
レポーター遺伝子を用いた細胞内 cAMP 濃度の変動を指標とした生物
活性測定法 
 
〈原理〉 
 ルシフェラーゼ遺伝子に cAMP依存性プロモータを付けたレポーター遺伝子を作製
して細胞内に導入し、細胞内 cAMP濃度の増加によるルシフェラーゼ遺伝子の発現、
発現した酵素の活性を利用した化学発光物質の生成とその高感度測定による新規方

法を開発した（図１）。 
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図１.Gs共役型オーファン受容体リガンドの高感度発現クローニングシステム 

 

〈方法〉 

 



〈実例〉 

 

 高感度のルシフェラーゼ・レポーター遺伝子導入法よる cAMP 測定法を確立できた

ので、ラット脳について、cAMP 産生抑制活性を検討した結果、オーファン GPCR

（GPR7）に対する新規活性が検出された。ゲル濾過段階における GPR7 発現細胞の

確な産 抑制作用に見ら

れた画分 46-50 について

精製を進めた。イオン交

換 HPLC において、極め

て強い塩基性ペプチド画

分に cAMP 産生抑制活

性が観測された（図２）。

引き続き精製を試みたが、

含量が少なく実験器具へ

の吸着などのため最終精

製に至らず、構造決定で

きなかった。GPR7の内在

性リガンドは、その後

Neuropeptide W として武田薬品工業により同定され、摂食調節などの生理活性を有

することが明らかになっている。 

 

cAMP 産生活性を図１に示した。フォルスコリン刺激下、明 生

図１.ラット脳由来塩基性ペプチドを対象としたGPR7受

容体（Gｉ共役型オーファン受容体）リガンドの検索。 

 図２.ラット

 チ

脳塩基性ペプ

ド画分を対象としたGRP

容体（Gｉ共役型オー

ファン受容体）リガンドの

検索 

 図１の 46-50 画分を陽イ

オン交換 HPLC で分離し活

性を測定した。赤棒は活性

画分を示す。 
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