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研究成果の概要（和文）：高度肥満者の胃において、GPR142発現が炎症性サイトカイン発現と相関しており、グ
レリン分泌細胞株MGN3-1細胞に対してサイトカイン添加を行うとGPR142発現が上昇することを見出した。GPR142
シグナルが炎症調節に関わる可能性を、GPR142KOマウスを用いて、いくつかの消化管あるいは全身の炎症モデル
で検討した。デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)腸炎モデル、エタノール投与胃炎モデル、全身性LPS投与モデル
では、野生型とノックアウト群で炎症レベルに有意な差は認め無かった。

研究成果の概要（英文）：We found that GPR142 expression levels in the stomach of morbidly obese 
patients were correlated with those of proinflammatory cytokines. Moreover, GPR142 expression level 
was increased with addition of proinflammatory cytokines to the medium in ghrelin-producing cell 
line, MGN3-1 cells. However, the degree of inflammation in the three different mice models, namely 
colitis with DDS, gastritis with ethanol, and LPS-induced inflammation models, were not affected by 
deletion of GPR142 gene.    

研究分野： 内分泌代謝学

キーワード： GPR142

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの検討により、トリプトファン感知受容体GPR142の発現レベルが、炎症性サイトカインによって調節を
受けることが明らかとなった。トリプトファンはそのキヌレニン系路による代謝物が免疫調節作用を持つことが
知られており、トリプトファン濃度の感知が炎症調節に関わる可能性が考えられる。今回の炎症モデルでは、
GPR142シグナルが炎症に与える影響は確認されなかったが、炎症によってGPR142発現が調節を受ける意義の解明
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 GPR142 はオーファン受容体としてその存在が知られていたが、最近、その最も強いリガンド
が芳香族アミノ酸、トリプトファンであることが明らかとなった。GPR142 は、膵臓や消化管に
おいてその発現が認められるが、中でも膵内分泌細胞や消化管内分泌細胞で高発現しているこ
とが報告されている。GPR142 によるトリプトファン感知により、膵島ホルモンのうち、インス
リンやグルカゴン分泌が強く刺激されること、消化管内分泌細胞においては、GLP-1 や GIP 分
泌が刺激されることが報告されている。我々自身もこれまでの検討により、GPR142 がトリプト
ファンによるインスリン分泌刺激に関わるが、肥満動物においては、CaSR によるトリプトファ
ン感知シグナルの意義も大きくなることを報告してきた（上田、岩倉ら、PlosOne 2018）。一方、
以前の検討で、GPR142 が胃のグレリン分泌細胞でも高発現しており、トリプトファンが
GPR142 を介して、グレリン分泌を強力に刺激することも見出していた（小山、岩倉ら、
Endocrinology 2016）。 
トリプトファンは上記のように、それ自身が GPR142、あるいは CaSR のリガンドとなって

生体機能調節に関わることが最近明らかになってきたが、以前より、トリプトファンはセロトニ
ン系路、キヌレニン系路という二つの代謝系路によって代謝されるが、これらの代謝産物は多く
の生理活性を持つことが知られている。セロトニン系路で産生される、セロトニンやメラトニン
は神経伝達物質やホルモンとして働き、これらの受容体のアゴニストやアンタゴニスト、再取り
込み阻害薬などは、精神疾患や消化器疾患などの治療薬として臨床応用されている。一方で、キ
ヌレニン系の代謝物は、免疫調節に関わることが報告されており、キヌレニン系路の律速酵素で
ある、IDO1 (インドールアミン-2, 3-ジオキシゲナーゼ 1)が癌の免疫療法の標的分子として注目
され、その阻害薬の開発が進んでいる。 
我々は、GPR142 発現を、肥満者の胃で検討する中で、その発現が炎症マーカと相関すること

を見出し、GPR142 シグナルが炎症調節に関わる可能性を考えた。GPR142 と炎症の関連につ
いては、これまでに、GPR142 アンタゴニストがマウスの関節炎モデルを改善するという報告が
あるが(Murakoshi ら、J Recept Signal Transduct Res 2017)、その作用機序の詳細などについ
ては明らかになっておらず、キヌレニン系路との関わりについても十分解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究の目的としては、GPR142 シグナルが炎症に与える影響、特にキヌレニン系路との
相互作用を含めた調節機構の可能性について明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1)動物 
GPR142 シグナルが、トリプトファン吸収や炎症に与える影響を検討するため、GPR142 ノックア
ウトマウスおよび野生型（C57BL6）マウスを用いて検討を行った。GPR142 ノックアウトマウス
はジャクソン研究所より輸入し、繁殖の上研究に使用した。すべての動物実験に関しては、和歌
山県立医科大学動物実験委員会の承認を受けた後行った。 
① 26～30 週齢のマウスを用いて、3%あるいは 2%デキストラン硫酸 Na 溶液を 7 日間経口投与。

