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要 　 旨

　背景：糖尿病発症時にはインスリン抵抗性が高く，インスリン分泌は低下しているた
め，治療の初期段階で両者を共に改善する治療が重要になる。イメグリミンはその両者
を改善する経口血糖降下薬であるが実臨床において同薬が投与されている患者の背景や
有効性などは不明な点が多く，これらの点を後ろ向きに観察研究を行った。
　方法：2022年9月〜2023年2月の間に当院にてイメグリミン1回1000mgの1日2回投
与が開始され，その後3カ月間は併用薬の変更がない106例においてHbA1c，空腹時血
糖値，BMI，肝機能，脂質代謝の指標の変化およびHbA1cの変化度と相関のある指標を
検討した。
　結果：イメグリミン投与後，HbA1c，空腹時血糖値，BMIは有意な低下を認め肝機能
と脂質代謝にも好影響を示した。併用薬剤としてDPP-4阻害薬を併用していた群の方が
GLP-1受容体作動薬を併用していた群よりHbA1cの変化度が有意に大きかった。HbA1c
の変化度はイメグリミン投与開始時のHbA1cおよびC-ペプチドインデックスと有意に
負の相関を示し，糖尿病治療薬剤数と有意に正の相関を示した。
　結論：イメグリミンは血糖管理の改善効果を認め，糖尿病の診断早期のHbA1cが高
く，内因性インスリン分泌能が残っている時期に投与することが効果的である。
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 緒　言

　2型糖尿病を耐糖能異常，糖尿病発症，診
断という時間的な流れでみた際に，インスリ
ン抵抗性は糖尿病を発症した時にはすでに
ピークに達しており，インスリン分泌は発症
初期から低下し，実際に糖尿病と診断された
時には膵β細胞の機能は半分程度となってい
る1)。このため，糖尿病治療の初期段階でイ
ンスリン分泌低下とインスリン抵抗性を共に
改善する治療が重要であるが，この2つを同
時に改善する薬剤はこれまでなかったという
アンメットメディカルニーズのために2つの
薬剤の併用や配合錠などが使用されてきた。
また，単剤で治療中のHbA1cが7.0％以上の
糖尿病患者が2剤目を追加されるまでの期間
の中央値は2.9年と治療強化が後回しになる
というクリニカルイナーシャの問題も生じて
いる2)。
　イメグリミン塩酸塩（イメグリミン）はグ
ルコース濃度依存性にインスリン分泌を促進
する作用3)と，肝臓や骨格筋での糖代謝を改善
する膵外作用4)5) という2つの作用が想定され
るため，このアンメットメディカルニーズを解
決する可能性を持っている。この2つの作用
機序のうち，1つは膵β細胞におけるニコチ

ンアミドアデニンジヌクレオチド（nicotinamide 
adenine dinucleotide；NAD＋）を増加させ，
ミトコンドリアの機能維持と改善に寄与する
と共にミトコンドリアでのATP産生を増加
させることでインスリン分泌を促進する作用
であり，もう1つは肝臓や骨格筋におけるミ
トコンドリア呼吸鎖複合体に働きかけ活性酸
素の増加を抑制し糖代謝を改善する作用であ
る6)。2型糖尿病患者に対して52週間にわたる
イメグリミンの長期的な投与を行い有効性を
検討した国内第3相臨床試験（TIMES 2試
験）7)の結果では，HbA1cはイメグリミン単独
投与群で0.46％，経口血糖降下薬への追加投
与群で0.56～0.92％，glucagon-like peptide-1

（GLP-1）受容体作動薬注射剤への追加投与
群で0.12％の低下を認めている。しかしながら，
実臨床でイメグリミンを投与されている2型
糖尿病患者の背景や有効性などの報告は少な
く好適患者像は明らかになっていない。
　そこで，今回，実臨床下で2型糖尿病に対
してイメグリミンを投与されている患者像の
特徴と投与3カ月後における有効性について
後ろ向きに観察研究を行い，イメグリミンの
2型糖尿病における治療優先度や有効性を示
す指標に関する検討を行い，好適患者につい
て考察した。
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Ⅰ 対象と方法

