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Insulin resistance is a characteristic feature of type II diabetes as well as obesity. This insulin resistant state at the
peripheral tissue level causes impaired glucose utilization, leading to hyperglycemia. Studies of antidiabetic agents by
Takeda originated more than three decades ago when KK mice were introduced, followed by the development of a highly
insulinresistant animal model, KKAy mice. The ˆrst 2,4-thiazolidinedione derivative AL-321, which exhibited
hypoglycemic eŠects in KKAy mice, was discovered by modiˆcation of the hypolipidemic agent AL-294 as a lead com-
pound. Extensive structureactivity relationship studies on the analogues of AL-321 led to the selection of ciglitazone
(ADD3878) as a candidate for clinical evaluation. Ciglitazone, a prototypical compound in the series, was shown to
normalize hyperglycemia, hyperinsulinemia, and hypertriglyceridemia in various insulinresistant animal models
without altering normoglycemia in nondiabetic animal models. However, it appeared that a more potent compound was
needed for further clinical evaluation of this class of compound. Further study of this series of compounds led to the
ˆnding of pioglitazone (AD4833) as a promising clinical candidate. Pioglitazone clearly ameliorates the abnormal glu-
cose and lipid metabolism in diabetic patients and was marketed in the USA in August 1999 for the treatment of type II
diabetes. Pioglitazone is now marketed in more than 40 countries world wide. Historical aspects of our studies on
pioglitazone and its biological activities are described.
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1. はじめに

糖尿病は遺伝素因と環境要因が複雑に絡む疾患

で，大別するとインスリンの絶対量不足に起因する

1型糖尿病とインスリンの作用不足に起因する 2型

糖尿病がある．頻度的には，後者が圧倒的に多く

90％を越える．2型糖尿病の主因は膵 b細胞からの

インスリン分泌量の低下とインスリン作用の低下

（インスリン抵抗性）によって特徴付けられる．2

型糖尿病の患者数は近年増加の一途をたどり，我が

国では 700万人以上，全世界では 1億人以上の患者

がいるといわれている．さらに，1015年後には倍

増すると推測され，大血管障害を含む合併症の好

発，医療費の増大等社会的な問題になりつつある．

この急峻な増加の主因としては，遺伝素因よりむし

ろ環境要因の変化，特に食事の高栄養化・運動不

足・ストレスなどによる肥満の助長によると推測さ

れている．肥満に伴うインスリン抵抗性の実態及び

成因については，いまだ十分分っていないが，細胞

内インスリン情報伝達機構の障害によると考えられ

る．本報では 2型糖尿病のインスリン抵抗性を改善

する薬剤であるピオグリタゾン（開発番号：

AD-4833）の発見及び研究開発経緯を紹介するとと
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Fig. 1. Discovery of AL-294
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もにその薬理作用を解説する．

