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研究成果の概要（和文）：本研究により長鎖脂肪酸がシグナル分子として下垂体の性腺刺激ホ

ルモン産生細胞（ゴナドトロフ）に直接作用することで長鎖脂肪酸受容体 G-protein 
coupled receptor 120 (GPR120) を活性化すると同時に、性腺刺激ホルモン放出ホルモン受
容体 (GnRH-R) 発現を抑制する可能性が示された。また、ゴナドトロフの GPR120 発現はエス
トロジェンにより制御されていることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Present study showed that long-chain fatty acids such as palmitate 
may directly activate long-chain fatty acid receptor, GPR120, and down-regulate the 
synthesis of gonadotropin-releasing hormone receptors on gonadotrophs of the mouse 
pituitary gland as signal molecules. Moreover, it became clear that GPR120 expression 
levels were controlled by estrogen on the pituitary gland. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
2008年度 1,300,000	
 390,000	
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研究分野：農学  
科研費の分科・細目：畜産学・獣医学 / 応用動物科学 
キーワード：下垂体・性腺刺激ホルモン産生細胞・脂肪酸・低栄養・性腺機能・GPR120・GnRH・
生殖 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 摂食量の減少が誘起する搾乳量の減少や
鶏卵重の低下、さらには、高泌乳牛におけ
る排卵遅延など、近年、低栄養による生殖
機能抑制が大きな問題となっている。その
ため、栄養による性腺機能制御メカニズム
の解明は重要な研究テーマの 1 つである。
低栄養によるほ乳類の性腺機能抑制は、血
中エネルギー基質の濃度変化が脳や末梢で
センシングされた後、視床下部で統合され、
性腺刺激ホルモン放出ホルモン  (GnRH) 
の分泌抑制を促すことで誘起されると考え

られ、これまで国内外で研究が行われてき
た。申請者は下垂体の性腺刺激ホルモン産
生細胞（ゴナドトロフ）に長鎖脂肪酸の受
容体である G-protein coupled receptor 
120 (GPR120) が発現していることから、
末梢のエネルギー基質である脂肪酸がシグ
ナル分子として視床下部-下垂体-性腺軸を
下垂体レベルで制御するメカニズムが存在
すると仮説提唱するに至った。	
 
	
 
２．研究の目的 
	
 本研究の最終目標は長鎖脂肪酸をシ
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グナル分子とした性腺機能制御メカニ
ズムが下垂体のゴナドトロフに存在す
ることを証明することにある。  
 
３．研究の方法 
（１）GPR120と GnRH-R mRNA発現に対す
る長鎖脂肪酸の役割を in vitroで検討	
 
	
 0.1 mM パルミチン酸へ 24 時間暴露した
ゴナドトロフ株化細胞 LβT2 またはマウス下
垂体の初代培養細胞から抽出した mRNA を
用いて real-time PCR法により GPR120と性腺
刺激ホルモン放出ホルモン受容体 (GnRH-R)  
mRNA発現量を定量した。	
 
	
 
（２）LH 分泌に対する長鎖脂肪酸の役割を in 
vitroで検討	
 
	
 0.1 mM パルミチン酸を24時間前投与した
後、10 nM GnRH投与した培養液中の黄体形
性ホルモン (LH) 濃度を調べ、パルミチン酸
非投与群と比較した。LH濃度は 125I-LHを用
いた RIA法で測定した。実験には LβT2を用
いた。	
 
	
 
（３）GPR120と GnRH-R mRNA発現に対す
る長鎖脂肪酸の役割を in vivoで検討	
 
	
 48~72 時間の絶食負荷・30 日間の高脂肪
食負荷・頸静脈または下垂体へ留置したカテ
ーテルを介して 0.3%	
 パルミチン酸を投与、
したマウスの下垂体組織から抽出した
mRNA を用いて real-time PCR 法により
GPR120と GnRH-R mRNA発現量を定量した。 
 
（４）GPR120 mRNA発現調節因子の検討 
	
 卵巣除去(OVX)した成熟雌マウスの皮下
にエストロジェン含有シリコンチューブを
植え込んだ１週間後、下垂体組織から抽出し
た mRNA を用いて real-time PCR 法により
GPR120と GnRH-R mRNA発現量を定量した。 
	
 
４．研究成果	
 
（１）	
 LβT2 と成熟マウス下垂体の初代
培養細胞を 0.1	
 mM パルミチン酸に暴露
した結果、24 時間の暴露により GnRH-R	
 
mRNA 発現量が減少し、GPR120 mRNA
発現量が増加した(Fig.1)。	
 

（２）パルミチン酸暴露群とコントロー
ル群の間で GnRH 刺激による LH 分泌量
に有意な差は観察出来なかった（Fig.2）。	
 

	
 
（３-1）雄マウスに絶食負荷した結果、正常
給餌群に比べて、48 時間の絶食で GPR120 
mRNA 発 現 量 が 増 加 し 、 72 時 間 で
GnRH-R mRNA 発 現 量 が 減 少 し た
(Fig.3)。また、高脂肪食を 30日間負荷した
実験では、低脂肪食給餌群に比べて高脂
肪 食 給 餌 群 に お い て 、 GPR120 と
GnRH-R の mRNA 発現量は増加した
(Fig.4)。	
 

	
 
（3-2）下垂体へ留置したカテーテルを用い
て無拘束無麻酔下でパルミチン酸を投与し
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た結果、投与 120 分後に下垂体の GPR120 
mRNA発現量の増加が観察された(Fig.5)。し
かし、下垂体へ投与したのと同量の微量パル
ミチン酸を頸静脈へ投与した動物では
GPR120	
 mRNA 発現量の増加は観察できなかっ
た(Fig.5)。また、投与後 120 分の段階では
GnRH-R mRNA発現量に変化は観察出来なか
った。この結果から、パルミチン酸は下垂体
へ直接作用することでGPR120 mRNA発現量
を増加させることが明らかとなった。	
 

	
 
（4）OVX 後、エストラジオール 17βを代償
投与した成熟雌マウスを用いて、GPR120 
mRNA 発現量の変化を観察した結果、OVX
による下垂体でのGPR120 mRNA発現量の増
加がエストラジオール 17βの濃度依存的に抑
制された(Fig.6)。この抑制はポジティブフィ
ードバックが誘起される高濃度のエストロ
ジェンを投与した群でも観察されたことか
ら、GnRH を介さずエストロジェンが直接な
いし間接的にGPR120 mRNA発現量を抑制す
ることが明らかとなった。	
 

	
 
	
 以上より、長鎖脂肪酸は下垂体のゴナドト
ロフに直接作用することで GPR120を活性化
すると同時に、GnRH-R 発現を抑制する可能
性が示された。また、エストロジェンがゴナ
ドトロフの GPR120発現調節因子の 1 つであ
ることが明らかとなった。	
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