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研究成果の概要 

本研究では、Gタンパク質共役型受容体（GPCR）を起点として様々なシグナル伝達が生じる機構とその

制御機構を解明し、この原理を利用して特定のシグナル伝達を誘導する方法論の開発を目指す。当該年

度は、オピオイド受容体をモデルとして、オピオイド薬の副作用に関与しうるシグナル伝達経路を培養

細胞実験で解析した。その結果、GPCR キナーゼ（GRK）のサブタイプのうち GRK3 が選択的に活性化さ

れる現象を見出し、オピオイド受容体のリン酸化とアレスチン誘導を生じることがわかった。さらに、

特定の Gβγサブタイプが三量体 Giタンパク質から解離し、細胞膜上で古典的 Gβγサブタイプとは

異なる拡散動態を示し、これが GRK サブタイプ選択的な活性化に関与することが想定された。GPCR の

シグナル伝達エフェクターであるホスホリパーゼβ について、これを欠失させた細胞を樹立し、共同

研究を通じて各種変異体を再発現させた実験を行い、ホスホリパーゼβの活性化機序における Gαと

Gβγの役割を解明した。日本人集団の GPCR遺伝子のバリアントのカタログ化として、54,000人のゲ

ノムデータベース（54KJPN）を解析し、約 25,000種類の一塩基置換バリアントを同定し、このうち 23

種類のバリアントが日本人集団に特徴的に見られた。また、バリアント保存領域へのマッピングから、

DRY モチーフへのバリアントの蓄積を見出した。構造研究グループとの共同研究により、複数の GPCR–

Gタンパク質複合体のクライオ電子顕微鏡構造を解明した。このうち、リゾリン脂質受容体においてリ

ガンド認識と G タンパク質選択性の構造基盤を明らかにした。また、アドレナリン受容体に対する Gi

バイアス型アゴニストの構造解析から、アドレナリン受容体の特定の細胞内ループと膜貫通ヘリック

スの構造変化がシグナル選択性に寄与することを見出した。以上の成果はいずれも論文化した。 
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