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論 文 内 容 の 要 旨

グルカゴンスーパーファミリーに属する gastricinhibitorypolypeide(GIP)は,ブ ドウ糖によるイン

スリン分泌を促進するが,その作用機構についてはなお明らかではない｡そこでこの機序の解明するため,

GIP受容体 cDNAのクローニングを試みた｡また得られたクローンに関してその機能の解析を行った｡

(1) GIP受容体cDNAのクローニングと発現組織の検討

ラット障ラ島cDNAをテンプレートとし,既報のグルカゴンスーパーファミリー受容体のアミノ酸配

列を参考にデイジェネレイトオリゴヌクレオチ ドを作成し,これをプライマーとしてPCRを行った｡得

られたPCR産物を回収し未知のグルカゴンスーパーファミリー受容体を検索 した｡得 られた未知の受容

体部分cDNAをプローブとしてハムスター障β細胞由来細胞株であるHIT-T15細胞のcDNAライブラ

リーをスクリーニングし全長を含むクローンを得た｡ハムスターのGIP受容体 (haGIPR)cDNAは,

1386bpの読み取 り枠 (openreadingframe)があり,これより決定されたアミノ酸の一次構造は462個の

アミノ酸より成 り,疎水性分析より,7個の膜貫通部を持つと思われる｡これは,他のG蛋白共役受容体

と同じ特徴を持ち,GIPRもG蛋白共役受容体の一種と考えられる｡haGIPRはアミノ酸レベルで,ラッ

トグルカゴン受容体と47%,ラットglucagonlikepolypeptide-1(GLP-1)受容体と47%の相同性を持

ち,グルカゴンスーパーファミリーの受容体も,遺伝子ファミリーを形成していると考えられた｡

ノザン法を用いた検討では,障ラ氏島およびHIT-T15細胞でのみ強ぐ発現 しており,その他の組織に

は明確なシグナルが認められなかった｡このことよりGIPの主な標的はインスリン分泌細胞であると考

えられた｡

(2)GIP受容体の機能解析

haGIPRcDNAを発現プラスミドに組み込み Chinesehamsterovary(CHO)細胞に導入し,受容体

を発現させた細胞を作成 し,これを用いてGIPRと各種ペプチ ドとの結合を検討 した結果,GIPRは
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GIPとのみ高い親和性 (IC50-9.6nM)を示し,他のグルカゴンファミリーとの結合は見られなかった｡

またGIPR発現細胞におけるcAMP産生を検討したところ,GIP刺激によってのみcAMPの産生が増

加した,またその反応は容量依存的であった (EC50-15.OnM)｡このことにより,GIPRはGIPの特異

的受容体であり,アデニル酸シクラーゼを介 して細胞内cAMPを増加させ,そのシグナルを伝達すると

考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

申請者はインスリン分泌の分子機構を解明する一環として,ハムスターのGIP受容体 (haGIPR)の

クローニングおよびその機能解析を行った｡クローニングの結果,haGIPRは,462個のアミノ酸で,疎

水性分析より,7個の膜貫通部を持つことが予想された｡これは,他のG蛋白共役受容体と同じ特徴を持

ち,haGIPRもG蛋白共役受容体の一種 と考えられる. ノザン法を用いた検討では,障ラ氏島および

HIT細胞のみに強く発現しており,その他の組織には明確なシグナルが認められなかった｡したがって

GIPの主な標的はインスリン分泌細胞であると考えられた｡haGIPRcDNA を発現させた細胞を作成し,

これを用いて各種ペプチ ドとの結合を検討 した結果,haGIPRGIP とのみ高い親和性を示 した｡また

haGIPR発現細胞におけるcAMP産生を検討したところ,GIP刺激によってのみcAMPの産生が増加し,

その反応は容量依存的であった｡このことより,haGIPRはアデニル酸シクラーゼを介してそのシグナル

を伝達すると考えられた｡

以上の研究は障β細胞に発現するハムスターのGIP受容体の遺伝子構造を解明し,その機能の解析に

寄与するところが大きい｡

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9年3月 3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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