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要 旨

背景：腎機能低下を伴う2型糖尿病（type 2 diabetes：T2D）患者では，低血糖リス
クや薬剤選択制限により血糖マネジメントが困難である。イメグリミン塩酸塩は新規作用
機序を有する経口血糖降下薬であるが，腎機能低下例における血糖変動への影響は十分
に検討されていない。
方法：推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate：eGFR）15〜45mL/

min/1.73m2の慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）を合併したT2D（CKD-T2D）
患者23名を対象とした前向き介入研究を実施した。イメグリミン500mgを1日2回投与
し，持続血糖測定器（professional continuous glucose monitoring：pro CGM）を用い
てイメグリミン投与前後の血糖指標を比較した。有効性の主要評価項目は血糖値が70〜
179mg/dLの範囲にある時間の割合（time in range：TIR），安全性の主要評価項目は血
糖値が70mg/dL未満の低血糖域にある時間の割合（time below range：TBR）とした。
副次評価項目として血糖値が180mg/dL以上の高血糖域にある時間の割合（time above 
range：TAR），24時間平均血糖値，夜間平均血糖値，mean amplitude of glycemic 
excursions（MAGE）などの血糖変動指標とした。
結果：イメグリミン投与後，TIRは65.8±27.5（平均値±標準偏差，以下同）％から

慢性腎臓病を合併した2型糖尿病患者における 
イメグリミン塩酸塩（ツイミーグ ®）投与前後の 
血糖指標の推移
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87.3±12.9％へ有意に増加し（p＜0.001），TAR，24時間平均血糖値，夜間平均血糖値，
MAGEはいずれも有意に低下し，TBRおよび夜間低血糖頻度は有意な増加を認めなかっ
た。Cペプチドインデックス（C-peptide index：CPI）とMAGEの変化量（ΔMAGE＝
投与後MAGE−投与前MAGE）は有意な負の相関が認められ内因性インスリン分泌能
が保たれていると血糖変動が縮小される可能性が示唆された。
結論：イメグリミンはCKD-T2D患者において，低血糖を増加させることなく血糖変

動を改善し，血糖管理の質向上に寄与する可能性が示唆された。
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 緒 言

2型糖尿病（type 2 diabetes：T2D）は，膵
β細胞のインスリン分泌能低下と末梢組織に
おけるインスリン抵抗性の併存によって起こ
る疾患であり，慢性的な高血糖状態が動脈硬
化や腎・心血管・神経など多臓器合併症の進
展をもたらす。中でも，腎機能が低下したT2D
患者では，薬剤の用量制限や禁忌，低血糖リ
スクの増加などにより治療選択肢が限られ，
血糖マネジメントおよび合併症の予防は臨床
的な大きな課題となる。

現在，腎機能低下例で比較的安全に使用可
能な血糖降下薬としては，主にインクレチン
関連薬〔dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）阻
害薬，glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容
体作動薬〕，α-グルコシダーゼ阻害薬，一部の

グリニド薬などがある。しかし，これらは腎
機能の良好な患者に比べて用量制限が設けら
れている薬剤もあり，使用できるケースが限定
される。一方で，sodium-glucose cotransporter 
2（SGLT2）阻害薬は心腎保護作用を有する点
で重要だが1)，血糖降下目的のみで使用される
ことは少なく，血糖マネジメントの第一選択
とはなりにくい2)。また，インスリン製剤は腎
機能低下例で低血糖リスクが増加するため，
慎重な投与が必要である3)。

こうした背景のもと，新たな治療オプショ
ンとして注目されるのが，イメグリミンである。
イメグリミンは新規クラスに属する経口血糖
降下薬であり，従来薬とは異なる作用機序を
持つ。具体的には，ミトコンドリア機能を標
的とすることで，膵β細胞におけるグルコー
ス濃度依存性のインスリン分泌促進作用（膵
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作用）により膵β細胞機能を維持または回復
させる可能性が報告され4)，膵外作用としては
肝臓における糖新生の抑制や骨格筋でのグル
コース取り込み促進，インスリン抵抗性の改
善が認められ，これはミトコンドリア機能改
善を介したものと考えられている5)6)。このよ
うな作用機序から，イメグリミンはT2Dの根
本病態であるインスリン分泌不全とインスリ
ン抵抗性の両者に対処可能な経口血糖降下薬
として位置づけられている。

