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要旨： 

2型糖尿病はインスリン分泌能の低下，インスリン感受性の低下，またはこれ

らの双方が種々の程度に加わることで生じるインスリン作用不足をきたした結

果，慢性の高血糖状態に至る代謝性疾患である 1)。 

2型糖尿病においては糖代謝異常のみならず，肥満，脂質代謝異常，高血圧な

どを併発している症例が多く存在する 2)。これらの合併症を伴う 2型糖尿病患者

に対して，血糖に加えて脂質や血圧などの危険因子を総合的に是正すると大血

管イベントの発症がより低下することが，多くの大規模臨床試験から明らかに

なっている 3，4)。 

また，2023年 11月，日本糖尿病学会は「2型糖尿病の薬物療法のアルゴリズ

ム」を発表した。このアルゴリズム設定の背景の一つとして，日本人 2型糖尿病

は欧米人と異なり肥満と非肥満とが半々で，インスリン分泌低下と抵抗性の程

度が個人ごとに異なっていることが挙げられている 5)。 

したがって，非肥満型の 2 型糖尿病患者に対して，インスリン抵抗性改善作

用を発揮する薬剤や，血糖コントロールのみならず，最小血管合併症や大血管イ

ベントに対しての additional benefitを発揮する薬剤は，有用な治療オプショ

ンとなりうると考えられる。 

11β-Hydroxysteroid dehydrogenase type 1（11β-HSD1）は，肝臓，脂肪組

織などで広く発現しており，細胞中で不活性型のグルココルチコイドを活性型

へ変換する唯一の酵素であり，グルココルチコイドの標的組織中での作用の発

現調節に重要な役割を担っている。脂肪組織，または肝臓特異的 11β-HSD1 過

剰発現マウスでは，インスリン抵抗性，耐糖能異常，肥満，脂質代謝異常，高血

圧など，さまざまな代謝障害が生じる（Fig. 1）6-10)。 



 

したがって，11β-HSD1を阻害する化合物は，2型糖尿病の高血糖状態を是正

するだけでなく，脂質異常症や高血圧などのさまざまな代謝障害を是正する有

望な新規抗糖尿病薬となりうると期待されてきた。実際，これまでに多くの 11

β-HSD1阻害薬に関する報告がなされている。しかしながら，これらのほぼ全て

が肥満モデルを用いた有効性に関するものである上に，同一の化合物で

additional benefit まで示したものはない 11-14)。そこで本研究では，日本たば

こ産業株式会社医薬総合研究所にて創出された選択的 11β-HSD1 阻害薬である

JTT-654 ([1-({4-[5-cyclopropyl-4-({(3S)-3-[2-(trifluoromethyl) phenyl] 

pyrrolidin-1-yl} carbonyl)-1H-pyrazol-1-yl] piperidin-1-yl} carbonyl) 

cyclopropyl] methanol)の ① インスリン抵抗性改善に関するメカニズムを詳

細に解析するとともに，非肥満型の 2型糖尿病モデルに対する有効性を評価し，

さらに，② 高血圧や糖尿病性腎症に対する効果について検討を行った。 

 

① JTT-654 のインスリン抵抗性改善作用，及び非肥満型 2 型糖尿病モデルに対

する有効性評価 

JTT-654の in vitro薬理プロファイルの解析を目的として，JTT-654のヒ

ト，ラット，及びマウスの 11β-HSD1 に対する阻害作用及び細胞内で 11β-

HSD1と逆反応（活性型グルココルチコイドを不活性型に変換する）を触媒す

る 11β-HSD2への影響について検討を行った。その結果，JTT-654はヒト 11
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Fig.1 11β-HSD1 の機能
11β-HSD1 は細胞内で cortisone から cortisol への変換を触媒する酵素で，主に脂肪組織，
肝臓，及び視床下部で高発現が認められる。
脂肪組織，または肝臓において本酵素を過剰発現するマウスでは，代謝性疾患に関わる
種々の病態を発症する。



β-HSD1 に対して強力且つ選択的な阻害作用を示し，その阻害様式は基質で

あるコルチゾンに対して競合阻害様式であること，また，JTT-654 の 11β-

HSD1阻害強度はヒト，ラット，及びマウス間で同程度であることが明らかに

なった（Fig. 2）。 

 

11β-HSD1 は特に肝臓，及び脂肪組織において高発現し，これらの臓器は

2 型糖尿病においてインスリン抵抗性，及び血糖値の恒常性維持のため重要

な臓器である。そこで，JTT-654 をラットに経口投与した際の両臓器におけ

る 11β-HSD1の阻害様式について，ex vivoによる検討を行った。その結果，

JTT-654 は肝臓，及び脂肪組織の両方において用量依存的な 11β-HSD1 阻害

作用を示し，10 mg/kgの用量では，両臓器において 8時間までほぼ 100%，24

時間後においても 70%程度の阻害作用を持続することが明らかになった（Fig. 

