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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）シグナル異常を原因とする内分泌疾患のメカニズム
解析により、GPCRシグナルの特異的制御機構が明らかになってきた。
後天性低カルシウム尿性高カルシウム血症において、本来複数のGタンパク質と共役するGPCRを介して特異的なG
タンパク質のみを活性化させる機構（バイアスシグナル）を作動させるユニークな自己抗体をみいだし、その作
用点とその作用を乗り越える治療薬の有効性を、基礎と臨床の両面から実証した。
先天性腎性尿崩症の原因となる各V2受容体変異に対して、その折り畳みを正して膜表面への発現を助けるシャペ
ロン作用とアゴニスト作用を併せ持つユニークな薬剤の作用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Analysis of rare endocrine diseases caused by GPCR signaling disorder has 
revealed how GPCR signaling can be regulated specifically. In a patient diagnosed with acquired 
hypocalciuric hypercalcemia, we found unique autoantibodies working as biased allosteric modulators 
against CaSR and disclosed where they act. In vitro analysis, we found that cinacalcet can overcome 
the effect of the autoantibodies by working as a positive allosteric modulator and succeeded in 
treating the patient with cinacalcet. In cells expressing V2R mutants causing nephrogenic diabetes 
insipidus, including a novel one, we found that an agonist pharmacochaperone helps the mutants to be
 folded correctly and translocated to plasma membrane, and enables sustainable signaling, depending 
on the residual activity of each mutant (protean agonism). These results may help us to reveal the 
unique structure of GPCR which activates a specific signaling and to create a novel drug which 
activates only a desired signaling.

研究分野： 内分泌学

キーワード： GPCR　biased agonism　protean agonism　endocrine disease

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Gタンパク質共役受容体（GPCR）に対するこれまでの薬剤は、GPCRシグナルを全体として刺激したり抑制するこ
とで、望ましくないシグナルを発生させたり、望ましいシグナルも抑えたりする問題があった。本研究成果は、
望ましいシグナルのみをオンとできるGPCRのユニークな活性化構造の解明につながり、新たな創薬の基盤となる
可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
我々は GPCR と疾患をテーマに、まれな内分泌疾患であってもそのメカニズムを解析すること

によって普遍的なメカニズムを明らかにするという視点で研究を遂行してきた。望ましいシグ
ナルのみをオンとする GPCR シグナルの特異的制御としてのバイアスシグナル（biased agonism）
が注目される中、病態ではあるが実際に作動している例をみいだしてきた。 
 
(1) Ca 感知受容体と機能選択的活性化 
我々は biased agonism を支持する特殊な自己抗体を後天性低 Ca 尿性高 Ca 血症(AHH)の患者で
発見・解析してきた 1。機能選択的に作用する疾患関連自己抗体の世界初の例である。 
 

(2) V2 受容体と protean agonism 
部分型腎性尿崩症の原因となる V2受容体変異体を発見、解析する中で、V2受容体作動薬である
トルバプタンが、作用する相手により自らの作用を変化させる protean agonist として作用す
ることを発見した 2。この事象は下流のシグナルを選択的に活性化・抑制する biased agonism の
特殊型と言える。 
 
２．研究の目的 
多様な GPCR シグナルの特異性制御機構 biased agonism は、疾患の解析・創薬において重要で

あるとともに、生理的制御機構として機能し、細胞／環境特異的シグナルを可能にしていること
も想定され、その解析はきわめて重要である。我々は、GPCR シグナル異常による疾患とその解
析を通して、シグナルの特異性制御メカニズムの解明をめざす。 
 

(1) Ca 感知受容体（CaSR）自己抗体による機能選択的活性化(biased agonism) 
臨床的に AHH と診断される新たな患者の自己抗体の解析をすすめ、CaSR に対する自己抗体の作
用部位、ユニークな活性化機構の詳細を解明し、メカニズムに則した特異的治療薬の可能性を検
討する。また、ヒト副甲状腺細胞を場として生理的な PTH 分泌機構を解明する。 
 
(2) バソプレシン２（V2）受容体変異体と作動薬の機能選択的調節 
機能解析を可能とする部分型先天性腎性尿崩症の原因となる V2 受容体変異をモデルとして、あ
らたな特異的治療の可能性をめざして、アゴニスト作用とシャペロン作用を併せ持つ作動薬の
作用機序を詳細に検討する。 
 
