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研究成果の概要（和文）：　本研究では、腸管NAMPT-NAD+合成系の糖代謝制御における役割を検証するために、
腸管上皮細胞特異的Namptノックアウトマウスを作成・解析し、腸管のNAMPT-NAD+合成系の障害が、GLP-1分泌不
全、インスリン初期分泌不全および食後高血糖を惹起することを見出した。
　さらに、高脂肪食誘導性肥満マウスへのNMN経口投与による腸管NAD+量の回復・上昇は、内因性GLP-1分泌を促
進し、食後高血糖を改善することを見出した。
　本研究で得られた知見は、NMNによる腸管NAMPT-NAD+合成系を標的とした介入が、GLP-1分泌を促進し、食後高
血糖の治療法開発に繋がる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）： The purpose of the present project was to test the hypothesis that 
intestinal NAMPT-mediated NAD+ biosynthesis plays a critical role in obesity-associated insulin 
resistance. To this end, we generated and analyzed intestinal epithelial cells-specific Nampt 
knockout mouse model, namely INKO mice. 
　We found that INKO mice did not exhibit insulin resistance. However, INKO had decreased production
 of glucagon-like peptide-1 (GLP-1), resulting in reduced early-phase insulin secretion and 
postprandial hyperglycemia. Importantly, nicotinamide mononucleotide (NMN), a product of NAMPT 
reaction, restored intestinal NAD+ levels and increased GLP-1 production in high fat diet-induced 
obese mice. Taken together, our results demonstrate that intestinal NAMPT-mediated NAD+ biosynthesis
 is essential for a normal glucoregulatory response via regulating GLP-1 production. 
 This work provides therapeutic insights into intestinal NAD+ biology in the obesity-associated 
dysregulation of glucose metabolism.

研究分野： NAD合成系

キーワード： NAD合成系　腸管　インクレンチン　食後高血糖　肥満

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の検討により、腸管NAMPT-NAD+合成系の障害が、GLP-1分泌不全、インスリン初期分泌不全及び食後高
血糖の原因の一端であることが示された。さらに、NMNによる腸管NAD+量の回復が、内因性GLP-1分泌を促進する
ことより、食後高血糖への新たな治療法開発に繋がる可能性が示唆された。
　Funagata試験では、食後高血糖が心血管疾患発症の重大なリスクファクターであることが示されており、腸管
NAMPT-NAD+合成系を標的としたNMN経口投与による腸管NAD+量の回復は、新たな心血管疾患発症の予防法開発に
つながる可能性が高い。今後トランスレーショナルリサーチを積極的に展開していきたい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
哺乳類ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（nicotinamide adenine dinucleotide: NAD+）
合成系の鍵酵素であるニコチンアミドホスホリボシルトランスフェラーゼ（nicotinamide 
phosphoribosyltransferase: NAMPT）は環境・栄養状態に応答することで NAD＋量を調節し、サ
ーチュインに代表される NAD＋消費酵素を介して代謝疾患などにおいて重要な役割を果たすこと
が明らかにされてきた。さらに、インスリン抵抗性、2型糖尿病などにおいて NAMPT の酵素反応
産物であるニコチンアミドモノヌクレオチド（nicotinamide mononucleotide: NMN）や、ニコチ
ンアミドリボシド（nicotinamide riboside: NR）などの NAD＋中間代謝産物が NAD＋量を増加さ
せ、病態を改善することも報告されている (図 1)。実際に、
研究代表者らはこれまでに、汎脂肪細胞および褐色脂肪細胞
特異的 Nampt ノックアウトマウスを作成し、脂肪組織の
NAMPT-NAD+合成系がインスリン抵抗性やエネルギー代謝を制
御することを報告してきた (Stromsdorfer*, Yamaguchi* et 
al. Cell Rep. 2016)(Yamaguchi et al. Bioessays. 
2017)(Yamaguchi et al. PNAS.2019)。   
さらに近年、高脂肪食負荷により生じる腸管の炎症及び腸
管バリア機能の低下が、脂肪組織の炎症およびそれに伴う全
身のインスリン抵抗性の発症に先行することが報告された 
(Cell Metab. 2016)。 
これらの知見より、高脂肪食負荷下において、腸管の炎症を介したインスリン抵抗性発症の制
御因子として、腸管 NAMPT-NAD+合成系に注目した。 
そこで、本研究では、高脂肪食負荷による(1) 腸管の炎症を介したインスリン抵抗性発症にお
ける腸管 NAMPT-NAD+合成系の役割の検討、(2) 腸管 NAMPT-NAD+合成系を標的とした新規のイン
スリン抵抗性発症予防法開発、に向けて研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、高脂肪食負荷による腸管の炎症・バリア機能低下における腸管 NAMPT-NAD+合成系
の役割を検討すること、さらには腸管NAMPT-NAD+合成系を標的とした腸管炎症の予防を介する、
全身のインスリン抵抗性の発症予防法を開発するこ
とを研究の目的とした。そこで、(1) 高脂肪食負荷
により腸管 NAMPT-NAD+合成系が障害されるか、(2) 
腸 管 上 皮 細 胞 特 異 的 Nampt ノ ッ ク ア ウ ト 
(Intestinal epithelial cells-specific Nampt 
knockout: INKO)マウスを用いた、腸管 NAMPT-NAD+合
成系の腸管の炎症・バリア機能保持および全身のイ
ンスリン抵抗性発症制御における役割、(3) NAD+中間
代謝産物 NMN の経口投与による腸管 NAD+量の回復が
腸管の炎症を抑制し、インスリン抵抗性発症を予防
できるか、を検討する方針とした (図 2)。 
 
