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１． はじめに

糖尿病は慢性的な高血糖状態が持続する疾患である．高
血糖状態が長期間続くと腎症，末梢神経障害，網膜症など
のさまざまな糖尿病合併症が発症する．糖尿病は，血糖調
節ホルモンであるインスリンが血中で枯渇して起こる I型
糖尿病と，遺伝的な要因や肥満などの生活習慣に起因して
インスリンが効かなくなる II型糖尿病に分けられる．近
年，特に先進諸国において，インスリン抵抗性が原因とな
る II型糖尿病の患者数が増加傾向にある１）．インスリン，
およびインスリン抵抗性改善作用により血糖値を低下させ
る医薬品が糖尿病の治療に用いられている．インスリン製
剤に抵抗性となった患者の増加や糖尿病治療薬のいくつか
は低血糖や肥満などの副作用を引き起こすという問題があ
り，新たな治療薬の開発が望まれている２）．
血糖値は，インスリンなどの複数のホルモンの作用によ

り厳密に維持されている．それらのホルモンにより，全身

の各種組織における糖の取り込み，代謝，排泄が統合的に
調節されている．よって，糖尿病治療薬の候補となる化合
物が血糖値を変動させる効果を有しているか評価するため
には，動物個体を用いる必要がある．化合物の血糖降下活
性を簡便に測定する新たな動物モデルを開発できれば，糖
尿病治療薬の開発に貢献できると期待される．
本稿では，昆虫であるカイコを用いた高血糖モデルの開

発と創薬への応用に関する我々の研究成果を中心に紹介す
る．

２． 糖尿病治療薬の開発にカイコを用いることの必要性

薬を開発するためには，治療効果が見込めそうな化合物
を得る必要がある．近年，さまざまな研究機関や企業が化
合物ライブラリーを保有しており，その中からどのように
治療に有用な候補化合物を探索するかが創薬の一つの課題
となっている．糖尿病治療薬を開発するためには，血糖値
を簡便に測定することができるモデル動物を使うことが望
ましい．一般的には，マウスやラットなどの哺乳動物が研
究に利用されている．しかし，マウスやラットなどの個体
に対して治療効果を評価するための十分量を化合物ライブ
ラリーから得るのは困難である．また，多数の哺乳動物を
用いて化合物のスクリーニングを行うことは，高い飼育コ
ストばかりでなく，動物愛護の観点からも問題が生じる．
一方，カイコは，体重がマウスの約１０分の１であり，治
療効果を評価するために使用する化合物の量が少ないの
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糖尿病は，血液中のグルコース濃度（血糖値）が慢性的に高い値を示す状態が続く疾患であり，
長期間高血糖状態が続くとさまざまな糖尿病合併症が発症する．糖尿病治療には，血糖値を低
下させるインスリンの投与やインスリンの放出促進薬などが用いられるが，インスリン抵抗性
の II型糖尿病患者が増加しており問題となっている．糖尿病治療薬の開発のために，マウス
やラット等の哺乳動物の糖尿病病態モデルを用いた個体に対する候補化合物の治療効果の評価
が行われている．最近著者らは，昆虫であるカイコの糖尿病病態モデルを確立し，糖尿病治療
薬の評価が行えることを明らかにした．カイコを用いた評価系の導入により，殺傷せねばなら
ない哺乳動物の数を激減させることができると期待される．本稿では，高血糖カイコを用いた
糖尿病治療薬の開発における新しい創薬戦略の提案とその考えに至るまでの基礎研究を中心に
概説する．
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で，少量のサンプルを用いて実験可能である．また，昆虫
であるカイコは，哺乳動物より安価で狭いスペースで大量
の個体を飼育することが可能であり，倫理的な問題もほと
んど生じない．よって，動物個体を用いた化合物の探索に
おいて，カイコを用いることは，哺乳動物を用いることに
対する優位性がある．
哺乳動物を用いた実験は，国際原則である３R，すなわ

