスリングラルギン１００Ｕ／ｍＬ溶液（ラン
タス(R)）の注射を受けた。事前特定された数の患者が主要転帰の少なくとも１つの成分
を経験するまで治療を継続した（２２００の第１の共主要転帰）；
【０１００】
オメガ－３ＰＵＦＡのエチルエステル
　オメガ－３ＰＵＦＡに無作為化された患者は、オメガ－３ＰＵＦＡのエチルエステルの
１つゼラチンカプセル（イコサペントエチルエステル４６５ｍｇおよびドコネキセントエ
チルエステル３７５ｍｇ；オマコ－ル(R)）を経口的に（ＰＯ）ＱＤで受けることになっ
ていた。インスリングラルギン療法と同様、事前特定された数の患者が主要転帰の少なく
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とも１つの成分を経験するまで治療を続けることになっていた。
【０１０１】
参照療法
標準治療
　標準治療は、インスリングラルギンに対する参照療法であった。標準治療を受けるよう
に無作為化された糖尿病患者（および無作為化後に糖尿病を発症した患者）は、現在の（
その時点）ガイドラインおよび治療する医師の最良の判断に従って治療した。標準治療は
、非糖尿病患者に対してグルコース低下薬を含まなかった。患者が以下の異なるクラスの
経口グルコース低下剤の少なくとも２つから治療の最大用量を摂取するまで、標準治療群
ではインスリンを用いないことになっていた：
　・ＳＵまたはＭＧＴ；
　・メトホルミン（ＭＥＴ）または別のビグアニド；
　・ＴＺＤ
【０１０２】
　これらのクラスのＯＡＤの少なくとも２つの最大用量未満を摂取している患者について
は、研究者は、インスリンを開始する前に両方の経口薬剤を最大用量に高めるか、または
第３のクラスから経口薬剤を加えることを考えた。研究者がこの前にインスリンを加える
と選択した場合、その者は、インスリンの使用を正当化する報告を完成させる必要があっ
た。インスリンを加えるときはいつでも、研究者または医師は、その者の裁量でＯＡＤの
一部もしくは全部を低減または停止することができた。
【０１０３】
プラセボ
　プラセボは、オメガ－３ＰＵＦＡに対する参照療法であった。オメガ－３ＰＵＦＡプラ
セボに無作為化された患者は、オリーブ油を含むマッチングゼラチンカプセル１つをＱＤ
、ＰＯで受けた。
【０１０４】
投薬スケジュール
　インスリングラルギン用量は、検査室および毛細血管血漿グルコースの結果の両方によ
り調整した。
【０１０５】
治療割り付け
　研究場所によって無作為化を層別化した。集中化した電話無作為化システムを用いて参
加者を無作為化した。各無作為化された参加者に固有の番号を割り当て、研究中はそれを
用いた。
【０１０６】
盲検化、包装および標識化
　研究中の生成物（インスリングラルギン、導入注射用のプラセボ生理食塩水）は、Sano
fiによって包装されている。補助的投薬（メトホルミン、ＳＵ）は、地元の薬局で得られ
た。標準異常血糖治療に対するインスリングラルギンの比較は、非盲検方式で実施した。
【０１０７】
実施例５：Ｏｒｉｇｉｎ研究の性能の概要
方法
　ＯＲＩＧＩＮは、偶発的ＣＶ転帰における漸増基礎インスリン療法対標準治療およびオ
メガ３脂肪酸補助剤対プラセボの効果の国際無作為化要因試験であった。オメガ３脂肪酸
群の結果は、別々に報告する（ＲＥＦ）。以前のＣＶイベント（心筋梗塞、脳卒中または
血行再建手技）を有する５０歳またはそれより高齢の参加者；確認された虚血を有する狭
心症；アルブミン尿；左心室肥大；冠動脈、頸動脈または下肢動脈の＞５０％狭窄の血管
造影的エビデンス；または０または１つの経口薬剤で安定であった２型糖尿病の病歴を有
する場合、足首／上腕指数＜０．９を募集した；またはＦＰＧ≧６．１ｍｍｏｌ／Ｌ［１
１０ｍｇ／ｄＬ］もしくは７５ｇの経口グルコース負荷後、２時間血漿グルコース≧７．
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８ｍｍｏｌ／Ｌ［１４０ｍｇ／ｄＬ］のいずれかに基く、ＩＦＧ、ＩＧＴもしくは新たに
認められた糖尿病。以前に糖尿病を有する人々のＨｂＡ１ｃレベルは、標準治療に割り付
けられた場合、フォローアップ中に血糖コントロールを維持するためにインスリンが必要
となる可能性を最小限にするのに十分低くなければならなかった。重要な除外基準には、
インスリンを注射するもしくは毛細血管グルコース試験を行う意志がないもしくは能力が
ないこと、インスリンもしくはオメガ３脂肪酸に対する明らかな適応症もしくは不耐性、
グラルギンに割り付けられた場合、チアゾリジンジオンを停止する意志がないこと、心不
全、または介在ＣＶイベントのない以前の４年以内の冠動脈バイパス手術が含まれる。本
研究は、それぞれの場所の倫理委員会によって承認され、すべての参加者は、書面による
インフォームドコンセントを提出した。
【０１０８】
介入およびフォローアップスケジュール
　参加者には、皮下生理食塩水注射剤を毎日自己投与し、１０日の導入期間中に参加者の
毛細血管グルコースレベルをチェックするよう求めた。次いで、忠実な参加者に、生活様
式のアドバイスを提供し、インスリングラルギン（ランタスTM）または血糖コントロール
に対する標準アプローチのいずれかに無作為に割り付けた。チアゾリジンジオンも摂取し
ていた、インスリングラルギンに割り付けられた参加者は、無作為化時にその投薬を停止
した；そうでない場合、インスリングラルギンをその参加者の血糖療法に加えた。これら
の参加者には、２、４または６単位（参加者の最初のＦＰＧに左右される）で出発して夜
にインスリングラルギンを注射し、自己測定したＦＰＧレベル＜５．３ｍｍｏｌ／ｌ（９
５ｍｇ／ｄｌ）および＞４ｍｍｏｌ／ｌ（７２ｍｇ／ｄｌ）を目標として１週当たり少な
くとも１回、用量を高めるように指示した。目標ＦＰＧレベルを症候性低血糖なしに達成
できない場合、研究者は、ベースラインで用いたグリブリドを相当量のグリメピリドと置
き換え；すべての他のグルコース低下薬を低減または停止し；かつ／またはメトホルミン
を加えることを許可した。参加者がコントロール不良の高血糖を発症した場合、研究者は
速効性インスリンを加えることを許可した。他のいかなるグルコース低下薬は、加えられ
ることも、または増やすこともできなかった。ＦＰＧレベルを、各通院時に現地の検査室
で測定し、結果をインスリンの用量とともに定期的にチェックして確実にインスリンが効
果的に漸増されるようにした。最後から２番目の研究通院時までに糖尿病と診断されてな
い人々は、１日当たり１０単位までインスリングラルギンを漸減し、定められた任意のメ
トホルミンを停止した。グルコースレベルが非糖尿病範囲のままである場合、３～４週後
に７５ｇの経口グルコース負荷試験を予定した；この試験で糖尿病と診断されなかった場
合、１０～１２週後に繰り返した。
【０１０９】
　標準治療に割り付けられた参加者は、参加者が無作為化前にとっていたグルコース低下
療法を続けた。ベースラインで糖尿病を有したまたは試験中にそれを発症した者には、グ
ルコースレベルを自己監視するように指示した。研究者は、臨床状態および診療ガイドラ
インに基づいて研究者の最良の判断に従って標準アプローチを用いて血糖を管理するよう
に助言し、インスリングラルギン以外の任意のグルコース低下薬を加える、増やす、減ら
す、または停止することを許可した。必要に応じて、メトホルミンおよびスルホニル尿素
のみは、本研究によって提供した。糖尿病のない人々については、毎年、そして糖尿病の
人々については、２年および研究終了時に、地元の検査室でＦＰＧレベルを測定した。最
後の研究通院まで糖尿病と診断されなかった人々は、３～４週後に、７５ｇの経口グルコ
ース負荷試験を予定し；この試験で糖尿病と診断されなかった場合、１０～１４週後に繰
り返した。
【０１１０】
　転帰および他のデータは、予定の研究通院時、無作為化後の０．５、１、２および４ヵ
月に、そしてその後４ヵ月毎に集めた。体重、胴回りおよび尻回りを、毎年測定した。Ｈ
ｂＡ１ｃレベルは、最初の年は各通院時に、次いで、糖尿病のない人々については毎年、
そして糖尿病の人々については４ヵ月毎、地元の検査室で測定した。第１の早朝尿採取物
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を中枢施設に送り、ベースライン、２年および研究終了時にクレアチニンおよびアルブミ
ンについて検定した。
【０１１１】
転帰
　２つの共主要複合ＣＶ転帰があった。第１は、ＣＶ死、非致死的心筋梗塞または非致死
的脳卒中であり、第２は、これらのイベントのいずれかまたは血行再建手技もしくは心不
全による入院の複合であった。副次的転帰としては、ベースラインから血清クレアチニン
の倍加、正常アルブミン尿もしくはミクロアルブミン尿からミクロアルブミン尿もしくは
顕性腎症へのアルブミン尿区分の進行、腎代替療法、腎死、網膜光凝固術または網膜症の
ための硝子体切除術を含む複合微小血管転帰が含まれる。また、それには、ベースライン
糖尿病のない参加者における、第１の試験後経口グルコース負荷試験時までに発症した新
たな２型糖尿病および全死因死亡率も含まれる。他の転帰としては、偶発的がん、ＣＶ入
院および狭心症が含まれる。心血管およびがん転帰は、治療割り付けに対して盲検化され
た裁定者が見直した。以前の通院から低血糖のエピソードを、通院毎に記録した。同時に
記録した毛細血管グルコースレベルが、＜３ｍｍｏｌ／Ｌ（５４ｍｇ／ｄＬ）であるかど
うか確認して、症候性低血糖を分類した。重度の低血糖は、援助に加えてグルコースもし
くはグルカゴンのいずれかによる迅速な回復を必要とする低血糖、または確認された毛細
血管グルコース≦２．０（３６ｍｇ／ｄＬ）として定義した。試験中、４ヵ月の期間内に
２つの連続したＦＰＧレベルが、≧７ｍＭ（１２６ｍｇ／ｄＬ）である場合、新たな糖尿
病と診断した；糖尿病の診断は医師が行い、薬理学的抗糖尿病薬を摂取させ、そしてＦＰ
Ｇ≧７ｍＭ（１２６ｍｇ／ｄＬ）またはいずれかのグルコース値≧１１．１ｍＭ（２００
ｍｇ／ｄＬ）のいずれか；１つもしくはそれ以上の毛細血管グルコースレベルが、≧１１
．１ｍＭ（２００ｍｇ／ｄｌ）であり、そしてグラルギンインスリンの漸減中に、検査測
定されたＦＰＧが≧７ｍｍｏｌ／ｌ（１２６ｍｇ／ｄｌ）であったか、もしくは検査測定
