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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨格筋量を調節する臓器間ネットワークにおける消化管ホルモン「胃抑
制性ポリペプチド（GIP）」の役割を解明し、経口の食事の新たな生理学的意義を提示することを目的として、
GIPの筋量の及ぼす影響を培養細胞実験ならびに動物実験により追究した。その結果、GIPは筋管形成および筋管
細胞の肥大の促進作用を持つことが確認された。GIPによる筋肥大促進作用は認めなかったが、GIPは廃用性筋萎
縮に伴う速筋化を抑制した。以上より、GIP内分泌を促す経口の食事は、骨格筋の増量すなわち骨格筋機能を亢
進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent literatures suggest an interorgan communication network between 
skeletal muscle and gastric, since the receptor of GIP (GIPR) expresses in not only a 
gastrointestinal tract but also skeletal muscle cells. The purpose of this study was to investigate 
the effects of gastric inhibitory peptide (GIP) on myogenic differentiation, overload-associated 
hypertrophy, and unloading-associated atrophy of mouse skeletal muscle, and to elucidate a 
physiological role of oral diet, which stimulates the endocrine of GIP in the regulation of skeletal
 muscle function. GIP stimulates myogenic differentiation of C2C12 cells. Further GIP attenuates a 
slow-to-fast transition of myosin heavy chain phenotypes in unloading-associated muscle atrophy via 
upregulation of nuclear factor of activated T-cells (NFAT) c2. Evidences from this study suggest 
oral diet that stimulates the endocrine of GIP facilitates skeletal muscle hypertrophy.

研究分野：筋生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食事により分泌されるGIPは消化吸収機能の制御に関与するのみと考えられてきたが、本研究により骨格筋量の
調節においても役割を担っていることが明らかになった。経口の食事を摂るという行為自体が、GIPなどの消化
管ホルモンを介して、健康寿命の延伸において重要な意味を持つという、経口の食事の新たな生理学的意義が示
された。骨格筋萎縮対抗策の新たな標的になり得る食事に対するパラダイムシフトが必要であると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）超高齢社会にある我が国において、、年々増加する医療費を含めた社会保障関連支出の抑制が
喫緊の課題であり、身体諸機能の退行性変化を抑制して、健康寿命を延伸することが求められて
いる。健康寿命の延伸には、運動器である骨格筋量と機能の維持が必須であり、そのための運動
刺激の重要性は広く知られている。一方で、一般に、筋力は筋量に比例することから、骨格筋量の維
持・増量が重要となる。しかし、筋力トレーニングなどは筋量増加をもたらすことは周知の事実
であるが、そのメカニズムの全貌は未解明である。したがって、筋量の維持や増加を効果的にも
たらす因子の確立が求められている。 
 
（2）最近、臓器・組織間の連関・相互作用「臓器間ネットワーク」による生体諸機能の調節機
構の存在が明らかになった。特定の臓器・組織から分泌されたホルモンなどの生理活性物質が、
血液循環を介して、遠く離れた臓器や組織に影響を及ぼし合うなど、離接していない臓器・組織
が相互にコミュニケーションする「臓器間ネットワーク」の重要性が明らかになりつつある。 
 
（3）「消化管ホルモン」は、食事や消化吸収に伴い消化管から分泌され、消化管の運動や消化液の分
泌などを介して消化吸収機能を調節するホルモンとして広く知られている。上部小腸 K 細胞から分泌
される消化管ホルモンである「胃抑制性ペプチド（gastric inhibitory peptide: GIP）」は、胃運動
を抑制して胃から小腸への内容物（食物）の移送を遅延させ、小腸における消化吸収の効率化を図る
作用を持つとされている。一方で、最近、GIPは膵臓β細胞からのインスリン分泌を促進し、血糖値
低下作用を持つ「インクレチン」として認知されるようになった（glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide: GIP）。 
 
（4）最近、骨格筋とは無関係であると考えられてきた食事により分泌が誘発される消化管ホル
モン GIP の受容体（GIP受容体）が骨格筋細胞に発現していることが確認された。しかし、骨格筋細
胞に対する GIP の生理作用に関する研究はほとんど認めない。これまでに、GIP は骨格筋細胞にイン
スリン様作用（糖取込み促進）を持つことのみ報告されている（Abdulla et al, Curr Diabete Rev, 
2014）。一方で、GIPにより分泌が促されるインスリンは、タンパク合成を増加させ、タンパク分解を
抑制して骨格筋量を増加させる（Abdulla et al, Diabetologia, 2016）。しかし、骨格筋機能に対す
る消化管ホルモンの直接的な作用を追究する研究はなく、GIP の骨格筋量調節における役割は不明で
ある。 
 
