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研究成果の概要（和文）：肥満や耐糖能異常の発症過程において、消化管ホルモンGLP-1がどのように変動するかを調
べるため、ラットに肥満誘導食（高脂肪・高ショ糖食）を５～８週間摂取させた。期間途中の食事負荷試験（普通食を
負荷）により、肥満誘導食摂取群は食後GLP-1分泌が高まることが見出された。消化管の各種栄養素受容体の発現を調
べたところ、脂肪酸受容体の発現上昇が観察され、このことが食後GLP-1分泌応答の増進に関与することが考えられた
。GLP-1受容体アンタゴニストを用いた試験により、この食後GLP-1分泌上昇は、肥満誘導食による耐糖能の悪化に対し
て防御的な役割を持つことが示された。

研究成果の概要（英文）：It is unclear how postprandial GLP-1 secretory response is affected during the 
development of diet-induced obesity. Meal tolerance test (MTT) was conducted in rats fed normal or 
high-fat/high-sucrose (HF/HS) diet, and postprandial GLP-1, insulin and glycemic response were monitored.
Postprandial GLP-1 secretion was larger in HF/HS rats than control rats at week 2 and 4, and this was 
reflected by increased insulin response in HF/HS rats. In the intestinal mucosa, among various nutrient 
sensing receptors and transporters evaluated, one of fatty acid receptors, FFAR1 had higher mRNA 
expression in the upper small intestine of HF/HS rats compared to that of control rats.
These result demonstrates that postprandial GLP-1 secretion is increased in the early period of 
developing diet-induced obesity, and that increased postprandial GLP-1 response contributes to normalize 
postprandial glycemic response by enhancing insulin secretion.

研究分野：食品栄養学
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１．研究開始当初の背景 
高エネルギー食摂取や過食による内蔵脂肪
の蓄積が、耐糖能異常、高血圧、脂質異常症
などの発症リクスを高める。これには内臓脂
肪で起きる慢性炎症が大きく寄与するとさ
れる。内蔵脂肪の蓄積は、長期間の高エネル
ギー食摂取や過食により誘導されるもので
あり、短期、あるいは単回摂取では病的な症
状は現れない。つまり、高エネルギー食や過
食に対するその都度の応答の蓄積あるいは
異常が、内臓脂肪蓄積を防いだり、あるいは
助長すると考えられる。 
食事摂取に対して即座に応答する消化管因
子として消化管ホルモンがあり、CCK、
GLP-1、PYYなどその後の食欲を抑制する働
きを持つものが存在する。中でもGLP-1は、
グルコース依存的にインスリン分泌を刺激
し（インクレチン作用）、食後血糖の上昇を
防ぐとともに、脂質の吸収を抑制する作用、
膵β細胞保護作用など肥満・耐糖能異常の防
御に関わる多くの作用を有する。 
過食を防ぎ、食後高血糖を緩和する消化管
内分泌系というシステムが備わっているに
も関わらず、脂肪の過剰蓄積が生じてしまう
事に関して、申請者は、長期間の高エネルギ
ー食摂取や過食により、GLP-1など消化管分
泌系を介した恒常性維持システムが破綻し、
そのことが内臓脂肪（主に腸間膜脂肪）の肥
大、炎症につながる可能性を考えた。 
２型糖尿病患者において、GLP-1受容体作
動薬の耐糖能改善への有効性は近年知られ
るところである。糖尿病や耐糖能異常におい
ては、GLP-1分泌が低下していることが考え
られ、それを示した論文がある一方で、支持
しない報告もあり、GLP-1分泌不全の有無に
ついてコンセンサスは得られていない。これ
ら不一致の背景には、特にヒトの場合、同じ
病態でも遺伝的背景（欧米人 or 日本人）に
加え、食習慣、生活習慣などの違いが深く関
係すると考えられる。 
臨床試験の場合、既に耐糖能異常のあるヒ
ト（患者）を対象とすることは可能であるが、
健常者が肥満や耐糖能異常を呈する過程で
の GLP-1 の変動を調べることは難しい。一
方動物試験の場合、病態発症に至る過程での
GLP-1の変動をモニタリングすること、さら
に厳密な食事組成のコントロールも可能で
ある。申請者はこれまでの動物試験において、
トウモロコシ由来のペプチドがラットへの
単回での経口・回腸投与により GLP-1 分泌
を強く刺激し、かつ GLP-1 の分解を抑制す
ることで、インスリン分泌促進を介して血糖
上昇を抑制することを明らかにした。このよ
うな研究に従事する中で、経口投与した食品
成分に対する一過性の GLP-1 分泌応答だけ
ではなく、長期にわたり食事条件を変えるこ
とにより GLP-1 の産生、基礎分泌、食後分
泌応答がどのように影響を受けるのかに興
味を持ち、本申請課題を着想するに至った。 
 

２．研究の目的 
本研究課題は、耐糖能異常や肥満の発症過
程において、消化管ホルモンの中でもその多
様な機能を持つ GLP-1 の、産生・分泌・シ
グナルがどのように関わるのかを明らかに
することを目的とした。上述の研究目的にお
いて、以下の具体的目標を設定した。 
(1)耐糖能異常・肥満の発症過程における、

