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■ テーマ名
ストレス誘発慢性疼痛における長鎖脂肪酸受容体 GPR40/FFAR1の役割解明
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■ 研究の概要
　ストレスは、慢性疼痛の増悪や遷延化に深く関与するこ
とが知られている。近年、その背景には脳と腸の相互作用

（脳腸連関）の異常が関わることが注目されている。スト
レスにより腸内環境や腸内代謝産物が変化し、その影響が
脳へ伝達されることで、痛みの感じ方や情動の調節が乱れ
る可能性が示唆されている。
　本研究では、この脳腸連関をつなぐ分子として、長鎖脂
肪酸受容体 GPR40/FFAR1 に着目する。GPR40/FFAR1 
は脳と腸の双方に発現し、神経伝達やホルモン分泌の調節
を介して、疼痛制御とストレス応答の両面に関与する可能
性を有する。すなわち、本受容体は、ストレスにより痛み
が慢性化する機序を理解する上で重要な標的分子と位置づ
けられる。
　本研究の目的は、ストレスによって生じる慢性疼痛の
病態を、GPR40/FFAR1 を軸に脳腸連関の視点から明ら
かにすることにある。具体的には、脳および腸における 
GPR40/FFAR1 の機能変化を解析し、どの部位・経路を標
的とすれば、痛みと情動異常を同時に改善し得るかを明ら
かにすることを目指す。最終的には、ストレス関連慢性疼
痛に対する新たな治療戦略および診断指標の提案へとつな
げる。

■ 他の研究／技術との相違点
　慢性疼痛、ストレス応答、腸内環境変化に関する研究は数多く存在するが、それらを脳腸連関
という一つの枠組みで統合し、さらに GPR40/FFAR1 を中核分子として解析する研究は限られ
ている。本研究の特徴は、脳と腸の双方に存在する同一受容体に着目し、疼痛と情動異常を一体
として捉える点にある。これにより、従来の単一臓器・単一路線の研究では得にくかった新たな
治療標的の提案が可能となる。

■ 今後の展開、実用化へのイメージ
　GPR40/FFAR1 を標的とした介入法の有効性が示されれば、ストレス関連慢性疼痛に対する新
規創薬シーズとして展開できる可能性がある。さらに、脳腸連関の変化を反映する分子や機能指
標を明らかにすることで、診断バイオマーカー開発や患者層別化への応用も期待される。
　企業との連携においては、GPR40/FFAR1 作動薬・調節薬の探索、脂肪酸シグナルや腸内代謝
産物に着目した機能性素材の評価、脳腸連関関連バイオマーカーの探索、慢性疼痛モデルを用い
た前臨床共同研究など、多面的な展開が想定される。本研究は、創薬、機能性食品・栄養、診断、
個別化医療といった複数領域に波及し得る応用基盤を有する。
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■ 研究者から一言
　ストレスによって痛みが慢性化する機序を、脳腸連関と GPR40/FFAR1 シグナルの観点から
解明し、創薬や機能性素材開発につながる新たな研究基盤の構築を目指す。

図 1　ストレスにより生じる慢性疼痛形成
機構における脳および腸管長鎖脂肪酸受容
体 GPR40 シグナル機能破綻の機序仮説
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