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アナグリプチンとメトホルミンの薬物相互作用試験5）

5） ㈱三和化学研究所 社内資料 ： アナグリプチンとメトホルミンの薬物相互作用（承認時評価資料）

方　　法：食事療法又は食事療法・運動療法で血糖コントロールが不十分な2型糖尿病患者（HbA1c：6.9%以上10.5%未満）
18例を対象とし、アナグリプチン100mgを1日2回（朝夕食直前）、メトホルミン塩酸塩500mgを1日2回（朝夕食直
前）、それぞれ単独又は併用して3日間経口投与した。

（1）血糖
朝食前血糖は、アナグリプチン単独投与時151.4mg/dL、メトホルミン単独投与時147.4mg/dL、併用投与
時135.9mg/dLであり、アナグリプチン単独投与時及びメトホルミン単独投与時と比較して併用投与時に有意
に低下した（それぞれ群間差の点推定値16.7mg/dL［95%信頼区間：9.8～23.5］、p＜0.0001、13.6mg/dL
［95%信頼区間：6.8～20.4］、p=0.0003、いずれも混合効果モデルを用いた分散分析）。
また、血糖AUC0-8hは、アナグリプチン単独投与時1,677.8mg·h/dL、メトホルミン単独投与時1,562.3mg·h/
dL、併用投与時1,344.5mg·h/dLであり、アナグリプチン単独投与時及びメトホルミン単独投与時と比較し
て併用投与時に有意に低下した［それぞれ群間差の点推定値348.4mg・h/dL［95%信頼区間：279.7～
417.1］、245.2mg・h/dL［95%信頼区間：176.5～313.9］、いずれもp＜0.0001、混合効果モデルを用いた
分散分析）。

■ 血糖値推移（投与3日目）
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（2）血漿グルカゴン
血漿グルカゴンAUC0-2hは、メトホルミン単独投与時151.9pg·h/mL、併用投与時141.6pg·h/mLであり、メトホ
ルミン単独投与時と比較して併用投与時により有意に低下した（群間差の点推定値11.9pg·h/mL［95%信頼区
間：4.2～19.6］、p=0.0036、混合効果モデルを用いた分散分析）。

■ 血漿グルカゴン推移AUC0-2h（投与3日目）

（3）血漿活性型GLP-1濃度
朝食前血漿活性型GLP-1濃度は、アナグリプチン単独投与時1.76pmol/L、メトホルミン単独投与時
1.90pmol/L、併用投与時4.11pmol/Lであり、アナグリプチン単独投与時及びメトホルミン単独投与時と比較し
て併用投与時に有意に上昇した（それぞれ群間差の点推定値-2.28［95%信頼区間：-3.21～-1.35］、-2.27、
［95%信頼区間：-3.20～-1.33］、いずれもp＜0.0001、混合効果モデルを用いた分散分析）。
また、血漿活性型GLP-1濃度AUC0-6hは、アナグリプチン単独投与時24.6pmol・h/L、メトホルミン単独投与時
25.6pmol・h/L、併用投与時56.5pmol・h/Lであり、アナグリプチン単独投与時及びメトホルミン単独投与時と
比較して併用投与時に有意に上昇した（それぞれ群間差の点推定値-31.1pmol・h/L［95%信頼区間：-39.3～
-22.8］、-32.0pmol・h/L［95%信頼区間：-40.3～-23.7］、いずれもp＜0.0001、混合効果モデルを用いた
分散分析）。

■ 血漿活性型GLP-1濃度推移（投与3日目）

平均値±標準偏差

100

0

50

200

150

（pg･h/mL）

135.2 141.6
151.9159.6

アナグリプチン
単独投与時
（n＝18）

メトホルミン
単独投与時
（n＝18）

併用投与時
（n＝18）

試験薬投与前
（n＝18）

併用投与時メトホルミン単独投与時アナグリプチン単独投与時

試験薬投与前との差（pg･h/mL）
点推定値［95％信頼区間］

混合効果モデルを用いた分散分析

24.4
［17.9～30.9］
p＜0.0001

7.8
［1.3～14.3］
p＝0.0201

18.0
［11.5～24.5］
p＜0.0001

血
漿
グ
ル
カ
ゴ
ン
A
U
C
0-
2h

平均値±標準偏差
＊＊＊：p＜0.001
 　＊：p＜0.05（vs. アナグリプチン単独投与時）
†††：p＜0.001（vs. メトホルミン単独投与時）
混合効果モデルを用いた分散分析

血
漿
活
性
型
G
LP
-1
濃
度

朝食開始後時間

0 1 2 7（時間）3 4 5 6

＊＊＊
†††
＊＊＊
†††

＊＊＊
†††

＊＊＊
†††

＊＊＊
†††

＊＊＊
†††

＊＊＊
†††＊

†††


