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論文内容の喪皆

Gast目C四 hibitorypo!ypepude (GIP)は主に近佼小腸に存在する K細胞から食事摂取により分泌され勝β総胞からのイ

ンスワン分泌を増強するインタレチンである。高脂肪食負荷実験でGIP受容体欠損マウスは野生型マウスと比較して食後む

代償的高インスリン血症がみられず邸糖が上昇することから、 GIPは肥満における代償的高インスワン血症に関与すると考

えられている。肥満状態で血中GIP濃度が上昇するという報告はあるが、 GIP受容体の感受性が変化するかどうかについて

は明らかではない。 GIP受容体はG蛋白質共役型受容体であり、その遺伝子は 14ヱタソンから構成されている。 G蚤白質

共役型受容体は一般に様々なスプライヨ/ングバリアントが存在し、野生主主受容体機能に影響することが多く報告されている。

本論文では7ウス騨舟細胞において GIP受容体のスプライシングパリアント〔以下変異型 GIP受容体と略す〕を同定し肥

満における GIPシグナルへの影響について検討した。

今回悶定した変築型GIP受容体は踊RNAのスプライシング過綜セイントロン畠が残存するため、 GIP受存体第4膜質遜

部位をコードする部分で終Jlニコ1':.-'が長じる。そむ結果、 C末端 263アミノ酸が欠損した受容体構造と怒る。この変異裂

GIP受容体の機能を解析するため、 COS-7細胞に野生型GIP受容体を一時的に発現させGIP刺激を行ったと ζろ、変異型

受容体では野中型受容体で認められる細胞内cAMP<V誘導が認められなかった。さらに野生型と変異型の商受容体を共発現

させたところ、変異型受容体は野生型受容体による GIPの綴胞内 CAMP誘導を有意に抑制した。また、変異型受容体は野

生型受容体に対する GIP結合も有意に阻害した。 filij受容体の局在を検討したところ、塁手生型受容体は細胞膜表箇に発現した

のに対し、変異塑受容体は小胞体内に発現が緩められ、肉。受容体を共発現させたととる、野生選受容体の細胞膜表面の発現

は減少し、小路体内iこ発現が多く認められた。以上の結果から、変異型GIP受容体は野生型 GIP受容体の小胞体から総胞

膜への発裂を阻害することで白血ほruu油田富at豆.ve効巣を有することが判明した。

変異型 GIP受容体の主主体内での意義を検討するため、 C57BIi品マウスに 1曲週間の高脂肪食負荷(必%脂肪食〉を行い、

食事性肥満7ウス長作成した。高脂肪食負荷マウス1:'t立、通常食負荷 (1似る脂肪食)マウ1と比較して糖負荷後の代償的イ

ンスワン分泌の上昇を認め、前l糠i孟有意な室長を認めなかった。両マウスの単離騨島を用いて GIP刺激によるcAMPi!量生及

びインスワン分泌を比較したところ、高脂肪食負荷マウスで有怠に増加したことから、高脂肪食負荷マ?;;¥の隣β細胞にお

いてGIPIこ対する感受性冗逃が認められた。隣β細胞での総GIP受容体血RNA発現最は碕マウスで有意な差を認めないが、

高脂肪食負荷7ウスでは総GIP受容体に対する変異裂GIP受容体の盟茸NA発現比率は減少していた。以上の結果から、高

脂肪食による肥満では、 do盟in四 t醜冨包括ve効巣を有する変n型GIP受容体の相対的発現室が減少することにより、 GIP受
容体の感受性が充進し、食後の代償性高インスリン血症に関与する可能性が示唆された。

論文審査監の結果の要旨

Gastric盟.hibi加rypo!ypeptide (倒的は小腸に存在するK籾胞から食事摂取によ哲分泌され勝β細胞からのインスリン
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分泌告増強するインタレチンである。 GIPは肥満における代償性高インスリン血症に関与すると考えられているが、肥満状

態での棒β細胞における GIP受容体の感受性については殆と検討されていない。

申請ー者はマウス騨β細胞において GIP受容体のスプライシングパザアント(変異裂 GIP受容体〕を固定し、肥満におけ

るGIPνグナルへの影響について検討を試みた。国定した変異型GIP受容体は盟RNAのスプライ 5ノング遜程で生じること、

また co呂叩7細胞を用いた機能解析では野生型 GIP受容体の小胞体から細胞膜へ必発現を阻害する己とで do岨盟a世
間冨a説明効果を有することを明らかにしたロ書らに、高指防食肥満マウスにおいて、代償的インスワン分泌により糖負荷後

の血糖が維持されることを確認し、勝β細胞での GIP1;:対する GIP受容体感受性が増加すること、勝島細胞における総GIP

受容体に対する変異型 GIP受容体の盟RNA発現比率が減少する ζ とを明らかにした。以上の結果から、肥満における食後

の代慣性雨インスリン血症に変異型GIP受容特が関与する可能性が示唆された。

以上の研究は、肥満における GIPシグナルむ役割の解明に貢献し、糖尿病学の発J廷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みとめる。

なお、本学校授与申請者は、平成初年1月初日実施の論文内務とそれに関連した諮問を受け、合格と認められたものゼ

ある。