された無作為のグルコースレベルが≧１１．１ｍＭ（２００ｍｇ／ｄｌ）であったかのい
ずれか；または第１の経口グルコース負荷試験中に、ＦＰＧが≧７ｍＭ（１２６ｍｇ／ｄ
ｌ）であったか、もしくは２時間血漿グルコースが＞１１．１のｍＭ（２００ｍｇ／ｄｌ
）であったかのいずれかのエビデンスがあった。
【０１１２】
試験実施
　当初は、約４年の平均フォローアップ期間を予定していた。これを１０ヵ月まで延長し
た後、ＦＰＧ＜５．３ｍｍｏｌ／ｌの中央値を達成するには約８ヵ月のインスリングラル
ギン自己漸増がかかることが明らかになった後に募集を完了した。その後、グルコ－代謝
性介入のなんらかの効果を検出するには、より長いフォローアップ期間が必要となりうる
ことを示唆する、２００８年に公開された臨床試験を考慮し、かつなんら治療効果の知識
なしに、運営委員会（Steering Committee）は、更に２年間、試験を延長した。
【０１１３】
　インスリングラルギン（ランタス(R)）は、Sanofiによって供給され、オメガ－３酸エ
チルエステル９０（オマコ－ル(R)）およびプラセボは、Pronova Biocare ASによって供
給された。研究データを集め、カナダ、オンタリオ州ハミルトンの公衆衛生研究所（Popu
lation Health Research Institute）（ＰＨＲＩ）に拠点をおくＯＲＩＧＩＮプロジェク
トオフィス（ORIGIN Project Office）が独自に分析した。
【０１１４】
統計分析および検出力
　プロトコールに記述された治療意図によるアプローチおよび所定の統計分析プランに従
ってＳＡＳ（Solarusのバージョン９．１）を用いてデータを分析した。フォローアップ
が不明である、形式的に中止した、またはいずれのプロトコール延長にも同意しなかった
参加者は、参加者の最終接触時に削除した。平均値および標準偏差、中央値および四分位
範囲、または必要に応じて計数およびパーセンテージを用いてベースライン特性をまとめ
た。積極限推定（product limit estimation）を用いてイベントまでの時間曲線（time-t
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o-event curves）を作製し、層別化ログランク検定を用いて比較した。
【０１１５】
要因割り付けに対して調整されたコックス回帰モデル
　ベースライン糖尿病状態およびプロトコールに記述された無作為化前の以前のＣＶイベ
ントの病歴を用いて、各転帰についてのハザード比を計算した。比例ハザード仮定は、時
間と治療群との相互作用に関する試験によって評価した。割り付けられた各群における、
無作為化と第１の研究後経口グルコース負荷試験との間の新たな糖尿病の発生率を、要因
割り付けおよび以前のＣＶイベントによって層別化されたコクラン－マンテル－ヘンツェ
ル試験（Cochran-Mantel-Haenzel）を用いて比較し、オッズ比を計算した。この効果の持
続性は、第２の研究後経口グルコース負荷試験の後、分析を繰り返すことによって評価し
た。
【０１１６】
　２つの共主要転帰に関するこの全体的な第１種の過誤５％を第１の共主要転帰をＰ＝０
．０４４で検定し、かつ第２の共主要転帰をＰ＝０．０１で検定するように分配した。こ
れらの過誤率の非加算性は、これらの共主要転帰間に相関性を反映している。すべての他
の分析に関する名目上の有意水準は、Ｐ＝０．０５であった。事前に定めたサブグループ
は、性別、年齢（＜６５または６５）、地理的地域；民族性、ベースライン糖尿病状態；
ボディマス指数≦３０または＞３０ｋｇ／ｍ2）、以前のＣＶイベントおよび要因割り付
けであった。
【０１１７】
　第１の共主要転帰の年間発生率２．８％、平均フォローアップ６．５年、第１種の過誤
率０．０４４、グラルギン群のインスリン服薬不履行２０％および対照群のインスリン使
用５％、ならびに介入効果が現れる前の１２ヵ月の遅延に基づいて、１２，５００名の参
加者から２２００例の第１の共主要転帰および３９００例の第２の共主要転帰が得られ、
９０％の検出力が与えられ、それぞれ１８％および１６％の相対リスク減少が検出された
と推計された。
【０１１８】
実施例６：結果
　１２，５３７名の参加者（平均年齢６３．５年；女性３５％）を、４０カ国の５７３の
臨床施設から登録した。参加者を、２００３年９月から２００５年１２月の間にインスリ
ングラルギンまたは標準治療に無作為化し、期間中央値（ＩＱＲ）６．２（５．８、６．
６）年の間、追跡した。研究終了時に、１２４４３名（９９．３％）の参加者については
、主要転帰状態が知られていた（図１）。参加者の約８２％には、以前の糖尿病の病歴が
平均（ＳＤ）期間５．４（６．０）年あり、６％には新たに見つかった糖尿病があり、そ
して１２％にはＩＦＧおよび／またはＩＧＴがあった。ベースライン時のＦＰＧ（ＩＱＲ
）中央値は、６．９（６．１、８．２）ｍｍｏｌ／ｌであった。５０５２名（４０％）の
参加者は、糖尿病薬物を摂取しておらず、３４３５名（２７％）は、メトホルミン、そし
て３７１１名（３０％）は、スルホニル尿素を摂取していた。２つの治療群のこれらのお
よび他の重要なベースライン特性を表１に示す。注意すべきことに、設置された３つの施
設の追加の７５人からのデータは、施設監査に従ってそれぞれの国の規制機関の要請によ
り（試験を閉鎖するまたは盲検化する前に）除外された。
【０１１９】
　療法にインスリングラルギンを加えて割り付けられた参加者の５０％は、１年でＦＰＧ
レベル≦５．２ｍｍｏｌ／ｌを達成し、それは試験を通じて維持された（表２）。この血
糖コントロールの程度を維持するために摂取されたインスリン用量の中央値は、１年目の
０．２８Ｕ／ｋｇから６年目の０．４０Ｕ／ｋｇまで上昇した。インスリングラルギン群
参加者の１７％では、最後から２番目の通院時に（すなわち、糖尿病と診断されてない人
々においてインスリングラルギンを漸減し、中止する前に）、インスリングラルギンを永
続的に中止した（表５）。この時までに、３５％は経口薬剤を摂取しておらず、４７％は
メトホルミンを摂取しており、そして１４％は≧２つの経口薬剤を摂取していた（表３）
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。
【０１２０】
　少数の標準治療群の参加者しか、試験中にインスリンを使用しなかった（表２）。した
がって、２年でなんらかのインスリンを使用していたのは、わずかに２０８名（３．５％
）の標準治療参加者であり、５年の通院でなんらかのインスリンを使用していたのは、わ
ずかに４９４名（９．０％）であった。研究終了までに、１９％は、経口薬剤を摂取せず
、６０％は、メトホルミンを摂取しており、そして４２％は、≧２つの経口薬剤を摂取し
ていた（表３）。インスリン使用における大きな対比に加えて、２つの異なる治療アプロ
ーチは、２年でＦＰＧにおける１．６ｍｍｏｌ／ｌ（２９ｍｇ／ｄｌ）の差、そして試験
中にＡ１Ｃレベルにおける約０．３％の差を達成した（表２）。
【０１２１】
　重度低血糖の初回エピソードの発生率は、インスリングラルギン群において１００人年
当たり１．００、そして標準治療群において１００人年当たり０．３１であった（Ｐ＜０
．００１）。自己測定グルコースレベル≦３ｍｍｏｌ／ｌ（５４ｍｇ／ｄｌ）によって確
認された重篤でない症候性低血糖の初回エピソードの発生率は、インスリングラルギン群
および標準治療群において、それぞれ９．８１および２．６８であり（Ｐ＜０．００１）
、なんらかの（すなわち、確認されたまたは未確認の）低血糖の初回エピソードの発生率
は、２群において、それぞれ１００人年当たり１６．７３および５．１６であった。合計
インスリングラルギン参加者２６９１名（４３％）および標準治療参加者４６９４名（７
５％）は、全試験中に症候性低血糖のエピソードをなんら経験しなかった（表４）。イン
スリングラルギン群参加者は、平均１．６ｋｇ体重が増えたのに対して、標準治療参加者
は、平均０．７ｋｇ減った。
【０１２２】
　転帰のいずれかについて、インスリングラルギンの効果とオメガ３脂肪酸試験との間の
相互作用に関する統計的エビデンスはなかった（すべての転帰についてＰ＞０．１５）。
両方の共主要転帰の発生率は、治療群の間で異ならなかった（図２および３）。具体的に
は、非致死的心筋梗塞、非致死的脳卒中またはＣＶ死（すなわち第１の共主要転帰）の複
合転帰の発生率は、インスリングラルギン群および標準治療群について、それぞれ２．９
４／１００人年および２．８５／１００人年であった（調整ＨＲ　０．９９：９５％ＣＩ
　０．８８、１．１２；Ｐ＝０．９）。第２の共主要転帰に関して、発生率は、各群につ
いて、それぞれ５．５３／１００人年および５．２８／１００人年であった（調整ＨＲ　
１．００：９５％ＣＩ　０．９１、１．１０；Ｐ＝０．９９）。２つの共主要転帰におけ
る介入の効果は、重要なサブグループ全体で類似していた（追加の図１）。注意すべきこ
とに、第１の共主要転帰（交互作用Ｐ＝０．００５）について地理的地域によるばらつき
の統計的エビデンスがあり、それは、より大きな第２の共主要転帰（交互作用Ｐ＝０．０
９）について、またはいずれかの転帰を有する民族性について明白でなかった。
【０１２３】
　また、死亡率または微小血管転帰においても、統計的有意差はなかったが、インスリン
グラルギンによる治療は、微小血管転帰に関して有益となる傾向がある。驚くべきことに
、インスリングラルギンに割り付けられた無作為化時に糖尿病でない参加者は、標準治療
参加者よりも、プロトコール定義された糖尿病を発症する可能性が２７％少なかった（図
４）（すなわち２５％対３１％：ＯＲ　０．７３、９５％ＣＩ　０．５８、０．９２；Ｐ
＝０．００７）。第１の経口グルコース負荷試験に基づいて糖尿病でない人が、インスリ
ンを停止した後、１００（９４～１１２）日の中央値でそれを繰り返したときは、さらな
る糖尿病の症例が両群で認められ、その比率は、それぞれ合計３０％および３５％であっ
た（ＯＲ　０．８０、９５％ＣＩ　０．６４、１．００；Ｐ＝０．０５２）。インスリン
グラルギンによる早期介入下で、新たな狭心症の発症における非常に有意な効果が認めら
