
山口大学・教育・学生支援機構・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５５０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

低炭水化物/高蛋白食で誘導される膵α細胞量増加と白色脂肪細胞褐色化の機序の解明

Elucidation of the mechanism of pancreatic alfa cell mass increase and white 
adipocyte browning induced by a low-carbohydrate/high-protein diet

２０２１４０８３研究者番号：

奥屋　茂（Okuya, Shigeru）

研究期間：

１８Ｋ０８５１６

年 月 日現在  ３   ６   ５

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：栄養変化に対して、膵内分泌細胞がどのような挙動を示すかは不明な部分が多い。マ
ウスに低炭水化物/高タンパク食(LC/HP食)を1-2週間負荷したところ、対照群に比し、血糖値に有意差を認めな
いが、①肝グリコーゲン含量低下、②血中グルカゴン増加・インスリン低下、③膵グルカゴン陽性α細胞量増
加、④主に膵管周囲のα細胞塊とその近傍膵島周囲でのα細胞出現、を確認した。さらに、⑤肝求心性迷走神経
切断術や膵内交感神経薬理学的遮断を行うと、α細胞集団出現と細胞量増加が完全に抑制された。すなわち、肝
臓を起点とする神経ネットワークを介した新たな膵α細胞量制御機構が存在することが判明した。

研究成果の概要（英文）：It is unclear how pancreatic endocrine cells behave in response to 
nutritional changes. When mice were loaded with a low-carbohydrate/high-protein diet (LC/HP diet) 
for 1 to 2 weeks, there was no significant difference in blood glucose levels compared to the 
control diet group. But, it was confirmed that (1) decrease of hepatic glycogen content, (2) 
increased blood glucagon and decreased insulin, (3) increase of pancreatic glucagon-positive α cell
 volume, and (4) increment of α cell mass mainly around the pancreatic duct and α cell appearance 
around the pancreatic islets in the vicinity. Furthermore, (5) hepatic afferent vagotomy and 
pancreatic sympathetic neuropharmacological blockade completely suppressed the appearance of α cell
 population and increase in cell mass. Therefore, it was found that there is a new control mechanism
 of pancreatic α cell mass via a neural network originating from the liver.

研究分野： 内分泌代謝

キーワード： グルカゴン　膵α細胞　低炭水化物　高蛋白質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の我々の研究により、比較的短期間のLC/HP食で誘導される、代謝臓器である肝臓を起点とする神経ネット
ワークを介した新たな膵α細胞量制御機構が存在することが判明した。さらに、膵管近傍細胞から分化・新生し
たα細胞は、交感神経系を介したα細胞新生・増殖であり、この様な報告は未だされておらず、これは“膵α細
胞量の調節機構”を解明する上で貴重なモデルと考えられる。さらに、膵管結紮モデルでの観察より膵幹細胞は
傍膵管のfocal areaに存在するといわれており、我々の観察はそれを裏付けている可能性がある。このモデルを
解析することで、自律神経を介した新たな膵内分泌機能制御の解明が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 肥満が関与する２型糖尿病の病態を改善する一つの方法として、体内の脂肪“余分なエネルギ
ー”の燃焼・消費効率を高める低炭水化物食の有用性が提唱され、低炭水化物食で体重・血糖値・
HbA1c の有意な改善を確認した報告もある。このような栄養変化に対して、膵内分泌細胞がどの
ような挙動を示すかは依然として不明な部分が多い。また、糖質制限(低炭水化物)はインスリン
分泌を節約し、一方アミノ酸(高蛋白)はグルカゴン分泌を刺激する。このような背景をもとに、
我々は従来の研究で、低炭水化物/高蛋白食(LC (low carbohydrate)/HP (high protein)食)[炭
水化物 8%;蛋白質 65%;脂質 27%]を長期間摂餌させたマウス(C57/BL6j)での観察を行い、高グル
カゴン血症/低インスリン血症とともに、膵α細胞の著明な増加と脂質エネルギー利用が亢進す
ることを見出していた。 
 
 
２．研究の目的 
 前述のような従来の観察結果に基づき、本研究では、 
(1)栄養摂取バランスの変化(低炭水化物-高蛋白(LC/HP))による膵α細胞量増加、高グルカゴン
血症発生のメカニズムの解明 
(2)グルカゴンによる新たなエネルギー代謝調節の可能性、すなわちグルカゴンによる白色脂肪
細胞褐色化増加の可能性とそのメカニズム解明 
に焦点を当てた研究を行う。 
 グルカゴンを介した新たな代謝調節機構を明らかにすることで、その先にある抗肥満治療へ
の新たな展開も期待される。 
 
