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研究成果の概要（和文）：3T3-L1脂肪細胞をパルミチン酸で刺激するとMCP-1及びTNF-αのmRNA発現が増加し、
EPA投与で抑制された。GPR120をノックダウンするとEPAによる作用は見られなくなった。EPAの前処置はパルミ
チン酸刺激によるNF-κBp65のリン酸化を抑制した。パルミチン酸刺激でTAK1-TAB1複合体形成は増加したが、
EPAの投与で抑制された。動物実験ではHFHS食群の精巣上体脂肪組織ではコントロール食群と比較してCLS形成の
増加が認められたが、EPA混餌で抑制された。HFHS食群脂肪組織でJNK、NF-κB p65のリン酸化が上昇していた
が、EPA投与により抑制された。

研究成果の概要（英文）：The anti-inflammatory effects of unsaturated fatty acids in adipocytes have 
yet to be elucidated. Hence, the aims of the present study were to evaluate the anti-inflammatory 
effects of eicosapentaenoic acid (EPA) via GPR120 in adipocytes.EPA attenuated palmitate-induced 
increases in inflammatory gene expression and NF-κB phosphorylation in 3T3-L1 adipocytes. Silencing
 of GPR120 abolished the anti-inflammatory effects of EPA. In GPR120 downstream signal analysis, EPA
 was found to decrease palmitate-induced increases in TAK1/TAB1 complex expression. EPA 
supplementation suppressed HFHS-induced crown-like structure formation in epididymal adipose tissue 
and altered macrophage phenotypes from M1 to M2 in the stromal vascular fraction. Moreover, the 
EPA-containing diet attenuated increases in adipose p-JNK and phospho-p65 NF-κB levels.The present 
study demonstrate that EPA suppresses palmitate-induced inflammation via GPR120 by inhibiting the 
TAK1/TAB1 interaction in adipocytes. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GPR120は脂肪細胞及び膵β細胞に発現している。今回これらの細胞におけるGPR120の機能解析を行った。脂肪細
胞の不飽和脂肪酸EPAによるGPR120刺激は飽和脂肪酸が引き起こす炎症を抑制していることを見出した。膵島を
用いた実験では血糖依存性のインスリン分泌のメカニズムの一端を明らかにした。脂肪酸の質が生体、細胞に与
える影響をGPR120の視点から明らかに出来た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)脂肪酸の質の違い(飽和、不飽和脂肪酸)や作用が糖尿病、肥満、メタボリックシンドローム
などの病態形成に関与していると考えられているが、詳細なメカニズムについては不明な点が
多い。近年、生体内での脂肪酸の生理・生化学的作用メカニズムについて、G蛋白共役型受容
体 (GPCR)が脂肪酸の受容体として作用することが分かってきた。Gq 蛋白共役型受容体 40 
(GPR40)及び GPR120は膵 β細胞に発現し、長鎖脂肪酸をリガンドとしてグルコース濃度依存
性にインスリン分泌を促進する (Itoh Y, et al. Nature 422: 173-176, 2003)。GPR120はマクロ
ファージにも高発現し長鎖脂肪酸をリガンドとして活性化され、抗炎症作用を発揮するとされ
ている (Oh DY, et al. Cell 142: 687-698, 2010)。 
 
(2) 申請者は、脂肪酸の質及び作用受容体の違いが及ぼす生理作用について研究を行ってきた。
これまでの研究によって、パルミチン酸が Toll-like receptor 4 (TLR4)を介して脂肪細胞に炎症
を惹起すること (Yamada H, et al. Biochem Biophys Res Commun 484:403-408, 2017)、膵 β
細胞 GPR40 を介するインスリン分泌に非選選択性陽イオンチャネルの開口(Transient 
receptor potential Canonical;TRPCチャネル)が関与していること (Yamada H, et al. Sci Rep 
6:25912, 2016, Ito K and Yamada H, et al. Diabetes 66:699-709, 2017, Yosida M and 
Yamada H, et al. Diabetes 63:3394-3403, 2014)を明らかにし、糖尿病治療の新たな治療ター
ゲットとなり得ることを報告してきた。 
 
(3) 脂肪細胞には GPR120が高発現することが報告されているが、その作用の分子メカニズム
は明らかではない。さらに膵 β細胞にも GPR120が発現し、インスリン分泌を促進させること
が報告されている(Moran BM, et al. Acta Diabetol.2016 53:177-188,2016)がその機序もまた
不明である。 
 
２．研究の目的 
(1) 脂肪細胞GPR120シグナルを介する生理作用に抗炎症作用があるかどうかを明らかにする。
具体的には、GPR120 刺激がマクロファージ同様にパルミチン酸刺激性炎症(TNF-α受容体、
TLR4 を介する炎症惹起作用)に拮抗しているかを調べる。また omega-3 脂肪酸の代表である
エイコサペンタエン酸 (EPA)や GPR120 受容体作動薬が有するとされる抗炎症作用に脂肪細
胞 GPR120が寄与しているかどうかも in vivo、in vitro両面から明らかにする。 
 
