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PRESS RELEASE 

2025 年 3 月 25 日 

東京大学 

東北大学 

受容体のオンオフを制御する新たな仕組み 

――立体構造解析から明らかになった脂肪酸の長さを認識する 

受容体の構造基盤と開発薬が作用するユニークな機序―― 

発表のポイント 

◆ 私たちの健康に重要な働きを持つ短鎖脂肪酸受容体（FFA2）について、クライオ電子顕微鏡

を用いて、作動薬と遮断薬がそれぞれ結合した FFA2 の立体構造を解明しました。

◆ FFA2 が短い脂肪酸のみを選択的に認識する仕組みを突き止めるとともに、FFA2 を標的とす

る開発薬が予想外の部位に結合して FFA2 の機能を制御する新たなメカニズムを発見しまし

た。

◆ この研究成果は、生活習慣病や炎症性腸疾患に対する、より有効性の高い新規治療薬の開発

につながることが期待されます。

本研究の概略図 

概要 

私たちの健康維持に重要な働きを担う短鎖脂肪酸（注 1）は、食物繊維が腸内細菌によって

分解されることで作られる物質です。この短鎖脂肪酸は、私たちの腸や脂肪組織、膵臓、免疫

細胞の細胞膜上に存在する短鎖脂肪酸受容体（FFA2）（注 2）を介して、代謝や免疫の制御など、

様々な生理作用を引き起こします。近年、FFA2 は生活習慣病や炎症性腸疾患（注 3）の治療標

的として大きな注目を集めており、すでに複数の治療薬候補化合物が開発され、一部は臨床試
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験にも進んでいます。しかし、FFA2 がどのように短鎖脂肪酸を選択的に認識し、また FFA2 を

標的とするこれら開発薬がどのようにその機能を制御するのかは不明でした。 

 

東京大学大学院理学系研究科生物科学専攻（東京大学先端科学技術研究センター兼任）の九

川真衣大学院生、東京大学先端科学技術研究センターの川上耕季東京大学特別研究員、同（大

学院理学系研究科生物科学専攻兼任）加藤英明教授、東北大学大学院薬学研究科の木瀬亮次特

任助教、井上飛鳥教授（京都大学大学院薬学研究科兼任）らの研究グループは、クライオ電子

顕微鏡（注 4）を用いて、作動薬（注 5）が結合した活性化型 FFA2 と、遮断薬（注 6）が結合

した不活性化型 FFA2 の 2 種類の立体構造を決定することに成功しました。得られた構造を精

査したところ、FFA2 を標的とする開発薬である作動薬 4-CMTB と遮断薬 GLPG0974 が、これまで

予想されていた場所とは異なる位置に結合することを見出しました。さらに、分子動力学シミ

ュレーション（注 7）や機能解析実験を用いることで、FFA2 が短鎖脂肪酸を選択的に認識する

仕組みを解明するとともに、新しい作動・遮断機構によって FFA2 の機能を制御することを明ら

かにしました。 

 

本研究成果は、FFA2 を標的とするより効果的な治療薬の設計につながり、生活習慣病や炎症

性腸疾患の新しい治療薬開発を加速させることが期待されます。さらに、本研究で得られた作

動薬・遮断薬の作用機構の情報は、FFA2 以外の他の受容体に対する薬剤開発へ応用できる可能

性があり、今後、様々な疾患に対する革新的な治療薬の開発が進むことが期待されます。 

 

本研究成果は、2025 年３月 26 日（英国標準時）に英国科学誌「Nature Communications」の

オンライン版に掲載されました。 

 

発表内容 

〈研究の背景〉 

脂質は、私たちの体においてエネルギー源や細胞膜の構成成分としての役割を担うだけでな

く、細胞に様々な指令を伝えるシグナル分子としても機能します。特に、細胞膜上に存在する

G タンパク質共役受容体（GPCR）（注 8）と呼ばれるタンパク質ファミリーは、多様な脂質を認

識し、細胞内の三量体 G タンパク質（注 9）を介して細胞の機能を調節しています。ヒトには

約 40 種類の脂質受容体が存在し、骨や血管の形成・発達から疼痛の制御、免疫調節、脳機能調

節、代謝調節に至るまで、多岐に渡る生理機能に関わっています。 

 

これらの脂質受容体の中でも、とりわけ遊離脂肪酸受容体（FFAR）は特徴的な脂質受容体で

す。ヒトには 4 種類の FFAR（FFA1-FFA4）が存在し、それぞれ異なる長さの遊離脂肪酸を認識

します。例えば、FFA1 と FFA4 は長鎖脂肪酸（注 10）を、FFA2 と FFA3 は短鎖脂肪酸を主に感

知します。一方、どのような受容体の構造基盤により脂肪酸鎖長の違いを見分けることができ

るのか、これまで不明でした。 

 

