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研究成果の概要（和文）：高ショ糖食摂取マウスでは基礎代謝亢進により肥満抵抗性を示した。高スターチ食摂
取マウスではGIPではなくインスリンの過剰分泌が体重増加に寄与していることが分かった。高スターチ食によ
り膵β細胞が増加するが、その機序としてKATPチャネル依存性のcyclinD2発現増加の関与を明らかにした。短期
の高スターチ食負荷マウスにおいては、体重と独立して膵β細胞量の増加が起こるが、cyclinA2発現増加が関与
していることが分かった。高スターチ食による膵β細胞の増加は可逆的であり２週間通常食に戻すとβ細胞量の
増加は見られなくなった。

研究成果の概要（英文）：Mice fed a high-sucrose diet show resistance to body weight gain, in 
comparison with mice fed a high-starch diet (ST) or control diet, which is due to increased energy 
expenditure. In mice fed ST, GIP plays a minor role while excessive insulin secretion plays an 
important role in body weight gain. ST also increases beta-cell mass (BCM) in a KATP 
channel-dependent manner, which is mediated through upregulation of cyclinD2 expression. 
Furthermore, short term loading to ST induces an increase in BCM in a manner independent of body 
weight gain, which is mediated through upregulation of cyclinA2 expression. In addition, 2 weeks of 
control diet feeding is sufficient for reversal of the morphological changes induced in islets by ST
 feeding.

研究分野： 代謝・栄養学

キーワード： ショ糖　スターチ　GIP　インスリン　β細胞量　肥満　餌スイッチ　KATP チャネル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ショ糖とでんぷん（スターチ）では同じ糖質でも糖代謝・体重に全く異なる影響を及ぼすことが明らかとなっ
た。また脂質やでんぷんの過剰摂取は肥満を引き起こすが、脂質においてはGIPがでんぷんにおいてはインスリ
ンが肥満に関与することを明らかにした。本研究で明らかとなった機序が、糖尿病・肥満患者に対する栄養指導
や薬物療法の向上に貢献できると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、世界各国において肥満患者、糖尿病患者の数が増加の一途をたどっている。肥満や糖

尿病は、心疾患、脳血管障害、癌などの疾患を引き起こすため、肥満や糖代謝を是正すること

でこれらの疾患の罹患率を減少させ、医療費減少につながると考えられている。また肥満や糖

代謝に関しては、食事内容の及ぼす影響が大きい。脂肪の過剰摂取も炭水化物の過剰摂取も体

重増加を来すことが知られているが、近年の臨床研究において、低炭水化物食を摂取した群で

は低脂肪食を摂取した群と比較して体重減少効果が大きいとの報告(Shai I. N Engl J Med 2008)

があり、また 2年以上の経過をみたメタ解析においても、低炭水化物食でもたらされる減量作

用は、低脂肪食よりも大きいということが明らかにされている(Tobias DK. Lancet Diabetes 

Endocrinol 2015)。実際、WHO(世界保健機構)では、肥満や生活習慣病の予防のため、単純糖質

の 1 日の摂取カロリーを全摂取カロリーの 10%未満とするように勧告している。一方、日本の

伝統食は基本的に炭水化物の割合が高かったものの、肥満はあまり問題となってこなかった。

しかし、近年、低炭水化物食や腎臓からの糖排泄を促進する新規の経口血糖降下薬 SGLT2 阻害

薬が日本人においても、体重減少作用を示すことが明らかとなり、炭水化物過剰摂取による体

重増加作用が注目される。しかしながら、炭水化物過剰摂取による肥満の機序についてはほと

んど知られていない。 

 

２．研究の目的 

経口摂取する炭水化物の大部分を占めるスターチは、消化酵素の働きにより最終産物がグル

コースに、またショ糖は、最終産物がグルコースとフルクトースに変換される。グルコースは

腸管内分泌Ｋ細胞、 L 細胞においてそれぞれ GIP(glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide)や GLP-1(glucagon-like peptide-1)分泌を、膵β細胞においてはインスリン分泌

を促進する。一方、同じ糖質でもフルクトースは GLP-1 分泌を引き起こすが、GIP の分泌は惹

起せず、インスリン分泌もグルコースと比較して少ない。このように糖質内容の違いがホルモ

ン分泌に異なる影響を与えることからも、糖質の構成要素の違いで糖代謝・体重など効果に違

いがあると考えられる。また、脂肪の過剰摂取が肥満を来す機序に関してはこれまで多数研究

されてきたが、糖質の過剰摂取が肥満を来す機序についてはほとんど知られていない。そこで

本研究は、糖質内容の違い、ホルモン分泌の観点から糖質の過剰摂取が糖代謝・体重に与える

影響に関して解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(実験 1)野生型マウスに通常食(NC)（炭水化物:スターチ含有量 58%、蛋白質含有量 29%、脂質

