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消化管シグナルのネットワークと糖尿病発症の解析
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〈研究の目的と進め方〉
糖尿病は、遺伝素因に高脂肪食や運動不足などの環境

因子が加わることによりインスリン分泌不全やインスリ
ン抵抗性をきたし発症する。わが国においては、発症早
期からのグルコースに対するインスリン分泌反応の低下
が特徴である。しかし、インスリン分泌に中心的な役割
を有するATP感受性カリウムチャネルKir6.2遺伝子の欠
損マウスでも耐糖能低下は軽度である。また、膵β細胞
に発現する多くの遺伝子の変異は単独では糖尿病の発症
に結びつかない。したがって、糖尿病におけるインスリ
ン分泌不全の出現には膵β細胞以外の因子も関与してい
ることが想定される。

GIP (gastric inhibitory polypeptideまたはglucose-
dependent insulinotropic peptideとも称される)は、糖質
や脂質の経口摂取に伴い消化管から分泌され、膵β細胞
のGIP受容体を介してインスリン分泌を促進し、生体の
糖代謝の恒常性を担う一つの因子である。研究代表者は、
GIP受容体欠損マウスを作製し、GIP受容体欠損マウスで
は食直後のインスリン分泌の低下と耐糖能低下を認め、
日本人2型糖尿病と類似した病態を呈することを示した
(Proc Natl Acad Sci USA 1999)。一方、このマウスを高脂
肪食で長期飼育すると、高脂肪食負荷の野生型マウスで
認められる著明な肥満やインスリン抵抗性が消失した。
したがって、高脂肪食に伴うインスリン抵抗性の出現と
糖代謝の悪化にGIPが必須であることを示した。さらに、
少数例であるがヒト糖尿病患者でGIP受容体遺伝子変異
を同定し、この変異ではGIP機能が低下することを示し
ている(Diabetes 1996)。このような消化管からのシグナ
ルは、GIP以外にもGLP-1(glucagon-like peptide 1)などの
消化管ホルモンも担い、糖尿病発症に密接に関連してい
ると想定される。

以上の実験成績を背景に、インスリン分泌不全とイン
スリン抵抗性に加え、GIPなど消化管シグナルの機能障
害が糖尿病発症進展の遺伝素因を構成し、これらの変異
を併せ持つ個体に糖尿病が発症すると捉え、本研究を着
想した(図1)。さらに、消化管シグナルの低下し膵β細胞
機能が減弱している症例では、消化管ホルモン投与(すで
に海外では治験が試みられている)のよい適応と考えられ
るが、逆に消化管シグナルの亢進し肥満した症例では消
化管ホルモン拮抗薬が適応であることが示唆される。こ
のように、消化管シグナルは治療とも密接に関連してい
る。そこで、ヒトGIPやヒトGIP受容体遺伝子など消化管
シグナルに関連する一連の遺伝子でSNPの検索を継続す
るとともに、糖尿病や肥満患者の臨床所見との相関を解
析し、これらの遺伝子と疾病との関連を明らかにするこ
とを目的とする。

従来、糖尿病の発症には、インスリン分泌不全とイン
スリン抵抗性の2極が重要であると考えられたため、その
候補遺伝子として膵β細胞または筋･脂肪細胞に発現する

遺伝子を中心に検討されてきた。しかし、インスリン分
泌や作用に関与する遺伝子の欠損マウスでも、多くはそ
の耐糖能の低下が軽度であり、多因子疾患である2型糖尿
病を再現できない。また、多くの遺伝子変異は単独では
糖尿病との関連が実証されない。本研究は、研究代表者
が世界ではじめて作製した欠損マウスを用いることによ
りGIPが糖尿病の発症に関連することを示した成績を発
展し、消化管シグナルのネットワークの機能障害を糖尿
病の多因子の一つと捉える、非常に独創的なものと考え
られる。

