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【内容要旨】（1,200字以内） 
【緒言】近年、我が国の大腸癌の罹患率は増加しており、このリスクを上げる要

因に肥満、特に内臓脂肪蓄積型肥満がある。この肥満と大腸腫瘍の関連性に関す

る新しい因子に血中 GIP 濃度上昇があることを当講座では報告してきた。この

GIP は小腸に分布する K 細胞から分泌され、高脂肪食負荷マウスでは血中濃度

が上昇し、脂肪細胞へのエネルギー蓄積に関与するとされる。またヒト大腸癌細

胞に GIP受容体があり、GIPはマウス大腸癌細胞の増殖を促進させる。しかし

ながらヒト大腸癌へ GIP がどのような影響を与えるかは不明な点が多い。そこ

で GIPがヒト大腸癌細胞株の増殖活性に与える影響を検討した。【方法】ヒト大

腸癌細胞株（HT29、HCT116）へ、GIP または insulin（Ins）を 24 時間投与

し、Premix WST-1を加えインキュベーションし、マイクロプレートリーダーで

測定した吸光度から細胞増殖活性を定量し、溶媒投与群とで比較した。また細胞

からRNAを抽出し、Short read sequencerおよび Long read sequencerでRNA

シークエンスを行い、各群の mRNA 発現の特徴を検討した。【結果】HT29/ 

HCT116の増殖活性は、溶媒群に比し GIP投与群で 1.12 ± 0.12（p = 0.90）/ 

1.25 ± 0.09（p < 0.01）、Ins投与群では 1.62 ± 0.12（p < 0.001）/ 1.66 ± 

0.09（p < 0.01）倍上昇した。両投与群で有意な上昇があった HCT116 を用い

RNAシークエンスを行った。Short read sequencerデータによる階層的クラス

タリング解析および主成分分析では各群が明確に分かれた。GIP 投与群では

DDIT3および DDIT4の発現亢進があり、Pathway解析で小胞体ストレスに対

するアポトーシスシグナル伝達経路、RNAポリメラーゼⅡプロモーターからの

転写調節経路が有意に亢進していた。GIP受容体の発現差はなかった。Ins投与

群では SPRR2D、CHAC1、IL20RB、UPP1、DDIT3の発現が亢進し、Pathway

解析では RNA ポリメラーゼⅡプロモーターからの転写調節経路が有意に亢進

していた。IRS1、IRS2の発現に変化はなかった。Long read sequencerデータ

から、DDIT3の 8つのスプライシングアイソフォームが同定でき、GIP投与群

と Ins 投与群とでは異なるアイソフォームに発現亢進がみられた。【結論】GIP

はインスリンとは異なる遺伝子や mRNA アイソフォームの発現亢進と関連し

て、大腸癌細胞の増殖活性を上昇させた。大腸癌の発育進展機序に GIP は重要

な役割を果たす可能性がある。 
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