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要 旨

背景：イメグリミンはミトコンドリアに作用してインスリン分泌能とインスリン抵抗
性の改善が期待できる薬剤であるが，実臨床における高齢糖尿病患者に対する有効性と
安全性を検討した報告はないため，後ろ向き観察研究を行った。
方法：2022年9月1日〜2024年1月31日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6カ月間は糖尿病治療の変更がない75歳以上の高齢2型
糖尿病患者52名においてHbA1c，随時血糖値，BMI，eGFR，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，高齢糖尿病患者の目標HbA1c達成率
の変化を検討した。
結果：イメグリミン投与後，HbA1c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。BMIとeGFRに有意な変化は認めなかった。HbA1cの変化度はイメグリミン
投与開始時のHbA1cと有意な負の相関を示し，糖尿病治療薬剤数と有意な正の相関を示
した。全症例において高齢糖尿病患者の目標HbA1c達成率は73.1％となった。
結論：イメグリミンは高齢2型糖尿病患者に対して血糖マネジメントの改善効果を認

め，体重減少や腎機能低下のリスクが少ない薬剤である。

高齢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 ®）の有効性と安全性の検討
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�緒 言

2型糖尿病患者の膵β細胞機能は糖尿病の
診断時点ですでに正常の50％前後であり，年
間約4％の割合で機能が低下する1)。このため
糖尿病発症初期にはインスリン抵抗性が主な
病態であるが，高齢者の糖尿病の病態にはイ
ンスリン分泌能低下も懸念される。実際にイ
ンスリン感受性評価指標（Matsuda�index）や
膵β細胞機能の指標（disposition�index）は加
齢とともに有意に低くなり，インスリン抵抗
性の増大とインスリン分泌能の低下が認めら
れる2)。この両者には炎症反応や酸化ストレス
とミトコンドリア機能の低下による膵β細胞
内でのadenosine�triphosphate（ATP）産生
不足が関係していると言われており3)，高齢
者の糖尿病治療にはインスリン抵抗性とイン
スリン分泌能低下をともに改善する治療が重
要である。

イメグリミン塩酸塩（イメグリミン，商品
名：ツイミーグ ®）はミトコンドリア機能の
改善により血糖依存性にインスリン分泌を促
進する作用4)と，肝臓や骨格筋での糖代謝を改
善する膵外作用5)6) という2つの作用が想定さ
れるため高齢糖尿病患者にイメグリミン1製
剤で有効性を示す可能性がある。高齢者の糖

尿病治療で注意する点としてまずは低血糖，
特に無自覚性低血糖や，低血糖により認知症
の発症リスクが増大する7)ことが挙げられる。
イメグリミンは血糖依存性にインスリン分泌
を促進させるためインクレチン製剤と同様に
単独では低血糖リスクが少ない薬剤に分類さ
れており8)，高齢者に対しても安全に使用で
きる経口血糖降下薬である。次に注意する点
として高齢糖尿病患者は低栄養の頻度が高く，
体重減少をもたらす糖尿病治療薬はサルコペ
ニアやフレイルによる骨折のリスクとなる9)。
また糖尿病関連腎臓病や糖尿病性網膜症や糖
尿病性神経障害などの合併症や高血圧症，脂
質異常症の合併，消化器疾患や整形外科的疾
患も併存しやすくポリファーマシーによる内
服間違いや服薬継続率の低下，薬物相互作用
にも注意が必要である10)。

高齢糖尿病患者の血糖マネジメントは，患
者の認知機能や手段的・基本的日常生活動作

（activities�of�daily�living；ADL），併存疾患・
機能障害により3つのカテゴリー（カテゴリー
Ⅰ：認知機能正常かつADL自立，カテゴリー
Ⅱ：①軽度認知障害〜軽度認知症，または②
手段的ADL低下，基本的ADL自立，カテゴ
リーⅢ：①中等度以上の認知症，または②基
本的ADL低下，または③多くの併存疾患や
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機能障害）に分類され，重症低血糖リスクが
危惧される薬剤の使用の有無によってHbA1c
の目標値が設定される11)。そして血糖マネジ
メント目標を十分に達成し目標下限値を大幅
に下回っている場合，低血糖やポリファーマ
シーのリスクを勘案し，緩やかな治療への変
更も考慮する一方で，持続血糖モニタリング
でも低血糖が明らかでない症例や重症低血糖
が回避できている症例では，個々のHbA1cの
目標下限値の変更も考慮され，患者と家族の
希望に沿った治療が重要となる。

