
埼玉医科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２４０９

基盤研究(C)（一般）

2022～2018

消化管の脂質センサーを起点とした腸脳相関解明と作用点とした神経疾患治療への応用

Elucidation of the gut-brain interaction starting from the lipid sensor in the 
gastrointestinal tract and its application to the treatment of neurological 
disorders

１０４３５８６０研究者番号：

吉川　圭介（Yoshikawa, Keisuke）

研究期間：

１８Ｋ０６８９９

年 月 日現在  ５   ５ ２６

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：　消化管に発現しているGPR120は食事中の脂質を感知するセンサー受容体である。
我々はGPR120ノックアウトマウスの海馬で重篤な神経炎症反応が常に起きていることを明らかとしている。今
回、神経科学的解析によりGPR120ノックアウトマウスが運動能力、記憶学習能が低いことを明らかとした。消化
管のGPR120の機能不全、つまり食事中の脂質を腸管が適切に感知しないことによる脳内の神経炎症が、運動能
力、記憶学習能の低下の引き金になっていると考えられる。

研究成果の概要（英文）：  GPR120 is expressing in the gastrointestinal tract and is a sensor 
receptor that senses dietary lipids. We show that severe neuroinflammatory responses are 
consistently present in the hippocampus of GPR120 knockout (KO) mice. In this study, neurological 
analysis revealed that GPR120-knockout mice have low motor and memory learning abilities. The 
neuroinflammation in the brain due to a dysfunction of GPR120 in the gastrointestinal tract, i.e. 
the intestinal tract not properly sensing dietary lipids, is thought to trigger a decline in motor 
performance, memory and learning ability.

研究分野：神経薬理、脂質生化学

キーワード： 腸脳相関　脂質メディエーター　神経変性疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 GPR120はDHAやEPAなどのn-3系脂肪酸の受容体である。我々の研究結果は、GPR120機能不全が神経炎症により、
運動能力、記憶学習能の低下を引き起こすことを明らかとした。食事中のn-3系脂肪酸を腸管においてGPR120が
感知することが、神経炎症を抑え脳保護効果を発揮すると考えられる。また、食事でn-3系脂肪酸を摂取してい
ても、GPR120に機能不全がある場合、腸管でn-3系脂肪酸などが適切に感知できないため、神経炎症反応が起き
てしまう可能性がある。ヒトにおいてもGPR120遺伝子の変異が報告されており、その場合n-3系脂肪酸生理活性
が十分に発揮できないと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多価不飽和脂肪酸の受容体である GPR120 は腸管に発現しており、食事中の脂肪酸に応答し
てインクレチンであるグルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）の分泌を促進する。GPR120ノックア
ウト（KO）マウスは肥満を発症し、ヒトにおいても GPR120の変異が肥満発症に関わることが
報告されている。我々の研究グループは、GPR120KOマウスの海馬体積の萎縮、炎症性メディ
エーターProstaglandin (PG) D2の過剰産生、ミクログリアの活性化を明らかとしている。そし
て、ミクログリアが PGD2を産生し、その PGD2によりミクログリアが活性化されるオートクラ
インな PGD2-ミクログリア神経炎症サイクルが GPR120KO マウスの海馬で常に起きているこ
とも明らかとした。さらには、非ステロイド性抗炎症薬であるインドメタシン投与により、PGD2

産生を阻害すると、PGD2-ミクログリア神経炎症サイクルを抑制し、GPR120KOマウスの海馬
体積が増加することを見出している。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、腸管における GPR120 の機能不全が記憶学習能や運動能力に与える影響を解析す
る。さらには脳内ミエリンが破壊される脱髄性神経疾患である多発性硬化症（Multiple sclerosis: 
MS）に、GPR120機能不全が関わるかどうかを調べることも目的とした。 
 
３．研究の方法 
 GPR120KO マウスをコントロールとして野生型（WT）マウスと比較して、各種行動学的な
解析を行った。生活習慣を調べるために睡眠時間を測定し、母親マウスの育児を観察した。カイ
ニン酸（KA）によるけいれん発作をスコア評価した。神経科学的な行動解析としてロータロッ
ド、高床十字式迷路、Y字迷路、モリス水迷路試験を行った。  
 MS実験動物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モデルに GPR120KOマウスと
WTマウスを用いた。30日後までの EAE病態スコアを評価した。 
 
４．研究成果 
 マウスの行動を録画して無働時間を睡眠時間として測定した。GPR120KOマウスの睡眠時間
はWTマウスと有意な差が見られなかった（Data not shown）。PGD2には睡眠誘発作用があり、
GPR120KO マウスは海馬における PGD2産生が常に増加しているため、GPR120KO マウスの
睡眠時間が増加すると考えられたが、影響はなかった。 
 WTマウスは育児放棄率、喰殺率がともに 0％であったが、GPR120KO マウスの育児放棄率
は 22.5%、喰殺率が 12.5％であり、GPR120KOマウスに育児放棄が見られた。 
 KA 投与後 180 分間の痙攣をスコア化して評価した。GPR120KO マウスのけいれん発作は
WTマウスと同程度であった（Fig. 1）。 
   
  
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

  



 ロータロッドによる運動能力試験において、GPR120KOマウスはWTマウスに比べて、3日
間の測定すべてにおいて運動能力が低かった（Fig. 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 高床式十字迷路試験において、マウスは暗い場所を好み、暗所の滞在時間の長さは不安様行動
の指標となる。GPR120KO マウスは明所にいる時間が短く、暗所にいる時間が長かった（Fig. 
3）。GPR120KOマウスはWTマウスよりも不安様行動が高い傾向が見られた。 
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 記憶学習能を Y字迷路（Fig. 4）、モリス水迷路試験（Fig. 5）により評価した。12カ月齢、
24 カ月齢のどちらにおいても、GPR120KO マウスは WT マウスに比べて、Y 字迷路の正答率
が低かった（Fig. 4）。モリス水迷路試験は、マウスがプラットホームへたどり着く遊泳時間が短
いほど、記憶学習能が高い。GRP120KOマウスはWTにくらべ遊泳時間が長く、記憶学習能の
低下が見られた（Fig. 5）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 EAEスコアは GPR120KOマウスとWTマウスで差が見られなかった（Fig. 6）。自己免疫性
の神経炎症に関して、GPR120の影響は見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 研究の結果、GPR120KOマウスは運動能力、記憶学習能が低いことが明らかとなった。海馬
で起きている PGD2-ミクログリア神経炎症サイクルが関わっていると考えられ、現在それらの
解析を進めている。 
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