2. 糖尿病モデル動物の基礎研究と応用

1960年代初頭，武田薬品工業株医薬研究部門で

肥満及びそれに関連する疾患の基礎研究が開始され

た．1963年に名古屋大学農学部から導入した糖尿

病自然発症 KKマウスの基礎研究1)は，その後の研

究進路を決める鍵となった．KKマウスは，導入当

初当社の飼育環境下では高血糖を発症しなかった．

正常血糖を示す他のマウス系統（C57BL 系統や

ICR 系統）と経口糖負荷時の血糖曲線を比較検討

したところ，C57BL＜ICR＜KKの順に高くなり，

KKマウスは明らかに耐糖能異常を示した．また，

名古屋大学農学部と当社での KKマウスの状態を調

べると，同週齢で明確に異なるのは体重であること

が分かり，肥満が糖尿病の顕在化に関与しているこ

とが推測された．その後，高カロリー食で飼育する

と KKマウスにおいて高血糖が顕在化することが明

らかとなり，先の推測が証明された．この事実に基

づき名古屋大学農学部の西村は，マウスに肥満を発

症させる Ay遺伝子を KKマウスに導入し高血糖の

早期の顕在化を図った．2)確立された KKAyマウス

は通常食飼育下でも生後 6週齢から肥満，高血糖，

高インスリン血症，高トリグリセイド血症を安定的

に示した．3)当社では，1960年代後半から本マウス

をもって血糖及び脂質改善薬のスクリーニングを開

始した．その後著者らは，肥満・正常血糖 Zucker

fattyラットの肥満発症遺伝子 faを耐糖能の悪い他

のラット系統に移行させることにより，肥満と高血

糖を併せ発現する新しいモデル動物の作成を試み

た．すなわち，Wistar Kyotoラットに fa遺伝子を

移行させ糖尿病モデル Wistar fatty（WF）ラット

の作成に成功した．4)これら一連の基礎研究を通し

て糖尿病の成因としてインスリン抵抗性の重要性を

明らかにし，その改善薬の探索研究がピオグリタゾ

ンの創製につながった．

3. リード化合物 AL294の発見

1970 年代初頭川松らは，クロフィブレートを

リード化合物とした脂質低下薬の合成研究で，一連

の 2- クロロ -3- フェニルプロピオン酸誘導体にラ

ットのコレステロール及び中性脂肪（TG）低下作

用を見出した．5―7)これらの中から選択された

AL-294 (1) (Fig. 1）を KKAyマウスに投与したと

ころ TGのみならず血糖値もかなり低下することが

発見された．7)強力な血糖低下剤であるスルホニル

ウレア（SU）剤も全く無効な KKAy マウスの血糖

をさげる薬物の存在が確認されたのは画期的な出来

事であった（Table 1). AL-294 (1）及びその関連誘

導体は，インスリン感受性増強物質（ insulin sen-

sitizer）として報告された最初の化合物である．し

かし AL-294 (1）は，糖尿病治療薬として開発する

には血糖低下作用が弱く，活性の増強と物性の改善

を目指して誘導体の合成を継続した．

4. 2,4-チアゾリジンジオン誘導体 AL-321の発

見とシグリタゾン（Ciglitazone, ADD-3878)

エステル誘導体 AL-294 (1）の活性本体はカルボ

ン酸である．そこでカルボン酸との生物学的同等性

を期待して酸性ヘテロ環誘導体を中心に合成し，そ

の血糖低下作用を検討した．その結果，AL-294と

チオ尿素との反応後，酸加水分解して得られる 2,4-

チアゾリジンジオン誘導体 AL-321 (2）に血糖低下

作用の増強を認めた（Table 2).8)

そこで 構造最適化を目的として 5-ベンジル -2,4-

チアゾリジンジオン骨格ベンジル基上の置換基変換

を中心に修飾を行い，Fig. 2の一般式で示される化



hon p.3 [100%]

911

Table 1. Hypolipidemic and Hypoglycemic Activities of
AL-294

Animal Dose1) Triglyceride2) Cholesterol2) Glucose2)

SD rat 0.01 50 24

0.05 77 43

KKAy mouse 0.05 45 10 34
0.1 72 13 41

Fatty rat 253) 50 28

1) Percent of AL-294 in diet, 2) Percent decrease of concentration in
plasma at 4th day, 3) mg/kg p.o.

Table 2. Hypoglycemic and Hypolipidemic Activities of AL-294 and AL-321 in KKAy Mouse

Activity1)

Glucose Triglyceride

AL-294 41 72

AL-321 61 31

1) Maximum reduction of blood glucose and plasma triglyceride levels
at the dosage of 0.1％ (w/w) in diet. The mice were fed the experimental
diet for 4 d.

Fig. 2. Modiˆcation of AL-294
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合物を合成した．これらにつき活性及び安全性を精

査し，シグリタゾン（3) (ciglitazone, Fig. 2）を開

発候補化合物に選定した．9)シグリタゾン（3）は，

インスリン受容体以降に働いてインスリンに対する

細胞の感受性を高め，インスリンの利用効率を上げ

るという，それまでにないユニークな性質が明らか

となった．10)シグリタゾン（3）は，正常動物の血

糖値には影響することなく病態動物の血糖値を正常

化し，SU剤投与では懸念される低血糖の心配のな

い薬剤として 1981年臨床試験が開始された．

5. 薬効の増強を目指して

しかし，初期臨床第Ⅱ相試験の結果シグリタゾン

の薬効が弱いことが判明，活性のさらなる増強が必

要となった．活性増強を目指した修飾にあたりシグ

リタゾンの選定過程で合成した化合物やシグリタゾ

ンの代謝物11)の活性再検討を行った．その結果，

AL-321 (2）の末端フェニル基を 2-ピリジル基に置

換した 5及びシグリタゾン（3）の代謝物（4）に血

糖及び TG 低下作用の増強を認め，5- ベンジル

-2,4- チアゾリジンジオン骨格のベンジル基 4位置

換基部分への極性基導入が活性増強に有効であるこ

とが判明した（Table 3).12)

この知見を基に Table 4に挙げた一連の 5-(4-ピ

リジルアルコキシ）ベンジル誘導体の活性を検討し
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Table 3. Hypoglycemic and Hypolipidemic Activities of
Ciglitazone and Related Compounds

R
ED25 (mg/kg/day)1)

Glucose Triglyceride

31.0 25.0

7.0 8.0

4.9 3.8

10 30

＞50 ＞50

30 30

1) EŠective dose to reduce plasma glucose and triglyceride levels by 25
％. The compounds were given as a dietary admixture at three diŠerent
doses. The mice were fed the experimental diet for 4 d.