4 種類の FFAR の中でも FFA2 は、腸内細菌が作り出す短鎖脂肪酸を認識して、免疫機能や代

謝機能の調節を行うことから、炎症性腸疾患や生活習慣病の治療標的として注目を集めていま

す。すでに複数の治療薬候補化合物が開発されており、炎症性腸疾患の開発薬として過去に臨

床試験が行われている遮断薬 GLPG0974（注 11）は、その代表例です。GLPG0974 は FFA2 の機能

を抑制する効果を持つことが報告されていますが、その詳細なメカニズムは不明でした。また、
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作動薬 4-CMTB（注 12）は、短鎖脂肪酸とは異なるメカニズムで FFA2 を活性化することが報告

されているものの、具体的にどのようにして FFA2 を活性化するのかは全く明らかにされてい

ませんでした。 

 

〈研究の内容〉 

本研究グループは、クライオ電子顕微鏡を用いて、FFA2 を活性化する 2 つの作動薬（TUG-

1375 と 4-CMTB）が結合した活性化型 FFA2（細胞内側に三量体 G タンパク質が結合した状態）

と、遮断薬 GLPG0974 が結合した不活性化型 FFA2 の計 2 種類の立体構造を、それぞれ 3.19 Å、

3.36 Å の分解能で決定することに成功しました（図 1）。得られた立体構造をもとに、分子動力

学シミュレーションや機能解析実験を行うことで、FFA2 が短鎖脂肪酸を選択的に認識する仕組

みや、FFA2 を標的とする化合物が FFA2 の機能をどのように制御しているかを調べました。 

 
図 1: 活性化型 FFA2 および不活性化型 FFA2 のクライオ電子顕微鏡マップ 

(A) 作動薬 TUG-1375と 4-CMTBが結合した活性化型 FFA2（細胞内側に三量体 Gタンパク質が結合した状態） 

(B) 遮断薬 GLPG0974 が結合した不活性化型 FFA2 のクライオ電子顕微鏡マップ 

 

まず、FFA2 が短鎖脂肪酸を選択的に認識するメカニズムを解明するために、FFA2 の立体構造

と既報の長鎖脂肪酸受容体（FFA1）の立体構造を比較しました。その結果、FFA2 は入口が細胞

外側に向かって開いた短鎖脂肪酸の結合ポケットを持つ一方、FFA1 は入口が細胞膜に向かって

開いた長鎖脂肪酸の結合ポケットを持つことがわかりました（図 2A）。この構造の違いから、

FFA2 は水溶性の高い短鎖脂肪酸を効率よく認識できる一方、脂溶性の高い長鎖脂肪酸は認識で

きないのではないかと考えました。 

この仮説を検証するために、本研究グループは FFA2 の特定のアミノ酸を別のアミノ酸に置

き換えることで、FFA2 に対して細胞膜に向かって開いた入口を人工的に作り出しました。その

結果、細胞膜に向かって開いた入口を持つように改変した FFA2 は、本来は認識できないはずの

長鎖脂肪酸も認識できるようになりました（図 2B）。この実験結果は、FFA2 と FFA1 が遊離脂肪

酸の入口の位置の違いによって、短鎖脂肪酸と長鎖脂肪酸をそれぞれ選択的に認識することを

裏付けました。 
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図 2: FFA2 が短鎖脂肪酸を選択的に認識するメカニズム 

(A) FFA2 と FFA1 (PDB ID: 8EJC) のサーフェスモデルの比較 (B) 長鎖脂肪酸による GPCR 活性化能の評価 

 

次に、遮断薬 GLPG0974 の作用メカニズムを理解するために、活性化型 FFA2 と GLPG0974 が

結合した不活性化型 FFA2 の立体構造を比較したところ、予想外の発見がありました。これまで

GLPG0974 は、短鎖脂肪酸と同じ場所に結合することで短鎖脂肪酸の結合を競合的に阻害すると

考えられてきたのに対し、実際には、GLPG0974 は短鎖脂肪酸の結合部位の隣に位置する新規の

部位に結合していることが判明しました（図 3A）。さらに、GLPG0974 がこの部位に結合するこ

とで特定のアミノ酸残基（Y90）が"レバー"のように動かされ、これによって短鎖脂肪酸の結合

部位の形を歪め、短鎖脂肪酸の結合を間接的に阻害するという、これまでに GPCR 阻害剤として

知られていないメカニズムによって FFA2 の機能を抑制することが初めて明らかになりました

（図 3B）。 
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図 3: GLPG0974 が FFA2 の機能を抑制するメカニズム 

(A) 活性化型 FFA2 と不活性化型 FFA2 の重ね合わせ図 (B) GLPG0974 の不活性化メカニズムの模式図 

 