〈研究開始時の研究計画〉
①消化管シグナルと代謝異常―実験モデルを用いた検討

GIP受容体欠損マウスは食後のインスリン分泌が障害
された糖尿病モデル動物である。本マウスにおける糖尿
病発症進展について種々のモデルを用いて解析すること
で、GIPシグナルの糖尿病発症進展への寄与について考
察し、この経路に関わる遺伝子群を明らかにする。
①－1他のインスリン分泌障害モデルとの交配

GIPは膵β細胞において、細胞内cAMPを上昇させるこ
とでインスリン分泌を増強する。そこで、膵β細胞内の
カルシウム濃度上昇に関与するATP感受性カリウムチャ
ネルの構成蛋白であるKir6.2を欠損したマウスと交配す
ることで、インスリン分泌障害がどのようになるか検討
する。
①－2遺伝性インスリン抵抗性モデルとの交配

GIP受容体欠損マウスはインスリン分泌障害モデルに
つき、遺伝性のインスリン抵抗性モデルと交配させ、多
因子遺伝モデルを作成する。
①－3環境によるインスリン抵抗性モデルとの交配

GIP受容体欠損マウスはインスリン分泌障害モデルに
つき、高脂肪食（脂肪エネルギー比45%）を摂取させる
ことにより、多因子遺伝モデルを作成する。
②消化管シグナルと代謝異常―遺伝子変異が原因か？

2型糖尿病および肥満患者より抽出したDNAをもとに、
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平成13-14年度に単離した消化管シグナル関連遺伝子の
SNPを、キャピラリー型シークエンサー（MegaBace)を
用いて同定する。得られたSNPを用いてhaplotypeを構築
する。各haplotypeまたはSNPと糖尿病や肥満の臨床所見
との相関を検索する。SNP解析には、主としてTaqMan
法を用いる。特に、消化管シグナルの強弱が、治療にも
関連することが予想されるため、活性型GIPやGLP-1の血
中濃度との関連も検索する。

〈研究期間の成果〉
①－1他のインスリン分泌障害モデルとの交配

GIP受容体欠損マウスとKir6.2欠損マウスを交配し、ダブ
ル欠損マウスを作成した（文献35）。Kir6.2は、膵β細胞
におけるグルコース応答性インスリン分泌のkeyとなる
チャネルであるATP感受性Kチャネルの構成因子である。
なお、Kir6.2欠損マウスは清野進教授（神戸大学）に供
与いただいた。

その結果、空腹時血糖は変化ないものの、経口糖負荷
試験を行うと、ダブル欠損マウスでは、Kir6.2欠損マウ
スと比較して有意な血糖上昇が得られた（図2）。すなわ
ち、負荷後15分では294+/-20 mg/dl に対し345+/-10
mg/dl、負荷後30分では381+/-26 mg/dlに対し453+/-20
mg/dlで、いずれもP<0.05で有意であった。インスリン
反応はダブル欠損マウスではほぼ完全に消失していた。
また、単離した膵島を用いてインスリン分泌を検索する
と、もう一つのインクレチンであるGLP-1 (glucagon-like
peptide-1)に対する反応は保持されており、GIPがATP感
受性Kチャネルが障害された状態では主たるインクレチ
ンであることを明らかにすることができた。

①－2遺伝性インスリン抵抗性モデルとの交配
GIP受容体欠損マウスと遺伝性インスリン抵抗性モデ

ル動物であるIRS-1 (insulin receptor substrate-1)欠損マウ
スと交配し、ダブル欠損マウスを作成した（文献47）。
IRS-1はインスリン受容体からの情報伝達系の構成因子と
して重要である。なお、IRS-1欠損マウスは門脇孝教授