３．研究の方法 
GPCR シグナル異常による疾患をモデルとして、シグナルの特異性制御機構を解析する。 

 
(1) Ca 感知受容体自己抗体病における自己抗体の作用と特異的薬剤の効果の解析 
細胞免疫染色、ELISA による抗原部位の同定、PTH 分泌を含めた下流のシグナル制御に及ぼす自
己抗体/薬剤の作用の検討、モノクローナル抗体の作成を行う。 
 
(2) 新規 V2 受容体変異体の機能解析と受容体作動薬の作用 
新規変異同定、変異体作成、細胞表面 ELISA、下流のシグナルの検討を行う。 
 
４．研究成果 
我々は GPCR と疾患をテーマに、まれな内分泌疾患であってもそのメカニズムを解析すること

によって普遍的なメカニズムを明らかにするという視点で研究を継続した。 
 
(1) Ca 感知受容体自己抗体による機能選択的活性化 (biased agonism) 
①新規 AHH 症例として、多くの大学・病院と連携をとりながら尿中 Ca との乖離を伴う高 Ca 血
症をメルクマールに検索を続けた。その中の一例で、自己抗体が認識する Ca 感知受容体の抗原
部位が特定でき、かつ Ca感知受容体に対する positive allosteric modulator として作用する
シナカルセトが自己抗体の作用を乗り越えることで AHH に対する特異的治療となりうる可能性
を細胞の系で明らかにした。さらに、当該 AHH 患者にシナカルセトを投与することでその効果を
実証した 3。これまで非特異的に免疫を抑制する副腎皮質ステロイドしか治療薬がなかったが、
本研究成果により特異的治療薬への展開が期待される。さらに、本例のようなユニークな自己抗
体をもつ AHH 患者からモノクローナル抗体の分離精製に成功すれば、抗体-アゴニスト-GPCR-G
タンパク質の複合体構造を解明できる可能性が開け、本来複数の G タンパク質と共役する GPCR
を、特異的な G タンパク質のみを活性化するユニークな高次構造に安定化させるメカニズム解
明の礎となる可能性がある。 
 



②副甲状腺機能亢進症患者から摘出した副甲状腺検体を用いて、Ca 刺激に反応した PTH 分泌を
定量的に評価できる系が整備されてきた。 
 
③AHH 患者由来モノクローナル抗体の精製をめざした検討を継続した。AHH 患者から採取した全
血から B細胞を単離、免疫グロブリン可変領域を RT-PCR でクローン化し、得られた PCR 断片を
発現ベクターに導入し、培養細胞で組換えモノクローナル抗体を発現させた。細胞上清を用いて、
免疫学的手法にて特異的抗体の存在を網羅的に調べたが、陽性クローンは得られなかった。その
後、目的の B 細胞を濃縮するため、Ca 感知受容体の細胞外ドメイン精製タンパクに反応する細
胞をソートする方法を試みたが、目的のクローンは得られていない。今後は新たな手法で B細胞
の濃縮を試みる予定である。 
 
(2) V2 バソプレッシン受容体変異体と作動薬の機能選択的調節 
部分型腎性尿崩症患者ですでに同定している変異について変異体を作成し、細胞への過剰／安
定発現系にて蛍光細胞免疫染色あるいは細胞表面 ELISA で発現量と局在を、アゴニスト結合ア
ッセイ、cAMP アッセイ、ERK1/2 リン酸化を指標として検討を続けている。新規変異体を含む V2
受容体変異体に対し、新たな V2 受容体作動薬の作用機構について解析し、アゴニストシャペロ
ン（agonist pharmacochaperone）としての新たな作用を発見した（図 1）4。本研究成果は、先
天性腎性尿崩症に対する特異的な治療薬開発の萌芽となる可能性がある。 
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図 1. アゴニストシャペロン OPC5 
OPC5 は、変異 V2 受容体の膜表面への発現を助けることで、
AVP と同様に受容体を脱感作/内在化させる負の効果を乗り
越え、総体として持続的なシグナルを可能とする。 
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