最後に、作動薬 4-CMTB がどのように FFA2 を活性化するかを調べるために、4-CMTB が結合し

た活性化型 FFA2 と不活性化型 FFA2 の立体構造を比較しました。FFA2 を含む GPCR ファミリー

は、活性化する際に 6 番目と 7 番目の膜貫通ヘリックス（TM）が大きな構造変化を起こすこと

が知られていますが、驚くべきことに、4-CMTB はまさにこの 2 つのヘリックスの間の外側表面

という、予想外の場所に結合することが判明しました（図 4A）。通常、作動薬が結合していな

い FFA2 は活性化状態と不活性化状態の間を行き来しますが、4-CMTB は受容体が一時的に活性

化状態をとった時にのみ結合し、その状態を安定化するという、これまでに報告のない巧妙な

メカニズムによって作用することが初めて明らかになりました（図 4B）。 

 
図 4: 4-CMTB が FFA2 を活性化するメカニズム 

(A) 活性化型 FFA2 と不活性化型 FFA2 の重ね合わせ図 (B) 4-CMTB による活性化メカニズムの模式図 
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〈今後の展望〉 

本研究では、クライオ電子顕微鏡を用いて、FFA2 の立体構造を活性化型と不活性化型の両方

で決定することに成功しました。その結果、FFA2 が巧妙な仕組みによって短鎖脂肪酸を選択的

に認識することや、FFA2 を標的とする開発薬である遮断薬 GLPG0974 と作動薬 4-CMTB がこれま

でに報告のない新しい仕組みで FFA2 の機能を制御することを明らかにすることができました。 

本研究成果は、FFA2 を標的とするより効果的な治療薬の開発において重要な手がかりとなり、

炎症性腸疾患や生活習慣病の新しい治療薬開発を加速させることが期待されます。さらに、本

研究で得られた知見は、FFA2 以外の他の受容体に対する薬剤開発にも応用できる可能性があり

ます。今後、様々な疾患に対する革新的な治療薬の開発が一層進展することが期待されます。 

 

＜研究者からのコメント＞ 

「FFA2 は代謝・免疫機能を制御する重要な膜受容体であり、最近では腸内

細菌叢―宿主間のコミュニケーションにおける玄関口としても注目を集め

ています。今回我々が明らかにした FFA2 によるリガンド認識機構やリガン

ドによる FFA2 の活性制御機構は、従来の活性制御機構とは異なるユニーク

なものであり、この知見を利用することで今後 FFA2 や類似の膜受容体を標

的とした創薬が加速すると期待されます。（東京大学先端科学技術研究セン

ター 加藤英明教授） 
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用語解説 

（注 1）短鎖脂肪酸 

2-6 個の炭素からなる脂肪酸。腸内細菌が食物繊維を分解する過程で産生される。酪酸、プロ

ピオン酸、酢酸などが代表的な短鎖脂肪酸である。 

 

（注 2）短鎖脂肪酸受容体（FFA2） 

腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸を認識する受容体の一つ。腸管上皮細胞、免疫細胞、脂肪細胞、

膵臓β細胞など、様々な組織に発現しており、免疫系の制御や代謝の調節に重要な役割を果た

している。 

 

（注 3）炎症性腸疾患 

腸に炎症を起こす病気の総称。主な症状として腹痛や下痢が見られ、潰瘍性大腸炎やクローン

病がこれに含まれる。 

 

（注 4）クライオ電子顕微鏡 
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2017 年にノーベル化学賞を受賞した技術。極低温環境でタンパク質試料に電子線を照射し、そ

の投影像から立体構造を計算して求める手法。この手法によって、タンパク質の構造解析にか

かる時間が大幅に短縮され注目を集めている。 

 

（注 5）作動薬 

受容体に結合してその機能を活性化する物質。私たちの体の中には様々な受容体が存在してお

り、それらの機能を活性化する作動薬は多くの病気の治療薬として使われている。 

 

（注 6）遮断薬 

受容体に結合してその機能を抑制する物質。受容体の働きが過剰な場合に、その機能を抑制す

るために治療薬として使用される。 

 

（注 7）分子動力学シミュレーション 

コンピュータを使って原子レベルでの分子の動きを再現・解析する手法。実験では直接観察す

ることが難しい、タンパク質の動的な振る舞いを理解することができる。 

 

（注 8）G タンパク質共役受容体（GPCR） 

細胞膜を 7 回貫通する構造を持つ受容体タンパク質。ホルモンや神経伝達物質など、様々な生

理活性物質の信号を細胞内に伝える。ヒトでは約 800 種類の GPCR が存在し、現在使用されて

いる医薬品の約 3 分の 1 が GPCR を標的としている。 

 

（注 9）三量体 G タンパク質 

3 つのサブユニットからなるタンパク質で、活性化した受容体と結合して情報を細胞内に伝え

る働きを持つ。細胞の機能を適切に制御するために重要な役割を果たしている。 

 

（注 10）長鎖脂肪酸 

14 個以上の炭素からなる脂肪酸。動物性脂肪や植物油に多く含まれる。パルミチン酸やオレイ

ン酸などが代表的な長鎖脂肪酸である。 

 

（注 11）GLPG0974 

炎症性腸疾患の治療薬候補として開発された化合物。FFA2 の機能を抑制することで、過剰な炎

症反応を抑える効果が期待される。 

 

（注 12）4-CMTB 

FFA2 を活性化する効果を持つ化合物。基礎研究において、FFA2 の機能を研究するためのツール

として広く使用されている。 
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（研究内容に関する問合せ） 
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Tel：03-5452-5117 
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