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要 旨

背景：イメグリミンはミトコンドリア機能の調節を介してインスリン分泌促進および
インスリン抵抗性改善の双方に作用する新規の経口血糖降下薬である。臨床試験では血
糖降下作用が報告されているが，実臨床における治療強化としての有効性および代謝指
標への影響については十分な検討がなされていない。
目的：2型糖尿病患者における治療強化としてのイメグリミン追加療法の有効性を，

他剤による治療強化療法と比較して検討することを目的とした。
方法：当院を受診した2型糖尿病患者を対象とした6カ月間の後ろ向き観察研究を実

施した。イメグリミン追加群と他剤強化群の背景因子の差を調整するため，傾向スコア
マッチング（1：1）を用いた。主要評価項目はHbA1cの変化量とし，副次評価項目とし
て脂質代謝指標および肝機能指標の変化を評価した。
結果：傾向スコアマッチング後，他剤強化群158例，イメグリミン追加群157例が解析

対象となり，年齢，BMI，HbA1c，脂質代謝指標および肝機能指標などの背景因子は
両群間で概ね均衡化された。6カ月後のHbA1cの変化量は他剤強化群とイメグリミン追
加群で同程度であった（−0.7±0.8％ vs. −0.7±0.8％，p＝0.528）。副次評価項目として，
トリグリセリドの変化量はイメグリミン追加群で有意に低下した〔0（−21-20） vs. −5

（−29-11）mg/dL，p＝0.015〕。また，肝機能指標においてもASTの変化量（−0.9±9.8 
vs. −3.0±8.9IU/L，p＝0.048）およびALTの変化量（0.4±10.5 vs. −2.9±9.4IU/L，p＝
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0.004）はイメグリミン追加群で有意に低下した。HDL-C，LDL-CおよびeGFRの変化量
には有意差を認めなかった。
結論：イメグリミン追加療法は，他剤による治療強化療法と同程度の血糖降下効果を

示した。副次評価項目として，トリグリセリドおよび肝機能指標の改善が認められたこ
とから，血糖コントロールに加え代謝指標の改善にも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 mellitus：
T2DM）は，インスリン分泌不全およびインス
リン抵抗性を基盤とする慢性進行性代謝疾患
であり，世界的に有病者数は増加し続けてい
る。国際糖尿病連合（International Diabetes 
Federation：IDF）の報告によれば，2021年
時点で世界の糖尿病有病者数は約5億3700万
人に達し，2045年には約7億8000万人に増加
すると推計されている1)。日本においても高齢
化の進展に伴い糖尿病有病率は上昇しており，
とりわけ高齢者層が大きな割合を占めること
が報告されている2)。高齢のT2DM患者では
多剤併用，腎機能低下，心血管疾患併存など
が頻繁に認められ，低血糖や臓器障害のリス
クも高い。このような背景は，単なる血糖値
の是正にとどまらず，安全性および臓器保護

を重視した包括的治療戦略の重要性を一層高
めている。T2DMは単なる血糖値異常ではな
く，膵β細胞機能低下を基盤とする進行性疾患
である。診断時点ですでに膵β細胞機能は健
常者の約50％まで低下しているとされ，その後
も持続的に機能低下が進行する3)。慢性高血糖
はグルコース毒性（glucotoxicity）を介して膵
β細胞障害を惹起し，脂肪毒性（lipotoxicity），
慢性炎症，酸化ストレス，ミトコンドリア機
能障害が相互に関与しながら膵β細胞アポトー
シスを促進する4)5)。これらの病態因子は相互
に影響しながら膵β細胞機能低下を加速させ
る悪循環を形成する。特にミトコンドリア機
能障害は，アデノシン三リン酸（adenosine 
triphosphate：ATP）産生低下および活性酸
素種（reactive oxygen species：ROS）増加を
通じてグルコース刺激インスリン分泌を障害
することが示されている6)。ミトコンドリアは
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インスリン分泌のエネルギー基盤であり，そ
の機能低下は病態の中核に位置する。したがっ
て，細胞内エネルギー代謝異常に直接介入す
る治療戦略は，膵β細胞機能低下の進行を抑
制し，糖尿病の進展そのものに影響を及ぼす
可能性がある。こうした病態への介入は，合
併症抑制という臨床的目標の達成にもつなが
ると考えられる。糖尿病治療の目的は，持続
的な血糖コントロールを通じて細小血管およ
び大血管合併症の発症・進展を抑制すること
である。UKPDS（T2DM患者を対象とした大
規模臨床試験）ではHbA1c低下と細小血管合
併症抑制との関連が示され7)，HbA1cは主要
評価指標として確立された。一方，ACCORD

