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はじめに
「肥満・糖尿病」と「がん」は先進国の中高年・高齢者特有の最たる疾病であり、2017年

の日本における糖尿病とがんの医療費はそれぞれ1兆2000億円、4兆3千億円で総医療費の
2割以上を占める。本研究は最新の発光技術を用いたオリジナルバイオセンサーを用いて、
がんと糖代謝に関与する生体内新規物質の発見を通じ、糖尿病・がん双方の全く新しい治療
薬・バイオマーカーの創生を目指す。

G蛋白質共役型受容体（GPCR）はヒトゲノム中最大の膜蛋白ファミリーで約400ある非
嗅覚GPCRのうち、およそ100のGPCRが未だリガンド（受容体に特異的に結合する物質）
が見つかっていないオーファン受容体である。現在日米で承認されている薬の約30%は
GPCRが標的で、オーファン受容体のリガンド発見は直接的な創薬につながりうるが、近年
新たなリガンド発見の報告は乏しい科学的難題である。

多くのオーファンGPCRはそのリガンドが未知のため、生理的役割などがよくわかってお
らず、オーファンGPCRとそのリガンドの異常がまだわかっていない病気の原因となってい
る可能性が考えられる。

本課題では、オーファンGPCRの中で糖代謝に関与すると考えられる受容体の抽出とクロ
ーニング、次いでそれらの活性化を検出するプラットフォームの基盤形成を行った。

結　果
①オーファン受容体はリガンドが未知のため機能が不明なものが多い中、ノックアウトマウ
スの表現型解析等から９つのオーファンGPCRが糖代謝に強く関わる可能性が高いことを
見出した（論文1）。これらをメタボリックGPRと分類し、これらのリガンド発見は新たな
糖尿病の予防・治療に貢献することが期待される。

②更に我々はこれらメタボリックGPRが正常に比べ高発現するがんを見出した。これらメ
タボリックGPRのリガンドが新たながん治療の鍵となる可能性が期待できるため、9つのメ
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タボリックGPRのリガンド探索を行うため、独自のリガンドスクリーニングプラットフォ
ームの基盤形成を行った。

③メタボリックGPRのリガンド探索のため、我々は独自のスクリーニングプラットフォー
ムの構築を行った。これら9個のGPRをクローニングし、発光ナノビットテクノロジーを
利用するため、SmallBitタグを各GPRのC末に付加した。バイオセンサーとしてはβアレ
スチンなどGPCRとの会合が期待できる蛋白にLargeBitフラグメントを付加したバイオセ
ンサーを作成し（図1）、ポジティブコントロール受容体で良好な反応を得た（図2）。

ま た、 発 光 蛋 白 と 蛍 光 蛋 白 を 組 み 合 わ せ たBRET（Bioluminescence Resonance 
Energy Transfer）技術を用いたバイオセンサーも作成した（図3）。これら受容体とバイオ
センサーを用いて、リガンドスクリーニングを行っている。 
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考　察
臨床で現在のところオーファンGPCRを標的とした薬剤は臨床で使用されておらず、そ

の原因として　①リガンドが未知のためオーファンGPCRの生理的機能がよくわかってお
らず、受容体の活性化・不活化というstrategyでの治療目標が定めにくい　②オーファン
GPCRまたはリガンドの異常による疾患がわかっていない、という2点があげられる。オー
ファンGPCRと糖代謝異常のつながりを強く予想させるメタボリックGPRは、今後のナチ
ュラルリガンド（生体内に本来備わっているリガンド）やサロゲートリガンド（受容体に結合
する化学合成した非天然分子など）の発見を通じた臨床応用への道筋を期待させるものであ
る。

要　約
以上、本計画は当初の想定通り順調に進捗し、研究全体としては想定以上の進捗を得るこ

とができた。今後は本助成の成果であるメタボリックGPRの解析プラットフォームを利用
したOrphan GPCRのリガンドスクリーニングを様々なバイオロジカルサンプルやコンパウ
ンドライブラリーを利用し、リガンドの同定や同リガンド–受容体の生理的・病理的役割を
明らかにし、将来的な糖尿病・がんの創薬や腫瘍マーカー開発の根拠となるような強いエビ
デンスの獲得を目指して研究を進めたい。
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