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研究成果の概要（和文）：GIP分泌について脂肪酸受容体GPR120とGPR40の関与を検討した。
両受容体ダブル欠損マウスでは、コーンオイル負荷後のGIP分泌は誘導されなかった。またGPR120欠損、GPR40欠
損マウスは、野生型マウスに比較して50%、80%のGIP分泌の低下を認めた。そして両受容体欠損マウスは、消化
管ホルモンCCK分泌が低下していた。CCKアゴニストの投与によって、GPR120欠損マウスのGIP血中濃度は回復
し、GPR40欠損マウスでは回復しなかった。以上から、GPR120とGPR40がオイル摂取後のGIP分泌に重要であるこ
と、特にGIR120はCCKを介してGIP分泌に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Free fatty acid receptors GPR120 and GPR40 are expressed in enteroendocrine 
K cells, and their activation induces the secretion of the incretin GIP. However, the role of these 
receptors in fat-induced GIP secretion in vivo and the associated mechanisms are unclear. In this 
study, we investigated oil-induced GIP secretion in GPR120-knockout (KO) and GPR40-KO mice.
GPR120/GPR40 double KO mice showed no GIP secretion by oil. Oil-induced GIP secretion was reduced by
 50% and 80% in GPR120-KO and GPR-KO mice, respectively, compared with wild-type mice. GPR120-KO and
 GPR-KO mice also exhibited substantially decreased levels of CCK that promotes bile and pancreatic 
lipase secretion. Notably, treatment with a CCK analog resulted in recovery of oil-induced GIP 
secretion in GPR120-KO mice but not in GPR40-KO mice. These results indicate that GPR120 and GPR40 
are essential for oil-induced gastric inhibitory polypeptide secretion, and GPR120-induced GIP 
secretion is indirectly mediated by CCK.

研究分野： 代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は様々な生活習慣病の中で治療が困難な問題であり、２型糖尿病や心血管疾患の危険因子となる。肥満の減
少は糖尿病や動脈硬化疾患の発症や進展予防に寄与できる可能性がある。
GIPは腸内分泌Ｋ細胞から分泌されるインクレチンであり、膵臓β細胞からのインスリン分泌を増強する。また
GIPは、高脂肪食餌誘発性肥満およびインスリン抵抗性を増強する。 したがって、脂肪誘発性GIP分泌のメカニ
ズムを理解しその分泌を抑制することは、肥満症の治療戦略につながる可能性がある。
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１．研究開始当初の背景 
gastric inhibitory polypeptide (GIP)は、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。GIP は脂肪摂取時に強く分泌が誘導され、また高脂肪食摂取時の肥満形成
に深く関与する。GPR40 と GPR120 は脂質を構成する長鎖脂肪酸をリガンドとする脂肪酸受容
体で腸管内分泌細胞に発現し、CCK やインクレチン分泌に関与することが報告されている。我々
は、K 細胞を可視化した GIP-GFP ノックインマウスを用いて GPR40 と GPR120 が K 細胞で高発現
することを明らかにした (Iwasaki K, et al. Endocrinology 2015)。しかし生体内での両受容体の GIP
分泌に対する寄与度や分泌機序、K 細胞発現への影響については不明である。 
 
２．研究の目的 
我々は、GPR120 欠損(GPR120-/-)、GPR40 欠損(GPR40-/-)および両受容体のダブル欠損マウスを用
いて、GIIP 分泌に対する両受容体の関与について比較検討した。 
 
３．研究の方法 
野生型(WT)、GPR120 および GPR40 ダブル欠損(DKO)マウスを用いて経口ブドウ糖・コーン油負
荷試験(OGTT・OCTT)を行い、GIP と GLP-1 分泌を評価した。GIP-GFP ノックインマウスと交配し
て K 細胞を可視化し、上部小腸内の K 細胞数や K 細胞内の GIP などの遺伝子発現量を比較した。 
次に野生型(WT)マウス、GPR120-/-マウス、GPR40-/-マウスを用いて、OCTT を行い、生体内での
両受容体の GIP 分泌への寄与度を検証した。また経口コーン油負荷後の門脈内 CCK 濃度、胆嚢
収縮率、胆嚢内胆汁残留量を比較検討した。続いて、CCK アナログをコーン油経口負荷と同時
に経静脈的に負荷し、強制胆嚢収縮下の血中 GIP 濃度を比較した。さらに GPR120-/-マウス、
GPR40-/-マウスの K 細胞の数的および質的変化の有無を検証するため、GIP-GFP ノックインマウ
スと交配して K 細胞を可視化し、上下部小腸の K 細胞数や回収 K 細胞内の GIP 含有量および遺
伝子発現量を 3 群間で比較検討した。 
 
