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研究成果の概要（和文）：脂肪酸によって活性化される受容体の一つにGPR120と呼ばれる分子が存在し、脂肪や腸管で
エネルギー代謝との関連が知られている。他方、肺組織における発現も確認されているがその機能は不明である。肺と
脂肪酸との関連では、呼吸の際に肺胞の伸縮を担うサーファクタントプロテインと呼ばれる分子の構成成分の一部に脂
肪酸が含まれていることが知られている。今回GPR120の遺伝子改変動物を用いた研究から、肺においてGPR120がサーフ
ァクタント分泌細胞に発現しており、その分泌に関与していることを示唆する結果が示された。

研究成果の概要（英文）：GPR120 is one of the fatty acid-activated receptors. GPR120 expressed in adipose t
issue and intestine is known to act as the differentiation of adipocytes and incretin hormone secretion, r
espectively. On the other hand, the function of GPR120 expressed in lung tissue remain to be clarified. Su
rfactant proteins that is necessary to the expansion and contraction of alveolus during respiration fatty 
acids are one of the content molecule. Our results using the GPR120 KO mice indicated that GPR120 is expre
ssed surfactant secretion cells and might regulate surfactant secretion.
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１．研究開始当初の背景	


脂肪酸はエネルギー源として重要な働きを

担っているが、他方最近の研究によりシグナ

ル伝達因子としての機能も明らかになりつつ

ある。特に脂肪酸受容体と呼ばれるGタンパ

ク質共役型受容体ファミリーは種々の脂肪酸

によって活性化され疾患と密接に関連してい

ることが報告されており、その機能と疾患メ

カニズムとの関連が注目されている。

GPR120は、リガンド未知の新規Gタンパク質

共役型受容体(GPCR)としてマウス及びヒトゲ

ノムDNA中から単離された分子である。申請

者らは、受容体の細胞内局在の変化を利用し

たリガンド探索からGPR120の内因性リガン

ドとして長鎖遊離脂肪酸を同定し、さらにい

くつかの特異的化合物の同定にも成功してい

る。これまでに腸管に発現するGPR120はイ

ンスリン分泌を制御するインクレチンの分泌

に関与すること、マクロファージに発現する

GPR120は炎症を抑制的に制御することによ

りインスリン抵抗性の軽減に寄与することが

報告されている。他方、肺組織における発現

も確認されているが、他の発現組織と比較し

その発現は高いことが報告されているにも関

わらず肺におけるGPR120の機能は未解明で

ある。肺組織は、脂肪酸を原料とするサー

ファクタントプロテインとフォスファチジル

コリンなどのリン脂質とによって構成される

肺サーファクタントに満たされている。この

肺サーファクタントは、肺胞の形態維持及び

呼吸により吸入される抗原に対する防御とい

う役割を担っている。サーファクタントの遺

伝子改変マウスでは重篤な気道感染を示すこ

とが知られており、喘息や慢性閉塞性肺疾患

等の呼吸器疾患ではサーファクタントの分泌

低下と炎症性細胞の遊走・浸潤が確認されて

いる。このように肺サーファクタントは免疫

応答にも深く関与し、肺の様々な機能に重要

な役割を果たしていると考えられているが、

その合成・分泌機構は未だ十分に解明されて

いない。従ってGPR120のあらたな生理機能

の解明が肺疾患のメカニズム解析につながる

と考えられてた。	


２．研究の目的	


肺におけるGPR120の機能を考える上で、肺

における脂肪酸との関連に注目した。肺で

は、肺胞の伸縮に必須である肺サーファクタ

ントプロテインの構成成分の一つに脂肪酸が

含まれていることが知られている。サーファ

クタントの産生とその後の分解の過程におい

て、脂肪酸が肺組織中で産生される可能性が

あるため、GPR120はこの脂肪酸によって活

性化され機能していると考えられた。また、

サーファクタントの一部は肺における炎症応

答と密接に関連していることが報告されてお

り、病態の調節に重要な役割を果たしている

ことから、GPR120もこの役割の一部を調節

する可能性が考えられた。	


以上のことから肺におけるGPR120の機能を

サーファクタントの調節と制御の観点から解

析することを目的とした。	


３．研究の方法	


肺クララ細胞の細胞株であるNCI-H441細胞

株を用いてGPR120のmRNA発現と脂肪酸に

よりERKが活性化されることを明らかとしつ

つある。そこでNCI-H441細胞株をモデルとし

てGPR120がサーファクタントの合成分泌に

どのように関与しているのかを明らかにす

る。タンパク質レベルでのGPR120の発現、

また内因性リガンドである種々の長鎖脂肪酸

や、申請者等が同定した特異的化合物を利用



してGPR120特異的なシグナル経路を詳細に

評価した。GPR120の特異的抗体、遺伝子改

変動物を用いて、GPR120の肺における機能

解析を行った。特異的抗体を用いて、肺組織

中のGPR120の発現部位を評価すること。ま

た結果を基に遺伝子改変動物を用いて、病態

モデルマウス (アルブミン吸引による喘息モ

デル)を作成しG P R 1 2 0の肺の機能を評価し

た。	


４．研究成果	


特異抗体により肺組織切片を染色したとこ

ろ、肺のクララ細胞のマーカータンパク質で

あるCC10とGPR120が共発現していることが

示唆された。またNCI-H441細胞株を用いた

検討からは、脂肪酸による刺激によって細胞

内のサーファクタントプロテイン量に変化が

生じることが明らかになった。しかしなが

ら、この細胞株におけるサーファクタントの

分泌は、分泌されるタンパク質量が低いこと

により、本細胞株では適切に評価することが

できなかった。またシグナル伝達機構の評価

として、リガンド刺激による細胞外シグナル

調節キナーゼ(ERK)のリン酸化を評価したと

ころ、脂肪酸に加えて合成アゴニストにより

リン酸化が促進されたことから、確かにNCI-

H441細胞ではGPR120を介したシグナル伝達

機構が機能していることが明らかとなった。

さらに、遺伝子改変動物を用いて、アルブミ

ン吸入による喘息モデルを作成し、肺胞洗浄

液中のサーファクタントプロテイン量を評価

することで産生分泌機能への役割を評価した

ところ、野生型と比較して、遺伝子改変マウ

スではサーファクタントプロテイン量に変化

が確認された。以上より、GPR120における

肺の機能として病態時におけるサーファクタ

ントの生成過程への関与が示唆された。しか

しながら、そのシグナル伝達メカニズムや他

の肺組織の構成細胞における発現や機能、ま

た肺組織に存在する炎症細胞との相互作用な

どGPR120が関与する可能性のあるメカニズ

ムが複数存在する状況であり、今回の結果か

ら示唆されたメカニズムとどのように協調的

な働きを担っているかは、疾患メカニズムと

の観点からも非常に興味深い。しかしなが

ら、肺サーファクタントの調節メカニズムに

ついてはこれまでに十分に解明されていな

かったことから、GPR120がこのメカニズム

の一端を担っているという可能性は今後の肺

疾患のメカニズム研究に非常に有益な結果を

もたらすものと考えられる。	
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