（厳格な血糖コントロールと標準治療を比較
した大規模臨床試験）では過度な厳格管理が
死亡率増加と関連する可能性が示され8)，血糖
値の単純な厳格化が必ずしも予後改善に直結
しないことが明らかとなった。これらの知見
は，糖尿病治療を「数値中心」から「安全性
および臓器保護を含む包括的リスク管理」へ
と転換させた。現在では，年齢，併存疾患，
低血糖リスク，生活機能などを踏まえた個別
化治療が推奨されている。このような治療概
念の変化の中で，低血糖リスクが比較的少な
く，かつ心血管および腎保護効果を有する薬
剤が重要な役割を担っている。

ナトリウム・グルコース共輸送体2（sodium-
glucose cotransporter 2：SGLT2）阻害薬は，
腎近位尿細管におけるグルコース再吸収を抑
制し，インスリン非依存的に血糖を低下させ
る薬剤である。EMPA-REG OUTCOME（心
血管疾患を有するT2DM患者を対象とした心
血管アウトカム試験），CANVAS Program

（T2DM患者を対象とした心血管イベント抑
制効果を検証した試験），DECLARE-TIMI 58

（広範なT2DM患者を対象とした心血管アウ
トカム試験）では主要心血管イベント抑制効
果が示され9)〜11)，DAPA-CKD（慢性腎臓病患
者を対象とした腎アウトカム試験）では慢性

腎臓病進行抑制効果が確認された12)。これら
の臨床試験において，SGLT2阻害薬は血糖コ
ントロールのみならず，心血管合併症や腎機
能低下の進行を遅らせる作用が示されており，
T2DM治療における有用性が従来の血糖降下
作用以外に副次的な評価をされつつある。し
かしながら，SGLT2阻害薬単剤でのHbA1c低
下幅は中等度にとどまり，治療目標未達例も
少なくない。また，尿糖排泄増加に伴うエネ
ルギー損失は代償的な肝糖新生亢進を誘導す
る可能性が報告されている13)。この代償機構に
より，血糖低下効果が弱まる可能性がある。
さらに，SGLT2阻害薬は腎臓を標的とした作
用を有するが，膵β細胞および肝細胞内の代
謝異常そのものへの直接的作用は限定的であ
る。したがって，腎で作用するSGLT2阻害薬
と細胞内代謝に作用する薬剤の併用は，理論
的に補完的な効果を示す可能性がある。

イメグリミンは，ミトコンドリア機能調節
を作用機序とする経口血糖降下薬である。電
子伝達系複合体ⅠおよびⅢを調節し，ROS産
生を抑制するとともにATP産生効率を改善
することが報告されている14)。これによりグ
ルコース依存性インスリン分泌が増強される。
さらに，肝糖新生抑制作用およびインスリン
感受性改善作用を併せ持つことが示されてお
り15)，多面的な代謝改善効果が期待される。
国内第Ⅲ相試験（TIMES-1，TIMES-2，
TIMES-3）では，有意なHbA1c低下と良好
な安全性が確認されている16)〜18)。

筆者らはこれまでに，実臨床におけるイメ
グリミンの有効性および安全性を報告してい
る19)20)。外来T2DM患者を対象とした後ろ向き
観察研究では，投与3カ月後にHbA1cは有意
に低下し，低血糖の増加は認めなかった19)。さ
らに75歳以上の高齢のT2DM患者において
も血糖改善効果は維持され，安全性に重大な
懸念は認められなかった20)。これらの知見は，
高齢のT2DM患者においてもイメグリミン
が忍容性良好であることを示唆している。
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しかしながら，SGLT2阻害薬を継続投与し
ている患者におけるイメグリミン追加の臨床
的有効性については，十分な検討がなされて
いない。両薬剤は作用機序が異なることから，
血糖コントロールに対して補完的に働く可能
性がある。すなわち，SGLT2阻害薬が尿中グ
ルコース排泄を促進するインスリン非依存的
機序を有するのに対し，イメグリミンはミトコ
ンドリア機能調節を介して膵β細胞機能および
インスリン感受性の改善に作用する。このよう
な作用の違いにより，両者の併用は血糖降下作
用の増強に加え，肝糖新生や脂質代謝異常と
いった代謝異常の是正にも寄与する可能性が
あるが，その効果が実臨床においてどの程度
発揮されるかは明らかではない。特に，SGLT2
阻害薬治療下でも血糖コントロールが不十分
な患者に対する追加療法としての位置付けは
確立されていない。本研究では，SGLT2阻害
薬を継続投与しても血糖コントロールが不十
分なT2DM患者を対象に，イメグリミン追加
による治療強化と他剤による治療強化が，6カ
月後のHbA1cに差をもたらすかどうかを比
較・検討した。また，副次的評価として，肝
機能指標および脂質代謝指標への影響も評価
した。本研究は，SGLT2阻害薬治療下におけ
る治療強化としてのイメグリミン追加療法の
臨床的意義を明らかにすることを目的とした。

