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研究成果の概要（和文）： 

脳に高発現するMCHR1は摂食・うつ不安に関与するGタンパク質共役型受容体(GPCR)である。

分子薬理学的手法により以下のことを明らかにした。I. MCHR1の新しい調節部位の同定 

①MCHR1の細胞内第2ループに存在する高度保存領域DRYはGタンパク質活性化に直接関わる。

②MCHR1のHelix8領域はGq共役性が鋭敏となる機能亢進型表出に関与する。II. MCHR1結合因子

の同定：GのGDP-GTP交換反応を促進することによりMCHR1のシグナルを抑制するRGSタンパ

ク質を3種類同定し、それぞれMCHR1における相互作用部位が異なる可能性を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Melanin-concentrating hormone receptor 1 (MCHR1) is a G protein-coupled receptor (GPCR) that is 
highly expressed in the central nervous system. Extensive studies of genetically engineered animals and 
selective antagonists showed an important role of MCHR1 in the regulation of many physiological 
functions including energy homeostasis and emotional processing. By analyzing the effect of a series of 
site-directed mutations of rat MCHR1 on receptor conformational changes, we found that DRY in i2 
loop and Phe318 in helix 8 of MCHR1 are the structurally critical site for receptor dynamics. We further 
identified three RGS proteins that negatively modulated MCHR1-mediated signaling by acting as 
GTPase-activating manner. These results will help to better understand the complex mechanism for 
MCHR1 activation. 
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１．研究開始当初の背景 
メラニン凝集ホルモン(melanin-concentrating 
hormone: MCH)は、そのノックアウトにより
摂食量が低下し体重が減少する 「ヤセ」表

現形を示す唯一の神経ペプチドである。1999
年、斎藤らは G タンパク質キメラを活用した
新規ストラテジーによりオーファン G タン
パク質結合型受容体(GPCR) のひとつである
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SLC-1 が MCH 受容体 (MCHR1) そのもので
あることを同定し、創薬開発への最初の突破
口を開いた。その後、多くの研究から MCHR1
はうつ不安にも関与することが判明してい
る。しかしながら、MCHR の詳細な構造解析
（特に、不活性型から活性型への構造ダイナ
ミクス）及び受容体に直接結合して機能を調
節する分子については未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
メラニン凝集ホルモン受容体(MCHR1)に対
する結合蛋白質の受容体調節機能を明らか
にすることで「摂食・うつ不安」に関連し
た新しい調節部位を同定し、創薬創出に結
び付けることを目指す。本研究はMCHR1結
合分子を中心としたネットワーク及びその
ダイナミクスまで視野に入れた研究である。 
 
３．研究の方法 
① HEK293細胞を用いた培養細胞実験－
MCHR1の構造活性相関解析およびMCHR1
結合分子群の詳細な解析 
前者については様々な置換体を作成し、
種々のアッセイにより各アミノ酸の機能的
役割を評価する。後者については、受容体
に結合する候補分子tag付加により哺乳類細
胞での強制発現を確認し、MCHR1と共発現
させて生化学的・細胞生物学的結合を確認
後、受容体機能への影響を検討する。次に、
上述の分子の発現量を調節し、受容体機能
にどのような影響が現れるか検討する。機
能への影響が見られた場合、当該蛋白質が
MCHR1のどの部分のアミノ酸を認識するの
か受容体変異体や精製蛋白質などを用いて
検討する。 
② 個体レベルにおける受容体結合蛋白質
の生理学的意義の解析 
上述した受容体結合蛋白質の特異抗体作成
を行い、それぞれの脳阻組織切片における
発現部位を同定し、MCHR1発現箇所と比較
検討を行う。さらに、物理的ストレスによ
りうつ状態を呈した動物を用いて、摂食・
うつ不安調節とMCHR1、各蛋白質の生理的
動態（発現箇所及び発現量の変動）を解析
する。 
 
４．研究成果 
[1] MCHR1 の細胞内第 2 ループにおける高度
保存領域 DRY の役割：クラス I の GPCR に
おける高度保存モチーフ DRY は受容体を不
活性型として維持する構造であることが広
く知られている。しかし MCHR1 の DRY 領
域の機能的役割はその常識とは異なり、G タ
ンパク質の活性化に直接的に関わることが
わかった。[2] MCHR1 の細胞内 C 末端に存在
する Helix8 の特殊性：Helix8 を構成するアミ
ノ酸の解析により、Gi/o 共役性は変化しない

が Gq 共役性が亢進する１アミノ酸置換体
F318K を見出した。また、Helix8 の C 末にあ
る高度保存の疎水性アミノ酸ペアは受容体
膜以降に関わることが知られている。しかし、
MCHR1 の疎水性ペアの変異では膜輸送に対
して有意な影響を示さないことがわかった。
[3] MCHR1 の Gi/o 共役に関与する部位の探
索：ヒト・ラット MCHR1 は Gq と Gi/o の両
方に共役するが、キンギョ及びカレイ
MCHR1 はともに Gq に共役することを見出
した。そこでこれら 4 つの MCHR1 配列を比
較検討することで様々な置換体を作成し、
Gi/o共役に選択的に関与するアミノ酸残基を
探索した。現在までに第 5 膜貫通ドメインと
細胞内第 3 ループに存在する数個のアミノ酸
が有力候補である。[4] RGS タンパク質は G
アルファの GDP-GTP 交換反応に関わる
GPCR の負の調節因子である。30 以上ある
RGS の中で MCHR1 の調節に関わるものを 3
種類同定し、それぞれ MCHR1 における相互
作用部位が異なる可能性を見出した。そのう
ちの1つのRGSについてはうつ不安モデルの
側座核において発現量が有意に変動する結
果を得た。 
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