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【評価コメント】  

本研究は、研究の進捗に応じて当初のDELスクリーニングによる「バイアスドアゴニストの創

製」から「アロステリックモデュレーターの創製」へと研究目的を柔軟に見直しながら推進され

た。その結果、グレリン受容体に対するアゴニスト活性およびPAM活性を有するFP01を見いだし、

さらにCryo-EM解析によってその結合様式を明らかにした点は評価できる。また、他大学との共

同研究も進展しており、本成果を基盤としたさらなる研究展開が期待される。一方で、当初の目

標であったフラグメントペア連結による高いアゴニスト活性を有する化合物の創出や、見いださ

れたアロステリックモデュレーターの生物学的有効性の検証については、研究期間内に十分な成

果を得るまでには至らなかった。 

今後は、見いだされた化合物の構造最適化を進めるとともに、他の受容体への適用可能性につ

いても検討し、本基盤技術の汎用性が示されることを望む。さらに、in vivo 生物活性評価も進

め、創薬応用に向けて、さらなる研究が進展することを期待する。 
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