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はじめに

1962年，遺伝学者Neelによって提

唱された節約遺伝子説は，摂取エネル

ギーの効率よい蓄積を促進する遺伝子

機能が，文明発達とともに肥満や糖尿

病の増加をもたらしているという学説

である1,2）．

Gastric inhibitory polypeptide（GIP）

は，栄養素，特に脂質の消化吸収を引

き金としＫ細胞より分泌され，膵β細

胞からのインスリン分泌を増強する消

化管ホルモンである3～7）．われわれは，

このホルモンが高脂肪摂取下において

肥満を促進する節約遺伝子であること

を示す．

GIP受容体欠損マウスと肥満

１．高脂肪食による肥満への影響

野生型マウスに高脂肪食を負荷する

と血中GIPは亢進する（図1a）．われわ

れは，こうしたGIPの生理的意義を解

明するため，野生型およびGIP受容体

欠損マウス8）に７週齢から50週齢まで

高脂肪食を負荷し，体重変化に与える

影響を検討した．野生型マウスでは高

脂肪食により25週齢を過ぎたころから

有意に体重増加を認め，50週齢では

35％体重が増加した（図1b）．ところ

がGIP受容体欠損マウスでは，高脂肪

食を負荷しても体重増加を呈さなかっ

た（図1c）．そこで各群における内臓

脂肪を比較検討した（図1d）．通常食

群では野生型，GIP受容体欠損マウス

間で内臓脂肪の蓄積に差を認めなかっ

たが，高脂肪食群では野生型マウスに

顕著な蓄積を認めた．しかしながら

GIP受容体欠損マウスでは通常食群と

同程度の内臓脂肪しか蓄積していなか

った．
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図１　高脂肪食によるGIPと体重の変化
＊p＜0.05, ＊＊p＜0.005．
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２．高脂肪食によるGIP分泌への影

響と脂肪細胞での受容体の発現

GIP受容体は，膵β細胞のみならず

脂肪組織にも強く発現していることか

ら（図2a），GIPによる脂肪組織への直

接作用を検討した．3T3-L1脂肪細胞

では，インスリン存在下においてGIP

は濃度依存的に2-deoxy-D-glucoseの

取り込みを促進した（図2b）．同様に，

ヘパリンにより遊離するlipoprotein

lipaseの活性を促進した（図2c）．この

ような，GIPの脂肪細胞に対する直接

作用は，高インスリン血症とともに肥

満を促進するものと考えられた．

３．モデル

これらの結果をもとにGIPを介した

肥満形成のメカニズムを図に示す（図

３）．GIP機能正常時には，高脂肪食

の負荷により亢進したGIP分泌は，高

インスリン血症のみならず，脂肪細胞

への栄養素の取り込みを促進し，肥満

を惹起させる．一方，GIPシグナルが

遮断されている場合は，インスリン分

泌不全から耐糖能異常を引き起こすも

のの，肥満は惹起されない．以上のこ

とから，GIPは脂肪細胞へのエネルギ

ー蓄積を促進し，高脂肪食による肥満

を誘発する節約遺伝子と考えられた．

おわりに

肥満に関する研究は脂肪細胞自体の

分化増殖メカニズムや摂食行動に対す

る研究を中心として進められてきた

が9～12），消化管と脂肪組織の間の機能

協関も肥満形成に大きな役割を担って

いることが明らかとなり，今後の新し

い抗肥満薬の開発につながる可能性も

示された．
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