ち代替法の開発（Replacement），動物数の削減（Reduction），
動物の苦痛の軽減（Refinement）に従って実験を行わなけ
ればならない３）．また，哺乳動物の代わりに昆虫を用いて
実験することは，Relative Replacementの考えと合致して
いる．実験に用いられる代表的なモデル動物である線虫
（Caenorhabditis elegans）やキイロショウジョウバエ（Dro-
sophila melanogaster）は，使用による倫理的な問題が生じ
ることはなく，動物モデルとしてさまざまな研究に用いら
れており，病態モデルの開発も行われている４～９）．しかし，
個体が小さいので注射器を用いた定量的な化合物の投与が
困難であり，個体ごとの体液中の糖濃度を測定することが
容易ではない．カイコは線虫やキイロショウジョウバエよ
り大きく，動きが緩慢で，注射器を用いた定量的な化合物
の体液内注射が容易に実施できる１０）．また，比較的大量の
体液を採取することが可能であり，個体ごとの体液中の糖
濃度を測定できる．よって，カイコは，線虫やキイロショ
ウジョウバエのような小型動物より体液中の糖濃度の定量
に基づく糖尿病治療薬の評価において優位性があるといえ
る．すでに我々は，カイコ感染モデルを用いて，抗生物
質，抗真菌薬，および抗ウイルス薬の治療効果が定量的に
評価できることを報告している１１～１４）．また，抗生物質や毒
物の体内動態において哺乳動物とカイコで共通した面があ
ることを明らかにしている１５）．上記の知見は，カイコを用
いて薬物動態に基づく治療薬の薬効評価が行えることを示
唆している．そこで，我々はカイコを用いて糖尿病を模擬
した病態モデルを確立すれば，糖尿病治療薬の開発に貢献
できるのではないかと考えた．

３． カイコの高血糖症

通常，カイコの飼育には桑の葉を与える．桑の葉に含ま
れる糖分は，腸管から体液中に移行し，各種臓器に取り込
まれる（図１A）．カイコは，哺乳動物における肝臓のよう
にさまざまな代謝酵素を有している脂肪体，腎臓のように
物質の排泄の関わるマルピギー管，および絹糸の生合成器
官である絹糸腺などの臓器を持つ．また，カイコは，糖分
を脂肪体や筋肉にグリコーゲンとして保持することができ
る１６，１７）．したがって，糖の取り込みと貯蔵に関する基本的
なシステムはカイコとヒトで共通している点が多い．一
方，血液について，カイコとヒトで大きく異なっている点
がある．ヒトは血管を有しているが，昆虫であるカイコは
血管を持たない開放血管系の動物である．よって，カイコ
の血液は，ヒトの血液とリンパ液の混合液であると考えら

れている．カイコは，血管がないものの体液中の総糖濃度
を測定できるので，体液中の糖濃度の変化をモニタリング
すれば糖尿病の研究に使うことに大きな問題はないと我々
は考えた．さらに，考慮しなければならないカイコとヒト
での大きな違いとしては，カイコの体液中の大部分の糖が
グルコース２分子で構成されているトレハロースであるこ
とがあげられる１７）．カイコは，トレハロース合成酵素によ
り２分子のグルコースからトレハロースを合成することが
できる１８）．そのため，桑の葉を食べたカイコの体液中のグ
ルコースはほとんど検出されず，本研究開始時に，体液中
のグルコースによる糖毒性に関する研究はカイコを用いて
はできないのではないかと危惧された．ヒトを含めた哺乳
動物では，グルコースなどの糖の経口摂取により速やかに
血糖値が上昇する．我々は，カイコも過剰にグルコースを
餌から摂取すれば，高血糖となりグルコースによる毒性が
現れるのではないかと考えた．そこで，桑の葉エキスが含
まれているカイコの人工餌（Silkmate２S）に過剰のグルコー
スを加えた餌を作製しカイコに食べさせたところ，体液中
の総糖濃度が上昇した（図１B）．グルコースを添加した人
工餌を食べさせたカイコでの脂肪体，筋肉，マルピギー
管，絹糸腺中の糖含量は通常の人工餌を食べさせたカイコ
より高かった（図１C）１９）．さらに我々は，餌に添加するグ
ルコース量，給餌時間を調節することにより，カイコを高
血糖状態にする条件を見いだした（図１D，E）．また，グ
ルコースを添加した餌を食べさせたカイコでは，体液中に
グルコースが大量に存在していた（図１F）．これは，餌に
含まれていた大量のグルコースが腸管内腔から体液中に移
行したことによると考えられ，昆虫であるカイコを用い
て，体液中のグルコースによる糖毒性に関する研究ができ
ると期待できた．また，カイコは，哺乳動物と同様に，血
糖値が増加すると臓器中にグルコースを取り込むことが示
唆された．よって我々は，過剰なグルコースにより高血糖
となったカイコの高血糖症モデルを確立できたと考えた．

