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研究成果の概要（和文）：日系米人において、肥満や耐糖能異常によるグルカゴンやインクレチン分泌の変化を
調べた。糖尿病の既往のない日系米人138名に、75gブドウ糖負荷試験（OGTT）を施行し、血漿グルカゴン、
GLP-1、GIP値を測定し、耐糖能別（正常群119名、境界群12名、糖尿病群7名）に分類し血中濃度の変動を比較し
た。空腹時血漿グルカゴン値及びOGTTにおけるグルカゴン濃度-時間の曲線下面積は、正常群、境界群、糖尿病
群の順に高くなり、正常群に比し糖尿病群は有意に高かった。血漿GLP-1とGIP値は3群で差異を認めなかった。
空腹時の血中グルカゴンとインスリン濃度の測定は、肥満や早期の耐糖能異常の検索に有用である。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the variability of glucagon and incretin secretions 
among Japanese-American subjects. The 75-g oral glucose tolerance test (OGTT) was performed for 138 
Japanese-American subjects with no history of type 2 diabetes mellitus (DM). Plasma glucagon and 
incretin levels were compared according to glucose tolerance status: a normal glucose tolerance 
(NGT) group (n=119), an impaired glucose tolerance (IGT) group (n=12), and a DM group (n=7). Fasting
 plasma glucagon levels and glucagon-time area under the curve during the OGTT were significantly 
higher in the DM group than in the NGT group, with intermediate levels detected in the IGT group. No
 differences among three gropus were observed in the levels of plasma active glucagon-like peptide-1
 (GLP-1) or active glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP). Our findings suggest that 
fasting plasma glucagon measurements could help detect primary abnormal glucose tolerance when 
combined with measured insulin levels.

研究分野： 肥満や糖尿病の発症・進展における生活習慣の影響（疫学研究）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特定健康診査や生活習慣病健診における糖尿病に関する検査は、空腹時あるいは随時（食後）血糖値やHbA1c値
の血液検査や尿糖の測定である。しかし、これら1ポイントの検査では、ごく初期の糖尿病、より早期の糖尿病
発症前の耐糖能異常を検索することは困難であり、耐糖能を詳細に調べるためには、75g経口ブドウ糖負荷試験
（OGTT）という複数回の採血を伴う非常に煩雑な検査が必要である。本研究の結果から、ごく初期の糖尿病群や
境界型の耐糖能異常群、さらには正常耐糖能であっても肥満があれば、空腹時の血漿グルカゴン値が高いことが
示された。空腹時の血漿グルカゴン濃度が糖尿病発症の予知マーカーとして期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
インクレチンは、食事の栄養素に応じて消化管の内分泌細胞から分泌され、膵β細胞に作用

して血糖依存的にインスリンの分泌を促進させるホルモンの総称であり、主に十二指腸・空腸
といった上部消化管に存在する K 細胞から分泌される Glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP) と、主に下部消化管に存在する L 細胞から分泌される Glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) が存在する。また、グルカゴンは、膵α細胞から分泌され、血糖値上昇作
用を有するホルモンである。インスリンはグルカゴン分泌を抑制するために、インスリン分泌
の低下はグルカゴン分泌の上昇を引き起こすとされるが、一方で、グルカゴン分泌障害はイン
スリン分泌障害を来しうることも報告されている。 

2 型糖尿病（Diabetes Mellitus: DM）を発症する過程においては、発症数年前の段階からイ
ンスリン抵抗性の増大が生じ、食後血糖値の上昇に対し、インスリン分泌が代償的に過剰とな
る。その後、インスリン分泌が低下に転じる段階になると、空腹時高血糖をきたすことが知ら
れている。肥満を生じ、正常耐糖能（Normal glucose tolerance: NGT）の状態から耐糖能異
常（Impaired glucose tolerance: IGT）を経て、糖尿病を発症する過程において、インスリン
のみならず、インクレチンやグルカゴンといったホルモン分泌異常が関係している可能性が考
えられる。 
日本人の海外移住は 19 世紀後半から始まり、当時、食事や運動といった生活習慣は日本と

米国では大きく異なっていた。日系米人は、遺伝素因は純粋な日本人でありながら、米国式の
生活環境のなかで暮らしており、生活習慣が欧米化しつつある日本に暮らす我々日本人の近未
来像とみなすことができる。当教室における在米日系人医学調査「ハワイ-ロサンゼルス-広島
スタディ」は、1970 年からハワイ島のヒロとコナにおいて、1978 年からはカリフォルニア州
ロサンゼルスで開始された。数年毎に検診を行ない、2015 年までに調査回数は計 23 回を数え、
のべ受検者は 13,289 名を数えている。 
我々は、ハワイやロサンゼルス在住の日系米人と、同時期の広島在住日本人の調査成績とを

比較分析することにより、生活習慣の欧米化という環境要因の変化が疾病構造に与える影響に
ついて検討してきた。これまでに、日系米人は広島在住の日本人に比べ、動物性脂質や単純糖
質の摂取割合が多く（Egusa G, et al.  Atherosclerosis. 100, 1993）、肥満者の割合、糖尿病や
メタボリックシンドロームの有病率が高く（Hara H, et al. DRCP. 24, 1994; Yoneda M, et al. 
DRCP. 79, 2008; Shiwa M, et al. PLoS One. 10, 2015）、さらに動脈硬化が進行している
（Watanabe H, et al. Atherosclerosis. 166, 2003）ことなどを報告してきた。日系米人は日本
人より高インスリン血症を示しており、インスリン抵抗性が増大していることが判明している
が、インクレチンやグルカゴンの差異については未だ明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、以下の 2 つについて明らかにすることである。 
(1) 肥満、耐糖能異常を生じ、糖尿病を発症していく過程における、インクレチンやグルカゴ
ン分泌（血中濃度）の変化 
(2) 日本人と日系米人を比較し，生活習慣の欧米化によるインクレチンやグルカゴン分泌への
影響（日本人と日系米人におけるインクレチン、グルカゴンの血中濃度の差異） 
 
