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【インクレチン関連薬登場から1年-その治療効果と安全性を探る-】 
今後の開発動向
GIP関連製剤の治療への可能性

藤田征弘, 羽田勝計
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インクレチンであるＧＩＰ(glucose…dependentjnsuli‐

､〔)tmpiごpolypeptide)とGLP-1(glu“gon-likepep‐

tide－１)は，主として小腸から分泌きれる腸管ホルモン

で，糖質や脂質といった食事山来の刺激により，宝と

して小腸のＫ細胞(GIP)とL細胞(GLP－１)から門脈血中

に分泌され，隊臓ランケルハンス島のβ細胞からそれ

ぞれのG蛋白共役性受容体を介して，血糖依存性にイ

ンスリンの合成および分泌を促進する、インクレチン

関連薬であるDPP-4阻害薬が2009年末より上市され、

GLP…1受容体作動薬が2010年より実臨床で使用され，

糖尿病治療のパラダイムシフトとして期待されている”

DPP-4阻害薬とGLP-1受容体作動薬の違いは，DPp-4

阻害薬はインクレチンが内因性であるのとともに，

GLP-1のみでなくGIPの不活化を阻害するためGIP作

用も発揮されることである．

非糖尿病の健常者ではGIPがインクレチン効果の約

半分を担っているが，糖尿病患者ではGIPのインクレ

チン効果が低下しており，治療目的には適していない

という報告もあり，．GIP関連製剤｡は，，GLP--1関連

製剤，に比較して臨床鵬用には至っていない。

本稿では，GIPの最新の知見を紹介し，‘GIP関連製

剤，の今後の可能性を概説する．
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GIPは，膝β細胞に対してはほぼGLP-1とほぼ同じ

ような作用，つまりインスリン分泌．インスリンの生
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合成，β細胞保護作用などが報告されている．…一方，

膨臓以外では､ＧＩＰとGLP-1は作用が異なる．GLP-1は

視床下部の摂食中枢や満腹中枢に働いて食欲を低下さ

せ，また胃排洲時間を延長させることで体重減少へ働

く．…今方.GIPは脂肪細胞での遊離脂肪酸の取り込みや

脂肪の合成に関わっており，いわゆる‘lipogenesis，へ

働き，体重増加へつながることが懸念されている!)．し

たがって､GIPを治療として用いるには２つの手段,つ

まりGIPの"良い"作用を促進する－インスリン分泌作

用などを期待するか。“悪いv，作用を打ち消す一GIP作

用を抑え肥満を軽減するという全く別の方向の治療戦

略が考えられる(図１）。

ここで，あらためてGIPの職作用と陣外作用につい

てまとめる』)．GIP受容体はG蛋白質共役受容体で，３

溌体GTP結合蛋白と共役してアデニル酸シクラーゼ

を活性化させ，蝉β細胞内ｃＡＭＰ濃度を上昇させ‘る。

上昇した細胞内ｃＡＭＰは,主にPKA(proteinkinaSeA）

依存性の経路と非依存性の経路でインスリン分泌を促

進させる．ｃＡＭＰの上昇は，caspa鴬e-3の抑制やp38

MAPKを介して陳β細胞(加沈か●)のSurvivalに関与

している。さらにGIPは，Aktを介してFOxO,をリン酸

化させ。FoxOIを核内から細胞質へ移行させることで，

BaXを減少させBcl=2を上昇させることで膨β細胞保

護へ耐働くことが知られており’これは糖尿病モデル動

物でも確認されている2)．一方で,STZモデルを使った

研究では，GLP-1に比較し，Ｇ１Ｐは職β細胞へのアポ

トーシス抑制効果が中程度であるが，増殖作用はほと

んど認めなかったとの報告もある、

内因性のGIPは非糖尿病者では，インクレチン効果
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