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グルコースの取り込みを促進する新規小分子の探索と作用機序解析 

 

和田 章  

 
 糖尿病は、代表的な生活習慣病の 1 つであり、二型糖尿病は、肥満などによるインスリン

の活性の低下、もしくは、膵臓のβ細胞からのインスリン分泌量の減少が引き金となり、体

内の血糖値の調節機能が破綻することで発症する。現在、二型糖尿病の治療法は、食事・運

動療法、インスリン抵抗性改善薬や GLP-1 受容体作動薬などの投与、インスリンの自己注射

によるグルコースの体内濃度の調節が挙げられる。しかし、糖尿病患者にとって、インスリ

ンの自己注射を開始する前の薬物投与により病状を改善することは、QOL の維持、経済的負

担の軽減等において好ましく、副作用の小さい薬理効果の高い新薬の開発が期待されている。 

そこで今回、グルコースの細胞内への取り込みを促進する新たな小分子を探索し、それらの標

的タンパク質の同定から小分子の構造最適化までを行うことで、新たな二型糖尿病の医薬候補の

創出に取り組んだ論文を紹介する。 
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要旨 

今回、著者らは、筋管細胞や脂肪細胞におけるグルコースの取り込み現象を蛍光イメージで追

跡することで、細胞のグルコース取り込み機能を向上させる新たな小分子を見出した。そして、

化学的蛍光標識法と二次元電気泳動法を駆使して、それらの標的タンパク質が、PPAR-γ であ

ることを同定すると共に、ドッキングシミュレーションを基にした小分子の構造最適化により、

既存薬ロシグリタゾンよりも高い活性を示す誘導体(鏡像異性体)を発見することに成功した。ま

た、それらの光学活性の違いが、標的タンパク質との結合部位および活性の違いを生み出して

いる点も興味深く、今後、副作用の小さい PPAR-γ を標的とした新たな医薬品の開発において

有用な情報を提供している。 
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