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緒緒  言言  

 
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［1］。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［2］、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［3］、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［4］。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。そこで本研究

では、グルカゴンをツールとして、「タンパク質に対する嗜好性を制御する機構」の詳細を明らかにすることを目的と

する。 
 

方方  法法  

 
11．．飼飼育育環環境境  
実験室の室温および試験液の温度は25±1℃に維持し、6:00～18:00の昼夜サイクルにした。 

22．．CC5577BBLL//66ママウウススのの食食餌餌選選択択試試験験  
実験動物は9 週齢の雄のC57BL/6 マウスを用いた。馴化飼育のために動物は、ポリカーボネートのケージ（日本ク

レア）に 1 匹ずつ入れ、マルチフィーダ（シンファクトリー）を用いて粉末飼料（CE-2、日本クレア）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。 
33．．CC5577BBLL//66ママウウススのの二二瓶瓶選選択択試試験験  
実験動物は9週齢の雄のC57BL/6マウスを用いた。馴化飼育のために動物は、ポリカーボネートのケージに1匹ず

つ入れ、マウス・ラット用微量飲水量測定用給水瓶（シンファクトリー）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。 
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44．．神神経経特特異異的的GGccggrrノノッッククアアウウトトママウウススのの解解析析  
神経特異的にCreを発現するTau-CreマウスとGcgr（glucagon receptor）-floxマウスを交配し、神経特異的にGcgr

が欠損した（NG-KO）マウスを作製した。9 週齢の雄の同マウスは、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（CE-2）を4日間、自由に摂取させた。馴化飼育後に、同マウスに1 mg/kgグルカゴ

ンを ip投与し、NC vs. HPDの食事選択試験を行った。 
 

結結  果果  

 
11..  ググルルカカゴゴンンははタタンンパパクク質質嗜嗜好好性性をを抑抑制制すするる（（図図11））  

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。 
 

 
図1．グルカゴンはタンパク質嗜好性を特異的に抑制する 

左）NC vs. HPD。 
中央）NC vs. HSD。 
右）NC vs. HFD。 

N＝5、HPDはTukey’s test、HSDとHFDはStudent’s t-test、*p＜0.05、**p＜0.01。 
 
22..  ググルルカカゴゴンン投投与与1100時時間間後後ににタタンンパパクク質質にに対対すするる嗜嗜好好性性がが抑抑制制さされれるる（（図図22））  

C57BL/6 マウスに 1 mg/kg グルカゴンを暗期直前（18：00）に投与すると、タンパク質嗜好性抑制効果は翌朝    

（8：00）に認められ、1 mg/kgのグルカゴンを明期の8：00に投与すると、タンパク質嗜好性抑制効果は暗期18：00
に認められた。この結果から、グルカゴンによるタンパク質嗜好性抑制効果は、10 時間の時間を要することが明らか

になった。 
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図2．グルカゴン投与後10時間でタンパク質摂取の抑制効果が認められる 

上段）暗期（18：00）にグルカゴンを ip投与。 
下段）明期（8：00）にグルカゴンを ip投与。 
N＝4、Tukey’s test、*p＜0.05、**p＜0.01。 

 
33..  ググルルカカゴゴンンはは非非必必須須アアミミノノ酸酸嗜嗜好好性性をを抑抑制制すするる（（図図33））  

C57BL/6 マウスに1 mg/kg のグルカゴンを投与すると、非必須アミノ酸に対する嗜好性が抑制された。他方、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。 
 

 
図3．グルカゴンは非必須アミノ酸特異的に嗜好性を抑制する 

左）水 vs. 必須アミノ酸。 
右）水 vs. 非必須アミノ酸。N＝8、Paired t-test、**p＜0.01。 

 
44．．ググルルカカゴゴンンののタタンンパパクク質質嗜嗜好好性性抑抑制制効効果果はは神神経経特特異異的的GGccggrrノノッッククアアウウトトママウウススでではは認認めめらられれなないい（（図図44））  

NG-KO マウスに 1 mg/kg のグルカゴンを投与すると、タンパク質に対する嗜好性が抑制されなかった。そのため、

グルカゴンは脳に直接作用することでタンパク質の嗜好性を制御していることが明らかになった。 
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図4．NG-KOマウスでは、グルカゴン投与によるタンパク質嗜好性抑制効果が認められない 

NC vs. HPDの食事選択試験の結果. N＝3. Student’s t-test, *p＜0.05. 
 

考考  察察  

 
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［4］。

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。また、その効果はグルカゴンの

投与直後ではなく、投与後 10 時間以上を経てから表出することを見出した。さらに、アミノ酸分画容積に対する二瓶

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。そして、グルカゴンの脳への

直接作用が表現型に重要であるのかを検証するために、神経特異的にグルカゴン受容体を欠損させたNG-KOマウスを

用いてNC vs. HPDの食餌選択試験を行った。その結果、同マウスでは、グルカゴン投与によるタンパク質嗜好性の抑

制効果が認められなかった。 
これらの結果から、グルカゴンは非必須アミノ酸に対する嗜好性を抑制するが、投与後の作用には時間を要するため、

グルカゴンは神経に作用した後に、他臓器に指令を送っている可能性が示唆される。そして、その臓器での代謝変化が

再度脳に伝わることで非必須アミノ酸に対する嗜好性を調節していることが予想される。また、他臓器におけるグルカ

ゴンシグナルが非必須アミノ酸の嗜好性を調節する可能性もあるため、各種の代謝関連臓器に特異的なグルカゴン受容

体欠損マウスを現在、作製中である。 
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