(2) 膵β細胞 GPR120 は GPR40 同様 Gq 共役型であり、申請者らが過去報告した膵β細胞
GPR40 を介するグルコース濃度依存性インスリン分泌機序 phospholipase C (PLC)-protein 
kinase PKC (PKC)-TRPCチャネル経路との異同をラット単離β細胞を用いて調べる。 
 
３．研究の方法 
(1) 脂肪細胞の実験として、分化させた 3T3-L1 脂肪細胞を用いた。遺伝子のノックダウンに
は small interfering RNA (siRNA)を用い、mRNAの発現はリアルタイム定量 PCR (RT-qPCR)
で、蛋白質発現はウェスタンブロットで検討した。蛋白相互連関の解析には免疫沈降を用いた。
In vivo実験として、C57BL/6マウスを用い、通常食群、高蔗糖高脂肪食群(HFHS)(脂質 30%、
蔗糖 20%)、HFHS+EPA(5% wt/wt)混餌投与の 3群に分け、24週間飼育の後、臓器を摘出して
解析に供した。組織の染色にはヘマトキシリン・エオジン染色と免疫組織染色を用いた。動物
の血中のホルモンは ELISAキットを用いて測定した。 
 
(2) 膵 β細胞及びランゲルハンス島はオスWistarラット膵臓からコラゲナーゼ法で分離した。
インスリン分泌実験はバッチインキュベーション法(60分、2mMカルシウム存在下)を用いた。
cAMP 測定実験では、5.6 mM グルコース下で 1 時間の test incubation 直前に 500 µM 
3-isobutyl-1-methylxanthineを添加し、EIAキットで測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 3T3-L1 脂肪細胞を 24 時間パルミチン酸で刺激すると、ケモカイン monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) 及び炎症性サイトカイン tumor necrosis factor (TNF)-α
のmRNA発現が増加した。6時間のEPAの前処置はパルミチン酸誘導性の MCP-1及びTNF-α
の mRNA 発現を抑制し、抗炎症作用を示した。3T3-L1 細胞で GPR120 をノックダウンする
とEPAによる抗炎症作用は見られなくなった。EPAの前処置はパルミチン酸刺激による IRF3、
NF-κB p65のリン酸化を抑制した。パルミチン酸刺激で TAK1-TAB1複合体形成は増加した
が、EPAの投与で有意に抑制された。 
 
(2)動物実験においてHFHS食群の精巣上体脂肪組織ではコントロール (chow)食群と比較して
CLS形成の増加が認められたが、EPAを混餌すると CLS形成は抑制された。全体でマウス体
重 (g)と CLS形成数 (/LPF)間には正の相関が認められた。さらに CLS形成数とインスリン抵
抗性指標 HOMA-IR間にも正の相関がみられた。EPAは HFHS食による脂肪細胞の大型化を
有意に抑制していた。脂肪組織から分離した SVFにおいて、M1マクロファージマーカーであ



る CD11cのmRNA発現レベルは HFHS群で上昇していたが、EPA群で抑制されていた。さ
らに炎症性サイトカイン IL-6及びTNF-αのmRNA発現もEPA投与によって抑制されていた。
脂肪細胞分画において、EPA投与は CD11cのmRNA発現レベルには影響を与えなかったが、
脂肪細胞から分泌されるケモカインMCP-1の mRNA発現増加を HFHS食群に比して抑制し
ていた。HFHS食群脂肪組織で JNKのリン酸化が上昇していたが、EPA投与により抑制され
ていた。また核蛋白分画において、EPA投与は HFHS食によるNF-κB p65のリン酸化亢進を
抑制した。3群間で GPR120の蛋白発現レベルには明らかな変化は見られなかった。 
 
(3)ラット膵島を用いたインスリン分泌実験で選択的GPR120アゴニスト(cpdA)は 8.3mMグル
コース、16.7mMグルコースとグルコース濃度依存性にインスリン分泌を促進したが、2.8mM
グルコース下ではインスリン分泌を促進しなかった。このインスリン分泌促進作用は PLC 阻
害薬(U73122)及び PKC 阻害薬(Gö6983/6976)で阻害されたが、PKA 阻害薬(H89)では抑制さ
れなかった。GPR120 アゴニストは 5.6mM グルコース下では cAMP を増加させなかった。
GPR120アゴニストのインスリン分泌促進作用(16.7mMグルコース下)はTRPチャネルの非選
択的阻害薬 2-ABPで阻害され、TRPCチャネルの阻害薬で抑制された。 
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