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研究成果の概要（和文）：糖尿病・肥満状態におけるグルカゴン分泌修飾に関わるインクレチン；Glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide（GIP）の役割を解明するために、基礎及び臨床両面からの研究を行った。基礎研究では
、遺伝子改変によって組織特異的にGIP受容体を欠失させるマウスを作製し、その表現型を解析した。臨床研究では、
とくに食後の血糖値上昇に関連するグルカゴン分泌にGIPが関わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed basic experiments and clinical studies to elucidate the role of 
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) in modification of glucagon secretion in diabetes and 
obesity. We generated and analysed tissue-specific GIP receptor knock-out mice in basic study. We also 
investigated the relation between glucagon secretion and incretin secretion, and clarified that GIP 
affected the glucagon secretion especially in postprandial state.

研究分野： 医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 2 型糖尿病患者では空腹時および食後にお
ける肝からの糖放出の増加がみられ、これに
はインスリンの作用不足にあわせてグルカ
ゴン分泌の抑制不全が寄与していることが
知られている。インスリンの作用不足を説明
する膵β細胞からのインスリン分泌不全や
抹消組織でのインスリン感受性の低下につ
いては多くの知見が集積されている一方で、
膵α細胞からのグルカゴン分泌抑制不全に
ついては未解明な点が多く残されている。 
膵島からのグルカゴン分泌は低血糖時に

亢進し、高血糖時に抑制される。この制御に
は血糖値に応じた膵β細胞からのインスリ
ン分泌に関連した経路が関わることが近年
示されている。この機序からは、インスリン
が多く分泌される状態でグルカゴン分泌は
よく抑制されるとの相関をみることとなる。
ところが、２型糖尿病患者においてはこの相
関が成立せず、肥満度、インスリン抵抗性の
増大に応じて、インスリン分泌とグルカゴン
分泌が増加しており、これはインスリン分泌
に対するグルカゴン分泌抑制効果への抵抗
性が存在していることを示唆する。また、２
型糖尿病患者においてはブドウ糖などの栄
養素負荷後、本来ならばグルカゴン分泌の抑
制が見られるべきところに奇異性のグルカ
ゴン分泌上昇が認められることも以前より
知られている（Muller et al. 1970）。しかし
何がこの膵α細胞のグルカゴン分泌抑制へ
の抵抗性やグルカゴン分泌動態の修飾を形
成しているかはあまり明らかとされていな
かった。 
膵β細胞は経口摂取により血中に取り込

まれた栄養素の刺激によってインスリンを
分泌するが、その際消化管から分泌される液
性因子を介して、栄養素の取り込みに合わせ
たインスリン分泌が増強される。この液性因
子を「インクレチン」と称し、インクレチン
によるインスリン分泌の増強効果をインク
レチン効果という。現在、上部小腸を中心に
存在する腸管内分泌細胞である K 細胞から
分 泌 さ れ る GIP （ glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide）と下部小腸を中
心に存在する腸管内分泌細胞であるL細胞か
ら 分 泌 さ れ る GLP-1 （ glucagon-like 
peptide-1）の二つの消化管ホルモンが主なイ
ンクレチンとして知られている。 

2 型糖尿病において特に経口負荷後早期の
インスリン分泌の減弱がみられるが、耐糖能
の悪化時にはこのインクレチン効果が減弱
しており、食後のインスリン分泌不全の一翼
を担うことが明らかとされている。インクレ
チンホルモンを２型糖尿病患者に外因性に
投与した検討では、GLP-1 投与によってブド
ウ糖応答性のインスリン分泌に改善がみら
れたが GIP にはそうした改善効果がみられ
ず、特に GIP に対する膵β細胞の感受性の低
下が示唆されている（Nauck et al. 1993）。

また、高脂肪食負荷時にはインスリン分泌の
増強がみられるが、この増強には GIP に対す
る膵β細胞の感受性の増大が寄与している
ことを当研究室で示している（Harada et al. 
2008）。このように、代謝異常時における膵
β細胞の機能修飾にインクレチンである
GIP が大きく関わることが知られている。 
 膵α細胞に関して、インクレチンとグルカ
ゴン分泌との関係を検討する知見にはこれ
まで乏しかったが、最近、健常人における検
討で、GIP は血糖値が低い場合にのみグルカ
ゴン分泌を促すことがグルコースクランプ
を 用 い た 直 接 的 な 手 法 で 示 さ れ た
（Christensen et al. 2011）。ところが、ヒト
での糖代謝異常とインクレチン濃度を検討
した報告の中では、2 型糖尿病で高値を示し
負荷後抑制が不十分なグルカゴン濃度に対
して、血中 GIP 濃度が有意な相関をみること
が報告されている（Vollmer et al. 2008）。わ
れわれの健常人に対する検討でも、経口糖負
荷後のグルカゴン分泌が負荷後の GIP 分泌
と有意な相関を持つことを明らかとしてい
る（Harada, Hamasaki et al. 2011）。 
これらから、膵α細胞からのグルカゴン分

