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研究成果の概要（和文）：消化管に発現しているFFAR4 (GPR120) は食物由来の脂肪酸センサー分子である。本
研究は、GPR120と脳内神経炎症との関係を明らかにするため、GPR120ノックアウト(KO) マウスを用いて解析を
行った。。今回、GPR120KOマウス海馬において神経炎症（PGD2産生増加、ミクログリア活性化）、神経変性 (海
馬体積の減少) が見られた。GPR120KO海馬のPGD2産生を阻害することにより、神経炎症が抑制され、海馬体積の
減少が抑制された。これらの結果は、食事中の脂肪酸が腸管GPR120受容体によって感知され、脳内の神経炎症の
抑制を介して海馬のホメオスタシスに寄与していると考えられる。

研究成果の概要（英文）：FFAR4 (GPR120) is expressing in the gastrointestinal tract and is a sensor 
receptor that senses dietary lipids. To reveal the relationship between neuroinflammation and GPR120
 signaling, we investigated in GPR120 knockout (KO) mice. In the current study, we discovered 
notable neuroinflammation (increased PGD2 production and microglial activation) and 
neurodegeneration (decline in hippocampal volume) in GPR120 KO mice. We also demonstrated that 
inhibition of PGD2 production attenuated neuroinflammation and neurodegeneration in GPR120 KO 
hippocampus. These observations reveal the presence of a gut-brain interaction, in that the 
signaling of dietary lipids are sensed by GPR120, and contributes to hippocampal homeostasis via 
suppression of neuroinflammation.

研究分野： 脳神経

キーワード： FFAR4　ミクログリア　神経新生
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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。我々はGPR120機能不全が海馬の神経炎症を引き起こすこ
とを明らかとした。つまり、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。そして非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）によるPGD2産生の阻害が、神経
炎症・海馬体積の減少を抑制可能であることも明らかとした。我々の研究結果は、腸管GPR120と神経炎症に関わ
る新たな腸脳相関の存在を示唆し、またその神経炎症および海馬体積の減少がNSAIDで抑制可能であることを示
した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 腸管に発現している Free fatty acid receptor (GPR120) は長鎖脂肪酸の受容体である。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。また近年生活習慣病における認知症などの神経変性疾患のリスクが高

まることが報告されている。故に GPR120 の機能不全は神経変性疾患の引き金になっている可

能性が考えられる。神経変性疾患において、ミクログリア活性化や炎症性メディエーターの産生

を特徴とする神経炎症反応が亢進している。我々はこれまでに、興奮毒性誘発神経変性モデル海

馬における Prostaglandin (PG)s の産生増加、PGs 産生阻害による神経細胞死の抑制、PGD2 によ

るミクログリア活性化を介した神経炎症反応を報告してきた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、腸管における GPR120 シグナルと脳内神経炎症との関係性を解明することを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

16 週齢雄の GPR120KO マウスを実験に用いた。Indomethacin 投与実験は、0.01% Indomethacin

含有飼料で 5 週齢から 16 週齢までの 11 週間飼育した。GPR120KO マウス海馬を用いて、海馬

体積の測定、生化学的解析、病理学的解析を行った。また初代ニューロンは、胎生 18 日目のマ

ウス大脳皮質から調製した。また初代培養実験におけるニューロン、アストロサイトおよびミク

ログリアは wild-type (WT) マウス大脳皮質から調製した。 

 

４．研究成果 

GPR120KO マウス海馬における海馬体積の減少と神経炎症 

 GPR120KO マウスの大脳皮質は有意な差はなかったが、海馬は WT と比較して体積が減少し

ていた (Fig. 1)。またGPR120KOマウス海馬においてミクログリアマーカーである Iba-1遺伝子、

タンパク質、陽性細胞が WT と比べ増加しており、GPR120KO マウス海馬は無刺激状態におい

ても常にミクログリアの活性化が起きていた (Fig. 2)。さらに GPR120KO マウス海馬において

PGD2 の過剰産生が見られた (Fig. 3)。この無刺激状態の GPR120KO マウス海馬における PGD2

の産生増加は、カイニン酸 (KA) を投与し興奮毒性を引き起こした時の WT マウス海馬と同レ

ベルであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

PGD2-ミクログリア神経炎症サイクル 

 初代培養ニューロン、アストロサイト、ミクログリアにおける PGD2 産生酵素である

Hematopoietic-PGD2 synthase (H-PGDS) 発現量を解析したところ、H-PGDS はミクログリアに発

現していた (Fig. 4)。またミクログリアは PGD2の添加により Iba-1 発現量が増加し、それは PGD2

受容体である DP1 のアンタゴニスト (MK0524)、DP2 のアンタゴニスト (OC459) 添加により抑

制された (Fig. 5)。ミクログリアの発現する H-PGDS によって産生された PGD2が、オートクラ

インでミクログリアを活性化することが明らかとなった (PGD2-ミクログリア神経炎症サイク

ル)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PGD2産生阻害は GPR120KO マウス海馬のミクログリアの活性化、神経変性を抑制する 

Indomethacin の持続的な投与により GPR120KO マウスの海馬における PGD2 産生は完全に阻

害された。PGD2 産生の阻害により GPR120KO マウス海馬における Iba-1 陽性細胞数が減少し

た (Fig. 6)。さらに GPR120KO マウスの海馬体積が増加した (Fig. 7)。 

 



GPR120 を介した腸脳相関 

GPR120 KO マウスの海馬では PGD2-ミクログリア神経炎症サイクル、神経変性（海馬体積、、

認知機能の低下）が、無刺激の状態でも常に起きていることが明らかとなった。GPR120 mRNA

は腸管組織において発現していたが、脳組織 (脳全体、皮質、海馬) においては検出されなかっ

た。GPR120KO マウスの PGD2-ミクログリア神経炎症サイクルと神経変性は、腸管の GPR120 機

能不全によって引き起こされていることを示している。GPR120KO 海馬ではミクログリアの活

性化を抑制することができず、PGD2-ミクログリア神経炎症サイクルが常に起きていることが明

らかとなった。食事中の脂肪酸が腸管 GPR120 受容体を刺激することにより PGD2-ミクログリア

神経炎症を抑制し、海馬のホメオスタシスに寄与していると考えられる。 
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