（東京大学）から供与いただいた。
ダブル欠損マウスで経口糖負荷試験を施行すると、

GIP受容体単独欠損と同様に負荷後早期のインスリン分
泌は低下していたが、耐糖能そのものについては、ダブ
ル欠損ではIRS-1単独欠損と比較して大きな悪化は認めな
かった。そこで、インスリン負荷試験でインスリン感受
性を検索したところ、IRS-1単独欠損マウスに比しダブル
欠損マウスでは改善を認めた。また、体重には有意差を
認めなかったが、内臓脂肪や皮下脂肪の組織重量を比較
すると、ダブル欠損マウスで低下し、これは血中レプチ
ン値が低値であることと合致していた。この脂肪重量の
原因を探るため、酸素消費量を間接カロリメータで定量

すると、安静時の脂肪消費量がダブル欠損マウスで亢進
していることがわかった。さらに、肝臓においてはPPAR
αによって促進されるCD36やUCP2の遺伝子発現が亢進
し、骨格筋においては脂肪酸酸化の律速酵素である3 -
hydroxyacyl-CoA dehydrogenaseの活性ならびに遺伝子発
現が増強し、これらが脂肪の燃焼増加に寄与しているこ
とが想定された。

したがって、GIPシグナルは単にインスリン分泌のみ
ならず、脂肪の蓄積に関与し、肝臓や骨格筋の脂肪酸β
酸化に関わる因子と密接に関連していることを明らかに
した。

さらに、糖尿病でよく認められるインスリン抵抗性の
状態でもGIPシグナルの遮断が脂肪酸の燃焼を介し肥満
の治療に繋がることを示した（図3）。
①－3環境によるインスリン抵抗性モデルとの交配

GIP受容体欠損マウスはインスリン分泌障害モデルに
つき、高脂肪の環境下でマウスを飼育した多因子遺伝モ
デルを作成したところ、以下のような結果が得られた

（文献22）。
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まず、13%脂肪の通常食と比し45%脂肪の高脂肪食で飼
育した野生型マウスでは約1年後には35%の体重増加を認
める。これはヒトにおいても脂肪摂取の増加と肥満なら
びに糖尿病の有病率の増加が相関する疫学研究と合致す
る結果である。ところが、GIP受容体欠損マウスではこ
のような体重増加が認められなかった（図4）。また、解
剖を行ったところ、高脂肪食摂取野生型マウスでは皮下
脂肪・内臓脂肪の増加があるが、高脂肪食摂取GIP受容
体欠損マウスではなかった。

組織所見では、高脂肪食摂取野生型マウスで認められ
る肝臓の脂肪蓄積（Oil red O染色）、脂肪細胞の肥大化が、
高脂肪食摂取GIP受容体欠損マウスではいずれも認めら
れなかった。この原因を検索するために、酸素消費量を
間接カロリメータで定量すると、GIP受容体欠損マウス
で高脂肪食負荷3週間で安静期の呼吸商（酸素消費と二酸
化炭素産生の比率）が有意に低下し、さらに3週間飼育す
ると、安静期の酸素消費量が低下することを明らかにし
た。

また、GIPの脂肪細胞への直接作用を検討するために、
3T3-L1脂肪細胞を用いて検討すると（図5）、GIPは脂肪
細胞のグルコース取り込みならびにheparin-releasable
lipoprotein lipase (LPL)活性を亢進することがわかった。
したがって、GIPは脂肪細胞に直接作用し、栄養素の取
り込みを促進することがわかった。

以上の成績は、GIPがインスリン分泌に関与するだけ
ではなく、脂肪細胞を介してインスリン感受性にも直接
関与することを示す成績である。そこで、この研究を発
展させて、過食モデルのobマウス（レプチン欠損）との
交配で得られたダブル欠損マウスを用いてさらに検討を
進めた（文献22）。

まず、体重はobマウスでは著明に増加するが、GIP受
容体を欠損させることによりその増加が軽減した。さら
に、代謝を検討すると、耐糖能は著明に改善、インスリ
ン分泌は有意差なく、インスリン抵抗性の改善が明らか
となった（図5）。また、コレステロールは中性脂肪に関
しても、obマウスにおける悪化がGIPシグナル遮断で改
善を示した。