Ⅰ 対象および方法

1．研究デザインおよび対象
本研究は単施設における後ろ向きコホート

観察研究である。2024年1月から2025年6月
までに南大阪病院外来を受診したT2DM患者
のうち，すでにSGLT2阻害薬を3カ月以上継
続投与されており，血糖コントロール改善を
目的として治療強化が行われた患者を対象と
した。治療強化として，SGLT2阻害薬にイメ
グリミンが追加された患者をイメグリミン追
加群，イメグリミン以外の糖尿病治療薬が追

加された患者を他剤強化群と定義した。各追
加治療を開始した日を追加治療開始日とし，
同日を基準として臨床データを抽出した。な
お，追加治療開始後6カ月間（±30日）に糖
尿病治療内容の変更がなかった患者を解析対
象とした。
2．除外基準

以下のいずれかに該当する患者は除外した。
・6カ月時点の評価データが欠測している

患者
・1型糖尿病，妊娠糖尿病，膵性糖尿病な

どT2DM以外の患者
・重篤な肝障害または腎代替療法施行中の

患者
・観察期間中に重大な急性疾患（重症感染

症，急性心血管イベントなど）を発症し，血
糖コントロールに大きな影響を及ぼした患者
3．観察期間および評価時点

観察期間は追加治療開始日から6カ月（±30
日）とした。

ベースラインは追加治療開始日時点とし，評
価時点は開始6カ月後（±30日）と定義した。
4．評価項目

主要評価項目は，HbA1c の変化量（Δ
HbA1c）とした。

副次評価項目は，随時血糖値の変化量（Δ
随時血糖値），脂質代謝指標〔LDL-C，HDL-C，
トリグリセリド（TG）〕の変化量（ΔLDL-C，
ΔHDL-C，ΔTG），肝機能指標（AST，ALT）
の変化量（ΔAST，ΔALT），および推算糸
球体濾過量（estimated glomerular filtration 
rate：eGFR）の変化量（ΔeGFR）とした。

本研究における各評価項目の変化量（Δ）
は，追加治療開始時を基準値とし，6カ月（±
30日）時点の測定値から基準値を減じた値

（6カ月後値−開始時値）として算出した。
5．統計解析

イメグリミン追加群と他剤強化群のベース
ライン背景因子の差を調整するため，傾向ス
コアマッチングを実施した。傾向スコアはロ
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ジスティック回帰分析により算出し，共変量
として追加治療開始時の年齢，性別，body 
mass index（BMI），HbA1c，eGFR，既往治
療薬剤数＊，AST，ALT，HDL-C，LDL-C，
TGを含めた。1：1の最近傍マッチング（nearest 
neighbor matching）をキャリパー0.08で行
い，マッチング後の集団を解析対象とした。
マッチング後の群間バランスは標準化差

（standardized mean difference：SMD）を
用いて評価し，SMD＜0.1を背景因子の均衡
が保たれている目安とした。両群間の比較に
ついては，連続変数（HbA1c，随時血糖値，
LDL-C，HDL-C，TG，AST，ALT，eGFR）
は，マッチング後の各群においてShapiro-Wilk
検定により正規性を評価した。正規分布に従
う連続変数は平均値±標準偏差（standard 
deviation：S.D.）で示し，群間比較には
Studentʼs t-testを用いた。一方，正規分布に
従わない連続変数は中央値（四分位範囲）で
示し，群間比較にはMann-WhitneyのU検定
を用いた。カテゴリカル変数は例数（％）で
示し，群間比較にはχ2 検定を用いた。

