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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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ʛʙǾȊʃŊŰĈ�ȱƠ 
ʖʛʗG ¬Ò¹�ɯĂŴĠŖòʖGPCR: G protein-coupled receptorʗ�ɷĘÓƼȳ�ǮƂʢ
GPCR �z ·Æ×ƣń�¼�ÅÍÔ�űƇtzƄɐzȶȃșzĄćǉzèɦzźǡzÿǭz
ǖǰ��Ńų�ŴĐ��ztzĀ~�ǢǠƼȳ�Ǝi�ɓ{~�ɹɓ���h^GPCR �ćŌ
Ǭũ�Ńo�ǮƂ�ĝĳ�������zx�ɒƮ�ǮƂÇ�¶¨Æ����vzǢǠƼȳx
����ɒƝ�ńnoɪǝt~nz^�zzǂĤ×äʑmƊ�tzɄĎ�ȕ 30-40ʕ� GPCR
�ƹǵ�tzåŷ�đɄ×�ɿɍƹǵćŌ�g�Ȟp��ȩj��� œ̂ʈ GPCR ǾȊ� 2012
ū�·Ô¿ÎɮĠɮćʀ��{~h�^ 
 
ʖʜʗGPCR ǍƀĘɢȐƼƶ�Ƙth¹Ì�ÆÔ¸��§�¢¶¨Æʢ 
ĢăǵÈ²Î��zGPCR �Ǎƀĺ�ÙǍƀĺ��ʄ�Ūɉǜƅ�g�zħ GPCR óĖɄ�
x�Ūɉ�Řu�óǤ�ćʑr�~nz^ɳū GPCR �ǍƀĘ�Ƶž�ńnoŁĘtzGPCR
�ʔƽƶɵ��ǘƕ�ǍƀĺʚÙǍƀĺmŎķu�q�mƓįr�~h� ħ̂ GPCR Í�Ò´
�ħ_� GPCR �Ë¶Ô��Ǎƀĺ�ȟƑtx�y�ǛǬǵ�¥�µÎ�óĖrw� Û̂��z
Ɍƕ� G ¬Ò¹�ɯ�ĂŴt~Ɍƕ�¥�µÎ�óĖrw� GPCR �æt~zg�¥�µÎ
���óĖrw�ǛǬ�ô�Ŏķu�ʖbiased agonismʗ�ƒŒr�~h�^qitzô�Ń
o�ɄĎ�óǤ�kh~ǴɎr�~nzmzȄĂ�zǮƂ�Ç�¶¨Æ�ɒƮ�ɹȇ�zǯƅ
�kh~��g�mzreal world �kh~¸��§¥�µÎmóĖu�ô�Ĉ�~ǴɎtɒƮ
�ɇ{~nzʖPNAS 2007, EJ 2014ʗ̂ đɄ�kh~�q��i�Ƶž�zň�th¥�µÎ
���óĖrw�q��ģȳ�u�¹Ì�Æ�t~ɿɍƀ�ŀt~ɇo�ȩj���^ 
 
ʖʝʗGPCR �ȗȲĄʚȗȲʄ¥�µÎ�Ð§³Ô�ʢ 
Ɍʌȓ¥�µÎ�Ǝi GPCR ʔƽɢȐƼƶ�Õ|�g�¥�µÎ�Ð§³Ô��ǮƂÇ�¶
¨Æ�ʅɶ�ǋǷr�~h� Ǣ̂ò�Ɍƕ� GPCR ȓměɢǵg�h�Ɛƌǵ�óǤtzĨǷ
ǵǵ�¥�µÎ�ŦȣċŹ�ɇ{~h�^ăĺô�Õ|m÷ɧǵ�óǤu� Gs ¥�µÎ�ʉ
Ŕǵ�óǤu� Gq/G13 ¥�µÎ��Ð§³Ô��g�^ȄĂ��Ð§³Ô�Ã�Ò³�g�
Rho/Rho-GDI �ÍÒɾĘ���ċŹ�ɒƝt~nzʖJBC 2012ʗ̂  
 
ʖʞʗǮƂmɠ� GPCRʚG ¬Ò¹�ɯ�óǤƼƶ�ƶɵɒƮʢ 
ʥ¬Ò¹�ɯ� GPCR �ćŌǬũ�ļǶ�u�ǮƂ�ɒƮ�zǮƂÇ�¶¨Æ�ɒƝ����
ʥ¬Ò¹�ɯʚGPCR �óǤƼƶȽò�ɒƝ�ÍÔ´t~nz^ŁǬò�ɜȗ�ɒƮ²Ô¬�
ƣɳ�ƶɵɒƮ�Ĩ�w�q����zɜȗ�ćŌÇ�¶¨Æ�ɒƝmƨŶr�~h�^ 
 
 
ʜʙǾȊ�Ƿǵ 
ʖʛʗGPCR �ʔƽɢȐƼƶ�ƎiȗȲĄ�Ð§³Ô�ļǶ�g�zGszGq/13 ĂŴĠŖò�
ćŌǬũ�ǴɎtzǮƂ�Ç�¶¨Æ����ɒƮtzǇǲļǶ�²¤�Òu�^ 
 
ʖʜʗGPCR �ȵƄó�Ǝi GRK2 �¶³Ð¥ÎĘ�ƎiśćŌ�²¤�ÒĨƇtzȴȯȗȲ
�ÛŻ�u�ȗȲʄ�Ð§³Ô��Ŀ�g�Ç¬ÂÍ¯�¥Ò´ÐÔÆʖMETSʗÈ²Î��
ŽǤ��su^ 
 