イメグリミンの国内第3相臨床試験（TIMES�
2試験）（イメグリミン単独または1剤の経口
血糖降下薬との併用試験）の参加者の平均年
齢はそれぞれの治療において56.6〜63.6歳で
あり，65歳未満と65歳以上でサブグループ解
析を行った結果，HbA1c低下効果に差がない
ことが示されている12)。ただし，高齢糖尿病
患者では75歳以上でADL低下や認知症など
の老年症候群，脳卒中や心不全などの併存疾
患，重症低血糖が起こりやすいため，75歳以
上の高齢者と身体機能や認知機能の低下があ
る65〜74歳の糖尿病患者が治療や介護上，特
に注意すべき「高齢者糖尿病」と定義されて
いる13)。我々はイメグリミンを投与された2型
糖尿病の106名に対し後ろ向き観察研究を
行った結果，イメグリミン投与後にHbA1cと
body�mass�index（BMI）の有意な低下を認め，
肝機能や脂質代謝にも好影響をもたらしたこ
とを報告したが，この研究における平均年齢
は65.2±12.8歳であった14)。実臨床における
75歳以上の高齢糖尿病患者に対してイメグリ
ミンの有効性と安全性を検討した報告はなく，
以前の我々の報告と同様なHbA1cの低下や
高齢糖尿病患者の血糖マネジメント目標の達
成度に対する有効性，サルコペニアやフレイ
ルのリスクとなる体重減少や腎機能低下に対
する安全性の評価が必要であり，イメグリミ
ンの好適患者像なども明らかにする目的で後
ろ向き観察研究を行った。

Ⅰ�対象と方法

1．対象患者
選択基準は2022年9月1日から2024年1月

31日までに南大阪病院外来を受診し，イメグ
リミン1回1000mgの1日2回投与が開始され
た75歳以上（イメグリミン投与開始時点）の
2型糖尿病患者のうち，イメグリミンを6カ
月間継続投与され，かつイメグリミン投与開
始から6カ月間は糖尿病治療薬の変更がない
52名を対象とした。除外基準は調査期間中に
重症感染症，手術，重篤な外傷によりイメグ
リミン内服が一時的に中止する必要があった
患者，内服忘れによるイメグリミンの内服継
続率が90％未満の患者とした。観察期間は
2022年9月1日〜2024年7月31日とし，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（2024年8月1日承認，承認番号2024-6）。
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

主要評価項目は有効性の指標としてイメグ
リミン投与開始時から投与6カ月後までの
HbA1cの変化とし，安全性の指標としてイ
メグリミン投与開始時から投与6カ月後ま
での BMI と推算糸球体濾過値（estimated�
glomerular�filtration�rate；eGFR）の変化と
した。副次評価項目は随時血糖値，aspartate�
a m i n o t r a n s f e r a s e（A S T），a l a n i n e�
aminotransferase（ALT），血小板数，low�
density�lipoprotein（LDL）コレステロール，
high�density�lipoprotein（HDL）コレステロー
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ル，triglyceride（TG）の変化，高齢糖尿病患
者の血糖マネジメントに対する目標HbA1c13)

の達成度の変化とした。目標HbA1cの決定
は高齢者糖尿病の血糖コントロール目標13) を
参考にし，患者の心理状態，QOL，社会的・
経済的状況，患者や家族の希望などを考慮し
ながら，患者ごとに主治医が設定した。その
他HbA1cの変化度と関連が予測される指標と
してイメグリミン投与開始時のBMI（BMI�0），
イメグリミン投与開始時のHbA1c（HbA1c�
0），イメグリミン投与開始時の糖尿病治療薬
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として加算し，イメグリミン
は含めない）との相関関係を検討した。さら
に，イメグリミン投与開始時の減量薬剤や中
止薬剤に関する情報と，観察期間中に生じた
有害事象に関して調査した。
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，随時血糖値，BMI，
eGFR，AST，ALT，血小板数，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を用いて
検定した。HbA1cの変化度とBMI�0，HbA1c�
0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
投与開始時の糖尿病治療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。男性41名，女
性11名で平均年齢は78.7±3.5歳，糖尿病罹病
歴 は14.8±9.0年，BMI�0は23.3±3.7kg/m2，
HbA1c�0は8.1±1.0％，随時血糖値は174.0±

