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研究成果の概要（和文）：本研究では、モノアシルグリセロールリパーゼ（MGL）のエネルギーホメオスタシス
における役割を明らかにするために、MGL欠損マウスおよびCB1-MGL二重欠損マウスを用いた解析を行った。MGL
欠損マウスは特に小腸における脂質吸収が遷延しており、これはカンナビノイド受容体CB1に非依存的な現象で
あることを見出した。MGL欠損マウスおよびCB1-MGL二重欠損マウスはいずれも脂肪負荷後に摂餌行動の強い抑制
が見られることを見出し、これが迷走神経切除により部分的に回復することから迷走神経系による摂食行動の調
節にMGLが関与する可能性を示唆することができた。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the role(s) for monoacylglycerol lipase (MGL) in energy 
homeostasis, using MGL- deficient mice and CB1-MGL double-deficient mice. MGL-deficient mice showed 
delayed intestinal lipid absorption, which was completely CB1-independent, as CB1-MGL deficient mice
 but not CB1-single deficient mice showed a similar phenotype. Both MGL-deficient mice and CB1-MGL 
double-deficient mice, but not CB1-single deficient mice showed strong suppression in feeding 
behavior after lipid gavage. This phenotype was partially rescued by vagotomy, suggesting MGL's role
 in satiety regulation through gut-brain axis.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： 脂質ホメオスタシス　エネルギー代謝　肥満
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１．研究開始当初の背景 
モノアシルグリセロールリパーゼ（MGL）

は、様々なモノグリセリド分子種を加水分解
する酵素である。同酵素は神経系においては
生理活性脂質 2-アラキドノイルグリセロー
ル（2-AG）を分解することにより CB1 受容
体シグナルを介した中枢性の生理機能（食欲、
痛覚、記憶、脳内報酬系）に関与することが
知られている。申請者自身の従前の成果も含
め、MGL の生物学的意義は中枢性機能を中
心に理解が進んできたが、同酵素は神経系以
外の組織においても広範囲に発現がみられ
ることや、2-AG 以外の様々なモノグリセリ
ド分子種を分解する活性を有することなど
から、末梢組織において固有の機能を持つ可
能性が考えられる。 

MGL がモノグリセリド代謝を通じてエネ
ルギーホメオスタシスに関わる可能性を考
え、遺伝子欠損マウスを用いて高脂肪食負荷
による肥満・メタボリックシンドロームモデ
ルの予備的検討を行ったところ、MGL 欠損
マウスは高脂肪食負荷後の肥満およびメタ
ボリックシンドロームの発症・進展が顕著に
抑制されることを見出していた。肥満抑制の
主なメカニズムとしては脂肪吸収低下また
はエネルギー消費の増大が可能性として考
えられるが、申請者の予備的検討において、
MGL欠損マウスではCB1非依存的な様式で
消化管からの脂肪吸収が著明に低下するこ
とを見出しつつあった。 

 
２．研究の目的 
 予備的知見から、MGL がエネルギーホメ
オスタシスに関わることは明らかと考えら
れるが、その具体的なメカニズムが全く不明
であった。そこで、本研究課題では、遺伝子
欠損マウスを用いた多面的な解析によりエ
ネルギーホメオスタシスにおける MGL の役
割を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

MGL 遺伝子欠損マウスにおける肥満抑制
について、体外からの脂肪消化吸収、体内に
おける脂肪合成・分解、エネルギー消費のい
ずれにより説明可能であるかを、個別に詳細
な解析を行い解明する。さらに、MGL がそ
れらの過程に具体的にどのように関わるか
について、脂質メタボローム解析による代謝
解析および脂質因子探索を通じて明らかに
する。加えて、MGL 欠損による高脂肪食忌
避応答のメカニズムについて、脂肪吸収との
関係を調べ、MGL が食欲関連因子等の制御
に関わる可能性を調べる。 
 

