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研究成果の概要（和文）：脂肪組織GIP受容体のin vivoにおける役割を検討するため、脂肪組織特異的GIP受容
体欠損マウスへ高脂肪食負荷を行った。欠損マウスは野生型マウスに比較して脂肪量に差を認めないが、インス
リン抵抗性と脂肪肝の改善を認めた。また、脂肪組織のIL-6 発現および血中IL-6濃度は、欠損マウスで有意に
低下していた。脂肪細胞腫瘍株3T3-L1にTNFα存在下でGIPを添加したところ、GIP非添加群に比較して培養液中
のIL-6濃度が増加した。以上より、脂肪組織におけるGIPシグナルは、生体内でエネルギー蓄積よりむしろイン
スリン抵抗性や脂肪肝形成に働き、その機序にIL-6シグナルを介することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：GIP receptor (GIPR) directly induces energy accumulation in adipose tissue 
in vitro. However, the importance of the direct effect of GIPR signaling on adipose tissue in vivo 
remains unclear. In this study, we generated adipose tissue-specific GIPR knockout (KO) mice and 
investigated the direct actions of GIP in adipose tissue. Under high-fat diet (HFD)-fed conditions, 
KO mice had significantly lower body weight and lean body mass compared with those in floxed GIPR 
(WT) mice, although the fat volume was not significantly different between the two groups. 
Interestingly, insulin resistance, liver weight, and hepatic steatosis were reduced in HFD-fed KO 
mice. Plasma levels of interleukin-6 (IL-6), a proinflammatory cytokine that induces insulin 
resistance, were reduced in HFD-fed KO mice compared with those in HFD-fed WT mice. Thus, GIPR 
signaling in adipose tissue plays a critical role in HFD-induced insulin resistance and hepatic 
steatosis in vivo, which may involve IL-6 signaling.

研究分野：代謝栄養学
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１．研究開始当初の背景 

Gastric inhibitory polypeptide (GIP)は主に

上部消化管に存在するＫ細胞から食事摂取

により分泌される。分泌された GIPは、血行

性に膵β細胞上の GIP受容体（GIPR）に結

合し、催肥満作用を有するインスリン分泌を

促進する。特に GIPは高脂肪食摂取時のイン

スリン分泌を増強し、肥満における高インス

リン血症に関与する。一方、GIPR は、膵β

細胞ばかりでなく脂肪細胞にも発現し、in 

vitro の実験から脂肪組織への糖や脂質の取

り込みを促進すると報告されている。以上か

ら、GIPは脂肪組織への直接作用と膵β細胞

でのインスリン分泌増加を介した間接作用

によって肥満を誘導する催肥満ホルモンで

あると考えられる。しかし GIPの両作用を区

別して評価することは困難なため、脂肪組織

の GIP シグナルが生体内でどのように影響

するかは不明である。 

 

２．研究の目的 

脂肪組織特異的 GIPR 欠損マウス(GIPRfat-/-)

を用い、脂肪組織における GIPシグナルが肥

満誘導やインスリン抵抗性形成にどのよう

に関与するのかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

Floxed GIPR マウス(WT)と aP2-Cre トランス

ジェニックマウス交配により GIPRfat-/-を作

製した。WTと GIPRfat-/-に 15 週間の高脂肪食

負荷(HFD)を行い、体重の推移を評価した。

HFD 後に経ロブドウ糖負荷試験(OGTT)、イン

スリン負荷試験(ITT)、脂肪およひ肝臓の重

量や組織解析を行った。またインスリン負荷

後の AKT リン酸化量を肝臓、脂肪組織、骨格

筋で評価した。両マウス脂肪組織を用いてマ

イクロアレイを行い、GIPRfat-/-の表現型の機

序を探索した。 

 

４．研究成果 

脂肪組織において野生型 GIPR mRNA 発現が WT

に比較してGIPRfat-/-で約90%低下した。（図1） 

 

 

通常食(11%脂肪)負荷下では、体重や耐糖能、

インスリン感受性、脂肪量、肝臓重量に有意

な差を認めなかった。HFD12 週目で GIPRfat-/-

の体重は、WTに比較して有意にごく軽度低下

した。摂食量や行動量は、両マウス間で有意

な差を認めなかった。OGTT 時の血糖値は

GIPRfat-/-で低下し、インスリン値は有意な低

下を認めた（図 2）。ITT では GIPRfat-/-のイン

スリン感受性は著明に上昇していた（図 3）。 

 
 

GIPRfat-/-の脂肪量や脂肪径は、WT と比較して

有意な差は認めなかったが（図 4）、GIPRfat-/-

の肝臓重量や中性脂肪含有量は有意に低下

し、脂肪肝が著明に改善した（図 5）。肝臓、

骨格筋、脂肪組織における AKT のリン酸化量

は、WT に比較して GIPRfat-/-で増加した。 

 



 

 

 

 

 

 

以上から in vivo における脂肪組織の GIP シ

クナルは、肥満の誘導よりむしろインスリン

抵抗性や脂肪肝形成に作用することが示唆

された。 

次に WT と GIPRfat-/-の脂肪組織を用いてマイ

クロアレイ解析を行ったところ、炎症性サイ

トカインであるinterleukin-6 (IL-6)の遺伝

子発現が WT に比較して GIPRfat-/-で有意に低

いことが判明した。脂肪組織の IL-6 mRNA 発

現および血中 IL-6 濃度は、WT に比較して

GIPRfat-/-で有意に低下していた（図 6, 7）。 

 

 

一方で TNFαやに IL-1βなどのサイトカイン

mRNA 発現、アティポネクチンやレプチンの

mRNA 発現および血中濃度は両マウスで有意

な差を認めなかった（図 7）。 

 

 

脂肪組織における GIP シグナルと IL-6 との

関係を評価するため、脂肪細胞腫瘍株である

3T3-Ll に TNFα存在下で GIPを添加したとこ

ろ、24 時間後の IL-6 mRNA 発現及び培養上清

中の IL-6 濃度が増加した（図 8）。 

 

 



以上から脂肪組織の GIP シグナルは IL-6 

mRNA 発現を高め、血中 IL-6 濃度を増加させ

ることが明らかとなった。 

次に IL-6 受容体なとのサイトカイン受容体

の下流シグナルでインスリン感受性や脂肪

肝形成に関与する suppressor of cytokine 

signaling (SOCS)1 や SOCS3 の mRNA 発現を

評価した。SOCS1 mRNA は、両マウスの肝臓、

骨格筋、脂肪組織で有意な差を認めなかった。

一方 SOCS3 mRNA は、GIPRfat-/-の脂肪組織と肝

臓で有意に低下し、筋肉においても低下傾向

を示した（図 9）。 

 
 

SOCSI およひ SOCS3 は、肝臓での脂肪合成の

key regulator である sterol regulatory 

element-binding protein (SREBP)-lc の遺伝

子発現を正に調節することが報告されてい

る。そこで SREBP-1c mRNA 発現を両マウス肝

臓で評価したところ、GIPRfat-/-で有意に低下

していた。  

 

本研究により、高脂肪食摂取時に GIP は、主

に膵β細胞からのインスリン分泌増加を介

して脂肪量を増加させ、主に脂肪組織への直

接作用を介してインスリン抵抗性や脂肪肝

を誘導すること、その機序に IL-6 シグナル

が関与する可能性が示された。 
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