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研究成果の概要（和文）：脂肪の分解・吸収・蓄積に関わる消化管ホルモンGIPとCCKの分泌を抑制する栄養素と
して中鎖脂肪トリグリセリド(MCT)を同定した。MCTは長鎖脂肪酸トリグリセリド(LCT)摂取時のGIPとCCK濃度を
抑制し、食欲抑制作用を有するGLP-1分泌を抑制しなかった。この機序は、中鎖脂肪酸が長鎖脂肪酸誘導性の
GPR120を抑制することであった。MCTの摂取は高LCT食負荷肥満マウスの体重を抑制し、インスリン感受性を高め
た。GIP欠損マウスの検討では、この作用は認めなかった。よってMCTはGPR120シグナル阻害を介してGIP分泌を
抑制し、高脂肪肥満下の肥満・インスリン抵抗性を改善すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Medium-chain triglyceride (MCT) was identified as a nutrient that suppresses
 the secretion of intestinal hormone GIP and CCK, which are involved in the decomposition, 
absorption, and accumulation of fat. MCT suppressed GIP and CCK levels after long-chain fatty acid 
triglyceride (LCT) ingestion, but not suppress GLP-1 secretion which has an appetite-suppressing 
effect. The mechanism was that medium-chain fatty acids suppress long-chain fatty acid-induced 
GPR120 signaling. Ingestion of MCT suppressed the body weight and increased insulin sensitivity of 
obese mice in high-LCT diet (HFD)-fed obese wild-type mice. This effect was not observed in 
GIP-deficient mice. Therefore, MCT improves obesity and insulin resistance through suppression of 
GIP secretion via inhibition of GPR120 signaling under HFD feeding condition.

研究分野：代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では、高脂肪食を特徴とする食の欧米化を背景として、軽微な肥満であっても糖尿病を発症する患者が本邦
で急増している。本研究から消化管ホルモン分泌制御を介した肥満・糖尿病治療のための新たな食品や創薬につ
ながる可能性がある。

※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 

高脂肪食を特徴とする食の欧米化を背景として, 軽微な肥満であっても糖尿病を発症する患者

が本邦で急増している。「高脂肪食摂取による肥満・インスリン抵抗性増大」の機序解明と対策

が喫緊の課題である。食事に含まれる「脂肪」は、炭素鎖 (C)14以上の長鎖脂肪酸 (long-chain fatty 

acid [LCFA])で構成される長鎖脂肪酸トリグリセリド(long-chain fatty acid triglyceride: LCT)である。 

中鎖脂肪酸トリグリセリド (medium-chain fatty acid triglyceride: MCT)は, C6-12 の中鎖脂肪酸

(medium-chain fatty acid [MCFA])とグリセリンで構成される LCTと同じエネルギー価を有する経口

摂取可能な脂肪である。MCT は腸管内に存在するリパーゼによって切断されて腸管に直接吸収

され, 門脈を介して肝臓で速やかに代謝されることが報告されている。ヒトのメタ解析から, 

MCT 摂取が LCT 摂取と比較して体重や体脂肪量の増加を減少させることが知られていた。げっ

歯類の検討から, MCT 摂取は肝臓内の脂質合成に関わる遺伝子発現を抑制し, 褐色脂肪内の

uncoupling protein 1 (UCP1)や3 アドレナリン受容体発現を増加させて体脂肪やインスリン抵抗

性を軽減することが報告されている。しかし MCT の消化管ホルモン分泌に対する影響について

は不明な点が多い。研究者は, 野生型マウスに LCTとしてオリーブオイル, ラードオイルをMCT

として MCT オイル (カプリル酸 25%,カプリン酸 75%)を経口投与して GIP の血中濃度を測定し

たところ, GIP濃度は LCT摂取後に上昇するが, MCT摂取は腸管内分泌 K細胞からの GIP分泌を全

く誘導しないことを見出した。加えてMCTと LCTと同時摂取は, LCTの単独摂取に比較して有意

に GIP血中濃度を低下させることが判明した。以上から, MCTは LCT摂取後の GIP分泌を抑制す

ることが明らかとなった。しかし MCT の吸収部位(胃または小腸)やその過程なども一定の見解

が得られていない上に, MCT の LCT 誘導性の GIP 分泌抑制の機序は全く不明である。また長期

MCT摂取が GIP分泌を抑制して肥満やインスリン抵抗性を改善するかも不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、消化管内でのMCTの分解や吸収過程を明らかにして, LCT誘導性の GIP分泌を抑制

する機序についてマウスや腫瘍細胞株を用いて解明する。また GIP 遺伝子欠損マウスを用いて, 

長期 LCTおよびMCT摂取後の肥満とインスリン抵抗性に対する GIPの寄与を比較する。 

 

３．研究の方法 

本研究では, 1) 消化管内でのMCTの分解や吸収過程の解明, 2) MCTが LCT誘導性の GIP分泌を抑

制する機序解明, 3) 長期 LCT および MCT 摂取後の肥満とインスリン抵抗性に対する GIP の寄与

について検討を行った。 

1) 消化管内でのMCTの分解や吸収過程の解明 

12 週齢 C57/BL6J マウスに MCT (MCT オイル)または LCT (オリーブオイル)経口投与後, 薄層クロ

マトグラフィーを用いて胃, 十二指腸, 空腸, 回腸中のトリグリセリド (TG), ジグリセリド 



(DG), モノグリセリド (MG), 脂肪酸 (FA)を評価した。ガスクロマトグラフィーを用いて MCT経

口投与後の門脈内MCT由来脂肪酸 (MCFA)を評価した。また吸収部位の同定のため, 胃または小

腸結紮マウスを用いてMCT管腔内投与後の門脈血中MCFAを評価した。またMCT吸収時のリパ

ーゼの必要性を確認するため, 結紮マウスへの MCT+リパーゼ阻害薬の管腔内投与後の門脈血中

MCFAを評価した。加えてMCT経口投与後の腸管内リパーゼ活性および胆嚢径を評価した。 

 