1．対象患者
　2022年9月〜2023年2月の間に当院にてイ
メグリミン1回1000mgの1日2回投与が開始
された2型糖尿病患者を対象とした。観察期
間は2022年9月〜2023年5月とし，3カ月間イ
メグリミンを継続投与され，かつその3カ月間
は糖尿病治療薬の変更がない106例に対し後
ろ向きに観察研究（以下，本研究）を行った。
　本研究の実施に先立って，研究実施計画書
は南大阪病院倫理委員会で審議され承認を得
た（2023年2月3日承認，承認番号2022-10）。
患者の同意取得は南大阪病院のWEBサイト
に本研究の概要を掲載し，該当患者にオプト
アウトの機会を与えたが，拒否した患者はい
なかった。なお，本研究はヘルシンキ宣言

（世界医師会）および「人を対象とする生命科
学・医学系研究に関する倫理指針（文部科学
省，厚生労働省，経済産業省）」を遵守して実
施された。
2．評価項目
　主要評価項目はイメグリミン投与開始時か
ら投与3カ月後までのHbA1cの変化とし，
副次評価項目は空腹時血糖値，body mass 
index（BMI），aspartate aminotransferase

（AST），alanine aminotransferase（ALT），
血小板数，fibrosis-4（FIB-4）インデックス

〔（年齢×AST）/（血小板数× √ALT）〕8)，low 
density lipoprotein（LDL）コレステロール，
high density lipoprotein（HDL）コレステロー
ル，triglyceride（TG）の変化とした。HbA1c
の変化度と関連が予測される因子として糖尿
病罹病歴，イメグリミン投与開始時のBMI

（BMI 0），イメグリミン投与前後のBMIの
変化度，イメグリミン投与開始時のHbA1c

（HbA1c 0），内因性インスリン分泌能の指標
であるC-ペプチドインデックス（CPI），イメ
グリミン投与開始時の前治療薬としての糖尿
病治療薬剤数（配合剤や配合注射の使用時は

含有する薬剤をそれぞれ1として加算）との
相関関係を検討した。TIMES 2試験7)では，前
治療薬として，dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）
阻害薬を併用していた群ではHbA1cは0.92％
の低下を認めたが，GLP-1受容体作動薬を併
用していた群では0.12％の低下にとどまって
いたため，両薬剤のいずれかを併用していた
患者のイメグリミン投与開始時の背景とイメ
グリミン投与前後の治療効果についても検討
を行った。
3．統計解析
　数値は特に断りがなければ平均値±標準偏
差で示した。HbA1c，空腹時血糖値，BMI，
AST，ALT，血小板数，FIB-4インデックス，
LDLコレステロール，HDLコレステロール，
TGのイメグリミン投与前後の比較はpaired 
t-testを用い，DPP-4阻害薬を併用していた群
とGLP-1受容体作動薬を併用していた群の群
間差の比較はStudentʼs t-testを用いて検定し
た。HbA1cの変化度と糖尿病罹病歴，BMI 0，
BMIの変化度，HbA1c 0，CPIの相関関係に関
してはピアソンの積率相関係数を用い，HbA1c
の変化度とイメグリミン投与開始時の薬剤数
の相関関係に関してはスピアマンの順位相関
係数を用いた。解析は EZR 1.37 software

（Saitama Medical Center, Jichi Medical 
University, Saitama, Japan）を用い，p＜0.05
を有意差ありとした。

Ⅱ 結　果

1．患者背景
　Table 1に本研究の対象患者のベースライ
ン時における患者背景を示す。106例の患者
を後ろ向きに3カ月間観察を行った。男性73
例，女性33例で年齢は65.2±12.8歳，糖尿病
罹病歴は12.5±8.7年，BMI 0は26.5±5.5kg/
m2，HbA1c 0は8.1±1.1％であった。イメグリ
ミンはestimated glomerular filtration rate