なお，TGはShapiro-Wilk検定において正規
分布に従わなかったことから，中央値（四分
位範囲）で示し，群間比較にはMann-Whitney
のU検定を用いた。統計解析はEZR version 
1.37（Saitama Medical Center, Jichi Medical 
University, Saitama, Japan）を用いて実施し，
両側p値＜0.05を統計学的に有意とした。
6．倫理的配慮

本研究は後ろ向き観察研究であり，南大阪
病院ホームページ上でオプトアウト方式によ
り情報公開を行った。解析に際しては個人情
報を匿名化し，個人が特定され得る情報は含
めなかった。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（2025年12月4日承認，承認番
号2025-7）。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，データは適切に管理した。

Ⅱ 結 果

本研究の解析対象は，追加治療開始時にイメ
グリミンを追加された163例および他剤を追加
された1444例の計1607例であった（Table 1）。
マッチング前のベースライン背景因子には群
間で差が認められたことから，傾向スコア
マッチングを実施した。1：1最近傍マッチン
グ（キャリパー0.08）の結果，イメグリミン
追加群157例および他剤強化群158例が抽出さ
れ，最終的に315例を解析対象とした。マッ
チング後，多くの背景因子においてSMDは
0.1未満であり，群間バランスは概ね良好で
あった。性別，BMIおよびALTではSMDが
0.1をわずかに上回ったが，いずれも0.2未満
であり，臨床的に大きな偏りは認められなかっ
た（Table 2）。

ベースラインから6カ月後までの各検査値
の変化量をTable 3に示す。
1．Changes in HbA1c

HbA1cは両群ともに低下した。HbA1cの
変化量は他剤強化群−0.7±0.8％，イメグリミ
ン追加群−0.7±0.8％であり，群間差は認め
られなかった（p＝0.528）。
2．Changes in lipid parameters

脂質代謝指標の変化量を比較した。
HDL-Cの変化量は他剤強化群−1.8±9.8mg/

dL，イメグリミン追加群−2.1±8.3mg/dLで
あり，群間差は認められなかった（p＝0.710）。

＊：�既往治療薬剤数は，追加治療開始時点において使用されていた糖尿病治療薬の種類数と定義した。対象薬剤に
は経口血糖降下薬および糖尿病注射薬（インスリンおよびGLP-1受容体作動薬）を含めた。SGLT2阻害薬も1
剤として含めた。配合剤は2剤としてカウントし，同一系統薬内での薬剤変更は1剤として扱った。短期間（4
週間未満）のみ使用された薬剤は，治療効果への寄与が限定的と考え，既往治療薬剤数には含めなかった。
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LDL-Cの変化量も他剤強化群−1.1±17.6mg/
dL，イメグリミン追加群−1.6±18.6mg/dL
であり，群間差は認められなかった（p＝0.779）。

一方，TGの変化量は，他剤強化群0（−21-
20）mg/dL，イメグリミン追加群−5（−29-
11）mg/dLであり，イメグリミン追加群にお
いて有意な低下を認めた（p＝0.015）。
3．Changes in liver function

肝機能指標の変化量を比較した。
ASTの変化量は他剤強化群−0.9±9.8IU/L，

イメグリミン追加群−3.0±8.9 IU/Lであり，
イメグリミン追加群で有意に低下していた

（p＝0.048）。
ALTの変化量も他剤強化群0.4±10.5IU/L，

イメグリミン追加群−2.9±9.4 IU/Lであり，
イメグリミン追加群で有意な低下を認めた

（p＝0.004）。

4．Changes in renal function
eGFRの変化量は他剤強化群0.1±15.7mL/

min/1.73m2，イメグリミン追加群0.5±9.8mL/
min/1.73m2であり，群間差は認められなかっ
た（p＝0.776）。

他剤強化群からインスリン新規導入例を除
外した感度解析を実施した。その結果，ΔAST
を除き，主要な代謝指標における群間差は主
解析と同様の傾向を示した（Supplementary 
Table 1）。

