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研究成果の概要（和文）：栄養素によるインクレチンの分泌制御機構を分子レベル、生体レベルの両方から検討した。
分子レベルでの解明に必須となる培養細胞モデルを確立し、本モデルを用いて、現在、メタボローム解析、プロテオミ
クス解析を通じて、メカニズムを明らかにしていく。さらに、２型糖尿病患者、糖尿病予備群、健常者において、栄養
素に対するインクレチン分泌の応答性を明らかにすると共に、栄養素の摂取順序がインクレチン応答に大きく影響する
ことを見出し、世界に先駆けて報告し、糖尿病患者に対する食事療法の科学的根拠として注目を集めている。

研究成果の概要（英文）：Mechanisms regulating incretin secretion in response to various nutrients were 
investigated in humans and cultured cells. Cultured cell models were established to study signaling and 
metabolism underlying regulation of incretin secretion. Varying incretin response to nutrients were 
evaluated in humans. Notably, order of nutrients exposed affect incretin secretion. This study now gains 
strong attention as medical nutritional therapy for management of type 2 diabetes.

研究分野： 糖尿病学、病態栄養学、内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
イ ン ク レ チ ン は 経 口 摂 取 し た 栄

養素に応答し、消化管内分泌細胞か
ら分泌され、インスリン分泌を促進
す る 消 化 管 ホ ル モ ン の 総 称 で 、
GIP(Glucose-dependent Insulinotropic 
Polypeptide)及び GLP-1(Glucagon Like 
Peptide-1)が確認されている。経口摂取
した栄養素の刺激に応答して、GIP は上部
小腸に分布する K 細胞から、GLP-1 は下
部小腸に分布する L 細胞から分泌される。
GIP、GLP-1 共に、膵β細胞に発現される
受容体に結合し、血糖依存的にインスリン
分泌を促進する。静脈内投与によりインク
レチンの血中濃度を上昇させることでイ
ンスリン分泌が促進され、血糖降下
作用が発揮される。従って、インクレ
チン分泌を促進することは糖尿病治療に有
効であることが強く示唆される。さらに、
GIP、GLP-1 受容体欠損マウスの解析から
膵β細胞以外への GIP、GLP-1 の生理作用
が次々と明らかにされ、GIP は骨形成に関
与、GLP-1 は食欲抑制や心保護作用、神経
保護作用を有することが示されている。従
って、インクレチン分泌の促進は糖尿病合
併症の進展抑制につながると期待される。
しかしながら、栄養素による GIP、GLP-1
分泌制御機構の解明は未だ緒に就いたばか
りの段階で、現時点では、世界的にもケン
ブリッジ大学とトロント大学の２つのグル
ープが、GLUTag 細胞や STC-1 細胞など
GLP-1 分泌細胞株を用いて一部の栄養素
に関して GLP-1 分泌応答のメカニズムを
報告しているにとどまり、全容解明にはよ
り詳細な分子レベルでの検討が必要である。
また、GIP の分泌制御メカニズムについて
は GIP を安定的に分泌する細胞株が存在
しないことから大部分が依然不明である。
従って、GIP の分泌制御機構の研究を可能
にする細胞株の樹立ならびにその細胞株を
用いた解析が急務である。 
研究代表者は、糖尿病患者における GIP 及
び GLP-1 の分泌制御に着目して研究を進
めるべく、インクレチン分泌を評価する測
定系の基盤整備に努めてきた。そして、日
本人２型糖尿病患者及び健常者において、
様々な栄養素の負荷前後でインクレチン分
泌を検討、GIP と GLP-1 の分泌制御が大
きく異なることを明らかにした。また、糖
尿病薬のα-グルコシダーゼ阻害薬、メトホ
ルミンがインクレチン分泌に及ぼす影響を
検討する過程でも GIP、GLP-1 の分泌応答
の違いを明確にした。さらに、最近、魚類
に含まれる栄養素が炭水化物によるインク
レチン分泌を増強し、炭水化物摂取後の血

