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研究成果の概要（和文）：今後の薬剤開発において重要となる GPCR シグナルにおける機能選択

性について、疾患の解析と受容体作動薬の作用から検討した。具体的には、生体内で機能選

択的に作動する Ca 感知受容体に対する自己抗体の作用、部分尿崩症の原因となる V2 受容体

変異体に対する受容体作動薬の特異な作用、GPCR シグナルにおける機能選択的不活性化を

ターゲットとする薬剤や、クロストークの制御機構の解析をおこなった。 

 

研究成果の概要（英文）：We examined functional selectivity of GPCR signalings, focusing 
on analysis of disease and ligand action against GPCRs: action of autoantibody working 
selectively against calcium-sensing receptor, unique action of ligands against novel V2 
receptor mutants causing partial nephrogenic diabetes insipidus, drugs targeting 
selective inactivation, and cross-talk of GPCR signalings.    
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１．研究開始当初の背景 

（１）受容体シグナルの多様性と特異性の

調節機構解明の重要性： 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持つ、Ｇタンパク

質共役受容体に結合し、αβγ各サブユニ

ットの多様性から潜在的には約 1000 種の

異なるＧタンパク質を活性化して作用を

発揮する。作用機構の普遍性の一方で、受

容体とＧタンパク質の相互作用の特異性

決定とその調節機構は依然として明らか

でない。 

（ ２ ） Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 の

Functionally Selective なシグナル調節： 

最近、レセプターの高次構造には多くの活

性型が存在することが示され、レセプター

の活性化サイクルの概念は大きく変貌し

ている。  

古典的モデルでは、レセプターの活性化→

共役する複数のＧ蛋白質／相互作用する
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シグナル分子の同程度の活性化→脱感作

が想定されてきた。対して、Multiple 

State Model では活性型も複数あるとする。

その重要な支持データとして、本来活性化

されるはずの複数のシグナル系の中であ

る系のみが選択的に活性化されるデータ

が集積しつつある。これは、本来複数のシ

グナル系を活性化するレセプターを介し

て、選択的な活性化が可能であることを意

味している（機能選択性：functional 

selectivity）。この制御は新しいＧ蛋白質

シグナルの調節機構として注目されてい

る。 
 
２． 研究の目的 

（１）受容体の機能選択的（Functionally 

selective な）活性化の解析： 

①Ca 感知受容体をモデルとする自己抗体

の解析：後天性低カルシウム尿性高カル

シウム血症において発見した Ca 感知受

容体に対して機能選択性を示す自己抗体

をモデルに、(a)ユニークな機能選択的活

性化の分子メカニズムの解明をめざす。

さらに、(b)この新規疾患において自己抗

体のさらなる検索を行う。 

②V２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：V2 受容体の活性型

／不活性型変異は、SIADH 様疾患と尿崩

症の原因となる。我々の発見した V2 受容

体の新規遺伝子異常を解析する（S333 変

異など）。(a)疾患メカニズムを解明し、

V2 受容体をモデルに GPCR 活性化機構へ

の示唆を得る。(b)GPCR の活性型変異体

／不活性型変異体シグナルと V2 受容体

作動薬の機能選択性を検討する。 

③GPCR の分子間相互作用によるアロステ

リックな制御と機能選択性：種々の

GPCR分子間相互作用は、GPCRの高次

構造の変化を介して、機能選択性に関連

する可能性が想定されており、これを検

証する。 

   

（２）レセプターの活性化とシグナル分子

の細胞内局在のイメージング： 

種々のシグナルの機能選択的活性化は、

シグナル分子の局在によって調節・決定さ

れている可能性もある。受容体やＧタンパ

ク質の局在をイメージングし、作動シグナ

ルの特異性との関連を検討する。 

 

