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　動物の食糧不足に対する適応反応には，エネルギー消
費の最小化のため，多くの組織や臓器の萎縮を伴う。こ
の萎縮反応は，普通に食糧を摂れるようになると，造血
系や神経系では回復することが知られるが，長期絶食と
食事再開が膵臓の再生や細胞リプロラミングを引き起こ
し，機能的系統発生を導くかどうかはこれまで明らかに
なっていない。著者らは，ヒトにおける長期絶食の困難
性や副作用を考慮し，低カロリー・低タンパク質・低炭
水化物・高脂肪含有食が，水のみの食事制限と同様に，
特定の成長因子やグルコース，ケトン体に変化をもたら
す４日間の絶食様食事制限（FMD）を開発した。本研究
において，著者らは FMDサイクルがインスリン産生β
細胞の発生を促進させ得るか検証し，それらに関連する
メカニズムについて研究した。

■ �FMDサイクルは後期２型糖尿病マウスを救う

　FMD が２型糖尿病（T2D）に関連するβ細胞欠乏に
影響し得るか確認するために，著者らはレプチン受容体
遺伝子の点変異をもつ C57BL/6J マウス（Leprdb/db）に
おいて，FMD が早期 T2D においてはインスリン抵抗
性，後期 T2D においてはβ細胞機能異常を引き起こす
か検証した。db/db マウスは週齢10（db/db：BL）の
ときに高血糖をきたし，最初の２週間はインスリン抵抗
性を代償するために血中インスリン値が増加するもの
の，その後は著明な高血糖の後に劇的に下降し，月齢４
前後で寿命を迎えることが知られる。著者らは週齢12の

db/db マウスにおいて，４日間の FMD とその後３日間
の食事再開（RF）の計７日間の FMD サイクルを毎週
行うことで，後期T2Dの表現型を回復させようとした。
その結果，30日目にインスリン分泌低下が回復し，60日
目まで血糖値は大きく改善して正常域に近くなり，90日
目に血漿インスリン値が改善した。以上により，高血糖
の改善は主に定常状態のβ細胞機能（HOMA-β）に由来
するものと示唆された。一方で，FMDサイクル群では，
無制限給餌（AL）群のものと比較して耐糖能やインス
リン抵抗性も改善した。まとめると，FMD サイクルは
db/db マウスにおいてインスリン分泌を回復させ，イ
ンスリン抵抗性を減らすことで後期 T2D を寛解させ，
生存率の改善に大きく寄与することが示唆された。

■ �FMDサイクルは２型糖尿病マウスにおけるβ細胞障

害を回復させる

　これまで報告されているように，著者らは後期 T2D
マウス（db/db：BL）では，年齢調整した無制限給餌
の野生型マウス（WT＋AL）と比較し，膵島における
インスリンとグルカゴンを産生しない細胞（non-α/β）
数が増加し，β細胞数が減少することを確認した。著者
らはまた，db/db＋AL 60日目は db/db：BL と比較して
β細胞数が60〜80％減少するものの，db/db＋FMD は
db/db：BL と比較してインスリン産生β細胞数の著明な
上昇を認めることを確認した。db/db＋FMD 60日目か
ら採取した膵島においては，db/db＋AL と比較して，
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