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研究成果の概要（和文）： 

本研究では脂肪組織特異的 GIP受容体欠損マウス(GIPRadipo-/-)を作製し、生体内での GIPの脂
肪組織に対する直接作用を評価した。高脂肪食状態下で GIPRadipo-/-は負荷 6 週目より有意な体
重低下を認めた。高脂肪負荷 15週目の経口ブドウ糖負荷試験では GIPRadipo-/-は aP2プロモータ
ー-Creトランスジェニックマウス(aP2-Cre)および floxed GIP受容体マウス(lox-GIPR)に比較
して血糖値に有意な差を認めなかったが、インスリン値の低下を認めた。インスリン負荷試験
の結果からインスリン抵抗性の改善を認めた。GIPRadipo-/-では肝臓重量および肝臓内中性脂肪含
有量の有意な低下を認めた。以上から高脂肪食負荷下の脂肪組織における GIPRシグナル欠損状
態では、肝臓における脂肪量を有意に減少させインスリン感受性を改善させる。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we clarified the effect of GIP on adipose tissue in vivo using adipose 
tissue specific GIP receptor-deficient mice (GIPRadipo-/-). We fed high-hat diet (HFD) to 
aP2-Cre transgenic mice (aP2-Cre), floxed GIP receptor (lox-GIPR), and GIPRadipo-/- for 8 
weeks. Body weight changes were significantly lower in GIPRadipo-/- than those in aP2-Cre 
and lox-GIPR. Oral glucose tolerance test showed that insulin levels were significantly 
lower in GIPRadipo-/- than those in aP2-Cre and lox-GIPR, although blood glucose levels did 
not differ among three types of mice. Insulin tolerance test showed that insulin 
resistance was improved in GIPRadipo-/-. Liver mass and fat content in liver were decreased 
in GIPRadipo-/- than those in aP2-Cre and lox-GIPR. These results suggested that inhibition 
of GIP receptor signal in adipose tissue might decrease fat content in liver and improve 
insulin resistance under HFD-fed condition. 
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１．研究開始当初の背景 
Gastric inhibitory polypeptide (GIP)は、
食事摂取によって腸管から分泌され、膵β細
胞からのインスリン分泌を促進するインク
レチンである。全身性 GIP受容体(GIPR)欠損
マウスの検討から GIPは高脂肪食負荷後の代
償的インスリン分泌に関与すること、また in 
vitro の検討から GIP 自体が脂肪組織に対し
て GIPR を介して直接的にエネルギー蓄積に
作用する。このように GIPシグナルとインス
リンシグナルは密接な関係を持ち両者が協
調的に肥満を誘導する。そのため両シグナル
の各々を評価することは、肥満発症に対する
作用機序の解明に大変重要である。しかし、
脂肪組織における直接的な GIP シグナルと
GIP を介したインスリンシグナルを生体内で
別々に評価することは困難である。 
 
２．研究の目的 
生体内での GIPの脂肪組織に対する直接作用
を検討するため脂肪組織特異的 GIP受容体欠
損マウスを作製し、脂肪組織における GIPシ
グナルが肥満形成にどのように関与するか
を評価し、催肥満ホルモンとしての GIPの役
割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
floxed GIPR (lox-GIPR)マウスを作製して
adipocyte protein 2 (aP2)プロモーター下
Cre発現トランスジェニック(aP2-Cre)マウ
スと交配することにより、脂肪組織特異的
GIP受容体欠損マウス(GIPRadipo-/-)を作製し
た。野生型マウスとして aP2-Creおよび
lox-GIPRそして GIPRadipo-/-に 4週齢から 10%
通常食または 60%高脂肪食負荷を 15週間行い、
摂食量と体重推移を評価した。また両食事負
荷後に経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)、インス
リン負荷試験(ITT)、CT解析による脂肪量、
呼吸商測定によるエネルギー消費量および
脂肪消費量の測定を行った。 
 
４．研究成果 

GIPRadipo-/-は、lox-GIPR と比較して皮下お
よび内臓白色脂肪において約 90%の GIPR発現
量の低下を認めた(図 1)。 

通常食負荷下では体重や OGTT による耐糖

能、ITT によるインスリン感受性、脂肪量な
ど３群間(lox-GIPR, aP2-Cre, GIPRadipo-/-)で
有意な差を認めなかった。 
高脂肪食状態下で GIPRadipo-/-は負荷 6 週目

より有意な体重低下を認めた(摂食量に差を
認めなかった)。負荷 15 週目の OGTT では、
GIPRadipo-/-は aP2-Creおよび lox-GIPRに比較
して血糖値に有意な差を認めなかったが、イ
ンスリン値の低下を認めた。ITT では、
lox-GIPRと aP2-Creに比較して GIPRadipo-/-は
インスリン抵抗性の改善を認めた。また
HOMA-IR も GIPRadipo-/-において有意に低下し
ていた(図 2)。 

CT解析による脂肪量は、loxp-GIPRに比較
して皮下脂肪量の有意な低下を認めたが、軽
微なものであった(図３)。また lox-GIPR と
は有意な差を認めなかった。内臓脂肪量は３
群間で差を認めなかった。aP2-Cre のエネル
ギー消費量は暗期において低下していたが、
軽微なものであった。 CT 解析において
GIPRadipo-/-では肝臓重量、肝臓内脂肪量の低下
を認めた。また肝臓内中性脂肪含有量は、
GIPRadipo-/-で低下を認めた。加えて血中 AST、
ALT、ChEの有意な低下を認めた。 

以上から高脂肪食負荷下の脂肪組織にお
ける GIPR シグナル欠損状態では、脂肪量低
下は軽微であるが、肝臓における脂肪量を有
意に減少させインスリン感受性を改善させ
る。 
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