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研究成果の概要（和文）： 
GPR119 は、オレオイルエタノールアミド(OEA)がリガンドと報告され、OEA はラットで外因
性投与で摂食抑制を来すことから GPR119 の臨床的意義が注目されてきた。我々は、ヒト組織
で GPR119 mRNA を定量し、その生理的意義を探索した。GPR119 mRNA は膵臓で最も高濃
度に発現し、胃、小腸、大腸にて発現が検出された。異なる 3 例にてヒト膵島で更に 10 倍以
上に濃縮され、その濃度はヒトで膵島に高発現しインスリン分泌調節への関与が知られている
GPR40 に匹敵していた。また、2 例の異なるインスリノーマおよびグルカゴノーマで GPR119 
mRNA がいずれも検出され、その濃度はヒト膵島に匹敵していた。以上より、ヒトでの GPR119
遺伝子の膵島、および食道以外の消化管での発現が証明され、膵臓のβ細胞とα細胞での発現
が示唆され、膵島機能への関与の可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To assess clinical implications of GPR119, the present study was designed to elucidate the 
distribution of GPR119 gene expression in humans. GPR119 mRNA expression was 
measured in fresh human tissues collected at surgery. GPR119 mRNA was detected most 
abundantly in the pancreas, followed by the duodenum, stomach, jejunum, ileum and colon. 
GPR119 mRNA in pancreatic islets was enriched more than 10-fold as compared with 
adjacent pancreatic tissue and its level was comparable to that of GPR40 mRNA, which is 
highly expressed in human pancreatic islets. GPR119 mRNA was also abundant in two 
cases of insulinoma and two cases of glucagonoma, but was undetectable in a pancreatic 
acinar cell tumor. The present study demonstrates that GPR119 mRNA is abundantly 
expressed in human pancreatic islets and gastrointestinal tract, as well as in human 
insulinomas and glucagonomas, indicating islet-gastrointestinal distribution of GPR119 
and its expression in pancreatic beta and alpha cells, as well as the possible involvement in 
islet functions in humans.  
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１．研究開始当初の背景 

