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研究成果の概要（和文）：グルカゴンはタンパク質特異的に食行動を制御することが明らかになった。また、ア
ミノ酸の中でも必須アミノ酸ではなく、非必須アミノ酸に対する摂取行動を制御する点については興味深い。体
で合成できない必須アミノ酸の摂取行動を抑制することは生命の維持において危険である。他方、体の中で合成
することのできる非必須アミノ酸の摂取行動抑制は、窒素源であるタンパク質の過剰摂取を制御する上でも理に
かなっている。このことから、グルカゴンは単にタンパク質の摂取を制御するだけでなく、これまで明らかにな
っていない窒素の欲求制御を担うホルモンである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Glucagon regulated eating behavior in a protein-specific manner. It is also 
interesting to note that it regulates ingestion behavior towards non-essential, but not essential 
amino acids. Suppressing the intake behavior of essential amino acids, which cannot be synthesized 
by the body, is dangerous for the maintenance of life. In contrast, suppressing the intake behavior 
of non-essential amino acids, which can be synthesized by the body, makes sense in controlling the 
excessive intake of protein as a nitrogen source. This suggests that glucagon is not only a 
regulator of protein intake but may also be a hormone responsible for the previously unidentified 
regulation of nitrogen intake.

研究分野： 代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニアの予防・治療には食事療法が用いられる。筋タンパク質の合成は栄養（分枝鎖アミノ酸）、インス
リンなどのホルモンにより誘導されることがわかっている。したがって、十分なタンパク質やアミノ酸の摂取が
重要であるが、タンパク質やアミノ酸の摂取調節機序が未解明であるため、摂取を効果的に促せていないのが現
状である。本研究の成果は、「タンパク質に対する食欲の制御機構」を解明することで、サルコペニアに対する
効果的な治療法の開発に繋がることが期待される。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
食物から得られるエネルギーは、糖質、脂肪、タンパク質の 3 つの主要栄養素に由来する。摂取
された糖質はグリコーゲンとして、脂肪はトリグリセリドとして体内に貯蔵され、必要に応じて
体内に動員することができる。他方、タンパク質はそれらの栄養素とは異なり、体内で貯蔵する
ための特定の形態をもたない。したがって、タンパク質は継続的に摂取される必要があり、身体
にはその摂取行動を調節する機構が備わっていることが考えられる。これまでにマウスやラッ
トに低タンパク質食を与えると、タンパク質の総摂取量を満たすように全体の摂取量が増加す
ることが報告されている。その機序として、脳の General control nonderepressible 2 （GCN2）
が食物中のアミノ酸のインバランスを感知して必須アミノ酸に対する食欲を調節することが提
唱されたが、GCN2欠損マウスでも必須アミノ酸に対する選択的な食欲が残ることが報告され、
この機序仮説は否定された。そのため、タンパク質（アミノ酸）に対する食欲を調節する機序は
未解明である。 
主に膵臓α細胞で合成・分泌されるグルカゴンは、血糖低下時に分泌が亢進し血糖値を上昇させ
るホルモンとして知られており、インスリンの拮抗ホルモンとして位置づけられていた。しかし
ながら近年、グルカゴンの主要かつ特異的な生理作用は、血糖値増加作用ではなくアミノ酸代謝
の恒常性維持であることが提唱されている。このことから、グルカゴンはアミノ酸の恒常性を維
持するために、タンパク質嗜好性の制御に関わることが予想される。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、グルカゴンをツールとして、「タンパク質に対する食欲の調節機序」の詳細を明ら
かにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
馴化飼育のために 9週齢の雄の C57BL/6 マウスは、ポリカーボネートのケージに 1匹ずつ入れ、
マルチフィーダを用いて粉末飼料を 4 日間、自由に摂取させた。馴化飼育後に、マウスに 0.1、
0.5、1 mg/kg グルカゴンを腹腔内（ip）投与し、普通食（NC） vs. 高タンパク質食（HPD）、高
ショ糖食（HSD）および高脂肪食（HFD）の食餌選択試験を行った。次に、マウス・ラット用微量
飲水量測定用給水瓶を2本準備し、両方の瓶に水を入れ、3日間の二瓶選択試験の訓練を行った。
餌は、固形の CE-2 を自由摂取させた。馴化飼育後に、マウスに 1 mg/kg グルカゴンを ip 投与
し、水 vs. 1% カゼイン溶液中に含まれる必須アミノ酸および非必須アミノ酸溶液の二瓶選択
試験を行った。最後に褐色脂肪特異的に Cre を発現する UCP-1 Cre マウスと glucagon receptor
（Gcgr）-flox マウスを交配し、褐色脂肪特異的に Gcgr が欠損したマウスを作製した。同マウ
スに 1 mg/kg グルカゴンを ip 投与し、NC vs. HPD の食餌選択試験を行った。 
 
 
４．研究成果 
C57BL/6 マウスに 0.5、1 mg/kg グルカゴンを ip 投与すると、HPD に対する嗜好性が低下した。
他方、HSD および HFD に対する嗜好性に変化は認められなかった。この結果から、グルカゴンは
タンパク質特異的に嗜好性を制御することが明らかになった。さらに、グルカゴンの投与は、非
必須アミノ酸に対する嗜好性を抑制したが、必須アミノ酸に対する嗜好性には影響を及ぼさな
かった。また、褐色脂肪特異的 Gcgr 欠損マウスへの 1 mg/kg グルカゴンの ip 投与は、HPD に対
する嗜好性を低下させた。 
近年、グルカゴンの生理作用は、血糖値の上昇作用ではなく、アミノ酸代謝の制御であることが
提唱されている。そこで、グルカゴンが食行動にどのような影響を与えるのかを検証した。
C57BL/6 マウスに対する 1 mg/kg のグルカゴン投与は、タンパク質に対する嗜好性のみを有意に
抑制することが明らかになった。さらに、アミノ酸分画に対する二瓶選択試験を行った結果、非
必須アミノ酸に対する嗜好性を抑制することを明らかにした。また、Gcgr 発現臓器へのグルカ
ゴンの作用が食行動の変容に関与するのかを検証するため、褐色脂肪特異的 Gcgr 欠損マウスへ
のグルカゴン投与を行い、食行動解析を行った。その結果、タンパク質嗜好性抑制効果が認めら
れたため、グルカゴンのタンパク質嗜好性抑制効果に褐色脂肪組織の関与はないことが明らか
になった。 
グルカゴンは、必須アミノ酸ではなく、非必須アミノ酸の嗜好性を低下させることから、グルカ
ゴンは体内の窒素量の恒常性を維持するためにタンパク質、特に非必須アミノ酸に対する食欲
を調節していることが推察される。また、褐色脂肪組織特異的 Gcgr 欠損マウスの食行動解析の
結果から、グルカゴンのタンパク質嗜好性抑制効果に対する褐色脂肪組織の関与は否定された。
Gcgr は、他にも肝臓、白色脂肪組織、脳など広く発現している。特に発現量が多いのが肝臓で



あり、肝臓は窒素代謝において重要な臓器である。そのため、体内窒素量の恒常性維持調節のた
めに、グルカゴンは肝臓に作用することで、迷走神経、もしくはへパトカインを介して脳へ窒素
量過多の情報を伝達し、タンパク質に対する嗜好性を調節していることが推察される。現在、肝
臓特異的に Cre を発現する Albumin-Cre マウスと Gcgr-flox マウスを掛け合わせて、肝臓特異
的 Gcgr 欠損マウスを作製し、検証をすすめている。 
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