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研究成果の概要（和文）：骨芽細胞特異的GIP受容体欠損マウスの表現型を解析した。骨芽細胞特異的GIP受容体
欠損マウスでは骨、膵島、脳、腸、内臓脂肪、皮下脂肪、褐色脂肪の各臓器でのGIP受容体発現量に有意差を認
めなかった。軟X線を用いて全身骨長を測定したが、有意差を認めなかった。糖負荷試験を行い、糖代謝を解析
したが、耐糖能、GIP、インスリン分泌能、いずれにも有意差を認めなかった。μCT解析装置を用いて骨密度解
析を行ったが、有意差を認めなかった。骨芽細胞培養、破骨細胞培養、cell lineでのGIP受容体発現を確認した
が、GIP受容体発現は、初代培養を用いても確認することができなかった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the phenotype of osteoblast-specific GIP receptor-deficient 
mice. In osteoblast-specific GIP receptor-deficient mice, there was no significant difference in the
 expression of GIP receptors in the following organs: bone, islets, brain, intestine, visceral fat, 
subcutaneous fat, and brown fat. Whole body bone length was measured using soft X-rays, but no 
significant difference was observed. No significant differences were found in glucose tolerance, 
GIP, or insulin secretion capacity. μCT analysis was performed to analyze bone density, but no 
significant differences were found. We confirmed GIP receptor expression in osteoblast culture, 
osteoclast culture, and cell line, but GIP receptor expression could not be confirmed using primary 
culture.

研究分野：インクレチン

キーワード： インクレチン　骨

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨組織におけるGIP（Gastric inhibitory polypeptide）の生体内での役割を明らかにするために、骨芽細胞特
異的GIP受容体欠損マウスを作製した。骨芽細胞のGIP作用についてin vivoで検討した結果、GIPから骨組織への
シグナルは、直接骨に発現する受容体を介するのではなく、間接的に作用している可能性があり、介在するその
他の液性因子などが考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景  

GIP（Gastric inhibitory polypeptide）はインスリン分泌を促進するインクレチンである。

GIP 受容体は多くの臓器に発現しており、GIＰは生体内で様々な生理作用を有している。GIP 受

容体は骨組織にも発現しており、GIP 受容体欠損マウスおよび GIP 分泌欠損マウスの骨量が減

少することを報告した。In vivo で GIP 受容体が骨組織において、どのような細胞に発現し、

どのようにして作用し、骨形成に関与するかは不明な点が多い。 

 

２．研究の目的  

本研究では骨芽細胞特異的 GIP 受容体欠損マウスを作製し、in vivo における GIP の骨代謝

に対する役割を詳細に検討することを目的とする。 

 

３．研究の方法  

(1) 組織特異的 GIP 受容体欠損マウスの作製 

floxed GIP 受容体マウスと collagen of skin, tendon＆bone, typeⅠ（Col1a1）-Cre トラン

スジェニックマウスを交配させて、骨芽細胞特異的 GIP 受容体欠損マウスを作製する。 

 

(2) 組織特異的 GIP 受容体欠損マウスの表現型の解析 

野生型（floxed GIP 受容体）マウスと組織特異的 GIP 受容体欠損マウスの骨組織を比較検討

する。 

①  各臓器での GIP 受容体発現量 

②  軟 X 線を用いた全骨長の測定 

③  μＣＴを用いた骨密度解析 

④  糖負荷試験を行いた糖代謝の解析 

⑤  骨内の遺伝子発現の評価 

 

４．研究成果 

(1) 組織特異的 GIP 受容体欠損マウスの作製 

骨組織におけるの生体内での役割を明らかにするために、floxed GIP 受容体マウスと

Collagen of skin, tendon & bone, type I (Col1a1)-Cre トランスジェニックマウスを交配さ

せて、骨芽細胞特異的 GIP 受容体欠損マウスを作製した。 

 

(2) 組織特異的 GIP 受容体欠損マウスの表現型の解析 

①  各臓器での GIP 受容体発現量 

各臓器の GIP 受容体の発現量を検討したが、野生型 (floxed GIP 受容体) マウスと比較し

て、骨芽細胞特異的 GIP 受容体欠損マウスでは、骨、膵島、脳、腸、内臓脂肪、皮下脂肪、褐

色脂肪の各臓器での GIP 受容体発現量に有意差を認めなかった。 



 

②  軟 X線を用いた全骨長の測定 

軟 X線を用いて骨芽細胞特異的 GIP 受容体欠損マウスの全身骨長を測定したが、野生型マウス

と比較して、全身骨長に有意差を認めなかった。 

 

③  μＣＴを用いた骨密度解析 

μCT解析装置を用いて骨芽細胞特異的 GIP 受容体欠損マウスと野生型マウスの骨密度解析を

行ったが、野生型マウスと比較して、骨密度に有意差を認めなかった。 

 

④  糖負荷試験を行いた糖代謝の解析 

骨芽細胞特異的 GIP 受容体欠損マウスと野生型マウスに対して糖負荷試験を行い、糖代謝を解

析した。耐糖能、GIP、インスリン分泌能、いずれにおいても、野生型マウスと比較して有意差

を認めなかった。 

 

⑤  骨内の遺伝子発現の評価 

骨芽細胞培養、破骨細胞培養、cell line での GIP 受容体発現を確認したが、これまでに報告

があった GIP 受容体発現は、初代培養を用いても確認することができなかった。 

 

 

以上のことから、骨芽細胞の GIP 作用について in vivo で検討した結果、GIP から骨組織への

シグナルは、直接骨に発現する受容体を介するのではなく、間接的に作用している可能性があり、

介在するその他の液性因子など（副甲状腺ホルモンなど）が考えられた。 
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