心血管イベントの危険因子としてメタボリ

ック症候群の意義が注目されている。耐糖能

異常はメタボリック症候群の病態において

重要な役割を果たしており、その病態には膵

β細胞におけるインスリン分泌調節異常が

強く関与している。申請者らは分子メカニズ

ムを基盤としたインスリン分泌調節機構に

注目し、ヒトおよび齧歯類における膵β細胞

の研究を行ってきた(J Fujikura Cell Metab 

2006, H Iwakura J Biol Chem 2005, J 

Fujikura Genes Dev 2002)。 

また、肥満はメタボリック症候群の基盤の病

態として重要であり、その発症機序では摂食

調節異常の関与が大きい。申請者らは、これ

まで内因性ペプチドであるレプチンやグレ

リンに注目し、摂食や代謝での意義の研究を

行ってきた(K Ebihara NEJM 2004, H Masuzaki 

Nat Med 1997, H Iwakura Am J Physiol 

Endocrinol Metab 2007, H Ariyasu JCEM2001)。  

脂質代謝異常はメタボリック症候群におけ

る重要な要素であるが、内因性脂質である脂

肪酸エタノールアミド(FAEA)や遊離脂肪酸

(FFA)は糖代謝、インスリン分泌および摂食

の調節への関与が示唆されている。近年、FFA

や FAEA を内因性リガンドとする G 蛋白共役

型受容体が新規に同定され、GPR40 の内因性

リガンドは FFA、GPR119 の内因性リガンドは

FAEA であると報告された。申請者らはヒトで

GPR40 が膵β細胞に高発現し、インスリン分

泌促進に関与する可能性を示してきた(T 

Tomita Diabetologia 2006, T Tomita BBRC 

2005)。 

G 蛋白共役型受容体 119（GPR119）は、脂肪

酸エタノールアミドのオレオイルエタノー

ルアミド（oleoylethanolamide）がリガンド

と想定される新規の Gs共役型受容体である。

GPR119 は齧歯類で膵島や消化管で高発現し

て糖代謝や摂食の制御に関与する可能性が

示され、糖尿病や肥満の治療標的として注目

されている。しかし、ヒトでの GPR119 の遺

伝子発現や生理的意義は明らかでない。 

２．研究の目的 

本研究では GPR119 の臨床的意義を明らかに

する目的でデザインされた。 

３．研究の方法 

脳、視床下部、甲状腺、心臓、肺、気管、腎

臓、膵臓、食道、胃、小腸、結腸、肝臓、骨

格筋、脂肪組織、脾臓、膀胱、前立腺、精巣、

卵巣、胎盤、子宮体部、子宮頸部のヒト組織

由来 total RNA( 各 n=3 のプール)の RT-PCR

によるGPR119 mRNA / GAPDH mRNA (copy/copy)

の定量にて GPR119 遺伝子発現を解析した。

さらに手術で得られたヒト膵臓（n=19）、単

離膵島、食道、胃、十二指腸、空腸、結腸（各

n=3）、回腸、肝臓（各 n=2）、およびインスリ

ノーマ、グルカゴノーマ（各 n=2）、剖検で得

られた大脳（n=3）も検討した。 

４．研究成果 

ヒト全身組織の解析で GPR119 mRNA は膵臓で

最も高濃度に発現し、小腸、結腸および精巣

にて発現が検出された。手術および剖検の組

織の解析で GPR119 mRNA は膵臓で最も高濃度

に発現し、次いで十二指腸、胃、空腸、回腸、



結腸でも発現が検出された。一方、食道およ

び肝臓を含めた他の全身組織で GPR119 mRNA

は検出されなかった。また、膵臓での GPR119 

mRNA 濃度は、膵β細胞に高発現してインスリ

ン分泌調節に関与するG蛋白共役型受容体40

（GPR40） mRNA 濃度に匹敵した。 

ヒト単離膵島のGPR119mRNA濃度はGPR40mRNA

濃度を上回って検出され、さらに膵臓に高発

現するグルカゴン様ペプチド-1 受容体やス

ルホニル尿素受容体 1以上に検出された。 ま

た、ヒト単離膵島の GPR119 mRNA 濃度は同一

個体由来の膵臓と比べ約 10 倍以上で検出さ

れた。 

膵島での GPR119 発現分布を探索するため、

ヒト膵島細胞腫瘍を解析した。異なる 2症例

のインスリノーマでヒト単離膵島に匹敵す

る濃度の GPR119 mRNA が検出され、また、異

なる 2症例のグルカゴノーマでインスリノー

マに匹敵する濃度の GPR119 mRNA が検出され

たが、GPR40 mRNA は検出されなかった。膵外

分泌細胞由来腫瘍の膵腺房細胞腫瘍で

GPR119 mRNA は検出されなかった。 

マウスインスリノーマ細胞株 MIN6 で 14週齢

の雄性 C57BL/6マウス由来の単離膵島に匹敵

する濃度で GPR119 mRNA が検出された。マウ

スグルカゴノーマ細胞株αTC でも GPR119 

mRNA が検出されたが、GPR40 mRNA は検出さ

れなかった。 

ヒト膵臓の頭部、体部、尾部、体尾部での

GPR119 mRNA 濃度に有意差は認められなかっ

た。GPR119 の機能的意義を探索する目的で、

ヒト膵臓の GPR119 mRNA 濃度と代謝パラメー

タの相関を検討すると、ヒト膵臓の GPR119 

mRNA濃度は異なる2つのインスリン分泌能の

指標のインスリノジェニックインデックス

と HOMA-βと有意に正に相関したが（n=10、

P=0.004、r=0.817; n=14、P=0.043、r=0.547）、

インスリン抵抗性の指標の HOMA-IRとは相関

しなかった。 

以上より、ヒトでの GPR119 の膵島、および

食道以外の消化管での発現が証明され、膵臓

のβ細胞とα細胞での発現が示唆され、膵島

機能への関与の可能性が示された 。 
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