含有量 13%）、高スターチ食(ST)（スターチ含有量 74%、蛋白質含有量 13%、脂質含有量 13%）、

高ショ糖食(SUC)（スターチ含有量 35.8%、ショ糖含有量 38.5%、蛋白質含有量 13%、脂質含有

量 13%）を 15週間与えた後、体重・糖代謝に関する検討を行った。 

(実験 2) GIP-GFPヘテロ欠損マウスに NCまたは STを 23 週負荷した後、フローサイトメトリー

にて K細胞を単離し遺伝子解析を行った。 

(実験 3) GIP 受容体欠損マウス(GIPRKO)を NC、ST、脂肪食(mHFD)(スターチ含有量 58%、蛋白質

含有量 13%、脂質含有量 29%）の３群に分けて、体重・糖代謝に関する検討を行った。 

(実験 4)KATPチャネル欠損マウス(Kir6.2KO)に NC,STを 22 週間与えて、膵島に関する検討を行

った。 

 
 
 
 



４．研究成果 

高ショ糖食摂取マウスでは摂食量が増加するのにも関わらず基礎代謝亢進により肥満抵抗性を

示した。その機序としてはFibroblast growth factor21 (FGF21)の肝臓・褐色脂肪組織での産生

亢進と褐色脂肪・白色脂肪組織でのFGF21の作用増強が関わっていることが分かった。高スター

チ食摂取マウスでは、GIP分泌、インスリン分泌過剰が起こり、肥満を呈した。GIP分泌過剰に関

してGIP-GFPヘテロ欠損マウスを用いた単離K細胞を回収して検討を行ったところ、

Sodium-Glucose Cotransporter1(SGLT1)による分泌増加というよりはGIP産生亢進による可能性

が考えられた。既報において、高脂肪食による体重やインスリン分泌の増加にはGIPが非常に重

要であることが報告されているが、高スターチ食による体重やインスリン分泌の増加にGIPが関

わっているかどうかは明らかではなかった。そこでGIPRKOを用いて解析を行った。脂肪食負荷

GIPRKOでは、体重増加やインスリン分泌過剰を起こさなかった。脂肪食を負荷した野生型マウス

の単離膵島においては、GIP受容体mRNA発現が上昇し、GIPに対するインスリン分泌応答が亢進し

ていることからも脂肪食による体重増加・インスリン分泌増強にはGIPが重要であることがわか

る。一方、高スターチ負荷GIPRKOでは、野生型マウス同様、体重増加・インスリン分泌の過剰を

引き起こした。このことから、高スターチ食摂取マウスではGIPではなくインスリンの過剰分泌

が体重増加に寄与していることが分かった。さらに高スターチ食によるインスリン分泌の増強の

機序に関して、グルコース応答性インスリン分泌に必須の役割を果たしているKATPチャネル

(Kir6.2)に着目して検討を行った。高スターチ食を負荷した野生型マウス（22週の餌負荷）では、

膵島数の増加とそれに伴う膵β細胞量の増加がインスリン分泌の増加に寄与していることが明

らかとなった。高スターチ食を負荷したKir6.2KOでは膵島数や膵β細胞量の増加は見られなかっ

た。高スターチ食によるβ細胞量増加の機序としてKATPチャネル依存性のcyclinD2発現増加が関

与していることが分かった。次に、体重増加あるいはインスリン抵抗性といった要素が膵β細胞

量の増加に寄与していることも考えられたので短期の高スターチ食負荷マウスの検討を行った。

短期の高スターチ食負荷マウスにおいては、体重が増加する前に膵β細胞量の増加が起こるが、

cyclinA2発現増加が関与していることが分かった。また、高スターチ食による膵β細胞の増加は

可逆的であり２週間通常食に戻すとβ細胞量の増加は見られなくなった。 

 

研究成果の学術的意義や社会的意義 

ショ糖とでんぷん（スターチ）では同じ糖質でも糖代謝・体重に全く異なる影響を及ぼすこと

が明らかとなった。また脂質やでんぷんの過剰摂取は肥満を引き起こすが、脂質においては GIP

がでんぷんにおいてはインスリンが肥満に関与することを明らかにした。本研究で明らかとな

った機序が、糖尿病・肥満患者に対する栄養指導や薬物療法の向上に貢献できると考えられた。 
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