（eGFR）が45mL/min/1.73m2 未満の患者へ
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Table 1　Baseline characteristics of subjects（n＝106）

baseline characteristics subject data

age（y）   65.2±12.8

duration of diabetes（y） 12.5±8.7

sex, male, n（％） 73（68.9）

BMI（kg/m2） 26.5±5.5

HbA1c（％）   8.1±1.1

CPI   1.6±1.0

eGFR（mL/min/1.73m2）   75.0±21.0

Number of antihyperglycemic drugs prior to imeglimin administration   3.1±1.2

　drug naive, n（％）   3（  2.8）

　1, n（％）   7（  6.6）

　2, n（％） 18（17.0）

　3, n（％） 35（33.0）

　4, n（％） 33（31.1）

　5, n（％）   9（  8.5）

　6, n（％）   1（  0.9）

antihyperglycemic drugs other than imeglimin

　sulfonylurea, n（％） 40（37.7）

　glinide, n（％）   5（  4.7）

　α-GI, n（％） 11（10.4）

　metformin, n（％） 75（70.8）

　SGLT-2 inhibitor, n（％） 69（65.1）

　DPP-4 inhibitor, n（％） 55（51.9）

　GLP-1RA, n（％） 40（37.7）

　insulin, n（％） 33（31.1）

metformin dose（mg）

　500, n（％） 15（20.0）

　750, n（％）   3（  4.0）

　1000, n（％） 35（46.7）

　1500, n（％） 15（20.0）

　2000, n（％）   6（  8.0）

　2250, n（％）   1（  1.3）

BMI, body mass index；HbA1c, glycated hemoglobin；CPI, C-peptide index；eGFR, estimated 
glomerular filtration rate；α-GI, alpha-glucosidase inhibitor；SGLT-2, sodium-glucose cotransporter 
2；DPP-4, dipeptidyl peptidase-4；GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonists
Data are presented as mean±standard deviation or number（％） .
　イメグリミン投与開始時の患者背景を示す。イメグリミン投与開始時の前治療薬としての糖尿病治療
薬剤数について配合剤や配合注射の使用時は含有する薬剤をそれぞれ1として加算した。
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の投与は推奨されておらず，当院での全ての
イメグリミン投与患者のeGFRはこの基準値
以上で75.0±21.0mL/min/1.73m2 であった。
イメグリミン投与開始時のCPIは1.6±1.0，イ
メグリミン投与開始時の糖尿病治療薬剤数は
インスリンやGLP-1受容体作動薬の注射薬剤
も含めて3.1±1.2剤で3剤処方患者へのイメ
グリミン追加（33.0％）と4剤処方患者へのイ
メグリミン追加（31.1％）が多かった。イメ
グリミン追加前薬剤の内訳はsulfonylurea剤

（37.7％），グリニド薬（4.7％），α-グルコシダー
ゼ阻害薬（10.4％），メトホルミン（70.8％），
sodium-dependent glucose transporter-2

（SGLT-2）阻害薬（65.1％），DPP-4阻害薬
（51.9％），GLP-1受容体作動薬（37.7％），イン
スリン（31.1％）であり，薬剤処方なし（2.8％）
であった。メトホルミン投与患者におけるメ
トホルミン量は1000mg以上の投与患者が

76.0％であった。
2．有効性の評価
　Table 2にイメグリミン投与開始時と投与
3カ月後の各指標を比較した結果を示す。
HbA1c，空腹時血糖値，BMI，AST，ALT，
FIB-4インデックス，TGはイメグリミン投与
後に有意な低下を認め（p＜0.05），血小板数，
HDLコレステロールはイメグリミン投与後
に有意な増加を認めた（p＜0.001，0.010）。
　Table 3にDPP-4阻害薬を併用していた群
とGLP-1受容体作動薬を併用していた群のイ
メグリミン投与開始時の患者背景を示す。糖
尿病マネジメント，肝機能，脂質代謝の指標
に群間差は認めなかった。
　Table 4にDPP-4阻害薬を併用していた群
とGLP-1受容体作動薬を併用していた群のイ
メグリミン投与前後の各指標の変化度を比較
した結果を示す。DPP-4阻害薬を併用してい

