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ポイント 

① 糖尿病は日本人の 10 人に 1 人がかかる国民病であり、重篤な合併症（腎障害、神経障害、網

膜症など）を引き起こす危険がある。 

② 高血糖・高脂肪食の摂取によって引き起こされる肝臓や骨格筋のミトコンドリア形態異常に着

目し、ミトコンドリア過剰分裂を抑制する既承認薬シルニジピンやその新規誘導体が、高血糖

や脂肪肝を改善できることをマウスで明らかにした。 

③ シルニジピンを服用している高血圧患者においても糖代謝の有意な改善が見られ、ミトコン

ドリアの品質維持が糖尿病や脂肪肝の新たな治療戦略になる可能性を示した。 

概要 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 糖尿病は世界中の成人の 10％近くが罹患する慢性代謝疾患です。身体に取り込まれたグルコースは

ミトコンドリアでエネルギー源として利用されますが、糖尿病患者の組織ではミトコンドリアの形態異

常が報告されていました。ミトコンドリアの形態異常はエネルギー産生能に影響することから、ミトコ

ンドリアの質の維持（品質管理）が糖尿病の良い治療戦略になるのではないかと考えました。 

本研究では、以前同定したミトコンドリア過剰分裂を抑制する高血圧治療薬シルニジピンを糖尿病モ

デルマウスへ投与し、血糖値が改善されることを明らかにしました。 

九州大学大学院薬学研究院の西田基宏教授（自然科学研究機構生理学研究所 / 生命創成探究センタ

ー兼務）、加藤百合助教、有吉航平大学院生らの研究グループは、京都大学、大阪公立大学などと共同

で、シルニジピンが Drp1（※1）と Filamin（※2）とのタンパク質間相互作用を阻害し、ミトコンドリ

ア形態異常を抑制することで、血糖値を改善させることを見出しました。シルニジピンは、肝臓におけ

る脂肪滴（※３）の蓄積も軽減しました。また、同部局の王子田彰夫教授、川西英治講師らとの連携に

より、シルニジピンの既知の作用（Ca2+チャネル阻害活性）を除去した誘導体（1-4DHP）を同定し、

1,4-DHP がシルニジピンより効果的に高脂肪食負荷マウスの高血糖や脂肪肝を改善することを示しま

した。今回の発見は糖尿病、脂肪肝に限らず、ミトコンドリア形態異常を伴う様々な疾患に対する画期

的な治療法を提案するものと期待されます。 

本研究成果は英国の雑誌「British Journal of Pharmacology」に 2024 年 7 月 11 日（木）（日本時間）、

スイスのオープンアクセス雑誌「International Journal of Molecular Science 」に 2024 年 5 月 17 日

（金）（日本時間）に掲載されました。 

 

 

ミトコンドリアの品質を維持する薬が糖尿病や脂肪肝を改善させる 

―生活習慣病の改善を指向したエコファーマ創薬に期待― 

 



【研究の背景と経緯】 

糖尿病は、世界中の成人の 10％近くが罹患する慢性代謝疾患と言われています。糖尿病は高血糖を

特徴としており、腎障害、神経障害、網膜症など全身に様々な合併症を引き起こす可能性がありま

す。身体に取り込まれたグルコース（糖）は、ミトコンドリアでのエネルギー源になります。ミトコ

ンドリアは常に分裂と融合のサイクルを繰り返しながら、ミトコンドリアの品質と機能を維持してい

ます。分裂と融合のバランスの崩壊は、糖尿病や神経変性疾患など様々な疾患の発症に関与します。

糖尿病患者の組織においてミトコンドリアの膨潤や断片化といった形態異常が報告されていたことか

ら、ミトコンドリアの構造・形態を正常化することで全身のミトコンドリアの機能を改善すれば、血

糖値を制御し合併症のリスクも減らせるのではないかと仮説を立てました。我々は以前、ミトコンド

リアの分裂に関与する Drp1 と Filamin の複合体形成を阻害する高血圧治療薬シルニジピンを見出しま

した(Nishimura et al. Sci Signal. 2018)。本研究では、高血糖モデルマウスの肝臓や骨格筋で見られる

ミトコンドリアの形態異常に着目し、シルニジピンやその誘導体によるミトコンドリア品質維持より

血糖値や脂肪滴を制御する新たな治療法の開発を目指しました。 

 

【研究の内容と成果】 

 HepG2 細胞を高濃度のグルコース（25 mM）で培養すると、ミトコンドリアが膨潤（形態異常）

し、ミトコンドリア機能の指標の 1 つである酸素消費速度が減少しましたが、シルニジピンがこれら

を改善しました。ストレプトゾシンを用いた細胞障害による高血糖モデルマウスにシルニジピンを投

与した結果、血糖値が正常なマウスと同程度まで改善しました。シルニジピンを投与していない高血

糖マウスでは、骨格筋、肝臓ともミトコンドリア形態が変化していましたが、シルニジピンはこの形

態異常を抑制していました。Ob/ob マウス（※4）にシルニジピンを投与しても血糖値改善効果は得ら

れず、シルニジピンにインスリンの抑制傾向があることがわかりました。次に、インスリン放出を阻

害する Ca2+チャネル阻害能をシルニジピンから除去し、ミトコンドリア分裂阻害能のみ保持したシル

ニジピン誘導体(1,4-DHP)を同定しました。高脂肪食を食べさせた Ob/ob マウスに 1,4-DHP を投与し

た結果、インスリン放出抑制効果はなく、ミトコンドリア形態異常を抑制し、高血糖を改善しまし

た。同時に、肝臓での脂肪滴の蓄積も減少しました（図 1）。 

 以上の結果から、高血糖や高脂質で引き起こされる組織で見られるミトコンドリア形態異常を抑制

することで、グルコース代謝を正常化し血糖値を制御することや脂肪滴の蓄積の改善が示唆されまし

た（図 2）。 

 

【今後の展開】 

 本研究により、シルニジピンや 1,4-DHP を用いて複数の臓器のミトコンドリアの質を正常化するこ

とで、全身のグルコース代謝を改善することを見いだしました。今後は、病態下で何をきっかけにし

て、ミトコンドリアの形態・機能異常が引き起こされるのかを明らかにしていく必要があると考えて

います。ミトコンドリア形態異常は糖尿病やその合併症だけではなく、心不全や神経変性疾患など

様々な疾患においても報告されていることから、これらの疾患に対してミトコンドリアの品質管理を

標的とした新たな治療法の開発が期待されます。 

 

 

 

 

 

 



【参考図】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ Ob/ob マウスの肝臓におけるミトコンドリアと脂肪滴 

左：高脂肪食を摂取した Ob/ob マウスの肝臓の電顕画像（M: ミトコンドリア、LD: 脂肪滴） 

右：1 肝細胞中の脂肪滴の面積 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 シルニジピンや 1,4-DHP によるミトコンドリア品質管理 

シルニジピンや 1,4-DHP はミトコンドリア過剰分裂に関与する Drp1, Filamin 複合体形成を阻害し、

ミトコンドリアの形態異常を抑制することでミトコンドリアの機能を維持する 

 

【用語解説】 

(※1) Drp1 

Dynamin-related protein1. ミトコンドリアの分裂に必須の因子。 

 

(※2) Filamin 

細胞骨格を司るアクチンに結合するタンパク質。 

 

(※3) 脂肪滴 

細胞内で脂質を貯蔵している細胞小器官。脂肪滴の蓄積が様々な疾患に関与することが報告されてい



る。 

 

(※4) Ob/ob マウス 

食欲を抑えるレプチンを欠損させた糖尿病モデルマウスの 1 つ。 
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