れた。グラルギン群では、１００名（１．６％）の患者が、新たな狭心症を発症したのに
対し、標準治療群では、１３７名（２．２％）が、新たな狭心症を発症した。この有意差
（ｐ＝０．０２）は、異なる療法に６～７年曝露した後、観察された。
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【０１２４】
　最後に、試験中に発症したことが疑われる（しかし、事前に決められた基準のすべてを
満たしていなかった）糖尿病の症例も含まれるときは、新たな糖尿病の発生率は、３０％
減少した（すなわち３５％対４３％：ＯＲ　０．７０、９５％ＣＩ　０．５６、０．８６
；Ｐ＝０．００１）。任意のがんの発生率またはがん死において差がなかった（図２）。
【０１２５】
実施例７：微小血管転帰
　臨床的微小血管イベントには、有意な減少があった。これには、レーザー手術、腎不全
、失明、末期腎疾患または腎死のような臨床イベントが含まれる。この最後のことを支持
するとおり、糖尿病性網膜症についてはレーザー手術または硝子体切除術における有意な
減少があった。ベースライン血清クレアチニンの倍加を低減する強い傾向もあった。それ
らの結果を表６にまとめる。
【０１２６】
　さらにまた、得られたデータは、より高いベースラインＡ１ｃを有する患者のサブグル
ープにおける微小血管疾患の進行、および心房細動における効果を支持している。
【０１２７】
　ベースラインＡ１ｃ＜６．４％の患者は、リスク減少（ＲＲ）（グラルギン：皮下）１
．０８（有意でない）を有し、Ａ１ｃ≧６．４％の患者は、ＲＲ＝０．８８（０．７９～
０．９８）を有し、したがって、信頼区間が１を含まないので、統計的に有意である。
【０１２８】
　ベースライン時に心房細動の病歴がある患者は、ＲＲ０．７４（０．５５～０．９８）
を有し、臨床的な微小血管転帰（非検査室ベース）についてはＲＲ０．４２（０．１９～
０．９１）を有した。
【０１２９】
　微小血管転帰は、以下の複合であった：糖尿病性網膜症についてはレーザー手術または
硝子体切除術または失明；腎死の発生または腎代替治療の必要性（透折または移植）；血
清クレアチニンの倍加；またはミクロアルブミン尿の重症度の小さいものからより大きい
ものへの進行。最後の２つの成分は、検査室ベースであり、他のものは、「臨床的な」微
小血管転帰である。
【０１３０】
実施例８：認知転帰
　全体的に、障害のより少ない患者に関連するグラルギン治療については、強い傾向（ｐ
＝０．０７５）があった。表７にまとめたデータは、さまざまな時点での２４またはそれ
より低いスコア（軽度の障害）の参加者数のミニメンタルステート試験（ＭＭＳＥ）［非
特許文献６１］データを反映している。これらの患者は、本研究中にさらに悪化するリス
クがより高い患者に相当するため、試験したが、依然として、統計的比較を行うために妥
当な検出力をもたらすのに十分な患者であった。約４年でベースラインから軽度障害の症
例の有意な減少があった。
【０１３１】
実施例９：グラルギンは、血液中のトリグリセリド濃度の有意な低下を導く
　ＯＲＩＧＩＮ研究によって、血液中のトリグリセリド濃度は、グラルギン対標準治療で
治療した患者について統計的に有意な様式で低下することが示されている：：－０．２１
（０．０３）［グラルギン］対－０．１５（０．０３）［標準治療］（Ｐ＜０．００１）
。
【０１３２】
実施例１０：グラルギンは血液中のコレステロール濃度の有意な低下を導く
　ＯＲＩＧＩＮ研究によって、血液中のトリグリセリド濃度は、グラルギン対標準治療で
治療した患者について統計的に有意な様式で低下することが示されている：
【０１３３】
　ベースラインから研究終了までの総コレステロール変化（ｍｍｏｌ／Ｌ）：
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　　　　　グラルギン　　　　　　標準治療　　　　　　ｐ
　　　　　－０．４１　　　　　　－０．３７　　　　　０．０４４
【０１３４】
実施例１１：ＯＲＩＧＩＮ試験における漸増基礎インスリンまたは標準経口療法によるＡ
１Ｃ＜６．５または＜７．０％の達成および維持－詳細な結果
　目的－０または１つの経口グルコース低下剤で治療された異常血糖の人々において、基
礎インスリングラルギン対標準血糖医療を用いた最大５年の治療について、血糖コントロ
ール維持の成功およびベースライン予測因子を評価すること。
　研究デザインおよび方法－治療意図による分析を用いて、ＯＲＩＧＩＮ試験における１
２，５３７名の参加者からのデータを、ベースライン血糖状態（２型糖尿病の有りまたは
なし）によって、および治療アプローチ（漸増インスリングラルギンまたは標準療法）に
よって調べた。無作為化治療中のＦＰＧおよびＡ１Ｃについての中間値、ならびにＡ１Ｃ
＜６．５％または＜７．０％を達成および維持しているパーセンテージを計算した。これ
らのコントロール水準の到達における成功と関係なしに関連する因子を、線形回帰モデル
により分析した。
　結果－両方の治療戦略では、ＦＰＧおよびＡ１Ｃの中央値は、ベースライン値またはそ
れ未満に維持され、それらは、それぞれ６．９ｍｍｏｌ／ｌ（１２５ｍｇ／ｄｌ）および
６．４％であった。糖尿病でないことおよびベースラインＡ１Ｃがより低いことは、互い
に独立して、Ａ１Ｃ＜６．５％を平均５年維持するより大きな可能性と関連があった。ま
た、基礎インスリングラルギンへの割り付けは、他の独立した予測因子について調整した
後、Ａ１Ｃ＜６．５％（ＯＲ　２．９８、９５％ＣＩ　２．６７、３．３１；ｐ＜０．０
０１）を維持する強い予測因子であった。この効果は、全体的に、分析したサブグループ
のすべてにおいてみられた。
　結論－異常血糖の自然経過における早期の介入は、少なくとも５年間、コントロールの
悪化を防ぐことができる。ベースライン時にＡ１Ｃがより低いとき、および基礎インスリ
ンを用いるときは、Ａ１Ｃ＜６．５％を維持することは、特に有望である。
【０１３５】
　高血糖と２型糖尿病の微小血管および大血管合併症との間には強い関係があり（１～４
）、治療研究では、改善された血糖コントロールにより、これらの合併症のいくつかを制
限できることが確認されている（５～８）。しかし、糖尿病は進行性の障害であり、時間
が経つと徐々に上昇する高血糖は、治療によって防止されないことが多い（９～１１）。
最初のグラルギン介入（ＯＲＩＧＩＮ）試験による転帰減少により、糖尿病の基準を満た
していない高いグルコースレベルの人々および制限された以前の療法による糖尿病の人々
の両方を含む、異常血糖の自然経過における早期にほぼ正常血糖コントロールを維持する
ように設計された２つの治療方法の医学的転帰を比較した（１２）。１２，５３７名の参
加者を、空腹時血漿グルコース≦５．３ｍｍｏｌ／ｌ（９５ｍｇ／ｄｌ）を維持するため
に系統的に漸増された、基礎インスリングラルギンによる治療、または標準療法のいずれ
かに無作為化した。ＯＲＩＧＩＮの心血管および他の医学的転帰は、以前に報告されてい
る（１３、１４）。ここで、本発明者らは、最大５年のフォローアップの間、ガイドライ
ンが推奨する目標レベルより下にＨｂＡ１ｃ（Ａ１Ｃ）を維持するそれぞれの療法の能力
およびこの目標の達成に関連する参加者のベースライン特性を報告する。
【０１３６】
研究デザインおよび方法
参加者
　ＯＲＩＧＩＮ試験の理論的根拠およびデザインは、以前に報告した（９）。要するに、
それは、２対の介入を試験する２×２要因計画の多国間無作為化試験であった。漸増され
た基礎インスリングラルギンを標準段階的経口療法と比較し、オメガ－３脂肪酸補助剤を
プラセボと比較した。参加者が、以前の心血管イベント、または空腹時血糖異常、耐糖能
異常（または２つ一緒に）、もしくは新たに認められたもしくは以前に診断された２型糖
尿病のいずれかとして定義された、確認された異常血糖と共に高い心血管リスクの他のエ
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ビデンスを有する必要があった。糖尿病の参加者は、生活様式のみにより治療するか、ま
たは１つだけ経口グルコース低下剤を加えることができた。本分析は、共変量としてのみ
含まれるオメガ－３脂肪酸を用いた血糖介入に関する。４０カ国１２，５３７人の集団か
らのデータを評価した。
【０１３７】
介入
　標準療法に割り付けた参加者には、その参加者の以前の経口療法を続けさせ、研究者の
判断ならびに血糖コントロールおよび治療アプローチ関する現地のガイドラインに従って
管理した。標準参加者が２つまたはそれ以上の十分な用量摂取していなければ、研究者ら
は、それらの参加者についてインスリンを処方しないよう助言した。インスリンを加えた
場合、グラルギンを用いないことにした。無作為化前にチアゾリジンジオンを摂取してい
た基礎インスリングラルギンに割り付けられた参加者は、この薬物適用を停止したが、他
のグルコース低下剤の摂取は継続した。インスリングラルギン（ランタス、Sanofi）を、
空腹時グルコースレベルに基づいて１日２～６単位で開始する療法に加えた。参加者には
、夜にインスリンを注射すること、および施設の研究者が支持する単純なアルゴリズムを
用いて用量を自己漸増することを助言した。自己測定による血漿基準の空腹時毛細血管血
中グルコース試験を少なくとも週２回行って、空腹時グルコース≦５．３ｍｍｏｌ／ｌ（
≦９５ｍｇ／ｄｌ）の達成および維持を目的として、漸増を誘導した。他の経口薬剤は、
インスリングラルギンによる治療中、必要に応じて判断して継続、低減、または中止する
ことができた。加えることができた唯一の経口薬剤（以前に使用してない場合）は、メト
ホルミンであり、施設の研究者は、低血糖のリスクを制限するために必要であると判断し
た場合、個々の参加者に対して５００～１０００ｍｇ／日の用量でこれを開始した。両治
療群において生活様式管理の重要性を常に強調した。
【０１３８】
測定
　自己測定によるグルコース試験に加えて、治療中、間隔をおいて、現地の検査室で空腹
時血漿グルコース（ＦＰＧ）およびＡ１Ｃの測定のため静脈血を集めた。Ａ１Ｃの場合、
測定は、すべての参加者について、ベースライン時、その後は毎年、そして治療終了後に