４． カイコの糖尿病合併症

糖尿病患者は，高血糖状態が長期間持続するとさまざま
な合併症を発症する．そこで，我々は，高血糖状態がカイ
コに及ぼす影響を検討した．グルコースを添加した餌を食
べたカイコでは，体長および体重の増加が抑制されること
を見いだした（図２）．このとき，カイコの血糖値は餌に
添加したグルコース量の増加に伴って上昇していた（図２
B）．また，カイコの体液中にグルコース溶液を注射して
も，成長阻害が引き起こされた１９）．これらの結果は，体液
中のグルコース濃度の上昇により，カイコの成長が阻害さ
れることを示唆している．
ヒトの糖尿病患者において，血中のグルコースのアルデ

ヒド残基とタンパク質のアミノ酸残基のアミノ基がメイ
ラード反応を引き起こし，組織障害や血流阻害を起こすこ
とが知られている．血中のメイラード反応の生成物の一つ
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であるヘモグロビン A１cの量と糖尿病網膜症，糖尿病腎
症の悪化には相関関係があることが報告されている２０）．メ
イラード反応においては，グルコースと反応したタンパク
質の失活，反応過程で生じたラジカル，および最終生成物
である糖付加タンパク質や反応性の高い化合物群（AGEs：
advanced glycation end products）がその受容体と結合して
過剰にシグナルを伝達し，細胞障害を引き起こすと考えら
れている２１～２３）．我々は，高血糖になり成長阻害を起こした
カイコの体液中の AGEs量が増加していることを明らかに
した（図３A）．メイラード反応の阻害剤であるアミノグア
ニジンは，糖尿病ラットの心肥大やアルブミン尿に対して
治療効果を示すことが報告されている２４，２５）．我々は，高血
糖カイコにアミノグアニジンを投与すると AGEs量が低下
し， 成長阻害が回復することを明らかにした（図３A～D）．
メイラード反応の阻害剤であるアミノグアニジン投与によ
り高血糖カイコの成長阻害が回復したことから，メイラー

ド反応の生成物が高血糖カイコの成長阻害を引き起こして
いることが示唆される（図３E）．糖尿病マウスにおいて，
網膜症などの合併症が発症するには，半年以上の長期間の
飼育が必要である．これに比べて高血糖カイコにおける成
長阻害は，３日間というきわめて短期で観察可能である．
したがって，高血糖カイコは，糖尿病合併症に対する治療
薬の簡便な評価方法として有用であると考えられる．

５． 高血糖カイコを用いた糖尿病治療薬の評価

我々は，高血糖カイコを用いて，糖尿病治療薬の血糖降
下作用を評価できるか検討した．I型糖尿病患者に血糖降
下薬として用いられている最も代表的な医薬品はインスリ
ンである．インスリンは，さまざまな臓器に作用し，Akt
のリン酸化を介した肝臓における糖新生の抑制や，脂肪細
胞，骨格筋におけるグルコース取り込みの亢進を導き，血

