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審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

Glucose-dependent insulinotropic peptide（GIP）は食事摂取により小腸から

分泌され，GIP 受容体（GIP-R）と結合して作用を発揮する。GIP-R が副腎皮質

に異所性に発現し，食事刺激によりコルチゾールの過剰分泌をもたらす食事性ク

ッシング症候群（Food-dependent Cushing’s syndrome，FD-CS）が報告されて

いるが，その分子病態は十分には解明されていない。  

申請者は，ヒト副腎皮質腫瘍細胞株 H295R 細胞に GIP-R を一過性に導入して

GIP-R 発現 H295R 細胞（H295R-GIPR 細胞）を作製し，H295R-GIPR 細胞にお

けるステロイド合成系の活性化，さらに FD-CS 患者の副腎組織の GIP-R と

CYP21A2 の共発現を共焦点蛍光顕微鏡下で解析し，GIP-R の活性化によるステロ

イド合成誘導の分子メカニズムを明らかにした。  

本研究において，GIP-R の活性化がステロイド合成関連因子の遺伝子発現，蛋

白発現，ステロイドホルモン産生を促進することが確認され，特に GIP-R 発現細

胞特異的にステロイド合成酵素である CYP17A1および CYP21A2の発現が認めら

れ，GIP-R とステロイド合成系の活性化が同一細胞内で起こることが示された。

さらに，FD-CS 患者の副腎腫瘍組織においても，GIP-R と CYP21A2 蛋白が同一

細胞上に共発現することが示された。以上より，GIP-R の発現とステロイド合成

の直接的な連関が明らかになり，副腎組織に異所性に発現する GIP-R が FD-CS

の病態の原因であることが細胞レベルで確認された。  

 GIP-R とステロイド合成系の関連性を単一細胞レベルで解析した報告はこれま

でになく，本研究の成果が FD-CS の病態解明につながることが期待される。さら
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に，本研究で用いられた単一細胞レベルの解析を応用することによって，GIP-R

以外の受容体異所性発現の分子機構に関する研究の発展に寄与することが期待さ

れる。よって，本論文の学術的価値は高く博士（医学）として合格と判断した。 

 