他剤強化群における追加薬剤の内訳を
Table 4に示す。

Ⅲ 考 察

本研究では，傾向スコアマッチングにより
背景因子を調整したT2DM患者を対象とし

Table 1 マッチング前の患者背景

他剤強化群
（n＝1444）

イメグリミン追加群
（n＝163） p値 SMD

年齢（歳） 71.1±13.2   66.0±13.8 ＜0.001 0.377

男性（％） 63.8 67.5 0.400 0.078

BMI（kg/m2） 25.0±5.1 25.9±5.5 0.030 0.173

HbA1c（％） 7.8±1.0   8.1±0.9 ＜0.001 0.379

既往治療薬剤数 2.6±0.9   3.3±0.9 ＜0.001 0.687

HDL-C（mg/dL） 54.7±15.7   53.9±14.1 0.520 0.055

LDL-C（mg/dL） 95.0±25.3   97.5±23.5 0.236 0.101

TG（mg/dL） 117（84-166） 124（90-168） 0.155 0.126

AST（IU/L） 28.8±87.2   25.7±15.9 0.645 0.050

ALT（IU/L） 24.7±18.2   27.6±17.6 0.055 0.161

eGFR（mL/min/1.73m2） 61.9±22.2   74.2±20.0 ＜0.001 0.585

SMD, standardized mean difference；BMI, body mass index；HbA1c, glycated hemoglobin；HDL-C, high-
density lipoprotein cholesterol；LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol；TG, triglyceride；AST, 
aspartate aminotransferase；ALT, alanine aminotransferase；eGFR, estimated glomerular filtration rate

数値は平均値±標準偏差，中央値（四分位範囲）または割合（％）で示した。群間比較には，正規分布に
従う連続変数にはStudentʼs t-test，正規分布に従わない連続変数にはMann-WhitneyのU検定，カテゴリカ
ル変数にはχ2 検定を用いた。p＜0.05を統計学的に有意差ありと判断した。SMD＜0.1を群間バランス良好と
判断した。
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Table 2 傾向スコアマッチング後の患者背景

他剤強化群
（n＝158）

イメグリミン追加群
（n＝157） SMD

年齢（歳）   67.4±13.6   66.9±12.7 0.037

男性（％） 61.4 66.9 0.119

BMI（kg/m2） 26.4±5.3 25.7±5.4 0.122

HbA1c（％）   8.2±1.2   8.1±0.9 0.096

既往治療薬剤数   3.2±1.0   3.2±0.9 0.047

HDL-C（mg/dL）   53.6±16.2   54.2±14.2 0.038

LDL-C（mg/dL）   98.4±27.7   96.9±23.7 0.063

TG（mg/dL） 122（83-180） 124（90-166） 0.736

AST（IU/L）   26.5±18.2   25.3±15.8 0.074

ALT（IU/L）   28.6±20.5   26.8±16.7 0.104

eGFR（mL/min/1.73m2）   73.4±21.6   73.0±19.4 0.020

SMD, standardized mean difference；BMI, body mass index；HbA1c, glycated hemoglobin；
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol；LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol；
TG, triglyceride；AST, aspartate aminotransferase；ALT, alanine aminotransferase；
eGFR, estimated glomerular filtration rate

数値は平均値±標準偏差，中央値（四分位範囲）または割合（％）で示した。ベースラ
イン特性は傾向スコアマッチング（1：1）により調整した。SMD＜0.1を群間バランスが良
好であると判断した。

Table 3 ベースラインから6カ月後までの検査値変化量の群間比較

他剤強化群
（n＝158）

イメグリミン追加群
（n＝157） p値

ΔHbA1c（％） −0.7±0.8 −0.7±0.8 0.528

ΔHDL-C（mg/dL） −1.8±9.8 −2.1±8.3 0.710

ΔLDL-C（mg/dL）   −1.1±17.6   −1.6±18.6 0.779

ΔTG（mg/dL） 0（−21-20） −5（−29-11） 0.015

ΔAST（IU/L） −0.9±9.8 −3.0±8.9 0.048

ΔALT（IU/L）       0.4±10.5 −2.9±9.4 0.004

ΔeGFR（mL/min/1.73m2）       0.1±15.7     0.5±9.8 0.776

HbA1c, glycated hemoglobin；HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol；LDL-C, low-
density lipoprotein cholesterol；TG, triglyceride；AST, aspartate aminotransferase；ALT, 
alanine aminotransferase；eGFR, estimated glomerular filtration rate

