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研究の概要： 
GPCR は 7 回膜貫通型の蛋白質であり化学物質など外界からの刺激を受容し細胞内にシグナルを伝達す

る。本研究では、生体膜環境に近い状態に再構成した GPCR の構造をクライオ電子顕微鏡法によって決定

し、さらにクライオ蛍光顕微鏡やトモグラフィーを駆使することで、GPCR がどのように細胞にシグナルを

伝えているのかを生の状態で可視化する。構造情報を元にGPCRの活性を操る新規薬剤の開発につなげる。 

研究分野：構造生物学 クライオ電子顕微鏡法 創薬 
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１．研究開始当初の背景 
生物は化学物質など外界からの刺激に応じて細胞内で酵素反応などを惹起し、環境に適応してきた。こ

れらの刺激を受容し細胞内にシグナルを伝達する上で重要な役割を果たすのが、Gタンパク質共役型受容
体（GPCR）である。直近20年の構造生物学研究により、GPCRが多様なリガンドを選択的に認識する機構、
活性化するメカニズム、Gタンパク質と共役する機構について構造基盤が次々に解明され、GPCRが担う生
理現象への理解や関連する疾患への創薬・臨床応用は飛躍的に進歩した。一連の研究ではGPCRを界面活
性剤で可溶化することで精製・構造解析を達成してきたが、生体内と異なる物理化学的条件で再構成され
ていたため構造が生体内での挙動を捉えていない可能性が長らく問題視されている。 
２．研究の目的 
本研究では、我々が着目している GPCR に関して、Cryo-EM を含む多様な手法で、動的ダイナミクス

も考慮した構造機能研究を進める。さらに界面活性剤で GPCR を可溶化して構造解析する従来の手法に
加えて、膜骨格タンパク質（MSP）およびスチレンマレイン酸コポリマー（SMALP）を用いてより生体
膜に近い物理化学的環境で再構成する脂質ナノディスク法を GPCR に適用する。具体的には、脂質ナノ
ディスク法で再構成した GPCR シグナル伝達複合体および GPCR オリゴマーの構造解析を通じて、脂
質・pH・イオンが GPCR のシグナル伝達を制御するメカニズムを in vitro で解明する。さらに本研究では
GPCR を標識した細胞に研究対象を拡張することで、GPCR の構造ダイナミクスの解明をめざす。 
３．研究の方法 
クライオ電子顕微鏡を用いた単粒子解析によって GPCR-G 蛋白質複合体の構造機能解析を行う。簡便

に脂質ナノディスクに再構成する技術を開発し、生体膜環境に近い状態の GPCR 構造を得る。クライオ
蛍光顕微鏡技術などを開発し、CLEM によって in situ での GPCR の高次構造解析を行う。 
４．これまでの成果 

GPCR-G タンパク質複合体の構造機能解析により、リガンドと受容体の相互作用や活性化機構が明ら
かになってきている。PTH1R、β3 アドレナリン受容体、メラトニン受容体 MT1、LPA1、LysoPS 受容体
などの研究により、リガンドの結合様式やシグナル伝達の選択性などが明らかになり、副作用の少ない
新規薬剤の開発につながることが期待されている。 
また本研究では、以下の 3 つの要素技術を開発した。 
 ナノディスク再構成法の開発: His8 抗体を用いて高純度の膜タンパク質を精製するシステムを

構築し、迅速かつ高効率にナノディスク化された膜タンパク質を精製するプロトコルを確立し
た。 

 Fusion G system の開発: GPCR と G 蛋白質の複合体形成能が低い GPCR に対して、複合体を安
定化し Cryo-EM による構造解析を可能とする新規手法を開発した。 

 クライオ蛍光顕微鏡の開発: 機械的安定性をオングストロームレベルに向上させ、走査範囲を
広げた新規クライオ蛍光顕微鏡を開発し、シームレスにつなげるシステムを構築中である。 

５．今後の計画 
Cryo-EM を用いて GPCR の構造機能解析を行い、ナノディスク環境での構造を解析する。エンドソーム

中での PTHR の構造基盤を明らかにし、創薬基盤の拡充を目指す。Cryo-EM と Cryo-ET を用いて嗅覚受容
体の構造解析を行い、匂い分子受容の分子基盤を明らかにする。また、嗅覚受容体や共に働くチャネルの



局在や形態を解析する。 
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