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【総 説】

SGLT2阻害薬における尿路感染症
―overview―

堀 野 哲 也
東京慈恵会医科大学感染制御部＊

（平成 28年 1月 6日受付・平成 28年 5月 11日受理）

糖尿病は尿路感染症の危険因子であることが知られ，①尿路上皮への細菌の接着増加，②好中球の走
化性，貪食能，殺菌能の低下，③神経因性膀胱による尿閉や残尿の増加，④尿糖の存在などがその理由
として成書に記載されている。SGLT（sodium dependent glucose co-transporter）2阻害薬は，腎臓での
糖の再吸収によって高血糖を改善するが，その反面，尿糖は増加するため，メタ解析によって SGLT2
阻害薬投与群で尿路感染症の発症率が上昇することが示されたことは理解しやすいことと思われる。し
かし，尿糖が尿路感染症の危険因子であるということについては，尿糖によって細菌の増殖が有意に増
大したという in vitroの実験を引用しているものの，in vivoでは同様の結果は示されていない。また，
SGLT2阻害薬と尿路感染症の関連について検討している論文の多くでは，尿路感染症の①診断基準，②
分類，③危険因子の少なくとも 3点において定義が曖昧であるという問題があり，SGLT2阻害薬が尿路
感染症の危険因子であるかを判定するためには，さらなる検討が必要である。一方，糖尿病患者では無
症候性細菌尿，膀胱炎，急性腎盂腎炎の罹患率が上昇すること，気腫性腎盂腎炎のような重篤な尿路感
染症の発症に関与している可能性を考慮すると，SGLT2阻害薬投与の有無にかかわらず尿路感染症の発
症に十分注意しなければならない。
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糖尿病の内服治療には，膵 β 細胞に作用しインスリンの分
泌を促進するスルホニル尿素剤や速効型インスリン分泌促進
薬，腸管からの糖吸収を遅らせ食後高血糖を抑制する α ―グル
コシダーゼ阻害薬，インスリン感受性を改善するビグアナイ
ド薬やチアゾリジン薬，インスリン分泌を増強する作用をも
つインクレチンに関連する DPP-4阻害薬などさまざまな作
用機序をもった薬剤が使用されている。さらに 2014年 4月よ
り SGLT2阻害薬が発売され，2015年 10月現在，処方する
ことのできる SGLT2阻害薬は ipragliflozin，dapagliflozin，
luseogliflozin，tofogliflozin，canagliflozin，empagliflozinの
6種類である。
SGLTはグルコースの再吸収を調節するトランスポーター

sodium dependent glucose co-transporterの 略 で，SGLT1
と SGLT2が腎臓での糖の再吸収に関与することがわかって
いる。 SGLT1は腎臓だけでなく小腸などにも存在するため，
この遺伝子の変異は重篤な下痢症の原因となるが，SGLT2
は腎近位尿細管 S1セグメントに特異的に存在するため，この
遺伝子変異は家族性腎性糖尿の原因にはなるものの重篤な疾
患の原因とはならない。SGLT2阻害薬は，このトランスポー
ターを介した糖の再吸収を阻害することにより，高血糖を改

善する薬剤である。糖の再吸収が阻害されることで血中の糖
濃度は低下するが，尿糖が増加するため尿路感染症の発症が
副作用として懸念されており，いくつかの臨床試験で尿路感
染症の発症率上昇が報告されている。そのため，添付文書には
腎盂腎炎が重大な副作用の一つとして記載され，日本糖尿病
学会の「SGLT2阻害薬の適正使用に関する委員会」からも
「SGLT2阻害薬の適正使用に関する Recommendation」とし
て，尿路・性器感染症の発症に注意するよう記載されている。
この総説では，今までの研究がどのように行われていたかと
いうことをふまえ，SGLT2阻害薬と尿路感染症との関連につ
いて報告する。

I． 糖尿病と尿路感染症
SGLT2阻害薬の服用にかかわらず，糖尿病は尿路感染

症の危険因子であることが知られている。Table 1-1に示
すように，Renkoらは糖尿病と無症候性細菌尿の関係に
ついての 1966年から 2007年の 22論文をメタ解析し，無
症候性細菌尿は女性の糖尿病患者では 14.2%，非糖尿病
患者で 5.1%，男性の糖尿病患者では 2.3%，非糖尿病患者
で 0.8%と男女ともに糖尿病患者で有意に無症候性細菌
尿の頻度が高いことを報告している１）。また，Fuらは
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Table 1-1.　Prevalence of asymptomatic bacteriuria in the patients with and without diabetes