行った。ＦＰＧの測定は、グラルギン治療群では、すべての参加者について毎年、そして
治療終了後行い、標準療法を用いる群では、ベースライン時、２年後、そして治療終了後
に行った。
【０１３９】
統計分析
　血糖治療割り付けによっておよび登録時の血糖状態（糖尿病のない異常血糖または糖尿
病）によって、全集団のベースライン特性についておよびサブグループについて要約統計
量を計算した。それぞれのサブグループに関して、すべての時点について、四分位範囲と
共にＦＰＧおよびＡ１Ｃの中央値を計算した。各時点でＡ１Ｃ＜６．５％および＜７．０
％（血糖コントロールの目標として定められた２つのレベル［１５、１６］）を有するそ
れぞれのサブグループにおける参加者のパーセンテージを計算した。ベースライン特性、
血糖状態および血糖転帰による治療割り付けの関連を明らかにするため、無作為化された
すべての参加者に関する、最大５年の治療の所見を、統計モデルを用いて分析した。治療
５年後のデータは、多くの参加者が、無作為化のタイミングのため、その間隔を越えるフ
ォローアップを有しなかったため、含まれなかった。Ａ１Ｃ＜６．５％または＜７．０％
の達成は、１年でそれらのレベル未満の値を有することとして定義した。治療中のＡ１Ｃ
の維持は、１年から最大５年の最後の有効な測定までのすべての値の平均がそれらのレベ
ルであることとして定義した。ベースライン特性と血糖コントロールレベルとの間の関係
のすべての分析を、線形回帰モデルを用いて実施した。単変量解析における単変量（univ
ariable）ｐ＜０．１の特性を多変量モデルに入れた。基礎インスリングラルギン対標準
治療への割り付けの独立した効果は、これらの多変量モデルにおいてｐ＜０．０５で統計
的に有意なすべての変量を含む最終的な多変量モデルに割り付けを加えることによって評
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価した。インスリングラルギンに対する割り付けの未調整の効果を、割り付け間の相互作
用に関するロジスティック回帰および統計的検定を用いて推定し、これらのサブグループ
を計算し、森林プロットとして示した。
【０１４０】
結果
ベースライン特性
　治療割り付けおよび血糖状態によって分割された登録時のＯＲＩＧＩＮ集団の特徴を、
表８に示す。無作為化された１２，５３７名のうち、６，２６４名をインスリングラルギ
ンによる治療に、そして６，２７３名を標準治療に割り付けた。２つの無作為化治療群は
、ベースライン特性が類似していた。参加者の８８パーセントは、以前に糖尿病と診断さ
れたか（平均期間５．４年）、または新しく糖尿病が認められたかのいずれかであった。
糖尿病のない１２％は、ＦＰＧおよびＡ１Ｃレベルにおいて、そして、また、より頻繁な
以前のＣＶイベント、アルコールの使用、うつ病、ならびにスタチンおよびベータ遮断剤
の使用を含む他の点においても糖尿病の参加者と明らかに異なった。全集団に関して、平
均年齢は６３．５歳、ＦＰＧの中央値６．９ｍｍｏｌ／ｌ、そしてＡ１Ｃの中央値６．４
％であった。
【０１４１】
無作為化治療中の血糖反応
ＦＰＧの中央値
　無作為化治療におけるフォローアップ期間の中央値は、６．２年であった。治療中のＦ
ＰＧおよびＡ１Ｃの反応における治療割り付けの効果を、図５に示す。糖尿病のない参加
者について、ＦＰＧ（四分位範囲）中央値は、無作為化治療前、６．１（５．５～６．４
）ｍｍｏｌ／ｌであった（図５Ａ）。標準治療では、このサブグループにおいてＦＰＧは
ほとんど変化しなかったが、インスリングラルギンでは、１、２、５および７年で、５．
０（４．５～５．５）、４．９（４．５～５．５）、５．０（４．５～５．７）および５
．１（４．５～５．８）ｍｍｏｌ／ｌの中央値へと持続的な減少が生じた。糖尿病の参加
者については、ベースラインＦＰＧの中央値は、７．２（６．２～８．４）ｍｍｏｌ／ｌ
であった。標準治療では、２年および治療終了時の値は、６．８（５．９～８．１）およ
び７．０ｍｍｏｌ／ｌ（５．９～８．４）ｍｍｏｌ／ｌであった（図５Ｂ）。グラルギン
による治療では、ＦＰＧの中央値が１、２、５および７年後に５．２（４．６～５．９）
、５．０（４．４～５．８）、５．１（４．５～６．１）および５．３（４．５～６．４
）ｍｍｏｌ／ｌに減少した。
【０１４２】
Ａ１Ｃの中央値
　糖尿病のない参加者については、いずれの療法でも、Ａ１Ｃはベースラインからほとん
ど変化しなかった（図５Ｃ）。標準療法では、Ａ１Ｃの中央値は、ベースライン時に５．
７（５．４～６．１）％、１年で５．７（５．４～６．１）、そして５年後、６．０（５
．６～６．４）であった。糖尿病のないグラルギン治療参加者については、Ａ１Ｃの中央
値は、ベースライン時に５．７（５．４～６．０）％、１年で５．６％（５．３～５．９
）、そして５年で５．８％（５．４～６．１）であった。糖尿病の参加者については、ベ
ースライン時のＡ１Ｃの中央値は、６．５（６．０～７．３）であった（図５Ｄ）。標準
治療中、１、２、５および７年時のＡ１Ｃ値の中央値は、６．３（５．８～６．９）、６
．４（５．９～７．０）、６．６（６．１～７．２）および６．６（６．１～７．３）％
であった。グラルギンによる治療中の対応する値は、６．０（５．５～６．５）、６．０
（５．６～６．６）および６．３（５．８～６．９）、および６．３（５．８～６．９）
％に減少した。
【０１４３】
Ａ１Ｃ７．０％および６．５％未満のパーセンテージ
　両方の治療計画による無作為化治療を通して、登録時に糖尿病のない参加者のうち、Ａ
１Ｃレベル＜７．０％を達成したのは、９０％を超え、Ａ１Ｃ＜６．５％を達成したのは
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、７５％を超えた（図６Ａおよび６Ｃ）。治療開始前に、糖尿病の参加者のうち、６６％
がＡ１Ｃ＜７．０％を有し、４７％がＡ１Ｃ＜６．５％を有した（図６Ｂおよび６Ｄ）。
グラルギン治療中、糖尿病サブグループにおいてＡ１Ｃ＜７．０％を達成しているパーセ
ンテージは、１年で８８％、５年で７７％であり、Ａ１Ｃ＜６．５％を達成しているパー
センテージは、１年で７４％、５年後、６０％であった。
【０１４４】
　１年でＡ１Ｃ＜６．５％または＜７．０％を達成し、かつ最大５年間、＜６．５％また
は＜７．０％の平均レベルを維持する選択されたベースライン特性の関連を示す多変量モ
デルを、付表１に示す。無作為化前の特性に基づく成功の主要な独立した予測因子は、よ
り低いＡ１Ｃ、ベースライン時に糖尿病がないこと、および報告されたアルコールの使用
であった。モデルにインスリングラルギンまたは標準治療への割り付けを加える効果を表
９に示す。標準治療と比較してグラルギンを用いるときの、各Ａ１Ｃ目標の達成および維
持における成功に対する調整オッズ比は、２．４から２．９までの範囲であった（すべて
ｐ＜０．００１）。成功における他の有意な予測因子は、より低いＡ１Ｃ、糖尿病がない
こと、およびアルコール摂取であったが、すべてではないがいくつかのモデルで有意であ
った予測因子には、より高い年齢、以前のＣＶイベントがないこと、より大きな握力、お
よびより低いアルブミン排泄率が含まれる。
【０１４５】
異なるサブグループにおいて５年にわたって平均Ａ１Ｃ＜６．５％を達成することにおけ
る治療割り付けの効果
　図７は、多変量モデルにおける治療成功との有意な関連（ｐ＜０．０５）を有すること
に関して選択されたベースラインサブグループにおいて、標準療法と比較したグラルギン
によるＡ１Ｃ＜６．５％維持の成功に対する未調整オッズ比を示す。インスリングラルギ
ン療法は、９５％信頼区間と１との重複部分なしですべてのサブグループにおいてより有
効であった。２つのサブグループは、治療割り付けと名目上有意な相互作用を示した：グ
ラルギンは、ウエスト－ヒップ比がより高い参加者（ｐ＝０．０１１）および握力がより
大きい参加者（ｐ＜０．００１）において比較的より有効でありえた。
【０１４６】
グルコース低下療法
　無作為化前の経口グルコース低下剤の使用を付表２に記載する。糖尿病の基準を満たし
ていない異常血糖の参加者の２％未満は、登録前にこのような薬剤を使用していたが、ス
クリーニング中の経口グルコース負荷試験時には使用していなかった。登録時に糖尿病で
ある参加者のうち、３２％は、経口療法を取っておらず、３１％がメトホルミン、そして
３３％がスルホニル尿素を摂取していた。付表３は、治療終了時の経口薬剤およびインス
リンの使用を示す。登録時に糖尿病でない参加者のうち、グラルギンに割り付けられた参
加者の６９％および標準治療に割り付けられた参加者の２名（０．３％）は、本研究終了
時にインスリンを摂取していた。フォローアップ終了時、グラルギンに無作為化された参
加者の２１％および標準治療に無作為化された参加者の３１％は、１つまたはそれ以上の
経口薬剤を摂取しており、最も多いのはメトホルミン（１７％、２４％；ｐ＜０．００３
）であった。登録時に糖尿病である参加者のうち、終了時にインスリンを使用していたの
は、グラルギン治療に割り付けられた参加者の８２％、そして標準治療に割り付けられた
参加者の１２％であった（ｐ＜０．００１）。グラルギンに割り付けられた糖尿病の参加
者の７１％および標準治療に割り付けられた参加者の８８％は、経口療法を用いた（ｐ＜
０．００１）。グラルギン群および標準群では、それぞれ、５０％および６５％がメトホ
ルミンを摂取し、２８％および５２％がスルホニル尿素を使用した（それぞれ＜０．００
１）。グラルギン治療群の１４％および標準治療群の４２％は、２つまたはそれ以上の経
口薬剤を摂取した。
【０１４７】
低血糖
　グルコース試験＜３ｍｍｏｌ／ｌ（＜５４ｍｇ／ｄｌ）によって確認された１つまたは
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それ以上の重篤でない低血糖エピソードを有する、登録時に糖尿病である人のパーセンテ
ージは、グラルギンで１００人年当たり１０．５、そして標準治療で１００人年当たり３
．０であった。登録時の糖尿病でない患者についての対応する頻度は、１００人年当たり
５．７および０．３であった。
【０１４８】
結論
