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研究成果の概要（和文）：本研究では、食品に含まれるスフィンゴ脂質やポリフェノール、多糖が消化管内分泌
細胞の細胞膜機能をどの様に変化させるのか、また、食品成分受容体の活性化キネティクスにどの様な影響を与
えるのかを細胞レベル、分子レベルで明らかにする事を目的とした。具体的には長鎖脂肪酸受容体GPR120に焦点
をあて、まず簡便で、定量性の高いアッセイ方法の確立を目指し、「TGFα切断アッセイ」を導入した新規方法
を確立した。この方法を用いて、1. 新規リガンド探索と、2. αリノレン酸/GPR120シグナリングに影響を与え
る分子の探索、を行い、いくつかの新規リガンド、シグナル制御分子を見出す事に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined how the sphingolipids, polyphenols, or 
polysaccharide in food affect the function of plasma membrane on enteroendocrine cells, We focused 
on the receptor of long-chain fatty acid, GPR120, and developed a new method to assay fatty acid/ 
GPR120 signaling employing TGF alpha- shedding assay. The method was convenient and showed high 
quantity. Using this method, we found several new ligand and molecules which affect alpha linolenic 
acid/ GPR120 signaling. 

研究分野： 生化学

キーワード： GPR120　インクレチン
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１．研究開始当初の背景 
 
  申請者は、これまで細胞膜に存在するリン
脂質の一つであるスフィンゴミエリン（SM）
の生理機能に関する研究を行ってきた。その
中で「細胞膜上に発現する受容体群がその足
場であるSMの代謝制御により活性調節をう
けている」という重要な事実を見いだした。
具体的には、SM 合成酵素の一つ SMS2 が細
胞膜の構造機能調節分子として、脂肪酸受容
体の一つ CD36/FAT の活性調節因子として
働く事を示した。興味深い事に SMS2 遺伝子
欠損マウスは、食餌誘導性の肥満／耐糖能異
常に耐性を示し、申請者らの予備的な実験で
は、摂餌量の減少と、インクレチンの分泌量
に変化が見られた。この事は、SM の合成／
代謝制御により細胞膜機能が変化し、細胞膜
上の食品成分受容体の活性が変化し、インク
レチンの分泌量に影響を与えている事を示
唆している。上述の様に消化管分泌細胞上の
食品成分受容体群は、脂肪酸、糖、ペプチド
等の食品消化物に応答してインクレチンの
分泌を行う。しかし同時に、食品中に含まれ
消化吸収前の雑多な食品成分に暴露され、そ
れらの中には、細胞膜の機能変化によって受
容体の活性化キネティクスに影響を与える
分子が存在する事が予想される。しかし、こ
れまで受容体の活性化様式は、リガンドと受
容体の相互作用が詳細に研究されてきた。一
つには受容体の活性化を高感度に高い定量
性で評価する方法が少なく、非リガンド性分
子の影響を正確にモニターする事が難しい
状況があった。 
 
２．研究の目的 
  メタボリックシンドロームの患者は、国
内で 940 万人にのぼり、その治療／予防法の
開発は社会保障費抑制の観点からも社会的
急務と言える。近年、食事由来の糖、脂肪酸、
ペプチド等が消化管分泌細胞上に発現する
受容体を刺激し、インクレチンと呼ばれるホ
ルモンを分泌する事が明らかになった。イン
クレチンの一つ GLP-1 は、インスリンの分
泌促進や食欲抑制等に働く事が知られ、現在、
GLP-1 受容体やその分解酵素が II 型糖尿病
改善薬のターゲットとして注目を集め、世界
的な開発競争が繰り広げられている。この
GLP-1 の働きは、食事成分に応答し、過剰な
エネルギー摂取を抑制し、生体恒常性を維持
するフィードバックシステムがヒトに元来
備わっている事を示している。つまり食事由
来成分が消化管分泌細胞上の受容体群を活
性化し、インクレチン分泌を促す一連の詳細
なメカニズムを解析し、応用する事で、ヒト
が元来持つこのフィードバックシステムを
活性化し、生活習慣病の発症を未然に防げる
のではないかと考えられる。 
  当研究では、食品に含まれるスフィンゴ
脂質やリモノイド等が消化管分泌細胞の細
胞膜機能をどの様に変化させるのか。それに