Diabetes 

(n＝2,580) 

non-Diabetes 

(n＝2,082) 

Diabetes 

(n＝661) 

non-Diabetes 

(n＝373)

women n (%) 366 (14.2%) 107 (5.1%) men n (%) 15 (2.3%) 3 (0.8%)

Table 1-2.　Prevalence of cystitis and pyelonephritis in the patients with and without diabetes

Diabetes 

(n＝89,790) 

non-Diabetes 

(n＝89,790) 
P value

Cystitis n (%) 1,249 (1.39%) 827 (0.92%) ＜0.0001

Pyelonephritis n (%)   122 (0.14%)  65 (0.07%) ＜0.0001

2010年 1月 1日から同年 12月 31日までに新たに 2型
糖尿病と診断された 18歳以上の患者を対象として，診断
後の 1年間に発症した尿路感染症について調査した。そ
の結果，膀胱炎は糖尿病患者で 1.39%，非糖尿病患者では
0.92%でみられ，急性腎盂腎炎は糖尿病患者で 0.14%，非
糖尿病患者では 0.07%で発症しており，非糖尿病患者と
比較して膀胱炎，急性腎盂腎炎のいずれも糖尿病患者で
有意に多いことを示している（Table 1-2）２）。さらに
Nitzanらは，気腫性膀胱炎を発症した患者の 67%，気腫
性腎盂腎炎を発症した患者の 90%が糖尿病患者であっ
たことを報告しており３），糖尿病患者では無症候性細菌
尿，膀胱炎，急性腎盂腎炎のいずれの頻度も非糖尿病患
者と比較して高く，気腫性膀胱炎，気腫性腎盂腎炎のよ
うな重症尿路感染症を発症する基礎疾患としても非常に
重要である。
糖尿病の成書には，糖尿病患者で尿路感染症の頻度が
増加する理由として，①尿路上皮への細菌の接着増加，
②好中球の走化性，貪食能，殺菌能の低下，③神経因性
膀胱による尿閉や残尿の増加，④尿糖などがあげられて
いる４）。尿糖が尿路感染症の危険因子であるということに
ついては，健常者の尿に糖を加えたところ，細菌の増殖
が有意に増大したという Geerlingsらの in vitroの結果
を引用している５）。しかし，このことを報告した Geer-
lingsらは，同様の結果が in vivoでは得られなかったこ
とを報告しており６），尿糖が尿路感染症の危険因子として
重要か否かについては議論の余地があると思われる。

II． SGLT2阻害薬と尿路感染症の頻度
SGLT2阻害薬は新たな作用機序をもつ糖尿病治療薬
としてさまざまな国や地域で臨床試験が行われ，糖尿病
のコントロールだけでなく，体重減少や収縮期血圧の低
下の効果もみられており，Vasilakouらが 2013年に報告
したメタ解析でも糖尿病治療薬として有用な薬剤である
ことが示されている。一方，尿路感染症の発症率につい
ては，SGLT2阻害薬投与群ではプラセボ群と比較して
オッズ比 1.34，他の糖尿病治療薬と比較してオッズ比
1.42と尿路感染症の頻度が増大することが示されてお

り７），尿糖が尿路感染症の危険因子であるという概念を裏
付けるような結果が得られている。
この総説では，2型糖尿病患者を対象とした SGLT2
阻害薬の臨床試験で，尿路感染症の発症率についても比
較検討した論文を PubMedによって検索し，Table 2に
示す 27の臨床研究を本総説の対象とし検討した。このう
ちの 9報告では，SGLT2阻害薬投与群のほうが対照群と
比較して尿路感染症の頻度が増加すると判定されていた
が，一方，27報告中 13報告では尿路感染症の発症率は両
群で同等と評価されており，すべての臨床研究で尿路感
染症の発症率が上昇したという結果が得られたわけでは
なかった。また，尿路感染症の発症率は 0～16.5%と臨床
研究によってさまざまであり，今回対象とした 27報告で
は，尿路感染症の発症率への SGLT2阻害薬の影響や糖
尿病患者における尿路感染症の発症率は報告によって異
なることが示された。
このように論文間で異なる結果が示されたことの原因
として，SGLT2阻害薬の違いや臨床研究の追跡期間の違
いなどが関与している可能性はあるが，ここでは尿路感
染症の診断，分類，危険因子に注目し，報告されている
SGLT2阻害薬の尿路感染症発症への関与について検討
する。