臨床試験においても，イメグリミンは有効
性と安全性が確認されてきた。たとえば，イ
メグリミン単剤あるいは他1剤併用での国内第
3相試験では，HbA1cや空腹時血糖値（fasting 
plasma glucose：FPG）の有意な低下が示され，
安全性・忍容性も良好であった7)。また，イ
ンスリン併用治療下でも，有意なHbA1c低下
とプラセボと同等の安全性プロファイルが報
告されている8)。最近の報告では，実臨床にお
ける多様な患者背景でも血糖降下作用が得ら
れており，従来薬や併用治療の有無にかかわ
らず効果が確認されている9)。

しかしながら，これらの多くの臨床試験は
主に腎機能が保たれたT2D患者を対象として
おり，腎機能低下例，特に，推算糸球体濾過量

（estimated glomerular filtration rate：eGFR）
が45mL/min/1.73m2未満の中等度〜高度腎障
害例に関するエビデンスは限られており，腎
機能が低下した患者には投与が慎重視され，
適応が制限されていた。

しかし，最近発表された慢性腎臓病（chronic 
kidney disease：CKD）を伴うT2D（CKD-
T2D）患者を対象とした52週間の国内第4相試
験では，減量調整を行ったイメグリミン投与
によって持続的な血糖改善および良好な安全
性が示され10)，eGFRが15〜45mL/min/1.73m2

に低下した患者への治療適応が拡大された。
しかしながら，腎機能低下例に関する報告は
症例数が少なく，また解析期間が比較的短
く，特に持続血糖モニタリング（continuous 

glucose monitoring：CGM）を用いた血糖変
動の詳細解析，低血糖頻度・夜間低血糖・血
糖値が70〜179mg/dLの範囲にある時間の割
合（time in range：TIR）や食後過血糖の改
善，腎機能・電解質・代謝指標の変化，消化
器症状などの有害事象プロファイルといった
包括的な評価は十分ではない。

したがって，CKD-T2D患者を対象に，イ
メグリミンを投与し，professional CGM（pro 
CGM）（医療機関で装着し，患者には測定値
が表示されないブラインド型CGM）による血
糖変動解析とともに，低血糖，有害事象など
を包括的に評価する臨床研究を行うことは，臨
床現場における治療選択肢の拡大および安全
性の確認という観点から非常に意味がある。

本研究では，腎機能低下（eGFR 15〜45mL/
min/1.73m2）を伴う腎代替療法を要していな
いT2D患者を対象にイメグリミンを投与し，血
糖指標の推移を観察することを目的とした。
CKDの有無にかかわらずイメグリミンにより
糖尿病治療に対する同等の効果が得られれば，
CKD-T2D患者に対する治療選択肢の拡大，
治療設計の柔軟性向上，quality of life（QOL）
向上，合併症進展予防，さらには心腎合併症
の抑制を含む総合的な糖尿病管理の進展に有
益な可能性がある。

Ⅰ 対象と方法

2025年6〜12月に当院において血糖マネジ
メントを目的として入院した人のうち，本試験
登録前に3カ月以上eGFRが15〜45mL/min/
1.73m2の範囲にあるCKD-T2D患者23名を対
象とした。
1．選択基準

本研究では，以下の基準をすべて満たす人
を組み入れ対象とした。

1）20歳以上75歳未満の人
2）試験開始1年以上前にT2Dと診断されて

いる人
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3）HbA1c 7.0％以上10.5％未満の人
2．除外基準

