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研究成果の概要（和文）：通常食を負荷したマウスと比較して１週間高蛋白質食を負荷したマウスでは、摂食量
の低下により脂肪重量、骨格筋重量の低下を来したため、骨格筋繊維の縮小化を認めた。高蛋白質食負荷マウス
では、グルカゴン分泌が促進し、肝臓でのアミノ酸代謝が亢進したため、通常食負荷マウスと比較して分岐鎖ア
ミノ酸以外の血中アミノ酸濃度の上昇は起こらなかった。
一方、すべての血中アミノ酸濃度が上昇するGCGKOマウスの前脛骨筋では、対照マウスと比較して筋肥大がお
き、遅筋優位のⅡa型繊維の割合が減少し、速筋優位のⅡb型繊維の割合が増加し、握力も増加した。筋合成の亢
進にはIGF1-Aktシグナルが関わっていた。

研究成果の概要（英文）：Mice fed a high-protein diet for one week showed decreased adipose tissue 
weight and skeletal muscle mass due to reduced food intake in comparison with mice fed normal chow. 
In mice fed a high-protein diet, glucagon secretion was promoted and amino acid metabolism in the 
liver was enhanced, so plasma amino acid concentrations except for branched-chain amino acids were 
not elevated in comparison with mice fed a normal diet. On the other hand, glucagon-deficient 
(GCGKO) mice, which display hyperaminoacidemia, showed increased lean mass, muscle fiber hypertrophy
 caused by enhancement of the IGF1-Akt signal, and a decreased ratio of type IIA fibers, which are 
mostly slow-twitch, and an increased ratio of type IIB fibers, which are mostly fast-twitch, in the 
tibialis anterior compared to control mice. Accordingly, GCGKO mice show increased grip strength.

研究分野：内分泌・代謝・栄養学

キーワード： グルカゴン　アミノ酸　肝臓　筋肉　高蛋白質食　脂肪組織　プログルカゴン
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者糖尿病ではサルコペニアの有病率が高く、蛋白質摂取量を多くすることが推奨されている。本研究で(1) 
蛋白質摂取量が多くてもグルカゴン分泌・作用の亢進のため筋合成にはあまり効率ではないこと(2)糖尿病治療
として注目されているグルカゴンの作用遮断は、血糖値改善のみならず血中アミノ酸濃度の上昇を起こし、老化
とともに問題となる筋肉量、特に速筋量の減少を予防できる可能性があることが明らかとなり、これらの結果よ
り蛋白質摂取時はグルカゴン作用を減弱するような薬剤の併用にて高齢者糖尿病の筋肉委縮を軽減できると考え
られる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 

近年日本では、糖尿病の高齢化に伴いサルコペニアや骨粗鬆症などの併存疾患が問題となって

おり、その予防のために筋肉量を維持することが推奨されている。しかしながらサルコペニア

に対する根本的治療方法は現段階では存在しないため、高齢者に対しては筋肉量維持のために

蛋白質・アミノ酸の摂取が推奨されるに留まっている。高齢者において、筋肉合成が低下して

いることが筋肉量減少の原因であることがよく知られている。糖尿病を有する人においては、

筋肉合成に重要なホルモンであるインスリンの分泌・作用の低下のためサルコペニア有病率が

増加していると考えられている。一方、糖尿病を有する人の高血糖の原因に、前述のインスリ

ンの分泌・作用の低下のみならずグルカゴンの過剰分泌も寄与していることが近年報告されて

いる。グルカゴンは主として肝臓においてアミノ酸代謝を介して糖産生を促進し血糖値を上昇

させるホルモンでありインスリン作用と拮抗する。このことからグルカゴン作用を遮断する薬

剤が新規の糖尿病治療薬として注目されている。 

GIP と GLP-1 は経口摂取した栄養素の刺激で腸管内分泌細胞から分泌され膵β細胞からのイン

スリン分泌を促進するインクレチンホルモンである。DPP-4 阻害薬は活性型 GIP、GLP-1 の量を

増加しインスリン分泌を増強する薬剤として開発された。日本人においては欧米人と比較して

インスリン分泌低下が顕著であることや高齢の糖尿病患者においては、低血糖による認知機能

低下や不整脈の発現が懸念されることからグルコース応答性インスリン分泌を促進し単独では

低血糖を起こしにくい DPP-4 阻害薬が日本人の糖尿病でしばしば使用される。近年、DPP-4 阻

害薬による耐糖能改善の機序としてグルカゴン分泌抑制が注目されている。興味深いことに、

高齢２型糖尿病患者において筋肉量維持に DPP-4 阻害薬が有効であることが報告がされた 

(Bouchi R. Diabetes Metab Res Rev 2018) 。申請者らは、DPP-4 阻害薬による筋肉量維持に

グルカゴン抑制が関与しているのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 
申請者らは、これまでグルカゴン・GLP-1 をはじめとするすべてのプログルカゴンに由来する

ペプチドを欠損するグルカゴン欠損マウス(GCGKO)の糖、アミノ酸代謝に関する検討を行ってき

た(Hayashi Y. Mol Endocrinol 2009, Watanabe C. Diabetes 2012, Sugiyama C. PLoS One 

2012, Fukami A and Seino Y. Diabetes 2013, Takagi Y. PLoS One 2015, Iida A. Diabetologia 