III． 尿路感染症の診断
尿路感染症の診断は，排尿痛や頻尿，残尿感などの膀
胱炎を示唆する症状や発熱，背部痛などの急性腎盂腎炎
を示唆するような症状に加え，尿検査により膿尿（中間
尿で尿中白血球数 10/mm3以上），尿定量培養により 104

CFU/mL以上の細菌尿を認めることと定義されている。
ところが，この総説で引用したほとんどすべての論文で
は，具体的な尿路感染症の診断基準について示されてい
ない。Wildingらは患者からの訴えや医師の積極的な問
診により得られた回答をもとに副作用として報告したと
記載しており８），他の論文も同様であると推察される。つ
まり，尿路感染症と診断されたすべての症例が膿尿や尿
定量培養による診断基準を満たしているわけではなく，
症状および身体所見をもとに尿路感染症と診断された症
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Table　2.　Prevalence of urinary tract infection in the patients with or without SGLT2 inhibitors

Dapagliflozin

Observation 

period (weeks) 
Age

The number 

of patients

Prevalence of urinary tract infection (%)

Outcome

The number of patients 

with pyelonephritis, 

urosepsis or severe UTI

Reference
Control 2.5 mg 5 mg 10 mg

 48 18≦   451  3.5  5.8 SGLT2 none 13

102 18―77   274  4.0  6.2 12.5  8.6 SGLT2 2.5 mg: 1 patient 14

 52 18―80   964  5.8 11.0 SGLT2 Control: 2 patients

10 mg: 1 patient

15

102 18―80   807  5.1  7.9 10.8 10.2 SGLT2 Dapagliflozin: 2 patients 16

 52 18≦   218 11.0 10.1 Equal 10 mg: 1 patient 17

Canagliflozin

Observation 

period (weeks) 
Age

The number 

of patients
Control 100 mg 300 mg Outcome

The number of patients 

with pyelonephritis, 

urosepsis or severe UTI

Reference

 26 18―80   676  4.9  3.1  2.6 Control None 18

104 55―80   716 10.1 14.5 16.5 SGLT2 Control: 2 patients 

100 mg: 3 patients

12

104 18―80 1,450  6.8 10.6  8.7 SGLT2 100 mg: 1 patient 

300 mg: 2 patient

19

 52 18―80 1,284  6.3  7.9  4.9 SGLT2 ND 20

 26 18―80   584  4.2  7.2  5.1 ND None 21

 52 18≦   755  5.6  4.0 Equal None 22

 52 25≦   269  5.6  5.6  7.9 SGLT2 None 23

 52 18―80   469  7.7  8.3  8.3 Equal 300 mg: 1 patient 24

 52 18―80   342  7.8  5.3  7.9 Equal None 25

Empagliflozin

Observation 

period (weeks) 
Age

The number 

of patients
Control 10 mg 25 mg 50 mg Outcome

The number of patients 

with pyelonephritis, 

urosepsis or severe UTI

Reference

 12 18―79   495  2.8  4.2  5.7  4.3 Equal 50 mg: 1patient 26

 12 18―79   408  1.2  1.2  1.2 Equal ND 27

 12 18≦   637  4.9  5.1  5.6 Equal None 28

 78 20≦   494  8.8 14.8 11.6 SGLT2 Control: 1 patient 

10 mg: 1 patient 

25 mg: 1 patient

29

104 18≦ 1,545 13.1 13.7 Equal 25 mg: 1 patient 30

 12 20―80   547  0.9  0.9  0.9  0.9 Equal ND 31

Ipragliflozin

Observation 

period (weeks) 
Age

The number 

of patients
Control 12.5 mg 50 mg 150 mg Outcome

The number of patients 

with pyelonephritis, 

urosepsis or severe UTI

Reference

 12 18≦   343  6.1  1.4  2.9 6 Equal ND 32

 12 18≦   412  6.1  5.7 13.4  1.5 Equal ND 33

 12 20―75   361  1.4 0  4.2 Equal None 34

 16 20≦   129  1.5 0 ND Control: 1 patient 35