Table 4. Hypoglycemic and Hypolipidemic Activities of 4-
Pyridylalkoxy Derivatives

ED25 (mg/kg/d)1)

Glucose Triglyceride

4.9 3.8

4.0 3.0

30 25

＞50 ＞50

10 30

＞50 ＞50

＞50 ＞50

1) EŠective dose to reduce plasma glucose and triglyceride levels by 25
％. The compounds were given as a dietary admixture at three diŠerent
doses. The mice were fed the experimental diet for 4 d.

Table 5. Hypoglycemic and Hypolipidemic Activities of 4-(2-
Pyridylethoxy) Derivatives

R X
ED25 (mg/kg/d)1)

Glucose Triglyceride

5： H H 4.9 3.8

13： OH 3.0 2.7

14： 3-Me OH 2.7 3.4
15： 5-Me OH 7.3 15.0

16： 5-Et H 6.0 6.0

17： OH 5.4 5.4

18： CH2OH 5.0 5.0
9： 6-Me H 4.0 3.0

19： OH 2.2 2.3

20： 4,6-Me2 OH 4.2 5.0

21： 6-CH2OH OH 50 50
3： Ciglitazone 31 25

1) EŠective dose to reduce plasma glucose and triglyceride levels by 25
％. The compounds were given as a dietary admixture at three diŠerent
doses. The mice were fed the experimental diet for 4 d.
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た．その結果，5及び 9の 2-(2-ピリジルエトキシ）

誘導体に 3- ピリジルエトキシ体（6）及び 4- ピリ

ジルエトキシ体（7）を上回る活性が確認された．

2- ピリジルメトキシ体（10）では活性は減弱する

（Table 4）．そこで 2-(2-ピリジルエトキシ）誘導体

につきピリジン環及びエトキシ側鎖へのアルキル基

及び水酸基導入による効果を検討した（Table 5）．

これら誘導体にも強い活性が認められ，特に 13, 14

及び 19はシグリタゾン（3）の 10倍以上の血糖低

下作用を示した．

さらに化合物 5の 5- ベンジル基の 4位酸素原子

と 2-ピリジル基窒素との相対配置に注目し，同様

の相対配置を有するオキサゾール及びチアゾール誘

導体を合成したところ極めて強い活性が認められ，

シグリタゾンの 100倍以上の血糖低下作用を有する

オキサゾール誘導体 AD-5061 (22), AD-5075 (23)

(Table 6）を発見するに至った．13) AD-5061 (22),

AD-5075 (23）の血糖低下作用は，その後各社から

多数類縁化合物が報告された現在でも最も強いもの

である．

6. ピオグリタゾン（Pioglitazone）で再挑戦

シグリタゾンでの最初の挑戦に失敗した後，活性

が飛躍的に増強された誘導体で再挑戦することとな
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Table 6. Hypoglycemic and Hypolipidemic Activities of 4-(2-(4-Oxazolyl)Ethoxy) Derivatives

ED25 (mg/kg/d)1)

Glucose Triglyceride

(AD-5061) 0.05 0.09

(AD-5075) 0.05 0.1

(AD-5096) 0.4 0.2

1) EŠective dose to reduce plasma glucose and triglyceride levels by 25％. The compounds were given as a dietary
admixture at three diŠerent doses. The mice were fed the experimental diet for 4 d.

Table 7. E‹cacy Proˆle of Pioglitazone in Animal Models of Diabetes

Diabetes type Type 1 Normal IGT Type 2

Animal & strain
STZ

SD rats

―

SD rats
Obese
ZF rats

Aged
dogs

Nonobese Obese

GK rats
― (sucrose)

WF rats KKAy mice

Plasma glucose ― ― ▼ ― ― ▼▼ ▼▼ ▼▼

Plasma insulin ― ― ▼▼ ― ― ▼▼ ▼▼ ▼▼

Plasma triglyceride ― ▼ ▼▼ ▼▼ ▼ ▼▼ ▼▼ ▼▼

SD: SpragueDawley, GK: GotoKakizaki, ZF: Zucker fatty, WF: Wistar fatty, STZ: streptozocin, IGT: impaired glucose tolerance, hepatic insulin
resistant, ▼▼: highly eŠective, ▼: eŠective, ―: not eŠective.

