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研究成果の概要（和文）：SGLT-2阻害薬エンパグリフロジン(Empa)、DPP-4阻害薬オマリグリプチン(Omari)によ
る2型尿病患者に対するβ細胞機能改善効果の比較検討を行った。主要評価項目はEmpa・Omariによる介入24週間
でのβ細胞機能変化量の差とし、β細胞機能はInsulin Secretion-Sensitivity Index-2 (ISSI-2) により評
価。被験者を無作為に両群に割り付け、介入前、24週、28週にてISSI-2を測定。　24週-28週は介入薬を中止し
た。2020/4/15までに9例エントリー、7例がフォローアップ終了。　重大な有害事象なく経過。　今後も研究継
続の予定にある。

研究成果の概要（英文）：Some studies with sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT-2-I) and 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4-I) have suggested positive effects on the beta-cells. But 
the direct comparison between SGLT-2-I: empagliflozin (Empa) and DPP-4-I: omarigliptin (Omari) 
effects on beta-cell function has not yet been clarified. Therefore, we compared the effects of Empa
 and Omari on beta-cell function in patients with type 2 diabetes in a randomized controlled trial. 
 In this trial, subjects received Empa 10 mg/day or Omari 25 mg/week for 24 weeks. Beta-cell 
function was assessed by the insulin secretion-sensitivity index-2 (ISSI-2) at baseline, 24 weeks, 
and 28 weeks. At 24 weeks, all patients stopped their study medication before undergoing a washout 
ISSI-2 evaluation for the persistence of effects. By 15 April 2020, nine patients were randomized to
 Empa or Omari, and seven patients completed 28 weeks of follow-up. No patients had serious adverse 
events. This study is still ongoing.

研究分野： 糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病は進行性の病態であり、2型糖尿病患者のβ細胞機能は年間約4％ずつ低下してゆく。　β細胞機能の
低下は血糖管理を困難にし、糖尿病合併症の進行を促進してしまうため、β細胞機能の保護、改善が課題となっ
ている。 本検討により、SGLT-2阻害薬、DPP-4阻害薬によるβ細胞機能への効果を明らかにすることは、2型糖
尿病の病態の根幹であるβ細胞機能の改善につながり、糖尿病発症予防への応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
2 型糖尿病は進行性の病態であり、2 型糖尿病患者のβ細胞機能は年間約 4％ずつ低下してゆく。 
β細胞機能の低下は血糖管理を困難にし、糖尿病合併症の進行を促進してしまうため、β細胞機
能の保護、改善が課題となっている。 ナトリウム・グルコース共役輸送体-2(SGLT-2)阻害薬, 
ジペプチジルペプチダーゼ-４(DPP-4)阻害薬はともに 2 型糖尿病患者のβ細胞機能を改善しう
ることが基礎研究 1,2、臨床研究 3-6 から示唆されている。 DPP-4 阻害薬は、内因性 GLP-1 の分
解を抑制することにより GLP-1 の血中濃度を上昇させ、血糖応答性にインスリン分泌を促進す
ることにより血糖下降効果を発揮する薬剤として広く臨床応用されている。 DPP-4 阻害薬は
内因性 GLP-1 血中濃度を上昇させることにより、β細胞のアポトーシスを抑制 7、増殖を促進
し、β細胞機能を改善しうることが報告されている 8。 一方、SGLT-2 阻害薬は腎近位尿細管
の Sodium Glucose co-Transporte-2(SGLT-2)を阻害することにより、強制的に尿糖を排泄する
ことで、インスリン非依存的に血糖降下作用を示す。 近年の大規模臨床試験においては心血管
病高リスク患者の心血管イベントリスクを抑止しうることがエンパグリフロジンとプラセボを
比較した EMPA-REG OUTCOME 試験 9、カナグリフロジンとプラセボを比較した CANVAS
試験 10 において報告されており、臨床で広く利用されている。 エンパグリフロジンは臨床研究
においてβ細胞機能を改善しうる事が小規模短期間の介入研究において示されている 11。 
本邦においては比較的副作用の少ない DPP-4 阻害薬が 2 型糖尿病患者に対する初期治療薬とし
て用いられることが多い 12。 しかし、SGLT-2 阻害薬、DPP-4 阻害薬のいずれがより、2 型糖
尿病患者のβ細胞機能を改善しうるかは臨床において十分に検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本検討の目的は、SGLT-2 阻害薬エンパグリフロジン、DPP-4 阻害薬オマリグリプチンによる
2 型尿病患者に対するβ細胞機能改善効果を比較検討することにある。 
 
３．研究の方法 
成人 2 型糖尿病患者で、推定糖尿病罹病期間 10 年以下、インスリン・DPP-4 阻害薬・GLP-1 受
容体作動薬・SGLT-2 阻害薬のいずれかも使用中でない患者を無作為にエンパグリフロジン群、
オマリグリプチン群に割付、それぞれ 10mg/日、25mg/週より開始。主要評価項目はエンパグリ
フロジン・オマリグリプチンによる介入 24 週間でのβ細胞機能変化量の差とし、β細胞機能は
75g ブドウ糖負荷試験の結果から算出される Insulin Secretion-Sensitivity Index-2 (ISSI-2) によ
り評価を行った。 主な副次評価項目としては HbA1c、グリコアルブミン、空腹時血糖、クレ
アチニンによる推算糸球体濾過量、尿アルブミン-クレアチニン比、脂質プロファイルの変化量
を設定した。 介入前、24 週、28 週にて ISSI-2 を測定。 24 週～28 週の間は介入薬を中止し、
介入薬中止後もβ細胞機能改善効果が維持可能か検討した。エンパグリフロジン、オマリグリプ
チンよるβ細胞機能改善効果を ISSI-2 モデルにおいて詳細に評価した先行研究はないため、 
Disposition index でのβ細胞機能改善効果をエンパグリフロジンに関しては類似研究から
51.0±54.0%5、オマリグリプチンに関しては、我々が行った類似薬トレラグリプチンを用いた検
討 13 のサブ解析から 5.7 ± 35.3%と見積もった場合、検出力 90%にて各群 21 例ずつ、計 42
例で、エンパグリフロジンの優越性が証明可能と計算され、ドロップアウト率も考慮し、各群 25
例、計 50 例での検討を計画とした。(UMIN-CTR 000033902) 
 
４．研究成果 
2020/4/15 までに 9 例エントリー、7 例がフォローアップ終了。 いずれの症例においても重大



な有害事象なく経過。 エントリー症例数不足にて、今後も研究継続の予定にある。 
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