Luseogliflozin

Observation 

period (weeks) 
Age

The number 

of patients
Control 0.5 mg 2.5 mg 5 mg Outcome

The number of patients 

with pyelonephritis, 

urosepsis or severe UTI

Reference

 12 20―74   236 0 1.7 0 0 ND None 36

 24 20≦   158 0 0 ND None 37

Tofogliflozin

Observation 

period (weeks) 
Age

The number 

of patients
Control 10 mg 20 mg 40 mg Outcome

The number of patients 

with pyelonephritis, 

urosepsis or severe UTI

Reference

 24 20―74   230 0 0 0  1.7 Equal None 38

Outcome: SGLT2: Prevalence of urinary tract infection in SGLT2 group was higher than that in control group.

Equal: Prevalence of urinary tract infection in SGLT2 group was same as control group.

ND: No Data

例も含まれていると考えられる。また，SGLT2阻害薬の
副作用として尿糖の増加による多尿があることを考える
と，尿糖による多尿と膀胱炎による頻尿との鑑別が困難
であった症例が含まれている可能性は否定できない。

しかし，症状を主体として尿路感染症と診断すること
を診断方法として否定することはできない。2012年に
New England Journal of Medicineに掲載された Clini-
cal practiceには，膀胱炎に罹患した女性患者のうち
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Table　3.　Risk factors for urinary tract infection (ref. 39)

Female Male

All age

Urologic instrumentation or surgery Urologic instrumentation or surgery

Urethral catheterization Urethral catheterization

Urinary tract obstruction Urinary tract obstruction

Neurogenic bladder Neurogenic bladder

previous UTI

Adult
Sexual intercourse Rectal intercourse

Pregnancy Vaginal colonization with E. coli in partner

Older age
Functional or mental impairment Functional or mental impairment

Estrogen deficiency Prostatic enlargement

30～50%の患者では，尿定量培養の結果は 102～104

CFU/mLであり，患者の訴える症状の信頼性や培養結果
を得るために必要な日数を考慮すると，膀胱炎の診断に
は尿定量培養は必要ないとしている９）。また，検査につい
ての成書であるManual of Clinical Microbiologyにも，
女性では中間尿を提出し，膿尿とともに 102 CFU/mL
以上の細菌尿が認められれば膀胱炎と考えられ，男性で
は中間尿で膿尿とともに 103 CFU/mL以上の細菌尿が
認められれば尿路感染症と考えられるだろうと記載され
ている１０）。これらのことを考慮すると，尿定量培養の結果
に固執すれば尿路感染症の発症率は実際の発症率よりも
小さくなり，症状の有無にかかわらず施行した尿検査を
指標にすれば，無症候性細菌尿の患者が含まれるため尿
路感染症の発症率は実際よりも大きくなることが予測さ
れる１１）。このように，SGLT2阻害薬による尿路感染症の
発症率増加や，対照群を含めた研究対象者全体の尿路感
染症の発症率が臨床研究によって異なる原因として，
SGLT2阻害薬の違いや臨床研究の追跡期間の違いがあ
げられるものの，尿路感染症の診断基準を統一すること
の難しさも主な原因の一つであると考えられる。

IV． SGLT2阻害薬と上部尿路感染症
尿路感染症は主に膀胱炎，急性腎盂腎炎に分類され，
重症度は大きく異なる。本総説で引用した 27報告につい
て急性腎盂腎炎や urosepsisのような重症尿路感染症に
注目すると，Table 2に示すように最も発症頻度の高い
報告は 716人を 104週の追跡した canagliflozinの報告
で１２），対照群と SGLT2阻害薬投与群を合わせて 5人
（0.70%）が urosepsisを含めた上部尿路感染症を発症し
ている。この報告では SGLT2阻害薬投与群のほうが尿
路感染症の頻度が増加したことが示されているが，上部
尿路感染症を発症した症例は対照群 237人中 2人
（0.84%），canagliflozin 100 mg投 与 群 241人 中 3人
（1.24%）と同等であった。さらにこの報告で canagliflozin
300 mg投与群 236人では上部尿路感染症の発症は 0人
であったことを考慮すると，canagliflozin投与群全体で
上部尿路感染症を発症した症例は 477人中 3人（0.63%）
となり，プラセボ群と比較して発症頻度は低い。Table