Fig. 3. Chemical Structure of Pioglitazone
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った．候補化合物の選定は極めて慎重に進行し，4,

5, 9, 16, 22, 23及び 24など多数の化合物について安

全性試験が行われた．その結果，ピオグリタゾン

（pioglitazone) (16) (Fig. 3）が選択された．12)

7. ピオグリタゾンの糖尿病モデル動物における

薬効

糖尿病モデル動物におけるピオグリタゾンの血糖

及び脂質低下作用を Table 7に示す．ピオグリタゾ

ンは，肥満型糖尿病動物［KKAyマウス，WFラッ

ト，蔗糖摂取 GotoKakizaki (GK）ラット］の高

血糖，高脂血症及び高インスリン血症を改善した．

WFラットの血糖，血中脂質並びに血中インスリン

値を用量依存性に低下させ，血糖を 25％低下させ

る用量は 0.5 mg/kg/日であった（Fig. 4).14,15)ま

た，ピオグリタゾンは WF ラットの耐糖能障害と

インスリン過分泌及び外因性インスリンによる血糖

低下反応における障害も軽減した．一方，正常ラッ

ト，Zucker fattyラット及び加齢ビーグル犬におい

て，脂質及びインスリンを低下させる作用は見られ

たものの，正常血糖はほとんど低下させなかっ

た．16)したがって，インスリン分泌を促進する SU

剤とは作用機序が異なり，低血糖の危険性が少ない

ことが示唆された．また，インスリン分泌障害を持

つ GKラット及びインスリン欠乏のストレプトゾシ

ン糖尿病ラットにおける高血糖には影響しなかっ

た．15,16)このように，本薬の作用発現にはインスリ



hon p.6 [100%]

914

Fig. 4. E‹cacy in Wistar Fatty Rats
Elevenweekold, male Wistar fatty rats were given pioglitazone at doses of 0.3, 1 and 3 mg/kg/d for 7days. mean±S.E.M. (n＝5).p＜0.05,p＜0.01 vs

control (by Dunnett test).
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ンとインスリン抵抗性の存在が必要であり，特に高

インスリン血症を示す肥満型糖尿病モデルで顕著な

効果が見られたことから，その作用はインスリン抵

抗性の軽減作用に基づくことが示唆された．

8. 肝及び末梢組織のインスリン抵抗性改善作用

ピオグリタゾンが肝あるいは末梢組織のいずれに

作用して抗糖尿病作用を示すのかを WF ラットを

用いて調べた．17)同位元素法による肝糖産生

（HGP）及び末梢組織の糖利用（PGU）の測定と

euglycemic clamp法とを組み合わせてインスリン感

受性を算定した．外因性インスリン注入による血中

インスリンの上昇に応じて，正常 lean ラットでは

顕著に HGPは減少し PGU は増加したが，WF ラ

ットではインスリン値が高値でも HGP 及び PGU

のいずれも明確には変化しなかったことから，肝及

び末梢組織のいずれにもインスリン抵抗性が存在す

ることが示された（Fig. 5）．ピオグリタゾンは，

これら WF ラットの肝（HGP）及び末梢組織

（PGU）のインスリン抵抗性をいずれも顕著に改善

した．

また，蔗糖を摂取させた GKラットにおいて同様

の方法で検討したところ，末梢組織のインスリン感

受性は正常範囲にあったが肝にはインスリン抵抗性

が認められ，18)ピオグリタゾンはその抵抗性を顕著

に軽減した．15)

