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研究背景：G 蛋白質共役型受容体（GPCR）は七回膜貫通型という複雑な構造を持つため、その結晶

構造の解析が困難である。この理由で、インシリコのアゴニストおよびアンタゴニストのスクリーニン

グができない。我々は、リボソーム蛋白質 S19（RP S19）多量体が GPCR に属する C5a 受容体のアン

タゴニスト・アゴニストリガンドと報告した。その後、RP S19 の C 末端 12 アミノ酸残基

（L131DRIAGQVAAANKKH）に、C5a 受容体結合部位（L131DR）、膜貫通部位（I134AGQVAAAN）、細

胞内分子活性化部位（K143KH）があること、単量体ではなく K121 と Q137 がトランスグルタミナーゼ

の架橋化で構造変化する多量体のみが C5a 受容体に結合すること、等を報告した。H28 年度の本研究成

果報告で RP S19 単量体ペプチド：KLTPQGQRDLDRIAGQVAAANKKH および K121 と Q137 を連結

した二量体ペプチドと三量体ペプチドを作製した。RP S19 単量体ペプチドに比較して、二量体ペプチド

はより強力な C5a 受容体アゴニストおよび三量体ペプチドは C5a 受容体アンタゴニストと証明した。 

目的：RP S19 単量体ペプチド：KLTPQGQRDLDRIAGQVAAANKKH をプロトタイプとし、C5a 受

容体結合部位 L131DR を免疫老化マーカーA（GPRA）への結合配列 AAAAAAA と置換する。この単量

体ペプチド：KLTPQGQRDAAAAAAAIAGQVAAANKKH を GPRA アゴニストリガンドとする。更に、

K と Q を連結した二量体と三量体ペプチドリガンドを GPRA 高親和性アゴニストと GPRA アンタゴニ

ストとして準備可能であることを証明する。 

実験経過：G 蛋白質共役型受容体への特異的結合配列 AAAAAAA の候補を研究協力者（株式会社蛋白

科学研究所）が開発したソフトを用いてコンピュータ解析し、5 種類決定した。この 5 種類のペプチド

の合成と精製に成功した。実験計画に従い、今後を進行する予定である。 
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