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研究成果の概要： 

インクレチンである GLP-1 と GIP はインスリン分泌促進の点では、いずれも膵β細胞に協調

的に作用する。骨の代謝では、GIP は骨芽細胞、GLP-1 は甲状腺 C細胞に作用と、標的細胞は違

うが、いずれも骨の強化に繋がる。しかしながら、体重に関しては全く逆の作用を示す。α-

グルコシダーゼ阻害薬は GLP-1 や GIP の分泌動態を変えることを考えあわせると、インクレチ

ンの生理作用の統合的な理解がインクレチン薬の理解に繋がる。 
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研究分野：代謝学 
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１．研究開始当初の背景 

腸管は、生体の代謝においてシグナルを全
身に向けて発信する起点となっており、栄養
素 の 摂 取 と と も に 分 泌 さ れ る GLP-1 
(glucagon-like peptide 1) や GIP (gastric 
inhibitory polypeptide)はインクレチンと
総称されている。GLP-1 と GIP はいずれもイ
ンスリン分泌促進作用や膵β細胞増殖作用
といった膵作用を有し、二つのインクレチン
はお互いに協調して作用している。一方、膵
外作用に関しては、GLP-1 は胃や小腸の運動
抑制作用や中枢神経系を介した食欲抑制作
用を有している。また、GIP は脂肪細胞に直

接作用してグルコースや遊離脂肪酸の取り
込みを亢進し脂肪細胞への脂肪蓄積に働き、
骨芽細胞に直接作用し破骨細胞機能を抑え
ることによって食事に含まれるカルシウム
の骨への蓄積に働く。 
GLP-1 誘導体や DPP-IV 阻害薬（内因性の

GLP-1 や GIP 活性を亢進する）が新たな糖尿
病治療薬としてわが国でも臨床試験が進ん
でいるが、糖尿病・肥満など代謝疾患の発症
機構や治療にはこれらインクレチンの生理
作用を総合的に解析し、インクレチンによる
代謝恒常性維持ならびにその破綻の機構を
解明することが必要と考え、本研究を開始し
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た。 
 
２．研究の目的 
多彩なインクレチン作用は、最終標的細

胞・組織（膵作用＝膵β細胞、膵外作用＝中
枢神経系・脂肪細胞など）で発揮される効果
を、２種類のインクレチンがどのように協調
して作用を発揮するか解析する。 
 
３．研究の方法 
(1)脂肪細胞とインクレチンシグナル 
 野生型マウスならびに GIP 受容体欠損マ
ウスを通常食摂取下で長期間飼育した。グル
コース負荷試験やインスリン負荷試験で糖
代謝を評価、膵島を単離することでインスリ
ン分泌能を評価、CT で体組成を評価、持続
的に脈拍や体温等を測定することで全身の
代謝を評価した。 
 
(2)骨とインクレチンシグナル 
野生型マウスならびに GLP-1 受容体欠損

マウスの骨の CT、骨の組織所見、骨代謝試
験、甲状腺 C 細胞の評価等を行った。 
 
(3)インクレチン発現とαグルコシダーゼ 
2 型糖尿病患者に食事を負荷し、血中インク
レチン値の推移を検討した。その後、2 週間
にわたりα-グルコシダーゼ阻害薬を服用さ
せ、再び食事負荷試験を行った。 
 
４．研究成果 
(1)脂肪細胞とインクレチンシグナル 

GIP 受容体は脂肪細胞に発現し脂肪など栄
養素の蓄積を促進するが、この作用は GLP-1
には認められない。研究代表者は高脂肪食や
過食で GIP シグナルがないと、体重増加が抑
制されることを示しているが、通常食で飼育
しても、GIP 受容体欠損マウスは加齢に伴う
内臓脂肪や皮下脂肪の蓄積がなく、インスリ
ン抵抗性が惹起されないことを明らかにし
た。したがって、膵β細胞へのインスリン分
泌需要が低いため、単離した膵島を用いた分
泌実験で、グルコース濃度に応じたインスリ
ン分泌は保持され、in vivo においては加齢
に伴い耐糖能が改善する結果を得た。これは、
野生型や GLP-1 受容体欠損マウスでは、内臓
脂肪の蓄積・インスリン抵抗性の増加によっ
て、インスリンが過剰分泌することで、耐糖
能が維持されているのと対照的である。 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 加齢と GIP シグナル 
野生型マウスでは加齢に伴い内臓脂肪や

皮下脂肪が増加するが、GIP 受容体欠損マウ
スではいずれも変化しない。 
 
 
(2)骨とインクレチンシグナル 
GIP 受容体欠損マウスでは骨粗鬆症の所見

を呈するが、GIP が骨芽細胞に発現している
GIP 受容体に作用することで破骨細胞機能を
抑制していることを明らかにしている。今回、
GLP-1 受容体欠損マウスを解析すると、やは
り骨粗鬆症を呈していた。しかしながら、
GLP-1 受容体は骨芽細胞や破骨細胞には発現
しておらず、GLP-1 は甲状腺 C細胞に発現し
ている GLP-1受容体に作用してカルシトニン
を増加させることで、破骨細胞を抑制するこ
とを明らかにした。このように、GLP-1 と GIP
は膵β細胞外でも協調的に作用しているこ
とを明らかにした。 
 
(3)インクレチン発現とαグルコシダーゼ 

日本人 2型糖尿病患者で、テストミール（炭
水化物 56.5g、蛋白質 18g、脂質 18g）負荷後、
GIP 上昇のピークは 30 分後であるのに比し、
GLP-1のピークは60分後と遅く上昇の程度も
軽微であり、GIP 産生細胞が上部消化管、
GLP-1 産生細胞が下部消化管に存在する発現
様式に合致した。 
αグルコシダーゼ阻害薬を 2 週間投与し、

再び食事負荷試験を施行したところ、GIP の
分泌は著明に低下したのに対し、GLP-1 は
60-180 分後という時間帯で上昇した。食事摂
取後のインクレチンの分泌には単糖が重要
であることを示している。 

図２ αグルコシダーゼ阻害薬とインクレ
チン 
αグルコシダーゼ阻害薬（α-GI）投与によ
って、GIP の分泌は低下し、GLP-1 の分泌は
亢進する。これは、炭水化物の吸収様式に合
致する。 
 
(4)まとめ 
インクレチンは膵作用においてはいずれ

もインスリン分泌促進であるが、膵外作用で
は GIPは脂肪細胞への作用から体重を増加さ
せ GLP-1は中枢神経系などへの作用から体重
減少を来し、まったく逆に働く。したがって、
GLP-1 シグナルのみを活性化する GLP-1 受容
体作動薬、GIP と GLP-1 のいずれのシグナル



を活性化する DPP-IV 阻害薬に加え、GIP シ
グナルを抑制し GLP-1シグナルを活性化する
αグルコシダーゼ阻害薬は、いずれもインク
レチン薬であり、2型糖尿病のインスリン分
泌障害やインスリン抵抗性を考慮した治療
薬の選択が必要であることを明らかにして
いる。 

図３ インクレチン薬 
消化管から分泌された GIP と GLP-1 は膵β

細胞で協調してインスリン分泌を促進する。
これらのシグナルを調節するインクレチン
薬が開発されている。 
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