よって食品成分受容体の活性化キネティク
スとインクレチンの分泌量等にどの様な影
響を与えるのかを細胞レベル、分子レベルで
詳細に明らかにする事を目的とした。まずそ
の為に脂肪酸受容体 GPR120 に焦点を当て、
A. GPR120 の脂肪酸による活性化キネティ
クス解析実験系の確立、B.SM 合成や細胞膜
機能を変化させ GPR120 の活性化キネティ
クスを変化させる新たな食品成分の探索、の
２つサブテーマを設け、細胞膜機能の変化を
キーワードに雑多な食品成分が実は細胞膜
の機能変化を通して食品成分受容体の活性
制御／インクレチンの分泌／生体恒常性の
維持に関与している事を示そうと考えた。 
 
３．研究の方法 
  この研究では、非リガンド性物質が受容
体の活性化に及ぼす影響を研究した。よって、
定量性の高い実験系の構築が必要になった。
そこで、ますはじめに脂肪酸受容体 GPR120
と脂肪酸の相互作用に焦点を絞り、受容体の
活性化キネティクスを定量的に評価できる
実験系を構築した。この実験系を用いて、
様々な食品成分を対象にスクリーニングを
行い GPR120 の活性化キネティクスに影響
を及ぼす食品成分群を探索した。 
 
４．研究成果 
 GPR120はGタンパク質共役型受容体（GPCR）
ファミリーに属し、これまで、その活性評価
法としては、①MAP キナーゼの一つ ERK のリ
ン酸化をウェスタンブロッティングで確認
する方法、②リガンド結合に伴う細胞内 Ca2+

濃度の上昇を測定する方法、等が存在した。
本研究ではさらに簡便で定量性の高い活性
検出法を確立する為に、TGFα shedding 法を
導入した。TGFαshedding 法は、ゲノム創薬
に代表される orphan GPCR のリガンドスクリ
ーニングの為に考案された方法で、特に数あ
る G タンパク質の中で Gαq と共役した受容
体の活性検出に向いている。GPR120 はこの G
αq と共役しており、本研究では、TGFα
shedding 法を導入し、その感度、定量性を確
認した。その結果、本法では、5μMという低
濃度でαリノレン酸による GPR120 の活性化
を有意に検出する事に成功した。さらに本法
で、様々な鎖長の脂肪酸に対する応答を検討
した結果、長鎖脂肪酸のみが有意に活性化し、
これまでの GPR120 のリガンド特性と同じ結
果を得た。 
確立した GPR120 活性定量システムを用

いて、αリノレン酸による hGPR120 のシグ
ナリングに影響を与える非リガンド性の食
品成分のスクリーニングを行った。その結果、
テアフラビンおよびタンニン酸はαリノレ
ン酸による GPR120 の活性化を抑制し、ポル
フィランオリゴ糖は GPR120 活性化を増強
する可能性があることが見いだされた。テア
フラビンがαリノレン酸による GPR120 の
活性化を抑制した要因として、テアフラビン



がαリノレン酸と GPR120 との結合を物理
的に阻害したことが考えられた。テアフラビ
ンについては、今後ウエスタンブット法など
で更なる分析を行う必要がある。TGF切断
アッセイにて検出されたタンニン酸による
GPR120 の活性化の阻害は、タンニン酸がタ
ンパク質と結合して不溶性の被膜を形成す
る性質を持つため、細胞膜に作用し、GPR120
とαリノレン酸との結合を阻害したためで
あると考察できる。 
また、ポルフィランオリゴ糖に関して、α

リノレン酸との共添加はαリノレン酸単独
添加時と比較して、活性化を増強する傾向が
みられた。ポルフィランオリゴ糖がαリノレ
ン酸による GPR120 の活性化を増強するメ
カニズムとして、一つ目に、ポルフィランオ
リゴ糖がαリノレン酸と hGPR120 の結合の
親和性を高めた可能性が考えられる。二つ目
に、ポルフィランオリゴ糖が細胞膜の脂質マ
イクロドメインに作用した可能性が考えら
れる。脂質マイクロドメイン上に発現する
GPCR の多くが、その活性化に脂質マイクロ
ドメインでの発現を必要とする。ポルフィラ
ンオリゴ糖の細胞膜への作用により、脂質マ
イクロドメインの組成変化が起こり GPCR
の活性様式も変化することが起こったと考
察する事もできる。 
詳細なメカニズムに関しては、今後の研究

が必要であるが、今回得られた結果は、リガ
ンドではない食品成分が GPR120 のシグナ
リングに影響を与える可能性を示し、食事に
含まれる非栄養成分がインクレチンシグナ
リングを変化させるといった、新しい機能性
を持つ事を示唆している。 
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