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研究成果の概要（和文）：アリルイソチオシアネート(AITC)の投与によるTRP受容体を介した糖質エネルギー代謝変化
へのインスリン分泌機構の関与について検討した。AITCはTRPV1を介して血中インスリン濃度を上昇させること、マウ
スの膵臓より単離した膵島に直接作用しインスリン分泌を促進しうること、さらにAITC投与による糖質エネルギー代謝
変化および血中インスリン濃度の上昇にはアドレナリンβ受容体を介した交感神経系が関与することを示した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between the changes in glucose metabolism by ally
 isothiocyanate (AITC), which is an agonist of transient receptor potential (TRP) channel, and insulin sec
retion. AITC increased blood insulin levels and it mediated TRPV1. AITC could enhance an insulin secretion
 from isolated pancreatic islets. The sympathetic nerve system, mediating beta-adrenergic receptor, is inv
olved in the increase in carbohydrate oxidation and the increase in the blood insulin levels.
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１．研究開始当初の背景 
 肥満や糖尿病など糖質エネルギー代謝不
良に起因する疾患が増加しており、医療費高
騰などの問題から社会問題となっている。エ
ネルギー代謝不良には運動不足や過食など
様々な要因が考えられる。もし食品摂取によ
り糖質エネルギー代謝の改善が可能となれ
ば予防対策としての意義は大きいことが考
えられる。 
 近年、温度を感受する受容体として TRP
受容体が同定された。TRP受容体はカルシウ
ム選択性の高い非特異的カチオンチャネル
であり、さまざまな刺激に対する受容体とし
て生体内に組み込まれている。温度受容に関
与する TRP 受容体は温度を感知するだけで
はなく、体温感知に起因する自律性体温調節
やエネルギー代謝調節への関与など、様々な
生理的な調節に関わることが明らかにされ
てきている。また興味深いことに、TRP受容
体は温度以外にも様々な食品成分によって
活性化される事が報告されている。我々は
TRP 受容体を活性化する特定食品成分を摂
取することで、TRP受容体の活性化を介して
誘導される自律性体温調節およびエネルギ
ー代謝調節を惹起し、エネルギー代謝をコン
トロールすることができるのではないかと
考え、検討を進めてきた。 
 これまでに TRP 受容体を活性化する食品
由来の成分であるアリルイソチオシアネー
ト (AITC) が TRPV1を介して糖質エネルギ
ー代謝を亢進することを明らかにした。しか
しながら AITC がどこでどのように TRPV1
に作用し、糖質エネルギー代謝を亢進するか
については不明な点が残っていた。TRP受容
体とエネルギー代謝調節の関連について検
討を進めることで、抗肥満対策のひとつとし
て、TRP受容体という新たな作用点を示すこ
とができる可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は食品成分摂取による TRP
受容体を介したエネルギー代謝調節機構の
解明への第一歩として、特定食品成分の摂取
による TRP 受容体を介した糖質エネルギー
代謝調節機構を解明することである。 
 本研究では、食品成分由来の TRP 受容体
の活性化成分である AITCの投与が、糖質代
謝調節に関連の深いインスリン分泌機構に
与える影響について明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 血中インスリン濃度変化の解析 
 マウス（C57BL/6、雄）に摂食の影響をさ
けるために 3 時間絶食させた後に、
AITC(25mg/kg)を経口投与し、投与後の血清
中のインスリン濃度を測定した。インスリン
濃度の測定は ELISA キット（シバヤギ株式会
社製）を用いて行った。TRP 受容体との関連
を検討するため TRPV1KO マウスおよび

TRPA1KO マウスを用いて同様の検討を行った。 
 
(2) 膵島インスリン分泌能の解析 
 マウス(C57BL/6、雄)の膵臓から膵島を単
離した。単離した膵島を数個ずつガラスバイ
アルに入れ、AITC の含まれる溶液にてインキ
ュベート溶液内で 2 時間 37ºC でインキュベ
ートした。インキュベート溶液中のインスリ
ン濃度を膵島からのインスリン分泌量の指
標とし、インキュベート後の膵島をソニケー
ションにて破砕し、膵島のインスリン含量を
インスリン合成量の指標とした。インスリン
濃度は RIA 法を用いて測定した。TRP 受容体
との関連を検討するためTRPV1KOマウスを用
いて同様の検討を行った。 
 
