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 論文題名：Hel ix 8 of leukotr iene B 4  r eceptor  1 inhibi ts  l igand- induced internal ization  

       

      （ ロイコトリエン B4 第一受容体（BLT1）のヘリックス 8 領域は  

        リガンド刺激依存的受容体内在化を抑制する ）  

 

 

 区  分：甲 

 

 

論 文 内 容 の 要 旨  

 

   近 年 の 構 造 研 究 に よ り G タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 （ GPC R） は カ ル ボ キ

シ ル 末 端 領 域 内 の 形 質 膜 近 位 部 に ヘ リ ッ ク ス ８ と 呼 ば れ る 構 造 を 有 す る

こ と が 見 出 だ さ れ た 。 GPCR の 機 能 に お け る ヘ リ ッ ク ス 8 の 重 要 性 は 未 解

明 で あ る 。 今 回 我 々 は ロ イ コ ト リ エ ン B 4 第 一 受 容 体 （ BL T1） の ヘ リ ッ ク

ス ８ が 、 リ ガ ン ド 刺 激 依 存 的 受 容 体 内 在 化 に 対 し 抑 制 的 に 機 能 し て い る

こ と を 示 す 。野 性 型 BL T1 が リ ガ ン ド 刺 激 依 存 的 受 容 体 内 在 化 を ご く 弱 く

し か 示 さ な い の に 対 し 、 BLT1 の ヘ リ ッ ク ス ８ 内 の ２ つ の ロ イ シ ン 残 基 を

ア ラ ニ ン に 置 換 し た BLT1 L L A A 受 容 体 は 強 い 受 容 体 内 在 化 を 示 し た 。そ の

強 い 内 在 化 活 性 に は 、 308 番 か ら 319 番 目 の ア ミ ノ 酸 領 域 中 の ５ 個 の セ

リ ン お よ び ス レ オ ニ ン 残 基 が 必 須 で あ る こ と が わ か っ た 。実 際 、BLT1 L L A A

受 容 体 の リ ン 酸 化 は 野 性 型 BLT1 に 比 べ 亢 進 し て お り 、 BLT1 L L A A の 上 記

ア ミ ノ 酸 領 域 中 の ５ 個 の セ リ ン お よ び ス レ オ ニ ン 残 基 を ア ラ ニ ン に 置 換

し た BLT1  5 A _ L L A A 受 容 体 は 、 野 性 型 と 同 等 の 減 弱 し た 受 容 体 リ ン 酸 化 と

受 容 体 内 在 化 を 示 し た 。 以 上 よ り 、 BLT 1 の ヘ リ ッ ク ス ８ は カ ル ボ キ シ ル

末 端 の 過 剰 な リ ン 酸 化 を 抑 制 す る こ と に よ っ て 受 容 体 内 在 化 を 抑 制 し て

い る こ と が 明 ら か と な っ た



 