これらの成績は，肝あるいは末梢組織のいずれに

インスリン抵抗性が存在する糖尿病に対してもピオ

グリタゾンが有効であることを示唆する．

9. インスリン抵抗性改善作用の機序

ピオグリタゾンの作用機序については現在なお不

明な点はあるが，小林らは WF ラットの骨格筋を

用いてインスリンの受容体への結合には影響せず，

受容体を含めてインスリンの細胞内情報伝達機構を

賦活化することを明らかにした．19)さらに，早川ら

は本薬が WF ラットの筋肉組織においてインスリ

ン受容体（ IR）及びインスリン受容体基質 -1

(IRS-1）のチロシンリン酸化を増加させるととも

にフォスファチジルイノシトール -3 (PI 3）キナー

ゼを活性化することを明らかにした．20)しかし，本

薬は正常血糖を低下させないことから，直接これら

のリン酸化に作用する可能性は低いと考えられた．

腫瘍壊死因子 -a (TNF-a）をラット血中に持続注

入すると骨格筋のインスリン抵抗性を誘発できるこ

と21)や，肥満ラットの血中 TNF-aを抗体で中和す

ると末梢でのインスリン依存性のグルコース取り込

み能が亢進することが報告されていることから，

TNF-aは肥満に伴うインスリン抵抗性の原因物質

として注目されている．21,22)さらに，脂肪細胞や骨

格筋における TNF-a mRNAの発現はインスリン抵

抗性を示す肥満・糖尿病動物や患者で高いことが知

られている．22,23)そこで，WF ラットを用いて

TNF-a に関して検討した．WF ラットの血漿及び
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Fig. 5. EŠects of Pioglitazone on Hepatic and Peripheral Insulin Sensitivities in Wistar Fatty Rats
Elevenweekold, male Wistar fatty and lean rats were given pioglitazone at a dose of 3 or 10 mg/kg/d, respectively for 7 days. They were subjected to hyperin-

sulinemic euglycemic clamp combined with isotopic measurement of glucose metabolism. mean±S.E.M. (n＝5 or 6).p＜0.05,p＜0.01 vs basal (by Student's
ttest).
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骨格筋中の TNF-a濃度は，正常 leanラットに比べ

それぞれ 2.5, 2.3倍高値であったが，本薬の投与に

より経日的に低下し（Fig. 6），ほぼ同じ経過を経

て血糖及び血中トリグリセリドも低下した．24)一

方，同時に測定した血中レプチン濃度や脂肪組織の

TNF-a 含量は変化せず，投与初期においては筋肉

での TNF-a産生抑制が薬効発現に重要と考えられ

た．

また，TNF-aのターゲットである骨格筋中性ス

フィンゴミエリナーゼ（SMase）活性も lean ラッ

トに比べ 2倍の高値を示したが，本薬の投与により

その活性は lean ラットのレベルまで低下した．24)

TNF-aは SMaseの活性化を介して細胞内セラミド

濃度の上昇及び protein kinase C (PKC）の活性化

を誘起し，IRS-1のセリン残基をリン酸化すること

でインスリン受容体（IR）のチロシンキナーゼが

阻害されて，細胞内インスリン情報機構を障害する

と考えられている．25)我々は本薬がインスリン情報

伝達機構を正常化することを既に報告している

が，20)上述の成績と併せて考えると本薬の作用発現

は，TNF-a の産生あるいは作用を正常化すること

によりもたらされると推測される（Fig. 7）．

ピオグリタゾンは，WFラットの骨格筋の TNF-

a mRNA の発現を抑制し，TNF-a含量を低下させ

ることが明らかになったが，24)その詳細な機序につ

いては依然として不明である．最近，ピオグリタゾ

ンを含む 2,4- チアゾリジンジオン誘導体が脂肪細

胞の分化に関わる核内転写促進因子 -g[peroxisome

proliferator activated receptor (PPAR-g)］のリガン

ドであり，その強さと血糖低下作用が相関すること

からインスリン抵抗性改善作用との関連が注目され

ている．26)坂本らは，COS-1 細胞にヒト由来の

PPARs・RXR-a のヘテロダイマーを高発現させ

て，チアゾリジンジオン誘導体のリガンド作用を調

べた．27)ピオグリタゾンは PPAR-g＞PPAR-a≫

PPAR-dの順に強いリガンド活性を示した．単球の

TNF-a 産生に PPAR-g が関与するという成績があ

る．28) PPAR-g アゴニストは lipopolysaccharide

(LPS）により誘導した TNF-a産生には影響しなか

ったが，phorbol ester および okadaic acid による

誘導を抑制した．このことが in vivoでも生じてい

るか今後明らかにしていく必要がある（Fig. 8）．

一方，チアゾリジンジオン誘導体は PPAR-g に結

合して前駆脂肪細胞を脂肪細胞へ分化させるが，

TNF-a の分泌が少なくインスリン抵抗性を起こし

にくい小型の脂肪細胞へ変化させるのではないかと

の考えも提唱されている．2931)

肝臓のインスリン抵抗性の発現については，脂肪

組織や骨格筋ほどは分かっていない．著者らは，

WFラット肝において糖代謝系酵素の発現調節に異
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Fig. 6. EŠects of Pioglitazone on Muscle TNF-a Content and Plasma Components in Wistar Fatty Rats
Sixteenweekold, male Wistar fatty rats were orally given pioglitazone at a dose of 3 mg/kg/d for 4 days and the content of TNF-a in the skeletal muscle was

measured. mean±S.E.M. (n＝9 or 10). : p＜0.05, : p＜0.01 vs fatty control (by Dunnett test).

