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G 蛋白活性調節因子による三量体 G 蛋白の制御と病態への目
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要 旨 :三量体 G ま白情報伝達系は細地の主要な情報伝達経路の一つであり, 7 回膜貫通型の受容

体, αpγサブュニットよりなる三量体 G 重白 (以下 G 蛋白), および効果器という3つの基本要素

から構成される 近年の研究は, 受容体以外にもG 貫白を直接活性化する一群の曇白質 (G 雷白活

性制御因子) が存在し, これが細胞現象に関与し得ることを示してきた 我々は, G 貫白活性制御

因子が疾病の発症 進展に関与する可能性について検討を行い, G 貫白活性制御因子の1つが麻棄

耐性に関連する現象 (scnttdzatlon of adllyljrl cyclasc) を抑制することを明らかにした さらに最近,

ラット間駄性虚血′ふモデルより虚血′ふ筋に発現する新規 G 雷白活性制御因子 (A chv証ol of G protcul

Si即狙h g 8, AC S8) を同定し, その解析を行った A 硝8 は新たな分子機構でG 賓白シグナルを活性

化し, 虚血心筋の病態に関与することが示唆された 本稿では, c 蜃白活性制御因子のG 貫白制御

機序について概説し, 我々の知見を中心にG 雷白活性制御因子同定の過程, その機能解析と疾病と

の関連について述べたい
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はじめに

グアニンヌクレオチド結合蚕白質, G 賃白には細胞

膜中心に存在する約100K d の三量体 G 賓白と, 細胞質

にも広く存在する20 - 30K d の低分子量 G 賓白がある

三量体 C 貫白 (以下 G 重白) は共役受容体を介する情

報を細地内へ伝える情報伝達のスイッチとして機能す

る G 雲白共役受容体は7 回膜貫通型の共通構造を示

し, 少なくともその一部は二量体として存在する1 2)

この受容体には, アドレナリン受容体, ドーパミン受容

体, アンジオテンシン受容体, アセチルコリン受容体等,

生体の機能維持に重要なものが多く含まれる 市販臨床

案に関する統計で, G 賓白共役受容体に作用するもの

は45% を占めることからも, G 貫白情報伝達が生体の

機能維持および疾病治療に重要であることが解る3)

G 賓白情報伝達系では受容体刺激が G 賓白を 「活性

化J し, これが細施内現象を引き起こす たとえば, ア

ドレナリン, アンジオテンシンの受容体刺激は, G 貫

自の 「活性化J を介して cA NIP やイオンの増減をはじ

めとする変化をもたらし, 心収縮性, 心肥大, 血圧, 血

管 トーメスを制御する 一方,糖尿病を含む内分泌異常,

内分泌腫場, 高血Ft , 心肥大の一部は G 賃白自身の機

能不全によって引き起こされることが知 られてい

る4 6) G 賓自の活性化を調節することは生体の機能を

制御し病態をコントロールすることにつながると言え

る

近年, 受容体以外に G 賓白を直接活性化する貫白,

G 賓白活性制御因子の存在が明らかとなり, その細胞

生理機能, 疾病との関連が注目されている 本稿では,

G 賓白活性制御因子の G 賓白制御機序について概説し,

我々の知見を中心に G 言白活性制御因子同定の過程,

その機能解析と疾病との関連について述べたい

三量体 G 蚤白を介する細胞内情報伝達

三量体 G 貢白情報伝導系は, 7 回膜貫通型受容体,

三量体 G 貫白, および効果器という3つのコンポーネ

ントから構成される G 貫白は受容体と効果器の情報

を介在するものとして1970年代後半から80年代に同定さ
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