最終日 1日絶食後に採血、解剖を行った。 
② 44 週齢のマウスを用いて、4μl/g で 99%エタノールを経口ゾンデにより単回投与。3時間後

に採血、解剖を行った。 
③ 25～28 週齢のマウスを用いて、LPS 0.5μg/g を単回投与し、90分後に採血、解剖を行った。 
 
(2)細胞実験 
グレリン分泌細胞株については、以前我々が樹立した MGN3-1 細胞（岩倉ら、Endocrinology 2010）
を用いた。培養液としては DMEM+10%FBS を用い、37℃、CO2 10%のインキュベーターで培養を行
った。添加実験に関しては、添加物を添加後、24 時間インキュベートし、細胞より RNA を回収
し、mRNA 発現量を定量 PCR 法によって検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1)炎症性サイトカインによる GPR142 発現への影響の検討 
炎症性サイトカインが GPR142 の発現に直接影響を与える可能性について、グレリン分泌細胞株
MGN3-1 細胞を用いて検討を行った。MGN3-1 細胞へ、TNFα、IL-1β、IL-6 を添加したところ、
GPR142 発現は有意に上昇した。特に、TNFα添加時により反応が明確であり、阻害剤添加により
NFκB 系路および、JNK 系路が関与していることが判明した。この結果により、GPR142 発現は、
直接サイトカインによる発現調節を受けており、炎症下においてその発現が上昇することが示
唆された。 



 
(2)GPR142 がトリプトファン吸収に与える影響の検討 
炎症時には、トリプトファンの代謝経路であるキヌレニン系路が活性化され、キヌレニン系路の
代謝産物が種々の免疫調節に働くことが知られている。GPR142 は炎症状態で発現が上昇するこ
とから、GPR142 がトリプトファンの吸収に影響を与え、間接的にトリプトファンの供給に影響
を与えてキヌレニン系路を調節する可能性について検討を行った。GPR142 ノックアウトマウス
に、トリプトファン溶液を経口投与し、15 分後に採血を行った。血中トリプトファン濃度は、
野生型とノックアウトマウスのいずれにおいても有意に上昇したが、群間での有意な差は認め
られなかった。また、トリプトファンの吸収に関わる Slc6a19 の mRNA 発現は、上部および下部
小腸で野生型とノックアウトマウスの間で差は無く、GPR142 が急性のトリプトファン吸収には
関与しないことが示唆された。 
 
(3)GPR142 シグナルが腸管炎症に与える影響の検討 
GPR142 が腸管免疫調節に関わる可能性を検討するた

め、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）腸炎モデルを用
いて、腸管炎症を野生型および GPR142 ノックアウトマウ
スにおいて検討した。3%デキストラン硫酸ナトリウム溶
液をマウスに 7 日間経口投与した。投与期間 7 日間のう
ち、GPR142KO マウスと野生型の間で、摂食量には有意な
差は認めず、体重にも有意な差は認められなかった。大
腸の長径を検討したが、これに関しても有意な差は認め
なかった。濃度を 2%に下げて同様の検討を行ったが、や
はり摂食量や体重にも差は認められなかった。 
大腸での TNFα発現の検討も行ったが、DSS 投与によっ

て TNFα発現は生食投与群と比較して有意に上昇してい
たが(図 1)、GPR142 ノックアウトマウスと野生型の間に
は明らかな差異は認められなかった。mRNA 発現レベル
に大きな差異を認めなかった(図 2)ため、腸管の組織学
的解析は行わなかった。 
 
(4)GPR142 が胃の炎症に与える影響の検討 
 GPR142 が胃において炎症調節に関わる可能性を検討
するため、エタノール投与胃炎モデルでの検討を行っ
た。血中トリプトファン濃度が野生型ではエタノール投
与により低下する傾向（P=0.052）(図 3)が認められた
が、GPR142 ノックアウトマウスではこの傾向が認めら
れなかった。トリプトファン血中濃度は炎症によって低
下することが知られているため、GPR142 ノックアウト
マウスで炎症が軽減している可能性も考えて、胃におけ
るTNFα発現を検討したが、エタノール投与によっては、
野生型、GPR142 の両群において有意な上昇を確認出来
ず、両群間の間に有意な差は認められなかった。GPR142
は胃においては、グレリン細胞でその発現を認めること
から、グレリン発現やグレリン分泌に関しても検討を行
ったが、胃グレリン mRNA 発現や、血中グレリン濃度、
血中デスアシルグレリン濃度にも有意な差は認めなか
った。 
 
(5)GPR142 が LPS 投与による炎症に与える影響の検討 
 GPR142 シグナルが、より全身的な炎症に与える影響
の検討のために、マウスへ LPS の単回投与を行い、胃で
の炎症性サイトカイン発現を検討した。胃での TNFα 
mRNA 発現、IL-6 mRNA 発現は GP142 ノックアウトマウスにおいて、野生型と比較して有意な差を
認めなかった。IDO1 mRNA 発現は、GPR142 ノックアウトマウスにおいて高い傾向はあり、GPR142
シグナルとキヌレニン系路の関連性を示唆する結果であった。 
 
(6)総括 
 今回の検討では、炎症性サイトカインによって GPR142 発現が直接発現調節を受けることが明
らかとなった。一方、GPR142 シグナルが炎症へ与える影響については、GPR142 ノックアウトマ
ウスと野生型の間で、有意な差は認められず、GPR142 発現が炎症によって調節を受ける意義に
ついては未解明のままとなった。 
GPR142 ノックアウトマウスの繁殖に時間を要したこともあり、繰り返しの実験が困難で、モ

デルの最適化が出来たとは言いがたい面もあり、今後、さらにモデルを最適化して、改めて、
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GPR14 の炎症への関与についての研究を進めていく予定である。 
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