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研究成果の概要（和文）：申請者らがリガンドの同定に成功した脂肪酸受容体である GPR120

に関して、受容体リガンドとの相互作用解析と、創薬応用を目指した生理機能の解明とを行っ

た。GPR120とリガンドとの相互作用の in silico の予測システムを確立し、GPR120に選択性

を有する化合物の創製に成功した。GPR120の生理機能の解明を遺伝子欠損マウスおよび、ヒ

ト SNPs 解析により行った。マウスにおいては高脂肪食負荷により肥満、脂肪肝を示すこと、

受容体機能を喪失する変異を持った SNPsが肥満との強い相関を有していた。以上の結果から、

GPR120が食事性の脂肪のセンサーとして、食事性の肥満に強く関与することが明らかになり、

また GPR120に選択的な化合物は今後、肥満糖尿病等に対する創薬応用への展開が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：Free fatty acids provide an important energy source as nutrients, 

and act as signalling molecules in various cellular processes. Several G-protein-coupled 

receptors have been identified as free- fatty-acid receptors important in physiology as well 

as in several diseases. GPR120 functions as a receptor for unsaturated long-chain free fatty 

acids and has a critical role in various physiological homeostasis mechanisms such as 

adipogenesis, regulation of appetite and food preference.  We showed that 

GPR120-deficient mice fed a high-fat diet develop obesity, glucose intolerance and fatty 

liver with decreased adipocyte differentiation and lipogenesis and enhanced hepatic 

lipogenesis.  In human, we identified a deleterious non-synonymous mutation (p.R270H) 

that inhibits GPR120 signalling activity. Furthermore, the p.R270H variant increases the 

risk of obesity in European populations.  We conclude that the lipid sensor GPR120 has a 

key role in sensing dietary fat and, therefore, in the control of energy balance in both 

humans and rodents. 
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者らは近年ヒトゲノム情報より新
規オーファン  G 蛋白共役型受容体 

GPR120 をクローニングし、 その天然リガ
ンドを同定する事に成功した (Hirasawa, et 

al., Nature Med. 2005)。この GPR120 受容
体は 腸管に局在する内分泌細胞に多く発現
しており、長鎖不飽和遊離脂肪酸を天然リガ
ンドとし、特異的に細 胞内カルシウム、ERK 

(extracellular signal-regulated kinase) 等
の細胞内シグナル伝達機構を活性化し、更 

に GLP-1( グルカゴン様ペプチド -1) 等の
腸管生理活性ペプチドホルモンを分泌する
ことを明らかとした。 GLP-1 は現在知られ
ている最も強力なインクレチン ( 消化管由
来のインスリン分泌促進作用を持つ因子  ) 

の 一つであり、また GPR120 は腸管に局在
する遊離脂肪酸受容体であることから、この 

GPR120 ― GLP-1 分 泌機構は摂食行動、
食欲中枢制御、インスリン分泌等の生体代
謝・内分泌において重要な生理的役割を担う 

事が推定されている 。 

 

近年、GPR120 を含め、GPR40 ファミリー 

(GPR40, 41,43) 等の遊離脂肪酸 ( 短鎖、中
鎖、長鎖 ) を天然リガ ンドとする受容体群
が見出され、“ 遊離脂 肪酸受容体 ” とい
う概念が確立されつつあ る。すなわち、遊
離脂肪酸受容体群の発見 

により従来の脂肪酸は “ エネルギー源 ” 

と いう概念に “ シグナル伝達物質 ” で
もある という新たな認識が加わった。更に、
見出 されてきた各脂肪酸受容体はそれぞれ
リガ ンド、組織分布の特徴が際立って異な
る ことから、各受容体は異なる生理機能を 

司っていることが想定されている。特に 

GPR120 は、腸管に豊富に局在しており、 リ
ガンドである脂肪酸が主として食事性で あ
ることから、” 外界と生体ホメオスタシ ス
とのコミュニケーション “ という観点か 

らも、その生理、病態における役割が注目 さ
れている。本申請では GPR120 受容体に関
して研究グループが既に有する世界に先行
する研究実績、豊富 な各種 in vitro , in vivo 

の実験試料を最大限活かし、この新規遊離脂
肪酸受容体  GPR120 を介する  GLP-1 分 

泌機構に関して、細胞内情報伝達機構、生理、
病態における機能を解明し、更にこの受容体
を分子標的とす る新たな治療薬創成の基盤
を構築することを目的としている。 

 

２．研究の目的 

本研究で明らかにする目標としては、1) 

GPR120 のシグナル伝達機構の詳細、2) 