以下のいずれかに該当する人は除外した。
1）試験開始前6週間以内に重度ケトーシス，

糖尿病性昏睡または前昏睡の既往がある人
2）試験開始前6週間以内に重度の低血糖

（糖尿病性昏睡，前昏睡，けいれんなど第三
者介助を要する低血糖）を発症した人

3）腎動脈狭窄症，腎摘出，腎移植の既往を
有する人

4）増殖性網膜症を有する人（ただし光凝
固術等により症状が安定している場合は組み
入れ可能）

5）試験開始前2週間以内に重篤な消化管障
害の合併歴，または重篤な消化管障害の手術
歴を有する人

6）試験開始前3カ月以内に急性冠症候群ま
たは脳血管障害を発症した人

7）妊娠中または妊娠の可能性のある女性，
および授乳中の人

8）重症感染症，手術前後，または重篤な外
傷を有する人

9）副腎皮質ステロイド系薬剤の全身投与
を受けている人

10）重篤な肝機能障害（ASTまたはALT
が100U/L以上）を有する人

11）イメグリミンに対するアレルギー歴を
有する人

12）悪性腫瘍または悪性腫瘍の既往を有す
る人

13）その他，試験担当医師が本研究への参
加が不適切と判断した人
3．試験方法

本研究は前向き介入研究として実施した。
研究参加への同意が得られた人に対し，以下
の手順で介入を行った。

1）すべての参加者に対して，口頭および
説明文書による研究説明を行い，文書にて同
意が得られた時点で研究への登録とした。そ
の後，pro CGMを2週間装着した（FreeStyle 

Libre Pro, Abbott Japan Co. Ltd.を使用）。
2）CGM装着5日目の朝より，イメグリミン

500mgの投与を1日2回（朝・夕食後）で開
始した。

3）CGMデータの評価は，①イメグリミン
投与前の2〜4日目（以下，投与前），②イメ
グリミン投与後の11〜13日目（以下，投与後）
の2期間に分けて行い，それぞれの血糖指標
を比較した。

4）観察期間中は，イメグリミン以外の糖
尿病関連内服薬の変更およびインスリン投与
単位の変更は行わないこととした。

5）すべての参加者には，管理栄養士指導の
もと，総エネルギー摂取量25〜30kcal/kg目
標体重/日，タンパク質0.8〜1.0g/kg目標体
重/日を基本とする食事療法を実施した。また，
運動量を一定に保つため，1日30分の中等度
有酸素運動以外の過度な運動は控えるよう指
導した。

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（2025年6月5日承認，承認番号2025-2）。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。
4．評価項目

本研究の主要評価項目として，有効性はpro 
CGMによって得られたTIRとし，安全性は
pro CGMによって得られた血糖値が70mg/
dL未満の低血糖域にある時間の割合（time 
below range：TBR）とした。

副次評価項目として，pro CGMによって得
られた血糖値が180mg/dL以上の高血糖域に
ある時間の割合（time above range：TAR），
および夜間（00：00〜06：00h）におけるTBR，
24時間平均血糖値，夜間平均血糖値，毎食2
時間後の血糖値を指標として血糖動態を評価
した。さらに血糖変動指標として，24時間平
均血糖値の標準偏差（standard deviation：
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S.D.），変動係数（coefficient of variation：
CV），M値〔目標血糖値（本研究では100mg/
dL）からの乖離をもとに算出される血糖変動
指標であり，高血糖および低血糖の両者を反映
する指標〕，平均血糖変動幅（mean amplitude 
of glycemic excursions：MAGE）を算出した。
併せて，血糖関連指標以外の指標としてグリ
コアルブミン値の変化を評価した。イメグリ
ミン内服による副作用として有害事象の発現
状況，特に消化器症状（悪心，嘔気，下痢な
ど）を含む自覚症状の出現を観察し，記録し
た。またイメグリミンがどのようなT2D患者
に有効であるかを検討するため，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（C-peptide index：CPI）と，血糖変動
指標であるMAGEの変化度（ΔMAGE＝投与
後MAGE−投与前MAGEとして算出し，負
の値を示す場合は血糖変動の減少を意味する）
との相関関係を検討した。
5．統計解析

