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多色 1分子計測による GPCRシグナロソームの動態解明 

 

 

 

 

  



 

 

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、副作

用を抑制する観点から、化合物のシグナル伝達経路選択性(シグナルバイアス)の評価が重要な課

題となっている。既に、様々な GPCR で経路選択性の高いバイアスリガンドが同定されているが、リ

ガンドに応じて GPCR がシグナルバイアスを変えるメカニズムは明らかでない。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。 

2022 年度は、1 分子計測の多色化に必要な特異的蛍光標識法を検討した。その結果、タグを

融合した膜受容体を新規蛍光標識ペプチドで標識して 1 分子計測することに成功した。本手法と

既存の蛍光標識法を組み合わせ、バソプレシン受容体とアレスチン、クラスリン分子の 3 色同時 1

分子計測を実施した。受容体とアレスチンの相互作用部位にいくつかの摂動を加えた条件下で、

受容体とアレスチン・クラスリンの分子間相互作用を 1 分子レベルで比較し、細胞応答との連関を

解析した。その結果、GPCR とアレスチンには少なくとも異なる 3 種の結合様式があり、アレスチン

の下流で生じるエンドサイトーシス・ERK 応答間のシグナルバイアスを決定する要因となっているこ

とが示唆された。現在、これらの結果を 2021 年度に報告したアレスチン・Raf の 1 分子計測と併せ

て論文投稿準備中である。また、本さきがけ研究で開発した顕微鏡システムを用いて共同研究を

複数実施し、多様な膜受容体の研究を展開してきた。 
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