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研究成果の概要（和文）：大豆たんぱく（SPI)が、インスリン抵抗性を改善する可能性が指摘されていることから、カ
ゼインを主たる蛋白質源とする対照高脂肪食と、カゼインをSPIに置換したSPI高脂肪食を4週間投与し、マウスモデル
での投与実験を行い、糖代謝パラメーターを測定した。
体重・血糖値・血中インスリン値のいずれについても、SPI食および対照食の2群間において、明らかな差を認めなかっ
た。投与後4週間で実施した糖負荷試験においても、明らかな耐糖能の変化を見出さなかった。4週間の高脂肪食負荷に
対しては、SPIとカゼインの間に、必ずしも明らかな個体糖代謝・肝糖産生に及ぼす作用に差がない可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Soy protein isolate (SPI) is known to improve insulin resistance. Therefore, we me
asured parameters of whole body glucose metabolism in mice fed with high fat (HF) diet containing casein o
r SPI as main protein source for 4 weeks. Between mice fed with casein-HF diet and with SPI-HF diet, there
 is no difference in body weight, blood glucose levels, and plasma insulin levels. At 4 weeks after the in
itiation of HF feeding, we performed glucose tolerance test to evaluate whole body glucose tolerance betwe
en these two group and found no difference of glucose tolerance in these two groups. These findings sugges
ted thatSPI has little effect to improve insulin resistance under the condition of 4 week HF feeding.
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１．研究開始当初の背景 

メタボリック症状群・糖尿病が増加の一途を
たどる中で、食生活の改善による生活習慣病
の予防・治療の重要性が増している。実際に、
炭水化物・脂質の過剰摂取や飽和・高不飽和
脂肪酸の摂取は、メタボリック症状群・糖尿
病を増悪させることが指摘され、食事中の炭
水化物・脂質の質的・量的な摂取指針が推奨
されている。しかし、食事中の炭水化物・脂
質の質・量が糖代謝へ及ぼす作用に比べ、蛋
白質摂取による糖代謝への作用については
未だ十分に解明されておらず、食事中の蛋白
質摂取に関する指針も十分な科学的根拠に
基づいているとは言えない。 
蛋白質摂取による糖代謝への作用評価を困
難にする一因として、個体糖代謝の要である
肝糖産生に対する作用の二面性をあげるこ
とができる。蛋白質摂取に伴い、糖代謝調節
の主要ホルモンであるインスリン・グルカゴ
ンの両者の分泌が亢進することが報告され
ている。インスリンは肝糖産生を抑制するが、
一方でグルカゴンは、蛋白摂取後のアラニン
など肝糖産生基質の増加とともに肝糖産生
を増加させる。また、このような蛋白質摂取
後の複雑な糖代謝作用を検討するための肝
糖産生解析が煩雑で時間を要することも、解
明を妨げる要因になっている。 
研究代表者はメタボリック症状群・糖尿病の
病態解明を目的として、遺伝子転写制御によ
る肝糖産生調節メカニズムの解明に取り組
んできた。また、その過程において、STAT3
や Crtc2といった転写制御関連分子の肝糖産
生・個体糖代謝への重要性を明らかにする一
方 で (Wang Y, Inoue H, et al. PNAS. 
2010./Inoue H, et al. Cell Metab. 2006/ 
Inoue H et al. Nat Med. 2004.)、糖代謝解
析技術および遺伝子改変動物作成技術を習
得してきた。 
本研究課題では、挑戦的萌芽研究課題として、
研究代表者が培ってきた糖代謝解析技術・遺
伝子改変動物作成技術を活用し、簡便な肝糖
産生モニタリング法に作成・実証することよ
り、メタボリック症状群・糖尿病の予防に適
した蛋白質摂取の解明に取り組むことを目
指している。 
 
２．研究の目的 

食事中の蛋白質が個体糖代謝に及ぼす作用
は、炭水化物・脂質に比べ、十分に解明され
ていない。蛋白質摂取後の肝糖産生への作用
の二面性が、蛋白質摂取に伴う糖代謝作用の
解析を困難としている。本研究課題では、蛋
白質摂取の個体糖代謝・肝糖産生に及ぼす作
用を解明することを目的として検討を行っ
た。 
 
