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研究成果の概要（和文）：短鎖脂肪酸受容体GPR43を活性化し内臓白色脂肪組織のブラウニングを誘導すること
で抗肥満効果を発揮しうるかを動物および細胞レベルにて検討、ヒト肥満への応用を目指す研究。GPR43欠損お
よび対照マウスの内臓脂肪組織、それぞれの初代培養脂肪細胞において、酢酸あるいは酪酸がブラウニングに関
連する遺伝子群を正に制御できるか、余剰エネルギー消費に働くUCP1発現を上昇できるか、白色脂肪組織にブラ
ウニングを誘導できるか、GPR43下流のいずれのシグナル活性化と関係するかを検討している。現時点で未完了
の実験もあるが、酢酸あるいは酪酸の経口投与はGPR43非依存性にブラウニングを惹起する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：   The induction of beige adipogenesis within white adipose tissue (WAT), 
known as “browning”, has received attention as a novel anti-obesity strategy. Although acetate 
could exhibit anti-obesity effect and induce browning of WAT in obese diabetic KK-Ay mice, the 
contribution of GRP43, a receptor for acetate, on acetate-induced browning, was unknown.
   In the present study, it was investigated whether orally administered acetate or butyrate could 
induce anti-obese effects, genes involved in browning, and browning of WAT in either high fat 
diet-fed GRP43-deficient or the control mice. In addition, the effects of acetate or butyrate on 
gene expression were investigated in primary-cultured adipocytes derived from WAT of GRP43-deficient
 or the control mice.
   Treatment with acetate or butyrate induced anti-obesity effect and browning of WAT in both high 
fat diet-fed mice and upregulated genes involved in browning in either adipocytes, suggesting the 
GRP43-independent mechanisms. 

研究分野：代謝内科学
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１．研究開始当初の背景 
 短鎖脂肪酸は細胞内代謝に利用される
他にも、固有の受容体を介してシグナル伝達
に機能することが報告されている。主要な短
鎖脂肪酸である酢酸は、耐糖能改善作用や内
臓脂肪の減少作用を有することが多施設か
ら報告されている。一方、酢酸の受容体とし
て GPR43 が知られていたが、その脂肪組織
における役割は最近まで不明であった。 
近年、白色脂肪細胞において寒冷被爆など
の刺激が褐色化（Browning：ブラウニング）
を誘導し、ベージュ脂肪細胞へと変化させる
ことが明らかとなった。ベージュ脂肪細胞は
褐色脂肪細胞と同様に熱産生を介してエネ
ルギーを消費することに長けた細胞であり、
ブラウニング誘導の肥満治療への応用が期
待されている（Nat Med. 2013 19(10): 1252- 
63.）。一方、消化管内微生物は発酵による短
鎖脂肪酸の産生を介して宿主のエネルギー
代謝に影響することが示されている。食酢の
主成分である酢酸は、消化管内微生物により
産生される主要な短鎖脂肪酸でもあり、耐糖
能の改善作用や肥満個体における体重減少
や内臓脂肪量の減少効果が報告されている。 
酢酸による抗肥満・抗糖尿病作用の機序と
しては、肝臓での AMP キナーゼ（AMPK）
活性化や、摂食中枢における食欲抑制作用な
どが報告されているものの、その詳細は不明
な点が多い。 
短鎖脂肪酸はG蛋白質共役受容体（GPR43
および GPR41）に結合、細胞内シグナルを
発生させる。GPR43 は腸管、脂肪組織、免
疫細胞に多く発現し、腸管における GLP-1
分泌促進（Diabetes. 2012;61:364-71）、脂肪
組織での脂肪蓄積の抑制（Nat Commun. 
2013;4:1829）等の作用を有することが示さ
れ、エネルギー恒常性維持に関与するセンサ
ー分子と注目されている。 
申請者らは、肥満糖尿病モデル動物を用い
た実験にて酢酸投与が内臓脂肪における褐
色脂肪マーカー発現を上昇させることを見
出し、培養脂肪細胞を用いた実験によりその
作用が脂肪細胞における直接作用であるこ
とを明らかとした（J Clin Biochem Nutr. 
2016;59,207-214／花谷聡子．2014年度日本
体質医学会若手研究奨励賞受賞）。その中で、
酢酸摂取によって内臓脂肪組織における
UCP1 の発現が有意に増加すること、この
UCP1発現増加は既報の寒冷被爆によるブラ
ウニングと比べ緩やかな増加に留まり、作用
部位についても寒冷被爆によるものと異な
ることに着目した。また、酢酸投与により
GPR43 発現量も増加することや、別の短鎖
脂肪酸である酪酸もブラウニング誘導作用
を有することを示す実験データを得ていた
（Motoshima H, et al；未報告データ）。 
これらの既報および当教室における研究
結果より、短鎖脂肪酸は GPR43 を介した未
知の機序により白色脂肪組織ブラウニング
に類似したエネルギー消費亢進作用を誘導
し、抗肥満効果、耐糖能改善作用、インスリ
ン抵抗性改善作用をもたらすと推察した。 
 
２．研究の目的 
 申請者らは、酢酸や酪酸など短鎖脂肪酸の

経口投与により内臓脂肪組織の褐色脂肪マ
ーカーが増加することを見出し、「短鎖脂肪
酸の幾つかが GPR43 活性化を介し白色脂肪
組織のブラウニングを誘導することにより
抗肥満効果を発揮する」という仮説を立てた。 
 本研究では、ブラウニング誘導機序の解明
と GPR43 シグナルとの関係を明らかとする
ことを目的とした。GPR43 シグナルの関与
を明らかとするために、培養細胞および
GPR43 遺伝子改変マウス等の動物を用いた
実験を行うこととした。さらに、解明した機
序を応用して、GPR43 を介したブラウニン
グを制御することによる内臓脂肪蓄積の減
少が肥満や糖尿病の新規治療法となり得る
ことを証明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
①GPR43 ノックアウトマウスおよび対照マ
ウスに酢酸塩および酪酸塩水溶液の経口投
与、これらを含まない飲用水の投与を行い、
体重および摂餌量の変化、耐糖能およびイン
スリン抵抗性の評価を行った。食餌として通
常食餌と高脂肪食を与えた実験系を用いた。 
 
