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１．背景・目的  

エネルギー代謝調節機構の破綻は肥満や糖尿病に代表される生活習慣病の直接的な原因とされ、生活

習慣病の発症は様々な致死的な合併症を生じる。したがって、エネルギー代謝調節機構の解明とそれ

を応用した生活習慣病の予防と治療が現在の医学の最大のテーマであると考えられている。近年、短

鎖脂肪酸をリガンドとする G タンパク質共役型受容体 GPR41 が同定された。この GPR41 は脂肪酸

をリガンドとすることから脂質代謝やエネルギー調節に関与し、代謝異常による生活習慣病等の新た

な創薬分子標的として国内外で注目されている。しかしながら、現在までにその生体における生理機

能については未だ明らかにされていなかった。したがって、我々は GPR41 ノックアウトマウス等を

用いることにより、GPR41 の個体レベルでの生理、病態機能解析を明らかにし、GPR41 を分子標的

とする新たな治療薬創成の基礎検討を行うことを目的とする。 

 

２．方法・結果 

まず初めに GPR41 のマウス組織における詳細な発現解析を行った。 

結果、in situ hybridization により、13 日目胎児においては交感神経節特異的に GPR41 の発現が確

認された（図１A）。また生後においても、定量 RT-PCR によって生後 7 週令の組織における GPR41

の発現を確認したところ、他の組織と比較して有意に交感神経系における GPR41 の発現が確認され

た（図１B）。この発現は従来の特許で申請されていた作用部位である膵臓における発現の 100 倍以上

の強い発現が交感神経節で確認された。 
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GPR41 は 3 量体 G タンパク質の Gα(i/o)とカップリングする G タンパク質共役型受容体(GPCR)で

あることが知られている。そしてこの Gi/o 型 3 量体 G タンパクを介して MAPK 経路（分裂促進因子

活性化タンパク質キナーゼ経路）を活性化することがわかっている。そこで GPR41 のリガンドであ

ると予想される種々の短鎖脂肪酸およびそれ以外のモノカルボン酸系脂肪酸による GPR41 の活性化

について GPR41 安定発現 HEK293 細胞を用い、MAPK 経路に関与する ERK のリン酸化の亢進を指

標とすることにより Western-blotting 法にて評価した。結果、プロピオン酸による刺激が最も GPR41

を活性化することがわかった（図２）。したがって、GPR41 の内因性リガンドとしてプロピオン酸が

最も強力な活性を有することがわかった。 

 

このプロピオン酸を用いて交感神経系における GPR41 の機能の評価を行った。 

プロピオン酸の腹腔内投与(1g/kg)により、野生型マウスにおいて、有意な心拍数の上昇がみられ、こ

の効果は GPR41 ノックアウトマウスにおいては観察されなかった（図３A）。加えて、野生型マウス

より得た交感神経細胞において、プロピオン酸による活動電位の発生が確認され、これは同様に

GPR41 ノックアウトマウスにおいては観察されなかった(図 3B)。以上より、プロピオン酸は GPR41

を介して交感神経を活性化することがわかった。 

 
 

次にプロピオン酸による GPR41 の活性に拮抗するアンタゴニストの存在を調べるために種々のモノ

カルボン酸系脂肪酸による GPR41 アンタゴニストスクリーニングを行った。GPR41 の活性評価は前
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述と同様に Western-blotting による MAPK 経路の亢進を指標にして行った。結果、プロピオン酸と

の同時投与により、βヒドロキシ酪酸のみがプロピオン酸による GPR41 の活性化を有意に抑制する

ことができた（図 4）。したがって、βヒドロキシ酪酸は GPR41 に対してアンタゴニストとして作用

することが示唆された。 

 
このβヒドロキシ酪酸の GPR41 に対するアンタゴニスト効果が交感神経系に及ぼす影響について評

価した。βヒドロキシ酪酸の腹腔内投与（500mg/kg）によって、野生型マウスにおいては有意に心

拍数の減少がみられ、この効果は GPR41 ノックアウトマウスでは観察されなかった（図 5A）。加え

て、野生型マウスより得た交感神経ニューロンにおいて、プロピオン酸による活動電位の発生がβヒ

ドロキシ酪酸により、有意に抑制されることがわかった(図5B)。以上より、βヒドロキシ酪酸はGPR41

に対してアンタゴニストとして作用することによって交感神経を抑制することがわかった。 

 

さらにケトン体（βヒドロキシ酪酸）が生体内において過剰に産生される生理的状態である絶食時（図

6A）や、エネルギー代謝調節異常を伴う糖尿病時（図 6B）における GPR41 の交感神経系機能に及

ぼす影響についての評価を行った。絶食時、糖尿病時において野生型マウスでみられる心拍数の抑制

作用が GPR41 ノックアウトマウスでは、ほとんど観察されなかった(図 6 左)。加えて絶食、糖尿病

時において交感神経系が抑制されることから、プロプラノロールでの交感神経遮断による心拍数の抑

制効果が絶食・糖尿病時の野生型マウスでは通常時の野生型マウスに比べて有意に減弱するのに対し、

GPR41 ノックアウトマウスではその減弱作用がほとんどみられなかった（図 6 右）。このことは
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GPR41 ノックアウトマウスでは絶食、糖尿病等のケトン体過剰産生による交感神経抑制作用が起こ

らないことを示す。 

 

GPR41 を介した交感神経活性とエネルギー消費との関連を評価するために、酸素消費量の測定を行

った。摂食時と絶食時の比較を行ったところ、野生型マウスでは絶食により、有意にエネルギー消費

の減少がみられ、摂食時のエネルギー消費はチラミンによる交感神経抑制下、有意に減少したが

GPR41 ノックアウトマウスではこれらの効果がみられなかった（図 7A）。プロピオン酸の腹腔内投

与(1g/kg)により、野生型マウスでは酸素消費量は有意に上昇し、交感神経抑制や GPR41 ノックアウ

トマウスでは、その効果は見られなかった（図 7B）。同様にβヒドロキシ酪酸の腹腔内投与(500mg/kg)

は野生型マウスでは酸素消費量は有意に減少し、交感神経抑制や GPR41 ノックアウトマウスでは、

その効果は見られなかった（図 7C）。したがって、GPR41 を介し、プロピオン酸は交感神経を活性

化することによりエネルギー消費を増大させ、逆にβヒドロキシ酪酸は GPR41 の活性化を阻害する

ことにより、交感神経を抑制し、エネルギー消費を減少させることがわかった。 
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３．考察 まとめ 

以上より、GPR41 は交感神経節特異的に発現しており、短鎖脂肪酸、特にプロピオン酸により活性

化され、交感神経系を亢進することにより、エネルギー消費を高める。また、ケトン体であるβヒド

ロキシ酪酸は逆に GPR41 の活性を阻害することにより、交感神経系を抑制し、エネルギー消費を減

少させる。このことは、食事により、生体内で腸内細菌により産生されるプロピオン酸をはじめとす

る短鎖脂肪酸を、また、絶食により糖に代わるエネルギー源として産生されるβヒドロキシ酪酸、ケ

トン体を GPR41 が体内栄養バランスとして認識し、生体内においてのエネルギーバランスを調節す

るという交感神経を介したエネルギー調節機構が成立する。したがって、プロピオン酸やβヒドロシ

キ酪酸を GPR41 の標的として利用し、生体内エネルギーバランスを制御することによって、エネル

ギー破綻が原因である、肥満や糖尿病に代表される生活習慣病等の治療に有効であることが示唆され

る。 
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