Table 2�　Changes in HbA1c, fasting plasma glucose, BMI, liver function, and lipid metabolism before �
and 3 months after imeglimin treatment

pre-treatment post-treatment p-value

HbA1c（％）   8.1±1.1   7.6±1.0 ＜0.001＊

fasting plasma glucose（mg/dL） 172.2±67.9 154.4±56.0 　0.006＊

BMI（kg/m2） 26.5±5.5 26.2±5.3 ＜0.001＊

AST（IU/L）   25.3±12.7 22.5±9.9 　0.001＊

ALT（IU/L）   29.2±22.2   24.5±16.7 ＜0.001＊

platelet（×104/µL） 24.1±7.2 25.5±8.5 ＜0.001＊

FIB-4 index   1.5±0.9   1.4±0.9 　0.019＊

LDL cholesterol（mg/dL）   98.4±25.4   96.6±28.5 　0.408

HDL cholesterol（mg/dL）   50.0±12.3   52.1±12.8 　0.010＊

TG（mg/dL） 143.2±75.2 130.7±62.4 　0.019＊

HbA1c, glycated hemoglobin；BMI, body mass index；AST, aspartate aminotransferase；ALT, alanine 
aminotransferase；FIB-4, fibrosis-4；LDL, low density lipoprotein；HDL, high density lipoprotein；TG, 
triglyceride
Data are presented as the mean±SD. Pre-and post-treatment measurements are compared by paired t-tests.
＊：Indicates a statistically significant difference between time points.
イメグリミン投与前後のHbA1c，空腹時血糖値，BMI，肝機能検査値，脂質代謝検査値の変化を示す。
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た群はGLP-1受容体作動薬を併用していた群
と比較してHbA1cは有意に低下し（p＝0.040），
血小板数は有意に増加し（p＝0.040），FIB-4
インデックスは有意な低下を認めた（p＝
0.049）。
3．有効性と関連ある指標
　Figure 1にHbA1cの変化度と糖尿病罹病歴

（a），BMI 0（b），BMIの変化度（c），HbA1c 
0（d），CPI（e），およびイメグリミン投与
開始時の糖尿病治療薬剤数（f）との関連結
果を示す。HbA1cの変化度はHbA1c 0および
CPIと有意に負の相関を示し（各p＜0.001，
r＝−0.365，−0.316），糖尿病治療薬剤数と有
意に正の相関を示した（p＝0.012，r＝0.244）。
4．有害事象
　観察期間中の有害事象は，全体では11.3％
に認め，内訳は吐き気（4.7％），下痢（4.7％），
食思不振（1.0％），低血糖（1.0％）であった。

Ⅲ 考　察

　本研究は2型糖尿病患者にイメグリミンを
3カ月間投与した結果，主要評価項目である
HbA1cの有意な低下，副次評価項目である空
腹時血糖値，BMI，AST，ALT，FIB-4イン
デックス，TGの有意な低下と血小板数，HDL
コレステロールの有意な上昇を認めた。また，
イメグリミン投与開始時の治療薬がDPP-4
阻害薬を併用していた群とGLP-1受容体作動
薬を併用していた群の比較において，DPP-4阻
害薬を併用していた群の方が有意にHbA1c
の変化度が大きかった。さらに，HbA1cの変
化度はイメグリミン投与開始時のHbA1c 0お
よびCPIと有意な負の相関を示し，イメグリ
ミン投与開始時の糖尿病治療薬剤数と有意な
正の相関を示した。経口血糖降下薬へのイメ
グリミン追加投与を52週間行ったTIMES 2

Table 3�　Baseline characteristics of HbA1c, fasting plasma glucose, BMI, liver function, and lipid metabolism �
in subjects who had received a DPP-4 inhibitor or GLP-1 RA as their previous therapy

