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(The novel non-nutritive food functions via FFAR4/incretin signaling) 
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FFAR4/GPR120 ࡣ୺࡟㛗㙐⬡⫫㓟ཷࡿࡍ࡜ࢻࣥ࢞ࣜࢆᐜయ࡛ࡾ࠶ G ㉁ඹᙺᆺཷࢡࣃࣥࢱ
ᐜయ (GPCR) ࡟࣮࣑ࣜ࢓ࣇ࣮ࣃ࣮ࢫᒓࠋࡿࡍᮏཷᐜయࡣᑠ⭠ෆศἪ L⣽⬊࡟㇏ᐩ࡟Ⓨ⌧ࠊࡋ
ࡢࣥࢳࣞࢡࣥ࢖ 1 ࡿ࠶࡛ࡘ GLP-1 ศἪࢆㄏᑟࡿࡍ஦ࡀ᫂ࠋࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽGLP-1 ࢖ࠊࡣ
ࡽ࠼⪄࡜ࡃാ࡟ᢠ⢾ᒀ⑓ࡽ࠿஦ࡘᣢࢆ⏝సࡿࡍᢚไࢆ㣗ḧࡸ⏝సࡿࡍ㐍ಁࢆศἪࣥࣜࢫࣥ

GLP-1ࠋࡿ࠸࡚ࢀ ࡿ࠶ศゎ㓝⣲࡛ࡢ DPP-4 㜼ᐖ๣ࡣ 2 ᆺ⢾ᒀ⑓ᨵၿ⸆ୖ࡚ࡋ࡜ᕷ࠸࡚ࢀࡉ
㘽ࡢࡘ୍ࡢ⑕ೃ⩌ไᚚࢡࢵࣜ࣎ࢱ࣓ࡀไᚚࡢࢢࣥࣜࢼࢢࢩࣥࢳࣞࢡࣥ࢖ࠊࡶࡽ࠿஦ࡢࡇࠋࡿ

ࢆࢢࣥࣜࢼࢢࢩࣥࢳࣞࢡࣥ࢖࡟୰ࡢ㣗ရᡂศࡿࡍᦤྲྀ࡟᪥ᖖⓗࠊࡣ࡛✲◊ᮏࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜

ไᚚࡿࡍศᏊࡀᏑᅾྍࡿࡍ⬟ᛶ᳨ࢆドࡿࡼ࡟ࢀࡇࠊࡋᢠ࣓ࢡࢵࣜ࣎ࢱ⑕ೃ⩌స⏝࠺࠸࡜᪂ࡋ

 ࠋࡓࡳヨࢆゎ᫂ࡢ⬟㣗ရᶵࡘᣢࢆస⏝ᶵᗎ࠸
Ꮫ఩ㄽᩥ࡛ࡣ኱ࡃࡁ 3 FFAR4 .1ࠊࡕ༶ࠋࡓࡗ࡞⾜ࢆ✲◊ࡢࡘ ᪂つάᛶ᳨ฟἲࡢ㛤Ⓨ2ࠊ. 