数値は特に断りがなければ平均値±S.D.で
示した。イメグリミン投与前後の各指標の比
較はpaired t-testを用いて検定した。CPIと
ΔMAGEとの相関関係は，Pearsonの積率相
関係数を用いて検定した。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。本研究の症例数
は，主要評価項目であるTIRの改善を指標と
して算出した。イメグリミン投与によりTIRが
10％改善することを期待する差（効果量）と
し11)，TIRのS.D.を15％と設定した12)。有意水
準（両側）をα＝0.05，検出力を80％として効
果量を算出したところ，Cohenʼs d＝0.667と
なり，この効果量を用いて必要症例数を算出
し，23名となった。本研究は単施設研究であ
り，対象症例の追跡およびデータ取得が確実
に行える体制であったことから，解析対象症
例数が23名に達した時点で登録を終了する
こととした。このため，脱落率を想定した症

例数の追加設定は行わなかった。

Ⅱ 結 果

1．対象のベースライン特性（Table 1）
本研究は，eGFRが15〜45mL/min/1.73m2

の範囲にあるCKD-T2D患者23名を対象とし
た。参加者の平均年齢は66.5±8.8歳，T2Dの
罹病期間は16.4±9.0年，BMIは24.6±7.0kg/

Table 1� Baseline characteristics of subjects 
（n＝23）

baseline characteristics subject data

Age（y） 66.5±8.8

Duration of diabetes（y） 16.4±9.0

Hypertension, n（％） 18（78.3）

Dyslipidemia, n（％） 15（65.2）

Sex, male, n（％） 13（56.5）

BMI（kg/m2） 24.6±7.0

HbA1c（％）   8.3±1.1

FPG（mg/dL） 145.5±39.5

CPI   2.9±2.4

eGFR（mL/min/1.73m2） 31.0±8.3

Serum albumin（g/dL）   3.7±0.7

Antihyperglycemic drugs

SGLT-2 inhibitor, n（％） 16（69.6）

DPP-4 inhibitor, n（％） 11（47.8）

GLP-1RA, n（％）   6（26.1）

GIP/GLP-1RA, n（％）   4（17.4）

Insulin, n（％）   8（34.8）

BMI , body mass index；HbA1c , g lycated 
hemoglobin；FPG, fasting plasma glucose；CPI, 
C-peptide index；eGFR, estimated glomerular 
filtration rate；SGLT2, sodium-glucose cotransporter 
2；DPP-4, dipeptidyl peptidase-4；GLP-1RA, 
glucagon-like peptide-1 receptor agonists；GIP, 
glucose-dependent insulinotropic polypeptide
Data are presented as mean±standard deviation 
or number（％） .
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m2 であった。本研究開始時のHbA1cは8.3±
1.1％，空腹時血糖値は145.5±39.5mg/dLであ
り，eGFRは31.0±8.3mL/min/1.73m2 であっ
た。内因性インスリン分泌能の指標であるCPI
は2.9±2.4であった。併存疾患として高血圧症

（78.3％）および脂質異常症（65.2％）を高頻
度に認め，併用薬剤としてはSGLT2阻害薬

（69.6％），DPP-4阻害薬（47.8％），インスリン
（34.8％）が主に使用されていた。なお，観察
期間中に脱落した症例は認めなかった。
2．pro CGM指標および血糖変動指標の変化

（Table 2）
イメグリミン投与前後におけるpro CGM指

標の比較により，血糖マネジメントに関する
すべての評価項目で有意な改善が認められた。

主要評価項目であるTIRは，投与前の65.8±
27.5％から投与後には87.3±12.9％に有意に増
加した（p＜0.001）。TIR増加は全例で認め
られ，特にベースラインTIRが低値例では増
加幅が大きかった。一方，TARは32.0±27.8％
から11.3±12.9％に有意に低下した（p＜0.001）。

平均血糖値については，24時間平均血糖値
が161.5±44.6mg/dLから123.3±21.6mg/dL
へ，夜間平均血糖値が125.2±28.7mg/dLから
99.7±13.1mg/dLへと，それぞれ有意な低下を
示した（p＜0.001）。また，食後2時間後血糖値
は，朝食後，昼食後，夕食後のいずれにおい
ても投与後に有意な低下を認めた（p＜0.001）。