各評価項目の変化量（Δ）は，追加治療開始時を基準値とし，6カ月（±30日）時点の測定
値から基準値を減じた値（6カ月後値−開始時値）として算出した。数値は平均値±標準偏差
または中央値（四分位範囲）で示した。群間比較には，正規分布に従う変数にはStudentʼs 
t-test，正規分布に従わない変数にはMann-WhitneyのU検定を用い，p＜0.05を統計学的に
有意差ありと判断した。
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て，イメグリミン追加療法と他剤強化療法の
治療効果を比較した結果，両群ともに同等の
血糖コントロールの改善が認められたが，イ
メグリミン追加群では肝機能指標および脂質
代謝指標において有意な改善が認められた。
本研究結果は，イメグリミンが血糖降下作用
のみならず，肝臓における代謝異常や脂質代
謝異常にも影響を及ぼす可能性を示唆する。

イメグリミンはミトコンドリア機能を標的
とする経口糖尿病治療薬であり，膵β細胞機
能の改善とインスリン抵抗性の改善の双方に
作用することが報告されている21)。イメグリ
ミンはミトコンドリア電子伝達系の調節を介
してATP産生を改善するとともに過剰なROS
産生を抑制し，細胞エネルギー代謝を正常化
すると考えられている22)。

ミトコンドリア機能障害はインスリン抵抗
性や脂質代謝異常の重要な病態基盤とされて
おり，その改善は糖代謝のみならず脂質代謝
にも影響を及ぼす可能性がある。特に肝臓は
糖・脂質代謝の中心的臓器であり，ミトコン

ドリアは脂肪酸β酸化やTG代謝の調節に重
要な役割を担っている23)。ミトコンドリア機
能障害は脂肪酸β酸化の低下を介して肝細胞
内脂質蓄積を引き起こし，脂肪肝形成や肝細
胞障害に伴うAST・ALT上昇に関与すること
が知られている24)。

基礎研究では，高脂肪・高スクロース食を
負荷したマウスモデルにおいてイメグリミン
投与がミトコンドリア機能を改善し，脂肪酸
β酸化の促進と肝TG含量の有意な減少をも
たらすことが報告されている22)。さらにイメ
グリミンはミトコンドリア由来のROS産生を
抑制することで細胞内酸化ストレスを軽減す
る作用を有することが示されている25)。酸化ス
トレスは脂肪肝から脂肪肝炎への進展に関与
する重要な因子とされており26)，その軽減は
肝細胞障害の改善に寄与する可能性がある。

本研究ではHbA1cの低下量は両群で同程
度であったにもかかわらず，イメグリミン追
加群において肝機能指標および脂質代謝指標
の有意な改善を認めた。この結果は，これら
の代謝改善が単なる血糖降下作用による二次
的変化ではなく，イメグリミンのミトコンド
リア機能調節作用に関連した代謝改善効果を
反映している可能性を示唆している。ミトコ
ンドリア機能の改善は脂肪酸酸化の促進や肝
細胞内脂質蓄積の抑制につながると考えられ
ている。その結果として脂肪肝の改善や肝細
胞障害の軽減が生じ，AST・ALTの低下や
TGの改善として臨床的に観察された可能性
がある。

近年，T2DM患者における代謝機能障害
関連脂肪性肝疾患（metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease：MASLD）
の合併が注目されている。MASLDはT2DM
患者の約30〜60％に認められ，インスリン
抵抗性や脂質代謝異常，慢性炎症などが複雑
に関与することが知られている27)。そのため，
T2DM治療においては血糖コントロールのみ
ならず肝臓の代謝異常を改善することも重要

Table 4� 他剤強化群における追加薬剤の内訳 
（n＝158）

追加薬剤 n（％）

ビグアナイド 29（18.4）

SU薬 23（14.6）

DPP-4阻害薬 36（22.8）

チアゾリジン薬   5（  3.2）

αグルコシダーゼ阻害薬   9（  5.7）

グリニド   4（  2.5）

GLP-1受容体作動薬 28（17.7）

GIP/GLP-1受容体作動薬   4（  2.5）

インスリン 20（12.7）

SU, sulfonylurea；DPP-4, dipeptidyl peptidase-4；
GLP-1, glucagon-like peptide-1；GIP, glucose-
dependent insulinotropic polypeptide

数値は患者数（n）および割合（％）で示した。
他剤強化群は，イメグリミン以外の糖尿病治療薬
の追加または強化が行われた患者と定義した。
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な課題である。本研究で観察された肝機能およ
び脂質代謝の改善は，このような代謝異常の改
善に寄与する可能性を示唆する所見と考えられ
る。本研究は，SGLT2阻害薬治療下のT2DM
患者において，イメグリミン追加療法と他剤強
化療法を比較し，肝機能および脂質代謝への影
響を検討した数少ない臨床研究の1つである。

