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研究成果の概要（和文）：食欲や血糖値など多様な生理現象を調節する消化管ホルモンの分泌は、摂取した食品
成分により調節される。本研究課題では、消化管ホルモン分泌を強く促進する食品成分を含む「食事」を摂取し
た際の、各種消化管ホルモン分泌応答を、門脈カニュレーションラット、マルチプレックスなどの手技を用いて
実験動物（ラット）にて検討した。その結果、タンパク質の組成を変えることで消化管ホルモン分泌が大きく異
なること、それには共存する炭水化物の種類も影響することが明らかとなった。また、消化管ホルモンGLP-1の
分泌を強く促進する難消化性糖質の添加により、肥満誘導食の摂取量を抑制できることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we investigated gut hormone secretory responses to ‘meal’
in the conscious animal model equipped with portal cannula. We have found that gut hormone responses
 (such as GLP-1, GIP,PYY, Ghrelin) are modified by changing the source of dietary proteins. 
Furthermore, the effect of dietary protein was modified by the source of carbohydrates in the meal. 
Feeding the diet supplemented with resistant maltodextrin which has GLP-1-releasing activity 
prevented excess energy intake induced by high fat high sucrose diet.
Our results suggest that postprandial gut hormone responses can be desirably manipulated by changing
 the composition of a meal.

研究分野： 食品栄養学

キーワード： 消化管内分泌系　食事組成　GLP-1
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１．研究開始当初の背景 
 コレシストキニン (CCK)やグルカゴン様
ペプチド１ (GLP-1)などの消化管ホルモン
は、粘膜上皮に散在する消化管内分泌細胞に
より分泌される。消化管内分泌細胞は、食事
として摂取された栄養素のセンサーとして
機能し、消化吸収などの機能だけでなく、体
全体の代謝制御に重要な役割を果たしてい
る。脳には、消化管ホルモンと同じ遺伝子よ
り作られる多数の脳腸ホルモンが存在して
おり、消化管をはじめとした末梢組織と自律
神経などを介して相互作用するが、未だ不明
な点が多い。近年、消化管内分泌細胞におい
て、グルコースやアミノ酸、ペプチド、脂肪
酸といった消化産物を感知する受容体や輸
送体が次々と見いだされ、食品成分の情報分
子としての実体が少しずつ明らかになって
きたが、消化管内分泌細胞による食品成分認
識の全体像を把握するには、未だほど遠い状
態である。 
 申請者らは、消化管内分泌細胞が食品たん
ぱく質由来ペプチドを直接認識することを
明らかにし、大豆βコングリシニンより、
CCK 分泌作用を担うペプチド構造の１つを
世界に先駆けて見いだした。その受容体とし
てカルシウム感知受容体 (CaSR)を同定した。
他にも多くの活性ペプチドを含む食品たん
ぱく質を見いだしてきたが、一方で、非消化
性油脂や難消化性オリゴ糖、フラボノイド類
にも、消化管ホルモン分泌刺激作用を見いだ
しており、栄養素以外の食品成分も感知され、
消化管ホルモン分泌を担うことを明らかに
した。 
 CCK は、消化吸収機能調節と同時に満腹
感を引き起こし、この作用は性ホルモンであ
るエストロジェンと相互作用している。
GLP-1 は、インスリン分泌や膵島β細胞保護、
食欲抑制作用を有する消化管ホルモンであ
るが、申請者らは GLP-1 産生細胞に女性ホ
ルモンのプロゲステロン受容体関連タンパ
ク質が強く発現していることを見いだし、
2012 年には他のグループから、プロゲステ
ロンに GLP-1 分泌刺激作用があると報告さ
れた。さらには、脳内 CCK がゴナドトロピ
ン（性腺刺激ホルモン）放出ホルモン(GnRH) 
分泌に関与することが報告された。GnRH は、
下垂体 LH と FSH 分泌を介して男女生殖機
能を統御する脳ホルモンで、視床下部弓状核
より分泌される。弓状核はレプチンが受容さ
れ、腸から分泌された CCK や GLP-1 情報と
統合される食欲中枢である。また、GnRH は
腸でも見いだされ GLP-1 分泌を刺激するこ
とから、GnRH も脳腸ホルモンと推定される。
このように、栄養素は消化管内分泌細胞への
情報入力を介して、脳と情報のやりとりを行
いながら食欲や耐糖能を制御しているが、申
請者はこれまでほとんど研究されていない
生殖機能調節糸との相互作用も大きいと推
定した。 
 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、食品中の各栄養素がどの
ように協働して消化管内分泌細胞を刺激し、
分泌されたホルモンが脳・神経系や生殖系と
どのように相互作用して生理機能を発揮す
るかを明らかにすべく、以下の項目について
検討する。 
・消化管ホルモン(CCK, GLP-1, GIP, PYY)
が、食事成分の単独刺激および複合刺激に
よりどのような「食事」でより強く分泌さ
れるかを明らかにする。 