（３）GPCR 作動薬による機能選択的活性化

／不活性化の検討： 

 Ｇタンパク質共役受容体作動薬における

機能選択性の検討は、今後の薬剤開発にお

いて重要な方向性となると考えられる。本

来、複数のシグナルを作動させる受容体を

介して、ある特定的なシグナルを作動させ

ることが可能になれば、好ましい作用をオ

ンにし、副作用に関連するシグナルをオフ

に維持することができる。 

 

３．研究の方法 

（１）受容体の機能選択的（Functionally 

selective な）活性化の解析： 

① Ca 感知受容体をモデルとする自己抗体

の解析：(a)抗体の作用部位を、合成 Ca

感知受容体部分ペプチド、Ca 感知受容

体変異体などを用いて検討する。(b)抗

体の作用部位・作用機構の解明を目的

とし、クローニングを行う。(c)後天性

の高 Ca 血症（尿中 Ca との乖離例）に

おいて、類似の自己抗体のスクリーニ

ングを行う。 

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：(a)新規に発見

した複数 V2 受容体変異体を作成、細胞

に過剰発現することにより、過去の未

解析変異体も合わせて下流のシグナル

を解析する。(b)V2 受容体作動薬の機能

選択性と変異体との特異的相互作用を、

変異体の細胞膜への発現量、下流のシ

グナルを指標に検討する。 

（２）レセプターの活性化とシグナル分子の
細胞内局在のイメージング 
機能選択性が GPCR の局在調節によるかを検
討するため、受容体・Ｇタンパク質、arrestin 
1,2 の細胞内局在とその変化の基礎検討を行
い、病態と薬剤作用を視覚化することをめざ
す。 

（３）GPCR 作動薬による機能選択的活性化

／不活性化の検討： 

受容体作動薬を複数のシグナルの中で特異

なシグナルだけを選択的に作動させる機能

選択性の視点で再評価する。 

 
４．研究成果 

（１）受容体の機能選択的（Functionally 

selective な）活性化の解析： 

①Ca 感知受容体をモデルとする自己抗体

の解析：(a)新たな後天性低 Ca 尿性高 Ca

血症症例で自己抗体の解析をおこなったと

ころ、いずれも細胞外ドメインに作用し、

カルシウム感知受容体の下流の Gq/PI 

turnover 経路は増強し、Gi/ERK 経路は減弱

する biased allosteric modulator である

ことが分かった。本自己抗体が呈する

biased な作用は、病態においてではあるが



生体内において作動していることを示した

世界で初めての例である（学会発表①②④）。

(b)本自己抗体は力価によって重症の高カ

ルシウム血症の原因となり、また同一症例

においても、力価の変動に伴って病態が

fluctuate することが確認された（学会発

表①②③④）。 

②V２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：(a)新規に発見した部

分 尿 崩 症 で の V2 受 容 体 変 異

（Y128S,S333del）は、partial defect を

示 し 、 V2 受 容 体 作 動 薬 は

pharmacochaperone作用でこれをrescueし

た（文献 3）。(b)V2 受容体作動薬は機能喪

失性変異を rescue する一方、野生型を抑制

した（文献 3）。(c)V2 受容体作動薬は

protean agonist として作用することが明

らかとなった（文献 3）。 

（２）レセプターの活性化とシグナル分子

の細胞内局在のイメージング： 

V2 受容体作動薬の効果を検討する手法と

して、細胞膜特異的な受容体の発現とその

機能を定量化するアッセイ(cAMP、cell 

surface ELISA)を確立した（文献 3）。 

（３）GPCR 作動薬による機能選択的活性化

／不活性化の検討：(a)臓器障害シグナルの

スイッチオフの仕組みの１つである RhoA

シグナルと cAMP のクロストークのメカニ

ズムとして、GDI のリン酸化の関与が明ら

かとなった（文献 4）。(b)βアドレナリン

シグナルの脱感作シグナルにおける key で

ある GRK2 がニトロシル化によって制御さ

れていることを明らかにした（文献 1）。 
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