泌抑制不全にインクレチンホルモンである
GIP のシグナルに何らかの修飾が関わって
いることが示唆される。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、代謝異常時に認められる

α細胞のグルカゴン分泌異常における、イン
クレチン、とりわけ GIP の役割について明ら
かにすることである。 
 糖尿病状態あるいは高脂肪食負荷時とい
った代謝異常状態において、GIP シグナルの
修飾が高グルカゴン血症、糖負荷時のグルカ
ゴン抑制不全の形成に直接的に関わってい
ることを明らかとするために、GIP 受容体の
発現を組織特異的に欠失させた動物モデル
による解析を行う。 
 さらに実際にヒトにおける経口負荷後グ
ルカゴン動態と糖代謝へのインクレチンの
関わりを検証し、糖尿病、肥満状態の膵島機
能修飾におけるインクレチンの役割の意義
を明らかとすることも本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）組織特異的 GIP 受容体欠損マウスの解
析 Cre-lox P システムを用いたコンディシ
ョナル GIP 受容体欠損マウスと rat insulin 
プロモーター下Creトランスジェニックマウ
ス（rip-Cre）とを交配させて作成した膵β
細胞（beta）特異的 GIP 受容体欠損マウス
（GIPRbeta-/-）の解析を行う。遺伝子改変
マウスおよび野生型マウスにおける、血中
GIP 濃度の変化、および糖負荷後グルカゴン



分泌動態を解析する。また、膵島組織の解析
もあわせておこなう。 
 
（２）経口負荷時のグルカゴン分泌とその抑
制、およびインクレチン効果の関連の解析 
正常耐糖能と2型糖尿病の両状態において経
口糖負荷試験および経静脈糖負荷試験を行
い、その際のグルカゴン分泌（抑制）動態と
インクレチンとの関連を検討した。 
 
（３）肥満状態におけるインクレチン効果の
検討 肥満状態のインクレチン効果を経口
糖負荷試験、経静脈糖負荷試験により実際に
算出し、肥満度との関連を検討した。あわせ
て、肥満状態からの改善がインクレチン効果
に及ぼす変化を同一個体（同被験者）間の比
較によって直接的に検証した。 
 また肥満状態を反映する代謝指標と胃ク
レチン効果との関連についての検討も行っ
た。 
 
（４）栄養素負荷後の血糖値上昇、糖処理能
力に関わる因子としてのグルカゴンとイン
クレチンの検討 経口糖負荷後の血中糖処
理能力についてインクレチン効果評価時の
検査から算出してグルカゴン分泌との関連、
インクレチン濃度との関連を検証した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）組織特異的 GIP 受容体欠損マウスの解
析 
 コンディショナルGIP受容体欠損マウスと
rat insulin プロモーター下 Cre トランスジ
ェニックマウス（rip-Cre）とを交配させて
作成した膵β細胞（beta）特異的 GIP 受容体
欠損マウス（GIPRbeta-/-）の耐糖能、膵島・
腸管ホルモン（インクレチン）分泌動態を検
討し以下の結果が得られた。 
①膵β細胞GIP受容体欠損マウスでは経口

糖負荷後の耐糖能悪化がみられた。②膵β細
胞GIP受容体欠損マウスでは経口糖負荷後の
インスリン分泌の低下が認められた。③膵β
細胞GIP受容体欠損マウスでは経口糖負荷後
のグルカゴン分泌が減弱（より抑制）されて
いる傾向が観察された。④膵β細胞 GIP 受容
体欠損マウスでは経口糖負荷後のGIP分泌の
亢進が観察された。⑤腹腔内への糖負荷試験
も行い、①から④の検討をおこなったところ、
同様の血糖、インスリン、グルカゴン、イン
クレチン動態が観察された。 
 
 膵β細胞GIP受容体欠損マウスの膵組織評
価では明らかな膵島の組織学的変化は観察
されなかった。 
 
 これらの結果から、GIP シグナルは膵β細
胞からの糖応答性のインスリン分泌を増幅
するのみでなく、膵β細胞 GIP 受容体欠損マ

ウスではインスリン分泌が減弱していたに
もかかわらずグルカゴン分泌がより抑制さ
れる傾向がみられたことから、膵島で GIP 受
容体を介したグルカゴン分泌を直接的に増
強している機序に何らかの障害を生じてい
る可能性も示唆された。 
 
[今後の展望]今回得られた遺伝子改変モデ
ルマウスとその糖負荷時の表現型とから、本
研究で示した、糖尿病あるいは肥満状態のグ
ルカゴン動態（後述）へのインクレチン作用
（GIP の作用）機序の解明への応用が期待さ
れる。 
 
 
（２）経口負荷時のグルカゴン分泌とその抑
制、およびインクレチン効果の関連の解析 
正常耐糖能者（NGT）および 2 型糖尿病患

者を解析した。75g ブドウ糖経口負荷試験
（OGTT）およびその血糖値推移を再現する経
静脈糖負荷試験（IVGTT）を施行し、負荷後
180 分間の血糖値、インスリン値、C ペプチ
ド値（CPR）、血漿グルカゴン濃度、総 GIP 濃
度、総 GLP-1 濃度を測定して、インクレチン
効果を算出した。これらの解析から、以下が
明らかとなった。 
①OGTT での血中グルカゴン濃度は、基礎値