FFAR4᪂つࣜࡢࢻࣥ࢞᥈⣴3ࠊ. FFAR4㸭ࣜࢻࣥ࢞㛫ࡢ⤖ྜ㒊఩ྠࡢᐃࡢࠊ㸱ࡘ1ࠋࡿ࠶࡛ࡘ
▱ᮍࢻࣥ࢞ࣜࡓࢀࡉ㛤Ⓨ࡟Ⅽࡢ⸆๰࣒ࣀࢤࠊࡣ࡛✲◊ࡢ┠ GPCRࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻࣥ࢞ࣜࡢ
ἲ࡛ࡿ࠶ TGFD shedding assayࢆ FFAR4࡟ᛂ⏝ࠊࣜࡋ ࡿࡼ࡟ࢻࣥ࢞ FFAR4ࡢάᛶ໬ࢆᐃ㔞ⓗ
࡛࠸ḟࠋࡓࡋ❧☜ࢆἲ࢖ࢭࢵ࢔ࡿࡍ㧗ឤᗘ᳨࡛ฟࡘ࠿ ⏝ࢆἲ࢖ࢭࢵ࢔ᮏࠊࡣ࡛✲◊ࡢ┠ࡘ2
࡚࠸ FFAR4 ࢖ࢦࣥ࢕ࣇࢫࡿࢀࡲྵ࡟ᐩ㇏࡟⭷⬊⣽ࡢ㓝ẕࠊ࠸⾜ࢆࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࢻࣥ࢞ࣜ
ࡢሷᇶࢻ 1 ࡿ࠶࡛ࡘ phytosphingosine (PHS)࡜ᚤ⏕≀Ⓨ㓝Ⲕᡂศࡢ 1 ࡿ࠶࡛ࡘ teadenol A ࡀ
FFAR4 FFAR4ࠋࡓࡋぢฟࢆ஦ࡿ࠶࡛ࢻࣥ࢞᪂つࣜࡢ ࡢࢻࣥ࢞ࣜ↛ኳࡓࢀࡉሗ࿌࡛ࡲࢀࡇࡢ
ከࣝࢩ࢟࣎ࣝ࢝ࡣࡃᇶࢆᣢࣝࢩ࢟࣎ࣝ࢝ࠊࡾ࠾࡚ࡗᇶࡀ FFAR4 ᙺ࡞㔜せ࡟ㄆ㆑ࢻࣥ࢞ࣜࡢ
๭ࢆᢸࡋ࠿ࡋࠋࡓࡁ࡚ࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠸࡚ࡗ PHS FFAR4ࠊࡎࡓᣢࢆᇶࣝࢩ࢟࣎ࣝ࢝ࡣ ࡢ࡝ࡀ
ᵝ࡚ࡋ࡟ PHSࢆㄆ㆑࠺࠸࡜࠿ࡢࡿࡍ␲ၥࢩࢢࣥ࢟ࢵࢻࡣ࡛✲◊ࡢ┠ࡘ3ࠊ࡛ࡇࡑࠋࡓࡌ⏕ࡀ
࠸⾜ࢆࣥࣙࢩ࣮࣑ࣞࣗ FFAR4࡜௦⾲ⓗࡿ࠶࡛ࢻࣥ࢞ࣜ࡞ D-ࣜࣥࣞࣀ㓟ࠊPHSࡢ⤖ྜ㒊఩ࢆ
ண ࡟ࡽࡉࠋࡓࡋண᝿⤖ྜ㒊఩ࣀ࣑࢔ࡢ㓟ኚ␗యࢆస〇ࡋヲ⣽࡞ゎᯒࠊ࠸⾜ࢆD-ࣜࣥࣞࣀ㓟
ࡀ PHSࠊࣥࢽࢠࣝ࢔ࡢ┠␒264 ࡀ FFAR4ࡢ ࡋぢฟࢆ஦ࡿࡍྜ⤖࡜㓟࣑ࣥࢱࣝࢢࡢ┠␒249
ᵝᘧ࡛ྜ⤖ࡿ࡞␗ࡃ඲࡜ࢻࣥ࢞ࣜࡓ࠸࡚ࢀࡽ▱࡛ࡲࢀࡇࡀPHSࠊࡾࡼ࡟✲◊ࡢࡇࠋࡓ FFAR4
 ࠋࡓࡗ࡞࡟࠿ࡽ᫂ࡀ஦ࡿࡏࡉάᛶ໬ࢆ

FFAR4ࡢ⏕⌮ⓗࡣࢻࣥ࢞ࣜ࡞㐟㞳⬡⫫㓟࡛ࠊࡀࡓࡁ࡚ࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶ᮏ◊✲࡛㣗ရ୰ࡶ࡟
ࡿࢀࡲྵ PHSࡸ teadenol Aࡿ࡞࡜ࢻࣥ࢞ࣜࡀ஦ࠋࡓࢀࡉ♧࡚ࡵึࡀ 

 


