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§１．研究成果の概要 

 

G タンパク質共役型受容体(GPCR)は、7 回膜貫通領域を共通の構造モチーフとして持つ膜受

容体タンパク質の総称である。細胞外からの入力を受けた GPCRは G タンパク質とアレスチンを介

して複数の細胞内シグナル伝達経路を活性化する。近年の GPCR を標的とした創薬において化

合物のシグナル伝達経路選択性(シグナルバイアス)の評価は重要な工程となっており、現在まで

に様々な GPCR で経路選択性の高いバイアスリガンドが開発されている。しかしながら、1 種類の

GPCR が細胞内の複数のシグナル伝達経路を選択的に制御するメカニズムは明確でない。本研

究では、「細胞膜においてどのような分子機構で GPCRはシグナルバイアスを制御しているのか」と

いう問いに多色 1分子イメージングを用いてアプローチする。 

2020 年度は、研究計画に基づき、多色 1 分子計測が可能な顕微鏡システムの開発を行った。

既存の電動倒立顕微鏡にレーザー・2 光路分岐光学系・高感度カメラを増設し、3 色同時計測が

可能なシステムの構築を完了した。また、GPCR の細胞内 1 分子イメージング・解析に関する詳細

なプロトコルを自作の解析プログラムｓｍDynamicsAnalyzer と共に発表した。また、アンジオテンシ

ン受容体 AT1R をモデルとして 2 色同時 1 分子計測を行い、リガンドのシグナルバイアスがどのよ

うな空間的制御で実現しているかを解析した。その結果、Gタンパク質の活性化の有無で、GRKサ

ブタイプ間の細胞膜ドメインへの分配が変化することが明らかになった。これにより、AT1R/GRK 複

合体形成のサブタイプ選択性が生じ、アレスチンの下流で生じる MAPK 経路へのバイアスが変化

することが明らかになった。さらに、アレスチンと Raf の 2 色同時 1 分子計測も実施し、MAPK 活性

の輝点を担うアレスチン/Raf複合体の細胞膜上での動態を解析した。 
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