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研究成果の概要（和文）：(1)正常血糖条件下においては、KATP channelはGIP分泌に関与しない。(2)ストレプトゾト
シン誘導性高血糖状況下においては、グルコース応答性GIP分泌に関しては一部、KATP channelが関与する。(3)ストレ
プトゾトシン誘導性高血糖状況下においては、フルクトースはGIP分泌を有意に増加させるが、KATP channelは関与し
ない。(4)高炭水化物の慢性摂取において十二指腸の糖輸送体であるsodium-glucose co-transporter 1(SGLT1)の発現
が上昇するが、KATP channelは、SGLT1の発現制御には関与しない。

研究成果の概要（英文）：The KATP channel plays an essential role in glucose-induced insulin secretion 
from pancreatic beta-cells. KATP channels are also found in GIP-secreting K-cells, but, the physiological 
role of the KATP channels in K-cells is not known. We have clarified that (1)these KATP channels do not 
participate in GIP secretion under normoglycemic condition, (2)but contribute to glucose-induced GIP 
secretion under the streptozotocin-induced diabetic state, (3)fructose does not significantly stimulate 
GIP secretion in the normal state, but significantly enhances the GIP secretion in the 
streptozotocin-induced diabetic state, However, these KATP channels do not contribute to fructose-induced 
GIP secretion under hyperglycemic condition, and (4)while the expression levels of sodium-glucose 
co-transporter 1(SGLT1) mRNA in duodenum are increased by chronic loading of high-carbohydrate diet in 
mice, the KATP channels do not participate in this.

研究分野： Diabetes
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１．研究開始当初の背景 
膵β細胞においてATP感受性カリウムチャネ
ル（KATP channel）は、SUR1とKir6.2の2つの
サブユニットから成りグルコースセンサーと
してグルコース応答性インスリン分泌に必須
の役割を果たす。腸管上皮は、吸収上皮細胞、
パネート細胞、杯細胞、内分泌細胞の４種類
の分化細胞から成り立っている。糖代謝にお
ける腸管の役割は、糖吸収のみならず、
Glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide(GIP)やGlucagon-like 
peptide-1(GLP-1)などのインクレチンと呼ば
れる消化管ホルモンを腸管内分泌細胞より分
泌することが知られている。近年、KATP 
channelが、GIPやGLP-1分泌に関連することが
単離GIP分泌K細胞や単離GLP-1分泌L細胞を用
いた細胞レベルの実験で報告されている
(Reimann F. Cell Metab. 2008. Parker HE. 
Diabetologia. 2009)。一方、腸管からのグル
コース吸収機構には、Sodium-glucose 
co-transporter 1(SGLT1)とGlucose 
transporter 2(GLUT2)の2種類のグルコース
トランスポーターが重要な役割を果たしてい
る。しかしながら、生体内におけるGIPやGLP-1
分泌機構や腸管吸収上皮細胞におけるKATP 
channelの役割に関しては報告がない。 
 
２．研究の目的 
生体内におけるインクレチン分泌機構や糖
吸収を担う腸管吸収上皮細胞における KATP 
channel の役割を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
野生型マウス、KATP channel 欠損（Kir6.2KO）
マウスを用いて以下の実験を行う。 
(1) グルコース、フルクトースなどの栄養素
や各種薬剤を投与した時の GIP、GLP-1
分泌に関する検討 

(2) ストレプトゾトシン(STZ)により高血糖
としたマウスにおけるGIP分泌に関する
検討 

(3) 慢性的高炭水化物摂食時の糖輸送体発
現に関する検討 

(4) 免疫染色による糖輸送体発現部位に関
する検討 

(5) 糖吸収に関する検討 
 
４．研究成果 
(1) 正常血糖条件下においては、KATP 
channel阻害薬であるスルホニル尿素薬単独
では、GIP分泌は惹起されず、経口ブドウ糖負
荷試験(OGTT)施行時のグルコース応答性GIP
分泌はKATP channel活性化薬であるジアゾキ
サイド前投与にて阻害されなかった。OGTT施
行前のGIP分泌はジアゾキサイド単独投与に
て減少がみられた。一方、OGTT施行時のグル
コース応答性GIP分泌は、SGLT1阻害薬である

