
氏 名

学位(専攻分野)

学 位 記 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

研 究 科 ･専 攻

学位 論文題 目

【123】

いな がき のぶ や

稲 垣 暢 也

博 士 (医 学)

医 博 第 1326号

平 成 4 年 1月 23日

学 位 規 則 第 4 条 第 1項 該 当

医 学 研 究 科 内 科 系 専 攻

GastriclnhibitoryPolypeptide:StructureandChromosomal
LocalizationoftheHumanGene

(ヒト･GIP遺伝子の構造,遺伝子マッピング)

(主 査)
論文調査 委員 教 授 大 熊 稔 教 授 中 西 重 恩 教 授 井 村 裕 夫

論 文 内 容 の 要 旨

gastricinhibitorypolypeptide(GIP)はアミノ酸42個のセクレチン/グルカゴンファミリーに属する消

化管ホルモ ンで,ブ ドウ糖濃度に依存 してインスリン分泌 を促進する作用 を有することから,en-

tero-insularaxisの有力な因子と想定されている｡ そこで,GIP遺伝子の発現調節機構を明らかにすべ く,

1)ヒトGIP遺伝子をクローニングし,その遺伝子構造を解明するとともに, 2)染色体上の座位を明

らかにし,3)ブロッティング法により組織特異的発現について検討を加えた｡4)さらに,セクレチン

/グルカゴンファミリーに属する他の遺伝子とその構造を比較 した｡

1)ヒト･GIP遺伝子の構造

ヒト･GIPcDNAフラグメントをプローブとして,ヒトgenomiclibraryより約100万個のクローンを

スクリーニングし,3種類の異なる陽性クローンを得た｡得られたクローンより制限酵素地図を作成した

のち,各エクソン･イントロン境界域および5'上流域の塩基配列を決定 した｡ヒト･GIP遺伝子は全長約

10kbで, 6個のエクソンと5個のイントロンにより構成される｡ エクソン1は5'側非翻訳領域を,エク

ソン2はシグナルペプチ ドとN端側ペプチ ドを,エクソン3はGIP部分の大部分を,エクソン4とエク

ソン5はC端側ペプチ ドを,エクソン6は3'側非翻訳領域をそれぞれコードしていることが明らかとなっ

た｡さらに,ヒト十二指腸より得られたRNAを用いて,primer-extension法により,ヒト･GIP遺伝子

の転写開始部位を明らかにした｡5'上流域には"TATA"boxや"CCAAT"box,Spl結合配列,エンハン

サー ･コア配列のほかに,cAMP反応性塩基配列 (CRE)やAP-1,AP-2の結合配列に類似する塩基配

列も認められた｡

2)ヒト･GIP遺伝子の遺伝子マッピング

特定の ヒ ト染色体が消失 した数種のヒ ト×マウス雑種細胞 よりgenomicDNA を抽出 し制限酵素

BamHIで切断した後,ヒト･GIPcNDAをプローブとしてSouthernblottingを行い染色体を同定 した｡

さらに,insituハイブリダイゼーション法を用い,ヒト･GIP遺伝子は第17染色体長腕 q21.3-q22に局
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在することを明らかにした｡

3)GIPの組織特異的発現

ノザンブロッティング法により,ヒト各組織におけるGIP遺伝子の発現について検討を加えた｡GIP-

mRNAの大きさは約0.8kbで,十二指腸において強 く発現が認められた｡しかし,食道,胃噴門部,冒

幽門部,大腸,肝臓,胆のう,肺臓では検出されなかった｡以上より,GIP遺伝子の発現は上部小腸に

限局していることが強く示唆された｡

4)遺伝子構造の比較検討

GIP以外のセクレチン/グルカゴンファミリーに属する,vasoactiveintesitinalpolypeptide(VIP),

growthhormonereleasingfactor(GRF)の遺伝子構造はすでに明らかにされているが,これらの遺伝子

の全長は約 9-10kbとGIP遺伝子とほぼ同じであり,グルカゴン遺伝子は6個,VIP遺伝子は7個,

GRF遺伝子は5個のエクソンよりなっている｡ これらの遺伝子はそれぞれ,5'側非翻訳領域,シグナル

ペプチ ド,活性ペプチ ド,3'側非翻訳領域が異なったエクソン上に配列されており,さらにグルカゴン遺

伝子においてはグルカゴンとGLP-1,GLP-2がVIP遺伝子においてはVIPとPHM-27が異なったエク

ソン上に直列に配列されている｡ このことから,GIP遺伝子を含むこれら遺伝子は5'側非翻訳領域,シグ

ナルペプチ ド,活性ペプチ ドおよび3'側非翻訳領域からなる共通の先祖遺伝子の増幅と,その後の活性ペ

プチ ドの配列を有するエクソンの重複により形成されたものと推測された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Gastricinhibitorypolypeptide(GIP)は,ブ ドウ糖濃度に依存 してインスリン分泌を促進する消化管

ホルモンで,enteroinsularaxisの有力因子と想定される｡ そこで,GIP遺伝子の発現調節機構を解明す

べ く,ヒトGIP遺伝子の構造を決定し,さらに組織特異的発現について検討 した｡ヒトGIP遺伝子は全

長約10Kbで 6個のエクソンと5個のイン トロンで構成 される｡5′上流域 にはTATAボ ックスや

CCAATボックスの他,種々のエンハンサー配列が認められた｡

さらに,この遺伝子が第17染色体長腕 q21.3-q22に局在することを明らかにした｡ノザンブロッティン

グ法によって約0.8KbのGIPmRNAは十二指腸に限局 して強い発現を認めた｡GIP遺伝子の構造は,

同じファミリーに属するグルカゴンやVIP,GRFの構造と類似 し,これら遺伝子が共通の先祖遺伝子に

由来する可能性が示唆された｡

以上の研究はヒトGIP遺伝子の構造を解明し,GIPの生理の理解に寄与するところが多い｡したがっ

て本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成 3年

12月28日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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