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研究成果の概要（和文）：野生型マウスの頭蓋部皮下にPBS、LPS、LPS+DHA、LPS+DHA+AH7614、DHAを注射しLPS
による破骨細胞形成およびGPR120シグナルの破骨細胞形成抑制効果を確認した。マウスの頭蓋部皮下に上記試薬
を投与し屠殺後、頭蓋骨の組織切片を作成しTRAP染色を行い頭蓋骨縫合部における破骨細胞形成を評価した。
LPS単独で作用させた場合、TRAP染色陽性である破骨細胞が多数確認された。一方、同時にDHAを作用させた場合
は破骨細胞数が有意に減少した。さらにGPR120の阻害剤である AH7614を一緒に注射したもので破骨細胞形成が
誘導され抑制効果が減弱することを確認した。

研究成果の概要（英文）：PBS, LPS, LPS+DHA, LPS+DHA+AH7614, and DHA were injected subcutaneously on 
the calvariae of wild-type mice to confirm the LPS-induced osteoclast formation and the inhibitive 
effect of GPR 120 signaling pathway on LPS-induced osteoclast formation. After supracalvarial 
injections of reagents, mice were euthanized for preparing paraffin sections of mouse calvaria. TRAP
 staining was then performed to evaluate osteoclast formation in the suture mesenchyme. In the LPS 
injection group, many TRAP positive osteoclasts were induced.  On the other hand, there was a 
significant reduction of osteoclast number in the LPS+DHA injection group. In addition, the 
inhibitive effect of DHA on osteoclast formation was suppressed by selective GPR120 antagonist 
AH7614, which was shown in the LPS+DHA+AH7614 injection group.

研究分野： 骨代謝
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１．研究開始当初の背景 

 近年、現代病として生活習慣病が問題視さ

れてきている。その中の一つに肥満が挙げら

れる。遊離脂肪酸の受容体の一つに G 

protein-coupled receptor 120 (GPR120)があ

り最近の研究で、この GPR120 が欠損したマウ

スに高脂肪食を与えると肥満や脂肪肝を引き

起こし肥満に関係していることが判明した。

また、この GPR120 からのシグナル伝達によっ

て破骨細胞形成が抑制されることも新しく発

見された。 

 一方、矯正学的歯の移動は歯槽骨のリモデ

リングにより歯の移動が起こる。このリモデ

リングには破骨細胞による骨吸収が重要な役

割を果たしている。これらのことから肥満の

患者において矯正治療を行った際に矯正学的

歯の移動に影響が出る可能性がある。そこで

本研究では GPR120 と破骨細胞形成および矯

正学的歯の移動に対する関連性を調べるのが

目的である。 

２．研究の目的 

近年、生活習慣病が社会的な問題となってい

る。その中の肥満および肥満に随伴する脂肪

肝、糖尿病など代謝異常が特に問題視されて

いる。食事性肥満には遺伝的要因が関連する

と考えられていたが、現在までにその原因遺

伝子は不明だった。しかし、最近の研究でこ

の GPR120 遺伝子が欠損したマウスで肥満や

脂肪肝などが発生し、この GPR120 が肥満に関

与していることが発見された。また、この

GPR120は破骨細胞前駆細胞に多く発現しアゴ

ニストである脂肪酸が結合すると NF-κB の

シグナル経路を抑制し、それに付随して

NFATc1（破骨細胞形成マスター転写因子）の

ダウンレギュレートを起こして破骨細胞形成

を抑制することが分かった。また、このGPR120

のシグナル経路はアポトーシス促進因子に分

類される Bim の発現の誘導を促進して、破骨

細胞をアポトーシスへと誘導することが分か

り破骨細胞分化に対して影響力を持つ可能性

が示唆されている（Kim,HJ.,et.al, J.Cell 

Physiol.,2015）。この破骨細胞形成に必須な

因子として RANKL があげられるが、TNF-αに

よっても破骨細胞形成が誘導されることが報

告されている(Kobayashi,K., et.al, J. Exp. 

Med. ,2000)。また GPR120 と RANKL による破

骨細胞形成との関連性は調べられているが

GPR120 と TNF-αによる破骨細胞形成との関

連は調べられていないのが現状である。一方、

歯科矯正治療において、歯に矯正力を負荷さ

せると歯根膜が圧迫され、圧迫側で破骨細胞

が出現し骨が吸収され歯が移動する。この矯

正学的歯の移動にはTNF-αが関与しているこ

とが TNF 受容体欠損マウスを用いた実験で報

告されている(Kitaura, H., et. al, J. Dent. 

