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研究成果の概要（和文）：in vitroにおいて野生型マウス由来破骨細胞前駆細胞において、RANKLおよびTNF-α
により誘導される破骨細胞形成 がDHAにより抑制されたのに対し、GPR120ノックアウトマウスではこの抑制効果
が確認できなかった。また、in vivoにおいて頭蓋骨にLPSを5日間投与し、破骨細胞形成を検討した実験におい
て、野生型マウスではDHAを同時に投与すると破骨細胞形成が抑制されたのに対し、GPR120ノックアウトマウス
ではこの抑制効果が認められなかった。以上のことから、 in vivoにおけるLPSにより誘導される破骨細胞形成
はGPR120刺激により抑制されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In vitro, RANKL and TNF-α-induced osteoclast formation of wild-type mice 
was suppressed by DHA in vitro, but not inhibited that of GPR120 knockout mice. LPS was administered
 to supracalvariae for 5 days and osteoclast formation was examined. Osteoclast formation was 
suppressed in wild-type mice when DHA was co-administered, but not observed in GPR120 knockout mice.
 Therefore, it was clarified that LPS-induced osteoclast formation in vivo was suppressed by GPR120 
stimulation. In addition, DHA was administered to a model of orthodontic tooth movement mouse model 
in wild-type mice. DHA had suppressed tooth movement. Furthermore, this inhibitory effect could not 
be confirmed in GPR120 knockout mice. These results suggested that orthodontic tooth movement is 
suppressed by DHA via GPR120 signaling.

研究分野：骨代謝
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、生活習慣病である肥満および肥満に随伴する脂肪肝、糖尿病など代謝異常が問題視されている。最近の研
究でGPR120遺伝子が欠損したマウスで肥満や脂肪肝などが発生し、このGPR120が肥満に関与していることが発見
された。また高年齢化に伴い、骨粗鬆症など骨代謝が問題となってきている。肥満と骨折の関係を調べた報告で
は、肥満の人は骨量が減少し、骨折の割合が増加することが報告されている。しかしながら、肥満と骨代謝の関
係を調べた報告は少ない。これらのことから骨芽細胞形成および破骨細胞形成に対するGPR120の影響を調べるこ
とで骨代謝に対する肥満の影響を解明できると考え研究を行なった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

