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研究成果の概要（和文）：インクレチンである GIP（gastric inhibitory polypeptide）受容体を

組織特異的に遺伝子欠損させる遺伝子改変マウスを作成し、他の遺伝子改変マウスとの交配に

より、膵臓のβ細胞で特異的に GIP受容体を欠失させたマウスを得た。GIPが糖尿病や肥満と

いった代謝異常時に、膵島の内分泌細胞においてどのような役割を果たしているのか、膵島の

β細胞から分泌されるインスリンと独立した作用を解明することが可能となった。 

 
 
 
研究成果の概要（英文）：We generated gastric inhibitory polypeptide (GIP) receptor 

conditional knockout mice, and obtained pancreatic beta-cell specific GIP receptor 

knockout mice. These models enable us to investigate the roles of GIP on pancreatic islet 

endocrine cells in obesity and diabetes directly. 
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１．研究開始当初の背景 

 2 型糖尿病患者では空腹時および食後にお
けるの肝からの糖放出の増加がみられ、これ
にはインスリンの作用不足にあわせてグル
カゴン分泌の抑制不全が寄与していること
が知られている。インスリンの作用不足を説
明する膵β細胞からのインスリン分泌不全
や抹消組織でのインスリン感受性の低下に
ついては多くの知見が集積されている一方
で、膵α細胞からのグルカゴン分泌抑制不全
については未解明な点が多く残されている。
膵島からのグルカゴン分泌は低血糖時に亢
進し、高血糖時に抑制される。この制御には
血糖値が直接関わるのではなく、血糖値に応
じた膵β細胞からのインスリン分泌に関連
した経路が関わっていることが近年示され
ている。この機序からは、インスリンが多く
分泌される状態でグルカゴン分泌はよく抑
制されるとの相関をみることとなる。ところ
が２型糖尿病患者においてはこの相関が成
立せず、肥満度、インスリン抵抗性の増大に
応じて、インスリン分泌とグルカゴン分泌が
増加しており、インスリン分泌に対するグル
カゴン分泌抑制効果への抵抗性が存在して
いることを示唆する報告がなされた。しかし
何がこの膵α細胞の抵抗性を形成している
かは明らかとなっていない。 

膵β細胞は経口摂取により血中に取り込
まれた栄養素の刺激によってインスリンを
分泌するが、その際、消化管から分泌される
液性因子を介した、栄養素の取り込みに合わ
せたインスリン分泌の増強を示す。この液性
因子を「インクレチン」と称し、インクレチ
ンによるインスリン分泌の増強効果をイン
クレチン効果という。食後のインスリン分泌
の約半分がインクレチン効果によるものと
される。現在、上部小腸を中心に存在する腸
管内分泌細胞である K 細胞から分泌される
GIP （ glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide）と下部小腸を中心に存在する腸
管内分泌細胞である L 細胞から分泌される
GLP-1（glucagon-like peptide-1）の二つの
消化管ホルモンが主なインクレチンとして
知られている。2 型糖尿病においては特に経
口負荷後早期のインスリン分泌の減弱がみ
られるが、耐糖能の悪化時にはこのインクレ
チン効果が減弱しており、食後のインスリン
分泌不全の一翼を担うことが明らかとされ
ている。インクレチンホルモンを２型糖尿病
患者に外因性に投与した検討では、GLP-1投
与によってブドウ糖応答性のインスリン分
泌に改善がみられたが GIP にはそうした改
善効果がみられず、ここから特に GIPに対す
る膵β細胞の感受性の低下が示唆されてい
る。また、高脂肪食負荷時には代謝の恒常性
をはかるべくインスリン分泌の増強がみら

れるが、この増強には GIPに対する膵β細胞
の感受性の増大が寄与していることを当研
究室で示している。このように、代謝異常時
における膵β細胞の機能修飾にはインクレ
チンである GIP が大きく関わることが知ら
れている。 

 近年ヒトでの糖代謝異常とインクレチン
濃度を検討した報告の中で、2 型糖尿病で高
値を示し負荷後抑制が不十分なグルカゴン
濃度に対して、血中 GIP濃度が有意な相関を
みることが示されるようになった。また、gip

遺伝子プロモーター下にジフテリア毒素を
発現させて GIP 陽性 K 細胞を欠失させた遺
伝子改変マウスの検討の中で、高脂肪食負荷
時に惹起された高グルカゴン血症が GIP 欠
失下ではみられないとのデータも示されて
いる。これらから、膵α細胞からのグルカゴ
ン分泌抑制不全にインクレチンホルモンで
ある GIPが関わることが示唆される。 

 

 

   

 

【図】代謝異常時のグルカゴン分泌増大と
GIPシグナルの増強の関連モデル 

 

 

 

