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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）の多様なシグナル伝達が生じる機構を解明し、この機

構を利用して特定のシグナル伝達を誘起する手法の開発を目指す。当該年度は、GPCR の C 末端ループ

の役割を解析し、多くの Gs 共役型 GPCR において G タンパク質との結合に対して競合することを培養

細胞レベルの実験で確かめた。この現象について共同研究先の構造研究グループが精製タンパク質で

の解析を進め、この成果を論文化した。構造研究グループとの共同研究により、複数の GPCRのクライ

オ電子顕微鏡構造を解明した。そのうち、脂質受容体についてはリゾリン脂質受容体において保存され

るリガンド結合様式を見出すと共に、この受容体における Gs タンパク質結合のユニークな結合様式を

見出した。また、脂肪酸受容体の構造において、リガンドの炭化水素部分がリガンドポケットに特徴的

な形で収納されていることを見出した。さらに、ペプチド認識 GPCRにおいて低分子量作動薬が結合す

る新しいアロステリック部位を見出し、この作動薬がシグナルバイアス性を発揮する構造基盤を解明

した。また、バイオインフォマティクスグループとの共同研究により、GPCR による G タンパク質選択

性が実験構造から計算される結合エネルギーと相関があることを見出した。特定の G タンパク質との

結合エネルギーに影響する GPCRの変異をデザインし、培養細胞でのシグナルアッセイにより Gタンパ

ク質共役がデザイン通りに変化することを実証した。 
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