血糖変動指標については，24時間平均血糖
値のS.D.，M値，およびMAGEが有意な低下

Table 2� Changes of imeglimin on professional continuous glucose monitoring-based glucose variability 
and glycated albumin（n＝23）

pre-imeglimin 
treatment

post-imeglimin 
treatment p-value

Time in range（glucose range 70-180mg/dL）（％）   65.8±27.5   87.3±12.9 ＜0.001

Time below range（glucose level＜70mg/dL）（％）   2.2±3.6   1.4±2.6 0.283

Time above range（glucose level＞180mg/dL）（％）   32.0±27.8   11.3±12.9 ＜0.001

Nocturnal time below range（glucose level＜70mg/dL）（％）
（00：00-06：00h）   1.2±2.3   0.5±1.0 0.071

24-h mean glucose level（mg/dL） 161.5±44.6 123.3±21.6 ＜0.001

00：00-06：00h mean glucose level（mg/dL） 125.2±28.7   99.7±13.1 ＜0.001

2-h post-breakfast glucose level（mg/dL） 194.2±54.8 141.1±34.5 ＜0.001

2-h post-lunch glucose level（mg/dL） 192.8±69.4 148.3±42.7 ＜0.001

2-h post-supper glucose level（mg/dL） 209.4±68.2 162.6±35.5 ＜0.001

24-h S.D.（mg/dL）   45.9±17.8   32.6±12.4 ＜0.001

24-h CV   0.3±0.1   0.3±0.1 0.055

24-h M value（target glucose level 100mg/dL）   21.6±23.2   5.7±5.2 ＜0.001

MAGE（mg/dL） 101.3±23.3   82.6±25.4 0.002

glycated albumin（％） 24.5±4.7 21.3±4.2 ＜0.001

S.D., standard deviation of glucose level；CV, coefficient of variation of glucose level；MAGE, mean amplitude 
of glycemic excursions
Data are presented as mean±S.D.. Data were compared using paired t-test. A p-value of ＜0.05 was considered 
significant.
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を認め（すべてp＜0.05），日内血糖の安定化
が示された。グリコアルブミン値は24.5±
4.7％から21.3±4.2％へと有意に低下した（p＜
0.001）。

ベースラインのpro CGM解析では，TIRは
65.8±27.5％とばらつきが大きく，TIRが50％
未満の症例が7名存在した。TARは32.0±
27.8％と高値であり，特に食後高血糖および
夜間高血糖が顕著であった。一方，ベースラ
イン時のTBRは2.2±3.6％と元々低値であっ
た。血糖変動指標では，24時間平均血糖値の
S.D.は45.9±17.8mg/dL，MAGEは101.3±
23.3mg/dLと高値を示した。

これらの傾向はインスリン併用例において
も同様に認められ，試験方法に基づき，試験
期間中のインスリン用量に変更は加えられな
かった。
3．血糖変動曲線およびCPIとΔMAGEの相関

（Figure 1, 2）
Figure 1に示す3日間の血糖変動曲線におい

て，イメグリミン投与後は投与前と比較して
血糖レベルが全体的に低下し，食後の血糖ス
パイクが抑制され，血糖変動幅が収束してい
ることが確認された。

CPIとΔMAGEとの相関を検討したところ，
両者の間に有意な負の相関が認められた（r＝
−0.470，p＝0.024）（Figure 2）。これは，ベー
スラインのCPIが高い（内因性インスリン分
泌能が保たれている）患者ほど，血糖変動が
縮小したことを示唆している。
4．安全性評価

主要安全性評価項目であるTBRは，投与
前2.2±3.6％に対し投与後1.4±2.6％であり，
有意な増加を認めなかった。夜間TBRも有意
な変化はなかった（p＝0.071）（Table 2）。本
研究期間中，意識障害やけいれんを伴い，他
者の介助を必要とする重度低血糖や腎機能低
下や乳酸アシドーシスは認めず，消化器症状
として，便秘1名，食思不振1名，下痢1名を
認めたが本研究の継続に支障はなかった。
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イメグリミン投与前（pre-imeglimin treatment，破線）および投与後（post-imeglimin treatment，
実線）の3日間における持続血糖モニタリング（professional CGM）の推移を示す。横軸は時間（h），
縦軸は血糖値（mg/dL）を表わす。イメグリミン投与後は，投与前と比較して血糖値が全体的に
低下し，特に食後の血糖スパイクが減少していることが確認される。