４．研究成果 
高脂肪食負荷による肥満誘導モデルにお

いて、MGL 欠損マウスは野生型マウスに比
べて顕著に体重増加の抑制が見られた（図
１）。また、CB1-MGL 二重欠損マウスを用
いて同様の実験をしたところ、CB1-MGL 二

重欠損マウスは CB1 単独欠損マウスに比べ
て有意に体重増加量が減少していたことか
ら（図２）、MGL 欠損による肥満抑制効果に
は少なくとも部分的にエンドカンナビノイ
ド受容体 CB1 を介さないメカニズムがある
ことが示された。 

（図１ MGL 欠損マウスは高脂肪食による
肥満が抑制された） 

 
（図２ CB1-MGL 欠損マウスは高脂肪食に
よる体重増加が CB1 単独欠損マウスより少
なかった） 

 
肥満誘導後に耐糖能試験およびインスリ

ン感受性試験を実施したところ、MGL 欠損
マウスは野生型マウスに比べ、耐糖能、イン
スリン感受性ともにより正常であった。 

（図３ 高脂肪食肥満誘導後の MGL 欠損マ
ウスの耐糖能およびインスリン感受性） 

 
高脂肪食を長期投与（～24 週間）した際に

は、MGL 欠損マウスも体重増加を認め野生
型マウスとの差が少なくなったことから
MGL 欠損マウスも肥満を呈することが確認
されたが、耐糖能およびインスリン感受性は
なお正常に保たれていた。また、肝臓への異
所性脂肪蓄積が野生型マウスと比べ顕著に
抑制されており（図４）、MGL 欠損は、肥満



に伴うメタボリックシンドロームの症候を
大きく改善すると考えられた。 

（図４ 高脂肪食長期負荷後の脂肪蓄積） 
 
MGL 欠損マウスと野生型マウスの摂餌料

に違いはなく、また、MGL 欠損マウスの糞
便中の脂質量は通常食飼育、高脂肪食飼育の
いずれにおいても、野生型マウスとの間に差
異を認めなかった。また、MGL 欠損マウス
の CO2 消費量は野生型マウスと有意な違い
を認めず、MGL 欠損マウスの抗肥満表現型
は単純なエネルギー吸収量および消費速度
の違いとして説明することは困難と考えら
れた。 

リゾリン脂質リパーゼ（LPL）阻害剤処置
下で MGL 欠損マウスにオリーブオイルを強
制経口投与した後の血中トリグリセリド量
上昇は野生型マウスと比べて著明に減少し
ており（図５）、これは小腸における脂質吸
収の遷延によることが分かった（図６）。 

（図５ LPL 阻害剤処置下、経口オリーブオ
イル投与後の血中トリグリセリド濃度） 

（図６ オリーブオイル経口投与後の回腸組
織トリグリセリド） 
 

MGL 欠損マウスにオリーブオイルを強制
経口投与した後の摂餌量は、野生型マウスに
比べて著しく抑制されることを見出した（図
７）。この現象は、CB1 単独欠損マウスでは
みられず、CB1-MGL 二重欠損マウスにおい
ては MGL 欠損マウスと同様に見られたこと
から、CB1 非依存的なメカニズムであること
が確認された（図７）。脂質を腹腔内投与し
た場合にはこの現象は見られなかったため、
腸管による脂質吸収が重要であると考えら
れた。 

（図７ オリーブオイル経口投与後の自発摂
餌量 – 左：MGL 欠損マウス対野生型マウス 
右：CB1-MGL 二重欠損マウス対 CB1 単独
欠損マウス） 

 
腸管を介した摂食行動の調節メカニズム

について調べるために、MGL 欠損マウスに
予め迷走神経切除（vagotomy）を行い、これ
に対してオリーブオイルを投与後の摂餌行
動を評価したところ、摂餌量の抑制は部分的
に回復した（図８）。このことから、MGL 欠
損による脂肪摂取後の食欲抑制において、腸
管と中枢をつなぐ迷走神経の寄与が示され
た。 

（図８ 迷走神経切除によるオリーブオイル
投与後の摂餌量の回復） 
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