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研究成果の概要（和文）：GLP-1（Glucagon-like peptide-1）の分泌促進作用を持つ食品因子とその機序を解明し、こ
れを活用した新たな糖尿病予防・抑制研究の科学基盤を構築することを目的として研究を進めた。その結果、GLP-1分
泌促進成分として「クルクミン」を見出した。構造・活性相関についても明らかにした。さらに他の食品因子について
もGLP-1分泌促進作用を見出している。クルクミンの作用機序については不明な点も多いものの、クルクミンは細胞内
カルシウム濃度の上昇を引き起こし、カルシウム‐カルモデュリン依存性キナーゼIIの活性化が関与することを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Increase endogenous GLP-1 secretion from intestinal L cells by food factors is one
 of the crucial targets for prevention and treatment of diabetes. In the present study, we demonstrate tha
t curcumin, a yellow pigment, significantly increases GLP-1 secretion in L cells model, and we clarified t
he structure activity relationship using curcumin derivatives. Also, concerning the secretory mechanism, t
he significant increase in GLP-1 secretion by curcumin involved the CaMKII pathway, and was independent of
 extracellular signal-regulated kinase, PKC, and the cAMP/PKA-related pathway.
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１．研究開始当初の背景 
日本人はインスリン分泌能が低く、食事・
生活様式の欧米化による僅かな肥満が加わ
ると糖尿病を発症しやすい。最近この課題の
解決手段としてインクレチン制御が浮かび
上がってきた。インクレチンとは、食事摂取
に伴い消化管から分泌され、膵β細胞に作用
してインスリン分泌を促進するペプチドホ
ルモンの総称であり、中でも特に GLP-1
（Glucagon-like peptide-1）が 2 型糖尿病
の予防・治療に有効と考えられている。 

 
２．研究の目的 
GLP-1 の分泌促進作用を持つ食品因子とそ
の機序を解明し、これを活用した新たな糖尿
病予防・抑制研究の科学基盤を構築する。 

 
３．研究の方法 
 マウス由来の腸管内分泌細胞を用いて、各
種食品因子による GLP-1 分泌刺激を ELISA で
検討するとともに、分泌促進機序の解明を試
みた。 
 
４．研究成果 
ターメリックに含まれる黄色色素であるク
ルクミンにGLP-1分泌促進作用を見出した。ク
ルクミン誘導体によるGLP-1分泌促進作用の
構造活性相関を検討した結果、β-ジケトン構
造と少なくとも1つのメトキシル基が必要で
あり、β-ジケトン構造に加えて2つのメトキ
シル基を持つクルクミンが最も強力であった。
一方、メトキシル基が消失、β-ジケトン構造
の消失はGLP-1の分泌を有意に促進しなかっ
た。 
 次にクルクミンによるGLP-1の分泌促進作
用機序を検討した。GLP-1の分泌には細胞内
Ca2+レベルの上昇が関与すると考えられる。こ
のときの細胞内Ca2+レベルの上昇はCa2+チャ
ネルによる外因性Ca2+の取り込み、または内因
性Ca2+の動員によると考えられる。クルクミン
の投与は細胞内Ca2+レベルを上昇させた。この
時、Ca2+チャネルブロッカーや内因性Ca2+スト
アの放出を抑制することで、クルクミンによ
るGLP-1の分泌促進は有意に抑制された。さら
にCaMKⅡ阻害剤の処理は、クルクミンによる
GLP-1の分泌促進を完全に消失させた。この時
のCaMKⅡタンパク質を解析すると、クルクミ
ンの投与は時間依存的および濃度依存的に、
CaMKⅡのリン酸化（活性化）を著しく増加さ
せた。これらの結果からクルクミンは、細胞
内Ca2+レベルを上昇させ、CaMKⅡの活性化を介
してGLP-1分泌を促進すると考えられる。  
GLP-1 分泌の促進作用は、細胞内 Ca2+レベ
ルの上昇を伴わず、PKA や PKC が関与してい
ることも知られている。また、MAP キナーゼ
である ERK1/2 の関与も報告されている。こ
れらの経路を検討したが、クルクミンの投与
は細胞内 cAMP レベルに影響を与えず、PKA、
PKC や ERK1/2 は、いずれもクルクミンによる
GLP-1 の分泌促進に影響を与えなかった。従

ってクルクミンによるGLP-1分泌促進作用に
これらの経路は関与していないものと考え
られる。 
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