：pre-imeglimin treatment ：post-imeglimin treatment

Figure 1 3日間の血糖変動曲線（n＝23）
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Ⅲ 考 察

本研究では，中等度から高度の腎機能低下
（eGFR 15〜45mL/min/1.73m2）を伴うT2D
患者を対象に，イメグリミン投与前後の血糖
動態をpro CGMにより詳細に解析し，イメグ
リミン投与後にTIRおよび血糖変動指標の改
善を認め，TBRは増大しなかった。CKD-T2D
患者は，薬物動態の変化，低血糖感受性の亢
進，心血管疾患のハイリスクなどにより治療
難度が高い集団であり13)14)，コントロール群の
ない本研究の結果からは断定できないが，こ
うしたハイリスク患者群における血糖マネジ
メントの質を向上させる可能性が示唆された。
1．CKD-T2Dにおける血糖変動と予後の関連

血糖変動は平均血糖とは独立して酸化スト
レスを惹起し，血管内皮機能障害，炎症反応，
動脈硬化進展を促進する15)〜17)。CKD合併例で
は，腎機能低下に伴うインスリン動態の変化
や低血糖リスクの増大により，血糖変動の影
響がより顕在化する可能性が指摘されている18)。

このためCKD-T2D患者ではこれらの影響が
さらに増幅される可能性がある。

本研究において，MAGE，24時間平均血糖
値のS.D.，M値といった複数の血糖変動指標
が一貫して改善したことは，イメグリミンが
単なる血糖降下作用にとどまらず，T2Dの根
本病態であるインスリン分泌不全およびイン
スリン抵抗性の双方に影響を及ぼす可能性を
示唆する重要な所見である。T2Dの進展には，
膵β細胞におけるミトコンドリア機能障害と，
それに伴うアデノシン三リン酸（adenosine 
triphosphate：ATP）産生低下，酸化ストレ
ス亢進が深く関与していることが報告されて
いる19)〜22)。特にCKD-T2D患者では，尿毒素
や慢性炎症によりミトコンドリア機能障害が
さらに増悪し，インスリン分泌能低下と末梢
インスリン抵抗性が相互に悪循環を形成する14)。
イメグリミンは，ミトコンドリア呼吸鎖複合
体の機能調節を介して，過剰な電子リークと
活性酸素産生を抑制しつつ，ATP産生効率を
改善することが基礎研究で示されている23)。

Figure 2 CPIとΔMAGEの相関関係（n＝23）

内因性インスリン分泌能の指標であるCPI（C-peptide index）と，血
糖変動指標であるMAGEの変化度（ΔMAGE＝投与後MAGE－投与前
MAGEとして算出し，負の値を示す場合は血糖変動の減少を意味する）は
有意な負の相関が認められた。これは，ベースラインのCPIが高い（イ
ンスリン分泌能が保たれている）患者ほど，イメグリミン投与後に血糖
変動が抑えられていた可能性を示唆している。
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この作用により，膵β細胞ではグルコース刺
激に対するインスリン分泌応答が回復し，血
糖上昇時にのみ分泌が促進されるという生理
的制御が維持される6)。本研究で観察された
食後血糖スパイクの抑制および低血糖を伴わ
ない血糖安定化は，このグルコース依存性イ
ンスリン分泌改善と整合的である。

