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研究成果の概要（和文）：GIP欠損マウスを用いてGIP分泌減少およびGIP分泌欠損状態での高脂肪食負荷下の肥満やイ
ンスリン抵抗性について評価した。糖負荷後のGIP分泌量は、野生型(WT)マウスに比較してGIP欠損ヘテロマウス(GIPgf
p/+)で50%低下し、ホモマウス(GIPgfp/gfp)のGIP分泌は認めなかった。60%高脂肪食負荷を行ったところ、GIP分泌量依
存性に体重増加および体脂肪量の増加が抑制された。インスリン負荷試験の結果からGIP分泌の減少および欠損はイン
スリン感受性を増加させた。よって高脂肪食負荷状態下のGIP分泌の抑制は、高脂肪食肥満やインスリン抵抗性を軽減
することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We generated GIP-deficient mice with reduced and lacking GIP secretion and 
examine glucose tolerance, bone formation, and high fat diet (HFD)-induced obesity and insulin 
resistance. During oral glucose tolerance test (OGTT), heterozygous GIP-reduced mice (GIPgfp/+) had 
significantly decreased GIP levels (~50%) compared to wild-type mice (WT). In homozygous GIP-lacking mice 
(GIPgfp/gfp), GIP levels were undetectable. Insulin levels during OGTT were significantly lower in 
GIPgfp/+ and GIPgfp/gfp. Bone volume in GIPgfp/+ was similar to that in WT, while GIPgfp/gfp had 
decreased bone volume. Body weight gain and total body fat mass after 8 weeks of HFD were decreased in 
GIPgfp/+ compared to those in WT; GIPgfp/gfp had the lowest body weight and body fat mass. Insulin 
sensitivity in GIPgfp/+ and GIPgfp/gfp was improved compared to that in WT from data of insulin tolerance 
test. Thus, chronic reduction of GIP secretion alleviates obesity and insulin resistance under HFD 
condition.
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1. 研究開始当初の背景 

gastric inhibitory polypeptide (GIP)は、摂食時の糖

や脂質など栄養素の刺激によって腸管内分泌 K 細

胞から分泌されるインクレチンである。食事摂取

によって分泌された GIP は、血行性に膵細胞に存

在する GIP 受容体に作用してグルコース存在下に

インスリン分泌を促進する。GIP 受容体は脂肪組

織や骨組織に存在することが知られている。我々

は GIP 受容体欠損マウスの検討を用いて高脂肪食

負荷状態下の GIP 受容体シグナルの欠損が肥満や

インスリン抵抗性増加を軽減することを報告した

(Naitoh R, et al. Biochem Biophys Res Commun. 

2008.)。また GIP 受容体欠損マウスでは野生型マ

ウスに比較して骨密度が低下することを報告され

ている(Tsukiyama K, et al. Mol Endocrinol 2006)。以

上から GIP はインスリンの分泌促進作用ばかりで

なく摂取したエネルギーやカルシウムイオンを脂

肪組織や骨組織に効率的に蓄積する作用を有して

いる。しかし、GIP 分泌の抑制が、インスリン分

泌や耐糖能、肥満、骨に対してどの程度影響する

かは不明である。 

 

2. 研究の目的 

GIP 遺伝子に green fluorescent protein (GFP)を挿入

したGIP-GFP knock-in マウスを用いてGIP分泌減

少および欠損状態でのインスリン分泌能や骨量、

高脂肪食負荷下の肥満やインスリン抵抗性につい

て評価した。 

 

3. 研究の方法 

9 週齢野生型(WT)マウスおよび GIP-GFP ヘテロ

(GIPgfp/+)マウス、GIP-GFP ホモ(GIPgfp/gfp)マウスを

用いて経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)を行った。

OGTT 中の総 GIP 濃度、血糖値、インスリン値を

測定した。8週間の通常食負荷(10%脂肪含)を行い、

体重や食事摂取量を評価した。次にマウス 3 群に

高脂肪食(60%脂肪含)を 8 週間行い、体重と食事摂

取量を評価した。8 週間負荷後に OGTT と ITT を

行った。8 週間負荷後に腹部 CT 検査を行い、皮下

脂肪や内臓脂肪量を測定した。また呼吸商を測定

し、脂肪消費量やエネルギー消費量を評価した。6

週齢マウスに骨形態計測を行った。 

 

4. 研究成果 

GIP-GFP ヘテロ(GIPgfp/+)マウスおよびホモ

(GIPgfp/gfp)マウスに経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)

を行ったところ、野生型(WT)マウスに比較して

GIPgfp/+マウスの GIP 分泌量は 50%低下し、GIPgfp/gfp

マウスの GIP 分泌は認めなかった。OGTT 負荷 15

分後のインスリン値が WT マウスに比較して

GIPgfp/+および GIPgfp/gfpマウスで低下した結果、負

荷後 30 分後の血糖値は有意に上昇した。8 週間の

通常食負荷を行ったところ、有意な体重や摂食量

の差を 3 群間で認めなかった。 

次に WT、GIPgfp/+、GIPgfp/gfpマウスに 8 週間の高脂

肪食負荷を行ったところ、GIPgfp/+および GIPgfp/gfp

マウスの体重は WT マウスに比較して有意な低下

し、特に GIPgfp/gfpマウスで最も低かった。摂食量

に有意な差を認めなかった。高脂肪食負荷終了後

に CT にて脂肪量を測定したところ、高脂肪食負

荷 GIPgfp/+および GIPgfp/gfpマウスの皮下脂肪、内臓

脂肪量は高脂肪食負荷 WT マウスに比較して有意

に減少した。高脂肪食負荷 GIP-/-で最も脂肪量が低

かった。ITT では、インスリン感受性は高脂肪食

負荷 WT マウスに比較して高脂肪食負荷 GIPgfp/+お

よび GIPgfp/gfpマウスで高く、GIPgfp/gfpマウスで最

も高かった。経口ブドウ糖負荷試験後の血糖値は

3 群間で有意な差を認めなかったが、インスリン

値は高脂肪食負荷 GIPgfp/+および GIPgfp/gfpマウスで

高脂肪食負荷 WT マウスに比較して有意に低く、

GIPgfp/gfpマウスで最も低値であった。脂肪消費量

やエネルギー消費量は、WT マウスに比較して

GIPgfp/gfpマウスで有意に髙く、GIPgfp/+マウスで高

い傾向であった。以上から高脂肪食負荷下での

GIP 分泌の抑制は、肥満やインスリン抵抗性を軽

減させることが明らかとなった。 
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WT、GIPgfp/+、GIPgfp/gfpマウスを用いて GIP 分泌抑

制下の骨組織への影響を評価した。骨量について

は、GIPgfp/gfpマウスで有意に低下し、一方 WT マ

ウスと GIPgfp/+マウスで差を認めなかった。骨梁数

は、GIPgfp/gfpマウスで有意に減少した。 

 

以上の結果から GIP 分泌の抑制は、通常食負荷状

態下で糖負荷後のインスリン分泌を抑制し耐糖能

の悪化を認めるが、高脂肪食負荷状態下の GIP 分

泌の抑制は、インスリン抵抗性や高脂肪食肥満を

軽減することが示唆された。 
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