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【緒言】 

グルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド（ＧＩＰ）やグルカゴン様ペプ

チド１（ＧＬＰ１）などのインクレチンは消化管の内分泌細胞である K 細胞や L 細胞

からそれぞれ食事摂取により分泌され、血中のグルコース濃度依存性にインスリン分

泌を増強し、食後の高血糖を抑制する。このインクレチンによるインスリン分泌増強

作用は、近年世界的に行われているジペプチジルペプチダーゼ４（ＤＰＰ４）阻害薬

やＧＬＰ１受容体作動薬による糖尿病治療の基礎となっている。インクレチンは炭水

化物、脂肪およびアミノ酸などの栄養素による刺激で分泌されることがわかっており、

ＧＬＰ１は栄養素の他にホルモンや神経による調節を受ける一方で、ＧＩＰは主に栄

養素の直接的な刺激によって分泌される。 

 一方、消化管吸収上皮細胞には刷子縁側に存在するナトリウムグルコース共輸送体

１（ＳＧＬＴ１）や基底膜側のグルコーストランスポーター２（ＧＬＵＴ2）による

糖吸収機構が存在する。しかし、ＧＬＵＴ2 の欠損マウスではＧＩＰの分泌が変化し

ないもののＳＧＬＴ１の欠損マウスやＳＧＬＴ1 の阻害薬を投与した場合においては

ＧＩＰの分泌が完全に消失することが報告されている。このことはＳＧＬＴ１がグル

コース応答性のＧＩＰ分泌に極めて重要であることを示唆している。 

 また、腸管Ｋ細胞には、膵臓β細胞と同じくＧＬＵＴ２やグルコキナーゼ、および

Ｋｉｒ６．２とスルホニル尿素受容体１（ＳＵＲ１）からなるＫＡＴＰチャネルが存在

することが報告されている。このことは消化管Ｋ細胞も膵β細胞と同様のグルコース

感知機構を持っていることを意味している。 

 過去にわれわれは、Ｋｉｒ６．２欠損マウスがグルコース応答性インスリン分泌を

完全に欠くことを報告したが、Ｋｉｒ６．２の欠損マウスでは野生型マウスに比べて

グルコースの経口投与によるＧＩＰ分泌が亢進していることを見出した。このことは

ＫＡＴＰチャネルが通常の状態では活性化されており、グルコース応答性ＧＩＰ分泌を

抑制していることを示唆している。しかしながら通常の状態および糖尿病状態におけ

るＧＩＰ分泌においてＳＧＬＴ１とＫＡＴＰチャネルのつながりは明らかではない。 

 本研究で我々は、通常状態においてはＳＧＬＴ１が主にグルコース応答性のＧＩＰ

分泌に関係している一方で、糖尿病状態ではＳＧＬＴ１に加えてＫＡＴＰチャネルが関

わっていることを明らかにした。 

 

【方法】 

野生型（Ｋｉｒ６．２＋／＋）マウスにグルコース、αメチルＤグルコシド（αＭＧ）、

サッカリンを経口投与した時の血漿中ＧＩＰを検討した。次にスルホニル尿素（ＳＵ）

薬を経口投与したとき、ＫＡＴＰチャネルの活性薬であるジアゾキシドを前投与したの

ちにグルコースを経口投与したときのそれぞれの血糖値、血漿中インスリン、ＧＩＰ

分泌を検討した。また野生型マウスおよびＫＡＴＰチャネルを欠損する（Ｋｉｒ６．２

欠損：Ｋｉｒ６．２－／－）マウスにそれぞれグルコースを経口投与したとき、および、

ＳＧＬＴ１の阻害薬であるフロリジンとグルコースを同時に投与した時の血糖値、血
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漿中ＧＩＰを比較し、さらに十二指腸のＳＧＬＴ１の発現を免疫染色法とリアルタイ

ムＰＣＲ法で比較した。また、キシロース吸収試験にてＳＧＬＴ１を介した糖吸収能

を比較した。次に野生型マウスにＳＴＺを投与し糖尿病状態に誘導した後、グルコー

ス経口投与、フロリジン・グルコース同時投与、ジアゾキシド前投与したうえでフロ

リジン・グルコース同時投与それぞれにおける血漿中ＧＩＰを比較検討した。 
 

【結果】 

Ｋｉｒ６．２＋／＋マウスではグルコースおよび代謝を受けないがＳＧＬＴ１を介し

て吸収されるαＭＧの経口投与でＧＩＰ分泌が惹起された。通常状態ではＳＵ薬であ

るグリメピリドによってはＧＩＰ分泌は惹起されず、ジアゾキシドの前投与はグルコ

ース応答性ＧＩＰ分泌に影響を与えなかった。次に、Ｋｉｒ６．２－／－マウスでは、

Ｋｉｒ６．２＋／＋マウスと比較してグルコース応答性ＧＩＰ分泌が亢進していたが、

ＳＧＬＴ１の阻害薬であるフロリジンにより両者のＧＩＰ分泌は完全に阻害された。

Ｋｉｒ６．２－／－マウスでは十二指腸のＳＧＬＴ１のｍＲＮＡ発現量が上昇しており、

キシロース吸収試験ではＳＧＬＴ１を介した吸収能が亢進していた。一方でＳＴＺ誘

発性の糖尿病状態では十二指腸のＳＧＬＴ１発現が上昇しグルコース応答性ＧＩＰ分

泌が亢進していたが、このＧＩＰ分泌は通常状態とは異なりフロリジンにより部分的

にしか阻害されず、ジアゾキシドの前処置を行ったうえでフロリジンを投与すること

により完全に阻害された。 

 

【考察】 

通常状態ではＳＵ薬によりＧＩＰ分泌は惹起されず、ジアゾキシドによりグルコー

ス投与時のＧＩＰ分泌は変化しなかったこと、ＳＧＬＴ１の阻害薬であるフロリジン

によりグルコース応答性ＧＩＰ分泌が完全に消失したことから、通常状態におけるグ

ルコース応答性のＧＩＰ分泌は主にＳＧＬＴ１に依存性であると考えられた。また、

Ｋｉｒ６．２－／－マウスでは十二指腸におけるＳＧＬＴ１の発現が亢進し、グルコー

ス応答性のＧＩＰ分泌が増強することが示唆された。一方、ＳＴＺ誘発性糖尿病状態

において十二指腸のＳＧＬＴ１発現が上昇しグルコース応答性ＧＩＰ分泌が増強され

るが、このＧＩＰ分泌はフロリジンの投与のみでは完全には阻害されず、ジアゾキシ

ドの前投与を行ったのちにフロリジンを投与することで完全に阻害されたことから、

糖尿病状態においてＫＡＴＰチャネルはＳＧＬＴ１とともにＧＩＰ分泌に関わっている

ことが示唆された。 

 

【結論】 

 ＫＡＴＰチャネルは糖尿病状態においてＳＧＬＴ１とともにＧＩＰ分泌に関係してい

ることが示唆された。 
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