CKD-T2D患者では，腎機能低下に伴い低
血糖の発生頻度が増加し，特に夜間〜早朝に
無自覚の低血糖イベントが生じやすいことが
CGM研究で報告されている24)。実際に本研究
では，ベースライン時のTBRが2.2±3.6％と
低値であった。低血糖が予後に与える影響を
考慮すると，既存治療において低血糖回避を
優先した血糖マネジメントが行われていた可
能性が考えられる。一方で，ベースライン時
の24時間平均血糖値のS.D.およびMAGEはい
ずれも高値を示しており，低血糖を回避しつ
つも日内血糖変動が十分に抑制されていなかっ
た実態が示唆された。このため，血糖変動の
安定化および低血糖リスクの抑制はCKD-T2D
治療において重要な治療目標であり，本研究
における血糖変動改善や夜間低血糖を増やさ
なかったことはこうした臨床的課題に応える
可能性を示唆する。また，骨格筋においては
ミトコンドリア機能改善を介してインスリン
刺激下のグルコース取り込みが増強されるこ
とが報告されており6)，これにより日中の基礎
血糖レベルが低下し，血糖変動全体の振幅が
縮小した可能性が考えられる。実際，本研究
において24時間平均血糖値の低下と同時に
MAGEが有意に低下したことは，血糖変動の
背景にあるインスリン抵抗性の改善を反映し
ている可能性が示唆される。これらの所見は
インスリン併用例においても同様に認められ，
インスリン用量を変更することなく血糖変動
指標が改善した点は，低血糖リスクを増大さ
せることなく血糖変動を是正し得る可能性を
示すものとして，臨床的に重要である。

以上より，本研究において，pro CGMを用

いた解析により血糖変動指標の改善が認めら
れたことは，イメグリミンがミトコンドリア
機能改善を介してインスリン分泌能およびイ
ンスリン感受性の双方に作用するという既報
の作用機序を支持する可能性が示唆される。
2．TIR改善の臨床的意義とCKD-T2Dでの重
要性

TIRはHbA1cを補完する新たな血糖管理指
標として国際的に確立されつつある。微小血
管合併症や心血管イベントとの関連が報告さ
れており25)，TIRが約10％増加するごとに糖
尿病性網膜症や腎症などの微小血管合併症リ
スクが低下し，逆にTIRの低下はこれらのリ
スク増加と関連することが報告されている26)27)。
このため微小血管合併症リスクがさらに高く
なるCKD-T2Dでは特に有用な指標と考えられ
る。さらにCKD-T2Dでは，腎性貧血や赤血球
寿命短縮の影響により，HbA1cが平均血糖値
を低めに反映する可能性があり，血糖マネジ
メント状況を過小評価する可能性が指摘され
ている28)。この点において，CGM由来のTIR
は実態をより正確に反映する指標であり，本
研究ではTIRが平均20％以上増加していた
ことから，HbA1cの解釈に制約を伴うCKD-
T2D患者の血糖マネジメントにおいて，イメ
グリミンが有用である可能性が示唆された。
3．既存治療薬との比較と治療戦略上の位置
づけ

SGLT2阻害薬は心腎保護作用が確立してい
るが，eGFR低下例では血糖降下作用が減弱
する29)。DPP-4阻害薬は腎機能に依存せず使用
可能で安全性が高いものの，血糖変動改善効
果は限定的である30)。インスリン療法は強力
な血糖降下作用を有する一方，CKD-T2Dでは
低血糖リスクが高く，血糖変動が増大しやす
いために単位調整が困難な症例が存在する3)。

これらと比較すると，イメグリミンは腎機
能低下例においてもeGFRに応じた適切な用
量調整を前提とすることで使用可能であり，
グルコース濃度依存的な作用機序により低血
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糖を惹起しにくい特性を有する点で特徴的で
ある。本研究において，インスリン併用例を
含む多剤併用症例でも血糖変動指標が有意に
改善したことは，イメグリミンが単なる追加
的血糖降下薬にとどまらず，血糖変動の安定
化を目的とした補助療法として有用である可
能性を示唆する重要な知見と考えられる。特
に，基礎インスリン療法で問題となりやすい
食後高血糖および日内血糖変動の増大が是正
された点は，CKD-T2Dにおける治療の難し
さを踏まえると臨床的意義が大きい。
4．CPIと治療反応性：個別化医療への示唆

