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研究成果の概要（和文）：Ｇタンパク質共役受容体（GPCR: 特にGsとGq/13共役GPCR）のシグナルクロストーク
は生体内のシグナル巧緻制御で重要な役割を果たし、そのアンバランスは疾患原因となると考えられる。本研究
では、１）疾患で発見された、GPCR遺伝子変異や自己抗体によるシグナル異常の解析と小分子作動薬による
rescueによる新規治療法に結びつけ、２）GPCR脱感作に関与するGRK2（G protein-coupled receptor kinase 
2） をニトロシル化し抑制する小分子化合物アナログを用い新たな脂肪分解作用を解明し、３）蓄積された疾患
解析データと構造解析を統合しGPCR作用機構を解析した。

研究成果の概要（英文）：G protein-coupled receptors (GPCRs) and their crosstalks may play an 
important role in fine-tuning of many signals in our body, and their signal unbalance may underlie 
many disease states. In this study, 1) we have screened and analyzed molecular defects of GPCRs in 
diseases and tried to rescue them using small molecules targeting GPCRs in vitro and also in 
patients. 2) We have also designed analogues of small molecules that nitrosyl ate and thereby 
inactivate GRK2 (G protein-coupled receptor kinase 2 that plays an essential role in many GPCR 
desensitization) and analyzed their effects on lipolysis of adipocytes. 3)We have also analyzed 
molecular action of GPCRs by combining accumulated data based on G protein/GPCR disease analysis and
 structural information.

研究分野： 内分泌学、分子生物学、内科学、薬理学、GPCRシグナル制御と疾患

キーワード： 内分泌学　Gタンパク質共役受容体　GPCR　クロストーク　疾患解析制御　バイアスアゴニズム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GPCRとそのクロストークの分子異常に基づく疾患の解析と小分子化合物による制御、in silicoを含めた制御ツ
ール開発は、疾患メカニズム解明とともにGPCR研究における普遍的示唆を与えることが期待され、さらには新た
な創薬へと結実することが期待される。
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e HRP H 0UKV B AH V 9 HUHRH : P HUP : :PR JOP F P H B V HRP BHRLIH

F H TV V :H HRHTP 0 NH H B HUNHR 8PYP B 2PUHJHSJL JVYYLJ IPH LK
HSSV LYPJ TVK SH PVU VM 2HA I 077 H VHU PIVK 928 8U PNO ) - / WPP

)). . KVP/ , JP PU PNO )).
f HUHRH : AH V 9 :PUV OP H F 8 V 5 P H 8PYP B HUNHR HRP H

4MMLJ P LUL HUK HML VM JPUHJHSJL MVY WYPTHY O WLYWHYH O YVPKP T/ H PUNSL
JLU LY L_WLYPLUJL 4UKVJY 9 PU WYL . KVP/ , LUKVJY 49 . ()

g HRP H HUHRH : AH V 9 P HUP : HUNHR 8PYP B 1L_HYV LUL PUK JLK
O WV O YVPKP T/ 2OHYHJ LYP PJ HUK OLYHWL PJ YH LNPL 2SPU 4UKVJYPUVS

8U WYL . 3VP/ JLU (.,
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