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膜受容体BOSS/GPRC5Bによる新しいエネルギー代謝制御機構

香山 綾子

1. はじめに

生物にとってエネルギーは不可欠であり，その枯渇は死
に直結する．逆に，過剰なエネルギーは肥満をはじめとす
るさまざまな代謝疾患を引き起こし，現在，大きな社会問
題となっている．生物には体全体のエネルギーの蓄積と消
費のバランスを制御する機構が備わっているはずであり，
その機構の破綻によって，このような疾患が引き起こされ
てしまうと考えられる．
進化の過程で保存されているBOSS/GPRC5Bは，Gタ
ンパク質共役受容体（GPCR）に属するオーファン受容体
として分類され，その機能は長い間謎であった．ショウ
ジョウバエを用いたBOSSの研究を契機に，哺乳類ホモロ
グであるGPRC5Bの解析も進み，BOSS/GPRC5Bがエネル
ギー代謝制御機構に関係していることが明らかとなった．
BOSS/GPRC5Bは，脳，脂肪組織，腸などのエネルギー代
謝制御に深く関わる組織に存在している．これら発現組織
特異的にBOSSの機能阻害を行うと，貯蔵脂肪量や摂食量
が増減することが判明した．本稿では，筆者らが進めてき
たBOSS/GPRC5Bによるエネルギー代謝制御機構について
紹介したい．

2. 貯蔵エネルギーレベルの感知機構

生体エネルギーの源となる脂肪は，食物から直接摂取し
たり，体内で合成することにより主に脂肪組織に蓄積され
ている．蓄積された脂肪は，さまざまな分解経路を経てエ
ネルギーに変換され，生物はそれを利用して生命を維持し
ている．脂肪の蓄積と消費のバランスを制御することは，
ヒトも含めたすべての生物にとって健康・生命を維持する
上で重要である．糖尿病，高脂血症，高血圧症などの疾病
リスクを高める肥満は，食物の過剰な摂取や枯渇による蓄

積‒消費バランスの破綻によって引き起こされる．肥満の
分子メカニズムを理解するためには，まず，組織間で制御
されているエネルギー代謝調節機構を知らなければならな
い．しかし，この仕組みは複雑で容易に明らかにすること
は困難である．細胞内に存在する栄養感知機構としては，
mTOR（mammalian target of rapamycin）やAMPK（AMP活
性化プロテインキナーゼ）が知られていた．mTORは細胞
外の栄養状態や細胞内エネルギー（ATP量）等の情報を感
知して細胞成長・増殖へ結びつける上で中心的な役割を担
うリン酸化酵素である．AMPKはヒトから酵母に至る真
核細胞に高度に保存されているセリン・トレオニンキナー
ゼであり，細胞内のエネルギーのセンサーとして重要な役
割を担っている．しかし，細胞外の栄養を感知して，エネ
ルギー恒常性を維持する機構にかかわる細胞膜受容体は単
細胞生物の酵母でしか見つかっていなかった．

3. BOSS/GPRC5B受容体とは

BOSSは，1990年代にショウジョウバエの複眼形成過
程に関わるSEVENLESS受容体のリガンドとして同定さ
れ 1），その後，精子の幹細胞の維持に関わることも示され
ていた 2）．BOSSは進化の過程で保存されており，ほぼす
べての多細胞生物にも存在しGPRC5Bと呼ばれていた 3）．
BOSS/GPRC5Bは代謝型グルタミン酸受容体，GABA受
容体カルシウム感知受容体（TAS1R）やV2R（pheromone 
receptor type 2）が属するFamily Cに分類されることから，
生命の根幹の機能に関与することが示唆された．BOSSに
は，SEVENLESS受容体のリガンドとして機能する細胞外
側に長い領域が存在しているが，複眼を持たない生物には
この領域は存在しない．すべての生物に共通な領域は，細
胞膜を7回貫通するGタンパク質共役受容体（GPCR）構
造を持っていた．BOSSとヒトGPRC5Bの相同性は28％
である．GPCRは，哺乳類では800種類ほど知られてお
り，創薬の重要なターゲットとなっている．しかし，結
合するリガンドやその生理機能が判明していないものが
あり，オーファン受容体と呼ばれ，GPRC5Bはその一つで
あった．これまでに判明していたBOSSの機能は，SEV-
ENLESS受容体のリガンドとして機能する細胞外側に長い
領域によるものと考えられ，生物種間で保存されている
GPCR構造部分は，他の機能を担っていると考えられた．
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4. 貯蔵エネルギー制御に関与するBOSS/GPRC5B