に差はなかったが、負荷後 30, 60, 90 分後
に T2DM 群において有意に高く、曲線下面積
も有意に大きかった（p < 0.05）。②IVGTT で
は両群間にこれらの差は認めなかった。③イ
ンスリン、インクレチン分泌・効果との関連
の検討では、OGTT および IVGTT におけるグル
カゴン濃度と両負荷時の差に対して、インス
リン分泌、インクレチン効果は有意な相関を
認めなかった。④経口負荷初期 60 分の GIP
分泌とグルカゴン濃度曲線下面積との間に
有意な正の相関を認めた（p < 0.05）【図 1】。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  【図 1】負荷後 GIP とグルカゴンとの関連 

 
 
 これらの結果から、経口糖負荷時に腸管因
子を介したグルカゴン分泌修飾の存在が確
認でき、糖尿病状態における経口負荷後グル
カゴンの奇異性上昇の機序の一つとして GIP



への応答の変化がある可能性が示唆される。 
 
[今後の展望]これまであまり知見のないグ
ルカゴン分泌機序とその制御についての解
明が期待される。 
 
 
（３）肥満状態におけるインクレチン効果の
検討 
 正常耐糖能者に 75g 経口ブドウ糖負荷
（OGTT）をおこない、血漿血糖・血清 Cペプ
チド（CPR）、総 GIP、総 GLP-1 濃度を測定し
た。その後に血糖値推移を再現した経静脈ブ
ドウ糖負荷試験（IVGTT）を行い、同項目を
測定しインクレチン効果を算出した。また、
BMI 25 以上の Case では 5%以上の減量後にイ
ンクレチン効果を再評価した。また、血中脂
肪酸との関連解析も行い、以下の結果を得た。 
①インクレチン効果とBMIは有意な負の相

関を示した。②減量した Case のインクレチ
ン効果の上昇をとらえた。③総 GIP、総 GLP-1
分泌は前後で有意差はなかった。④インクレ
チン効果は、負荷前脂肪酸分画中パルミト
レイン酸（C16: 1ω7）とオレイン酸（C18:1
ω9）との間に有意な負の相関を示し、負
荷後 120分時にはより強い相関がみられた。
⑤インクレチン効果とω-3 系不飽和脂肪
酸との明らかな相関は認めなかった。【表】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 【表】脂肪酸分画とインクレチン効果との関係 

 
 
 これらの結果により肥満状態におけるイ
ンクレチン効果の減弱と肥満解消にともな
ってインクレチン効果が改善する可能性を
示した。さらには脂肪酸分画との比較からは
食生活との関連も考えられた。 
 
[今後の展望]本知見は、糖尿病治療において
広く応用されているインクレチン関連薬治
療がより効果を発揮するために重要な背景
を示し、これらをもとにした有効な療養指導
応用への発展が期待される。 
 
 
（４）栄養素負荷後の血糖値上昇、糖処理能

力に関わる因子としてのグルカゴンとイン
クレチンの検討 
 正常耐糖能者および 2 型糖尿病において、
経口糖負荷後血糖値を経静脈ブドウ糖投与
で再現するために必要な注入ブドウ糖量を
経時的に算出した。75g 経口ブドウ糖負荷
（OGTT）の血糖値経過の再現に必要な経静脈
投与ブドウ糖量の合計の経口負荷75gに対す
る 比 率 を gastrointestinally mediated 
glucose disposal (GIGD)として算出した。
GIGD を経口負荷後の全身の糖処理能力の統
合的指標として、インスリンとグルカゴン、
インクレチンとの関連を検討し以下の結果
を得た。 
 ①GIGDは2型糖尿病において有意に高値で
あった。②GIGD は負荷後インスリンではなく
負荷後グルカゴンと有意な相関を示し、③と
りわけ負荷後早期のグルカゴンとの関連が
みられた。 
 
 これらの結果から、2 型糖尿病の負荷後血
糖値上昇の病態として、初期インスリン分泌
の低下にあわせて、とりわけ負荷後早期にお
けるグルカゴン分泌抑制不全が重要である
ことが示唆された。前述の研究成果（１）（２）
とともに、こうした糖尿病状態における膵島
機能異常に、インクレチン、とりわけ GIP の
グルカゴン分泌修飾が関わる可能性が考察
される。また研究成果（３）の、肥満状態に
おけるインクレチン効果修飾もあわせ、これ
ら代謝異常時の膵島機能におけるインクレ
チン GIP の意義が考察された【図 2】。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 【図 2】糖尿病・肥満状態におけるグルカゴン分泌 
     GIP による修飾 

 
さらに、インクレチン効果の可塑性、関連因
子の解析で得られた結果から、膵島機能の改
善方法を、インクレチンによる機能修飾の観
点から検討するための新たな知見が本課題
研究によってえられたものと考える。 
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