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成果の概要／Adam Tsuda Guy 

研究内容 

本研究は、ＧＰＲ５５というＧタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）の機能選択的活性化に

ついて実験を行った。神経系発生時に、新生ニューロンが細胞体から軸索を神経筋接合部や

他のニューロンまで伸ばしてシナプスをつくる。その神経細胞軸索が適切なターゲットまで

たどり着くのに、細胞外にある分子シグナル（ガイダンス因子）による化学向化性

（chemotropism）を利用します。ガイダンス因子は形質膜にある受容体を介して細胞内への

シグナル伝達で神経細胞軸索を誘導します。生体内に複数のガイダンス因子の中に、リゾホ

スファチジルグルコシド（Lysophosphatidylglucoside;ＬＰＧ）というリゾリン脂質がＧＰ

Ｒ５５を活性化するガイダンス因子として知られていますが、ＧＰＲ５５活性化後のＧアル

ファタンパク質による下流シグナルパスウェイや細胞骨格へのエフェクター等はほぼ分かっ

ていません。そこで本研究の目的は、ＬＰＧがＧＰＲ５５の活性化メカニズムをより詳しく

解明すること。 

研究成果 

Ｇ Ｐ Ｒ ５ ５ の 特 異 的 な リ ガ ン ド 、 リ ゾ ホ ス フ ァ チ ジ ル グ ル コ シ ド

（Lysophosphatidylglucoside;ＬＰＧ）は、二つの異性体（ジアステレオーマ；編左右異性

体）として存在している：Ｒ体ＬＰＧとＳ体ＬＰＧ。Ｒ体ＬＰＧは、Ｅ１０のニワトリ胚の

痛覚ニューロンの軸索を反発させる反発因子としてはたらく。それに対してＳ体ＬＰＧは、

痛覚ニューロンの軸索に与えると、軸索を引き寄せる効果をもつことが分かってこの実験系

ではＳ体ＬＰＧが誘導因子であると考察した。ＭＬ１９３という特異的なＧＰＲ５５阻害剤

を与えて同じ実験を行うと、Ｒ体ＬＰＧによる反発もＳ体ＬＰＧによる誘導もなくなり、Ｌ

ＰＧの両方の異性体による化学向化性反応がＧＰＲ５５活性化に依存していることが分かっ

た。複数のリガンドが同じ受容体を介して異なる反応を起こすことから、ＧＰＲ５５の機能

選択的活性化という現象が起こっていると考えられます。 

 

今後の見通し 

現在この研究成果は国際学術雑誌に投稿してレビュー中です。研究の見通し・企画について

は、ヒトにはＧＰＲ５５が複数の疾患のリスクファクターと知られて創薬の標的であること

から、分子動力学シミュレーションを利用してヒトＧＰＲ５５の機能を特異的に阻害（又は

活性化）できるようなリガンド化合物を合成する。そして、動物実験で得られた研究結果を

基にして化合物をスクリーニングして創薬の研究を展開する予定である。 

 

国際学会発表: 

2024年9月12日(ポスター発表): Cold Spring Harbor Laboratory meeting “Molecular 

Mechanisms of Neuronal Connectivity” 

“Potential biased agonism of GPR55 induced by lysophospholipid stereoisomers in a 

model of nociceptive sensory axon guidance.” Tatsumi Y, Huang X, Matsuo I, Greimel 

P, Kamiguchi H, Imayoshi I and Guy AT. 