3）。 

 

11β-HSD1

MouseRatHuman

0.74 ± 0.0500.97 ± 0.0194.65 ± 0.28
IC50

(nmol/L)

<主活性>

<選択性, Human 11β-HSD2>

IC50 > 30 μmol/L

<Human 11β-HSD1 に対する阻害様式>

基質拮抗型 (Ki = 14.91 ± 2.45)

JTT-654

Fig.2 JTT-654 の構造，及び in vitro 薬理プロファイル

0 4 8 1 2 1 6 2 0 2 4

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

1 2 0

T i m e  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  ( h r )

C
o

n
v

e
r

s
io

n
 i

n
h

i
b

i
t

o
r

y
 r

a
t

e

(
%

In
h

ib
it

io
n

)

1  m g / k g

3  m g / k g

1 0  m g / k g

0 4 8 1 2 1 6 2 0 2 4

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

1 2 0

T i m e  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  ( h r )

C
o

n
v

e
r

s
io

n
 i

n
h

i
b

i
t

o
r

y
 r

a
t

e

(
%

In
h

ib
it

io
n

)

1  m g / k g

3  m g / k g

1 0  m g / k g

<adipose tissue> <liver>

Wistar Rats
(7wk, male)

2hr 24hr4hr 8hr

JTT-654 (1, 3, 10 mg/kg), po

<Sampling & Measurement>

Adipose tissue

Liver

Fig.3 JTT-654 の脂肪組織，及び肝臓における 11β-HSD1 阻害作用 (Rat ex vivo study)



JTT-654 のインスリン抵抗性改善作用を評価する目的で，コルチゾン負荷

モデルラットを用いた検討を行った。コルチゾンを 100 mg/kgの用量で 4日

間反復投与することで，血漿中グルコース，及び血漿中インスリン濃度が上

昇した。高インスリン正常血糖クランプ試験の結果，コルチゾン負荷モデル

ラットでは，全身の糖利用率の低下，脂肪組織を含む末梢組織への糖取り込

み率の低下，及び肝臓からの糖放出の上昇が認められた。また，コルチゾン

投与により脂肪組織のグルコース酸化能の低下，及び糖新生能の亢進も認め

られた。JTT-654 の投与によりコルチゾン負荷モデルラットにおいて認めら

れるこれらの病態は全て軽減した。またその病態改善の程度は，JTT-654 の

用量依存的であり，11β-HSD1 阻害作用に基づくものであると考えられた

（Fig. 4）。 



 

JTT-654 が非肥満 2 型糖尿病モデル動物においても有効性を示すか否かに

ついて，Goto-Kakizaki（GK）ラットに対する 19日間の反復経口投与試験（3，

10，及び 30 mg/kg/day）を行うことにより検討した。GKラットでは，コルチ
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(C) ピルビン酸負荷 (肝糖新生) 試験 (D) 脂肪組織グルコース酸化試験

Fig.4 JTT-654 の過剰なグルココルチコイドに基づく病態の改善作用
コルチゾン負荷モデルラットの試験最終日 (Day5) における，(A)：血液生化学パラメータ，
(B)：高インスリン-正常血糖クランプ試験，(C)：ピルビン酸負荷試験，及び (D)：脂肪組
織グルコース酸化試験の結果
*p<0.05, **p<0.01 vs Control (Student’s t test), ††p<0.01 vs Control (Dunnett test), 
‡p<0.05 vs Control (Steel test)
##p<0.01 vs Normal Control (Student's t test)



ゾン負荷モデルラットで確認されたものと同様に，血漿中グルコース，及び

インスリンの上昇，脂肪組織におけるグルコース酸化能の低下，及び糖新生

の亢進が認められた。JTT-654 は，これらの全ての変化に対して改善作用を

示した（Fig. 5）。 

 
以上の結果より，JTT-654 は肝臓，及び脂肪組織でのインスリン抵抗性を

改善することで，非肥満型 2型糖尿病モデルに対する有効性を発揮すること

が明らかとなった。 

 

② JTT-654の高血圧，及び糖尿病性腎症に対する作用 

次に，糖尿病治療薬に求められる additional benefitに関して，JTT-654

の高血圧，及び糖尿病性腎症に対する効果と機序について，病態モデル動物

を用いて検討を行った。 

ラットにコルチゾンを 100 mg/kgの用量で 4日間反復投与するコルチゾン
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(A) 血液生化学パラメータ (Day15)

