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研究成果の概要（和文）：インスリン発見にノーベル医学・生理学賞が授与された1923年に、グルカゴンは膵臓
に含まれる血糖上昇物質として報告された。このような発見の経緯から血糖上昇がグルカゴンの主要な生理作用
として広く受け入れられてきた。しかしながら、我々が作成したグルカゴン遺伝子を欠損するマウスの血糖値は
正常である一方、血中アミノ酸濃度の上昇を示した。本研究においてグルカゴンによるアミノ酸代謝制御のメカ
ニズムを明らかとしようとした結果、アミノ酸異化、あるいはアミノ酸を糖新生に利用可能な基質へ転換するこ
とこそが、グルカゴンの真に特異的な生理作用であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Glucagon was originally reported as a hyperglycemic substance that is 
present in pancreatic extract in 1923, the year of the Nobel Prize in Physiology or Medicine given 
to discovery of insulin. Therefore, the major physiological role of glucagon has been considered to 
raise blood glucose levels. However, mice deficient in glucagon gene, which we have produced, are 
normoglycemic and displayed increased serum amino acid levels. Our effort has been made to explore 
mechanisms involved in glucagon-dependent regulation of amino acid metabolism. Several lines of data
 and evidence are indicating that “truly” specific and physiological role of glucagon is 
regulation of amino acid catabolism, especially conversion of amino acids to substrates available 
for gluconeogenesis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
グルカゴンは血糖値を上げるホルモンであると広く認知され、糖尿病においては血糖値を上昇させることにより
病態を悪化させる「悪役」とも考えられてきた。しかしながら、我々が独自に作成したグルカゴンを欠損する動
物モデルを詳細に解析した結果、グルカゴンは蛋白質の構成要素であるアミノ酸の血中濃度の維持に必要不可欠
な役割を持つことが明らかとなった。生体におけるアミノ酸代謝の制御のしくみは未解明の部分が多く、我々の
成果をさらに展開することにより、糖尿病学・栄養学のみならず生命科学全般に広く影響を及ぼす新しい知見が
もたらされることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
脳はその利用するエネルギーを主にグルコースに依存しており、生体の恒常性維持において血
中グルコース濃度（血糖）の維持は極めて重要である。グルコースはグリコーゲンの分解のほ
かに、アミノ酸やトリグリセリドを原料とした糖新生により調達される。インスリンが血糖低
下作用を示す唯一のホルモンであるのに対して、血糖上昇作用を示すホルモンはグルカゴン・
副腎皮質ホルモン・カテコールアミンなど多岐にわたる。 

糖や脂質の代謝制御機構に比べると、アミノ酸の代謝制御機構には未解明の部分が多
く残されている。多くの動物種は 9-10 種のアミノ酸を生合成する能力を欠き、必須アミノ酸の
摂取が糖新生及び蛋白合成を効率良くおこなう上で重要であるため、従来のアミノ酸代謝研究
においては、栄養学的アプローチが主要な手段であった。実際、アミノ酸代謝異常を示す先天
性疾患のモデル以外では、遺伝子組換え動物を用いたアミノ酸代謝研究は少ない。 

我々はグルカゴン遺伝子を欠損するモデル動物(GCGKO)を作成して、その表現型解
析を進めてきた。興味深いことに、GCGKO の成獣はグルカゴン欠損にもかかわらず正常血糖
を示す一方、高アミノ酸血症を示す。さらに、肝臓においてアミノ酸を糖新生の基質へ転換す
る酵素群の遺伝子発現が低下している。これらの結果はグルカゴンの特異的作用は血糖上昇よ
りアミノ酸燃焼の促進（アミノ酸を糖新生に利用可能な物質へ転換することの促進・アミノ酸
異化の促進）にあることを示している。 

グルカゴンとインスリンの作用は、一般的には、血糖値を Y 軸とした右下の概念図 A
のような形で理解されてきた。GCGKO の表現型は概念図 A に基づくと捉えにくいが、ここで
アミノ酸濃度を X 軸に加えた概念図 B を設定すると解釈が容易となる。すなわち、①インスリ
ンはブドウ糖を細胞内に取り込み、そのエネルギーとアミノ酸を用いて蛋白質合成を促進する、
②グルカゴンはアミノ酸を糖新生の原料へ転換して血糖を上昇させる、③GCGKO ではグルカ
ゴン欠損のため、相対的に少ないインスリンで、血糖値が維持される、④GCGKO ではインス
リン・グルカゴン両者の作用が少ない
ためアミノ酸利用が低下して血中ア
ミノ酸濃度が上昇する。という捉え方
である。逆の角度から見れば、インス
リンシグナルの減弱を、高いアミノ酸
濃度が mTOR（蛋白合成制御をつか
さどり、インスリンシグナルの下流に
位置する）を直接活性化することによ
り代償し、蛋白質合成を維持している
とも考えられる。このように我々の
GCGKO の表現型解析結果は、糖代謝
とアミノ酸代謝の制御は不可分で、そ
のクロストークにグルカゴンが関与
することを示唆している。しかしなが
ら、このクロストークの実態は明らか
でなかった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究においては GCGKO および対照群を用いて、アミノ酸代謝と糖代謝の日周変動・胎生期
から離乳期にかけての変遷・蛋白質摂取によるアミノ酸代謝や関連物質の血中濃度の変化など
を解析して、グルカゴンによるアミノ酸代謝制御のメカニズムを解明するとともに、生体の恒
常性維持における、糖代謝とアミノ酸代謝のクロストークの意義を明らかとすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 
グルカゴン遺伝子欠損マウスと対照マウスにおいて、代謝関連遺伝子発現の日周変動・新生児
期〜離乳期の変動や、アミノ酸等の血中濃度の変化を解析し、アミノ酸代謝制御の鍵となる遺
伝子を選別する。さらに、当該遺伝子を欠損あるいは過剰発現（恒常性もしくは誘導性に
発現）する動物モデルを作成し、グルカゴン遺伝子欠損マウスと交配した上で、その糖代
謝・アミノ酸代謝・肝臓における遺伝子発現・膵島の形態を解析する。 
 
