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近年、肥満によりインスリン抵抗性を呈する糖尿病患者が増加している。インス

リン抵抗性とは、骨格筋や肝臓におけるインスリンの情報伝達の障害により、血中

にインスリンが存在しても、インスリンによる血糖降下作用が生じにくい病態であ

る。チアゾリジンジオン誘導体であるピオグリタゾンは、主に脂肪組織に発現する

peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）のアゴニストであり、

特に肥満を伴うインスリン抵抗性を改善する治療薬として知られている。ピオグリ

タゾンはPPARγを介し、前駆脂肪細胞の分化促進および肥大脂肪細胞のアポトーシ

ス促進により、脂肪細胞の量および質を変化させる。その結果、インスリン抵抗性

改善因子であるアディポネクチンの脂肪からの分泌を増大させる。アディポネクチ

ンは、肝臓・骨格筋において組織中トリグリセリド濃度を低下させることなどによ

り、これらの臓器におけるインスリン抵抗性状態を改善するため、ピオグリタゾン

のインスリン抵抗性改善作用が発現される。ピオグリタゾンには、女性において薬

効が発現しやすいという性差の存在が知られている。その性差発現のメカニズムに

ついて、脂肪分布の性差の関与が考えられているものの、詳細な検討はなされてい

ない。藤田は、まずラットを用いて、ピオグリタゾンの体内動態における性差につ

いて検討を行った。 

ピオグリタゾンの体内動態における性差について調べるため、雌雄Wistarラット

を用い、ピオグリタゾン（10 mg/kg）を単回あるいは反復経口投与した時の血漿中

ピオグリタゾンおよびその活性代謝物濃度をHPLCにより測定した。単回経口投与お

よび反復経口投与のいずれにおいても、ピオグリタゾンおよびその一部の活性代謝

物の血漿中濃度は雄性ラットより雌性ラットにおいて高いことが示された。ピオグ

リタゾンは主に脂肪組織に作用する薬剤であることから、脂肪組織中のピオグリタ

ゾンおよびその活性代謝物の濃度を測定した。いずれの化合物においても、見かけ

の組織-血漿間分配率は経口投与2、6、12時間後の各測定時間で変化せず、また雌雄

ラット間でも有意な差は認められなかった。これらの結果より、血漿中濃度におけ

るピオグリタゾンおよびその活性代謝物の性差は脂肪組織中濃度に反映されること

が示唆された。 

次に藤田は肥満を伴う糖尿病モデル動物であるKKAｙマウスを用いて、ピオグリタ

ゾンの血漿中濃度、さらにピオグリタゾンの薬効発現に関与し、脂肪細胞から分泌

されるアディポネクチンに着目して、性差発現に関与する要因について検討した。

雌雄KKAｙマウスにピオグリタゾン（14 mg/kg/day）を混餌投与した。ピオグリタゾ

ンによるインスリン抵抗性改善作用は、インスリン抵抗性の指標であるhomeostasis 



model assessment-insulin resistance（HOMA-IR）により評価した。HOMA-IRは、ピ

オグリタゾン投与により、雌性マウスにおいて有意に大きく低下し、KKAｙマウスに

おいても雌性の方が薬効を発現しやすいことが明らかとなった。そこで、KKAｙマウ

スをモデル動物として用い、以下の検討を行った。 

ピオグリタゾン混餌投与後13日目において、8:00、16:00、24:00ではピオグリタ

ゾンの血漿中濃度に性差は認められず、KKAｙマウスにおけるピオグリタゾンのイン

スリン抵抗性改善作用の性差は、ピオグリタゾンの体内動態の性差によっては説明

できないと考えられた。そこで、藤田は薬理学的な要因について検討を進めた。 

インスリン抵抗性改善作用の性差発現に関与する因子として、血漿中濃度に雌雄

差があり、ピオグリタゾン投与によって血漿中濃度が上昇する、アディポネクチン

の関与が考えられた。ELISA法により測定したところ、ピオグリタゾン投与による血

漿中アディポネクチン濃度の上昇は、雄性マウスに比較して雌性マウスにおいて2倍

以上大きかった。また、アディポネクチンと同じく血漿中濃度に雌雄差があり、イ

ンスリン抵抗性改善作用を有するレプチンについても、ピオグリタゾン投与による

血漿中濃度の変化を雌雄で比較したところ、その上昇量に性差は無かった。 

そこで、アディポネクチンによる肝臓および骨格筋中のトリグリセリド濃度減少

作用を検討するため、肝臓および骨格筋中トリグリセリド濃度を測定した。その結果、

肝臓において組織中トリグリセリド濃度低下は雌性マウスの方が大きく、インスリン

抵抗性改善作用における性差発現にアディポネクチンの血漿中濃度上昇の性差が関

与している、というスキームを支持する結果が得られた。 

続いて、藤田はピオグリタゾン投与による脂肪組織重量および脂肪細胞サイズの

変化について性差を検討した。皮下脂肪および内臓脂肪（性腺周囲脂肪および腸間膜

脂肪）を摘出し、組織切片を作成して脂肪細胞サイズを測定し、細胞数の変化を算出

した。皮下脂肪では、ピオグリタゾン投与により雌雄いずれも脂肪組織重量が増大し

たものの、細胞サイズの分布および平均細胞サイズは変化しなかった。細胞数を算出

したところ、ピオグリタゾンの投与により、皮下脂肪では有意な変化が観察されず、

一方、性腺周囲脂肪および腸間膜脂肪では、雌雄ともに重量は変化しないものの、雌

性マウスにおいてのみ、その細胞サイズの減少および細胞数の増加が認められた。ア

ディポネクチンは脂肪細胞サイズの小型化により分泌が増大すると考えられている

ため、この内臓脂肪における脂肪サイズの低下および細胞数増加の両方の要因により、

血漿中アディポネクチン濃度上昇の性差が生じた可能性が考えられた。 

以上、ラットにおいては、ピオグリタゾンの体内動態に性差が存在し、そのこと

がピオグリタゾンのインスリン抵抗性改善作用における性差発現に寄与する可能性

が示唆された。KKAｙマウスにおいては、ピオグリタゾンのインスリン抵抗性改善作

用における性差発現には、ピオグリタゾン投与によってアディポネクチンの血漿中

濃度が雌性マウスにおいてより上昇することが、その一因となることが示唆された。

また、この血漿中アディポネクチン濃度上昇の性差には、特に内臓脂肪組織におけ



る細胞サイズおよび細胞数の変化の性差が寄与しているものと考えられた。これら

の知見は、ピオグリタゾンの薬理効果の性差を理解する上での重要な情報を与え、

今後の医薬品の有効かつ安全な使用に貢献できることを提起しており、博士（薬学）

の学位を授与するに値するものと認めた。 

 

 

 