(B) ピルビン酸負荷 (肝糖新生) 試験 (Day15) (C) 脂肪組織グルコース酸化試験 (Day19)

Fig.5 JTT-654 の非肥満型2型糖尿病モデルGK ラットに対する作用
(A)：血液生化学パラメータ（Day15）， (B)：ピルビン酸負荷試験（Day 15），及び
(C)：脂肪組織グルコース酸化試験（Day19）の結果
*p<0.05, **p<0.01 vs Control (Student’s t test), †p<0.05, ††p<0.01 vs Control (Dunnett 
test)



負荷モデルラットでは，血漿中アンジオテンシノーゲン濃度，及び収縮期血

圧が上昇するが，JTT-654は両反応を抑制した（Fig. 6）。 

 

JTT-654が自然発症高血圧モデル（spontaneously hypertensive rats: SHR）

においても血圧低下作用を発揮するかについて，22日間の反復経口投与試験

（30 mg/kg/day）を行うことにより検討を行った。本試験においては陽性対

照としてアンジオテンシン受容体拮抗薬であるロサルタンを設定した。その

結果，JTT-654 はロサルタンと同程度の収縮期血圧の低下作用を示すことが

明らかになった（Fig. 7）。 
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Fig.6 JTT-654 の過剰なグルココルチコイドに基づく病態の改善作用
コルチゾン負荷モデルラットの試験最終日 (Day5) における，(A)：収縮期血圧，(B)：心拍
数，及び (C)：血漿中アンジオテンシノーゲン濃度の結果
††p<0.01 vs Control (Dunnett test), ‡p<0.05, ‡‡ p<0.01 vs Control (Steel test)
##p<0.01 vs Normal Control (Student's t test)
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JTT-654 が血糖と血圧の両方を低下させる可能性が示されたため，メタボ

リックシンドロームモデル動物である SHR/NDmcr-cp ラットに対する 128 日

間の反復経口投与試験（100 mg/kg/day，混餌飼料による投与）を行った。本

試験においては比較対照としてインスリン抵抗性改善薬であるピオグリタ

ゾンを設定した。その結果，想定以上の重度な病態を呈したため，JTT-654，

及びピオグリタゾンのいずれもが血漿中グルコース，及びインスリン濃度の

低下作用を示さなかったが，JTT-654 はピオグリタゾンとは異なり，収縮期

血圧，尿中アンジオテンシノーゲン，尿蛋白，及び尿アルブミンの低下作用

を示すことが明らかとなった（Fig. 8）。 
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また，腎臓の病理組織学的検査の結果，JTT-654 は糸球体や尿細管で認め

られる糖尿病性腎症の各所見を改善することが示された（Fig 9）。 
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JTT-654 は正常ラットの血圧や視床下部-下垂体-副腎系機能には影響を与

えなかった。 

以上の結果より，JTT-654が脂肪組織，肝臓，及び腎臓における 11β-HSD1

を阻害することにより，additional benefitとしての高血圧および糖尿病性

腎症を改善する作用を有していることが明らかとなった。 

 

総括 

本研究により，新規 11β-HSD1阻害薬 JTT-654は，非肥満型病態モデルに

おいて，主に肝臓，及び脂肪組織における 11β-HSD1を阻害することで，イ

ンスリン感受性を改善し，血糖低下作用を発揮すること，及びグルココルチ

コイド受容体の標的遺伝子の一つであるアンジオテンシノーゲンの肝臓，脂

肪組織，及び腎臓における産生・分泌を抑制することで，全身血圧，及び糖

尿病性腎症の改善作用を発揮することが明らかになった（Fig. 10）。 

Day128

Histopathology

Fig.9 JTT-654 のメタボリックシンドロームモデル SHR-cp に対する作用
SHR-cp 反復投与試験の最終日 (Day128) に病理組織学的所見の典型例

病理組織学的所見の典型例

Control

JTT-654

(100 mg/kg)

Pioglitazone

(0.3 mg/kg) Normal Control

H
E

P
A

S

Scale bar: 50 µm

A

B

C

D

E

F

G

H

: Glomerular hypertrophy: Mesangial expansion : Capillary

: Tubular dilation : PAS-positive tubular cast

SHR-cp
(7wk, male)

JTT-654 (100 mg/kg/day) or Pioglitazone (0.3 mg/kg/day)

Day1



 

現在，新規の 2型糖尿病治療薬には，血糖低下作用のみならず additional 

benefitを有することが求められている。したがって，血糖低下作用に加え，

高血圧及び糖尿病性腎症に対して改善作用を示す JTT-654は非肥満型の 2型

糖尿病患者に対する有用な治療オプションとなり得ると期待される。 
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