３．研究の方法 
本研究では、(1)高脂肪食負荷により、腸管 NAMPT-
NAD+合成系が脂肪組織NAMPT-NAD+合成系、全身のイン
スリン抵抗性発症に先行して障害されるか、(2) 
INKO マウスを用いた、腸管の炎症及びインスリン抵
抗性発症制御における腸管 NAMPT-NAD+合成系の役
割、(3)腸管 NAMPT-NAD+合成系の障害によるインスリン抵抗性発症機序の解明、(4)NMN による腸
管 NAD＋量の回復が、腸管炎症の抑制を介したインスリン抵抗性の新規発症予防法になり得るか、
を検証するべく、研究開始当初は以下のような研究方法を立案した。 
① 高脂肪食負荷マウスにおける腸管 NAMPT-NAD+合成系の測定 
高脂肪食 (High fat diet: HFD)負荷によりインスリン抵抗性が発症するまでの過程における
腸管・脂肪組織 NAMPT-NAD+合成系を経時的に評価する。これらにより、高脂肪食負荷によって、
まずは腸管 NAMPT-NAD+合成系が障害され、その後脂肪組織 NAMPT-NAD+合成系が障害され、イン
スリン抵抗性が発症するかを明らかとする。 
 
② INKO マウスの作成および表現型の解析 
腸管 NAMPT-NAD+合成系の腸管炎症・腸管バリア機能、さらに全身性のインスリン抵抗性発症制
御における役割を直接的に検討するため、INKO マウスを、Nampt-floxed マウスと、腸管上皮細
胞で Cre を発現する Villin-Cre (Vil-Cre)マウスを用いて作成する。作成した INKO マウスを
用いて、インスリン抵抗性、糖代謝、エネルギー代謝を評価する。 
 
③INKO マウスへの NMN 経口投与 
INKO マウスに離乳直後より NMN の飲水経口投与を行い、腸管 NAD+量が回復することで、インス



リン抵抗性、糖代謝障害、エネルギー代謝障害が改善するかを検討する。 
 
４．研究成果 
(1)高脂肪食負荷と腸管 NAMPT-NAD+合成系 
C57BL/6J 雄マウスに HFD を 8週間負荷したところ、通常食群 (Regular chow diet: RCD)と比
較して腸管における NAMPT 発現量、NAD+量が有意に低下した。また、脂肪組織 Adiponectin 発現
量に有意な差は認めなかったが、随時血糖は上昇した (Figure. 1)。これらの結果は、高脂肪食
投与に伴う初期の糖代謝障害には腸管での NAMPT-NAD+合成系の低下に伴う腸管局所の変化が寄
与している可能性を示唆していると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)腸管 NAMPT-NAD+合成系の糖代謝制御における役割の検討 
 腸管 NAMPT-NAD+合成系の糖代謝制御における意義を検討するために、INKO マウスを作成した。
INKO マウスは、通常食投与下ではコントロール flox/flox (fl/fl)マ
ウスと比較して体重には差を認めなかった (Figure. 2)。 
続いて、通常食投与下の 2-3 か月齢 INKO マウスの、インスリン抵抗
性および糖代謝能を評価した。腹腔内インスリン投与試験 (ITTs)で
は、INKO マウスおよび fl/fl マウス間でインスリンに対する血糖低下
に有意な差は認めなかった。さらに、腹腔内ブドウ糖負荷試験 
(IPGTTs)での血糖値の変化においても 2群間で有意な差は認めなかっ
た。経口ブドウ糖負荷試験 (OGTTs)では、INKO マウスで有意な血糖値
の上昇を呈した。これらの結果は、INKO マウスでの高血糖にはインクレチンの分泌障害が関与
する可能性を示唆すると考えた。そこで、グルコース濃度依存的に膵β細胞からのインスリン分
泌を促す、インクレチン Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)の濃度測定および回腸の
Proglucagon 発現を評価したところ、INKO マウスでいずれも有意に低値であった。さらに、イン
スリン濃度も GLP-1 と同様に INKO マウスで低値であった (Figure. 3)。 
また、NAD+中間代謝産物 NMN を INKO マウスに投与すると、小腸での NAD+量は回復し、
Proglucagon 発現および食後高血糖は改善した (Figure. 4)。 
これらの結果より、腸管 NAMPT-NAD+合成系の障害に伴う GLP-1 の分泌量低下により INKO マウ
スではインスリン初期分泌不全をきたし、食後高血糖を呈する事が示された。 

 

 
(3)NMN を用いた肥満マウスのインスリン初期分泌不全への介入 
HFD 負荷肥満マウスでは、腸管の NAMPT-NAD+合成系が障害されており、さらに RCD 群と比較し
て回腸での Proglucagon 発現の低下および食後高血糖を呈することを見出した。そこで、HFD 負
荷肥満マウスに NMN を数週間経口投与したところ、Proglucagon 発現が回復し、GLP-1 分泌が改
善することが示された (Figure 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 



(4)考察 
研究開始当初は、高脂肪食による腸管 NAMPT-NAD+合成系の障害が、腸管の炎症を惹起し、脂肪
組織の炎症を誘導することでインスリン抵抗性を引き起こす、と仮説を立てた (図 3)。しかし、
本研究成果からは、高脂肪食による腸管の NAMPT-NAD+合成系の障害は、GLP-1 分泌低下に伴うイ
ンスリン初期分泌不全および食後高血糖の原因の一因である可能性が示された。さらに、NMN に
よる腸管 NAD+量の回復が、内因性 GLP-1 分泌を促進し、食後高血糖への新たな治療法開発に繋
がることが示唆された (図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今後は、小腸 NAD+量が GLP-1 分泌を調節する機序の解明を行い、最終的には、腸管 NAD+合成
系を標的とした食後高血糖改善を目指したトランスレーショナルリサーチを展開していきたい 
(図 5)。 
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