・消化管内分泌細胞の栄養素受容機構におい
て、食品成分の相互作用がどのように発揮
されるかを明らかにする。 

・消化管ホルモンと脳・神経系および生殖機
能調節系との相互作用を明らかにする。 

・食品成分の消化管ホルモンを介した、食欲、
耐糖能、生殖機能の調節機構を明らかにす
る。 

 申請者ら研究の特色は、生理的状態を反映
しつつ詳細な生体反応を捉えられる血管、膵
管などのカニュレ−ション技術と、常に生体
と対照しつつ進める培養細胞技術を用いる
ことにある（国内で最初に CCK および
GLP-1 を産生分泌する消化管分泌細胞株を
導入）。これらの技術により、定量性を持っ
て各機能を解析し、さらに分子メカニズムを
探ることが可能となる。 
 
３．研究の方法 
・門脈カニュレ−ションラットを用いた各種、
消化管ホルモン分泌を最も強く刺激する食
事組成を見いだす。 
これまで個別に検討してきた栄養素におい

て、強い消化管ホルモン分泌刺激がみられた
たんぱく質・ペプチド（大豆βコングリシニ
ン由来、小豆由来、フジ豆由来、トウモロコ
シ由来及び乳たんぱく質カゼイン）と代表的
な油脂（大豆油、ラード、魚油）、リン脂質、
さらに難消化性糖質（食物繊維、オリゴ糖）
を組み合わせた食事を作成してラットに摂
取させ、各消化管ホルモン分泌を、門脈カニ
ュレ−ションラットを用いて経時的に解析す
る。これに際して、複数種の消化管ホルモン
濃度を１検体より測定するために、マルチプ
レックスシステムを用いる。 
 
・消化管内分泌細胞上の栄養素受容装置にお
ける、栄養素の相互作用を解明する。 
保有する消化管内分泌細胞株STC-1細胞と

GLUTag 細胞を用い、各種細胞内シグナル伝
達因子の阻害剤や細胞内情報伝達因子のリ
ン酸化などの解析により、上記において相加、
相乗ないし減弱作用が見られた食事組成の
組み合わせによる、栄養素シグナルの細胞内
クロストークを解明する。 
 
・食事摂取による消化管ホルモン分泌と、食
欲、耐糖能、生殖機能との関連を明らかに



する。 
消化管ホルモン分泌刺激活性の高い食事摂

取後の、視床下部や延髄神経核を中心に脳内
各部位の神経活動を、 c-fos 発現や脳内神経
各部位の特異マーカーの免疫染色により解
析する。これにより、食事成分による消化管
ホ ルモン分泌と脳内神経活動との関係を解
析する。 
消化管ホルモン分泌活性の見られた食品成

分を含む食事を長期摂取させ、肥満や耐糖能、
食欲への影響を評価する。 
 
４．研究成果 
食事摂取後の消化管ホルモン分泌動態を調

べるため、まず普通食の自由摂取下での試験
を行った。一夜絶食させたラットに、普通食
（AIN-93G）を自由摂取させ、飼料摂取前お
よび摂取後 120 分まで経時的に採血を行い、
血漿中の total GLP-1 濃度を ELISA キットに
て測定した。その結果、体重 250 グラムのラ
ットは、一夜絶食後の再給餌で、最初の 15
分間に約 4 g の飼料を摂取した。その後、120
分までで合計 7 g 強の飼料を摂取した。血中
の GLP-1 濃度は摂取 15 分後から 0 分値に比
べて有意に上昇し、60 分をピークに 120 分ま
で高値（基礎分泌の２〜３倍）を維持した。 
自由摂取後の GLP-1 分泌応答が解析可能で

あることを確認した上で、門脈カニュレーシ
ョンラットを用いた同様の食事負荷試験に
おいて採取した門脈血漿を用いて、マルチプ
レックスにて他のホルモン、サイトカインを
一斉分析した。その結果、消化管ホルモンの
うち、GLP-1、GIP、PYY の血中濃度が食後に
上昇すること、食欲を亢進するグレリンは低
下することが観察された。インスリン分泌の
上昇も確認され、マルチプレックスを用いた
本試験系にて食後ホルモン分泌応答を一斉
にモニタリングできることが確認された。 
 