２．研究の目的 

 糖尿病状態あるいは高脂肪食負荷時とい
った代謝異常状態において、GIPシグナルが
高グルカゴン血症、糖負荷時のグルカゴン抑
制不全の形成に関わっていることを明らか
とする。 

 高脂肪食負荷下においては血中 GIP 濃度
が上昇するが、同条件下に置いた、GIPシグ
ナルが遮断されたモデルでのグルカゴン分
泌を解析する。この際、GIPによるα細胞機
能の修飾が、β細胞からのインスリン分泌の
修飾を介したものとは独立したものである
ことを証明する。そのために、膵β細胞特異
的に GIP 受容体をノックアウトしたコンデ
ィショナルノックアウトマウスを確立する。 



３．研究の方法 

 これまでに当研究室で作成し GIPがインク
レチンホルモンであることを証明した GIP受
容体欠損マウス（GIPR-/-）の知見をもとに、
確立するCre-lox P システムを用いた組織特
異的 GIP 受容体欠損マウスと rat insulin プ
ロモーター下 Creトランスジェニックマウス
（rip-Cre）とを交配させて作成した膵β細
胞（beta）特異的 GIP 受容体欠損マウス
（GIPRbeta-/-）の解析を行う。 
 
 

   

 
【図】GIP シグナル増強時のグルカゴン分泌

の増大（上段）が GIP シグナルを遮断す
るとみられなくなることが予想される
（中断）。この GIP シグナルによるグル
カゴン分泌への修飾が、膵β細胞からの
インスリン分泌を介した経路とは独立
して膵α細胞に直接 GIPが働くことによ
って生じることを膵β細胞で特異的に
GIP 受容体をノックアウトしたマウスに
よって検証する（下段）。 

 
 
 
４．研究成果 

Cre-Loxp手法による組織特異的GIP受容体
欠損マウスを作成した。さらに作成した組織
特異的 GIP 受容体欠損マウスと、rat insulin 
プロモーター下 Cre トランスジェニックマウ
ス（rip-Cre）を交配させてることにより、
膵β細胞（beta）特異的 GIP 受容体欠損マウ
ス（GIPR(beta-/-)）を作成した。作成した
膵β細胞（beta）特異的 GIP 受容体欠損マウ
ス（GIPR(beta-/-)）から単離した膵島に発

現する mRNA を抽出し、PCR により解析したと
ころ、rat insulin プロモーター下 Cre トラ
ンスジェニックマウス（rip-Cre）と交配さ
せた組織特異的 GIP 受容体欠損マウスでのみ、
改変遺伝子設計時の GIP 受容体遺伝子の
exon2 から exon7 の欠失をみとめ、同マウス
と交配させていない組織特異的 GIP受容体欠
損マウスは同部位の exon が mRNA に残存して
いることを確認した。さらに、膵β細胞
（beta）特異的 GIP 受容体欠損マウス
（GIPR(beta-/-)）由来の膵島以外の組織（脳
組織、脂肪組織、腸管組織）から抽出した mRNA
においては、GIP 受容体遺伝子の exon の欠失
は認められなかった。以上より本研究の目的
通りの遺伝子改変マウスを得たことを確認
した。 
 同マウスにおいて各種代謝負荷下を含め
た状態でグルカゴン分泌や関連遺伝子発現
等の解析を行うことにより、グルカゴン分泌
に対するインクレチン GIPの直接の役割が明
らかとなる。国内外でこれまでの研究を通し
て、臓器、個体単位で GIP のα細胞に対する
直接の役割は評価し得ず、それらを解析する
手段を得た意義は非常に大きい。 
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【図】作成した組織特異的 GIP 受容体ノック

アウトマウス (a)Cre-Loxp システムを
用いることにより、GIP 受容体の exon2
から exon7が組織特異的に欠損するマウ
ス（Loxp-GIPR）を作成した。 (b)膵β
細胞で Cre を発現する rip-Cre 遺伝子導
入マウスと交配させることにより、膵β
細胞特異的に GIP 受容体を欠損させた。
野生型マウス(1)、作成した Loxp-GIPR
マウス(3)が GIP 受容体のメッセンジャ
ーRNA を発現しているのに対して、膵β
細胞特異的に GIP 受容体欠損マウス(4)
ではその発現がみられない。（(2)はネガ
ティブコントロール。） 

 



 

 

 

 
【図】膵β細胞特異的 GIP 受容体欠損マウス

における GIP 受容体遺伝子発現。作成し
た Loxp-GIPR マウスをコントロールとし
て、単離膵島、腸管組織、脳、脂肪組織
における GIP 受容体のメッセンジャー
RNA 発現レベルを評価した。膵β細胞特
異的 GIP 受容体欠損マウスでは、膵島組
織でのみ GIP 受容体のメッセンジャー
RNA の発現量が有意に低下していた。 
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