（5）様々な疾患などで嚥下機能が低下して食事の経口摂取が困難となり、胃瘻や腸瘻、中心静脈栄
養など経管栄養を余儀なくされると、筋力ならびに体力が著しく低下する。この事実は、経口の
食事により分泌が促される消化管ホルモンが、骨格筋量や機能の維持に必須であることを示唆するも
のであると考えられる。すなわち、消化管と骨格筋との間における臓器間ネットワークの存在が強く
示唆される。また、GIPにもインスリンと同様に骨格筋量を増加させる効果を持つこともあわせて示唆
されているが、GIPによる骨格筋増量効果を追究した研究はない。 
 
（6）骨格筋量と機能の維持において、栄養補給として食事が重要であることは言うまでもない。必須
アミノ酸など特定の栄養は、骨格筋量増加や筋力増強を促すと考えられている。また、食事は骨格筋
を含めた身体諸機能に対して、栄養やエネルギーの補給として重要であると認識されている。しかし、
消化管ホルモン GIP による胃・小腸－骨格筋間の「臓器間ネットワーク」が存在すると仮定する
と、「食事という行為」自体が持つ「骨格筋量の調節」という新たな機能が仮説として提示できる。こ
れまで、精神的側面や生体リズム形成において食事のタイミングについての検討はなされているが、
胃・小腸－骨格筋間の「臓器間ネットワーク」が骨格筋量を調節するという視点での研究はない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨格筋量を調節する「臓器間ネットワーク」における消化管ホルモンGIPの役割解明し、
経口の食事の新たな生理学的意義を提示することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）本研究は、、2年計画で実施された。神経系や内分泌系の影響がない培養細胞実験ならびに
動物実験により、骨格筋量調節における GIP の役割を追究すべく実験を実施した。 
 
（2）培養細胞実験には、マウス筋芽細胞由来 C2C12 細胞を用いた。タイプⅠコラーゲンでコー
ティングされた培養プレートに、C2C12 細胞を播種し、2日間増殖培地にて培養した後、分化培
地に交換して筋管細胞への分化を惹起した。分化培地に、GIP あるいは難分解性の GIP 受容体ア
ゴニストである[D-Ala2]GIP(Mouse,1-42)を添加し、C2C12 細胞の筋管形成（分化）ならびに筋
管細胞の肥大（成長）に及ぼす GIP の影響を検討した。筋管の形成は、顕微鏡画像解析、融合指



標（Fusion index）および筋タンパク量により評価した。 
 
（3）動物実験として、2系統の実験を計画した。 
①マウス（C57BL/6J、雄性）を用いた。マウス左後肢の腓腹筋を切除することで、ヒラメ筋を代
償性過負荷状態にて 2週間あるいは 4週間飼育した。これにより、ヒラメ筋に代償性の肥大を惹
起した（代償性筋肥大モデル）。代償性筋肥大モデル作成時、マウスに GIP 受容体アゴニストで
ある[D-Ala2]GIP(Mouse,1-42)を腹腔内投与し、GIP が筋肥大に及ぼす影響（GIP が筋肥大促進作
用を持つか）を検討した。 
 
②マウス（C57BL/6J、雄性）を用いて、マウスに後肢懸垂を 2週間負荷することでマウス後肢に
対する荷重を除去することで、ヒラメ筋に廃用性萎縮を引き起こした（廃用性萎縮モデル）。廃
用性萎縮モデル作成時、マウスに GIP 受容体アゴニストである[D-Ala2]GIP(Mouse,1-42)を腹腔
内投与し、GIP が筋萎縮に及ぼす影響（GIP が筋萎縮抑制作用を持つか）を検討した。 
 
４．研究成果 
（1）培養細胞実験により、GIP は筋管細胞の形成を促すことが明らかになった。GIP を培地に添
加することで、筋芽細胞の融合（筋管形成）ならびに筋管の成長が促進した。こうした GIP によ
る筋管形成促進作用は、筋タンパク量の増加でも確認でき、GIP 添加により C2C12 細胞の筋タン
パク量が増加することが確認された。こうした GIP の C2C12 細胞に対する効果が、GIP の化学物
質としての影響ではなく、GIP 受容体を介したものであるか siRNA（RNA 干渉法）を用いて GIP 受
容体をノックダウン（発現量を抑制する）することで検討した。その結果、GIP 受容体をノック
ダウンしたことにより、筋管細胞の形成は有意に抑制された。したがって、GIP は筋管形成すな
わち筋細胞への分化を促進することで、筋量の増加をもたらす可能性が示唆された。 
 
