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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、G タンパク質共役型受容体型(GPCR)脂肪酸受容体

分子のモデリングとそれを用いた受容体選択的化合物の創出、数理モデルを用いた受容体機能

の個体レベルでの解明を目標とした。結合エネルギーの計算により、受容体選択性を有する化

合物を探索できるシステムを構築し、高い選択性を有する新規化合物を見出した。また蛍光プ

ローブを用いた結合実験系での検証にも成功した。さらに網羅的発現解析の結果から、GPR120

が食餌性の肥満に関与することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
     The free fatty acid GPR40 receptor and GPR120 are GPCRs whose endogenous 
ligands are medium- and long-chain FFAs, and they are important in regulating 
insulin and GLP-1 secretion respectively. 
     To clarify the mechanism of diet-induced obesity caused by GPR120 defect, we 
performed physiological, expression profile and lipidomics analysis and developed a 
mathematical model. We succeeded to find the compound with the highest predicted 
selectivity for GPR40 receptors from this structure-activity relationship analysis. 
     Furthermore, we analyzed in more detail physiology GPR120 with a fluorescent 
probe in order to detect a direct interaction of the receptor. We revealed that the lipid 

sensor GPR120 is involved in obesity in both mice and humans. 
     A large contribution to drug development using this study results is expected. 
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１．研究開始当初の背景 

 申請者は従来から、G タンパク質共役型 

受容体 (GPCR) について、受容体とリガン
ドの相互作用、情報伝達系、さらには受容体
タンパク質の可視化解析等、継続的に研究を
進めてきた。ハイスループット解析技術等も
組み合わせ、ゲノム上では GPCR として同

定されているがリガンド未知のいわゆるオ
ーファン GPCR のリガンド探索を行い、
GPR120 が遊離脂肪酸をリガンドとするこ
とを発見、腸管および脂肪組織での生理的な
機 能 に つ い て も 解 明 し た  (Nature 
Med.2005)。ほぼ同時期に、国内外の製薬企
業により一群の脂肪酸受容体が見出され、
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GPR120を含め、GPCR の脂肪酸受容体ファ
ミリーという新しいコンセプトを確立し、糖
尿病、肥満などをターゲットとする創薬研究
が活発に進められつつあった。申請者は、
GPR120について、生理機能の解明および創
薬応用までを視野に入れた研究を継続して
進めており、そのためのツールとして特異的
プローブ、GPR120ノックアウト・トランス
ジェニックマウスの作成等を系統的に進め
ており、本申請ではこれまでの蓄積を最大限
利用しつつ、より本質的な脂肪酸受容体を介
する制御メカニズムを明らかにしようとし
た。 

 

 

２．研究の目的 

 申請者らが、リガンド探索に成功した
GPR120 を含む G タンパク質共役型受容体
(GPCR)脂肪酸受容体は、糖尿病、肥満など
の疾患の創薬ターゲットとして活発に研究
が進められつつあり、特異性を有する化合物
は創薬応用研究上重要な意義を持つ。申請者
は、GPR120 に関して、(1) 受容体とリガン
ドとの相互作用のレベル、(2) 細胞状態での
受容体とリガンドに加えて二量体化を含め
た他のタンパク質との相互作用のレベル、で
数理モデル化を行い、申請者が確立してきて
いる蛍光プローブを用いた実験データと比
較、検証する。さらに モデル化の成果を、
個体レベルに拡張し、(3) すでに申請者が確
立している遺伝子改変動物と、(1)の系で得ら
れつつある特異的な化合物を用い、in vivo
でのモデルの検証すなわち、GPR120の生理
機能の解明を試みる。上記、3 つの段階での
モデル化とその実験的な検証の過程を通じ
て、GPR120の生理機能の解明を行うと共に、
遺伝子機能解析手法として一般化しうる新
たなモデル化手法自体の確立を目指す。脂肪
酸受容体の詳細な生理機能の解明と特異的
な化合物の発見は、これをターゲットとした
医薬品開発への大きな貢献も期待される。 

 

 

３．研究の方法 

 脂肪酸受容体  GPR120 について、 in 
silico(コンピュータ上)でのモデル化手法と、 
申請者が確立してきた蛍光検出技術を中心
とする in vitro の実験系を組み合わせること
で、従来の手法では解明が困難な現象をモデ
ル化により理解する。 