フロリジン投与にて完全に抑制された。これ
らのことから、正常血糖下において、K細胞に
おけるKATP channelは閉鎖しているため、GIP
分泌には関与しない、グルコース応答性GIP
分泌にはSGLT1が必須であることが明らかと
なった(図1)。 
(2) 野生型マウスにSTZを投与して高血糖条
件下で実験を行った。STZ誘導性高血糖マウス
においては、正常血糖マウスと比較して、随
時のGIP分泌ならびにOGTT施行時のグルコー
ス応答性GIP分泌が増加していた。STZ誘導性
高血糖マウスにおいては、グルコース応答性
GIP分泌は、フロリジンにて完全には抑制され
ず、ジアゾキサイドの前投与とフロリジンの
投与にて完全に抑制された。これらのことか
ら、高血糖下においては、KATP channelがGIP
分泌に関与することが明らかとなった(図1)。 
(3) フルクトースの経口投与において、野生
型マウスではインスリン分泌が惹起されたが、
Kir6.2KOマウスにおいては全くインスリン分
泌が惹起されなかったことから、膵β細胞に
おいて、フルクトース応答性インスリン分泌
にはKATP channelが必須の役割を果たすこと
が明らかになった。正常血糖条件下の野生型
マウスにおいては、フルクトースは、GIP分泌
をほとんど惹起しない。一方、STZ誘導性高血
糖状況下においては、フルクトースはグルコ
ースと比較して少ないものの、GIP分泌を有意
に増加させたが(図2)、ジアゾキサイドの前投
与を行っても、フルクトースによるGIP分泌は
全く抑制されなかった(図3)。これらのことか
ら、高血糖下においてフルクトースはGIP分泌
を増加させるがKATP channelは関与しないこ
とが明らかとなった。また、フルクトースは
正常血糖条件下において野生型マウスにおい
ても、Kir6.2KOマウスにおいても同程度GLP-1
分泌を惹起することから、フルクトースによ
るGLP-1分泌にはKATP channelが関与しない
ことが明らかとなった。 
(4) 野生型マウスに５週間の高炭水化物の
慢性摂取を行うと、通常食を負荷した野生型
マウスと比較して十二指腸における
SGLT1,GLUT2の発現上昇が見られたが、
Kir6.2KOマウスにおいても５週間の高炭水化
物の慢性摂取を行うと通常食を負荷した
Kir6.2KOマウスと比較して十二指腸における
SGLT1,GLUT2の発現の上昇が見られた。これら
のことから、KATP channelは、食事摂取によ
るSGLT1,GLUT2の発現制御には関与しないこ
とが、明らかとなった。 
(5) Kir6.2KOマウスにおいては、野生型マウ
スと比較してOGTT施行時のグルコース応答性
GIP分泌やキシロース負荷試験で評価したグ
ルコース吸収の亢進を認めた。Kir6.2KOマウ
スにおいて、グルコース応答性GIP分泌はフロ
リジン投与により完全に抑制された。



Kir6.2KOマウスにおいては、野生型マウスと
比較して十二指腸でのSGLT1の発現の上昇を
認めた。これらのことより、Kir6.2KOマウス
では、野生型マウスと比較して、十二指腸で
のSGLT1を介したグルコース吸収、GIP分泌の
亢進が生じていると考えられた。上部小腸か
ら下部小腸に至るまでのSGLT1やK細胞の分布
をみると、十二指腸で最も発現が多く見られ
(Yoshikawa T Histochemistry and Cell 
Biology 2011, Damholt AB Cell and Tissue 
Research 1999)、十二指腸における
SGLT1-KATP channel-GIP分泌の相互連関作用
は、糖代謝の解析においては特に重要と考え
られ今後検討を行う予定である。 
本研究結果を通して、臨床的な観点から以下
のことが重要と考えられた。 
① 高血糖時には、スルホニル尿素薬はイン
スリン分泌促進作用に加えてGIP分泌促
進作用がある可能性があること。 
② KATP channel変異による高インスリン血
症を伴う低血糖症例に関して、十二指腸
のSGLT1を介したGIP分泌が亢進している
可能性があり、今後GIP受容体アンタゴニ
ストが治療薬となりうる可能性があるこ
と。 
③ 高血糖時に脂肪細胞におけるGIP作用が
保たれている場合、グルコースやフルク
トースなどの単純糖質の過剰摂取があれ
ば体重増加を来す可能性があること。 
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