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研究成果の概要（和文）：本研究より我々は腸内細菌代謝産物を認識する脂肪酸受容体GPR43が脂肪組織に高発現して
いることを明らかにした。さらに、GPR43の活性化はブドウ糖や脂肪酸等のエネルギー源を脂肪組織に取り込んで脂肪
として蓄積することを抑え、脂肪組織の増大のみを防ぐことで、結果的に体全体のインスリン感受性の上昇、エネルギ
ー利用効率を上昇させることを明らかにした。我々は、さらにこのGPR43を介した脂肪組織でのインスリン感受性抑制
に関し、脂肪細胞以外にも、マクロファージにおいても発現していることを明らかにしており、現在、これら免疫系に
おけるGPR43の機能と脂肪組織炎症に対する影響について検討中である。

研究成果の概要（英文）：We report that short-chain fatty acid receptor GPR43 is abundantly expressed in 
adipose tissues and GPR43-deficient mice are obese on a normal diet, whereas mice overexpressing GPR43 
specifically in adipose tissue remain lean. We further report that short-chain fatty acid-mediated 
activation of GPR43 suppresses insulin signalling in adipocytes, which inhibits fat accumulation in 
adipose tissue and promotes the metabolism of unincorporated lipids and glucose in other tissues. 
Recently, we confirmed that GPR43 was expressed in macrophage in adipose tissue inflammation.

研究分野：内分泌代謝
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１．研究開始当初の背景 
古くから“医食同源”の概念として知られる
様に、食生活は生体内のホメオスタシスを調
節し、その調節機構の破綻は生活習慣病に繋
がる。近年、食変化による腸内細菌叢の変化
が宿主のエネルギー調節や栄養の摂取、免疫
機能等に関与し、その結果、肥満や糖尿病な
どの病態に影響することが明らかとなって
きている。 
２．研究の目的 
我々は新たに見つかった「食」由来の腸内細
菌による代謝産物としての栄養である短鎖
脂肪酸を認識する新規脂肪酸受容体に着目
した。この短鎖脂肪酸受容体の生体における
生理的役割を明らかにすることによって、食
事-腸内細菌-短鎖脂肪酸による宿主エネルギ
ー恒常性維持機構の解明と、その結果として
食と医を結びつけることによる全く新たな
生活習慣病の治療薬開発への糸口の解明を
目指した。 
３．研究の方法 
我々が独自に作成に成功したGPR43ノックア
ウトマウスおよび脂肪組織特異的GPR43過剰
発現マウスを用いて、分子生物学的、薬理学
的手法を応用することにより実験を行った。 
４．研究成果 
GPR43 は脂肪組織及び免疫系組織に豊富に
存在しており、その Gpr43 ノックアウト
(Gpr43KO)マウスは体重、脂肪重量の増加と
いう肥満の傾向を示した（図 1）。 
 

 
 
 
さらに、我々は脂肪組織における GPR43 の
機能の詳細な検討を行うために、このGPR43
を脂肪組織特異的に過剰発現させた
aP2-Gpr43 トランスジェニックマウス

（aP2-Gpr43TGマウス）を作製した。結果、
Gpr43KO マウスとは逆に痩せの傾向を示し、
また、高脂肪食負荷による肥満型糖尿病の誘
導に対し、aP2-Gpr43TG マウスは抵抗性を
示した（図 2）。 
 
 
また、これらの変化が GPR43 を活性化する
短鎖脂肪酸の主要な産生源である腸内細菌

が原因であるかどうかを確認するために、腸
内細菌が全く存在しない無菌マウスや抗生
物質処置により体内の腸内細菌叢を消失さ
せたマウスを用いて実験を行った。結果、
Gpr43KOマウス、aP2-Gpr43TGマウスとも
に、これらのエネルギー代謝異常が消失した
（図 3）。 
 

 
さらに、この GPR43 の脂肪組織直接的な機
能として、筋肉や肝臓などの他のインスリン
作用組織ではなく、脂肪組織でのインスリン
の作用のみを選択的に抑制することがわか
った。（図 4） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
GPR43 の活性化はブドウ糖や脂肪酸等のエ
ネルギー源を脂肪組織に取り込んで脂肪と
して蓄積することを抑え、脂肪組織の増大の
みを防ぐことで、肥満を抑制し、結果的に体
全体のインスリン感受性の上昇、エネルギー
利用効率を上昇させることがわかった。すな
わち、(1)食事時、食物より直接得られるブド
ウ糖や脂肪酸などのエネルギー源と同時に、
腸内細菌によって短鎖脂肪酸がエネルギー
源として産生される。 
(2)通常はこの短鎖脂肪酸はエネルギー源と
してだけ使用されるが、過度な食事により過
剰エネルギーが得られた時に、同様に短鎖脂
肪酸も過剰に上昇する。 
(3)この過剰に上昇した短鎖脂肪酸を認識す
るセンサー受容体 GPR43 が活性化し、脂肪
組織への過剰エネルギー蓄積を抑制し、エネ
ルギー消費の方向へ誘導し、結果として過度
な肥満から起こる代謝機能異常を防ぎ、また
体全体のエネルギー消費を高め、体内のエネ
ルギー恒常性の維持に働く。 
という GPR43 を介した腸内細菌の宿主に対
する重要な機能を我々は明らかにした。 
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