図１ 高グルコース餌の摂食によるカイコの血糖値の増加と各種臓器の糖の蓄積
（A）５週齢１日目のカイコ（左）とカイコの糖摂取後の糖の移行，分布のモデル（右）．（B）１０％グルコース餌の摂食によ
るカイコの体液中の糖濃度の上昇．（C）１０％グルコース餌の摂食によるカイコの各種臓器中の糖の蓄積量への影響．（D）
カイコの体液中の糖濃度に対する餌に加えたグルコースの影響．（E）１５％グルコース餌の摂食によるカイコの体液中の糖
濃度の即時的な上昇．（F）１５％グルコース餌の摂食によるカイコの体液中のグルコース濃度の即時的な上昇．（文献１９か
ら一部改変し転載）
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糖値を低下させる．カイコには，哺乳動物のインスリンと
相同性の高い，ボンビキシンと呼ばれるペプチドホルモン
が存在することが知られている．また，ボンビキシンによ
りカイコの脂肪体中の Aktのリン酸化が亢進することが報
告されている２６）．よって，カイコは，哺乳動物同様，イン
スリンシグナル伝達経路の活性化を介した血糖調節機構を
有していると考えられている．そこで，ヒトインスリンの
血糖降下作用についてカイコを用いて評価できるか検討し
た．その結果，グルコースを摂食して高血糖となったカイ
コにヒトインスリンを投与するとカイコの血糖値が低下す
ることが明らかとなった（図４A）．インスリンは，Aktの
リン酸化を介して脂肪組織における細胞内へのグルコース
の取り込みを亢進させるホルモンである２７）．我々は，摘出
した臓器を用いた in vitro 組織培養系を用いて，ヒトイン
スリンがカイコの脂肪体へのグルコースの取り込みを促進
すること１９），ならびに脂肪体細胞中の Aktのリン酸化を亢
進することを見いだした（図４B）．さらに，ヒトインスリ
ンによるカイコの脂肪体へのグルコースの取り込みの促
進，および Aktのリン酸化の亢進は，インスリンシグナル
伝達経路の鍵因子である PI３キナーゼ（phosphoinositide
３-kinase：PI３K）の阻害剤であるワートマニン（wortmannin）
の前処理により抑圧された（図４B）．以上の結果は，ヒト
インスリンがカイコの PI３キナーゼを必要とするインスリ
ンシグナル伝達経路の活性化を介して，グルコースの取り
込みを亢進させ，血糖値を低下させることを示唆してい
る．

哺乳動物においては，インスリンシグナル伝達経路以外
に AMPキナーゼ（adenosine５′-monophosphate-activated pro-
tein kinase：AMPK）の活性化による血糖降下作用が知られ
ている．AICAR（５-aminoimidazole-４-carboxamide ribonucleo-
tide）は，AMPキナーゼを活性化させる化合物であり，骨
格筋細胞のグルコースの取り込みを促進することが報告さ
れている２８）．この AICARの投与によりカイコの血糖値が
低下することがわかった（図４C）．また，AICARにより
カイコの脂肪体細胞中の AMPKのリン酸化が亢進してい
た（図４D）．以上の結果から，AICARが高血糖カイコの
脂肪体に作用し，AMPK活性を上昇させ，その結果血糖
値の低下が導かれることが示唆された．さらに，グルコー
ス餌を摂食しているカイコにヒトインスリン，もしくは
AICARを繰り返し投与すると成長阻害の回復が認められ
た（図４E～G）．この結果は，ヒトインスリンや AICAR
が高血糖により起こるカイコの成長阻害を，血糖値を低下
させることにより抑圧したことを示唆している（図４H）．
したがって，昆虫であるカイコを用いて，インスリンシグ
ナル伝達経路や AMPKの活性化を作用機序とする薬剤の
薬効評価が可能であることが示唆された．