３．研究の方法 
 
(1) 2015 年のロサンゼルス医学調査を受診した、既知の糖尿病を除いた日系米人 138 名に、75g
経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を施行し、血糖値、血清インスリン値、血漿グルカゴン値、
血漿 GLP-1 値、血漿 GIP 値を測定し、耐糖能別（正常型 NGT、境界型 IGT、糖尿病型 DM）
に分類し、糖負荷に対する各ホルモンの血中濃度を比較した。 
続いて、肥満との関連を調べるために、NGT 群を肥満度（Body mass index: BMI）別に、

BMI<22 群、22≤BMI<25 群、BMI≥25 群の 3 群に分け、同様の検討を行った。 
 

(2) OGTT において NGT と判定された、ロサンゼルス在住の日系米人 77 名（男性 36 名、女
性 41 名）と、広島在住の日本人 14 名（男性 12 名、女性 2 名）において、血漿グルカゴン、
血漿 GLP-1、血漿 GIP の糖負荷に対する血中濃度を比較した。日本人は、2016 年の広島県の
生活習慣病健診を受診し、研究の同意が得られた 14 名を対象とした。 

 
血漿サンプルは、BD™ P800 (366421; BD, Franklin Lakes, NJ, USA)スピッツにて採取し、

直ちに冷却、遠心分離し、測定まで凍結保存した。血漿グルカゴンは、the Mercodia Glucagon 
ELISA (Mercodia AB, Uppsala, Sweden)を用い、Sandwich ELISA 法で測定した。 
統計学的解析は、統計ソフト SPSS version 24.0 (IBM Co. Ltd., Armonk, NY, USA) を用い

て、1元配置分散分析およびBonferroni の多重比較法あるいはKruskal-Wallisの検定を行い、
P 値 0.05 未満を統計学的有意とした。 
 



４．研究成果 
 
(1) ロサンゼルス在住の日系米人のなかで、糖尿病の既往や治療中の者を除いて、OGTT を行
った結果、NGT 群 119 名、IGT 群 12 名、DM 群 7 名であった。DM 群はすべて新規に診断さ
れた男性であり、その HbA1c の中央値は 6.3%であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
血漿グルカゴン値は、NGT 群より IGT 群が、さらに IGT 群より DM 群が、空腹時、負荷後

60 分、負荷後 120 分のすべてが高値となったが、負荷後 120 分値は 3 群における差は縮小し、
ほぼ同レベルになった（図：*P <0.05）。NGT 群に比し、IGT 群では負荷後 60 分値が、DM
群では空腹時と負荷後 60 分値が有意に高値であった。OGTT における血漿グルカゴン濃度-時
間の曲線下面積（Area under the curve: AUC）は、NGT 群、IGT 群、DM 群の順に高くなり、
NGT 群に比し DM 群は有意に高かった。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
インクレチンについては、血漿 Active GLP-1 値は空腹時、負荷後 60 分、負荷後 120 分及び

AUC のすべてにおいて、NGT 群、IGT 群、DM 群の 3 群間に有意な差は認めなかった。また、
血漿 Active GIP 値も同様に、空腹時、負荷後 60 分値、負荷後 120 分値、AUC のいずれも 3
群間における有意な差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
続いて、NGT 群（119 名）を BMI により、BMI<22 群（37 名）、22≤BMI<25 群（46 名）、

BMI≥25 群（36 名）の 3 群に分け、同様に解析した。 
血漿グルカゴン値は、空腹時は、BMI<22 群より 22≤BMI<25 群が、さらに 22≤BMI<25 群

より BMI≥25 群が高値であり、負荷後 60 分値も BMI≥25 群は他の 2 群に比し有意に高値であ
ったが、負荷後 120 分値は 3 群の差は縮小し、ほぼ同レベルになった。OGTT における血漿グ
ルカゴン濃度-時間 AUC は、BMI≥25 群では他の 2 群に比し有意に高値であった。 
また、血漿 Active GLP-1 と血漿 Active GIP の濃度-時間 AUC は両方ともに、3 群間で有意

差を認めなかった。 
 
これらの結果から、空腹時の血漿グルカゴン値と血清インスリン値を同時に測定することに

より、糖尿病のごく初期あるいは肥満や糖尿病を発症する前の耐糖能異常の段階を検索するこ
とが可能である。すなわち、空腹時の血漿グルカゴン濃度は糖尿病発症の予知マーカーとして
有用であることが示唆される。(1)の研究結果に関しては、現在論文作成中であり、近日中に投
稿予定である。 
 



(2) ロサンゼルス在住の日系米人と広島在住の日本人の NGT 群において、血漿グルカゴン、血
漿 GLP-1、血漿 GIP の糖負荷に対する血中濃度を比較したところ、いずれのホルモンも両者
で明らかな差異を認めなかった。しかし、広島在住の日本人の対象者を十分に集めることがで
きず、人数が非常に少なく、かつ、日系米人と年齢、性差において有意差を生じた。従って、
この結果は信頼性が低いと考え、対象者数を増やした更なる研究が必要である。 
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