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研究成果の概要：近年、多くのＧタンパク質共役型受容体において多量体を形成することが報
告されているが、その機能的意義について明らかになっている例は少ない。そこで、二量体形
成がＧタンパク質活性化制御を行っているのか検討するため、ロドプシンと代謝型グルタミン
酸受容体（mGluR）を用いて２分子間の構造変化伝搬とそこに関わる構造変化について解析した。
その結果、ロドプシンでは構造変化伝搬は見られなかったが、mGluR では観測できた。さらに、
mGluR の１分子内構造変化、２分子間構造変化伝搬に関わる可能性のある残基を同定した。 
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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（GPCR）は、
細胞外からの刺激を細胞内へ伝達する重要
な膜タンパク質である。ヒトゲノム上にも
1,000 種類程度存在し、そのアミノ酸配列か
らいくつかのグループに分類できる。これら
GPCR が刺激受容後にどのように構造変化
し後続のＧタンパク質を活性化するのかに
ついては多くの報告がある。研究代表者もこ
れまでに、多様な GPCR の構造変化を比較し、
共通点と相違点を明らかにすることを行っ
てきた。しかし、これらの研究の大半が

GPCR の機能単位を単量体として考えてい
る。近年、これまで単量体で機能すると考
えられていたロドプシンを含むいくつかの
GPCR において多量体を形成していること
が報告され、ホットトピックの一つになって
いる。ただ、GPCR の機能発現における多量
体化の重要性について明らかになっている
例はまだわずかにすぎない。 
 
 
２．研究の目的 

そこで本研究では、ロドプシンをモデルに



用いて、二量体化が刺激受容からＧ蛋白質活
性化に至る機能発現メカニズムに果たす役
割を明らかにすることを目的とする。さらに、
ファミリー３の mGluR についても二量体を
形成すると報告があるので同様の解析を進
めロドプシンと比較することにより、GPCR
の多量体化の意義の一般性を明らかにする
ことを目指す。具体的には、二量体を形成す
るこれらの受容体において、１分子が受容す
るシグナルをもう一方の分子に伝達し、その
分子のシグナル受容能やＧ蛋白質活性化能
をコントロールするのかを検討する。さらに、
そのような伝達が起こる際に必要な構造変
化はどのようなものか、１分子内での構造変
化と２分子間での構造変化はどのような連
関があるのかを明らかにすることを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 光受容タンパク質ロドプシンにおいて、
二量体を形成した際に、一方の分子への光受
容がもう一方の分子の構造変化を誘起して
Ｇタンパク質を活性化できるのか検討する。
そのために、ロドプシンの発色団レチナール
近傍に位置するアミノ酸残基に変異を施し、
野性型から吸収極大波長を長波長側・短波長
側にずらした変異体を作製し、培養細胞にお
いて共発現させる。そして、このヘテロ二量
体に対して一方だけを選択的に光刺激し構
造変化を誘起した後、残りの分子の細胞質側
でＧタンパク質を活性化できるか検討する。
構造変化伝搬が観測された場合には、これま
での報告で二量体のインターフェースであ
ると思われる膜貫通領域に変異を施し、２分
子間での構造変化伝搬が阻害されるかを検
討し、重要なアミノ酸残基を探索する。 
 
(2) mGluR においても、二量体形成時に一方
の分子への刺激によってもう一方の分子の
構造変化を誘起し、Ｇタンパク質を活性化で
きるのか検討する。そのために、リガンド結
合能を失わせた変異体やＧタンパク質活性
化能を亢進させたり失わせたりした変異体
を組み合わせる。さらに、二量体を形成する
各分子内での構造変化と２分子間での構造
変化伝搬との連関について検討するため、１
分子内での構造変化に関わるアミノ酸残基、
二量体の形成面に関わるアミノ酸残基をそ
れぞれ探索する。 
 
 
４．研究成果 
(1) ロドプシン（500nm に吸収極大）に少数
の変異を施し吸収極大波長を約 450nmに短波
長シフトさせた変異体Ａ、約 515nm に長波長
シフトさせた変異体Ｂを作製し、共発現した。
そして、長波長側の光を照射することにより、

変異体Ｂのみを選択的に光刺激した。受容体
を発現させた培養細胞の形質膜試料及びそ
こから界面活性剤により受容体を精製した
試料を用いてＧタンパク質の活性化能の測
定を行ったところ、変異体Ａに由来する活性
化のシグナルは有意に認められなかった。こ
の結果は、一方の分子の構造変化によっても
う一方の分子の細胞質側を活性状態に誘起
できないことを示しており、ロドプシンにお
いては二分子間での構造変化の伝搬はほと
んど起こっていないと考えられた。 
 
(2) mGluR において、リガンド結合能を失わ
せた変異体ＡとＧタンパク質活性化能を失
わせた変異体Ｂを作製し、共発現した。そし
て、アゴニスト刺激によりＧタンパク質の活
性化能が認められるか検討したところ、有意
な活性化を観測できた。これは、アゴニスト
が変異体Ｂに結合し構造変化を誘起した後、
変異体Ａに伝搬されてその細胞質側におい
てＧタンパク質を活性化したと考えられた。
さらに、mGluR 二量体のそれぞれの分子内お
よび二分子間での構造変化について解析を
するため、膜貫通領域に網羅的に変異を導入
し活性化能を比較した。その結果、１アミノ
酸の置換によって、アゴニスト刺激をしなく
てもＧタンパク質を活性化する変異体（構成
的活性化変異体）が形成される部位を複数同
定した。そしてこれらの中の２残基が、１分
子内で相互作用をし、受容体の活性・不活性
状態の遷移を制御していることがわかった。
また、別の１残基は二量体のインターフェー
スに関わる可能性が考えられた。今後、これ
らの残基の関わりを中心に、１分子内での構
造変化と２分子間での構造変化伝搬との関
連について検討する必要がある。 
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