本研究にはいくつかの限界がある。第一に，
本研究は後ろ向き観察研究であり，傾向スコ
アマッチングにより年齢，HbA1c，BMI，腎
機能，併用薬などの背景因子を調整したが，
食事療法や身体活動量など本研究で収集され
ていない因子については調整できていない可
能性が残る。第二に，本研究ではインスリン
治療の新規導入例を除外していない。一般に
インスリン治療の開始は，血糖コントロール
のみならず脂質代謝や肝機能にも影響を及ぼ
すことが知られており，本研究で観察された
代謝指標の変化に影響した可能性がある。し
かし，本研究は実臨床における治療強化の実
態を反映することを目的としており，特定の
治療介入を受けた患者を除外することは外的
妥当性を損なう可能性があると考え，インス
リン導入例も含めて解析を行った。一方で，
傾向スコアマッチングにより群間の背景因子
は可能な限り調整されているものの，インス
リン導入の影響を完全に排除することは困難
である。そこで，インスリン新規導入例を除
外した感度解析を実施したところ，結果は概
ね一貫しており，本研究結果がインスリン治
療の影響によって説明される可能性は低いと
考えられる。第三に，他剤強化群には複数の
糖尿病治療薬の追加が含まれており，追加さ
れた薬剤の種類や作用機序は一様ではない。
そのため，本研究の結果は特定の薬剤の効果
を示すものではなく，実臨床におけるイメグ
リミン追加と他剤追加という治療強化方針の
比較として位置付けられる。また，他剤強化
群にはスルホニル尿素薬やインスリンなど低血
糖リスクを有する薬剤が含まれることから，患

者ごとに設定された血糖コントロール目標が異
なっていた可能性がある。これらの要因は治療
効果の評価に影響を及ぼした可能性があり，本
研究の結果を評価する上で留意が必要である。
第四に，本研究は単施設の診療データを用いた
解析であり，患者背景や治療方針が他施設と
異なる可能性があるため本結果が他施設の患
者集団にも同様に当てはまるとは限らない。

以上より，イメグリミン追加療法は血糖コ
ントロールの改善に加えて，肝機能および脂
質代謝の改善と関連する可能性が示唆された。
イメグリミンのミトコンドリア機能改善作用
は，肝臓における脂質代謝およびエネルギー
代謝を改善する可能性があり，T2DM患者に
高頻度に合併する脂肪肝や脂質代謝異常の管
理において新たな治療的意義を有する可能性
が示唆された。今後はこれらの代謝改善効果
を前向き研究や長期追跡研究により検証する
ことが望まれる。
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Supplementary Table 1� インスリン新規導入例を除外した感度解析： 
ベースラインから6カ月後までの検査値変化量の群間比較

他剤強化群
（n＝138）

イメグリミン追加群
（n＝157） p値

ΔHbA1c（％） −0.8±0.7 −0.7±0.8 0.308

ΔHDL-C（mg/dL）   −1.9±10.3 −2.1±8.3 0.849

ΔLDL-C（mg/dL）   −0.3±18.0   −1.6±18.6 0.525

ΔTG（mg/dL） 0（−21-20） −5（−29-11） 0.011

ΔAST（IU/L）   −1.0±10.2 −3.0±8.9 0.067

ΔALT（IU/L）       0.6±11.0 −2.9±9.4 0.004

ΔeGFR（mL/min/1.73m2）       0.8±16.2     0.5±9.8 0.851

HbA1c, glycated hemoglobin；HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol；LDL-C, low-
density lipoprotein cholesterol；TG, triglyceride；AST, aspartate aminotransferase；
ALT, alanine aminotransferase；eGFR, estimated glomerular filtration rate

各評価項目の変化量（Δ）は，追加治療開始時を基準値とし，6カ月（±30日）時点の測定
値から基準値を減じた値（6カ月後値−開始時値）として算出した。数値は平均値±標準偏差
または中央値（四分位範囲）で示した。群間比較には，正規分布に従う変数にはStudentʼs 
t-test，正規分布に従わない変数にはMann-WhitneyのU検定を用いた。本解析はインスリ
ン新規導入例を除外したサブグループを対象とした感度解析である。p＜0.05を統計学的に
有意差ありと判断した。


