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研究成果の概要（和文）： 
ホヤの神経ペプチド tGnRH の受容により細胞内 Ca2+

動員と cAMP 生成を行う
Ci-GnRHR1(R1)と、いずれの tGnRH 種も受容しない種特異的パラログ Ci-GnRHR4(R4)
のヘテロダイマー形成をホヤ卵巣膜と強制発現系 HEK 細胞膜上において確認した。そし
て R4 と R1 のヘテロダイマー形成が tGnRH-6 選択的な Ca2+

依存的 Protein kinase C 
(PKC) 〈と tGnRH-5,-6 による Ca2+

非依存的 PKC⎛の活性を上昇させることにより ERK シ
グナルを増強させる機構を明らかにした。本研究により、オーファン受容体サブタイプが
ヘテロダイマー形成を介してGnRHRシグナル伝達をリガンド選択的に調節するという新
規の GnRH 制御機構を全生物を通じて初めて明らかにすると共に GnRH 受容体機能の進
化を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Four GnRH receptors (Ci-GnRHR1-4) were identified in the protochordate, Ciona 
intestinalis. A Ciona-specific GnRHR paralog, Ci-GnRHR4 (R4) has been regarded as 
an orphan or non-functional receptor. The dimerization between R1 and R4 in the 
ovary and in the transfected HEK293MSR cells was detected. The heterodimerization 
of R1 with R4 led to potentiation of Ca2+-dependent activation of PKC〈 by tGnRH-6 
and Ca2+-independent activation of PKC⎛ by tGnRH-5 and 6, eventually leading to 
up-regulation of ERK phosphorylation in the MAPK cascade. These results provide 
evidence that R4 serves as an endogenous modulatory factor for the fine-tuning of 
signal transduction via heterodimerization with R1, and that GPCR heterodimerization 
with an orphan receptor is involved in the evolution of a unique pattern of signaling 
cascade regulation widely conserved in organisms. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経ペプチド Gonadotropin-releasing 
hormones （GnRH）が生殖機能を制御する
という基本的な役割は種を超えて保存され
ながらも、GnRH とその受容体の分子種数や
その制御機構の多様性が動物界において見
出されている。しかしこれまで GnRH 受容体
機能をヘテロダイマー機構によって解析し
た例がなかった。 
 
２．研究の目的 
 原索動物カタユウレイボヤの GnRH 受容
体パラログの一つ、Ci-GnRHR4 がオーファ
ン受容体であることに着目し、オーファン受
容体がヘテロダイマー形成により、他の
Ci-GnRHR パラログの細胞内シグナル伝達
機能調節を解明し、オーファン受容体のヘテ
ロダイマー形成による GnRH の種特異的制
御機構を明らかにすることを本研究の目的
とした。 
 
３．研究の方法 
Ci-GnRHR4 のヘテロダイマー形成によるシグ
ナル伝達機能調節メカニズムの解明を目的
とし、本研究では(1) ホヤ生体組織における
Ci-GnRHR ヘテロダイマー形成を免疫共沈法
で確認、(2)培養細胞強制発現系で Ci-GnRHR1
と R4 のヘテロダイマー形成の有無を免疫共
沈と FRET（蛍光共鳴エネルギー移動）により
確認、 (3) Ci-GnRHR ヘテロダイマー形成に
よる MAPK シグナルへの影響をカルシウム動
員、cAMP 生成、ERK リン酸化活性、PKC 活性
を指標として解析することを実験計画の大
きな柱として研究を遂行した。 
 
４．研究成果 
 リガンド tGnRHの受容により細胞内カルシ
ウム動員と cAMP 生成を行う Ci-GnRHR1(R1)
と、いずれの tGnRH 種とも反応しない
Ci-GnRHR4(R4)のヘテロダイマー形成をホヤ
卵巣膜上と強制発現系 HEK細胞膜上において
確認した。（図１） 
 
 
 
 
 
  
図１ 免疫共沈による R1-R4ヘテロダイマー
形成の確認 
 
 結合実験により、R4 はいずれの tGnRH とも
結合しないこと、及び R1-R4 ヘテロダイマー
は R1 と同様の結合親和性を示すこと確認し
た。ところが、R1-R4 ヘテロダイマー形成に
よってtGnRH-5及び-6におけるERKリン酸化

シグナルが増強することを見出した。R1-R4
系では tGnRH-6選択的に細胞内カルシウム動
員へ感度が約１０倍上昇したことから、
tGnRH-5 のヘテロダイマーによる ERK 活性増
強に tGnRH-6と異なるパスウェイが考えられ
た。そして R1-R4 ヘテロダイマー形成による
ERK 活性増強は R1 を介した tGnRH-5,-6 それ
ぞれによる特定の Protein kinase C サブタ
イプの活性化によることを解明した(図２)。 

図２ R1-R4 ヘテロダイマー形成による PKC
膜移動活性の増強 
 
 本課題研究により、オーファン受容体サブ
タイプがヘテロダイマー形成を介して GnRHR
シグナル伝達を調節するという新規の GnRH
制御機構を全生物を通じて初めて明らかに
すると共に GnRH 受容体機能の進化を見
出した( 図３) 
 

図３ リガンド選択的な R1-R4ヘテロダイマ
ーによるシグナル伝達制御機構 
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