　ＯＲＩＧＩＮに用いる治療方法は、異常血糖の参加者において少なくとも５年のフォロ
ーアップの間、ＦＰＧおよびＡ１Ｃの両方について優れた血糖コントロールを達成し、維
持した。インスリングラルギンおよび標準治療の両方のでは、治療終了時のＡ１Ｃレベル
は、ベースライン時よりも高くなかった。このパターンの血糖コントロールは、５～１０
年（９～１１）が経過するうちに血糖コントロールが着実に悪化したいくつかの他の長期
的な研究で観察されたものとは異なる。おそらく、ＯＲＩＧＩＮにおける持続した血糖コ
ントロールは、各治療群に用いた「目標に至る治療」スキームから生じた。グラルギンの
用量は、ＦＰＧレベル≧５．３ｍｍｏｌ／ｌを求めて系統的に調整され、メトホルミンは
、低血糖のリスクを緩和するために加えることができた。同様に、標準療法中、経口薬物
適用を加え、Ａ１Ｃを６．５％または７．０％未満に維持する目的で、現地で認められた
ガイドラインに応じて、その用量を高めた。治療終了時、標準療法を用いた参加者の４２
％は、２つまたはそれ以上の経口薬剤を摂取しており、グラルギン療法に割り付けられた
参加者の１４％が、そうしていた。対照的に、Ｂｅｌｆａｓｔ（９）、ＵＫＰＤＳ（１０
）、およびＡＤＯＰＴ（１１）研究の治療は、食事のみ、メトホルミン、スルホニル尿素
、チアゾリジンジオンまたは基礎インスリンを含む、単剤療法の治療計画への割り付けに
基づいており、特定の条件下でしか治療の拡大を伴わなかった。
【０１４９】
　ＯＲＩＧＩＮの結果は、ＡＤＶＡＮＣＥ（１７）、ＡＣＣＯＲＤ（１８）およびＶＡＤ
Ｔ（１９）のものとは異なり、これらの強化治療群におけるグルコース低下療法の試験で
は、正常に近い血糖コントロールを求めて系統的に調整した。これらの研究では、登録さ
れた参加者は、より長期間の糖尿病があり、ほとんどの場合、複数のグルコース低下剤に
よる療法が確立された。ＡＤＶＡＮＣＥ（６．５％）およびＡＣＣＯＲＤ（６．４％）で
達成されたＡ１Ｃレベルは、ＯＲＩＧＩＮ（６．５％）におけるベースラインのものと近
かったが、ＶＡＤＴのものは、わずかにより高かった（６．９％）。しかし、これらの値
は、ベースライン時のより高いレベルからコントロールを改善するための懸命な努力によ
って達成された。したがって、ＯＲＩＧＩＮにおける正常に近い登録レベルまたはそれ未
満にＡ１Ｃを維持することは、以前の不十分な血糖コントロールを修復するための他の試
験の努力と対照的である。必要に応じて治療を向上させることによって、リスクの上昇を
伴うレベルより下に血糖コントロールを維持することは、顕著な高血糖を生じてからより
低い目標にレベルを下げようとするこれまでの一般的なやり方よりも望ましいアプローチ
となりうる（２０～２２）。この概念は、合併症のリスクを最小限にするための介入を許
す、時宜を得た糖尿病の診断の１つ選択肢として、最近採択のＡ１Ｃ６．５％に合わせて
ある（２３、２４）。
【０１５０】
　驚くことではないが、正常ＦＰＧレベルを求める用量漸増を伴う基礎インスリングラル
ギンへの割り付けは、平均Ａ１Ｃを６．５％未満に５年間維持する可能性において２～３
倍の増加に導いた。さらに、この効果は、試験したサブグループのすべてで観察された。
このレベルの血糖コントロールを維持する他の独立した予測因子は、糖尿病がないこと、
より低いベースラインＡ１Ｃおよび自己申告性のアルコール摂取であった。より頻繁なア
ルコール摂取とより良好な血糖反応との関連の優位性は、不明である。対照的に、ベース
ライン時にあまり重篤でない高血糖に関連する治療がより大きな成功を収めたことは、他
の報告と一致している。系統的に漸増されたグラルギンの使用は、以前に報告されたよう
に（１３）、１．６ｋｇの体重増加および低血糖リスクの上昇と関連があった。しかし、
正常に近い血糖コントロールを求めるこれらの望ましくない効果は、参加者がベースライ
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ン時により長い糖尿病期間およびより高いＡ１Ｃレベルを有した試験（１８、１９）より
もＯＲＩＧＩＮではあまり顕著でなかった。例えば、ＶＡＤＴにおける強化治療計画によ
る平均体重増加は、８．２ｋｇであった（１９）。また、ＡＣＣＯＲＤの強化治療による
重度低血糖の年間発生率は、３．１４％であったのに対して（２５）、ＯＲＩＧＩＮ（１
３）では、基礎インスリンで１．００％、標準療法で０．３１％であった。
【０１５１】
　本分析の制限としては、使用した治療の効果および医学的転帰において達成された血糖
レベルに関して、望ましいものおよび望ましくないもの両方のさらなる情報が欠如してい
ることが挙げられる。５年間のほとんど正常に近い血糖コントロールの維持は、糖尿病の
合併症の発生を遅らせると予測されうるが、潜在的利益に対するリスクのバランスは、参
加者のさらなる分析およびさらなるフォローアップによって確定されることになっている
ままである。
【０１５２】
　要約すれば、異常血糖の自然経過の早期段階における基礎インスリングラルギンまたは
標準治療による介入は、Ａ１Ｃの中央値を、少なくとも５年間、開始レベルまたはそれ未
満に維持した。毎年のＡ１Ｃ測定の平均を６．５％未満に維持することは、最初のＡ１Ｃ
がより低く、かつ標準治療よりも漸増基礎インスリンを用いたときに達成されることがよ
り多かった。
【０１５３】
実施例１１の表の説明：
　表８：治療割り付けを含む選択されたベースライン特性と、Ａ１Ｃ＜６．５％または＜
７．０％の達成または維持との間の独立した（完全に調整された）関連を示すロジスティ
ック回帰モデル。
　特性は、ｐ＜０．１で未調整の関連を有することによって選択した。達成とは、１年時
の値のことをいう；維持とは、１年目から５年目までを含む毎年の測定値の平均を有する
ことをいう。ＯＲ＝オッズ比；ＣＩ＝信頼区間。
　付表１：無作為化治療群（インスリングラルギンまたは標準療法）による、および血糖
状態（糖尿病または糖尿病でない）によるサブグループによる登録時の参加者の臨床的な
特徴。値は、必要に応じて、パーセンテージ、平均値（標準偏差）または中央値（四分位
範囲）として得られる。
　付表２：ベースライン特性と、Ａ１Ｃ＜６．５％または７．０％の達成または維持との
間の未調整の関連を示すロジスティック回帰モデル。達成は、１年時に値のことをいう；
維持とは、１年目から５年目までを含む毎年の測定値の平均を有することをいう。ＯＲ＝
オッズ比；ＣＩ＝信頼区間。
　付表３：ベースラインの血糖状態によって、および治療割り付けによって、無作為化治
療前（Ａ）および治療終了後（Ｂ）に用いたグルコース低下療法。
　表９：治療割り付けを含む選択されたベースライン特性と、Ａ１Ｃ＜６．５％または＜
７．０％の達成または維持との間の独立した（完全に調整された）関連を示すロジスティ
ック回帰モデル。特性は、ｐ＜０．１で未調整の関連を有することによって選択した。達
成とは、１年時の値のことをいう；維持とは、１年目から５年目までを含む毎年の測定値
の平均を有することをいう。ＯＲ＝オッズ比；ＣＩ＝信頼区間。
【０１５４】
実施例１２：結論
　インスリン療法が、心血管転帰に関して有益、有害または不明瞭かどうか、何年も議論
されてきた。ＯＲＩＧＩＮ試験は、インスリンの心血管効果を明示的に試験するための最
初の転帰試験であった。基礎インスリンを用いて正常または正常に近い空腹時グルコース
レベルを目標とし、達成することは、インスリンなしでガイドラインに指示されたグルコ
ースレベルを達成することと比べて、５～７年間、重篤な心血管転帰を低減することも、
増加することもなかったということがわかった。したがって、この介入では、心血管効果
も、なんらかの効果を検出するために必要となる、より長い観察期間もなかった。この後
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者の可能性は、２型糖尿病の患者における２つの異なる試験10、18および１型糖尿病の患
者における１つの試験19によって支持されており、ここでは、６～１０年の積極的治療期
間の終了時に明らかでなかった心血管の利益が、さらなる８～１０年の受動的フォローア
ップ後に現れた。
【０１５５】
　また、ＯＲＩＧＩＮは、自己漸増インスリングラルギンに対してハイリスクの患者が自
己監視空腹時グルコースレベルを用いるときは、基礎インスリンの１回の注射に０または
１つの経口薬剤に加えることによって、正常に近いＦＰＧおよびＡ１Ｃレベルを達成し、
６年を超えて維持できることを示した。
【０１５６】
　注目すべきことに、糖尿病のプロトコールの定義（すなわち、インスリンを停止して１
ヵ月後に行った最初の経口グルコース負荷試験までの新たな症例に基づき、かつその結果
を含む）を用いるのと、糖尿病のすべての可能な症例が感受性分析に含まれた後とでは、
いずれも介入により新たな糖尿病の発生率が低減した。これは、必要なインスリンのすべ
てを分泌する必要性が数年低下したことに反応してベータ細胞機能がいくらか保存された
こと、またはベータ細胞におけるインスリンの直接効果によるためでありうるが、外因性
グラルギンインスリンの平均作用時間は約２０時間であるため、それによって高血糖が不
顕在化されるためである可能性は低い20。
【０１５７】
　インスリングラルギンに割り付けられた参加者は、標準治療参加者より多くの低血糖を
経験した。しかし、この集団における重度および重篤でない低血糖の絶対リスクは、低か
った（すなわち、１００人年当たりさらに約０．７の重度のエピソードおよびさらに１１
の疑わしいまたは確認されたエピソード）。このことおよびインスリングラルギン参加者
の４３％は、６．２年のフォローアップの中央値で１つのエピソードさえ経験しなかった
という観察は、比較的最近に異常血糖となった人々の組み入れ；長い作用時間を有するイ
ンスリングラルギンの使用；
　基礎かつ食前でないインスリンを用いた事実；および参加者の４７％におけるメトホル
ミンの併用のためでありうる。それにもかかわらず、低血糖のリスクは、標準治療参加者
において約３倍高く、インスリングラルギン参加者は、１．６ｋｇの体重増加を経験した
。心血管転帰における差が示されなかったという事実は、これらの有害効果が重篤な転帰
