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研究成果の概要（和文）：GPR40 は中・長鎖の遊離脂肪酸をリガンドとする Gq 共役型受容体

である。GPR40 は膵β細胞にほぼ特異的に高発現し、グルコース応答性インスリン分泌の増

強に関与することが報告されてきた。遺伝性肥満コレツキーラットにて、膵島 GPR40 遺伝子

発現を検討した。著明な肥満、インスリン分泌低下を呈する 14 週齢の fak/fak で、膵島での

GPR40 mRNA レベルは非肥満対照の約 1/3 に著明に低下していた。 

 
研究成果の概要（英文）：GPR40 is a Gq-coupled receptor, the ligand of which is middle-chain 

and long-chain free fatty acids. GPR40 has been reported to be expressed in pancreatic beta 

cells and implicated in augmentation of insulin secretion. We investigated GPR40 gene 

expression in pancreatic islets in genetically obese Koletsky rats. In 14-week-old Koletsky 

rats which shows severe obesity and sufficiency of insulin secretion, GPR40 levels were 

approximately 25% of those in nonobese lettermates. 
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者の細田、連携研究者冨田は、肥
満・インスリン抵抗性におけるインスリン分
泌異常に関与する分子の候補として、中長鎖
脂肪酸をリガンドとする、新規に日本で同定
されたG蛋白共役型受容体 40（GPR40）(Itoh 

Nature 422:173,2003) に着目し、ヒトで
GPR40 のグルコース応答性インスリン分泌
（GSIS）への関与を報告している（Tomita 

Diabetologia. 49: 962, 2006; Tomita 

Biochem Biophys Res Commun. :338:1788, 

2005）。 

 

２．研究の目的 

肥満・インスリン抵抗性の進展とともに、イ
ンスリン分泌異常が生じ、糖尿病の発症・進
展につながるが、そこには、膵β細胞で肥
満・インスリン抵抗性を感知し、代償性イン
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スリン分泌亢進を引き起こし、さらに代償性
分泌亢進の破綻に至る未解明の分子機構が
あると考えられ、その解明は糖尿病の発症予
防と進展抑制、新規糖尿病治療薬の開発につ
ながると期待される。本研究は、その未解明
の分子機構の解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

我々が遺伝子異常を解明した遺伝性肥満モ
デル(Nat Genet, 1996)コレツキーラット
(fak/fak)にて、膵島での GPR40 遺伝子発現
を TaqMan PCR にて検討した。 
 
４．研究成果 
著明な肥満およびインスリン初期分泌低下
を呈する 14 週齢の fak/fak で、膵島での
GPR40 mRNA レベルは非肥満対照(+/+)の
約 1/3 に著明に低下していた。また、14 週齢
fak/fak の単離膵島にて、GPR40 のリガンド
である長鎖脂肪酸のオレイン酸によるイン
スリン分泌増強は著明に低下していた。また、
GPR40 のプロモータ領域に結合ドメインが
報告されている Pdx1 の mRNA レベルは、
fak/fakの膵島で+/+の約 1/2 に低下していた。
fak/fakがレプチン受容体欠損動物であること
から、膵島での中性脂肪レベルを定量したと
ころ、fak/fak にて+/+の約 3 倍に著明に増加
していた。【結論】脂質蓄積のある膵β細胞
で、GPR40 遺伝子発現低下が示された。
GPR40 はインスリン分泌調節増強に関与す
ることが知られており、膵島での GPR40 発
現低下とインスリン分泌調節異常の関連が
示唆される。また、我々の検討から、コレツ
キーラットが脂肪蓄積と膵β細胞機能異常
の研究ツールとして有用である可能性が示
された。 
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