糖上昇を有意に抑制することを見出し、イ
ンクレチン分泌促進に基づく食事療法の糸
口を見出した。今後、分子レベルから GIP
及び GLP-1 の分泌制御機構の全容解明が
なされ、GIP、GLP-1 分泌を効率的に促進
する栄養素や小分子化合物を探索すること
が可能になれば、消化管内分泌細胞からの
インクレチン分泌制御機構の解明という生
物学的意義のみならず、インクレチン分泌
に着眼した新たな食事療法の開発や創薬に
直結する医学的インパクトが大きいと考え、
本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
インクレチンは経口摂取した様々な栄養素
に応答し、消化管内分泌細胞から分泌されイ
ンスリン分泌を促進するホルモンで、GIP 及
び GLP-1 が知られる。インクレチンに基づ
く糖尿病治療は国内外の糖尿病診療を大き
く変革しつつある一方、インクレチン、特に
GIP の分泌制御の分子機構は大部分が不明
である。本研究では、インクレチンの分泌制
御機構の解明に向け、GIP 分泌細胞株を樹立、
包括的メタボローム解析等を駆使して分子
レベルで解析を行う。さらに２型糖尿病患者
及び健常者の GIP、GLP-1 分泌能を規定する
代謝マーカー同定を行う。インクレチン分泌
制御機構の解明という生物学的意義に加え、
インクレチン分泌促進を標的とした新規糖
尿病治療につながる可能性があり、医学的意
義からも極めて重要な課題である。 
 
３．研究の方法 
① GIP、GLP-1 分泌における代謝シグナルの
同定とその役割解明： GIP 分泌細胞及び
GLP-1 分泌細胞として確立された STC-1 細胞
や GLUTag 細胞から限界希釈法により糖・脂
肪酸・蛋白質に対するインクレチン分泌特性
の異なる細胞株を樹立、包括的メタボローム
解析を行い、インクレチン分泌制御に関わる
新規代謝シグナルを同定する。 
② 代謝シグナルに由来する GIP、GLP-1 分
泌を予測するマーカーの探索：健常者及び２
型糖尿病患者に対して包括的メタボローム
解析を行いインクレチン分泌能予測マーカ
ーを同定する。 
 
４．研究成果 
栄養素によるインクレチンの分泌制御機構
を分子レベル、個体レベルの両方から検討し
た。まず、分子レベルでの解明に必須となる
培養細胞モデルを確立した。既存の培養細胞
モデルを複数検討した結果、いずれも三大栄
養素すべてに応答するものはなく、栄養素感
知に必要な膜表面受容体やトランスポータ
ーの発現欠如によることを明らかにした。そ
こで、脂肪酸やアミノ酸に対してインクレチ
ン応答を示す消化管内分泌細胞株を用いて、
Sodium/glucose co-transporter-1 cDNA を導
入、グルコースにも応答する細胞株を確立し



た。現在、本細胞株を用いて各栄養素刺激前
後でメタボローム解析、プロテオミクス解析
を行い、栄養素刺激の下流でインクレチン分
泌に重要な代謝経路、シグナル経路の明確化
を試みている。さらに、ヒトにおいて栄養素
に対するインクレチン応答性を規定する代
謝マーカーを検討する目的で、２型糖尿病患
者、糖尿病予備群、健常者において、経口ブ
ドウ糖負荷試験と食事負荷試験を行い、栄養
素に対するインクレチン応答が耐糖能に影
響されないことを報告した（Yabe D et al., 
Journal Diabetes Complications 2015）。今
後、得られたサンプルをメタボローム解析し、
インクレチン応答の予測因子の同定を試み
る。さらに、ヒトにおいて栄養素に対するイ
ンクレチン応答性を検討する過程で栄養素
の摂取順序がインクレチン応答に大きく影
響することを見出し、世界に先駆けて報告し
た（Kuwata H et al., Diabetologia 2016）。
この知見は、糖尿病の予防や治療の分野にお
いて高く評価されており、国内外のメディア
にも広く取り上げられた。今後、栄養素の摂
取順序がインクレチン応答を制御するメカ
ニズムについても検討を進める。 
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