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研究成果の概要（和文）：疾患の原因メカニズムとして需要な、Ｇ蛋白質共役レセプターのアゴ

ニストによらない自律的活性化のメカニズムを明らかにし、またその制御機構としてのインバ

ースアゴニスト、レセプターとＧ蛋白質の共役を標的とする変異体シグナル分子の遺伝子導入、

機能選択的活性化の効果をシグナル分子の細胞内局在変化を指標に解析した。 

 
研究成果の概要（英文）：We have investigated the mechanisms of agonist-independent 

autonomous activation of G-protein-coupled receptors, which is known to play important 

roles in disease mechanisms, and its regulation by inverse agonists, gene expression of 

mutant signaling molecules targeting receptor-G protein interaction, functionally selective 

regulation of receptors based on changes in localization of signaling molecules in cells. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）レセプター−Ｇ蛋白質共役の多様性と
普遍性：数多くのホルモン、循環調節因子、
神経伝達物質は、細胞膜を７回貫通する共通
構造を有するＧ蛋白質共役レセプターに結
合し、αβγの多様性から潜在的には８００
以上のＧ蛋白質に共役して作用を発揮する。
普遍的な作用機構の一方、レセプターに対す
る多様な薬剤は創薬において重要である。 

（２）アゴニストによらないレセプター活性
化機構の発見と病態における重要性：レセプ
ターの発現過剰、活性型変異レセプター、ダ
イマー形成、機械的刺激などが、レセプター
の自律的活性化の原因となる。 

（３）Ｇ蛋白質共役レセプターに対する薬剤
の重要性と限界：人類が手にした薬物の約４
０％がＧ蛋白質共役レセプターに対するア
ものであるが、レセプターの自律的活性化に
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対してアンタゴニストは無効である。 

（４）待たれるレセプターシグナルの新しい
制御法：レセプターの高次構造を不活性型へ
とシフトさせるインバースアゴニスト、レセ
プターとＧ蛋白質の相互作用を標的とする
制御法が期待される。 

 

２．研究の目的 

（１）レセプターの自律的活性化とそのメカ
ニズムの解明：①レセプターの活性型変異体
を作成し機能との相関を検討する。②ダイマ
ー形成や機械的刺激と活性の相関を検討 

（２）インバースアゴニストによる自律的活
性化の抑制解析 

（３）レセプターとＧ蛋白質の相互作用を標
的とする遺伝子導入と薬剤解析 

（４）レセプター活性化とシグナル分子の細
胞内局在を解析：レセプター、Ｇ蛋白質など
の細胞内局在の変化をモニターし、レセプタ
ーの活性化の解析に応用する。 

 

３．研究の方法 

（１）レセプターの自律的活性化とＧ蛋白質
の活性化メカニズムの解明：①種々のレセプ
ターの活性型変異体を作成し、活性、局在を
検討する。②レセプターの共発現により、ダ
イマー形成の有無と活性を検討する。③機械
的刺激の効果を検討する。 
（２）インバースアゴニストの解析と種々の
薬剤でのスクリーニングを行う。 
（３）レセプターとＧ蛋白質の相互作用を標
的とする遺伝子導入のため、レセプターによ
るＧ蛋白質活性化機構を基盤とする変異体
をデザインする。 
（４）シグナル分子の細胞内局在の解析とこ
れを指標とする制御：①レセプター、Ｇ蛋白
質、その他のシグナル分子の局在と時間経過
による変化をモニターする。②これらに対す
る、活性型変異体、ダイマー、インバースア
ゴニスト、薬剤、遺伝子導入の影響を解析す
る。 
 
４．研究成果 
（１）レセプターの自律的活性化とＧ蛋白質
活性化メカニズムの解明： 
①AT1、Ca感知受容体、V2などのレセプター
の活性型変異体を作成し、活性と局在を検討
した。②自律的活性化と病態における重要性
が示唆されている AT1 と B2 レセプターを用
いてダイマーの検討を行い普遍的には存在
しないことを明らかにした。③疾患で発見さ
れた自律的活性化を生じるＧ蛋白質変異体
を解析した。また、パルミチン酸化により局
在と活性が制御されること、またこの現象が
細胞特異的であることを明らかにした。シグ
ナルの活性化レベルや脱感作が細胞によっ
てことなる機構の一端が明らかとなったと

考えられる。 
（２）インバースアゴニストの解析とスクリ
ーニング：①上記レセプター群に対する薬剤
のインバースアゴニスト活性を比較検討し
た。②さらに、下記機能選択制にういても比
較検討した。構造・ 
（３）レセプター活性の機能選択的制御：疾
患で発見された Ca 感知受容体に体する自己
抗体の解析から、レセプターの活性制御機構
では、複数の下流シグナルの活性化の特異性
を変えるメカニズムが存在することを明ら
かにした。古典的なレセプター活性化モデル
では、複数のシグナルを活性化するレセプタ
ーに対して作動する薬剤は、レセプターの活
性型と不活性型の平衡をシフトすることで
作用し、複数の下流シグナルを同程度に制御
すると想定されてきた。しかし、この例は、
レセプターの高次構造があるシグナルだけ
を特異的に活性化するような特異な構造を
とり得ることを示し、将来のレセプター作動
薬において重要な方向性を示している。 
（４）レセプターとＧ蛋白質の相互作用を標
的とする遺伝子導入：①レセプターによるＧ
蛋白質の活性化分子機構を基盤としてレセ
プターとＧ蛋白質の相互作用を標的とする
変異シグナル分子を作成した。これは、レセ
プターシグナルを抑制し、シグナルに伴うレ
セプターの局在変化を抑制することを明ら
かにした。 
（５）シグナル分子の細胞内局在の空間／時
間的解析：①レセプターに tag あるいは GFP
を加え、局在変化のモニターを行った。②自
己抗体、インバースアゴニスト、変異シグナ
ル分子による活性化制御がシグナル分子の
局在変化制御と連動していることを明らか
にした。 
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