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妊娠時や妊娠中におけるメトホルミン使用に関するデータはいまだ数少ない。 

一方、2 型糖尿病女性に対するメトホルミンの使用は増加してきており、妊娠時におけるこ

れらの層に対するデータも依然として少ない。「糖尿病診療ガイドライン 2019」１）の妊娠

中の薬物治療の項においても、「メトホルミンはインスリンよりも平均出生体重が小さいこ

とや小児期にかけてBMIが高くなったことが報告されているなど安全性に関する情報が不

足している。」と明記されている。このような状況下が続く中、2 型糖尿病妊婦に対して、

標準治療のインスリン療法と比較してメトホルミン上乗せ治療を行った場合の妊娠転帰や

新生児へのリスクを調査する研究結果２）が報告されたので紹介する。 

 

この研究は国際共同、プラセボ対象、二重盲検、ランダム化試験で行われ、カナダ 25 施

設とオーストラリア 4 施設の 29 施設で行われた。対象女性は 18-45 歳、妊娠前又は妊娠 20

週までに 2 型糖尿病と診断された女性でインスリン治療を受けていること、単胎妊娠、ま

た１型糖尿病患者は除外された。インスリン治療は食前に超速攻型インスリン、寝る前に持

効型インスリンを使用する治療が行われ、対象者は既存のインスリン治療に加え、メトホル

ミン又はプラセボにランダムに割り振り分けられた。両群ともに朝食前の血糖値と夕食後 2

時間の血糖値を測定し、食前 95mg/dL、食後 2 時間値 120mg/dL となるようにインスリン

量は調整された。メトホルミンは 2 週間以上かけて 1 日 2 回・2000mg/日まで徐々に増量

した。 

2011 年 5 月 25 日から 2018 年 11 月 11 日の間、メトホルミン群またはプラセボ群に割付

され、対象者数はそれぞれ 253 名、249 名であった。平均年齢 35 歳、メトホルミン群の

77％、プラセボ群の 76％が肥満、メトホルミン群の 70%、プラセボ群の 70％が非ヨーロピ

アン、メトホルミン群の 43%、プラセボ群の 43%が社会的不利益の層に該当していた。フ

ォローアップの中央値は 20.9 週であった。介入した両グループに完全な visit 内容に違い

はなかった。調査期間を通してのメトホルミンの服薬コンプライアンスは両群とも 77%で

あった。 

プライマリーアウトカムに対するデータはメトホルミン群で 233 人（92％）、プラセボ群

で 240（96％）であった。プラセボ群と比較しても、メトホルミン治療群は血糖コントロー

ルも良く、インスリン量については減量傾向（1.1 単位/Kg/day vs 1.5 単位/Kg/day）、体

重増加についても鈍化傾向（7.2Kg vs 9Kg）、帝王切開率については減少傾向（53% vs 

63%）であった。両群の血圧障害については重要な差はなかった。メトホルミン群の新生児



体重は低体重傾向にあり（3156ｇ vs 3375g）、97％ﾀｲﾙを超えるものは少なかった（9% 

vs12%）。4000g 又はそれ以上の巨大児はメトホルミン群で少ない（12% vs 19%）傾向

であった。メトホルミン暴露児では新生児の体脂肪蓄積量（皮下脂肪合計 16mm vs 

17.4mm）、新生児の体脂肪率（13.2% vs 14.6% ）は少なかった。一方、SGA はメトホ

ルミン群でやや多かった（13% vs 7%）。両群間の c-peptide に差はなかった。もっとも

多い有害事象は胃腸障害であったが両群に差はなかった。新生児の複合結果[流産、妊娠帰

結、死産、新生児死（生後 28 日まで）、早産（37 週未満）、出生時の怪我、中等度・重症

RDS、NICU 入室率（24 時間以上）]については両群に重要な違いはなかった。 

この MiTy トライアルの目的は 2 型糖尿病妊婦に対して標準治療のインスリン治療にメ

トホルミンを加えるべきか否かを調査すること、焦点としては新生児死亡や新生児罹患の

リスクを増やすのか減らすのかを調査することであった。この研究結果において、新生児に

ついて複合的なプライマリーアウトカムや重大な新生児アウトカムに重要な違いはなかっ

た。また、母体に好影響をもたらした。すなわちメトホルミン群においては血糖コントロー

ルを改善し、インスリン需要量を低下させ、体重増加を抑制し、帝王切開率を低下させ、出

生体重や脂肪量を適正に抑制し、極端な LGA を減少させた。しかし、SGA は増加した。こ

の点は重要である。なぜなら、SGA で生まれた児は新生児合併症のリスクが増大するから

である。今回の研究では Small Infant の数の増加は、サイズが小さいけれども健康的なの

かそれとも病理学的に成長制限されたものなのかは明らかになっていない。また、いくつか

の研究３）において、非常に厳格な血糖コントロール下においても SGA が多い結果となって

いる。しかしながら、この研究下のメトホルミン群ではそれほど厳格な血糖コントロールで

はなかった。非糖尿病の肥満女性４）や PCOS 女性５）が妊娠期間中にメトホルミンを使用し

た研究では、出生体重に影響なく、SGA で生まれた児の数の増加もなかった。すなわち、

メトホルミンが成長に直接作用する効果は間接的効果より低いと考えられると筆者は述べ

ている。 

 繰り返しになるが、今回の MiTy トライアルの目的は 2 型糖尿病妊婦に対して標準治療

のインスリン治療にメトホルミンを加えるべきか否かを調査することであり、新生児につ

いては複合的なプライマリーアウトカムや重大な新生児アウトカムに重要な違いはなく、

また、母体に好影響をもたらすと結果となった。とくに社会的背景（高価なインスリン治療

を享受できない地域又は人々）を考慮した場合、これまでのインスリン標準治療にメトホル

ミンを上乗せする治療は有効であると考える。 

今後、２型糖尿病女性が妊娠中のメトホルミン使用を検討していく上で、この研究結果に

ついて熟考する機会をもつことは重要であると考える。加えて、今後もメトホルミンに暴露

された児の幼少期や思春期、成人期をフォローアップすることは、メトホルミンに暴露され

た児の将来の健康に対する多くの情報を得るうえで重要になるだろう。 
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