60.1mg/dLであった。イメグリミンはeGFRが
45mL/min/1.73m2 未満の患者への投与は推
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64.7±
12.9mL/min/1.73m2であった。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2.9±
1.1剤で，2剤，3剤，4剤処方患者へのイメグ
リミン追加がそれぞれ26.9％，30.8％，26.9％
と多く，drug�naiveの患者に対して1剤目とし
てイメグリミンが投与開始されたケースはな
かった。イメグリミン追加前薬剤の内訳は
sulfonylurea（SU）剤20名（38.5％），グリニ
ド薬3名（5.8％），α-グルコシダーゼ阻害薬5名

（9.6％），メトホルミン32名（61.5％），sodium-
dependent�glucose�transporter-2（SGLT-2）
阻害薬26名（50.0％），dipeptidyl�peptidase-4

（DPP-4）阻害薬35名（67.3％），glucagon-like�
peptide-1（GLP-1）受容体作動薬14名（26.9％），
インスリン17名（32.7％）であった。メトホ
ルミン使用患者におけるメトホルミン量は
1000mg以上の投与患者が22名（68.8％）で
あった。イメグリミン投与開始時にメトホル
ミンを減量した患者は12名，インスリン単位
を減量した患者は3名，SGLT-2阻害薬を中止
した患者は1名であった。
2．有効性と安全性の評価

Table 2にイメグリミン投与開始時と投与
6カ月後の各指標を比較した結果を示す。主要
評価項目のHbA1cは0.7％の有意な低下を認
めた（p＜0.001）。副次評価項目のAST，ALT，
TGも有意な低下を認め（p＜0.05），血小板数，
HDLコレステロールは有意な上昇を認めた

（p＝0.012，0.027）。随時血糖値，BMI，eGFR，
LDLコレステロールに有意な変化は認めな
かった。

Table 3に高齢糖尿病患者の血糖マネジメ
ントに対する目標HbA1cの達成度の変化を示
す。全体ではイメグリミン投与開始時の目標達
成率は30.8％であったが投与6カ月後は73.1％
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Table 1 Baseline�characteristics�of�subjects（n＝52）

baseline�characteristics subject�data

age（y） 78.7±3.5

duration�of�diabetes（y） 14.8±9.0

hypertension,�n（％） 27（51.9）

dyslipidemia,�n（％） 34（65.4）

sex,�male,�n（％） 41（78.8）

BMI（kg/m2） 23.3±3.7

HbA1c（％） � 8.1±1.0

CPG（mg/dL） 174.0±60.1

eGFR（mL/min/1.73m2） � 64.7±12.9

number�of�antihyperglycemic�drugs�at�the�start�
of�imeglimin�administration � 2.9±1.1

1,�n（％） � 5（� 9.6）

2,�n（％） 14（26.9）

3,�n（％） 16（30.8）

4,�n（％） 14（26.9）

5,�n（％） � 3（� 5.8）

antihyperglycemic�drugs�other�than�imeglimin

sulfonylurea,�n（％） 20（38.5）

glinide,�n（％） � 3（� 5.8）

α-GI,�n（％） � 5（� 9.6）

metformin,�n（％） 32（61.5）

SGLT-2�inhibitor,�n（％） 26（50.0）

DPP-4�inhibitor,�n（％） 35（67.3）

GLP-1RA,�n（％） 14（26.9）

insulin,�n（％） 17（32.7）

metformin�dose（mg）

500,�n（％） � 8（25.0）

750,�n（％） � 2（� 6.3）

1000,�n（％） 18（56.3）

1500,�n（％） � 3（� 9.4）

2000,�n（％） � 1（� 3.1）

BMI,�body�mass�index；HbA1c,�glycated�hemoglobin；CPG,�casual�plasma�
glucose；eGFR,�estimated�glomerular�filtration�rate；α-GI,�alpha-
glucosidase�inhibitor；SGLT2,�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糖
尿病治療薬剤数について配合剤や配合注射を使用時は含有する薬剤をそれぞ
れ1として加算した（イメグリミンは含まず）。
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の達成率となっていた。
3．有効性と関連ある指標