(1) 受容体の活性化状態構造のテンプレート
としてウシロドプシンの構造を用い、GPR40

のホモロジーモデルを作成した。化合物の構
造は、PyMol (DeLano Scientific, San Carlos, 

CA)にて記述し、化合物と GPR40 のモデル
とのドッキングの計算は、Molegro Virtual 

Docker software (Molegro ApS, Aarhus, 

Denmark)を用いた。リガンドの結合部位は
同ソフトウェアの Molegro cavity detection 

algorithm により、GPCRと化合物の間の相
互作用エネルギーとして水素結合のエネル
ギーを指標として用いた。 各化合物の実際
の活性としては、GPR40 発現細胞に対する
ERK の活性化を指標とした。 

(2) 体重調節の in vivoモデルや脂肪細胞径
の分布のモデル、受容体と脂肪酸リガンドの
相互作用についてのモデル等を参考にし、想
定される GPR120の機能を加えることによ
り、数理モデルを作成した。 

 リガンド - 受容体間の相互作用解析、リガ
ンド - 受容体 - 相互作用タンパクの関係の
モデル化を通じた解明を行うことで、個体レ
ベルでの現象を申請者が既に確立している
脂肪酸受容体選択的化合物と遺伝子改変動
物を組み合わせて用い、個体レベルでの現象
をモデル化して理解することを試みる。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 各種脂肪酸および脂肪酸類縁体、新規合
成化合物計 47種類をERKの活性化を測定す
ると共に、ドッキングシミュレーションによ
り水素結合エネルギーを計算した。ERK の
活性化の計測値と水素結合エネルギーの間
の相関を検討したところ、高い相関があるこ
とが明らかとなった(図１)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 

Extracellular Signal-regulated Kinase

（ERK）活性と Docking simulation の相関 

 

実際に ERK 活性を実験により測定したとこ
ろ、天然の脂肪酸の中では α リノレン酸が、
新規に合成した化合物の中では NCG75 が最
も高い活性を有していた。図２より、NCG75

が GPR40 に選択的に活性化していることが
分かる。 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2  

T-REx GPR40 Flp-in GPR120細胞を用いた
ERK 活性 

 

 

また、[Ca2+]iに対する作用の大きさを評価し
たところ、NCG75はこちらも GPR120に比
べ GPR40 に強く作用していることが明らか
になった（図３）。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 

T-REx GPR40 Flp-in GPR120細胞を用いた
[Ca2+]iに対する作用 

 

 

(2) 申請者らは、脂肪細胞の分化増殖促進と、

脂肪における栄養センサーとしての2つの役

割を仮定することで、数理モデルを作成した。 

数理モデルの結果は、若週齢での栄養状態と
摂取脂肪酸の成分が、最終的な体重及び脂肪
蓄積状態に影響することを示しており、これ
はマウスでの実験結果でも裏付けられつつ
ある。このことから、GPR120が脂肪酸のセ
ンサーとして関与していることを強く示唆
している。（図４、図５） 

 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

図４ 数理モデル概念図 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 数理モデルによるマウスの体重推移と実測値 
 
 

 GPR40 は中長鎖遊離脂肪酸をリガンドと
することが知られている GPCRであり、それ
ぞれ膵臓や腸管で脂肪酸を受容することに
より糖尿病等の病態に寄与することが報告
され、注目されている。しかしながら、多数
の研究がなされてきたにも関わらず、脂肪酸
以外のこれらの受容体に対するリガンドに
関してはこれまでわずかしか知られていな
かった。今回、ドッキングシミュレーション
のアルゴリズム確立と精度向上を進め、後半
ではそれを用いた in silicoの活性予測と、実
際の活性測定を行い、GPR40 特異的化合物
の一つとして NCG75 を見出すことができた。 

 また、GPR120は、腸におけるGLP-1分泌

よりも脂肪組織における栄養センサーとして

重要な役割を果たしていることが示されてい

るが、今回確立した数理モデルにより、セン

サーであるGPR120を中心として、従来の栄

養学的手法では解明できなかった脂肪酸成分

の作用を、個体レベルで包括的に理解するこ

とを可能にした。 
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