2) MCTが LCT誘導性の GIP分泌を抑制する機序解明 

12週齢 C57/BL6Jマウスを用いて LCT (オリーブオイル [10mL/kg])および混合オイル (オリーブオ

イル [10ml/kg]＋MCTオイル [3mL/kg])単回投与後の血中 GIP濃度, 腸管内リパーゼ活性, 胆嚢収

縮量を測定した。摂取した MCTの腸管での分解・吸収過程を評価した。マウス小腸細胞株 STC-

1と脂肪酸受容体 GPR120および GPR40発現 HEK293細胞を用いて LCFA (αリノレン酸), MCFA (カ

プリル酸, カプリン酸)刺激後の CCK分泌と細胞内 Ca2+濃度を測定した。 

 

3) 長期 LCTおよびMCT摂取後の肥満とインスリン抵抗性に対する GIPの寄与 

6 週齢 WT および GIP 欠損 (KO)マウスに 45%高脂肪食を 12 週間負荷し, 1 日 1 回の生理食塩水 

(コントロール群)または MCT オイル (MCT 群)のゾンデによる経口投与を行った。体重, 随時血

中 GIP 濃度を測定し, 高脂肪食荷終了後に CT による体脂肪量, エネルギー消費量を測定した。 

またインスリン負荷試験, 経口ブドウ糖負荷試験を行った。 

 

４．研究成果 

1) 消化管内でのMCTの分解や吸収過程の解明 

LCT 経口投与後に胃内で TG のみが検出され、各小腸部位内で TG、DG、MG、FA が検出された。

一方で MCT経口投与後の胃内で TGのみを検出したが、各小腸部位内で TG、DG、MG、FAは検

出されなかった。MCT経口投与後に門脈血中にMCFAが確認された。食道-幽門部 胃結紮マウス

胃内への MCT 投与後、MCFA は検出されなかった。一方で十二指腸球部-Treitz 靭帯直下 小腸結

紮マウス小腸内へのMCT投与後、MCFAは検出された。またリパーゼ阻害薬存在下での小腸内へ

のMCT投与の検討では、MCFAは検出されなかった。LCT経口投与後の小腸内リパーゼ活性と胆

嚢径は、コントロール群 (saline)と比較して有意な活性上昇と収縮を認めたが、MCT投与群とコ

ントロール群間では有意な差を認めなかった。 

 

2) MCTが LCT誘導性の GIP分泌を抑制する機序解明 

混合オイル投与では, LCTオイルに比較して GIP分泌と CCK作用 (腸管内リパーゼ活性, 胆嚢収縮

量)の低下を認めた。そして CCK アゴニストは, 混合オイル投与後の CCK 作用と GIP 分泌の低下

を完全に回復させた。STC-1細胞では, LCFAは CCK分泌を誘導するが, 中鎖脂肪酸は CCK分泌を

誘導しなかった。そして中鎖脂肪酸の添加によって LCFA誘導性の CCK分泌が低下した。LCFAは

GPR120および GPR40発現 HEK293細胞の細胞内 Ca2+濃度を上昇させたが, MCFAは上昇させなか



った。そして MCFAは GPR120発現細胞において LCFA誘導性の細胞内 Ca2+濃度を低下させたが, 

GPR40発現細胞では低下させなかった。従って、MCFAは, 長鎖脂肪酸に対して競合的に GPR120

シグナルを阻害し, CCK 分泌を低下させることが示された。そして MCT は, CCK 作用の低下を介

して LCT摂取時の GIP分泌を抑制した。 

 

3) 長期 LCTおよびMCT摂取後の肥満とインスリン抵抗性に対する GIPの寄与 

WT マウスの MCT 群は, コントロール群と比較して随時血中 GIP 濃度は優位に低下した。一方, 

GIPKOマウスの GIP血中濃度は, 測定感度以下であった。WTマウスにおいて, MCT群の体重と体

脂肪量はコントロール群と比較して有意に低下した。一方, GIP KO マウスにおいて, 体重と体脂

肪量は 2 群間で有意差を認めなかった。WT マウスのインスリン感受性, エネルギー消費量は, 

コントロール群と比較して MCT 群で有意に高かったが, GIP KO マウスでは 2 群間に有意差を認

めなかった。WTマウス, GIP KOマウスにおいて経口ブドウ糖負荷後の血糖値は, 2群間で有意差

を認めなかった。WTマウスにおいて負荷 15分後のインスリン濃度は, MCTオイル群でコントロ

ール群と比較して有意に低下した。一方, GIP KOマウスにおいてインスリン濃度に 2群間の有意

差は認められなかった。よって、長期高脂肪食摂取下のMCTオイルによる GIP分泌の抑制は, 肥

満とインスリン抵抗性を軽減することが示された。 
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