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研究成果の概要（和文）：Gタンパク質共役型受容体は、活性型・不活性型の平衡状態で存在し、リガンドが結
合しなくても一定の基礎活性を示す。Gタンパク質共役型受容体に逆作動薬が結合すると、不活性型に平衡が偏
る。逆作動薬には強いものから弱いものまで様々な効力のものが存在するが、そのような効力の違いと立体構造
の関係は不明である。本研究では、生体アミン受容体の一種であるセロトニン受容体について、弱い逆作動薬と
の複合体構造を決定した。その結果、この逆作動薬が結合した状態では、不活性型構造よりも活性型構造に近い
構造をとっていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：G protein-coupled receptors exist in equilibrium between active and inactive
 forms and exhibit a certain basic activity even without ligand binding. Inverse agonists exist in a
 wide range of potencies, from strong to weak, but the relationship between such differences in 
potency and structure is unknown. In this study, we determined the complex structure of the 
serotonin receptor with a weak inverse agonist. The results revealed that in the bound state of this
 inverse agonist, the structure is closer to the active conformation than to the inactive 
conformation.

研究分野： 構造生物学

キーワード： 受容体

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
少なくとも一部のGタンパク質共役型受容体では、完全逆作動薬や部分逆作動薬のように、結合する逆作動薬の
効力の強弱により複数の不活性型構造が存在することが示唆されている。本研究の成果は、逆作動薬の強弱がG
タンパク質共役型受容体の構造の違いに由来する可能性を示唆し、Gタンパク質共役型受容体の機能の理解など
に貢献すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

G タンパク質共役型受容体は、活性型・不活

性型の平衡状態で存在し、リガンドが結合しな

くても一定の基礎活性を示す（図１）。G タンパ

ク質共役型受容体に逆作動薬が結合すると、

不活性型に平衡が偏る。逆作動薬は、基礎活

性を 100％抑制して G タンパク質共役型受容

体を完全に不活性化する完全逆作動薬と、

100％未満の不活性化をする部分逆作動薬に

分類される（図１）。 

最近の研究[eLife. 2020 など]によると、ドパミン

D２受容体など少なくとも一部の G タンパク質

共役型受容体では、完全逆作動薬や部分逆作動薬のように、結合する逆作動薬の効力の強

弱により複数の不活性型構造が存在すると示唆されている。しかしこれらの G タンパク質共役型

受容体において、効力が異なる逆作動薬が結合した不活性型構造を比較した例は無く、逆作

動薬の効力の違いを説明するメカニズムの解明の妨げとなっている。 

統合失調症は人口の１％が罹患す

る頻度の高い脳の病気である。統合

失調症の薬（抗精神病薬）として現

在主に使われるものは、ドパミン D２

受容体とセロトニン２A 受容体の完

全逆作動薬である。しかしこれらの抗

精神病薬では、ドパミン D２受容体の

過剰な不活性化により生じる副作用①（図２）と、類縁の G タンパク質共役型受容体に結合し不

活性化してしまうことで生じる副作用②（図２）が主な問題となっている。申請者は、ドパミン D２受容

体[Nat Commun. 2020]とセロトニン２A 受容体[Nat Struct Mol Biol. 2019]について、完全逆作動薬

との複合体構造を決定してきた。また副作用②に関連する類縁のG タンパク質共役型受容体として、

ヒスタミン H１受容体と完全逆作動薬の複合体構造[Nature. 2011]も決定した。これらの結果から、

受容体選択性の改良に利用可能な受容体固有のポケットの存在を明らかにし、副作用②の軽減に役

立つ構造情報を取得した。副作用①については、セロトニン２A 受容体には完全逆作動薬として、ドパ

ミン D２受容体には部分逆作動薬として作用する化合物が、副作用のより少ない抗精神病薬にな

ると考えられた。しかし、部分逆作動薬が結合したドパミン D２受容体の構造解析例が無く、適切

な効力を持つドパミン D２受容体の部分逆作動薬の効率的な開発を困難にしていた。また、オピ

オイド受容体やアンギオテンシン受容体などの逆作動薬のように、効力の程度により効果と副作

用が変わる薬の例は他にも存在するが、それらの違いがどのような構造上の違いに基づくのかの

知見は得られていなかった。 

 
 