を増やさないことを示唆する。
【０１５８】
　ＯＲＩＧＩＮには、いくつかの長所があった。治療において明確かつ矛盾のない差が、
治療群間で達成され、維持された。したがって、インスリングラルギンに割り付けられた
うちの５０％を超える人が、５．３ｍｍｏｌ／ｌ（９５ｍｇ／ｄｌ）未満のＦＰＧレベル
を達成するのに十分な用量に漸増し、ほとんどの試験について、それらのうちの７５％が
、ＦＰＧレベル≦６．０ｍｍｏｌ／ｌ（１０８ｍｇ／ｄｌ）を達成した。これは、血糖を
管理するために経口薬剤を用い、かつ６．８ｍｍｏｌ／ｌの最終的なＦＰＧレベル中央値
および診療ガイドラインで推奨されたものと一致するＡ１Ｃレベルを達成した標準治療参
加者、ならびに試験を通して非常に少量のインスリンを用いた標準治療参加者と対照的で
あった。６年を超える試験期間、両群における高いフォローアップ率、多数の心血管転帰
（主要複合転帰および共主要拡張複合転帰については、それぞれ１００人年当たり２．９
および５．４）ならびにこれらの転帰の前向き収集および判定により、本研究が、介入に
ついての臨床的に重要な短期または中期心血管効果を検出するための十分な検出力を有す
ることが保証された。最後に、重篤でないおよび重度の低血糖、体重増加およびがんに関
する前向きデータ収集により、有害性を検出および定量化することが保証された。
【０１５９】
　ＯＲＩＧＩＮの所見により、特に、初期異常血糖による心血管転帰に対したリスクが高
い人々における一般に基礎インスリンおよびインスリングラルギンの全体的な心血管安全
性について、臨床医および患者は安心するはずである。具体的には、それは、より低血糖
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にもかかわらず、グルコース低下に対する非インスリンベースのアプローチと比較して、
心血管または他の重篤な長期的健康転帰を増加させなかった。外因性インスリンがこの集
団において心血管転帰を増加させなかったという事実により、インスリン抵抗性のである
可能性が高い人（例えば、ＯＲＩＧＩＮに参加した人）にインスリンを提供する際の心血
管効果に関する懸念も緩和される。
【０１６０】
略語のリストおよび用語の定義
ＡＢＩ　　　　　足首－上腕血圧指数
ＡＥ　　　　　　有害事象
ＡＧＩ　　　　　アルファグルコシダーゼ阻害剤
ＡＬＴ　　　　　アラニンアミノトランスフェラーゼ
抗ＧＡＤＡｂ　　抗グルタミン酸デカルボキシラーゼ抗体
ＡＳＴ　　　　　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
ＢＧ　　　　　　血中グルコース
ＢＩＤ　　　　　１日につき２回（１日２回）
ＢＭＩ　　　　　ボディマス指数
ＢＰ　　　　　　血圧
ＣＡＢＧ　　　　冠動脈バイパス術
ＣＩ　　　　　　信頼区間
ＣＶ　　　　　　心血管
ＥＡＣ　　　　　イベント判定委員会（Event Adjudication Committee）
ＥＤ　　　　　　勃起障害
ＥＯＳ　　　　　研究終了
ＥＵＦ　　　　　通常のフォローアップの終了
ＦＰＧ　　　　　空腹時血漿グルコース
ＨｂＡ１ｃ　　　グリコシル化ヘモグロビンＡ１ｃ
ＨＤＬ　　　　　高比重リポ蛋白
ＨＧＭ　　　　　在宅グルコース監視
ＨＩＶ　　　　　ヒト免疫不全ウイルス
ＩＣＵ　　　　　集中治療室
ＩＥＣ　　　　　独立した倫理委員会（Independent Ethics Committee）
ＩＦＧ　　　　　空腹時血糖異常
ＩＧＴ　　　　　耐糖能異常
ＩＴＴ　　　　　治療意図による（intention-to-treat）
ＩＶ　　　　　　静脈内
ＬＤＬ　　　　　低比重リポ蛋白
ＬＶＨ　　　　　左心室肥大
ＭｅｄＤＲＡ　　Medical Dictionary for Regulatory Affairs
Ｍｅｔ　　　　　メトホルミン
ＭＧＴ　　　　　メグリチニド
ＭＩ　　　　　　心筋梗塞
ＭＳＥ　　　　　メンタルステート試験（Mental Status Exam）
ＮＧＴ　　　　　正常耐糖能
ｎ－ＩｇＩ　　　標準化インスリン指数
ＮＹＨＡ　　　　ニューヨーク心臓協会（New York Heart Association）
ＯＡＤ　　　　　経口抗糖尿病薬
ＯＧＴＴ　　　　経口グルコース負荷試験
omega-3       　オメガ－３多価不飽和脂肪酸
ＰＵＦＡ
ＰＣＩ　　　　　経皮介入
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ＰＯ　　　　　　経口（経口的に）
ＰＰＧ　　　　　食後血漿グルコース
ＰＴＣＡ　　　　経皮的経管的冠動脈形成術
ＱＤ　　　　　　１日につき１回（毎日）
ＳＣ　　　　　　皮下
ＳＤ　　　　　　標準偏差
ＳＵ　　　　　　スルホニル尿素
Ｔ１ＤＭ　　　　１型真性糖尿病
Ｔ２ＤＭ　　　　２型真性糖尿病
ＴＺＤ　　　　　チアゾリジンジオン
ＶＬＤＬ　　　　超低比重リポ蛋白
ｖｓ　　　　　　対
ＵＫＰＤＳ　　　英国前向き糖尿病研究（United Kingdom Prospective Diabetes Study
）
ＵＬＮ　　　　　正常上限
ＷＥＳＤＲ　　　糖尿病性網膜症のウィスコンシン疫学調査（Wisconsin Epidemiologic 
Survey of Diabetic Rethinopathy）
【０１６１】
文献
1.     Sarwar N, Gao P, Seshasai SR et al. Diabetes mellitus, fasting blood gluc
ose concentration, and risk of vascular disease: a collaborative meta-analysis o
f 102 prospective studies. Lancet 2010;375(9733):2215-2222.
2. Selvin E, Steffes MW, Zhu H et al. Glycated hemoglobin, diabetes, and cardiov
ascular risk in nondiabetic adults. N Engl J Med 2010;362(9):800-811.
 3. Gerstein HC, Santaguida P, Raina P et al. Annual incidence and relative risk
 of diabetes in people with various categories of dysglycemia: A systematic over
view and meta-analysis of prospective studies. Diabetes Res Clin Pract 2007;78(3
):305-312.
4.  Anand SS, Dagenais GR, Mohan V et al. Glucose levels are associated with car
diovascular disease and death in an international cohort of normal glycaemic and
 dysglycaemic men and women: the EpiDREAM cohort study. Eur J Cardiovasc Prev Re
habil 2011.
5.  Gerstein HC, Islam S, Anand S et al. Dysglycaemia and the risk of acute myoc
ardial infarction in multiple ethnic groups: an analysis of 15,780 patients from
 the INTERHEART study. Diabetologia 2010.
6.  Gerstein HC. More insights on the dysglycaemia-cardiovascular connection. La
ncet 2010;375(9733):2195-2196.
7.  Seshasai SR, Kaptoge S, Thompson A et al. Diabetes mellitus, fasting glucose
, and risk of cause-specific death. N Engl J Med 2011;364(9):829-841.
8.  Turnbull FM, Abraira C, Anderson RJ et al. Intensive glucose control and mac
rovascular outcomes in type 2 diabetes. Diabetologia 2009;52(11):2288-2298.
9.  Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group., Gerstein HC,
 Miller ME et al. Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N En
gl J Med 2008;358(24):2545-2559.
10. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-Year Follow-up of In
tensive Glucose Control in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008;359(15):1577-1589.
11. Vehkavaara S, Yki-Jarvinen H. 3.5 years of insulin therapy with insulin glar
gine improves in vivo endothelial function in type 2 diabetes. Arterioscler Thro
mb Vasc Biol 2004;24(2):325-330.
12. Franklin VL, Khan F, Kennedy G, Belch JJ, Greene SA. Intensive insulin thera