②上記①同様の飲用水投与を施した GPR43
ノックアウトマウスおよび対照マウスに、通
常気温および寒冷被爆時の直腸温測定を実
施した。 
 
③凍結保存したマウス内臓脂肪および皮下
脂肪組織から mRNA および蛋白サンプルを
抽出、内臓脂肪および皮下脂肪における褐色
脂肪マーカーおよびブラウニングマーカー
発現をRT-PCR法やウエスタンブロット法に
て評価した。さらに、内臓脂肪および皮下脂
肪組織の形態学的評価とUCP1免疫染色を用
いたブラウニングの評価を実施した。 
 
④GPR43KOマウスおよび対照マウスの内臓
脂肪由来の初代培養脂肪細胞を、酢酸塩およ
び酪酸塩を含む培養液にて刺激、ブラウニン
グ関連遺伝子マーカーの発現量を検討した。
試料の一部をマイクロアレイにて解析中で
ある。 
 
４．研究成果 
①高脂肪食負荷条件下で、酢酸塩および酪酸
塩水溶液の経口投与を行ったマウスでは、こ
れらを含まない飲用水を投与したマウスに
比較して、体重および内臓脂肪蓄積が減少し
ていた。摂餌量に影響は認めなかった。高脂
肪食負荷条件下で、酢酸塩および酪酸塩水溶
液の経口投与を行ったマウスでは、これらを
含まない飲用水を投与したマウスに比較し
て、耐糖能およびインスリン抵抗性の改善を
認めた。GPR43 ノックアウトマウスでは対
照マウスに比較して、酢酸塩投与の際に体重、
内臓脂肪の減少傾向を示したが、酪酸投与で
は両マウス間で差を認めなかった。 
 通常食餌投与下で、酢酸塩および酪酸塩水
溶液の経口投与を行ったマウスでは、高脂肪



食条件下で認めた体重と内臓脂肪蓄積の減
少を認めなかった。一方、摂餌量は酢酸塩お
よび酪酸塩水溶液投与マウスで減少傾向を
示した。耐糖能およびインスリン抵抗性につ
いては、酢酸塩および酪酸塩水溶液投与によ
る改善は認めなかった。GPR43 ノックアウ
トマウスと対照マウスとの間に体重、耐糖能、
インスリン抵抗性に有意な差異を認めなか
った。 
 
②通常食投与下に寒冷曝露を加えた実験系
では、酢酸塩および酪酸塩水溶液を投与した
マウスにおいて直腸温が高い傾向を示した。
GPR43 ノックアウトマウスおよび対照マウ
ス間に差を認めなかった。 
 通常気温においても、酢酸塩および酪酸塩
水溶液投与を施したマウスにおいて直腸温
は高い傾向を示した。GPR43 ノックアウト
マウスおよび対照マウス間に差を認めなか
った。 
 
③高脂肪食負荷条件下に酢酸塩および酪酸
塩水溶液を投与したマウスでは、これらを含
まない飲用水を投与したマウスに比較して、
内臓脂肪組織における褐色脂肪マーカーや
ブラウニングマーカー遺伝子群（PGC1、
PRDM16、Cideaおよび UCP1）のmRNA発
現が増強していた。GPR43 ノックアウトマ
ウスでは対照マウスに比較して、酢酸塩投与
の際に、褐色脂肪マーカーおよびブラウニン
グマーカー遺伝子群の発現が増強していた。
一方、酪酸投与では両マウス間で差を認めな
かった。ウエスタンブロット法による蛋白発
現解析では、高脂肪食負荷条件下に酢酸塩お
よび酪酸塩水溶液投与を行ったマウスで、こ
れらを含まない飲用水を投与したマウスに
比較して、内臓脂肪組織における UCP1 と
PRDM16の発現上昇を認めた。酢酸塩および
酪酸塩水溶液を投与した GPR43 ノックアウ
トマウスと対照マウスの間に、UCP1 と
PRDM16の蛋白発現に差を認めなかった。 
 内臓脂肪の形態学的評価では、酢酸塩およ
び酪酸塩水溶液を投与したマウスにおいて
脂肪細胞サイズの小型化を認め、UCP1免疫
染色陽性の小型脂肪細胞の出現を認めた。酢
酸塩および酪酸塩水溶液を投与した GPR43
ノックアウトマウスと対照マウスの間に、脂
肪細胞の大きさとUCP1染色陽性脂肪細胞の
出現に有意な差は認めなかった。なお、
AMPKサブユニットの発現は、短鎖脂肪酸
の投与の有無や GPR43 ノックアウトおよび
対照マウス間で差を認めなかった。 
 
④GPR43KOマウスおよび対照マウス内臓脂
肪組織由来初代培養脂肪細胞を、酢酸塩およ
び酪酸塩を含む培養液にて刺激すると、褐色

脂肪マーカーおよびブラウニングマーカー
遺伝子群（PGC1、PRDM16、Cideaおよび
UCP1）の mRNA 発現が増強した。GPR43
ノックアウトマウスと対照マウス由来初代
培養脂肪細胞間では、酢酸塩および酪酸塩投
与による褐色脂肪マーカーおよびブラウニ
ングマーカー遺伝子群の発現誘導に差を認
めなかった。 
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