３．研究の方法 

研究代表者は、本研究課題のために、培って

きた遺伝子発現検出技術を応用し、肝糖産生
を検出しうる肝糖産生モニタリングマウス
を作成した。肝糖産生モニタリングマウスで
は、肝糖産生評価を血液サンプルで行うこと
から、同一個体で長期間にわたる経時的な肝
糖産生評価を可能とする。本研究課題では、
(1)肝糖産生モニターマウスの有用性の確認
（従来法での肝糖産生評価との整合性の確
認）と、(2)高蛋白食摂取(カゼイン/大豆由
来蛋白）下での糖代謝測定および肝糖産生モ
ニタリングを行う。 
 
４．研究成果 

研究代表者は、肝糖新生酵素遺伝子 G6pc プ
ロモーター下に、高感度バイオマーカーとし
て、血中に分泌されるルシフェラーゼを発現
するマウスを、肝糖産生モニタリングマウス
として、作成した。当該マウスにおいて、肝
糖産生を約 20 倍の感度で検出しうる肝糖産
生モニタリングマウスを作成した。肝糖産生
モニタリングマウスでは、肝糖産生評価を血
液サンプルで行うことから、同一個体で長期
間にわたる経時的な肝糖産生評価を可能と
する。本年度には、肝糖産生モニタリングマ
ウスに対し、肝糖産生が変化する食事摂取ま
たはインスリン注入条件において、分泌型ル
シフェラーゼの血中活性と従来法での肝糖
産生評価との整合性を確認し、特許出願を行
った。 
肝糖産生モニタリングマウスに対し、随時摂
餌状態から、24 時間の絶食を行い、その後に
再度、餌を与えた後 24 時間までの血中ルシ
フェラーゼ活性を測定した。G6pc 遺伝子発現
の経時的変化と同様に、絶食後 24 時間まで
増加し、再摂餌後 24 時間まで血中ルシフェ
ラーゼ活性は減弱した。1.25mU/kg/min の高
インスリン正常血糖クランプ法では、肝糖産
生が抑制され、インスリン投与後 120 分で
G6pc 量は約 
３０％程度にまで減少することを確認して
いる。肝糖産生モニタリングマウスに高イン
スリン正常血糖クランプ法による検討を行
い、血中ルシフェラーゼ活性を測定したとこ
ろ、インスリン投与後 180 分において、約６
０％程度まで血中ルシフェラーゼ活性が減
弱した。 
大豆たんぱく（SPI)が、インスリン抵抗性を
改善する可能性が指摘されていることから、
カゼインを主たる蛋白質源とする対照高脂
肪食と、カゼインを SPI に置換した SPI 高脂
肪食を投与し、マウスモデルでの投与実験を
行った。対照高脂肪食、SPI 高脂肪食のそれ
ぞれの投与下においてマウスを飼育し、投与
後4週間まで毎週随時摂食下の血漿を採取し、
血糖値・血中インスリン値などの糖代謝パラ
メーターとともに、血中ルシフェラーゼ活性
を測定した。 
体重・血糖値・血中インスリン値のいずれに
ついても、SPI 食および対照食の 2 群間にお



いて、明らかな差を認めなかった。さらに、
投与後4週間で実施した糖負荷試験において
も、SPI 食および対照食の 2 群間において、
明らかな耐糖能の変化を見出さなかった。そ
こで、肝臓糖脂質代謝関連遺伝子発現の評価
を追加して検討を行った。随時摂食下での、
肝臓における糖産生系酵素 G6pｃ・PEPCK を
測定し 
たが、SPI食および対照食の2群間において、
明らかな変化を見出さなかった。これらの結
果から、4 週間の高脂肪食負荷に対しては、
SPI とカゼインの間に、必ずしも明らかな個
体糖代謝・肝糖産生に及ぼす作用に差がない
可能性が示唆された。 
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