（2）GIP は dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）により速やかに分解され、不活性化することが知
られている。つまり、GIP の作用は、GIP 分解産物の作用の可能性も十分に考えられる。そこで
本研究では、難分解性の GIP 受容体アゴニストである[D-Ala2]GIP(Mouse,1-42)を合成し、この
[D-Ala2]GIP(Mouse,1-42)が C2C12 細胞の筋管形成に及ぼす影響も追究した。その結果、[D-
Ala2]GIP(Mouse,1-42)を培地に添加することで、筋管の形成ならびに筋タンパク量の増加が濃度
依存性に認められた。また、筋分化レベルの指標である Fusion index（融合指数）は、[D-
Ala2]GIP(Mouse,1-42) 添加により有意に増加した。 GIP の筋管形成促進作用は [D-
Ala2]GIP(Mouse,1-42)によっても確認されたことから、GIP は筋量増加作用を持つことが示唆さ
れた。 
 
（3）動物実験では、まず GIP（[D-Ala2]GIP(Mouse,1-42)）投与が筋肥大を促進するか検討した。
本研究で用いた、代償性筋肥大モデルでは、ヒラメ筋湿重量が約 50%増加した。GIP を投与して
も、筋湿重量の増加に変化は認められなかった。したがって、GIP は筋肥大促進作用を持たない
と考えられた。 
 
（4）さらに、もう 1つの動物実験において、GIP（[D-Ala2]GIP(Mouse,1-42)）投与は筋萎縮を
抑制するか検討した。本研究で用いた、2週間の後肢懸垂では、ヒラメ筋室重量は約 40％低下し
た。この廃用性筋萎縮は、GIP 投与により軽減する傾向が認められたが、統計学的に有意な変化
ではなかった。GIP には明確な廃用性萎縮の軽減作用はなかったが、わずかな効果の背景にある
現象を追究した。廃用性に萎縮したヒラメ筋では、速筋化（筋収縮タンパクの 1つであるミオシ
ン重鎖の表現型が遅筋タイプから速筋タイプへ移行する）が認められることから、このミオシン
重鎖の表現型に対する GIP の影響を追究した。その結果、GIP は廃用性筋萎縮によるⅠ型（遅筋
型）のミオシン重鎖発現の低下ならびにⅡb型（速筋型）のミオシン重鎖発現増加をそれぞれ抑
制することが確認された。また、廃用性筋萎縮によるⅡa型ミオシン重鎖発現の低下も、GIP に
より抑制された。さらに、このミオシン重鎖表現型における速筋化の抑制は、Nuclear factor of 
activated T-cells（NFAT）c-2 の発現増加を介したものであることが確認された。したがって、
GIP は廃用性筋萎縮による遅筋の速筋化を抑制する作用を持つことが明らかになった。また、骨
格筋に対する GIP の作用は筋線維タイプ特異的である可能性があわせて示唆された。 
 
（5）本研究における培養骨格筋細胞を用いた検討から、GIP は筋増量作用を持つことが示され
た。食事により分泌される GIP は消化吸収機能の制御に関与するのみと考えられてきたが、骨格
筋量の調節においても役割を担っていることが明らかになった。食事は、栄養補給や精神機能、
さらには生体リズム形成などへの寄与についてのエビデンスはある。しかし、骨格筋に対する栄
養補給以外の食事の機能に関する知見はこれまでなく、本研究が初めての報告である。経口の食
事を摂ることが、GIPの分泌など消化管ホルモンを介して、健康寿命の延伸において重要な意味を持つ
ことが強く示唆された。本研究では、GIP に焦点を当てたが、他の消化管ホルモンも胃・小腸－骨格
筋間の「臓器間ネットワーク」を形成し、骨格筋量の調節に関与していることも十分に考えられ
る。今後、傾向の食事、特に特定の消化管ホルモンの分泌を促す食事は、骨格筋萎縮対抗策の新
たな標的になるのではないかと考えている。一方で、動物実験では明確な作用は認められなかっ



た。これは、動物実験における GIP 濃度や作用時間など方法上の問題である可能性もある。した
がって、今後より詳細な検討が必要であると考えている。 
 
（6）以上より、消化管ホルモン GIP 分泌を促す傾向の食事は、骨格筋の増量すなわち骨格筋機能
を亢進することが示唆された。経口の食事は、単に栄養補給という役割のみでなく、消化管ホルモン
を介して骨格筋量調節に寄与していると考えられる。 
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