Fig. 7. A Possible Mechanism of Pioglitazone on Insulin Signal Transduction

Fig. 8. Structures of Insulin Sensitizers under Development

916 Vol. 122 (2002)
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常が有ること及び本薬投与によりそれらの異常が改

善されることを報告したが，17)その分子レベルでの

詳細な機序はまだ不明のままである．

10. ピオグリタゾンの開発経緯

ピオグリタゾンの臨床試験は，まず米国で当社と

共同研究から共同開発に進展していた The Upjohn

社（現 Pharmacia社）により 1989年に開始された．

しかし The Upjohn社は，その後当社との共同開発

から撤退し，当社は単独で日本での臨床試験を行う

こととなった．日本で再開された臨床試験ではピオ

グリタゾンの明確な有効性が証明され，1996年 12

月製造承認申請された．米国，欧州でも同様な薬効

が確認され，米国では 1999年 1月，欧州では 3月

にそれぞれ申請された．米国では優先審査品目とな

り，1999 年 7 月 15 日に承認され 8 月に発売され

た．日本では 1999年 12月，欧州では 2000年 10月

に発売となった．現在南米，南アフリカ，ロシアな

どが加わり世界 40ヵ国以上で発売されている．

11. 臨床成績

ピオグリタゾンの臨床用量は 1545 mg/日，1日

1回の服用で有効であり，12週間投与時の成績では

1.01.2％の HbA1cの低下が認められている．32)ま

た，血中脂質については TG 低下に加え HDL- コ

レステロール（HDL-C）の有意な上昇が認めら

れ，33)糖尿病の合併症のひとつである大血管障害の

治療及び防止効果も期待される．動物試験の成績か

ら，TG低下は肝臓からの TG合成・分泌の抑制で

はなく，脂肪組織のリポプロテインリパーゼの活性

化による血中からの TGクリアランスの上昇による

と推測される．34)リポプロテインリパーゼの活性化

は PPAR-g を介して生じる29)ことから，アゴニス

トであるピオグリタゾンでは十分考えられることで

ある．HDL-Cの上昇は，TG低下による cholesteryl

ester transfer protein を介した VLDLTGと HDL

C 間での脂質交換の減少あるいは PPAR-a アゴニ

スト作用による可能性が考えられる．27,35)

Miyazaki らは，2 型糖尿病患者にピオグリタゾ

ンの 45 mg/日を 4ヵ月投与すると皮下脂肪量は増

加するが，内臓脂肪量は有意に減少することを報告

した．36)内臓脂肪は，インスリン抵抗性を惹起し，

糖・脂質代謝を障害することが知られているの

で，37)本作用もピオグリタゾンのインスリン抵抗性

改善作用を説明する一助となる．

12. 開発競争

我々のシグリタゾンの発表以来，多数の類縁 2,4-

チアゾリジンジオン誘導体が報告され，さらに 2,4-

チアゾリジンジオンの bioisoster も見出されてき

た．特に，2,4-チアゾリジンジオン誘導体が核内レ

セプター PPAR-gのリガンドであることが発表さ

れて以来，新規スクリーニング系設定が可能となり

インスリン抵抗性改善薬を目指した各社の開発競争

が激化している．現在 10に近い化合物が臨床試験

中であると思われるが，これらの開発研究を通して

インスリン抵抗性改善薬研究のさらなる進展を期待

したい．

13. おわりに

近年，我国における糖尿病患者は増加の一途をた

どり，予備軍を入れると 1,000万人を越えると言わ

れている．その 90％以上は 2型糖尿病であり，さ

らに細分化すればインスリン抵抗性を有する割合が

増加してきている．糖尿病の予防あるいは治療にお

いて，食事療法及び運動療法が基本であることは変

わらないが，本薬は両基本療法を補完する有益な薬

剤として期待される．
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