そこで，まずショウジョウバエを用いてBOSS/GPRC5B
の機能を明らかにすることにした．boss欠損変異体は，体
のサイズが小さいという特徴があり，脂肪体（哺乳類の脂
肪組織や肝臓に相当）に発現が認められたことから，エネ
ルギー代謝に関係している可能性が強く示唆された．生物
には体内のエネルギー状態の感知や，貯蔵と消費のバラ
ンスを保つ機構が存在し，生物が健康にかつ長期間にわ
たり生存する上で重要な機能を果たしている．生物は，グ
ルコースなどのエネルギー成分が過剰にあると，それを脂
肪に変換し，脂肪組織に貯蔵し，激しい運動や食物がない
などで飢餓状態になったときに，それらを消費する．細胞
内の因子としてはmTORやAMPKなどが知られているが，
細胞膜に存在するエネルギーセンサーは酵母以外では発見
されていなかった 4）．
グルコースを摂食させると，それに応答してBOSSが細

胞膜から細胞内に取り込まれた 5）．この結果は，BOSSが
細胞外のグルコース濃度変化を感知し，その情報を細胞
内に伝えていることを示している．また，boss欠損変異体
は，飢餓状態におくと，野生型よりも短時間で死ぬことが
判明し，その原因は飢餓状態では貯蔵されている脂肪が急
激に減少することであった．つまり，エネルギーの貯蔵と
消費のバランスを保つことができないのである．マウス
のGPRC5Bをショウジョウバエに異所的に発現させると，
BOSSと同様にグルコースに応答したことから，哺乳類の
GPRC5Bの機能もエネルギー代謝に関与することが予想さ
れた 5）．
そこで，次にGPRC5B欠損マウスを用いてGPRC5Bの

機能解析を行った．GPRC5BもショウジョウバエBOSSと
同様に脂肪組織での発現が認められた．高脂肪食を与えら
れた野生型マウスは体重増加，脂肪組織の慢性炎症，血
糖値の上昇が起こり，2型糖尿病を発症する．しかし，高
脂肪食を与えられたGPRC5B欠損マウスは肥満にならず，
脂肪組織の慢性炎症も起こらず，血中のグルコース濃度も
正常であった 6）．

5. 摂食量の制御にも関与するBOSS

ここまでの研究で，BOSS/GPRC5Bは，エネルギー代謝
に関与することが明らかになった．そこで，解剖学的ア
プローチとしてBOSSの発現組織を詳しく解析したとこ
ろ，神経細胞（複眼や脳の一部）や脂肪体に加えて，化学
感覚器や腸の一部の細胞にも発現が認められた 7）（図1A）．
ショウジョウバエは，体のさまざまな部位に存在してい
る毛状の化学感覚器で味を感じている．化学感覚器は，口
吻はもちろんのこと，跗節（ふせつ），翅，交尾器にも存

在している 8）．たとえば，歩き回って肢の感覚子で餌（味）
をモニターし，グルコースなど栄養になる成分を感じる
と，摂食行動が開始される．腸のBOSS発現細胞の一部は
PROSPERO（腸分泌細胞に発現するホメオドメインを持
つ転写因子）と共染色され，腸分泌細胞に発現しているこ
とがわかった 7）．腸分泌細胞は，エネルギー代謝や摂食行
動を制御するホルモン等を分泌することが知られている．
また，興味深いことにこれらの細胞には，味覚受容体が発
現していることが知られている 9）．腸で発現している味覚
受容体は味を感知し，消化・吸収などを制御していると考
えられている 10）．これらの結果から得られたBOSSの発現
パターンは，BOSSが摂食行動にも関与していることを示
唆していることから，この仮説の検証を行った．

