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研究成果の概要（和文）：G蛋白共役型受容体であるGPR120はω-3不飽和脂肪酸を含む中・長鎖脂肪酸を主なリ
ガンドとして様々な生体機能を担っている。本研究ではマウス腸管組織を用い免疫染色法によりGPR120蛋白質の
発現局在について解析を行った。その結果、遠位小腸及び近位結腸にGPR120が局在していることがわかった。ま
た、F4/80陽性細胞とGPR120との共局在が認められた。以上より、GPR120は遠位腸管、特に回盲部周辺において
マクロファージを介した生理作用及び炎症抑制作用に関与することが強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：GPR120, which is one of G protein-coupled receptors, has many physiological 
functions through medium-chain or long-chain fatty acids like omega－3 fatty polyunsaturated acids 
as their ligands. We examined the pathological and functional distribution of GPR120 expression in 
mice gut tissue with immunofluorescent staining and found that GPR120 is especially highly expressed
 in distal small intestine and proximal colon tissue. We also found out that GPR120 and F4/80 
positive cells co-localized. Thus, it is suggested that in distal intestine, especially ileocecal 
potion, GPR120 has some physiological functions and anti-inflammatory functions via gut macrophages.

研究分野： 小児外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
ω-3 不飽和脂肪酸を含む中・長鎖脂肪酸

は G 蛋白共役型受容体である GPR120 の
リガンドとして作用し、様々な生体機能を
担っている。近年、腸管不全あるいは静脈栄
養関連肝障害におけるω3 系脂肪酸の抗炎症
効果が注目されている。研究開始当初、腸管
免疫におけるω3 系脂肪酸の炎症抑制効果の
詳細な機序は明らかにされていなかった。申
請者の研究グループでは、ラット小腸移植モ
デルにおいて、マクロファージの特定サブセ
ットが増加していることを発見した。また、
２型糖尿病に関する研究で、脂肪組織におい
てω3 系脂肪酸がマクロファージの機能を制
御することが報告された。これらのことから、
炎症時の腸管免疫系において、ω3 系脂肪酸
がマクロファージの機能制御を介して腸炎
症を抑制するという仮説のもと、研究を開始
した。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、腸管組織の炎症におけるω3 系
脂肪酸の作用機序を明らかにすることを目
的とする。まず、ω3 系脂肪酸の特異的受容
体である GPR120 の腸管組織における局在
を同定する。次に、ω3 系脂肪酸の抗炎症効
果をマウス、ラットの腸炎モデル（小腸移植
モデル、虚血再灌流モデル、自己免疫性腸炎
モデルなど）を用いて検証する。さらにω3
系脂肪酸が作用する腸炎症の原因細胞を同
定し、分子生物学的な作用機序を明らかにす
る。これらにより、ω3 系脂肪酸の腸管免疫
調整作用とその詳細なメカニズムを解明し、
腸炎症疾患の新たな治療法への応用を目指
すものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 野生型マウス腸管組織を用い凍結組織
標本を作製し、免疫組織化学染色法により
GPR120蛋白質の発現局在について解析を
行った。さらに、マクロファージ特異的な
細胞表面マーカーである F4/80 について、
GPR120 との重染色を行った。 
 
(2) マウス腸管組織を採取し、その粘膜組織
を分離し、セルソーターを用い各分画のマク
ロファージを単離した。また、上皮組織より
EpCAM 陽性の上皮細胞を単離した。それ
ら各細胞集団より RNA を精製し、cDNA を
作製して GPR120 の mRNA 発現量につい
てリアルタイム PCR 法を用いて解析を行
った。 
 
 
 

４．研究成果 
 
(1) 免疫染色法を施行した結果、特に遠位
小腸及び近位結腸に GPR120 が高発現し
ていることがわかった(図１)。さらに、マ
クロファージ特異的な細胞表面マーカーで
ある F4/80 について、GPR120 との重染色
を行ったところ、 F4/80 陽性細胞と
GPR120との共局在が認められた（図２）。
以上より、GPR120 は遠位腸管、特に回盲
部周辺においてマクロファージを介した生
理作用及び炎症抑制作用に関与することが
強く示唆された。 
 
(2) マウス腸管組織より単離したマクロフ
ァージを含めた各分画の遺伝子増幅を確認
した結果、粘膜固有層のマクロファージに
おいては GPR120 の発現は検出されなか
った。一方、EpCAM 陽性の上皮細胞分画
において GPR120 の mRNA 発現が検出さ
れた(図３)。(1)の結果と合わせ以上より、
腸管組織、特に上皮細胞におけるマクロフ
ァージサブセットが GPR120 を介して腸
管免疫の制御を行っていることが示唆され
た。今後さらに腸管上皮組織に局在するマ
クロファージサブセットのω3 系脂肪酸に
よる機能制御機序について解析を行う。 
 
 
図 1.マウス大腸における FFAR4/GPR120 
抗体を用いた免疫組織染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
（A）低倍率：大腸の近位側に DAB による茶
褐色の発色が見られ、FFAR4/GPR120 が局
在していることが認められた（ ）。 
（B）高倍率：粘膜層よりも腸管上皮に
FFAR4/GPR120 の発現が強いことが認めら
れた（ ）。 
 
 
図 2.マウス大腸に対する FFAR4/GPR120 
抗体（緑）、F4/80 抗体（赤）、DAPI（青）を
用いた免疫組織化学法による多重染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
腸管のより表層に存在するF4/80陽性細胞

と FFAR4/GPR120 が共局在していることが
認められた。 

 
 

図 3.マウス大腸の粘膜組織マクロファージ
及び上皮組織における GRP120 の mRNA 定
量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 マウス大腸より粘膜組織（LP）の CD11b
陽性かつ F4/80 陽性細胞及び上皮組織(IEC)
を分離精製した。それぞれの細胞における
GPR120 の mRNA レベルを定量した

（GAPDH との相対値より算出）。粘膜組織
内の F4/80 陽性細胞には GPR120 の mRNA
発現は認められず、上皮組織においてのみ発
現が認められた。 
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