近年、生活習慣病である肥満および肥満に随伴する脂肪肝、糖尿病など代謝異常が問題視

されている。食事性肥満には遺伝的要因が関連すると考えられていたが、現在までにその原

因遺伝子は不明だった。しかし、最近の研究でこの GPR120 遺伝子が欠損したマウスで肥

満や脂肪肝などが発生し、このGPR120が肥満に関与していることが発見された（Ichimura 

A.,et.al,Nature.,2012）。一方、この GPR120には、不飽和脂肪酸と結合することが報告さ

れている。この不飽和脂肪酸であるオメガ 3脂肪酸は、in vitroの実験で骨を作る骨芽細胞

に促進的に働き、骨を吸収する破骨細胞には抑制的に働くことが報告されている

（Kim,HJ.,et.al, J.cell Physiol.,2015）。これらのことから GPR120への刺激は、肥満にも

骨代謝にも関係していることが考えられる。また骨代謝と GPR120の研究は in vitroでは

行われているが in vivoでは行われていないのが現状である。 

 高年齢化に伴い、骨粗鬆症など骨代謝が重要な問題となってきている。肥満と骨折の関係

を調べた報告では、肥満の人は骨量が減少し、骨折の割合が増加することが報告されている

（Rousseau C.,et.al,BMJ.,2016）。しかしながら、肥満と骨代謝の関係を調べた報告は少な

い。このようなことから骨芽細胞形成および破骨細胞形成に対する GPR120 の影響を調べ

ることで骨代謝に対する肥満の影響を解明できると考えられる。 

 矯正学的歯の移動は歯槽骨のリモデリングにより歯の移動が起こる。このリモデリング

には破骨細胞による骨吸収および骨芽細胞による骨添加で行われる。これらのことから肥

満の患者において矯正治療を行った際に矯正学的歯の移動に影響が出る可能性がある。こ

のことより GPR120 と矯正学的歯の移動に対する関連性を調べることは重要なことである。 
 
２．研究の目的 

不飽和脂肪酸と結合する GPR120への刺激は、破骨細胞形成を抑制的に働き、骨芽細胞形

成には促進的に働く。また、GPR120からの刺激は肥満を抑制することがわかっている。こ

のことから GPR120へも刺激は、肥満および骨代謝の両方に関連している。GPR120の骨

代謝に関連する影響を解析した報告は少なく、骨代謝と肥満の関係を解明するためには重

要な研究であり、独創性がある。また、in vivoでの研究はほとんどないことからマウスへ

の直接的な影響を調べることは臨床的な観点からも重要であると考えられる。矯正学的歯

の移動時の骨のリモデリングと肥満の関連を調べた報告、また、GPR120 の影響を調べた

報告はない。さらに矯正歯科での歯の移動に肥満を伴う患者の治療の臨床的な指針に役立

つ研究であると考えられる。GPR120 の遺伝子欠損マウスを使用することで不飽和脂肪酸

の作用が GPR120を介しているかわかる。本研究は不飽和脂肪酸による GPR120刺激によ

る骨芽細胞形成および破骨細胞形成などの骨代謝に対する影響を調べることで肥満と骨代

謝の関係を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 

①GPR120 の破骨細胞形成に対する影響の in vitro での解析 

GPR120 遺伝子欠損マウスおよび野生型マウスから骨髄細胞を採取し、3 日間培養し、破骨細胞

前駆細胞を作製し、M-CSF および TNF-α または RANKL を組み合わせて培養し破骨細胞を分

化誘導させ、その中にオメガ 3脂肪酸であるDocosahexaenoic acid(DHA)を組み合わせて加え、破

骨細胞形成に対するGPR120の影響を検討した。破骨細胞形成の評価はTRAP染色で行なった。 



 

②GPR120 の破骨細胞形成および骨吸収に対する影響の in vivo での解析。 

ⅰ) 野生型マウスと GPR120 欠損マウスの頭蓋部に LPS を 5 日間注入し in vivo での破骨細胞形

成を行なった。その際、DHAを組み合わせて注入し、GPR120の影響を評価した。評価は、頭蓋冠

の組織切片の TRAP 染色を行い、破骨細胞の数を測定した。 

 

ⅱ) マウス頭蓋骨より mRNA を精製し、破骨細胞の分化マーカーである TRAP mRNA の発現を

real-time PCR 法を用いて定量的に解析し、破骨細胞の分化の程度を解析した。 

 

ⅲ) 屠殺時にマウスから血液を採取し、骨吸収マーカーである CTX の血中濃度を ELISA にて計

測し骨吸収を評価した。 

 

ⅳ) マウス頭蓋骨のμCT撮影を行い骨吸収に対する影響を調べた。 

 

③GPR120 の矯正学的歯の移動とその際の破骨細胞形成に対する影響を明らかにした。 

我々はマウスの矯正学的歯の移動モデルを確立している（Kitaura,H.,et.al,  J Dent Res.,2008）。そ

の際、DHA を第一臼歯周辺に DHA を注入し、野生型マウスと GPR120 遺伝子欠損マウスにて上

顎切歯と左側第一臼歯間にNiTi クローズドコイルスプリングを装着し第一臼歯に牽引力を12日間

付与し、歯の移動量および破骨細胞形成を評価した。 
 
４．研究成果 

①DHAの in vitro での破骨細胞形成に対する影響 

In vitro による RANKLおよび TNF-αによる破骨細胞形成は、DHAにより抑制された。また、その

抑制効果は、GPR120 遺伝子欠損マウスでの破骨細胞形成は、認められなかった。 

 

②DHAの in vivo での破骨細胞形成に対する影響 

ⅰ) 頭蓋骨に LPS を 5 日間投与し、破骨細胞形成を検討した実験において、野生型マウスでは

LPS を投与したところ破骨細胞形成が起こったが DHA を同時に投与すると破骨細胞形成が抑制

された。これに対して GPR120 ノックアウトマウスではこの抑制効果が認められなかった。さらに、in 

vitroにて腹腔内マクロファージにLPSを加えて培養した際、TNF-α mRNAの発現が上昇したが、

DHA を同時に投与するとこれが抑制された。この際、GPR120 アンタゴニストの AH7614 を同時に

投与すること で TNF-αの発現は再び上昇した。 

 

ⅱ) マウス頭蓋骨より mRNA を精製し、破骨細胞の分化マーカーである TRAP mRNA の発現を

real-time PCR 法を用いて定量的に解析した。野生型マウスでは増加したが、DHA を同時に投与

するとTRAPが抑制された。これに対して、GPR120 ノックアウトマウスではこの抑制効果が認められ

なかった。 

 

ⅲ) 屠殺時にマウスから血液を採取し、骨吸収マーカーである CTX の血中濃度を ELISA にて計

測し骨吸収を評価したところ野生型マウスでは増加したが DHA を同時に投与すると減少した。 

 

 



ⅳ) マウス頭蓋骨の μCT 撮影を行い骨吸収に対する影響を調べたところ野生型マウスでは骨吸

収が増加したが、DHA を同時に投与すると骨吸収が抑制された。これに対して、GPR120 ノックア

ウトマウスではこの抑制効果が認められなかった。 

 

③GPR120 の矯正学的歯の移動とその際の破骨細胞形成おに対する影響を明らかにした。 
野生型マウス での矯正学的歯の移動モデルに DHA を投与した。DHA を投与した野生型マウス
は、歯の移動が抑制された。さらに GPR120 ノックアウトマウスではこの抑制効果が確認できなかっ
た。 
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