Figure 1にHbA1cの変化度とBMI�0（a），
HbA1c�0（b）およびイメグリミン投与開始時
の糖尿病治療薬剤数（c）との関連結果を示

す。HbA1cの変化度はHbA1c�0と有意に負の
相関を示し（p＜0.001，r＝−0.506），糖尿病
治療薬剤数と有意に正の相関を示した（p＝
0.048，r＝0.244）。

Table 2 Changes�in�HbA1c,�CPG,�BMI,�eGFR,�liver�function,�and�lipid�metabolism�
before�and�6�months�after�imeglimin�treatment

pre-treatment post-treatment p-value

HbA1c（％） � 8.1±1.0 � 7.4±0.9 ＜0.001＊

CPG（mg/dL） 174.0±60.1 157.3±57.4 0.069

BMI（kg/m2） 23.3±3.7 23.2±3.7 0.065

eGFR（mL/min/1.73m2） � 64.7±12.9 � 66.8±13.5 0.163

AST（IU/L） � 26.3±12.5 22.6±9.0 0.008＊

ALT（IU/L） � 25.1±14.8 19.5±9.3 ＜0.001＊

platelet（×104/µL） 20.9±4.8 22.4±6.1 0.012＊

LDL�cholesterol（mg/dL） � 94.1±31.3 � 92.7±29.0 0.749

HDL�cholesterol（mg/dL） � 48.7±10.8 � 51.4±12.2 0.027＊

TG（mg/dL） 142.5±68.8 122.6±49.0 0.030＊

HbA1c,�glycated�hemoglobin；CPG,�casual�plasma�glucose；BMI,�body�mass�index；
eGFR,�estimated�glomerular�filtration�rate；AST,�aspartate�aminotransferase；ALT,�
alanine�aminotransferase；LDL,�low�density�lipoprotein；HDL,�high�density�lipoprotein；
TG,�triglyceride
Data�are�presented�as�the�mean±S.D..�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，随時血糖値，BMI，eGFR，肝機能検査値，血小板
数，脂質代謝検査値の変化を示す。

Table 3 Achievement�rate�of�target�HbA1c�before�and�6�months��
after�imeglimin�treatment（％）

pre-treatment post-treatment

all（n＝52） 30.8 73.1

HbA1c�target＜8.5％（n＝5） 20.0 40.0

HbA1c�target＜8.0％（n＝31） 41.9 80.6

HbA1c�target＜7.0％（n＝16） 12.5 68.8

HbA1c,�glycated�hemoglobin
イメグリミン投与開始時と投与6カ月後の目標HbA1cの達成率を示す。



43

──�新薬と臨牀�J. �New�Rem.�&�Cl in . �Vol .73�No.12�2024�──

（1363）

4．有害事象
観察期間中の有害事象は，全体では9.6％に

認め，内訳は下痢（1.9％），食思不振（5.8％），
便秘（1.9％）で低血糖は認めなかった。い
ずれも症状は軽度でイメグリミンの治療継続
に支障はなかった。

Ⅲ�考 察

本研究は高齢2型糖尿病患者にイメグリミ
ンを6カ月間投与した結果，主要評価項目の
有効性においてはHbA1cの有意な低下，安全
性においてはBMI，eGFRに有意な変化は認