GPR120 受容体に特異的化合物の探索とそ
の薬理学的な解析、3)GPR120遺伝子改変動

物を用いた生理機能解析であり、これらを総
合して、GPR120の生理学的機能の詳細を明
らかにするとともに、肥満等に対する創薬標
的としての可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) GPR120シグナル伝達機構の解析 

細胞内シグナル伝達系に関して、詳細な薬理
学的な解析を行った。特に GPR120活性化に
依存する細胞内 Ca イオン上昇に関して詳細
な解析を各種変異型を用いて検討を行った。 

さらに、二量体の形成についても BRETをも
ちいて蛍光測定を行い検討した。 

(2) GPR120受容体に特異的化合物の探索と
その薬理学的な解析 

蛍光プローブを用いた特異的な結合実験に
より、新規化合物の GPR120リガンドとして
の活性評価を行った。さらに、ホモロジーモ
デリングとドッキングシミュレーションを
用いた in silicoの受容体-リガンド相互作
用評価系を確立し、今までに合成してきた化
合物の評価を行った。 
(3) GPR120遺伝子改変動物を用いた生理機
能解析 

GPR120 遺伝子欠損マウスを作成しており、
この動物の詳細な表現型の解析を行う。代謝
制御及び組織レベルでの変化の検討と組織
学的な解析を行う。特に、高脂肪食負荷マウ
スを作成し、マイクロアレイを用いた発現プ
ロファイル解析および、脂質組成分析を用い
た解析を行い詳細なメカニズムの検討を行
う。 

 
４．研究成果 
(1) GPR120シグナル伝達機構の解析 

細胞内シグナル伝達系に関して、薬理学的な
解析を行った。特に細胞内 Ca イオンに関し
て詳細な解析を行った。後述するヒトの
SNPs から見出された 270H 型の変異につい
て検討を行ったところ、αリノレン酸および、
NCG-21 に対して細胞内 Ca イオンの上昇反
応を全く示さなくなった。さらに、WT の発
現細胞に 270H変異型を一過性に導入した場
合でも反応の抑制が認められたことから、こ
の変異体が二量体化などを通じてシグナル
伝達を抑制する可能性が示唆された。 



(2) GPR120受容体に特異的化合物の探索と
その薬理学的な解析 

GPR120 に特異性を有する可能性のある化
合物として合成してきた NCG シリーズの化
合物を中心に、in silico での結合エネルギー
の評価と実際の活性の比較を行った。その結
果、ERK の活性化と水素結合エネルギーと
の間に強い相関を見出した。同様の解析を
GPR40 に対しても行うことに成功し、それ
ぞれの受容体に対して選択性を有する化合
物を in silico出予測できるシステムを構築す
ることができた。また、GPR120に対しては、
NCG21を、GPR40に対しては NCG75が最
も選択性が高いことが予測されたため、これ
を薬理学的に評価した。 

 

(3) GPR120遺伝子改変動物を用いた生理機
能解析 

研究者らは、GPR120遺伝子欠損マウスは通常
食給餌下で、高脂肪食負荷により、肥満、脂
肪細胞の肥大および脂肪肝を呈すことを発
見しており、マイクロアレイを用いた網羅的
な遺伝子発現プロファイリング解析により、
脂質代謝及び糖代謝の異常が脂肪や肝臓に
於けるインスリンシグナル関連遺伝子群、脂
質合成酵素群の発現の変化に依るものと推
定している。フランスを中心とする欧州のゲ
ノム解析センターと共同で、欧州の約２万人
の肥満患者を対象とし、この脂肪酸センサー
分子 GPR120 の肥満患者に於けるゲノム解析
研究を行った。遺伝子を解析した結果として、
GPR120 欠損マウスの高脂肪食負荷により肥
満、糖尿病、脂肪肝の代謝異常を発症し、こ
れが脂肪組織における分化の抑制と、脂肪酸
合成の低下によることを明らかにした。 

 
また、GPR120 の SNPs 解析の結果、ヨーロッ
パ人において 1.3-3%見られる R270H型が、肥
満と強く相関すること、R270H 型受容体タン
パク質がリガンド刺激による細胞内 Ca2+シ
グナル伝達が起こさないことを見出した。 
 以上の研究より、GPR120は食事性の脂肪の
センサーとして、食事性の肥満に強く関与す
ることが明らかになった。また、「GPR120 受
容体を標的とする治療薬創成への応用」の足
がかりとして、GPR120-リガンド間相互作用
の in silico予測システム、GPR120を含む脂
肪酸受容体特異的蛍光プローブと、これを用
いた相互作用の解析系、さらにはハイスルー
プットスクリーニング系を確立し、GPR120と
リガンド間の相互作用を解明すると共に、選
択的に GPR120 を活性化する新規化合物を得
た。 
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