 

図1. Gタンパク質共役型受容体の各種リガンドと
効力 

図2.  抗精神病薬の主な２つの副作用。 
D２R：ドパミンD２受容体 



 

 

２．研究の目的 

G タンパク質共役型受容体において、完全逆作動薬が結合した場合と部分逆作動薬が結合し

た場合に立体構造はどのように異なり、また、立体構造の違いは逆作動薬の効力の違いにどの

ように影響するのかを解明することが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

G タンパク質共役型受容体は柔軟な構造を持つ膜タンパク質であるため不安定であり、大量発現や

構造解析のためには安定化させる必要がある。これまでの G タンパク質共役型受容体の構造解析

の経験を活かし、安定化のためには２通りの手法を試みた。第一は、受容体の改変により安定性を改

善する方法である。研究開始時点で、５本目と６本目の膜貫通ヘリックスの間に構造の安定な水溶性タ

ンパク質を挿入することで G タンパク質共役型受容体は安定化できること、また、G タンパク質共役

型受容体の不活性型構造は３本目の膜貫通ヘリックスのアミノ酸を塩基性アミノ酸に置換することで安

定化できることが知られており、本研究でもそれらの知見を参考にして、水溶性タンパク質の適切な挿

入位置やアミノ酸置換の検討を行った。挿入する水溶性タンパク質としては、従来のG タンパク質共役

型受容体の安定化で利用されたものや、新たに開発した安定性の高い変異型タンパク質などを

利用した。安定化のための第２の方法は、構造認識抗体を結合させるものである。精製した G タンパク

質共役型受容体をマウスに免疫し、数段のスクリーニングを行い、立体構造を認識し、親和性の高い

抗体を選択した。以上に加え、各種の薬剤を結合させることで平衡が偏り、構造を安定化できる。構造

解析を試みた G タンパク質共役型受容体はドパミン D２受容体やセロトニン２A 受容体などが含ま

れる生体アミン受容体の中で、効力に違いのある逆作動薬が知られているものを選択した。構造

解析は、X 線結晶構造解析とクライオ電子顕微鏡を利用した単粒子解析を検討したが、構造解析に成

功したのは X線結晶構造解析であった。 

 

４．研究成果 

ドパミン D２受容体やセロトニン２A 受容体などの生

体アミン受容体に、これまでに複合体構造が発表さ

れている逆作動薬とは効力が異なる逆作動薬が結合

した複合体の構造解析を試みた。そのなかで、セロト

ニン１B 受容体に逆作動薬 G が結合した複合体の構

造解析の結果について記述する。セロトニン１B 受容

体は、抗精神病薬が結合し、図２の副作用②に関連

する G タンパク質共役型受容体である。逆作動薬 G は、セロト

ニン１B 受容体の部分逆作動薬とされている。セロトニン１B 受容体

については、安定化のために Pyrococcus glycogen synthase (PGS)

を挿入した場合に良好な単分散性を示した（図３）。このコンストラ

クトを用いて、キュービックフェーズ法を用いて結晶化条件を検討

したところ、図４のような微結晶を取得することに成功した。これらの

結晶に X線を照射して反射データを取得したところ、分解能 3.2Å

で構造を決定することに成功した。構造を解析し、既に発表されて

いるセロトニン１B 受容体と逆作動薬との複合体の構造と比較する

と、いくつか興味深い点が見つかった。生体アミン受容体は、リガン

図3. セロトニン１B受容体-PGSの単分
散性。 

図4. セロトニン１B受容体の

結晶（暗視野）。 



 

 

ド結合部位の底部にPro-Ile-Phe(PIF)モチーフが存在し、活性化に関係している。すでに発表された構

造では、逆作動薬が PIF モチーフと相互作用し、構造を不活性型に固定している。これに対し、本研究

で決定した構造では、逆作動薬は PIF モチーフが存在する底の方には結合しておらず、作動薬の結合

様式に似た構造となっていた。一方で、細胞内側の G タンパク質と結合する部位については、すでに

発表された逆作動薬との複合体構造と比較して、膜貫通ヘリックス６が内側に入り込み、G タンパク質の

結合を阻害する構造となっていた。さらに構造解析を進め、構造と逆作動薬の効果との関係を解明した

い。 
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