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研究成果の概要（和文）：臓器発生と発癌は、様々な点で類似点が見られる。本研究は、血糖降下作用をもたらすイン
クレチンと呼ばれるホルモンのうちGIPに着目し、臓器発生と発癌の類似性の観点から膵β細胞の発生における関与お
よび膵癌の進展における関与を明らかにすることを目的とした。膵発生においてGIPが無くなるとβ細胞がα細胞に変
化する現象が認められた。膵癌におけるGIPおよびGIP受容体の発現パターンを解析したところ、GIP受容体にて癌の進
展とともに発現減少が見られ、さらに膵癌の悪性度予測因子である膵発生特異的因子Pdx1との発現に相関があり、pdx1
を介するインクレチンの膵癌進展への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：There are several similarities between organogensis and carcinogenesis. In this st
udy, we focused on one of the incretin family, GIP(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) and analy
zed the role of GIP on pancreatogenesis as well as on carcinogenesis of the panreas. Loss of GIP receptor 
in mouse embryo shows transition of the beta cell to the alpha cell in the developing pancreas, which impl
ies GIP comittment on beta cell development. In the pancreatic cancer specimen, the expression of GIP rece
ptor but not of GIP itself diminishes as the tumor develops from low grade PanIN to the authentic carcinom
a. Moreover, the expression of GIP receptor concomitantly diminishes as the Pdx1 decreases in the pancreat
ic cancer. We previously reported Pdx1 tp be an unfavorable prognostic factor, and these results suggest t
hat the GIP develops pancreatic cancer through Pdx1 during the initial stage of the pancreas carcrinogenes
is.
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１．研究開始当初の背景 
食後には血糖を低下させるホルモンのイン
スリンが膵臓から分泌されるが、糖を経口投
与すると経静脈投与時よりも大きなインス
リン作用が現れることが明らかになり、この
ことがインクレチンというホルモン概念の
元となっている。その刺激は主に門脈血のブ
ドウ糖であるとされてきたが、消化管由来因
子にも分泌刺激を行う能力があるものとさ
れてきた。この消化管粘膜上皮内分泌細胞か
ら分泌され、膵β細胞でのインスリン分泌を
刺激し血糖降下作用をもたらすインクレチ
ンホルモンは近年、インスリンの働きを増強
するとのことで糖尿病治療薬として注目さ
れている。このインクレチンホルモンはグル
カゴンと呼ばれるホルモンの前駆体から作
ら れ 、 GIP (glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide) と
GLP-1(gucagon-like peptide-1)の二種類が
ある。これまで、インクレチンの作用は治療
的観点から血糖降下作用にのみ注目される
ことが多く、その作用の強い GLP-1 を中心
に研究は進んできたが、GIP に関しては機能、
動態に関しては未解明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、インクレチン、特に GIP の血糖
降下作用以外の作用として膵発生への関与
を明らかにすることで、傷害されたβ細胞再
生能の回復を目的とした治療的介入の可能
性について検討することを目的とした。 
 
更に膵発生と膵癌進展には増殖スピードや
転写因子の発現パターンなど、様々な点で類
似点が見られることから、膵発生における関
与を明らかにし、さらに膵癌進展に演繹する
ことでインクレチンホルモンの膵癌発生、進
展における関与を検討することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
発生期の膵臓においての経時的な GIP の局
在を同定するために、マウス発生個体の様々
な時期の切片を用いて免疫組織学的染色を
行う。さらに GIP は分泌蛋白であるため局在
部位と産生部位が異なっていないかの確認
で in situ hybridization を行う。また、GIP
の膵発生における関与を探るために、胎生期
の膵臓をマウス胎児より摘出し、3 次元培養
を行いそこにアンチセンス、siRNA 等を用い
て GIP のシグナル抑制実験を行う。以上の実
験により、膵臓発生における GIP の関与の可
能性、および GIP の膵発生における役割が明
らかになる。 
ついで、ヒト膵癌およびPanINにおけるGIP、
GIPR の発現を検討し、どの段階で GIP が関
与するかの検討を行う。更に、ヒト標本にお
いて臨床病理学的因子との検討をおこない、
膵癌の予後予測因子になり得るか検討を行
う。 

 
４．研究成果 
まず、GIP が胎生期にどのようなタイミング
でどの部位に発現しているかを検討した。下
図のごとく、GIP 陽性細胞は胎生期 9.5 日か
ら認められ、18.5 日まで継続して発現してい
た。GIP は膵発生のマスタージーンである
Pdx1 およびインスリンの陽性細胞には発現
せず、むしろ、グルカゴン陽性細胞と一致し
て発現が認められた。一方、GIP 受容体は胎
生期 15.5 日より前にはグルカゴン陽性細胞
に、それ以後にはインスリン細胞に一致し、
GIP がグルカン陽性細胞から分泌されインス
リン陽性細胞において機能を発揮している
可能性が示された。 
   GIP       GIP 受容体 

 
マウス胎生期膵臓の 3 次元培養において GIP
発現を抑制することによる膵発生への影響
を検討したところ、下図の様にインスリン発
現細胞が減少し、同時に PDX1 陽性細胞も減
少していた。一方、アミラーゼ産生細胞は変
化が認められなかった。すなわち、GIP は以
前より報告のあった血糖降下作用に加えて、
膵発生においてはインスリン産生細胞への
分化を促していることが示唆された。 

 
次いでヒト膵癌におけるGIPの関与を見る目
的でヒト膵癌病理標本においてGIP受容体の
染色を行ったところ、下図のように前癌病変
とされるPanINおよび進行癌にGIPはPdx1と
ともに強く発現が見られた。 
   膵癌       前癌病変 
 

 



この発現は興味深いことに Pdx1 の発現部位
と一致した。 
更に臨床病理学的解析を行ったところ、下記
のごとくGIP受容体発現が多い症例に予後が
悪い傾向に有り、GIP は膵癌において Pdx1 を
介して悪性度に関与している可能性が示唆
された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

以上よりGIPは膵癌における悪性化に関与す
る一因子で有り、その作用は Pdx1 を介して
おこなわれている可能性が示唆された。 
残念ながら膵癌細胞株に対するGIP抑制での
増殖抑制実験、および GIP のダイレクトな
Pdx1 誘導実験は時間、予算の都合上完遂でき
ていない。また、研究期間中に治療的応用に
至るまでの結論は得られなかったものの、膵
発生、膵癌における GIP の役割について基礎
データが蓄積しつつ有り、引き続き粘りづよ
く研究を進めていく方針である。今後の注目
点は、インクレチンの Pdx1 を介した遊走能
の獲得、発生、発癌進展におけるその機能的
意義である。 
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