次に、食事負荷試験の際に、乳カゼインを

たんぱく源としたコントロール食と、トウモ
ロコシ Zein をたんぱく源とした Zein 食を用
い、食事負荷後の門脈血を採取した。その結
果、食後 15分において Zein 食群がコントロ
ール食群に比べて高い血中GLP-1濃度を示し
た。このことから、Zein を飼料に混合して摂
取させることで、それまでに Zein 加水分解
物（ペプチド）単回経口投与で見られたよう
に、GLP-1 分泌が強く促進されることが示唆
された。 
また、マルチプレックスでの測定により、

GLP-1と同じく消化管内分泌細胞 L cell より
分泌される peptide-YY (PYY)の分泌も Zein
食で高まった。一方、上部消化管で産生され
る glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP)は、Zein 食で早期に低下
し、胃で産生されるグレリンは、Zein 食摂取
によりコントロール食摂取よりもさらに低
下した。GLP-1、PYY は食欲抑制、グレリンは
食欲亢進作用があることから、Zein 食はその

後の食欲を抑制することが考えられた。 
タンパク源を大豆、米などに変更して同様

の試験を行ったが、Zein ほどの作用は見られ
なかった。従って、ここで見られた GLP-1、
PYY 分泌促進、グレリン分泌抑制は、Zein 食
に特有の作用と考えられた。上記の作用は、
炭水化物源をショとした食事（スクロース
食）で観察されたが、炭水化物源をデンプン
（スターチ食）にした場合には観察されなか
った。 
これらの結果より、タンパク源を変えるだ

けでなく、共存する炭水化物源によっても、
食後消化管ホルモン分泌応答は影響を受け
ることが明らかとなった。しかしながら、ど
のような組み合わせが食後消化管ホルモン
分泌応答に強い影響を与えるかについては
さらなる検討が必要と考えられた。 
 
食後の消化管ホルモン分泌応答を、覚醒下

にて測定したところ、タンパク質源を変える
ことで、GLP-1、PYY、グレリンの分泌応答に
影響が見られた。これら消化管ホルモンは迷
走神経への作用を介して、食欲中枢である視
床下部に働きかける。そこで、タンパク質源
の異なる食事摂取直後の視床下部神経活動
の指標となる c-fos の mRNA 発現を定量 PCR
により測定した。その結果、食後 15 分、30
分において時間依存的な c-fos mRNA 発現の
増加が見られたが、食事のタンパク質源の違
いによる明確な差異は見られなかった。同様
に視床下部にて、食欲調節に関連する POMC、
AGRPならびに生殖に関連するGnRHのmRNA発
現を測定したが、処理間の差異は見られなか
った。これらより、消化管ホルモンの分泌に
違いの見られた時間では、視床下部でのこれ
ら摂食、生殖関連ホルモンの mRNA 発現には
違いが見られず、異なるタイミングでの解析
が必要と考えられた。 
 
一方で、覚醒下ラットでの回腸部腸間膜静

脈からの経時的採血を可能とするカニュレ
ーション手術に着手した。門脈と回腸腸間膜
静脈の血中パラメーターを比較することで、
小腸上部、下部での消化管ホルモン分泌、栄
養吸収を解析することが可能となる。門脈ま
たは回腸部腸間膜静脈にカニューレを留置
したラットにおいて、食後の血糖、消化管ホ
ルモン濃度を調べたところ、グルコース濃度
および上部消化管で主に産生される消化管
ホルモン濃度は、門脈血で高値を示し、主に
下部消化管で産生される消化管ホルモン濃
度は、回腸部腸間膜静脈血で高値を示した。
これにより、グルコースは上部小腸で多く吸
収されることが確かめられたとともに、本モ
デルは消化管部位別のホルモン分泌や栄養
素吸収の解析に有用であると考えられた。 
 
また、GLP-1 分泌促進作用を持つ難消化性

糖質（難消化性デキストリン RMD）を、高脂
肪高ショ糖食に添加し、これを用いて長期飼



育試験を実施した。その結果、RMD を添加す
ることで、高脂肪高ショ糖食による耐糖能異
常が緩和されること、過剰なエネルギー摂取
が早い段階で抑制されることなどが見出さ
れた。それには RMD 摂取による早期での消化
管ホルモンGLP-1の産生増加ならびに分泌促
進が関与することが示唆された。 
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