2016)。その結果、グルカゴン欠損マウスにおいてアミノ酸を基質とした糖新生が減弱しており、

肝臓ならびに血中のアミノ酸濃度が上昇することを明らかにしている(Watanabe C. Diabetes 

2012)。従来は食事由来の蛋白質・アミノ酸が筋肉合成に重要であるとされていたが、申請者ら

は血中のアミノ酸濃度が筋肉合成に影響を与えるのではないかと考えた。そこで、高蛋白質食負

荷と GCGKO の血中アミノ酸濃度の増加が認められる２つの血中アミノ酸濃度増加モデルにおい

て骨格筋の形態や機能は異なるとの仮説をたてて、骨格筋に及ぼす影響を明らかとすることを

本研究の目的とした。 

 
３．研究の方法 
GCGhetero(対照)マウス、GCGKO マウスに、通常食（炭水化物含有量 59%、蛋白質含有量 18%、

脂質含有量 23%）または、高蛋白質食（炭水化物含有量 15%、蛋白質含有量 62%、脂質含有量 23%）

を 1週間与えた後（生後 13 週マウス）下記の検討を行う。 

血中アミノ酸、グルカゴン、インスリン値、FGF21、コルチコステロン、血糖値測定。 



摂食量・各重量測定。 

肝臓の遺伝子解析。 

肝臓の中性脂肪・グリコーゲン含有量測定。 

骨格筋に関しては 

1. 重量測定をはじめとする形態学的解析 2. 遺伝子解析 3. メタボローム解析 

4. トレッドミル負荷試験を用いた運動耐性の検討  

 
４．研究成果 

通常食を負荷したマウスと比較して１週間高蛋白質食を負荷したマウスでは、摂食量の低下

により脂肪重量、骨格筋重量の低下を来したため、骨格筋繊維の縮小化を認めた。高蛋白質食

負荷マウスでは、通常食を負荷したマウスと比較して、対照マウス、GCGKOマウスともに血糖

値・血清FGF21値が低く、コルチコステロン値は高かった。高蛋白質食負荷対照マウスでは、通

常食を負荷した対照マウスと比較して血清グルカゴン値の上昇を認めた。高蛋白質食負荷マウ

スでは、通常食を負荷したマウスと比較して、肝臓におけるアミノ酸代謝関連遺伝子発現が上

昇していたが、特に対照マウスで上昇が顕著であった。高蛋白質食負荷対照マウスでは、通常

食を負荷した対照マウスと比較して血清分岐鎖アミノ酸濃度の上昇を認めたもののそれ以外の

アミノ酸の血中濃度の上昇は見られなかった。一方、高蛋白質食負荷GCGKOマウスでは、通常食

を負荷したGCGKOマウスと比較してすべての血清アミノ酸濃度の著しい上昇がみられた。高蛋白

質食負荷マウスでは、通常食を負荷したマウスと比較して対照マウス、GCGKOマウスともに肝臓

における中性脂肪・グリコーゲン含有量の低下を認めた。これらのことから、高蛋白質食負荷

では、糖質含有量が少なく肝臓でのアミノ酸代謝亢進による糖産生が血糖値維持に重要であ

り、肝臓でのグルカゴン作用が関与していることが明らかとなった。また分岐鎖アミノ酸に関

しては肝臓では代謝されないため、高蛋白質食で血中濃度上昇がグルカゴン作用非依存的に起

きていることも明らかとなった。 

次に、通常食摂取した対照マウスとGCGKOマウスで解析を行った。GCGKOマウスは対照マウス

と比較して脂肪重量は変わらなかったが、肝臓・骨格筋など除脂肪重量が重かった。GCGKOマウ

スでは対照マウスと比較して、握力は増加するもののトレッドミルによる運動耐容能は低下し

ていた。GCGKOマウスの腓腹筋と大腿四頭筋では対照マウスと比較してセリン・スレオニン・ア

スパラギン酸・アルギニンなど一部のアミノ酸の含有量が増加していたが分岐鎖アミノ酸の含

有量は変わらなかった。GCGKOマウスの前脛骨筋では、対照マウスと比較して筋肥大がおき、遅

筋優位のⅡa型繊維の割合が減少し、速筋優位のⅡb型繊維の割合が増加した。GCGKOマウスの前

脛骨筋では対照マウスと比較してIgf1のmRNAが増加し、western blot法にてAktのリン酸化が亢

進していた。すなわちGCGKOにおける筋合成の亢進にはIGF1-Aktシグナルが関与していると考え

られた。これらのことから高アミノ酸血症を示すGCGKOマウスは筋合成の促進と、中間筋の速筋

化がおこっていることが明らかになった。 

高齢者糖尿病ではサルコペニアの有病率が高く、蛋白質摂取量を多くすることが推奨されて

いる。本研究で(1) 蛋白質摂取量が多くてもグルカゴン分泌・作用の亢進のため筋合成にはあ

まり効率ではないこと(2)糖尿病治療として注目されているグルカゴンの作用遮断は、血糖値改

善のみならず血中アミノ酸濃度の上昇を起こし、老化とともに問題となる筋肉量、特に速筋量

の減少を予防できる可能性があることが明らかとなった。これらの結果より蛋白質摂取時はグ

ルカゴン作用を減弱するような薬剤の併用にて高齢者糖尿病の筋肉委縮を軽減できると考えら

れる。 
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