この研究から明らかになったことは、糖尿病の病態、
すなわちインスリン分泌障害が主体とした糖尿病の発症
にはGIPシグナルが関与する、したがって、治療にあた
ってはGIP受容体のアゴニストが求められる。一方、イ
ンスリン抵抗性を主体とした糖尿病に対しては、GIPシ
グナルの遮断によるインスリン分泌低下の影響は軽微で
あり、肥満の改善を介して、糖尿病の治療に繋がる、す
なわちGIP受容体アンタゴニストがその治療に求められ
る。

また、過剰栄養・運動不足など生活習慣の乱れに伴い、
内臓肥満から種々の代謝疾患の合併（メタボリックシン
ドローム）することが昨今注目を浴びているが、GIPシ
グナルは過剰栄養から肥満蓄積にいたる経路の中で、現
在報告されている最も上流のシグナルであり、このシグ
ナルをなんらかの方法（例えば、GIP受容体アンタゴニ
スト、GIP分泌抑制薬など）で遮断することがメタボリ
ックシンドロームの治療にも繋がることを示すことがで
きた。

本成績から得られた知見は消化管因子GIPが栄養素
（糖質や脂質）の蓄積に繋がるということである。生体で
もう一つ重要な栄養素はカルシウムである。非常に興味
深いことにカルシウム蓄積臓器である骨の骨芽細胞に
GIP受容体が発現している。そこで、この発現の意義を
次に検討した（文献55）。

GIP受容体欠損マウスは、組織学的に骨梁が細くなっ
ており（図6上段）、尿中deoxypyridinoline値が増加して
いることから、高回転型の骨粗鬆症を示していた。また、
食後の血中カルシウム値は上昇していた。そこで、食事
の度に顕著な血中濃度の上昇をみるGIPが、食事によっ
て摂取されたカルシウムの動態、特に骨形成に影響して
いるのではないかと想定した。アルカリ性ホスファター
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ゼ染色により骨芽細胞の免疫染色を、酒石酸抵抗性酸性
ホスファターゼ（TRAP、図6下段）染色により破骨細胞
の酵素染色を行なって検討したところ、GIP受容体欠損
マウスでは破骨細胞の過剰増殖が認められ、骨芽細胞数
は若干減少していた。ピットアッセイにより破骨細胞へ
のGIPの作用を観察したところ、GIPは破骨細胞への直接
作用を持たないことが判明したため、次に破骨細胞機能
を調節している骨芽細胞に着目し、ヒト骨芽細胞である
Saos-2細胞を用いて解析を進めた。Saos-2細胞にはGIP受
容体mRNAの発現が認められ、GIPによる細胞内cAMPの
上昇がみられた。このことから、Saos-2細胞は機能的な
GIPRを発現しているといえる。骨芽細胞は骨のリモデリ
ングの際にその多くがアポトーシスにより消滅し、骨芽
細胞のアポトーシスを減少させることが、間欠的副甲状
腺ホルモン投与による骨形成促進作用の機序として明ら
かになっている。同様の手法を用いて、Saos-2骨芽細胞
にGIPを前投与することで、GIPの濃度依存性に、エトポ
シドによる骨芽細胞のアポトーシスを減少させた。この
ことから、GIPは骨芽細胞に直接作用して骨形成を促進
することにより、抗骨粗鬆症作用を有していると考えら
れた。GIP受容体欠損マウスで骨粗鬆症がみられること
から、GIPシグナルの欠損は糖尿病性骨減少症の一因で
ある可能性が考えられる。

GIPは破骨細胞への直接作用を持たないが、骨芽細胞
への直接的な増殖性作用を介して、食事由来のカルシウ
ムを骨へ沈着させるのに重要な役割を果たしていると考
えられる。すなわち、GIPは糖代謝や脂肪代謝のみなら
ず、カルシウム代謝にも関与し、gut-derived nutrient-
saving polypeptideとして栄養素の生体への蓄積に重要な
役割を有していることが想定された。
②消化管シグナルと代謝異常―遺伝子変異が原因か？

