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【インクレチン関連薬の現状と課題】 
インクレチンに関する最近の話題
Short-form GIPを用いた治療戦略

藤田 征弘, 羽田 勝計
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馨ＧＩＰ受容ｲ本を介する作用：

蟻代謝に対する対時する二面'性
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インクレチンであるＧＩＰ（glucose-dependentinsuli‐

notropicpolypeptide)とGLP-1(glucagon-likepep‐

tide－１)は主として小腸から分泌される腸管ホルモン

で，糖質や脂質などの食事由来の刺激により，主とし

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，膨臓ランゲルハンス島の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阻害薬が実臨床で使用されているが，DPP－４阻

害薬とGLP－１受容体作動薬の違いは，DPP－４阻害薬は

内因性インクレチンに基づく作用であることと，

DPP-4阻害薬が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．

消化管から分泌される活性型GIPは，アミノ酸が４２

個からなる．最近の研究から，GIPにはカルボキシル基

側のアミノ酸を欠損した短型(short-from）GIPが存在
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β細胞内ｃＡＭＰ濃度を上昇させる')．なお，GIP受容体

への結合にはGIPのアミノ酸配列のうち６から30番が

重要であると報告されている．細胞内ｃＡＭＰ濃度の上

昇は，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

濃度の上昇は，caspase-3の抑制やp38MAPKを介して

β細胞(加皿7,o)のsurvivalに関与している．さらに

GIPはAktを介してFoxolをリン酸化させ，Foxolが核
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3）Short-formGIPを用いた

治療戦略
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*旭川医科大学内科学講座病態代謝内科学分野

することが明らかになった．Short-formGIPは消化管

のみならず，牌島から分泌されていることが証明され

ている．アミノ基側は保存されていることから,DPP-

4にて不活性化を受けると考えられている．さらに,全

長型GIP1-42との生理学的．薬理学的な相違点が徐々に

明らかになりつつある．

本稿では，short-fOrmGIPの最新の知見を紹介し，

‘Short-formGIPを用いた治療戦略'について，その可

能‘性を考察してみたい．
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GIPは，豚β細胞に対して，インスリン分泌’イン

スリンの生合成，β細胞保護などの作用が報告されて

いる,)．われわれもβ細胞保護に関して，GLP-1とＧＩＰ

が相加的に働くことを報告している2)．GIPは,脚β細

胞に対してはGLp-1と作用が類似している3)・一方'陣

α細胞に対しては血糖低下時にグルカゴン分泌を促進

する作用がある．臓臓以外では,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作

用して食欲を低下させ，また胃排i世時間を延長させる

ことで体重減少につながる．一方,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
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とが懸念されている')．一方で，骨代謝に対しては，

カルシウム沈着の促進など望ましい作用を有している．

最近では，炎症系細胞に作用して，抗動脈硬化作用を

発揮するとの報告もある‘')．

GIP受容体はＧ蛋白質共役受容体で，三量体GTP結
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ラーゼを活性化させ，合蛋白と共役してアデニル酸シク
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