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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体リズム調整薬の開発に向けての第一歩として、生体リズムのペース
調整を担う新規のオーファンG蛋白質共役型受容体Gpr176を同定した（Doi et al, Nat Commun 2016）。全身の
多様な生理機能は24時間リズムとして規則正しく調律されるが、そのすべてを統率する時計の中枢が脳内の視交
叉上核と呼ばれる神経核にある。Gpr176はSCNに局在し、Gzという特殊なG蛋白質を介してcAMPシグナルを抑制す
ることがわかった。脳内中枢時計機構に存在するGpr176-Gz-cAMPシグナルを標的とした今後の創薬研究が期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：The suprachiasmatic nucleus (SCN), the brain’s circadian pacemaker, governs
 daily rhythms in behavior and physiology. Here we identified and characterized Gpr176 as an 
SCN-enriched orphan G-protein coupled receptor (GPCR) that sets the pace of the central clock（Doi 
et al, Nat Commun 2016）. Interestingly, even in the absence of known ligand, Gpr176 has an 
agonist-independent basal activity to reduce cAMP signaling. A unique cAMP-repressing G-protein 
subclass Gz is required for the activity of Gpr176. The discovery of the functional orphan GPCR with
 a novel mode of action within the SCN would be of help to understand the mechanism that underpins 
the SCN and thereby facilitate searching for a potential specific drug target to modulate the 
central clock.

研究分野： 神経科学・内分泌学・時間生物学
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１．研究開始当初の背景 
生体リズムの異常というとこれまでは睡眠

障害やそれに伴う精神疾患との関連がおもに
指摘されてきが、ヒトを含む哺乳動物に共通す
る時計遺伝子の存在が明るみになって以降、体
内時計と病態についての理解が進んだ結果、い
まや体内時計の異常は睡眠障害や精神疾患の
みならず、そこから一歩進んで糖尿病、肥満、
発がん、高血圧症などの多くの生活習慣病の発
症にも関与することがわかってきた。 
このような流れの背景の中、生体リズムの異

常を伴う不眠症や生活習慣病の根本的な是正
を目指した創薬研究がはじまろうとしている。
生体リズム調整薬の開発に向けた取り組みの
第一歩として今回我々は生体時計の中枢に存
在するオーファン GPCRに着目した。 
 
２．研究の目的 
G 蛋白質共役受容体（GPCR）は薬理学上最も

重要でかつ効率のよいターゲットとして知ら
れる分子群であるが、いまだにその多くがオ
ーファン受容体である。オーファンとはその
名の通り孤児を意味する。ヒトのゲノムには
進化上よく保存された GPCR が非常に多く存
在し、その中にはまだその内因性のリガンド
が見つかっていない機能未定のオーファン受
容体が 100 種類以上も残されている。オーフ
ァン受容体の機能を同定することはそれが関
与する生理機能への介入を目指した新たな創
薬につながる可能性を秘めている。 
このような中、我々は今回、体内時計を調

節するオーファン受容体 Gpr176 を同定した。
生体リズムの異常を伴う不眠症や生活習慣病
の根本的な是正を目指した新しいタイプの治
療薬の開発につながる知見と期待される。 
 
３．研究の方法 
全身の多様な生理機能は本来ならば 24 時

間リズムとして規則正しく調律されるが、そ
のすべてを統率する概日時計のセンターが脳
内の視交叉上核（suprachiasmatic nucleus；
SCN）と呼ばれる神経核にある。したがって、
生体リズム調整薬を開発するにはこの SCN ニ
ューロンをいかに操るかが鍵となる。我々は
SCN を創薬の場とすることを念頭に SCN-Gene
プロジェクトという探索研究をこれまで行っ
てきた。そのなかで今回我々は①SCN に発現
するすべてのオーファン GPCR を精査し、②
その候補となる複数の遺伝子群についてノッ
クアウトマウスを作製して③概日性の自発活
動リズムを評価した。その結果、SCNに強く発
現し、遺伝子欠損によってマウス個体の活動
リズムの周期が短縮するオーファン受容体分
子 Gpr176を同定することができた。 
 
４．研究成果 
Gpr176 は GPCR のなかでも class A の系

統に属するオーファン GPCR である。ヒトを
含めて脊椎動物全体で高度に保存されるが、
その機能は不明であった。我々は調査を進め

た結果、このオーファン GPCR はアゴニスト非
依存的な基礎活性を有し、Gz という特殊な G
蛋白質サブタイプを介して cAMP の産生を抑
制する作用をもつことを見出した。 
GPCR が細胞内の cAMP 濃度を低下させる場

合には抑制性 G 蛋白質 Gi を介することが一
般的である。しかし Gpr176 は通常の GPCR と
は異なり Gz を使う。Gz とは、Gi/o ファミリ
ーに属する、百日咳毒素（PTX）非感受性の cAMP
産生抑制因子であり、脳に発現が高い。我々
は、Gpr176が Giの強力な阻害薬である PTXに
は何も影響されないことから Gz の関与を考
え、それを検証することを行った。具体的に
は RNA干渉を用いた Gzのノックダウン、Gz活
性を抑制する GTPase 活性化因子 RGSZ1 の共
発現、ならびに Gzドミナントネガティブ体に
よる機能阻害実験を行った結果、そのいずれ
の場合においても Gpr176 の活性が消失する
ことを見出した。 
我々はさらに Gz が SCN において大量に発

現すること、また、Gpr176欠損マウスでは SCN
内の cAMP濃度が高い値をとること（すなわち
cAMP産生の脱抑制がおこること）を実験によ
り確かめた。これら一連の結果は Gpr176が Gz
と共役する特殊なオーファン GPCR として生
体内でも機能することを支持する。 
 
結語： 生体リズムの最高位中枢として機能

する SCN ニューロンにおいてリズム調整能を
有するオーファン受容体 Gpr176 を見出し、そ
れが Gz という特殊な G 蛋白質とカップルする
ことを見出した。Gpr176 はオーファンである
が、この受容体に対する内因性のリガンドやそ
れに代わるサロゲイトリガンドを同定するこ
とができれば、SCNに作用する新たな医薬品の
原体を得ることができると期待される。Gpr176
は末梢には発現せず中枢の SCN にのみに強く
発現するという性質をもつ。中枢時計機能に特
異性をもち、なおかつそれによって末梢臓器の
機能への副作用の軽減を目指すアプローチは
従来なされてこなかったものであり、中枢の
Gpr176-Gz シグナルを標的とした今後の創薬
研究が期待される。 
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