本研究でCPIとΔMAGEに有意な負の相関
が認められた。ΔMAGEの負の値は血糖変動
が縮小したことを意味しており，内因性イン
スリン分泌能が保たれている人ほど血糖変動
が抑えられる可能性があることが示唆された。
この点は，残存インスリン分泌能がイメグリ
ミン治療反応性に影響する可能性を示す。イ
メグリミンは膵β細胞に対してグルコース依
存的なインスリン分泌の増強やミトコンドリ
ア・小胞体機能の改善を介してβ細胞機能を
改善する作用が報告されており，β細胞機能
がある程度保たれている症例では治療効果が
より発現しやすいことが示唆されていること
からも31)，今後の個別化医療戦略構築に資す
る知見である。すなわち，治療開始前にCPI
などの内因性インスリン分泌能を評価するこ
とで，イメグリミンによる血糖変動改善効果
を予測し，適応症例を選択することが可能と
なると考えられる。CPIが保たれている症例で
は，イメグリミンを早期に導入することで血糖
変動の安定化やインスリン増量の回避が期待
される一方，CPIが低値の症例では，膵作用
よりも膵外作用を重視した薬剤選択やインス
リン治療を優先すべきという治療選択となる。
5．臨床応用と今後の研究課題

CKD-T2Dの治療目標は，低血糖を回避しつ
つTIRを最大化することである32)。本研究結
果は，イメグリミンがこの要件を満たす治療

選択肢となり得ることを示している。一方，
本研究には，単施設における少数例を対象と
した単群・短期間の観察研究であるという限
界がある。そのため，対照群を用いた客観的
な比較や，併用薬，生活習慣，食生活の変化，
基礎疾患などの交絡因子を調整できておらず，
因果関係については言及できない。また，本
研究結果は特定の施設背景に依存している可
能性があり，一般的な患者集団への適用には
注意を要する。今後は多施設共同研究や対照
群を設定した長期介入試験により，心血管お
よび腎アウトカムを含めた予後改善効果を検
証する必要がある。さらに，CKD-T2Dにお
ける治療選択では，血糖指標そのものに加え
て，治療継続性およびQOLへの影響も重要な
評価項目となる。CKD-T2Dでは多剤併用と
なることが多く，服薬継続率低下が血糖マネ
ジメント不十分や予後悪化に直結することが
報告されている33)。よって服薬回数の増加は
服薬継続率低下の要因となり得るが，CKD-
T2Dでは低血糖への懸念や治療調整の複雑
さも服薬継続に影響する。イメグリミンは1日
2回内服であるものの，低血糖リスクが低く，
治療調整が比較的容易である点で，治療継続
を妨げにくい薬剤である可能性がある。

また，高齢CKD-T2D患者では，低血糖が
転倒，骨折，認知機能低下を引き起こし，日
常生活動作の低下や死亡リスクを高めること
が示されている34)。本研究はコントロール群
を有しない観察研究であるため因果関係の検
証には限界があるが，TIRが改善したにもか
かわらずTBRの増加が認められなかった点は，
低血糖リスクを伴わない血糖マネジメントが
行われた可能性を示唆する結果と考えられる。
この特性は，高齢CKD-T2Dという転倒や低
血糖リスクの高い集団において極めて重要で
ある。

さらに近年，血糖変動と腎機能障害の進行
の関連にも注目が集まっている。長期的な血
糖変動はT2D患者におけるeGFR低下と独立
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して関連しており35)，血糖値の変動が糖尿病
性腎症進展の一因となることが示されている。
血糖変動は酸化ストレスを亢進し血管内皮機
能障害を悪化させることが報告されており，
糸球体のメサンギウム領域拡大や内皮障害な
どの病理変化を介して腎機能低下を促進する
可能性がある36)。本研究では短期間のため腎
予後評価は困難であるが，MAGEや24時間
平均血糖値のS.D.の低下は，CKD進行抑制
に寄与する可能性がある。

以上より，イメグリミンはCKD-T2D患者
において，血糖変動抑制，低血糖回避，治療
継続性向上という複数の側面から臨床的価値
を有すると考えられる。今後，心腎アウトカ
ムやフレイル指標を含めた長期的評価を行い，
本薬剤の臨床的位置づけを明らかにしていく
必要がある。

 結 論

CKD-T2D患者において，イメグリミン投
与後に低血糖の増加を認めず，血糖変動指標
の改善を認めた。
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