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研究成果の概要（和文）： 
新規の糖尿病治療創薬の上で注目されている GPR40 の糖尿病での意義を解明する目的で、肥
満・糖尿病の肥満モデル、コレツキーラット(fak/fak)の膵島(インスリン分泌を行う組織)で
GPR40 遺伝子発現を検討した。fak/fakで膵島にて 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。その機序にインスリン分泌調節との関連が指摘されている転写
因子 Pdx-1 の発現低下、および組織脂質蓄積の関与が示唆され、糖尿病治療の標的として注目
される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To elucidate the regulation and pathophysiological implication of GPR40 in diabetes, we 
investigated GPR40 gene expression in pancreatic islets in Koletsky rats (fak/fak), a 
genetically obese model with a homozygous nonsense mutation in the ObR gene, as 
reported by us, and compared with lean littermates (+/+). In 14-week-old fak/fak with 
established glucose intolerance, GPR40 gene expression in pancreatic islets markedly 
(~1/3) decreased. Augmentation of insulin secretion in response to oleic acids was markedly 
attenuated in isolated islets from fak/fak. Tissue triglyceride levels were ~3-folds increased 
in pancreatic islets of fak/fak. Notably, mRNA expression of Pdx1, for which a putative 
binding domain is reported in the GPR40 promoter, was markedly (~1/2) decreased in 
pancreatic islets of fak/fak. Our results suggest a link between decreased GPR40 expression 
and dysregulated insulin secretion in pancreatic beta cells with lipid accumulation, where 
decreased Pdx1 gene expression may play a pivotal role in the regulation of GPR40 
expression. The data also provide evidence for Koletsky rats as a suitable model for 
investigation of lipid accumulation and dysfunction in pancreatic beta cells.  
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１．研究開始当初の背景 
GPR40(FFAR1)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
関与することが齧歯類で報告されていたが、
ヒトでの発現の詳細や意義は不明であった。
我々は GPR40 がヒト膵臓にて膵β細胞で高
発現し(Tomita, T et al. BBRC 338:1788, 
2005)、GPR40 がヒトにおいてグルコース応
答性インスリン分泌の調節に関与する可能
性 を 示 し て き た (Tomita, T et al. 
Diabetologia 49:962, 2006)。しかし、GPR40
の病態生理的意義は不明な点が多かった。 
 
２．研究の目的 
GPR40 の耐糖能異常・脂質異常症における
病態生理的意義を解明する。 
 
３．研究の方法 

我々は、GPR40 が内因性脂質(遊離脂肪酸)
をリガンドとし、インスリン分泌増強に関与
することから、インスリン分泌調節と脂質代
謝での GPR40 の病態生理的意義の可能性に
注目し、我々が遺伝子異常を解明したレプチ
ン受容体欠損－遺伝性肥満モデル (Nat 
Genet 14:130, 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 にて定量した。また、その発
現調節メカニズムを検討した。 
 
４．研究成果 
著明な肥満および早期インスリン分泌調節
異常を呈する 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。 
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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、+/+の約 1/3
に著明に低下していた。 
 

 
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
ことから、膵島での GPR40 遺伝子低下に
Pdx1 遺伝子発現低下が関与する可能性が示
された。 

 
fak/fakがレプチン受容体欠損動物であること
から組織脂質蓄積が予想されため、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。組織
脂質蓄積とPdx-1遺伝子発現低下はこれまで
にも指摘されており、本モデルにおける発現
低下との関連が示唆された。 
 

 
以上から、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。 
今後、本研究の知見に基づいた糖尿病での治
療創薬の発展が期待される。 
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