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（短鎖脂肪酸受容体 GPR41 を介したエネルギー調節機構に関する研究） 

 
（論文内容の要旨） 
 
 エネルギー恒常性の維持は生命にとって必須であり、過食や拒食等によるエネルギー

調節機構の破綻は様々な代謝疾患を引き起こす。近年、遊離脂肪酸を天然リガンドとす

る細胞膜上の受容体として新たな一群の G タンパク質共役型受容体(GPCR)が同定され

た。脂肪酸は食事由来のエネルギー源であることから、これらの受容体はエネルギー代

謝疾患の創薬標的として非常に注目されている。その中で、GPR41 は酢酸、プロピオ

ン酸、酪酸等の短鎖脂肪酸をリガンドとすることが報告されている。短鎖脂肪酸は主と

して腸内細菌による食物繊維の発酵によって産生され、近年、肥満や糖尿病等の生活習

慣病の発症に腸内細菌が関与していることが明らかとなってきている。そこで、申請者

は GPR41 に着目し、食行動に起因するエネルギー調節機構における生理機能及びシグ

ナル伝達機構を解析した。 
 

第一章 短鎖脂肪酸は GPR41-Gβγ-PLCβ3-ERK1/2-synapsin 2 経路により交感神経細

胞からのノルアドレナリン分泌を促進する 
 

 申請者は in situ hybridization 解析、定量 RT-PCR 解析により、GPR41 がマウス及

びヒトの交感神経節に高発現することを初めて見出した。そこで、マウス交感神経節細

胞初代培養系を用い、短鎖脂肪酸であるプロピオン酸の作用を検討した結果、プロピオ

ン酸の添加によりトリチウム標識ノルアドレナリンの分泌が濃度依存的に増加するこ

とを明らかにした。さらに、GPR41KO マウスを作製し、GPR41KO マウス由来の交感

神経節細胞初代培養系においてプロピオン酸の作用を検討したところ、ノルアドレナリ

ン分泌の促進は全く認められなかった。次に、各種細胞内シグナル伝達分子に対する阻

害剤及び、siRNA を用いた実験により、GPR41 の活性化によるノルアドレナリン分泌

の促進は、Gβγ-PLCβ3-ERK1/2 経路を介したシナプス小胞関連タンパク質 synapsin 2
のリン酸化が関与していることが明らかとなった。また、免疫沈降法及び液体クロマト

グラフィー・タンデム質量分析法により、プロピオン酸刺激時に活性化した ERK1/2 と

synapsin 2 が直接複合体を形成すること及び、synapsin 2 のスプライシングバリアン

トの１つである synapsin 2bの426番目のセリンがリン酸化されていることを明らかに

した。以上の結果より、短鎖脂肪酸は GPR41-Gβγ-PLCβ3-ERK1/2-synapsin 2 経路に

より交感神経細胞からのノルアドレナリン分泌を促進することが明らかとなった。 
 
 



 
第二章 短鎖脂肪酸とケトン体は GPR41 を介して交感神経系を直接調節する 

 
 次に申請者は、生体における GPR41 の生理機能を検討した。成体マウスへのプロピ

オン酸の投与により、心拍数及び、エネルギー消費量の指標である酸素消費量は有意に

増加し、この作用は GPR41KO マウスにおいて完全に消失していた。また、プロピオ

ン酸投与による心拍数の増加は、βアドレナリン受容体拮抗薬プロプラノロールの前処

置により抑制され、節遮断薬であるニコチン性アセチルコリン受容体拮抗薬ヘキサメト

ニウムの前処置により抑制されなかった。以上の結果より、プロピオン酸が中枢ではな

く神経節のレベルで、GPR41 を介して交感神経系を活性化していることが明らかとな

った。次に申請者は、外因性に GPR41 を過剰発現する HEK293 細胞を用いたリガンド

スクリーニングの過程で、ケトン体の一種であるβ-ヒドロキシ酪酸が GPR41 に対しア

ンタゴニスト様作用を持つことを発見した。マウス交感神経節細胞初代培養系におい

て、プロピオン酸の添加によるノルアドレナリンの分泌の促進はβ-ヒドロキシ酪酸の前

処置によって有意に抑制された。さらに、マウスへのβ-ヒドロキシ酪酸の前投与により、

プロピオン酸投与による心拍数及び酸素消費量の増加は有意に抑制された。以上の結果

から、β-ヒドロキシ酪酸が GPR41 を抑制することにより、交感神経系を抑制すること

が示された。 
 
 以上、申請者は短鎖脂肪酸受容体 GPR41 について、その生理機能及び、シグナル伝

達機構を解明した。短鎖脂肪酸は摂食時に腸内細菌による食物繊維の発酵により産生さ

れること、ケトン体は飢餓、糖尿病時に肝臓で産生されることから、GPR41 は体内の

摂食状況に応じたエネルギー状態を短鎖脂肪酸やケトン体によって感知し、交感神経細

胞からのノルアドレナリン分泌を調節することでエネルギー恒常性の維持に重要な役

割を果たしていることが示唆される。したがって、GPR41 を標的とし、体内のエネル

ギーバランスを調節する新たな代謝疾患治療薬への応用が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



（続紙 ２ ）                            
（論文審査の結果の要旨） 
 

酢酸、プロピオン酸、酪酸等の短鎖脂肪酸は、摂食時に食物繊維から腸内細菌の発酵

によって合成される。申請者は、短鎖脂肪酸受容体 GPR41 が、交感神経節に大量に発現

し、短鎖脂肪酸がこの GPR41 を活性化し、Gβγ- PLCβ3-ERK1/2 経路を介してシナプス

小胞関連タンパク質 synapsin 2 のリン酸化を引き起こし、ノルアドレナリンを放出させ

る経路を解明した。さらに、飢餓や糖尿病時などのエネルギー不足時、代替エネルギー

源として、肝臓において脂肪酸から作られるケトン体であるβ-ヒドロキシ酪酸は、

GPR41 を抑制することにより、交感神経を抑制することを解明した。 

本研究は、短鎖脂肪酸受容体 GPR41 の交感神経節での発現からその機能解明までを、

遺伝子改変動物を用いた個体レベルでの解析と、シグナル伝達機構の薬理学的、分子生

物学的解析により明らかにした、極めて重要な研究である。交感神経系は、長らくその

分子機構が明らかでなかったが、GPR41 を介しての制御機構の解明は、全く新しいエネ

ルギー代謝の局面を開いた研究である。すなわち、この受容体が、体内の摂食状況に応

じたエネルギー状態を、短鎖脂肪酸やケトン体によって感知し、交感神経細胞からのノ

ルアドレナリン分泌調節によりエネルギー恒常性の維持に重要な役割を果たしているこ

とを明らかにした。したがって、本研究は、肥満や糖尿病に代表されるエネルギー調節

障害に対する、短鎖脂肪酸受容体 GPR41 を標的とした予防・治療薬への応用が可能とな

る重要な研究であると判断する。 

 

よって本論文は博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認める。 

さらに、平成２５年２月２２日、論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果、

合格と認めた。 

論文内容の要旨及び審査の結果の要旨は、本学学術情報リポジトリに掲載し、公表とする。

特許申請、雑誌掲載等の関係により、学位授与後即日公表することに支障がある場合は、以

下に公表可能とする日付を記入すること。 
要旨公開可能日： 平成２６年３月３１日以降  

 
 