DPP-4 inhibitor 
group（n＝55）

GLP-1 RA 
group（n＝40） p-value

HbA1c（％）   7.9±1.0   8.2±1.1 0.221

fasting plasma glucose（mg/dL） 178.6±73.6 165.7±62.6 0.373

BMI（kg/m2） 26.1±5.2 27.2±5.6 0.329

AST（IU/L）   24.6±12.5   25.1±13.3 0.866

ALT（IU/L）   27.5±20.1   29.4±25.0 0.671

platelet（×104/µL） 24.9±7.1 25.1±7.8 0.436

FIB-4 index   1.6±0.9   1.4±0.9 0.536

LDL cholesterol（mg/dL）   94.7±23.3 102.3±28.1 0.155

HDL cholesterol（mg/dL）   49.2±11.3   50.6±13.8 0.587

TG（mg/dL） 138.2±75.6 144.7±62.6 0.659

HbA1c, glycated hemoglobin；BMI, body mass index；DPP-4, dipeptidyl peptidase-4；GLP-1RA, glucagon-
like peptide-1 receptor agonists；AST, aspartate aminotransferase；ALT, alanine aminotransferase；FIB-
4, fibrosis-4；LDL, low density lipoprotein；HDL, high density lipoprotein；TG, triglyceride
Data are presented as the mean±SD. Data between groups are compared by studentʼs t-test. A p-value of
＜0.05 was considered significant.
　DPP-4阻害薬を併用していた群とGLP-1受容体作動薬を併用していた群のイメグリミン投与開始時の患者
背景を示す。
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試験7) ではGLP-1受容体作動薬の併用を除い
て，HbA1cの0.56～0.92％の低下を認めたこ
とから，本研究の3カ月間でのHbA1c 0.5％の
低下はイメグリミンを含めて3剤以上の併用
を行った患者が90％以上であることを考え
ても有効であると思われる。本研究において
空腹時血糖値は172.2mg/dLから154.4mg/dL
に有意な低下を示したが，食後血糖の抑制効
果に関しては検討を行っていない。これに関
しては，intermittently scanned continuous 
glucose monitoring（isCGM）を用いてイメ
グリミンの平均血糖変動を評価した研究の結
果9) では，空腹時血糖値も食後血糖値も同時
に抑制し，time in rangeを有意に増加させ，
time above rangeを有意に減少させている。

実際にイメグリミンの投与はプラセボと比較
して主に第1相インスリン分泌を増加させる
ため10)，食後血糖は抑制されていることが予
想される。
　本研究ではBMIの有意な低下を認めたが，
消化器症状の有害事象は，体重変化がプラセ
ボと有意差を認めなかったTIMES 1試験11)と
同程度であった。日常診療下での報告12) では
イメグリミン投与後6カ月間で有意差はない
ものの，BMIは減少傾向であったとされてい
る。本研究のBMIの減少量自体は0.3kg/m2と
大きくないため，イメグリミンは少なくとも
体重を増加させず，極端な体重低下を来すこ
ともなく，サルコペニアやフレイルを引き起
こしにくい薬剤であると考えられる。

Table 4�　Changes in HbA1c, fasting plasma glucose, BMI, liver function, and lipid metabolism before �
and after imeglimin in subjects who were receiving either a DPP-4 inhibitor or a GLP-1 RA �
as their previous therapy