(3) 化学的遮断の影響 
 マウス(C57BL/6、雄)を絶食させた後、
propranolol(アドレナリンβ受容体遮断薬)
を投与し、その後 AITC を経口投与し、投与
後の呼気ガス成分の分析を行った。呼気ガス
分析では酸素消費量、呼吸交換比、糖質酸化
量および脂質酸化量について解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) AITCの胃内投与は血中インスリン濃度を
変化させるのか 
 マウスに AITC を投与した後の血中インス
リン濃度の変化を解析した。AITC は投与 15
分後に血中インスリン濃度を２倍程度に上
昇させることが明らかになった。  
 

図１ AITC 投与後の血中インスリン濃度 



AITC投与後の経時変化(A)および投与後60分
間の積算値(B)を示す。Values are mean ± 
SE. * P < 0.05 by unpaired t test. 
 
 TRPA1KO マウスでは、同様に投与 15 分後で
の血中インスリン濃度の上昇が確認された
が、TRPV1KO マウスでは血中インスリン濃度
の上昇が確認されなかった。 
 

図２ TRPA1KO および TRPV1KO マウスへの
AITC 投与後の血中インスリン濃度 
AITC 投与 15 分後の血中インスリン濃度を示
す。TRPA1KO マウスでは血中インスリン濃度
の上昇が確認されたが(A)、TRPV1KO マウスで
は変化が確認されなかった(B)。Values are 
mean ± SE. * P < 0.05 by unpaired t test.  
 
 以上の結果より AITC は TRPV1 を介して血
中インスリン濃度を上昇させることが明ら
かになった。 
 
(2) AITCは直接膵島に作用しインスリン分泌
を促進するのか 
 マウスの膵臓から膵島を単離し、試験管内
で AITC を作用させることにより膵島からの
インスリン分泌が促進されるか検討を行っ
た。 
 AITC は単離した膵島からのインスリン分
泌を促進することが明らかになった。 

TRPV1KO マウス由来の膵島ではインスリン分
泌の促進は確認されなかった。 

図３ AITC 投与による膵島からのインスリ
ン分泌 
マウスの膵臓より単離した膵島からのイン
スリン分泌および合成量を測定した。AITC 投
与により膵島からのインスリン分泌量は増
加した(A)。TRPV1KO マウスから単離した膵島
においては AITC 投与によるインスリン分泌
量の増加が確認されなかった(C)。インスリ
ン合成量については大きな変化は確認され
なかった(B、D)。Values are mean ± SE. * 
P < 0.05 by unpaired t test. 
 
 以上の結果よりAITCは直接膵島に作用し、
インスリン分泌を促進させる作用があるこ
とが示唆された。また、その作用は TRPV1 を
介した作用であることが考えられた。 
 
(3) AITC投与による糖質酸化量の増加に交感
神経系は関与するのか 



  
図４ Proranolol 投与時の AITC 投与による
エネルギー代謝変化 
Propranolol 投与した後に AITC を投与し、投
与後の呼気ガス成分を分析した。酸素消費量
(A)、呼吸交換比(B)、脂質酸化量(C)、糖質
酸化量(D)の結果を示す。Propranolol 投与に
より AITC 投与による糖質酸化量の増加が抑
制された。Values are mean ± SE. 
 
 膵島からのインスリン分泌を促進する交
感神経系の関与について検討するため、非特
異的アドレナリンβ受容体の阻害剤である
propranolol 投与が呼気ガスおよび血中イン
スリン濃度に与える影響について検討した。
Propranolol投与によりAITC投与による糖質
酸化量の増加が抑制された。 
 
 

 
図５ Propranolol 投与時の AITC 投与 15 分
後の血中インスリン濃度 
Propranolol 投与により血中インスリン濃度

の上昇が抑制された。Values are mean ± 
SE. 
 
 また、投与後の血中インスリン濃度の増加
も抑制された。しかしながら、糖質酸化量の
増加は完全には抑制されなかったことから、
交感神経系を介した作用以外にもインスリ
ン分泌を促進する作用および糖質酸化量を
増加する作用があることが示唆された。 
 
 以上の結果から、AITC 投与による糖質酸化
量の増加にはインスリン分泌が関与してい
ることが考えられた。また、インスリン分泌
の促進には AITC が血中に入り、直接膵島に
作用する機序と AITC が末梢神経に発現する
TRPV1 によって受容され、交感神経系を介し
てインスリン分泌を促進する機序の両方が
関与していることが考えられた。 
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