(43) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

50

py improves endothelial function and microvascular reactivity in young people wi
th type 1 diabetes. Diabetologia 2008;51(2):353-360.
13. Dandona P, Chaudhuri A, Ghanim H, Mohanty P. Proinflammatory effects of gluc
ose and anti-inflammatory effect of insulin: relevance to cardiovascular disease
. Am J Cardiol 2007;99(4A):15B-26B.
14. Li Y, Xu W, Liao Z et al. Induction of long-term glycemic control in newly d
iagnosed type 2 diabetic patients is associated with improvement of beta-cell fu
nction. Diabetes Care 2004;27(11):2597-2602.
15. Weng J, Li Y, Xu W et al. Effect of intensive insulin therapy on beta-cell f
unction and glycaemic control in patients with newly diagnosed type 2 diabetes: 
a multicentre randomised parallel-group trial. Lancet 2008;371(9626):1753-1760.
16. Hu Y, Li L, Xu Y et al. Short-term intensive therapy in newly diagnosed type
 2 diabetes partially restores both insulin sensitivity and beta-cell function i
n subjects with long-term remission. Diabetes Care 2011;34(8):1848-1853.
17. Origin Trial Investigators. Rationale, design, and baseline characteristics 
for a large international trial of cardiovascular disease prevention in people w
ith dysglycemia: the ORIGIN Trial (Outcome Reduction with an Initial Glargine In
tervention). Am Heart J 2008;155(1):26-32.
18. Stamler J, Vaccaro O, Norton JD, Wentworth D. Diabetes, other risk factors, 
and 12-yr cardiovascular mortality for men screened in the Multiple Risk Factor 
Intervention Trial. Diabetes Care 1993; 16: 434-44.
19. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group: the effect of i
ntensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term c
omplications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993; 329: 977
-86.
20. Shichiri M, Kishikawa H, Ohkubo Y, Wake N. Long-term results of the Kumamoto
 study on optimal diabetes control in type 2 diabetic subjects. Diabetes Care 20
00 Apr; 23(Supp2): B21-9.
【０１６２】
21. Reichard P, Nilsson B-Y, Rosenqvist U. The effect of long-term intensified i
nsulin treatment on the development of microvascular complications of diabetes m
ellitus. N Engl J Med 1993; 329: 304-9.
22. UKPDS Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin 
compared with conventional treatment and risk of complications in subjects with 
type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-53.
23. Laakso M. Glycemic control and the risk for coronary heart disease in subjec
ts with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Annals Int Med 1996; 124(1 pt 2
): 127-130.
24. Moss SE, Klein R, Klein BEK, Meuer SM. The association of glycemia and cause
-specific mortality in a diabetic population. Arch Int Med 1994; 154: 2473-9.
25. Jackson CA, Yudkin JS, Forrest RD. A comparison of the relationships of the 
glucose tolerance test and the glycated haemogoblin assay with diabetic vascular
 disease in the community. The Islington Diabetes Survey. Diabetes Res Clin prac
t 1992; 17: 111-123.
26. Wei M, Gaskill SP, Haffner SM, Stern MP. Effects of diabetes and level of gl
ycemia on all-cause and cardiovascular mortality, The San Antonio Heart Study. D
iabetes Care 1198; 21(7): 1167-72.
27. Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. R
eport of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes me
llitus. Diabetes Care 1997; 20(7): 1183-97.



(44) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

50

28. Stratton IM, Adler AI, Neil AW, Matthews DR, Manley SE, Cull CA, et al. Asso
ciation of glycaemia with macrovascular and microvascular complications of type 
2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study. BMJ 2000; 321: 405-412.
29. Coutinho M, Wang Y, Gerstein HC, Yusuf S. The relationship between glucose a
nd incident cardiovascular events. Diabetes Care 1999; 22(2): 233-240.
30. Khaw K-T, Wareham N, Luben R, Bingham S, Oakes S, Welch A, et al. Glycated h
aemoglobin, diabetes, and mortality in men in the Norfolk cohort of European Pro
spective Investigation of Cancer and Nutrition (EPIC-Norfolk). BMJ 2001; 322: 15
-18.
31. Gerstein HC, Yusuf S. Dysglycaemia and risk of cardiovascular disease. Lance
t 1996; 347: 949-50.
32. deVegt F, Dekker JM, Ruhe HG, Stehouwer CDA, Nijpels G, Bouter LM, et al. Hy
perglycaemia is associated with all-cause and cardiovascular mortality in the Ho
orn population: the Hoorn Study. Diabetologia 1999; 42: 926-931.
33. Simons LA, McCallum J, Friedlander Y, Simons J. Fasting plasma glucose in no
n-diabetic elderly women predicts increased all-cause mortality and coronary hea
rt disease risk. Aust NZ Med 2000; 30: 41-7.
34. Balkau B, Shipley M, Jarret RJ, Pyorala K, Pyorala M, Forhan A. et al. High 
blood glucose concentration is a risk factor for mortality in middle-aged nondia
betic men. 20-year follow-up in the Whitehall Study, the Paris Prospective Study
, and the Helsinki Policemen Study. Diabetes Care 1998; 21: 360-367.
35. Bjornholt JV, Nitter-Hauge S, Erikssen G, Jervell J, Aaser E, Erikssen J, et
 al. Fasting blood glucose: an underestimated risk factor for cardiovascular dea
th. Diabetes Care 1999; 22: 45-9.
36. Balkau B, Bertrais S, Dugimetiere P, Eschwege E. Is there a glycemic thresho
ld for mortality risk? Diabetes Care 1999; 22(5): 696-9.
37. Harper CR, Jacobson TA. The fats of life. The role of omega-3 fatty acids in
 the prevention of coronary artery disease. Arch Int Med 2001;161:2185-92.
38. Burr ML, Fehily AM, Gilbert JF, et al. Effects of changes in fat, fish, and 
fiber intakes on death and myocardial infarction: diet and reinfarction trial (D
ART). Lancet 1989;ii:757-761.
39. De Longeril M, Renaud S, Mamelle N, et al. Mediterranean alpha-linolenic aci
d-rich diet in secondary prevention of coronary heart disease. Lancet 1994;343:1
454-1459.
40. GISSI Prevenzione Investigators. Dietary supplementation with n-3 polyunsatu
rated fatty acids and Vitamin E after myocardial infarction: results of the GISS
I Prevenzione Trial. Lancet 1999;354:447-455.
【０１６３】
41. Connor WE. Fish oil in hypertriglyceridemia: safety and recommendations. Lip
ids.1999(suppl);34:S271.
42. Malmberg K, Ryden L, Hamsten A, Herlitz J, Waldenstrom A, Wedel H. Mortality
 prediction in diabetic patients with myocardial infarction: experiences from th
e DIGAMI study. Cardiovascular Research 1997; 34: 248-253.
43. Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, Verwaest C, Bruyninckx F, Schetz M e
t al. Intensive insulin therapy in critically ill patients. N Engl J Med 2001; 3
45: 1359-67.
44. Opie LH. Metabolic response during impending myocardial infarction: relevanc
e of studies of glucose and fatty acid metabolism in animals. Circulation 1972; 
45: 483-90
45. Opie LH. Metabolism of free fatty acids, glucose, and catecholamines in acut