４．研究成果 
OGTT では GIP、GLP-1 ともに WT マウスと DKO マウスに有意差を認めなかった。一方、OCTT 時
には DKO マウスの GIP 分泌が、WT の 90%以上減少し有意な GIP 分泌を得られなかった。また
GLP-1 も有意な分泌を認めなかった。K 細胞の数や K 細胞内 GIP 遺伝子の発現は野生型マウスと
同等であった。K 細胞内の GPR120 および GPR40 の発現はいずれも消失していたが、GPR119、
FATP1～FATP5、CD36 等他の脂質関連遺伝子の発現量に変化を認めなかった。DKO マウスで有意
な GIP 分泌を得られないことから、脂肪摂取後の脂肪酸感知は GPR120 と GPR40 の 2 つの受容
体が担うことが示された。また両受容体欠損により K 細胞数に変化はなく、K 細胞内遺伝子発
現も同等であった。 
次に GPR120 および GPR40 単独欠損下の脂肪摂取後の GIP 分泌とその関与を評価した。OCTT に
おける GIP 分泌量は、WT マウスに比較して GPR120-/-マウスで 50%、GPR40-/-マウスで 80%減少
した。これまでに我々は脂肪摂取時の GIP 分泌に胆汁が必須であることを報告した。また CCK
が胆嚢収縮に重要なホルモンであることから、両マウスのコーン油負荷後の門脈内 CCK 濃度と
胆嚢収縮能を評価した。CCK 濃度は、WT に比較して GPR120-/-マウスおよび GPR40-/-マウスで有
意に低下した。経腹壁エコーで算出した胆嚢収縮率は GPR120-/-マウスで 50％、GPR40-/-マウス
で 80%減少した。またコーン油負荷後の胆嚢内胆汁量は GPR120-/-マウスは WT マウスの 2 倍、
GPR40-/-マウスは 3 倍残留していた。以上から GPR120-/-マウスと GPR40-/-マウスでは、脂摂取時
の胆嚢収縮不全を呈し、CCK 作用の低下が明らかとなった。そこで CCK アナログによる胆嚢強
制収縮下の血中 GIP 濃度について検討した。WT マウスでは CCK アナログ投与の有無で GIP 濃
度に有意な差を認めなかった。GPR120-/-マウスでは CCK アナログ投与よりに WT マウスと同等
レベルまでの GIP 濃度の回復を認めたが、 GPR40-/-マウスでは WT マウスの約 30%までの上昇
に留まった。以上から GPR120 による GIP 分泌は胆汁分泌に依存するが、GPR40 は胆汁分泌以
外の機序でも GIP 分泌への関与することが示唆された。GPR120 と GPR40 は上部および下部小
腸 K 細胞で発現し、各受容体欠損マウスでその発現は完全に消失していた。また各受容体欠損
による他方の GPCR の発現の上昇や低下は認めなかった。GPR120-/-マウスと GPR40-/-マウスは、
WT マウスと比較して上部、下部小腸の K 細胞数や K 細胞内 GIP 含有量および GIP mRNA 量に有
意な差を認めなかった。リン脂質の代謝産物をリガンドとする GPR119 や胆汁酸受容体 TGR5
の発現は、3 群間で有意な差を認めなかった。また胆汁酸代謝に関わる FXR 発現も K 細胞内で
有意な差を認めなかった。長鎖脂肪酸受容体 GPR120 と GPR40 は脂肪摂取後の GIP 分泌に寄与
する主要な受容体であるが、生体内で両受容体は異なる機序で脂肪摂取時の GIP 分泌に関与す
ることが示された。GPR120 は主に CCK 作用を介して GIP 分泌に寄与すること、一方で GPR40
は K 細胞における GIP 分泌への直接的な関与が示唆された。 
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