ʖʝʗɳū�ƶɵɒƮɷǀ�ǮƂɒƮ���óǤƼƶÈ²ÎʖNature 1998, PNAS 1996, 2001, 
2007ʗ�țĨt~zGPCR óǤƼƶ�ɒƝ��stzƘɏǇǲǊ�ʃǴ�şƧu�^ 
 
ʝʙǾȊ�ƙǊ 
ʖʛʗǮƂ�kh~6=ĂŴ6"2#�Õ|�g�D
ĠŖò�ƼȳıŇƀŁǬ�§�ÍÔ¶Ò�tz
ǴɎtzŁǬò�ƼȳĞ�ŝķ�ĻʓȗȲǴǟȓ�Ǥh~Ƴɕu�^�zzðćŌóĖɄ�Ł
ǬĠŖò¥�µÎzŝķ�Řu�óǤ�Ƴɕu�^ĕưmɎ��zĿĨzȼŭǾȊ��ŽǤ�
şƧu�^�
�
ʖʜʗ6;�P�	( ĂŴ 6"2# �Õ|�g� 2H ƄǼĠŖò�Řu�Ƚŧƌò�ǮƂ�§�ÍÔ¶Ò
�u�^ǴɎtzƌò�¥�µÎċŹóǤ�ĻʓȗȲȓ�Ƴɕu�^r�� JHSJPTPTL>PJ= �
�ǹàóǤ�ƳɕtzǇǲǊ��şʃu�^�
�
ʖʝʗ6"2# �ȵƄó�ʅÚu� 6#:
 �¶³Ð¥ÎĘ���Ƌċ�ƎiśćŌĘĨǚ��²¤
�ÒĨƇtzȴȯȗȲʖPU�@P>YV ćĘȴȯȗȲʗ�ÛŻ�u�ȓ��óǤʖǛ�ȴȯćɒóǤʗ
�ƳətzÄ�§È²Î��Ƴɕ�Ț�|p�^�
�
ʖʞʗɃȉr�zǮƂɒƮ²Ô¬�ļ}o 6"2# óǤƼƶÈ²Î�ƶɵɒƮ²Ô¬�Ĩ�w~
PU�=PSPJV �Ƴɕu�^�
�
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�	 ǮƂ�ǴɎr�z 6= ĂŴĺ D
 ĠŖòŁǬ�ɒƮu�q��zȷƀŜťǰ�Ⱦ�ƼȳıŇ�
ćŌÇ�¶¨Æ�Ɲ�l�u�����zq�� YL=J?L u�ɄǠŐǵ¥ÉÀÐÒ�t~Ƽȳu
� D
 ĠŖòśćŌóĖɄ�óǤÇ�¶¨Æ�Ɲ�l�tzʖDP>HT�7VYT�
�	.��912�
�	���Ő
íǴɊŃƕʗ̂ r��zq�ǼɎ�ŽǤtzD
 ĠŖòśćŌóĖɄ�ǤhzƘz�ǇǲǊʃǴ
�œǤĘ�ɇh||g�^�
�
 6;�P�	(ĂŴĺ6"2#�Õ|�g�2HƄǼĠŖòʖ2HA#ʗ�Řu�Ƚŧƌò�r��ǴɎtz
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u�Ë¶Ô��óǤÇ�¶¨Æ�ɒƝu����z2HA# �Řu� WV>P>P@L�HSSV=>LYPJ�
TVK?SH>VY��"0� �t~óǤu� JPUHJHSJL>�49�
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dʌɝɤƖeʖɔʛʛêʗ 
e �HRP>H� ��0UKV�B��AH>V�9���HUHRH�:���P>HUP�:��:PR?JOP�F�� PAH�B��!V>HRP����BHRLIH�

F���H>=?TV>V� ��:HAHRHTP�0��!NHAH�B�� HUNHR?����8PYP�B��2PUHJHSJL>�JVYYLJ>=�IPH=LK�
HSSV=>LYPJ�TVK?SH>PVU�VM�2HA#�IC�077�H?>VHU>PIVKC��928�8U=PNO>�ʖƱɡƥʗ)�- /�WPP�
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�	.��KVP/�	��		,
�4JP�PU=PNO>�	
�)).�

f �HUHRH�:��AH>V�9��:PUV=OP>H�F��8>V� ��5?4P>H����8PYP�B�� HUNHR?�����HRP>H� ��
4MMLJ>P@LUL==�HUK�=HML>C�VM�JPUHJHSJL>�MVY�WYPTHYC�OCWLYWHYH>OCYVPKP=T/�H�=PUNSL�
JLU>LY�L_WLYPLUJL��4UKVJY�9�ʖƱɡƥʗPU�WYL==��
�	.��KVP/�	��	�,�LUKVJY4�49	.���()��

g �HRP>H�  �� �HUHRH� :�� AH>V� 9�� �P>HUP� :��  HUNHR?� ��� 8PYP� B�� 1L_HYV>LUL�PUK?JLK�
OCWV>OCYVPKP=T/�2OHYHJ>LYP=>PJ=�HUK�>OLYHWL?>PJ�=>YH>LNPL=�2SPU�4UKVJYPUVS��ʖƱ
ɡƥʗ8U�WYL==��
�	.��3VP/�	��				�JLU�	(.,��

h �HRP>H� ���HUHRH�:��AH>V�9��8PYP�B��D
�@H=VWYL==PU�YLJLW>VY�T?>H>PVU=�D0A!"#4AA8 ��
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