DPP-4 inhibitor 
group（n＝55）

GLP-1 RA 
group（n＝40） p-value

delta HbA1c（％）   −0.5±0.6   −0.3±0.6 0.040＊

delta fasting plasma glucose（mg/dL） −19.9±71.8 −17.1±60.1 0.837

delta BMI（kg/m2）   −0.2±0.5   −0.4±0.7 0.272

delta AST（IU/L）   −2.9±8.3   −1.7±6.8 0.443

delta ALT（IU/L）   −4.0±11.9   −3.4±11.4 0.796

delta platelet（×104/µL）       2.2±4.7       0.5±2.8 0.040＊

delta FIB-4 index   −0.2±0.4       0.0±0.3 0.049＊

delta LDL cholesterol（mg/dL）   −0.7±23.6   −2.5±22.2 0.707

delta HDL cholesterol（mg/dL）       3.7±8.9       0.7±6.8 0.077

delta TG（mg/dL） −12.8±56.6   −9.2±49.7 0.743

HbA1c, glycated hemoglobin；BMI, body mass index；DPP-4, dipeptidyl peptidase-4；GLP-1RA, glucagon-
like peptide-1 receptor agonists；AST, aspartate aminotransferase；ALT, alanine aminotransferase；FIB-
4, fibrosis-4；LDL, low density lipoprotein；HDL, high density lipoprotein；TG, triglyceride
Delta indicates the difference between the values post-imeglimin administration and pre-imeglimin 
administration.
Data are presented as the mean±SD. Data between groups are compared by studentʼs t-test.
＊：Indicates a statistically significant difference between time points.
　DPP-4阻害薬を併用していた群とGLP-1受容体作動薬を併用していた群のイメグリミン投与前後の各指標
の変化度を比較した結果を示す。deltaはイメグリミン投与後とイメグリミン投与開始時の値の差を示す。
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Figure 1　Correlation of factors affecting changes in HbA1c
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Pearson product-moment correlation coefficient was applied for ⒜ through ⒠, and Spearman’s 
rank-order correlation coefficient was applied for ⒡.
Delta indicates the difference between the values post-imeglimin administration and pre-imeglimin 
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A p-value of ＜0.05 was considered significant.
HbA1cの変化度に影響を与えることが予測される因子との相関関係を示す。
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　肝機能の指標であるAST，ALTがイメグリ
ミン投与後に有意に低下したことに関して，
次のような理由が考えられる。16週間，高脂
肪・高スクロース（high-fat，high-sucrose；
HFHS）食を負荷したマウスは6週間のイメ
グリミンの投与により，非投与マウスと比較
して肝脂質量，肝トリグリセリド量，肝コレ
ステロール量，肝ジアシルグリセロール量を
有意に減少させた5)。この機序について，イ
メグリミンは電子伝達系複合体Ⅰを阻害し，
複合体Ⅲの活性を回復させることから，脂肪
酸酸化の促進が示唆され，これにより肝臓の
3-ヒドロキシアシル-CoA脱水素酵素活性と
アシルカルニチンの増加および肝臓の脂肪を
減少させることが考えられている5)。つまり，
イメグリミンが脂質のエネルギー化を促進し
て脂肪肝を解消する方向に働く可能性が示唆
されるが，本研究の対象患者が脂肪肝を合併
しているか否かは不明であるため長期的な検
証をする必要がある。
　イメグリミン投与後に血小板数が有意に増
加したことに関しては明確なエビデンスは存
在しない。慢性肝炎や肝硬変患者は肝機能悪
化に伴い血小板数が減少することは知られて
いるが，本研究では正常肝機能と正常血小板
数の患者がほとんどであった。糖尿病は骨髄
巨核球内の酸化還元ストレスの増加と関連し
ており，ミトコンドリアの抗酸化制御が働き，
酸化ストレスによる損傷を引き起こす結果，
血小板のミトコンドリア呼吸機能が低下し，
ミトコンドリア活性酸素の発生を増加させる
ことにより血小板産生機能に障害を及ぼす可
能性があることが示唆されている13)。イメグ
リミン投与により活性酸素が減少し，ミトコ
ンドリア呼吸機能の改善が寄与して骨髄巨核
球内の酸化ストレスが減少し，血小板産生機
能が改善したことが考えられる。本研究では
AST，ALTの減少と血小板数の増加により
FIB-4インデックスは有意に減少した。FIB-4
インデックスが1.45〜3.25の場合，肝線維症の

