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研究成果の概要（和文）：チロシンキナーゼ阻害剤は標的分子への選択性が高い分子標的薬として知られるが、
受容体チロシンキナーゼにほぼ共通するATP結合部位に結合するため、チロシンキナーゼ間での選択性はあまり
高くない。そのためリガンドとタンパク質の選択性を高める観点から化学遺伝学（ケモジェネティクス）に着目
し、野生型受容体のみ阻害し、変異型受容体は阻害しないリガンドの開発研究を実施した。その結果、複数のG
タンパク質共役型受容体（GPCR）に対して上記のリガンドを見出すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：Although tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are known as a class of molecular
 targeted drugs, the subtype selectivity of TKIs are not very high because TKIs bind to the ATP 
binding sites which are common structures among receptor tyrosine kinases. In order to improve the 
selectivity of ligands to the target proteins, I performed the development of ligands which inhibit 
wild type receptors but not inhibit mutant receptors based on chemogenetics. As the results, I 
succeeded to discover the chemogenetic ligands for several G protein coupled receptors (GPCRs).

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： ケモジェネティクス　リガンド　受容体　GPCR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リガンドの標的タンパク質への選択性を高めることは、細胞や生物個体のような多様なタンパク質が存在する環
境中で特定タンパク質の機能を制御することを可能にするため、脳機能のような複雑な生命機能の解明につなが
る。また、リガンドの標的タンパク質への選択性の向上は薬の薬物標的への選択性の向上につながるため、創薬
の観点からも重要な知見であると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 研究開始当時は、抗体-薬物複合体（ADCs）やペプチド-薬物複合体（PDCs）のような標的指
向性分子と薬物分子を組み合わせた中分子キメラ分子の研究が進展していたが、これらの機能
を保持しつつより化学合成が容易なキメラ分子として小分子-薬物複合体（SMDCs）を考え、そ
れを実現するための小分子標的指向性リガンドとして受容体チロシンキナーゼを標的とするス
ニチニブのようなチロシンキナーゼ阻害剤（TKIs）に着目した。しかしながら、TKIs は受容体
チロシンキナーゼに共通する ATP 結合部位に結合するため、サブタイプ間での選択性には乏し
いものが多い。そのため、TKIs のような小分子リガンドの標的タンパク質への選択性を向上さ
せることに主眼を置いた研究に注力することにした。 
 
 
２．研究の目的 
 
 「リガンドの標的タンパク質への選択性の向上」はケミカルバイオロジーや創薬における主要
な課題の一つである。リガンドの標的タンパク質への選択性を高めることにより、細胞や生物個
体のような多様なタンパク質が存在する環境中で特定タンパク質の機能を制御することが可能
になるため、脳機能のような複雑な生命機能の解明につながる。そのため、脳機能に関連する受
容体の精密制御を可能にする標的指向性の高いリガンドの開発を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 目的を達成するため、リガンドの構造だけでなく標的タンパク質の構造も作り変えることが
可能なケモジェネティクスに着目した。ケモジェネティクスでは、リガンドの構造に合わせてタ
ンパク質の構造に遺伝学的に変異を加えることにより、リガンドとタンパク質の結合性を自在
に制御することが可能である。初めに、小脳運動学習に重要な代謝型グルタミン酸受容体サブタ
イプ 1（mGlu1）に着目し、mGlu1 選択的なアロステリック阻害剤である FITM との結合性につい
て詳細に検討した。 
 mGlu1 と FITM の複合体に関する構造情報に基づいて mGlu1 の変異体ライブラリーの作製と
FITM の誘導体化を実施した。mGlu1 は Gq タンパク質共役型の Gタンパク質共役型受容体（GPCR）
であるため、受容体の活性化に伴い細胞内 Ca2+濃度が上昇する。そのため、細胞内 Ca2+濃度の
変化を測定することにより FITM 誘導体による変異型 mGlu1 の阻害効果を測定した。また、FITM
に蛍光色素 Cy3 を修飾した蛍光プローブ FITM-Cy3 を合成し、共焦点蛍光顕微鏡を用いた蛍光イ
メージングより FITM 誘導体の変異型 mGlu1 に対する結合評価を実施した。 
 mGlu1 に関するケモジェネティック制御に成功したため、この研究を通して見出したケモジェ
ネティック制御法の適応拡大を目指し、mGlu1 が属する class C ではなく GPCR の最大ファミリ
ーである class A に属するドーパミン D1受容体（DRD1）に対して同様の実験を実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
 細胞内 Ca2+濃度変化測定に基づくスクリーニングの結果、野生型 mGlu1 を阻害する一方で変
異型 mGlu1 を阻害しない FITM 誘導体を発見した。この FITM 誘導体は変異型 mGlu1 に結合でき
ないものと考えていたが、蛍光プローブ FITM-Cy3 との競合結合実験より、この FITM 誘導体は変
異型受容体に結合することが明らかとなった。また、FITM 誘導体の存在は変異型 mGlu1 のグル
タミン酸応答性に変化を及ぼさなかった。すなわち、この FITM 誘導体は野生型 mGlu1 には阻害
剤として働くネガティブアロステリックモジュレーター（NAM）、変異型 mGlu1 には阻害や活性化
を誘起しないサイレントアロステリックモジュレーター（SAM）として機能するケモジェネティ
ックリガンドであることが判明した。 
 この結果は解析対象となる受容体の細胞種選択的な解析を可能にする方法論の開発につなが
る。現在、mGlu1 変異体のノックインマウスおよび小脳特異的な mGlu1 変異体のコンディショナ
ルノックインマウスを作製しており、小脳運動学習における mGlu1 の詳細な機能解析につなげ
る方針である。 
 また、class C の mGlu1 で成功した受容体への変異導入法を class A の DRD1 に適応した結果、
DRD1 においても野生型 DRD1 を阻害する一方で変異型 DRD1 を阻害しないリガンドを発見するこ
とに成功した。この結果は、本研究で開発した GPCR ケモジェネティック制御法が class A と
class C の GPCR に広く適用可能であることを示唆していると考えている。 
 GPCR を対象としたケモジェネティック制御法として DREADD が広く知られている。DREADD は



受容体への変異導入によって内在リガンド応答性を喪失させると共に、人工リガンドとの結合
性を高め、人工リガンドによってのみ変異型受容体が活性化される受容体制御法である。この性
質から、DREADD は変異型受容体を発現させた細胞への「分子スイッチ」として機能するが、内
在リガンド応答性を喪失しているため、対象とする受容体の機能解析には適していない。一方、
本研究で開発した GPCR のケモジェネティック制御法では変異型受容体が内在リガンドによる応
答性を保持するように設計している。これにより、変異導入による受容体機能の喪失を防止して
おり、対象とする受容体の生命機能における機能解析を可能にしている。そのため、本研究によ
り開発された GPCR のケモジェネティック制御法は次世代のケモジェネティクスの形を示唆して
いると言える。 
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