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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、食品中分子がインクレチンシグナリングにどの様な影響を与えるの
かを明らかにする事を目指した。私はTGFα-shedding assayを長鎖脂肪酸受容体GPR120に応用し定量性の高い活
性化検出方法を確立した。本方法を用い、酵母の細胞膜に多く含まれるphtosphingosine (PHS)がGPR120の新規
リガンドとなる事を見出した。さらに、黒茶（微生物発酵茶）に含まれるポリフェノールがGPR120の新規リガン
ドとなる事も見出している。これらの分子はどちらも微生物発酵により食品内で増加する。本研究による発見は
発酵食品の新しい機能性を示すものと興味深い。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate how the food molecules affect incretin 
signaling. I applied the TGFα-shedding assay to the GPR120 and established a highly quantitative 
detection method. Using this method, we discovered that phtosphingosine (PHS), which is abundant in 
yeast cell membranes, is a novel ligand for GPR120. Additionally, we found that the polyphenols 
contained in black tea (microorganism fermented tea) could be new ligands for GPR120. Both of the 
molecules are increased in food by microbial fermentation. These studies are interesting, and show 
new food function of fermented foods.

研究分野：食品生化学、脂質生化学

キーワード： sphingolipid　sphingoid base　GPR120　incretin

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GPR120/インクレチンシグナリングは、元来、高エネルギー分子である脂肪酸の摂取に応答し、過剰なエネルギ
ー摂取を抑制する為に、インスリンの分泌や食欲抑制といった生体応答を引き起こす。一方PHSは、小腸から吸
収されずエネルギーとはなりにくい事が知られている。我々の発見は、ヒトが高エネルギー分子である脂肪酸を
摂取せずに、非栄養成分であるPHSを介して抗肥満システムを惹起し、生体恒常性の維持／肥満・２型糖尿病の
予防を行ってきた可能性を示している。これらが日本の伝統的な発酵食品中から見つかった事から、発酵食品の
新たな食品機能性を示唆しており、社会的意義を持つ研究へ発展する事が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
スフィンゴミエリン（SM）は細胞膜上に最も多く存在するスフィンゴ脂質で、コレステロー
ルと共に、細胞膜脂質マイクロドメインの構成脂質となっている。この脂質マイクロドメインに
は、様々な受容体やシグナル伝達分子が集積し、「情報伝達の場」を形成している。私は、SM合
成酵素欠損マウスの解析を行う過程で、脂質マイクロドメイン上の受容体やシグナル伝達分子
のいくつかが、その足場である SM の合成／代謝制御により時空間的に活性を制御されている
可能性を報告した。SM 合成酵素には、ゴルジ体でバルクの SM 合成に関わる SMS1 と細胞膜
に発現する SMS2が存在する。私は SMS2の遺伝子欠損が高脂肪食誘導性耐糖能異常を回避す
る事を報告した。その原因の一つが脂質マイクロドメインに発現する脂肪酸受容体 CD36/FAT
の機能異常にある事を報告した。これらの事から、スフィンゴ脂質の代謝制御と耐糖能異常を含
むメタボリックシンドロームに深い関係がある事が明らかになった。一方、近年、2型糖尿病の
分子標的薬として DPP4阻害剤が注目されている。DPP4阻害剤は、インクレチンの一つ GLP-
1の血中半減期を伸ばす薬剤である。小腸内分泌細胞上には食品由来分子に対する受容体が存在
する。その一つである受容体 GPR120は、長鎖脂肪酸に応答し GLP-1の分泌を促す。GLP-1は
脳下垂体や膵β細胞に作用し、インスリンの分泌や食欲抑制といった抗糖尿病／抗メタボリッ
クシンドロームに働く。興味深い事にこの長鎖脂肪酸受容体 GPR120 も脂質マイクロドメイン
上で働く事が知られている。私はスフィンゴ脂質の代謝制御とメタボリックシンドロームに
GPR120の働きがどの様に絡むのかに興味を持った。 
 
２．研究の目的 
 
  近年、柑橘に含まれるリモノイド類の中にスフィンゴミエリンの合成を阻害する分子が見
出された。また、海藻に含まれるポリフェノールの中には、脂質マイクロドメイン上の SMに作
用し、脂質マイクロドメイン上の Fc受容体に影響を与える分子が報告された。この様に食品分
子の中にも脂質マイクロドメインの制御を介して脂質マイクロドメイン上に存在する受容体の
活性を変化させる分子の存在が明らかになってきた。本研究で私は、脂質マイクロドメインに存
在する長鎖脂肪酸 GPR120 に着目して、食品成分を中心に (A) GPR120 活性評価系の確立と、
細胞膜機能制御を介し長鎖脂肪酸／GPR120 シグナリングを制御する食品分子の探索、(B) 長
鎖脂肪酸／GPR120シグナリングを制御する分子の作用メカニズムの解明、を行なった。 
 