６． 高血糖カイコを用いた糖尿病治療薬の創薬展開

我々は，高血糖症状が続く糖尿病，もしくは高血糖によ
り個体に障害が起こる糖尿病合併症を模擬したカイコの病
態モデルの確立に成功した．次の課題は，これらのカイコ

図２ 高血糖カイコにおける成長阻害
（A）グルコースが含まれた餌を３日間摂食したカイコにおける成長阻害．（B）カイコの体
液中の総糖濃度．（C）カイコの体長．（D）カイコの体重．（文献１９から一部改変し転載）
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の病態モデルを用いてどのように糖尿病治療薬の開発を実
現するかである．カイコは多数の個体を用いた in vivo で
の薬効評価に適しているので，血糖降下活性を指標とした
①生薬，食品からの化合物の精製，②化合物ライブラリー
からの化合物の探索，③化合物の合成展開による最適化に
用いることが考えられる．いくつかの生薬や食品は，経験
的に血糖値の調節に影響を与えることが知られている．し
かし，ほとんどの場合，有効成分の同定に至っていない．
これらの生薬や食品から，カイコの血糖降下活性を指標に

有効成分である化合物を精製，同定する方法が考えられ
る．実際に我々は，生薬である地黄の熱水抽出画分にカイ
コの血糖値を低下させる活性があることを見いだし，活性
物質の特定に成功している１９）．また，化合物ライブラリー
を利用して，血糖降下活性のある化合物をスクリーニング
できると考えられる．同定された血糖降下活性を有する化
合物をリード化合物とした合成展開により，血糖降下活性
の強い化合物に最適化することが望まれる．数多くの類縁
体化合物群を合成した後，カイコを用いて血糖降下活性を

図３ メイラード反応の阻害剤の投与による高血糖カイコの成長阻害の回復
（A）アミノグアニジンの投与による高血糖カイコの体液中の AGEsの減少．AGEs抗体を用いたウェスタンブロットを
行った．（B）グルコースが含まれた餌を４日間摂食したカイコにおける成長阻害とメイラード反応の阻害剤であるアミノ
グアニジンの回復効果．（C）カイコの体長．（D）カイコの体重．（E）メイラード反応による AGEsの産生過程中に起こる
障害のモデル図．（文献１９から一部改変し転載）
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測定し，最も比活性の高い化合物を選定することが可能で
ある．それにより，糖尿病治療薬のシードとなる化合物の
同定と最適化が行えると期待できる．得られた化合物は，
マウスなどの動物モデルを用いた前臨床試験の後，ヒトの
臨床試験に移行することになる．

７． まとめ

本稿では，高グルコース餌を与えることにより，カイコ
の血糖値が増加し，成長阻害が起こることを示した．すな

わち，カイコがグルコースによる糖毒性にさらされてヒト
の糖尿病，さらには糖尿病合併症にみられる症状を示すこ
とが明らかとなった．また我々は，インスリンや AICAR
などの糖尿病治療薬の投与によりカイコの糖尿病，さらに
は糖尿病合併症が治療されることを示した．無脊椎動物を
用いた生活習慣病モデルによる血糖降下薬の探索法を提案
するのは，我々が知る限り本研究が初めてである．昆虫で
あるカイコを用いて生薬や食品，または化合物ライブラ
リーから糖尿病治療薬を創成できると我々は期待してい
る．

図４ カイコの血糖調節におけるインスリンシグナル経路や AMPK経路の関与
（A）インスリンの投与による高血糖カイコの血糖値の低下．（B）インスリンの処理によるカイコの脂肪体中の Aktのリン酸化の亢
進と PI３Kの阻害剤であるワートマニンの同時処理による抑制効果．（C）AICARの投与による高血糖カイコの血糖値の低下．（D）
AICARの処理によるカイコの脂肪体中の AMPKのリン酸化の亢進．（E）グルコースが含まれた餌を４日間摂食したカイコに対す
るインスリンと AICARの回復効果．（F）カイコの体長．（G）カイコの体重．（H）インスリンや AICARの作用機序モデル．（文献
１９から一部改変し転載）
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