(45) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

50

e myocardial infarction- relation to myocardial ischemia and infarct size. Am J 
Cardiol 1975; 20: 605-17
46. Oliver MF, Opie lH. Effects vof glucose and fatty acids in myocardial ischem
ia and arrhythmias Lancet 1994; 343: 155-8
47. Fath-Ordoubadi F, Beatt KJ. Glucose-insulin-potassium therapy for treatment 
of acute myocardial infarction: an overview of randomized, placebo-controlled tr
ials. Circulation 1997; 96: 1152-6
48. Rogers WJ et al. Acute effects of glucose-insulin-potassium infusion on myoc
ardial substrates, coronary blood flow, and oxygen consumption in man. Am J Card
iol 1977; 40: 421-8
49. Baron AD. Vascular reactivity. Am J Cardiol 1999; 84(1A): 25J-27J.
50. Aljada A, Dandona P. Effect of insulin on human aortic endothelial nitric ox
ide synthase. Metabolism 2000; 49: 147-50.
51. Taylor PD, Oon BB, Thomas CR, Poston T, Poston L. Prevention by insulin trea
tment of endothelial dysfunction but not enhanced noradrenaline-induced contract
ility in mesenteric resistance arteries from streptozotocin - induced diabetic r
ats. Br J Pharmacol 1994; 111(I): 35-41.
52. Dandona P, Aljada A, Mohanty P, Ghanim H, Hamouda W, Assian E, Ahmad S. Insu
lin inhibits intranuclear nuclear factor kB and stimulates IkB in mononuclear ce
lls in obese subjects: evidence for an anti-flammatory effect? J Clin Endocrin; 
July 2001: 3257-3265.
53. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HAW.  10-year follow-up of 
intensive glucose control in type 2 diabetes.  NEJM 2008; 359: 1577-89
54. The Action to Control CardiOvascular Risk in Diabetes Study Group.  Effects 
of intensive glucose lowering in type 2 diabetes.  NEJM 2008; 358: 2545-59.
55. The ADVANCE Collaborative Study Group.  Intensive blood glucose control and 
vascular outcomes in patients with type 2 diabetes.   NEJM 2008; 358: 2560-72.
56. Dormandy JA, Charbollel B, Eckland DJ et al.  Secondary prevention of macrov
ascular events in patients with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspect
ive pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events); a randomized clinical 
trial.   Lancet 2005; 366: 1279-89
57. Data presented at American Diabetes Association Scientific Meetings, June 8,
 2008, San Francisco CA
58. The Diabetes Control and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes Inte
rventions and Complications (DCCT/EDIC) Study Research Group.  Intensive diabete
s treatment and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes.  NEJM 2
005; 353: 2643-53.
59. UKPDS Group.  Effect of intensive blood glucose control with metformin on co
mplications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34).  Lancet 1998
; 352: 854-65.
60. ORIGIN Trial Investigators, GersteinH, Yusuf S, Riddle MC, Ryden L, Bosch J.
   Rationale, design, and baseline characteristics for a large international tri
al of cardiovascular disease prevention in people with dysglycemia:  the ORIGIN 
trial.  Am Heart J 2008: 155: 26-32.
61. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR (1975). ""Mini-mental state". A practica
l method for grading the cognitive state of patients for the clinician". Journal
 of psychiatric research 12 (3): 189-98
【０１６４】
実施例１１に関する文献
1.  Stratton IM, Adler AI, Neil HAW, Matthews DR, Manley SE, Cull CA, Hadden D, 



(46) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

50

Turner RC, Holman RR. Association of glycemia with macrovascular and microvascul
ar complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study.
 BMJ 2000;321:405-12
2.  Saydah S, Tao M, Imperatore G, Gregg E.  GHb level and subsequent mortality 
among adults in the U.S. Diabetes Care 2009;32:1440-1446
3.  Sawar N, Gao P, Seshasai SR, Gobin R, Kaptoge S, DiAngelantonio E, Ingelsson
 E, Lawlor DA, Selvin E, Stampfer M, Stehouwer CD, Lewington S, Pennells L, Thom
pson A, Sattar N, White IR, Ray KK, Danesh J.  Lancet 2010;375:2215-2222
4.  Gerstein HC, Islam S, Anand S, Almahmeed W, Damesceno A, Dans A, Lang CC, Lu
na MA, McQueen M, Rangarajan S, Rosengren A, Wang X, Yusuf S. Diabetologia 2010;
53:2509-2517
5.  United Kingdom Prospective Study Group. Intensive blood-glucose control with
 sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of comp
lications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;352:837-853
6. United Kingdom Prospective Study Group.  Effect of intensive blood-glucose co
ntrol with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabete
s (UKPDS 34).  Lancet 1998;352:854-865
7.  The ACCORD Study Group and ACCORD Eye Study Group. Effects of medical therap
ies on retinopathy progression in type 2 diabetes.  N Engl J Med 2010;363:233-24
4
8.  Ismail-Beigi F, Craven T, Banerji MA, Basile J, Calles J, Cohen RM, Cuddihy 
R, Cushman WC, Genuth S, Grimm RH Jr, Hamilton BP, Hoogwerf B, Karl D, Katz L, K
rikorian A, O'Connor P, Pop-Busui R, Schubart U, Simmons D, Taylor H, Thomas A, 
Weiss D, Hramiak I, for the ACCORD trial group. Lancet 2010;376:419-430
9.  Hadden DR, Blair ALT, Wilson EA, Boyle DMcC, Atkinson AB, Kennedy AL, Buchan
an KD, Merrett JD, Montgomery DAD, Weaver JA. Natural history of diabetes presen
ting age 40-69 Years: A prospective study of the influence of intensive dietary 
therapy. Quart J Med 1986;2230:579-598
10.  UK Prospective Diabetes Study Group. Overview of 6 years' therapy of type I
I diabetes: a progressive disease. 1995;44:1249-1258
11.  Kahn SE, Haffner SM, Heise MA, Herman WH, Holman RR, Jones NP, Kravitz BG, 
Lachlin JM, O'Neill C, Zinman B, Viberti G, for the ADOPT Study Group. Glycemic 
durability of rosiglitazone, metformin, or glyburide monotherapy. N Engl J Med 2
006;355:23:2427-2443
12.  The ORIGIN Trial Investigators. Rationale, design, and baseline characteris
tics for a large international trial of cardiovascular disease prevention in peo
ple with dysglycemia: the ORIGIN Trial (Outcome Prevention with an Initial Glarg
ine Interventin). Am Ht J 2008;155:26-32.e6
13.  The ORIGIN Trial Investigators. Basal insulin and cardiovascular and other 
outcomes in dysglycemia. N Engl J Med 2012;367:319-328
14.  The ORIGIN Trial Investigators. n-3 fatty acids and cardiovascular outcomes
 in patients with dysglycemia. N Engl J Med 2012;367:308-318
15.  American Diabetes Association.  Standards of medical care in diabetes－2012
.  Diabetes Care 2012;35(Suppl 1):S11-S63
16.  Rodbard HW, Jellinger PS, Davidson HA, Einhorn D, Garber AJ, Grunberger G, 
Handelsman Y, Horton ES, Lebovitz H, Levy P, Moghissi ES, Schwartz SS.  Statemen
t by an American Association of Clinical Endocrinologists/American College of En
docrinology consensus panel on type 2 diabetes mellitus: an algorithm for glycem
ic control. Endocrine Practice 2009;15:541-559
17. The ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glucose control and vascula



(47) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

r outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;358:2560-2572
18. The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. Effects o
f intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;358:2545-2559
19. Duckworth W, Abraira C, Moritz T, Reda D, Emanuele N, Reaven PD, Zieve FJ, M
arks J, Davis SN, Hayward R, Warren SR, Goldman S, McCarren M, Vitek ME, Henders
on WG, Huang GD, for the VADT Investigators. Glucose control and vascular compli
cations in veterans with type 2 diabetes. N Engl J Med 2009;360:129-139
20. Brown JB, Nichols GA, Perry A. The burden of treatment failure in type 2 dia
betes. Diabetes Care 2004;27:1535-1540
21. Brown JB, Conner C, Nichols GA. Secondary failure of metformin monotherapy i
n clinical practice. Diabetes Care 2010;33:501-506
22. Riddle MC, Yuen KCJ. Revaluating goals of insulin therapy: perspectives from
 large clinical trials. Endocrinol Metab Clin NA 2012;41:41-56
23. American Diabetes Association.  Diagnosis and classification of diabetes mel
litus.  Diabetes Care 2012;35(Supp1);S64-71
24. World Health Organization.  Use of glycated haemoglobin (HbA1c) in the diagn
osis of diabetes mellitus: abbreviated report of a WHO consultation. (http://www
.who.int/diabetes/publications/diagnosis_diabetes2011/en/index.html)
25. Miller ME, Bonds DE, Gerstein HC, Seaquist ER, Bergenstal RM, Calles-Escando
n J, Childress RD, Craven TE, Cuddihy RM, Gailey G, Feinglos MN, Ismail-Beigi F,
 Largay JF, O'Connor PJ, Paul T, Savage PJ, Schubart UK, Sood A, Genuth S, for t
he ACCORD investigators. BMJ 2010:340:b5444
【０１６５】



(48) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表２】

【０１６６】



(49) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表３】

【０１６７】



(50) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

50

【表４】

【０１６８】
【表５】



(51) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

【０１６９】
【表６】

【０１７０】



(52) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表７】

【０１７１】



(53) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

【表８】

【０１７２】



(54) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表９】

【０１７３】



(55) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表１０】

【０１７４】



(56) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表１１】

【０１７５】



(57) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表１２】

【０１７６】



(58) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表１３】

【０１７７】



(59) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【表１４】

【０１７８】



(60) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

【表１５】

【０１７９】



(61) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

【表１６】



(62) JP 2015-512908 A 2015.4.30

【図１】 【図２】

【図３Ａ】 【図３Ｂ】



(63) JP 2015-512908 A 2015.4.30

【図３Ｃ】 【図４】

【図５Ａ】 【図５Ｂ】



(64) JP 2015-512908 A 2015.4.30

【図５Ｃ】 【図５Ｄ】

【図６】 【図７】



(65) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40

【国際調査報告】



(66) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40



(67) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

30

40



(68) JP 2015-512908 A 2015.4.30

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    3/06     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｊ   1/14     (2006.01)           Ａ６１Ｊ    1/00     ３９０Ｑ        　　　　　

(31)優先権主張番号  61/645,909
(32)優先日　　　　  平成24年5月11日(2012.5.11)
(33)優先権主張国　  米国(US)
(31)優先権主張番号  61/701,911
(32)優先日　　　　  平成24年9月17日(2012.9.17)
(33)優先権主張国　  米国(US)

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,BB,
BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,HR,H
U,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI
,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,
US,UZ,VC

(72)発明者  ハーツェル・ガースタイン
            カナダ国オンタリオ州エル８エス　４シー８．ハミルトン．ウィットンロード８６
Ｆターム(参考) 4C047 CC03  EE10 
　　　　 　　  4C084 AA02  DB34  MA17  MA66  NA05  ZA111 ZA331 ZA361 ZA811 ZC331
　　　　 　　        ZC351


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

