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糖尿病治療薬を志向した GPR120選択的アゴニストの創製
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【目的】GPR120、GPR40 は �-リノレン酸(α-LA)などの長鎖不飽和脂肪酸をリガンド
とする G タンパク質共役型受容体であり、類似する薬理特性を持っている。GPR120
は腸管内分泌細胞に存在し、脂肪酸の刺激により glucagon-like peptide-1を介した血糖
値依存的なインスリンの分泌を促す。また、GPR120 の活性化は血中脂質の低下、膵
β 細胞の保護や摂食障害にも関係していることから、GPR120 選択的アゴニストは
GPR120の機能解明のためのバイオプローブとしてだけでなく、副作用の少ない新規糖
尿病治療薬、抗肥満薬として期待されている。これまでに数多くの GPR40アゴニスト
が報告されているが、GPR120アゴニストについての報告は少なく、GPR120選択的な
アゴニストに関しては報告例が皆無である。そこで、我々は GPR120 選択的アゴニス
トの創製を目指し、本研究に着手した。 
【方法・結果】我々はこれまで、核内受容体である PPAR アゴニストの創製を行って
きた。PPARγアゴニストである troglitazone、ciglitazone の GPR120 アゴニスト活性が
報告されていたことから、まず、我々が見出した PPAR アゴニスト 1 およびその誘導
体のスクリーニングを行った。その結果、弱い GPR120および GPR40アゴニスト活性

をもつ化合物 2 を見出した。さらに、GPR120、
GPR40 のホモロジーモデルを基にしたドラッグ
デザインにより、化合物 3 を設計、合成した。
GPR120および GPR40のアゴニスト活性は FLIPR
を用いた細胞内[Ca2+]の測定により調べたところ、
�-LAよりも高い GPR120アゴニスト活性、選択性
を示した。 
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