進行リスクは中程度である可能性があり，追
加的な評価やモニタリングが必要と言われて
いる14)。本研究においてもFIB-4インデック
スはイメグリミン投与前で1.5と肝線維化リ
スクを認めていたがイメグリミン投与後は1.4
と有意に低下しているため，イメグリミンは
肝保護作用も期待できる。
　脂質代謝に関して，イメグリミン投与後に
HDLコレステロールの有意な上昇とTGの有
意な低下を認めた。先述のHFHS食を負荷し
たマウスでの報告5) にあるように，イメグリ
ミンは電子伝達系複合体Ⅰの活性を低下させ，
HFHS負荷により低下した複合体Ⅲのタンパ
ク質量と活性を回復している，すなわち電子
伝達系における電子の流れをスムーズにして
いることが考えられる。脂質代謝ではβ酸化
で発生した還元型フラビンアデニンジヌクレ
オチド（FADH2）からの電子を複合体Ⅱで受
け取り複合体Ⅲに伝達するため，糖質分解で
生じた還元型ニコチンアミドアデニンジヌク
レオチド（NADH）からの電子を複合体Ⅰで
受け取った後に複合体Ⅲに伝達する流れと合
わさり，複合体Ⅲへの負荷が増えることが想
定される。これはミトコンドリアの脂質トラ
ンスポーターであるCD36の働きが，HFHS食
で悪化しているが，イメグリミン投与により
回復しており5)，イメグリミンにより複合体Ⅲ
が活性化するため脂質の処理能力が高くなる
ことが想定される。以上により，イメグリミ
ンは電子伝達系での脂質消費を活性化する作
用を有することが想定できるため，TGの消
費促進やそれに伴うHDLコレステロールの
上昇に繋がった可能性がある。
　イメグリミンの併用薬剤として同じインク
レチン製剤でもDPP-4阻害薬を併用していた
群の方がGLP-1受容体作動薬を併用していた
群よりHbA1cの変化度が有意に大きかった。
国内第3相臨床試験（TIMES 2試験）7)におい
てもHbA1cはDPP-4阻害薬との併用で0.92％
低下したのに対し，GLP-1受容体作動薬との
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併用では0.12％の低下にとどまっている。マ
ウスを使った研究15) ではあるがイメグリミン
とシタグリプチンの併用でGLP-1とインスリ
ンの血中濃度が相乗効果的に上昇したと報告
されている。さらに，イメグリミンの血糖降
下作用がGLP-1濃度を上昇させる効果にも起
因するならば，GLP-1受容体作動薬が投与さ
れていてGLP-1シグナルがすでに著しく活
性化されている環境では，内因性GLP-1レベ
ルの上昇はわずかな効果しかなく，イメグリ
ミンとGLP-1受容体作動薬の併用は血糖降下
作用が減弱する可能性があると結論付けられ
ている15)。これらの機序によりイメグリミンと
DPP-4阻害薬を併用していた群の方がGLP-1受
容体作動薬を併用していた群よりもHbA1c
の変化度が大きくなったと想定される。
　イメグリミンの好適患者に関して，HbA1cの
変化度はHbA1c 0と有意な負の相関を示した。
この理由として2つ考えられる。1つは食後血
糖改善作用である。イメグリミン1500mg×
2回投与の報告16)であるが，75g OGTT試験で
負荷後1時間値の血糖値が約20mmol/Lから
約14mmol/Lまで低下しており約100mg/dL以
上の食後血糖値の低下が認められた。また，
国内用量反応試験17) においては，イメグリミ
ン1500mg×2回投与と1000mg×2回投与で，
HbA1c低下量，空腹時血糖低下量がほぼ同等
であるため，食後血糖低下作用も同等である
と考えられ，1000mg×2回投与でも100mg/
dL程度の食後血糖降下作用が期待できる。
一方で，イメグリミン単剤では低血糖状態に
おいてはインスリン分泌を増加させない3) も
のの，正常血糖値以上であれば空腹時血糖値
は20mg/dL程度の低下作用を示すことが，国
内第3相臨床試験（TIMES 1，2解析17)）や
isCGMを用いた研究9)からも推察される。以上
により幅広い病態で血糖降下作用を示し，か
つグルコース濃度依存性にインスリン分泌を
促進する作用のためHbA1cが高いほどHbA1c
の変化度が高くなったと考えられる。

　次にHbA1cの変化度がCPIと有意な負の相
関を示し，イメグリミン投与前の糖尿病治療
薬剤数と有意な正の相関を示したことについ
てであるが，ヒトにおける高血糖グルコース
クランプ法試験において，イメグリミン投与
により投与後10分までのインスリン分泌が有
意差をもって増加しており，内因性インスリ
ン第1相分泌を増加させた17)。糖尿病の病態
は初期段階で内因性インスリン第1相分泌能
が低下する18) ため，その内因性インスリン分
泌をイメグリミンが活性化させた可能性があ
る。そのため，インスリン分泌能の指標であ
るCPIが高く併用薬剤の少ない糖尿病治療早
期の方がイメグリミンはより効果を示すこと
が示唆される。
　本研究のlimitationは，観察期間をイメグリ
ミン自体の効果を見る目的で他剤への変更や
追加が行われない期間として設定したために
3カ月間と短いことである。主治医が新薬を処
方したことによる，心因性効果で糖尿病マネ
ジメントが良くなったという可能性も否定で
きない。このためイメグリミンの正確な効果
や安全性の評価のためにはより長期的な前向
き試験が必要である。

 結　論

　2型糖尿病患者に対し，イメグリミン投与
後の3カ月間を後ろ向き観察研究した結果，
HbA1c，空腹時血糖値，BMIは有意に低下し，
肝機能や脂質代謝に関しても好影響を示した。
イメグリミンはGLP-1を増加させる効果が想
定されているため，DPP-4阻害薬との併用に
より，相乗効果が得られる可能性がある。さ
らに糖尿病と診断されてから早期のHbA1cが
高く，内因性インスリン分泌能が残っている
時期にイメグリミンを投与することがより効
果的であることが示唆された。
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