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Ｇタ ンパ ク共 役 型 受 容 体(GPCR)とReceptor Transactivation
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これ まで,細 胞膜 を7回 貫通す る受容体:Gタ ン

パ ク共役型受容体(GPCR)に ア ゴニ ス トが結合 す る

と,そ の シグナルはGタ ンパ ク質 を介 して細胞内エ

フェ クター分 子へ と伝達 され る とい う基本的な概 念

が確立 し,こ の作用様式 がホルモン作用,神 経伝達,

さらに細胞の生存あ るいは増殖 ・分 化な どの広 範な

細胞機能の発現に介在す るこ とが明 らかに されて き

た.現 在 までに数 多 くのGPCRの 遺伝子解析が進み,

ヒ トにおけ るGPCRの 総数 は約900に 及ぶ とされて

い るが,こ れはゲ ノムに コー ドされ るタンパ ク質 の

実に1%以 上 を占め るものであ る.Gタ ンパ ク質 と

は分子量の大 きい順 に α ・β ・γ と呼ばれ るサ ブユ

ニ ッ トか らな るヘ テ ロ三 量体 であ るが,GPCRの 全

てはこの αヘ リックスが膜 を7回 貫通す るとい う共

通の トポロジー を持 ち,ア ミノ酸 配列の相 同性 もこ

の膜貫通 コア領域 において最 も高 い.GPCRの 古典

的な活性化 プ ロセスは,特 異的 なア ゴニ ス ト(リ ガ

ン ド)が 受容体 の細 胞外領域 に結合 し,N末 端基か

ら数えて第7膜 貫通 αヘ リックスの回転 とそれに隣

接す る第3膜 貫通 αヘ リックスの移動か らなるコン

フォー メー シ ョン変化 によって,細 胞内第2・ 第3

ループがGタ ンパ ク質 と結合す るこ とで なされ ると

考 え られて きた.

生体 内に広 く分布 し,様 々な生理 活 性 を有 す る

GPCR群 は,そ の発見以降 多 くの科 学者に よって研

究の対象 とされ,近 年受容体 シグナ ル伝達 の調節 因

子 として一群 のRGS (regulator of G protein

 signaling)フ ァ ミリー が発 見 され るなど,様 々な報

告 を経 て徐 々にその構造 ・機能 が解 明 されつつ あ る.

現在 こうしたGPCR研 究の最 前線で注 目されてい

るのが,GPCRの 活性化 に引 き続 いて起 こるチ ロシ

ンキナーゼ 内蔵型増殖 因子受容体 の活性化 で,こ れ

は"receptor transactivation"と 呼ばれ てい る.

GPCRの 活 性化 は,前 述の よ うに特 異的な アゴニ

ス ト(リ ガ ン ド)の 受容体への結合 によ って起 こ り,

その刺激は様々 なシグナ ル伝 達系 を介 して細 胞 内エ

フェクターの活性化 を惹起す る と考 え られて きた.

ところが,1996年,GPCR刺 激 に よって(ア ゴニ ス

トで あるEGFの 非存在下 で も)EGF-R (epdermal

 growth factor-receptor)が 活性化 され るこ とが証明

され1),以 後GPCRか らEGF-Rへ の クロス トー ク

が存在 す ることが示唆 され るよ うに なった

EGFの 受容体 はチ ロシンキナーゼ 内蔵型(タ イプ

1)で,ErbB1～4の サブ タイプ を持つ .そ れ らの

ア ゴニス ト(リ ガ ン ド)は,細 胞膜表面上 に投錨 さ

れた状 態で存在 し,メ タロプ ロテイナーゼ に よって

そのア ンカー を切 断 され ることで可溶化 され,活 性

型の増殖 因子 として受容体 に結合 す る.GPCRの シ

グナル伝達経路 のーつ は,こ の メタロプ ロテ イナー

ゼの作用発現 に関係 し,そ れ を制御 してい るとい う

のであ る.(図1)

GPCRの 活性化 か らメタロプ ロテ イナーゼの作用

発現 に至 るまでの シグナル伝達 系は細胞種 に よって

異 なってお り,PKAやPKC経 路 を介す るもの ,

MAPkinase経 路 を介 す るもの などが報告 されて い
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(図1)

(表1)

る.現 在 までにTransactivationを 誘 導す ることが

明 らか に されたGPCRと 下流の メタロプロテイナー

ゼ には(表1)に 示 す ものな どがあ るが,今 後 さら

に その種類 は増 え るもの と予想 される.ま た,EGF-R

以外の チロ シンキナー ゼ型受容体へ のtransactiva

tionも 報告 されつつ あ る2).

EGF受 容体活性化 に よる作用 は多岐に及ぶが,と

りわけ細胞増殖の促進 は最 も重大 な機能 であ り,多

くの研究者 によって解析 が進め られて きた分野 であ

る.EGF受 容体 の活性 化にGPCRが 密接 に関与す

るこ とは,正 常及 び癌細胞 の増殖 に対 してこれまで

考 え られてきた以上 にGPCRに 対す る刺激が より包

括 的な作 用 を及ぼす事 を意味 し,細 胞 内生物学の分

野 において非常 に意義深 い知見で ある と言 える.
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