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研究成果の概要（和文）：Gタンパク質共役受容体の細胞内・細胞間クロストーク／脱感作と制御を検討した。具体的
には、１）臓器保護的Gs共役受容体による臓器障害的Gq/13共役受容体系へのRhoGDIリン酸化を介するクロストーク機
構を解明した。２）β受容体に代表されるGs共役受容体の脱感作を解析し、新規NO供与体による脱感作を担うGPCRキナ
ーゼ２のNO化と脱感作の抑制を初めて明らかにし、NO系とGPCR系のクロストークを示した。３）AT1をモデルとする臓
器障害シグナルに対して、ARBのdual action、すなわちAT1に対するインバースアゴニスト活性及び脂肪細胞／マクロ
ファージ系に対する抗炎症作用を定量的に解明した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the molecular mechanism of the crosstalk between Gs-coupled 
receptors and Gq/G13-coupled receptors, focusing on RhoA/RhoGDI function, and have found that RhoGDI 
phosphorylation by A-kinase serves as the specific inhibitory mechanism of Gq/G11-coupled receptor 
signaling. We have also investigated the molecular mechanism of desensitization of Gs-coupled receptor, 
focusing on GPCR kinase 2 (GRK2), and shown that our novel chemicals that induce nitrosylation of GRK2 
inhibit GRK2 function and desensitization of β-adrenergic receptor, thus clarifying the signal crosstalk 
between NO and GPCRs. We have also quantitatively shown that angiotensin receptor blockers (ARBs) show 
dual actions, i.e., inverse agonist activity to AT1 receptor and anti-inflammation activity against 
adipocytes/macrophages.

研究分野：内分泌学、分子生物学、内科学、薬理学、GPCRシグナル制御と疾患
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グナルクロストーク
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１．研究開始当初の背景 
（１）G タンパク質共役受容体（GPCR）の
作用と疾患・制御：GPCRはゲノム最大のフ
ァミリーを形成し、約 1000 の存在が知られ
ている。この著しい多様性の一方、GPCRに
よる G タンパク質の活性化やインバースア
ゴニストや脱感作を含めた不活性化機構は、
進化を超えて保存されている。GPCRシグナ
ルの異常は種々の疾患の原因となり、過去の
薬剤の約 50%は GPCR作動薬である。 
 
（２）GPCR活性化機構の新展開：最近、個々
のアゴニストによる GPCR活性化機構は、そ
れぞれ GPCRを異なる活性型に維持し、ユニ
ークなシグナルを作動させると考えられつ
つあり、GPCR活性化モデルが大きく改変さ
れつつある。 
 
（３）GPCRシグナルのクロストーク：最近、
GPCR の高次調節機構がクローズアップさ
れてきている。その中には、１）GPCRダイ
マー形成、２）GPCR間シグナルクロストー
ク（臓器障害性 Gq/G13 共役系（AT1、ET
受容体など）と臓器保護的 Gs 共役系（β2、
GLP-1 など）クロストークを代表とする）、
３）細胞間クロストーク等が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
G タンパク質共役受容体（GPCR）シグナル
の臓器障害／臓器保護における意義を、
GPCR シグナルクロストークのもとに解析
し、シグナル制御による基づく疾患治療をめ
ざす。具体的には、（１）Gq/G13共役受容体
にクオストークする Gs 共役受容体の臓器保
護シグナルの詳細を明らかにし、（２）その
脱感作と NO による制御を解明する。（３）
AT1 受容体とダイマー形成の臓器障害シグ
ナルにおける意義を検証し、（４）細胞間シ
グナルクロストークを検討する。これらを通
じて AT1 シグナル抑制の臓器保護作用につ
いて検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）Gs 共役受容体を介する臓器保護シグナ
ルを Gq/G13 シグナルとのクロストークに焦
点をあて、RhoA/RhoGDI のリン酸化による制
御を中心に検討する。	
（２）Gs 共役受容体の脱感作における受容体
キナーゼの役割と NO/Nitrosylation による
制御を試み、イメージングする。	
（３）AT1 受容体をモデルに、臓器障害シグ
ナルを検証しダイマー形成との相関を検討
する。	
（４）脂肪細胞におけるシグナルを解析し、
マクロファージとの共培養を行い、メタボリ
ックシンドローム治療における分子標的を
解析する。	
	
４．研究成果	
１）Gq/G13 共役受容体と Gs 共役受容体シグ

ナルクロストーク：RhoA および RhoGDI 変異
体を用いた検討から、Gs 系による Gq/G13 系
の抑制のクロストークポイントとして示唆
されてきた RhoA ではなく、RhoGDI の Gs 共役
受容体刺激により活性化された Aキナーゼに
よるリン酸化が、RhoA を特異的に抑制する機
構であることを検証した。	
	
２）Gs 共役受容体の脱感作機構の解析：疾患
で発見された受容体変異体を複数発見解析
し、低分子アゴニストをツールに活性化、シ
ャペロン効果、脱感作機構を定量的に検討、
イメージング解析した。今後の展開が期待さ
れる。	
	
３）NO 供与体による脱感作抑制機構の解明：
Gs 共役受容体の代表であるβアドレナリン
受容体の脱感作は、心不全の原因となる。一
方、心血管系に保護的に作用する NO の作用
の一部はタンパク質の NO化（nitrosylation）	
を介することが最近示唆されつつある。そこ
で、NO ガスを産生せずに NO 化のみを生じる
化合物を用いて、Gs 共役受容体の脱感作を担
う GPCR キナーゼ２	（GRK2）を NO 化が抑制
し、その結果β受容体の脱感作が抑制される
ことを初めて明確に明らかにした。さらに、
化合物の構造活性相関を検討している。今後
の創薬への応用が強く期待される。	
	
４）ARB の dual	action の定量解析とメタボ
リックシンドロームモデルへの応用：ARB の
AT1 に対するインバースアゴニスト活性と脂
肪細胞に対する抗炎症作用（PPARγアゴニス
ト活性によると推測される）を定量的に解明
した。さらに、マクロファージと脂肪細胞共
培養系での検討を行った。また、脂肪細胞に
おけるβ受容体シグナルへの NO 化化合物の
作用を明らかにした。今後、メタボリックシ
ンドロームの病態の分子メカニズム解明と
治療戦略への貢献が期待される。	
	 一方、AT1 受容体のダイマー形成による臓
器障害シグナル増強については、AT1 変異体
解析の結果から明確な関与の証拠は得られ
なかった。一方で、臓器障害モデルで AT1 シ
グナル増強が報告されていることから、AT1
発現自体の増強により臓器障害シグナルの
検討を行った。	
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