 
３．研究の方法 
(1)エネルギー代謝・膵内分泌機能に対する LC/HP 食の急性効果： 
 C57/BL6j マウスに LC/HP 食を 7-14 日間負荷し、血中グルカゴン・インスリン・アミノ酸・ケ
トン体・脂肪酸、肝グリコーゲン含量を測定し、コントロール食群と対比させる。免疫染色で膵
α細胞量・膵β細胞量を測定し、Ki67 染色や BrdU 取り込みで細胞増殖の程度を評価する。さら
に、LC/HP 食⇒通常食の摂餌マウスでのα細胞増殖を検討する。 
 
(2)LC/HP 食による膵α細胞増殖を制御する臓器連関経路の検討： 
 肝臓⇒中枢神経⇒膵臓、あるいは、視床下部⇒膵臓(肝臓を介さない)の臓器連関経路を想定し
て、迷走神経肝臓枝、薬剤性交感神経遮断マウスに LC/HP 食を 7日間負荷する。施術・偽手術、
あるいは薬剤処理マウスで、血中グルカゴン・インスリン、膵α細胞量・増殖を解析し対比させ
る。交感神経遮断により膵α細胞増殖が消失すれば、神経ネットワークを介した臓器連関が示唆
される。肝臓枝切断で膵α細胞増殖が消失すれば、肝臓からの求心賂を介していることとなり、
これに関わる肝臓での代謝シグナル同定に向けて研究を展開する。一方、肝臓枝切断で膵α細胞
増殖あるいは新生に変化がなければ、視床下部からの遠心賂を介した制御が想定され、弓状核で
の膵α細胞量制御に関わる神経群の同定を試みる。 
 
 
４．研究成果 
(1)エネルギー代謝・膵内分泌機能に対する LC/HP 食の急性効果： 

 LC/HP 食摂餌開始 2～10 日後に、対照群に比
し、血糖値には有意差を認めなかったが、開始 2
日後に最も顕著となる肝グリコーゲン含量低下、
血中グルカゴン増加とインスリン低下、膵α細
胞量の約 2 倍の増加を認めた。この時、傍膵管
領域にグルカゴン陽性細胞クラスターが出現し
ており、その近傍にある膵島におけるα細胞数
増加を認めた。さらに、白色脂肪量の有意な減
少も確認した。これらの結果より、膵管近傍の
細胞からα細胞が分化新生したものと推測され
た。また、この様なα細胞新生像には局在が見

られ、抗 Tyrosine hydroxylase 抗体で確認される交感神経の分布と一致したため、中枢神経を
介する自律神経系(交感神経系)によるα細胞調節機構が存在することが想定された。 
 
(2)LC/HP 食による膵α細胞増殖を制御する臓器連関経路の検討： 
 



 膵α細胞の新生・増殖における自律神経系に
よる調節を想定して、まず、6-hydroxydopamine
による膵内交感神経薬理学的遮断をマウスで
行うと、LC/HP 食負荷による α 細胞新生およ
び増殖が認められず、α細胞量増加は抑制され
た。さらに、肝求心性迷走神経遮断術を施行し
たマウスでは、偽手術施行マウスと比較して、
LC/HP 食負荷による α 細胞新生・増殖が認め
られず、α細胞量増加が抑制された。 
 一方、膵β細胞に対する系譜解析では、β細
胞からα細胞への分化転換は観察されず、β細
胞増殖能および細胞量にも変化は認められな

かった。 
 以上の結果は、LC/HP 食で誘導される神経ネットワークを介した膵α細胞量制御を示唆し、栄
養変化に対する急性応答機構の一部と考えられた。 
 一方、長期間の LC/HP 食摂餌マウスでは、褐色脂肪組織において脂肪分解および β 酸化に関
連する遺伝子発現が増加し、精巣上脂肪組織において熱産生に関わる UCP1 の発現が顕著に増加
した。すなわち、脂肪組織における脂質利用亢進と熱産生亢進が示唆され、また血清インスリン
値が有意に低下したことから、インスリン感受性の亢進が考えられた。 
 
 今回の我々の研究より、比較的短期間の LC/HP 食で誘導される、代謝臓器である肝臓を起点と
する神経ネットワークを介した新たな膵α細胞量制御機構が存在することが判明した。さらに、
膵管近傍細胞から分化・新生したα細胞は、交感神経系を介したα細胞新生であり、この様な報
告は未だなされておらず、これは“膵α細胞量の調節機構”を解明する上で、大変貴重なモデル
と考えられる。これまでの解析より、新生細胞が膵管上皮細胞に由来しないことが明らかになっ
ており、さらに、膵管結紮モデルでの観察より膵幹細胞が傍膵管の focal area と呼ばれる領域
に存在することが提唱されているが、我々の観察はそれを裏付けている可能性がある。したがっ
て、このモデルを解析することで自律神経を介した分化新生に基づく全く新たな膵内分泌機能
制御の解明が期待される。 
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