Res., 2008)。以上のことから GPR120 が破骨

細形成に影響を持つことから矯正学的歯の移

動にも影響することが予想される。そこで本

研究では GPR120 と TNF-αによる破骨細胞形

成の関連性を明らかにする。その上で矯正学

的歯の移動モデルを用いて歯の移動に対する

GPR120 の影響を検討する。矯正学的歯の移動

に対する GPR120 の影響が詳細にわかれば実

際に肥満患者の矯正歯科治療を行う際にどの

ような影響があるのか解明できると考えてい

る。 

３．研究の方法 

(1)GPR120の RANKLおよびTNF-αによる破骨

細胞形成に対する影響の in vitro での解析。 

①野生型マウスの大腿骨から骨髄細胞を採

取し、破骨細胞前駆細胞に分化させ M-CSF

と TNF-α および RANL を添加して破骨細胞

形成を行う。その際に GPR120 もアゴニスト

である Docosahexaenoic acid(DHA)を加え

GPR120 刺激の破骨細胞形成への影響を調べ

る。 

(2)GPR120 の LPS による破骨細胞形成および

骨吸収に対する影響の in vivo での解析。 

①野生型マウスの頭蓋部皮下に LPS、DHA、

GPR120 の阻害剤である AH7614 を注射し組織



切片を作成して破骨細胞形成への GPR120 の

影響を調べる。 

②マウス頭蓋骨より mRNA を採取し破骨細胞

形成マーカーの発現を調べる。 

③血中の骨吸収マーカーであるⅠ型コラーゲ

ン架橋 C 端テロペプチド(CTX-1)を調べ

GPR120 の骨吸収に対する影響を調べる。 

④マウス頭蓋骨のμCT撮影を行い頭蓋骨表面

における骨吸収に対する影響を調べる。 

 ４．研究成果 

(1)GPR120の RANKLおよびTNF-αによる破骨

細胞形成に対する影響の in vitro での解析。 

①破骨細胞形成の過程で分化が進むと破骨細

胞上の GPR120 の発現が増加することが報告

されている。骨髄細胞由来の破骨細胞前駆細

胞に破骨細胞形成必須因子である M-CSF と

RANKL を作用させると破骨細胞形成が誘導さ

れる。そこに GPR120 のアゴニストである DHA

を追加し培養すると破骨細胞形成が抑制され

た。また、炎症性サイトカインである TNF-α

によっても破骨細胞が形成されることが知ら

れている。 そこで M-CSF と TNF-αで破骨細

胞を誘導し、そこに同じように DHA を添加す

ると破骨細胞形成を抑制した。 

(2)GPR120 の LPS による破骨細胞形成および

骨吸収に対する影響の in vivo での解析。 

①野生型マウスの頭蓋部皮下に PBS、LPS、

LPS+DHA、LPS+DHA+AH7614(GPR120 阻害薬)、

DHA を 5 日間注射し 6 日目に屠殺した。頭蓋

骨組織切片の TRAP 染色を行い破骨細胞形成

を評価した。LPS を注射したマウスでは TRAP

陽性の破骨細胞が多数確認できた。しかしな

がら LPS と DHA を注射したものでは破骨細胞

形成が抑制された。さらに GPR120 阻害薬であ

るAH7614を加えて注射するとDHAによる破骨

細胞抑制作用が減弱し破骨細胞が確認できた。 

②上記試薬を注射したマウス頭蓋骨よりmRNA

を採取し破骨細胞形成マーカーの発現を調べ

たところ RANK、TNF-αの mRNA の発現が LPS

を注射したもので上昇した。また DHA を加え

ると mRNA の発現量が有意に減少した。 

③上記試薬を注射したマウスの血中の骨吸収

マーカーである CTX-1 をエライザーにて確認

したところ LPS を注射したもので上昇した。

しかしながら DHA を加えると CTX-1 が有意に

減少した。 

④同じように試薬を注射したマウス頭蓋骨を

ホルマリン固定後μCT撮影を行い骨吸収に対

する影響を調べた。LPS を注射したマウス頭

蓋骨の表面が PBS 群と比較して粗造になって

いた。一方で LPS と DHA を注射したものでは

骨の表面は滑沢なままであった。また AH7614

をさらに加えると破骨細胞吸収抑制効果が減

弱して骨表面に骨吸収像が確認できた。 

 以上のことから脂肪酸受容体であるGPR120

のシグナル刺激は in vitroおよび in vivoお

いて破骨細胞形成を抑制した。GPR120 のノッ

クアウトマウスは現在繁殖中で今後実験を進

める予定である。 
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