３．研究の方法 
 
  本研究では、食品中分子の中から、細胞膜機能を制御する分子を同定し、それがインクレチ
ンシグナリングにどの様な影響を与えるのか、分子レベル／細胞レベルで明らかにしたい。その
為に、まず長鎖脂肪酸受容体 GPR120 の活性検出方法を確立する必要がある。GPR120 は G タンパ
ク質共役型受容体（GPCR）に分類される。GPCR はゲノム創薬のターゲット分子となったおり、
未だリガンドが同定されていない受容体（orphan GPCR）が多数存在する。近年、井上らによっ
て TGFαの切断を指標にした orphan GPCR のリガンドスクリーニング方法が開発された。本研究
では、この TGFαの切断を指標にした TGFα-shedding アッセイを GPR120 に応用し、高感度かつ
定量性の高い GPR120 活性検出方法を確立した。 
 
４．研究成果 
 
上述の様に、長鎖脂肪酸受容体 GPR120 は、小腸内分泌細胞に発現し GLP-1 の分泌に関与する
事が知られている。GLP-1 は、インスリン分泌促進に加え、食欲抑制作用をもつ事から、その分
解酵素阻害剤は２型糖尿病の改善薬となっている。本研究では、この GPR120 の活性化を orphan 
GPCR のリガンド探索法である TGFαshedding assay を用いて検出する事を試みた。まず長鎖ア
ルキルを持つ、脂質を中心に GPR120 への作用を検討した。その結果、スフィンゴイド塩基であ
る phytosphingosine (PHS)が GPR120 の新規リガンドとなる事が明らかになった。興味深い事に
２本の長鎖アルキルを持つグリセロール型リン脂質や、PHS と同じく 1本の長鎖アルキルを持つ
リゾグリセロリン脂質は活性を示さなかった。スフィンゴイド塩基は動物種によって構造の異
なる分子が存在する。その分子間での活性の違いを調べた結果、酵母の細胞膜に多く含まれる
PHS と dyhidrosphingosine、Asperugillus oryzae を含む真菌類に含まれる 9位がメチル化され
た 9-met Sph が GPR120 を活性化した。一方、動物に多く見られる sphingosine (SPH)は GPR120
を活性化しなかった。また PHS と GPR120 の結合は GPR120 アンタゴニストによって阻害された。
これらのことは、PHS は GPR120 に直接結合する事を示している。PHS と GPR120 の結合に関して、
αリノレン酸と GPR120 の結合と IC50 を求めて比較した結果ほぼ同等の強度で結合する事が明
らかになった。これまで見出されて来た GPR120 リガンドの殆どは、カルボキシ基を持つ。近年、
GPR120 と脂肪酸のドッキングシュミレーションが発表されたが、脂肪酸のカルボキシ基と
GPR120 の 99 番目の Arg が水素結合を形成する可能性が示された。興味深い事に、PHS はカルボ
キシ基を持たず、このシュミレーションが適応できない結合様式をとっている可能性が高く、こ
の点も非常に興味深い。 



GPR120/GLP-1 シグナリングは、元来、高エネルギー分子である脂肪酸の摂取に応答し、過剰
なエネルギー摂取を抑制する為の食のフィードバック機構として、インスリンの分泌や食欲抑
制といった生体応答を引き起こす。一方 PHS は、多剤耐性トランスポーターMDR1 により速やか
に排出され、小腸から吸収されずエネルギーとはなりにくい事が知られている。我々の発見は、
ヒトが高エネルギー分子である脂肪酸を摂取せずに、非栄養成分である PHS を介して抗肥満シ
ステムを惹起し、生体恒常性の維持／肥満・２型糖尿病の予防を行ってきた可能性を示している。 
本研究では、微生物発酵茶に含まれるポリフェノールも GPR120 に作用する事が明らかになっ
た（未発表）。本研究では、細胞膜に作用する食品分子の探索を試みたが、図らずも様々な構造
を持つ食品分子が GPR120 を活性化する事が明らかになった。見出された分子は、発酵食品に含
まれる物が多く、今回の研究は発酵食品の新しい食品機能の存在を示唆する物と考えられる。 
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