図1 BOSSの発現組織と組織特異的BOSSノックダウンの表現
型
（A） BOSS-Gal4を用いて蛍光タンパク質を発現させたショウ
ジョウバエ（右）と，発現組織を示した模式図（左）．BOSSは脳
や化学感覚器の神経細胞，腸分泌細胞や脂肪体に発現してい
る．（B）組織特異的BOSSノックダウン（KD）の表現型をまと
めた模式図．BOSS欠損変異体は過食にも関わらずやせている．
腸分泌細胞特異的，および神経特異的ノックダウンは少食で痩
身，一方，脂肪体特異的ノックダウンは過食で肥満という表現
型を示す．
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まず，これら発現組織それぞれでBOSSがエネルギー代
謝や摂食行動に関わっていることを確認するために，発現
部位特異的BOSSノックダウン系統を作製し表現型を解析
した．神経組織および腸分泌細胞特異的にBOSSをノック
ダウンすると，摂食量と貯蔵脂肪量が減少し，逆に脂肪
体特異的にBOSSをノックダウンすると，摂食量と貯蔵脂
肪量が増加することが判明した 7）（図1B）．以上の結果は，
BOSSが司令塔として，摂食行動やエネルギー代謝を制御
する液性因子などの機能を制御することでエネルギー代謝
恒常性維持を保っている可能性を示唆している．

6. おわりに

これまでの解析から，BOSS/GPRC5Bはエネルギー代謝
制御に関わり，エネルギーの貯蔵や摂食行動を制御してい
ることが判明した．GPRC5B遺伝子は肥満と強い相関関係
にあることも見いだされており 11），我々の研究結果をサ
ポートしている．
しかし，まだ分子機構の解明という課題が残されてい

る．BOSS/GPRC5BはGPCR構造を示すものの，リガンド
や共役Gタンパク質は判明していない．哺乳類やショウ
ジョウバエの甘味や苦味を感知する味覚受容体は，7回膜
貫通型でGタンパク質共役型であると考えられている．実
際にGタンパク質を欠損させると，味覚応答が部分的に低
下する 12）．興味深いことに，フルクトースに応答する7回
膜貫通型受容体にリガンド結合型イオンチャネルとして
の性質があることが報告され，少なくとも一部はGタンパ
ク質共役型ではないと考えられている 13）．BOSS/GPRC5B
も一次構造ではGPCRファミリーに属しているが，上述の
例のように，Gタンパク質共役型ではない可能性も考えら
れる．in vitro系では，GPRC5BがFyn（Srcファミリーに属
するタンパク質リン酸化酵素の一種で，脂質ラフトに存
在する．タンパク質相互作用により，その酵素活性が制
御される）と結合しているという結果が得られており 6），
BOSS/GPRC5Bの分子機能の解明を進めていきたいと考え
ている．今後，BOSS/GPRC5Bの分子機構を明らかにする
ことで，肥満や糖尿病などエネルギー代謝が関係するさま
ざまな疾患の発症メカニズムの理解や治療・予防法の開発
につながる可能性がある．
このように，エネルギー代謝制御に関与することが明ら

かになったBOSS/GPRC5Bであるが，BOSS/GPRC5Bはい
まだに謎に満ちた膜受容体である．なぜならば，GPRC5B
は発生に関わる因子であるとの報告もあり 14），また
GPRC5Bは発達障害・注意欠陥多動性障害（ADHD）のリ
スクファクターであるとの報告もある 15）．このように，さ
まざまな生命機能に関与するBOSS/GPRC5Bの分子機構の
解明は容易ではないが，それゆえ，魅力ある分子である．

BOSS/GPRC5Bの全貌を少しずつ明らかにしていきたいと
考えている．
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