GLP-1の産生・分泌の経時的変動を明らか
にする。 

(2)食事条件に対する GLP-1 産生・分泌の変
動（不全、過剰）が、耐糖能異常・肥満に
対してどのように関与するのかを明らかに
する。 
＊GLP-1の変動、関与が確認できない場合に
は他の消化管ホルモン（GLP-2、PYY、
CCK）について検討する。 

(3)肥満誘導食摂取に対する GLP-1 産生・分
泌の変動において、どの食品成分（脂質、
糖質、その他）の寄与が大きいのかを明ら
かにする。 

(4)GLP-1 の働きを正常化することで、耐糖
能異常・肥満を予防、軽減する食事組成を
見いだす。 

(5)GLP-1 産生細胞レベルでの変動を解析す
る〜培養細胞 

 
３．研究の方法 
＜実験１＞ 
耐糖能異常、肥満を強く誘導する高脂肪＋
高ショ糖食を正常ラットに摂取させ、８週間
の試験期間中に定期的に食事負荷試験（耐糖
能試験）を行い、食後の血糖、インスリン、
GLP-1 の変動、さらにアセトアミノフェン法
により胃排出速度を測定した。 
 
＜実験２＞ 
食事負荷試験の際に、より生理的な条件と
して粉末飼料を一定量自由摂取させ、肥満誘
導過程における食後血糖、GLP-1 分泌、イン
スリン分泌応答を観察した。耐糖能異常、肥
満を強く誘導する高脂肪＋高ショ糖食を正
常ラットに摂取させ、５週間の試験期間中に
定期的に粉末飼料を用いた食事負荷試験（耐
糖能試験）を実施した。 
 
＜実験３＞ 
食後 GLP-1 分泌応答の増強が、食後血糖上
昇抑制に寄与するのかを確かめるために、
GLP-1 の作用をブロックした条件で、ラット
に高脂肪高ショ糖食を摂取させる試験を実
施した。GLP-1 の作用を持続的にブロックす
る処理として、GLP-1 受容体アンタゴニスト
exendin 9-39 (Ex-9)を浸透圧ポンプに充填
し、これを皮下に埋め込んで５週間飼育した。 
 
４．研究成果 
＜実験１＞ 
試験開始１週目から高脂肪＋高ショ糖食群
において普通食群に比べ、食後血糖応答が高



まり、2 週目においては食後インスリン分泌
も高まる結果となった。その後空腹時血糖も
高脂肪＋高ショ糖食群で高まり、耐糖能障害
は試験終了時まで持続した。食後の GLP-1 分
泌については試験期間後半において高脂肪
＋高ショ糖食群において高まる結果となり、
GLP-1 の分泌不全は観察されなかった。また、
胃排出速度も試験期間後半において、高脂肪
＋高ショ糖食群で低下する結果となった。 
これらの結果から、高脂肪＋高ショ糖食摂
取により早期において食後血糖応答の上昇、
即ち耐糖能異常が生じること、その後に
GLP-1 分泌応答の増進が起きることが明らか
となった。 
 
＜実験２＞ 
試験３周目から高脂肪＋高ショ糖食群の空
腹時血糖が高まったが、食後血糖値に明確な
差は見られなかった。一方、GLP-1 分泌は２
週目より高脂肪＋高ショ糖食群が高い応答
を示し、インスリン分泌も同様の結果となっ
た。これにより、肥満誘導食摂取により、早
期において食後の GLP-1 分泌応答が高まり、
このことがインンスリン分泌を高めて、食後
高血糖を抑制することが考えられた。このこ
とは、持続的な肥満誘導食摂取に対して、
GLP-1 を分泌する消化管内分泌系が食事への
感受性を高めることで、早期に防御的に適応
することを示唆している。消化管粘膜の栄養
素感知受容体分子の mRNA 発現を解析したと
ころ、一部の脂肪酸受容体の発現が上昇して
おり、このことが感受性亢進に寄与すること
が考えられた。 
 
＜実験３＞ 
２週、３週目の食事負荷試験（一夜絶食後
に全ラットに普通食 10 g/kg を再給餌、15 分
で完食）において、高脂肪高ショ糖食群では
コントロール群に比べて血糖応答の増加傾
向が見られたが、高脂肪高ショ糖食＋Ex-9 群
では、血糖応答は有意に増加した。４週目に
は、全群等量（3.53 g/kg、コントロール群
で 10 g/kg に相当）の食事を負荷したにも関
わらず、２週、３週と同様の結果となった。
このことから、高脂肪高ショ糖食群に Ex-9
を持続投与すると食後高血糖が助長される
ことが示された。食後インスリン分泌は、高
脂肪高ショ糖食群で増加した。Ex-9 により
GLP-1 のシグナルをブロックしたことで、食
後インスリン分泌が減弱することも考えら
れたが、Ex-9 投与の影響は見られなかった。
GLP-1分泌についてもEx-9の影響は見られな
かった。 
以上の結果より、高脂肪高ショ糖食長期摂
取による、食後 GLP-1 分泌の増大は、インス
リン分泌亢進よりもむしろ、インスリン抵抗
性の成立に対して防御的な役割を持つこと
が明らかとなった。さらに、難消化性デキス
トリン長期摂取が、GLP-1 産生を増加させ、
耐糖能異常を抑制することが示された。 
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