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はじめに

国内外で糖尿病患者数は急増しており，その予防や合
併症の抑制に向けてさまざまな取り組みが行われている
中，新しい作用機序をもつ糖尿病治療薬が次々に開発さ
れている．また最近の疫学調査などにより新たな糖尿病
合併症として，非アルコール性脂肪性肝炎（nonalcoholic 
steatohepatitis: NASH）や発癌が注目されつつある．そこ
で「膵 β細胞量を増やす治療」という観点に着目した新
規糖尿病治療薬の効果ならびに肥満・糖尿病が NASH・
発癌に与える影響に関して，モデルマウスを用いて検討
したわれわれの結果を中心に概説する．

「膵β細胞量を増やす治療」という観点に着目した新規
糖尿病治療薬の効果

Ａ　 2 型糖尿病の病態と膵β細胞量
血糖値の調節は，膵 β細胞からのインスリン分泌動態
と，肝，筋，脂肪細胞などの糖の取り込みや代謝に関わ
る器官におけるインスリン感受性との精妙なバランスの
うえに成り立っている．インスリン感受性が低下し，血
中インスリンレベルに見合ったインスリン作用が得られ
ない病態をインスリン抵抗性と呼び，特に海外ではイン
スリン抵抗性が 2型糖尿病の病態の中心であると理解さ
れてきた．しかし 1型糖尿病のみならず， 2型糖尿病に
おいても常に膵 β細胞の障害が認められることが明ら
かになってきた．肥満などによって生じるインスリン抵
抗性に対する正常な膵 β細胞の反応は，血糖値を維持す
るため代償性にインスリンをより多く分泌することであ
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要　旨： 2型糖尿病の病態において膵 β細胞量の減少が注目されつつある中，膵 β細胞量を増加さ
せる可能性のある薬剤は，今後の 2型糖尿病薬物療法の中心的役割を担う可能性が高い．高脂肪食誘
導性インスリン抵抗性に対する膵 β細胞量調節メカニズムにおいて，グルコキナーゼとインスリン受
容体基質（insulin receptor substrate：IRS）－ 2が重要な役割を果たしていることが明らかとなったた
め，グルコキナーゼの活性化によるグルコースシグナルの増強が膵 β細胞増殖薬へのアプローチと
なり得ることが推測された．そこでグルコキナーゼ活性化薬の膵 β細胞増殖作用について検討した
ところ，細胞および個体レベルにおいてもグルコキナーゼ活性化薬の膵 β細胞増殖作用を確認した．
また最近の疫学調査などにより新たな糖尿病合併症として，非アルコール性脂肪性肝炎（nonalcoholic 
steatohepatitis：NASH）や発癌が注目されつつある．肥満・ 2型糖尿病の病態で生じている高血糖や
高インスリン血症，インスリン抵抗性が NASH・肝腫瘍の発症に与える影響について，長期高脂肪食
負荷モデルマウスを用いて検討したところ，長期高脂肪食負荷により肥満，インスリン抵抗性，高イ
ンスリン血症が惹起され，著明な肝腫大に加え，NASH・肝結節性病変が生じること，耐糖能そのも
のが影響を及ぼす可能性は低いことが明らかとなった．
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