2に示すように，上部尿路感染症や重症例について記載
していない報告もあり，また，発症例が少ないため統計
学的な検討は困難であると思われるが，少なくとも今回
の調査では上部尿路感染症の発症頻度が SGLT2阻害薬
投与群で明らかに増大したという報告はみられず，
SGLT2阻害薬を上部尿路感染症の危険因子とすること
はできなかった。

V． 糖尿病患者における尿路感染症発症の危険因子
糖尿病患者で尿路感染症を発症する危険因子として

Table 3に示すような項目があげられ，Johnssonらの報
告でも尿路感染症の既往のある患者では対照群，SGLT
2阻害薬投与群のいずれでも尿路感染症の発症が多いこ
とが報告されている１１）。今までの報告では，年齢や性別は
記載されているものの，これらの危険因子が対照群，
SGLT2阻害薬投与群でどのように割り振られているか
は明らかになっておらず，今後はこれらの危険因子をふ
まえて検討した報告が必要であろう。

VI． ま と め
本総説で SGLT2阻害薬の臨床試験の論文を引用する
際，SGLT2阻害薬の詳細な投与量が記載されておらず，
投与量による比較が記載されていない論文や健常人を対
象とした論文は除外した。また，同じ患者を対象とした
と考えられる論文は，追跡期間がより長期の論文のみを
引用しており，Vasilakouら７）が対象としたすべての論
文，あるいは今までに報告されたすべての臨床試験を引
用し評価しているものではない。さらに引用した文献に
ついて異質性検定を施行しておらず，これらのことが原
因で SGLT2阻害薬の尿路感染症への関与について明確
な回答が得られなかったのかもしれない。しかし，今回
引用しなかった論文も含め，①尿路感染症の診断基準が
記載されていない，②膀胱炎と腎盂腎炎，urosepsisの発
症と SGLT2阻害薬との関連についてすべての論文で記
載されているわけではない，③糖尿病患者における尿路
感染症発症の危険因子の偏りについて検討したうえでの
報告が少ない，という問題があり，今までの報告だけで
尿路感染症発症の頻度を SGLT2阻害薬が増大するかど
うかについて言及することは困難であると考えられる。
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また，糖尿病患者では無症候性細菌尿だけでなく１），膀胱
炎，急性腎盂腎炎の頻度が増大すること２），気腫性腎盂腎
炎のような重篤な尿路感染症の基礎疾患として糖尿病が
関与している可能性が報告されており３），SGLT2阻害薬
投与の有無にかかわらず，糖尿病患者では尿路感染症の
発症に十分注意する必要がある。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Urinary tract infections in the patients with SGLT2 inhibitor

Tetsuya Horino

Department of Infectious Diseases and Infection Control, Jikei University School of Medicine, 3―25―8 Nishi-shimbashi,
Minato-ku, Tokyo, Japan

Diabetes mellitus has been considered as one of the risk factors for urinary tract infection, because of in-
creased bacterial adhesion, neutrophil dysfunction, neurogenic bladder and glycosuria. Since SGLT (sodium
dependent glucose co-transporter) 2 inhibitors reduce reabsorption of renal glucose in the proximal tubule,
excretion of urinary glucose will be increased. Therefore, it was understandable that a meta-analysis indi-
cated the higher prevalence of urinary tract infections in patients with SGLT2 inhibitors compared with the
control group. However, glycosuria was not demonstrated as one of the risk factors for urinary tract infec-
tion in vivo, whereas it enhanced the bacterial growth in vitro. In addition, the definition, classification or ad-
ditional risk factors of urinary tract infections were not described in many studies that evaluated the effi-
cacy of SGLT2 inhibitors. Therefore, further studies are needed to clarify the relationship between SGLT2
inhibitors and the prevalence of urinary tract infections in patients with diabetes mellitus. On the other
hand, the prevalence of asymptomatic bacteriuria, cystitis and acute pyelonephritis in patients with diabetes
mellitus was higher than that in patients without diabetes mellitus. Furthermore, diabetes mellitus was asso-
ciated with severe urinary tract infection, such as emphysematous pyelonephritis. Thus, we should be aware
of urinary tract infection in diabetic patients with or without SGLT2 inhibitors.