GIP遺伝子ならびにGIP受容体の遺伝子について、各エ
クソンならびにプロモータ領域ならびにSNPを網羅的に
解析したが、糖尿病などと相関する遺伝子変異は認めら
れず、遺伝子変異そのものが糖尿病の発症進展に関与し
ていることは否定的と考えられた。しかしながら、諸外
国からGIP投与に伴うインスリン分泌が2型糖尿病のみな
らず、境界型や膵性糖尿病でも低下していることが報告
されるようになり、遺伝子変異以外にGIP反応性が低下
する分子機構の探索を進めた。

その結果、マウスの膵島にはすべてのイントロンがス
プライスされた野生型のGIP受容体ｍRNA以外に、第7イ
ントロンがスプライスされないｍRNAが存在することを
明らかにした（図7）。スプライスされなかったｍRNAに
は、途中でストップコドンが存在するため、C端が欠失

したGIP受容体が生成されると考えられた。
野生型GIP受容体とtruncated GIP受容体の発現を膵島

で比較すると、ほぼ同程度発現していることがわかった。
次に、その機能を検討するため、そのぞれの発現plasmid
を作製し、COS-7細胞に発現させた。その結果、野生型
GIP受容体はGIPに対して用量依存的に細胞内cAMP濃度
を上昇させるのに比し、truncated GIP受容体は高濃度の
GIPによっても全くcAMP産生が認められなかった。次に、
一定量の野生型GIP受容体存在下に異なる量のtruncated
GIP受容体を発現させたところ、truncated GIP受容体の
量が増加するに伴い、cAMP産生能で評価したGIPの反応
性（ED50）が悪化し、truncated GIP受容体は野生型GIP
受容体に対しdominant negativeとして作用することが明
らかとなった。

そこで、高脂肪食を摂取したマウスの膵島における
truncated GIP受容体の役割を検討した。高脂肪食摂取で、
単離膵島のGIP応答性は、細胞内ｃAMP濃度ならびにイ
ンスリン分泌能で評価すると亢進していた。これは高脂
肪食での代償的なインスリン分泌亢進に合致する所見で
ある。GIP受容体のトータルな発現は変化していなかっ
たが、野生型GIP受容体に対するtruncated GIP受容体の
発現比は減少していた。すなわち、野生型GIP受容体と
してスプライスされるGIP受容体ｍRNAの増加が細胞の
GIP反応性の亢進に繋がっていることが示唆され、スプ
ライスの違いが受容体の親和性を規定するという新たな
知見が得られた。

〈国内外での成果の位置づけ〉
Nature Medicine誌に発表した文献22は、国内外に大き

な反響を得た。
主な報道

朝日新聞「太るホルモン解明」（2002年6月17日）
毎日新聞「肥満誘因ホルモン発見」（2002年6月17日）
読売新聞「脂肪の蓄積を促すたんぱく質特定」

（2002年6月17日）
京都新聞「体内の脂肪蓄積ホルモンがカギ」

（2002年6月17日）
日本経済新聞「肥満・糖尿病起こす遺伝子」

（2002年6月17日）
Reuters Health Information 「Hormone may be new

target for anti-obesity drugs」（2002年6月17日）
Kataweb Salute 「 Si chiama GIP l'ormone

accumulagrassi」（2002年6月17日）
学術誌での反響

論文を発表してまだ3年しか経過していないが、2月10

日現在で既に63編の論文によって引用されている。
代表的な引用論文を以下に示す。
Gault VA, Irwin N, Green BD, et al.Chemical ablation of

gastric inhibitory polypeptide receptor action by daily
(Pro(3))GIP administration improves glucose tolerance
and ameliorates insulin resistance and abnormalities of
islet structure in obesity-related diabetes Diabetes 54 :
2436-2446 2005 本論文においては、肥満モデル動物に
GI受容体アンタゴニストを投与することで、耐糖能が
改善することを報告しており、geneticな欠失のみなら
ず薬理学的にもGIPシグナル遮断が治療薬として有効
であることを示している。