Figure 1 Correlation�of�factors�affecting�changes�in�HbA1c
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Correlation of changes in HbA1c with BMI 0 ⒜, HbA1c 0 ⒝ and number of diabetes drugs at start of 
imeglimin treatment ⒞. Pearson product-moment correlation coefficient was applied for ⒜ and ⒝, 
and Spearman’s rank-order correlation coefficient was applied for ⒞.
Delta indicates the difference between the values post-imeglimin administration and pre-imeglimin 
administration.
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指標との相関関係を示す。
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めなかった。副次評価項目であるAST，ALT，
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。高齢糖尿病患
者の血糖マネジメントに対する目標HbA1c
の達成度は全体で2倍以上の増加を認めた。
HbA1cの変化度はイメグリミン投与開始時の
HbA1c�0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試
験の65歳以上を対象としたサブグループ解
析ではHbA1cは0.32〜0.99％の低下を認めて
いる12)。本研究の6カ月間でのHbA1c�0.7％
の有意な低下は，イメグリミン投与開始時に
平均約3剤の併用療法を行っていた患者に対す
るイメグリミン追加による結果であるため，治
療目標に達していない患者へのイメグリミン
追加は有効であると思われる。また，我々の
以前の報告では平均年齢65.2歳の患者にイメ
グリミンを3カ月投与した結果，HbA1cは0.5％
の低下であった14) が，本研究の対象者の平均
年齢78.7歳の患者にイメグリミンを投与した
結果，HbA1cは0.7％の低下であった。我々の
以前の報告におけるベースライン時のHbA1c
は8.1％と本研究におけるベースライン時の
HbA1cと同じであることから，より高齢者
に対するイメグリミン追加投与は効果的であ
ると考える。このような差が出た原因は以下
のように考えられる。高齢になると特に骨格
筋など強い酸化ストレスがかかる場所におい
てミトコンドリア機能の低下が生じ15)，この
機能低下によりミトコンドリアタンパク質合
成速度の低下，ミトコンドリア酵素活性の乱
れ，および酸化能力とATP合成の低下などが
加齢による変性組織で生じている16)。膵臓に
おいても高血糖に由来する活性酸素がβ細胞
内の電子伝達系の流れを阻害することにより
ATP合成の低下を惹起し，インスリン分泌を
低下させる機序が想定されている17)。イメグリ
ミンはnicotinamide�phosphoribosyltransferase

（NAMPT）遺 伝 子 の 発 現 増 加 に よ り
nicotinamide�adenine�dinucleotide（NAD＋）
が増加し，細胞内Ca2＋を増加させグルコース
濃度依存的なインスリン分泌を促進する4)。
よって，ミトコンドリア機能が低下した高齢
糖尿病患者に対して，イメグリミンはミトコン
ドリア機能を回復させることでインスリン分泌
を促進し，その結果HbA1cがより低下したと
考えられる。

高齢2型糖尿病患者の治療において留意す
ることは体重減少によるフレイルである。日
本語版フレイル基準では6カ月で2kg以上の

（意図しない）体重減少が評価基準の1つで
ある18)。本研究において，イメグリミン投与6
カ月後のBMIは有意な変化を認めなかった。
イメグリミンには悪心，下痢，便秘，嘔吐，
腹部不快感，消化不良，上腹部痛，軟便，腹
部膨満などの消化器症状の副作用が報告され
ているが，高齢者に使用しても極端な体重減
少を来さないためサルコペニアやフレイルの
リスクが少ない薬剤である。

イメグリミンは乳酸アシドーシスのリスク
は少ないとはいえ，低〜中等度腎機能低下患
者では安全性が確立されていないため，eGFR�
45mL/min/1.73m2 未満の患者での使用は推
奨されていない。ただし，eGFR�45mL/min/
1.73m2 未満の患者に対しては製造後販売臨
床試験が実施されているため，その結果を待
ちたい。また筋肉量の少ない高齢者では血清
クレアチニンが低値となり，eGFRが実際の
腎機能よりも高くなるため，血清シスタチン
Cから算出されるeGFRcysで腎機能を評価す
ることが勧められる19)。本研究ではイメグリ
ミン投与によりeGFRの変化を認めなかった
が，高齢者は発熱，食欲不振，下痢，嘔吐な
どを伴う急性疾患にかかりやすく，脱水にな
りやすいためシックディに注意が必要で，症
状が増悪した際には急性腎障害になるリスク
もあるため，医療機関の受診を勧めておく必
要がある。
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イメグリミン投与6カ月後に肝機能の指標
であるAST，ALTが有意に低下し，脂質代謝
の指標である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。これに関
して17週間，高脂肪・高スクロース（high-
fat,�high-sucrose；HFHS）食を負荷したマウ
スでは6〜7週間のイメグリミンの投与によ
り，ステロール調節元素結合タンパク質-1c
および炭水化物応答エレメント結合タンパク
質とそれらの標的遺伝子が減少することで新
規脂肪生成が抑制され，さらにカルニチンパ
ルミトイルトランスフェラーゼⅠが増加する
ことで脂肪酸酸化が促進されて肝臓内の脂肪
滴が減少し，肝臓TG含有量が有意に減少す
ることが報告されている20)。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6)，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から合流す
る電子伝達系の電子の流れをスムーズにする
ことから脂質の処理能力が高くなり，TGの
消費促進やそれに伴うHDLコレステロール
の上昇につながった可能性がある。このよ
うな機序で脂肪肝を改善することでASTや
ALTの低下につながったと考えられるが，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6カ月後に血小板数が有
意に上昇したことに関しては明確なエビデン
スは存在しない。糖尿病患者においては活性
酸素による酸化ストレスが増大しており，糖
尿病のない人と比較して血小板ミトコンドリ
アにおける酸素消費量が減少し，酸素依存性
ATP産生が低下している21)。イメグリミンに
より糖代謝が改善し酸化ストレスが減少した
ことや，イメグリミンのミトコンドリアに対
する直接の作用でミトコンドリア呼吸機能が
改善したことで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か