４．研究成果 
 
グルカゴン遺伝子欠損マウス(GCGKO)と対照マウスの肝臓におけるアミノ酸・糖代謝関連酵素遺
伝子の発現の日周変動、胎生期から新生時期にかけての発現の変動の解析、グルカゴン投与に
より肝臓でのアミノ酸代謝酵素発現がどのように制御されるかについて解析を行った。その結
果、GCGKO におけるアミノ酸代謝関連酵素の発現低下は胎仔期や新生仔期にはみとめられない



一方で、幼仔期にはみとめられ、さらに離乳期以降には顕著となることが明らかとなった。GCGKO
では膵島α細胞（GFP 発現細胞）の増殖亢進が生直後よりみとめられ、生後二週齢においては
過形成が顕著となるが、この解析によりアミノ酸代謝酵素の発現低下とα細胞の過形成の進行
の間に関連がある可能性が強く示唆された。 

一方、遺伝子発現の日周変動の解析においては、従来グルカゴンにより制御されると
考えられてきた糖新生律速酵素の遺伝子の発現は GCGKO と対照群の間で必ずしも明確でない一
方で、アミノ酸代謝酵素の発現低下は 24時間のあいだ常に明らかに低下していることが明らか
となった（下図）。 

これらの解析の過程で regulator of G-protein signaling 16(RGS16)の肝臓における
発現が GCGKO において上昇していることを見だしたため、RGS16 が GCGKO におけるアミノ酸代
謝酵素発現低下に寄与している可能性を検証することとした。この目的のために RGS16 ノック
アウトマウスを入手し、グルカゴン・RGS16 ノックアウトダブルノックアウトマウスを交配に
より得て、その表現型、特に肝臓における遺伝子発現と膵臓ランゲルハンス島の形態を解析し
た。しかしながら GCGKO
と GCG/RGS16 double KO
の間では膵臓ランゲル
ハンス島の形態に明ら
かな差は認められず（右
図）、また肝臓における
遺伝子発現パターンに
おいても特筆すべき変
化はみとめられなかっ
たため、現時点では
RGS16 がグルカゴンに
よる代謝制御やランゲ
ルハンス島α 細胞の増
殖制御において重要な
役割をはたしている可
能性は低いと現時点で
は考えられる。 

一方で、GCGKO において発現が著しく低下している遺伝子としてニコチンアミドをメ
チル化する酵素、nicotinamide N-methyl transferase を同定している。同遺伝子のノックア
ウトモデルは報告されていなかったため（2018 年当初時点）、全身で同遺伝子の発現を欠損す
る動物が早期致死となる可能性は十分に考えられた。そこで、cre-loxP システムにより、組織
特異的に同遺伝子の発現を欠損する動物モデルを作成する必要があると考え、同モデルの作成
を進めている。このモデルの GCGKO との交配や詳細な解析を本研究の当初予定期間である平成
30年度末までに完遂することは困難であることが予測されたため、新規研究課題として「グル
カゴンによるニコチンアミド代謝制御の生体における意義の解明」を最終年度前年度応募し、
今後この新課題のもと研究をさらに進める予定である。 

これまでの研究において、グルカゴンがアミノ酸代謝の恒常性維持に極めて重要な役
割を果たしていることが明確になってきた。これらの結果は部分的に雑誌論文#1や学会等にお
いて発表してきた。近年、海外のグループからもグルカゴン作用の阻害により血中アミノ酸濃
度が上昇し、このアミノ酸濃度の上昇がα細胞の増殖制御において重要であることを示す報告
がなされている（Dean ED et al, Cell Metab 2017, Kim J et al, Cell Metab 2017）。 

グルカゴン作用の生体における意義の解明は、糖尿病をはじめとするさまざまな代謝
疾患の治療に直結する可能性が高い。今後も GCGKO をはじめとする遺伝子欠損モデルにおいて
糖代謝・アミノ酸代謝・ニコチンアミド代謝を解析することにより、グルカゴン作用の生体に



おける意義の解明を進めたい。 
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