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糖尿病治療薬ピオグリタゾン（Pio）は、核内受容体 PPARγを活性化し、脂肪

細胞・組織の機能制御を介してインスリン抵抗性を改善する。一方、食品成分の

中にも PPARγを活性化することが知られている分子があり、糖尿病の予防・改善

に対する有用性が期待されている。しかしながら、PPARγ標的薬との相互作用に

関する研究はいまだ十分に行われていない。そこで本研究では、PPARγ活性化能

を有することが示唆されている柑橘類フラボノイドのナリンゲニン（Nar）と Pio
の食品－医薬品相互作用を薬力学（生化学・薬理学）および薬物動態学の見地か

ら検証した。 
 Reporter Assay において、Nar は PPARγを活性化した。また、Nar と Pio の併用

は、PPARγ活性を相加的・相乗的に増加させた。次に、Nar が、in vivo において

Pio の薬効を相加的・相乗的に増強しうるか検証するために、TSOD マウス（糖尿

病モデルマウス）を用いて OGTT（グルコース負荷試験）を行った。その結果、

Nar の併用は、予想に反して Pio の血糖降下作用を減弱させた。また、TSOD マウ

スの脂肪組織を用いて Protein Array を行ったところ、Pio によって抑制された CRP
や MCP-1 等の炎症マーカーの発現量が Nar の併用により回復・増加することが明

らかとなった。次に、Pio の薬物動態に対する Nar の影響を検証するために、単回・

反復投与後の血中 Pio 濃度を HPLC により測定した。その結果、Nar は、血中 Pio
濃度には影響を与えなかった。また、PPARγ-CBP 複合体形成に対する影響を検証

したところ、Nar 単独では複合体形成が亢進されることが確認されたが、Pio との

併用では大きな変動は見られなかった。今後、Nar と Pio の相互作用における PPAR
γ依存的・非依存的の両方の機構に対するさらなる解析を続ける予定である。 