ら血小板数が増加したと考えられる。
高齢糖尿病患者の血糖マネジメントにおけ

る目標HbA1cの達成度はイメグリミン投与6
カ月後に全体で73.1％とイメグリミン投与開始
時と比較して2倍以上の目標達成度となった。
我々が以前行った経口セマグルチドの検討で
は高齢糖尿病患者における目標HbA1c達成
率は24週間後に68.8％22)であったことからも，
高齢糖尿病患者に対するイメグリミン投与は
有効である。しかし，高齢糖尿病患者はHbA1c
を下げることにより重症低血糖を起こしやす
く，重症低血糖は大血管合併症や認知症，転
倒・骨折などの老年症候群を起こしやすいこ
とが明らかになっている23)〜25)。日本人高齢糖
尿病患者を対象としたJ-EDIT研究（観察開
始時年齢約72歳）においてHbA1cと脳卒中
発症との間にJカーブ現象がみられ，HbA1c�
7.2％未満と8.8％以上で脳卒中発症が増加し
ているため26)，個々に応じた治療目標設定が
重要となる。本研究において，低血糖を起こ
した患者はなく，イメグリミンは血糖依存性
にインスリン分泌を促進させる薬剤のため低
血糖リスクが少なく高齢者にも安全に使用で
きる薬剤である。

HbA1cの変化度はイメグリミン投与開始時
のHbA1c�0と有意な負の相関を示した。本研
究において有意差はなかったが，随時血糖値
は174.0mg/dLから157.3mg/dLと低下傾向
を示した。イメグリミン単独では低血糖の状
態においてはインスリン分泌を促進しない4)

ものの，正常血糖値以上であれば空腹時血糖
値を約20mg/dL低下させ27)，イメグリミン
1500mg×2回投与後の75g�OGTT試験で負
荷後1時間の血糖値は約100mg/dLの低下が
認められた28)。このようにイメグリミンは食前
と食後の血糖低下効果があるため，HbA1c
が高いほどHbA1cの変化度が大きくなった
と考えられる。

HbA1cの変化度がイメグリミン投与開始時
の糖尿病治療薬剤数と有意に正の相関を示し
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たことについては，イメグリミンは内因性イ
ンスリン分泌能が残存している糖尿病の罹病
早期により効果を示すことが想定される。本
研究ではイメグリミン投与開始時の糖尿病治
療薬剤数は2.9剤であり，第4選択としてのイ
メグリミンの位置づけが多くなっている。高
齢糖尿病患者は糖尿病のない人と比較して，
合併症や併存症を持つ人が多く，服薬剤数も
服薬種類も多い29)。糖尿病治療薬の多剤併用
は重症低血糖を起こすリスクファクターであ
る30)。本研究ではSU剤が38.5％，インスリン
製剤が32.7％と低血糖リスクが高い薬剤の使
用者が約3人に1人の割合となっているため，
イメグリミンを早期に導入することでポリ
ファーマシーと重症低血糖を起こす問題の解
決となり得る。

本研究のlimitationは，単施設の後ろ向き
観察研究であったこと，観察期間が糖尿病治
療の変更や追加が行われない期間として設定
したために6カ月間と短いことである。高齢
糖尿病患者に対するイメグリミンの有効性と
安全性の評価をより長期な前向き試験で行う
ことが必要である。

�結 論

高齢2型糖尿病患者に対し，イメグリミン
投与後6カ月間の後ろ向き観察研究をした結
果，HbA1c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。安全性の面
では体重減少や腎機能低下を来さないことが
示された。イメグリミンは高齢糖尿病患者に
対する治療目標を達成できる可能性のある薬
剤であることが示唆された。
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