Badman MK, Flier JS The gut and energy balance: Visceral
allies in the obesity wars. Science 307: 1909-1914 2005

Preitner F, Ibberson M, Franklin I, et al.Gluco-incretins
control insulin secretion at multiple levels as revealed in
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mice lacking GLP-1 and GIP receptors J ClinL Invest
113: 635-645 2004

Drucker DJ Enhancing incretin action for the treatment of
type 2 diabetes Diabetes Care 26: 2929-2940 2003

Conarello SL, Li ZH, Ronan J, et al. Mice lacking dipeptidyl
peptidase IV are protected against obesity and insulin
resistance Proc Natl Acad Sci USA 100: 6825-6830 2003

Fruhbeck G, Gomez-Ambrosi J Control of body weight: a
physiologic and transgenic perspective Diabetologia 46 :
143-172 2003

Kieffer TJ GIP or not GIP? That is the question Trends
Pharmacol Sci 24 : 110-112 2003

Korner J, Aronne LJ The emerging science of body weight
regulation and its impact on obesity treatment J Clic
Invest 111 : 565-570 2003

Ballinger A Gastric inhibitory polypeptide links
overnutrition to obesity Gut 52 : 319-320 2003

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
糖尿病の発症進展に及ぼす消化管因子の役割について

は、本研究を通じて多くのことを解明することができ、
消化管因子の重要性を示すことができた。一つはインス
リン分泌促進における役割であり、もう一つは肥満促進
における役割である。これらの解明は、糖尿病の治療へ
と密接に関連している。さらに、消化管因子がカルシウ
ムの蓄積に重要な役割を有していることを明らかにし、
gut-derived nutrient savingが本因子の有する本来の役割
であることを示すことができた。したがって、予想以上
の成果を上げることができた。

一方、2型糖尿病患者における解析では、思ったような
結果をあげることができなかった。これは、GIPやGIP受
容体に糖尿病発症進展と関連する遺伝子変異が同定でき
なかったこと、GIP受容体が発現する膵β細胞ならびに
脂肪細胞ではGIPシグナルに特異的な因子はなかったこ
と、GIPが発現する消化管K細胞については、消化管に散
在するため細胞レベルの解析が遅れ、特異性が確認でき
なかったことによる。消化管K細胞の解析は次の課題の
一つであるが、遺伝子変異だけではなく、alternative
splicingによって産生されたtruncated GIP受容体がGIPシ
グナルを調節することを見出した。ただし、この
alternative splicingの分子機構については、ほとんど解明
できなかった。

〈今後の課題〉
今回、解明できた主な成果は以下の4点である。

1)GIPシグナルは食後早期のインスリン分泌促進に関与
する
2)GIPシグナルは摂取した脂肪の脂肪細胞への蓄積に関
与する
3)GIPシグナルは摂取したカルシウムの骨への蓄積に関
与する
4)GIPシグナルは標的細胞において、受容体のalternative
splicingによってその強さが調節される
これらに対応して、今後の課題は以下の通りである。
1-3)GIPのシグナルを調節する分子機構

本研究で最も遅れたのが、GIPシグナルそのものの強
さを決定する分子機構である。GIPの分泌は、糖や脂肪
の刺激に応じていること、しかしながら、既知の糖認識
の分子機構であるATP感受性Kチャネルには依存しない
こと、から全くことなる糖認識・脂肪認識の分子機構が
存在する可能性があり、その解明は非常に大きなインパ

クトがあるものと想定される。
4)GIP受容体alternative splicingの分子機構
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