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１． は じ め に

ポストゲノムプロジェクトの一環として進められたタン

パク質の立体構造決定プロジェクトにより，構造生物学関

連のインフラは著しく整備され，数多くの可溶性タンパク

質の立体構造が決定された．一方，膜タンパク質において

は，その発現・可溶化・精製・結晶化の各条件の検討が必

須であり，可溶性タンパク質に比べると構造解析例は少数

である．その傾向は GPCRで特に顕著で，２０００年にウシ

由来ロドプシンの構造１）が初めて報告されて以来，立体構

造の報告は久しく途絶えていた．その理由として，GPCR

の構造解析においては，リコンビナントタンパク質の大量

調製が困難であること，糖鎖などの翻訳後修飾や可溶化に

用いる界面活性剤によってサンプルが不均一になりやすい

こと，活性状態と不活性状態の動的平衡に起因する内部の

構造の揺らぎが存在することなどが結晶化の障害となって

いたからである．

むろん構造生物学者が手をこまねいていたわけではな

く，発現系や界面活性剤の条件検討を地道に行ったり，脂

質キュービック相法や可溶化パートナーとしてのモノク

ローナル抗体の使用など様々な方法を編み出したりしてき

た．そして２００７年後半になって，GPCRとしては２種類

目，リガンド受容型の GPCRとしては初めてとなるアド

レナリン β２受容体の結晶構造が報告された２～５）．詳細につ

いては原著，および他のレビュー６～９）を参照されたい．さ

らにごく最近，スルメイカ由来ロドプシン１０～１１）とウシ由来

オプシン（リガンド非結合型）１２）の結晶構造が相次いで報

告され，構造生物学的な観点からの GPCRのリガンド分

子認識機構および活性化機構の解明が進みつつある．

著者らは，以前から下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化

ポリペプチド（pituitary adenylate cyclase-activating polypep-

tide；PACAP）とその受容体である PAC１に関する研究に

携わった．さらに最近では血管作働性腸管ポリペプチド

（vasoactive intestinal polypeptide；VIP）とその受容体であ

る VPAC１，VPAC２の構造とリガンド分子認識機構につい

て NMRを使って解析を進めている．これらの受容体はク

〔生化学 第８０巻 第１０号，pp.９４８―９５８，２００８〕

特集：ソフトな相互作用による膜インターフェイスの機能制御

クラス B GPCR細胞外ドメインのペプチドリガンド分子認識機構
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Gタンパク質共役型受容体（G-protein-coupled receptor；GPCR）は，７回膜貫通型の膜

タンパク質であり，光や化学物質など細胞外からのシグナルを受容し，Gタンパク質など

を介してそのシグナルを細胞内へ伝える役割を果たしている．ヒトにも約８００種類に及ぶ

GPCRが様々な生命機能を担っていると考えられており，医薬品開発において重要なター

ゲット群となっている．２００７年から今年にかけて，クラス Bに分類される GPCRの細胞

外ドメインとリガンド分子との複合体構造が相次いで報告され，これらの受容体の高いリ

ガンド分子認識機構を理解する上で大きな進展があった．本稿ではこれら複合体構造につ

いて概説し，クラス B GPCRのリガンド分子認識機構と受容体活性化のモデルについて

紹介する．
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ラス Bに分類される GPCRであり，まだ全長構造は報告

されていない．しかし，クラス Bに特徴的な N末端細胞

外ドメインについては，急速に構造的知見が得られてきて

おり，受容体活性化への最初のステップに対する構造的基

盤が明らかになりつつある．本稿では報告された複合体構

造について概説し，脂質分子との相互作用によるペプチド

リガンドのコンフォメーション変化を示す著者らのデータ

と合わせて，クラス B GPCRのリガンド分子認識機構と

受容体活性化のモデルについて紹介する．

２． クラス B GPCR細胞外ドメインとリガンド分子

１）細胞外ドメイン

ゲノム配列を解析した結果から，ヒトでは約８００種類の

GPCRが存在するといわれている１３）．アミノ酸配列を基に

した分類１４）では，クラス Aには約６７０種類のヒト GPCR

が含まれており，すでに立体構造の報告されたロドプシン

やアドレナリン β２受容体，オプシンはすべてクラス Aに

含まれる．一方，クラス B（クラス IIまたはセクレチン

ファミリーともいう）は表１に示すように，１５種類のヒ

ト GPCRが含まれている（クラス Bには N末端に長い細

胞外領域をもつ LN７TMファミリーも含まれているが，異

なるサブファミリーとして分類されることもあるため，今

回は除くことにする）．これらの GPCRはペプチドリガン

ドを認識して細胞内シグナルを活性化または抑制してお

り，分泌系，免疫系，神経系，代謝系，血管系，呼吸器系

など生体内の様々な器官で広範な役割を果たしている．

クラス Aと比べてクラス Bの GPCRで大きく異なる点

は，N末端に９０～１６０アミノ酸からなる細胞外ドメインが

存在することである．このドメインはペプチドホルモンの

結合には必須であるけれども，図１aに示すようにそれぞ

表１ ヒトのクラス B GPCR

受容体名 主なリガンド名 主な機能 PDB 参照

CALCR カルシトニン（CT） カルシウム濃度調節 ３９

CALRL
カルシトニン遺伝子関連ペプチド
（CGRP）

血管拡張 ４０

CRFR１
コルチコトロピン放出因子（CRF）
ウロコルチン（UCN）

副腎皮質刺激ホルモン分泌 ４１，４２

CRFR２ UCN ストレス応答
１U３４（ドメイン単独）
２JNC（ドメイン単独）
２JND（複合体）

４１，４２

GHRHR 成長ホルモン放出ホルモン（GHRH） 成長ホルモン分泌 ４３

GIPR
グルコース依存性インスリン分泌刺激
ポリペプチド（GIP）

インスリン分泌 ２QKH（複合体） ４４

GLP１R グルカゴン様ペプチド-１（GLP-１） インスリン，グルカゴン分泌 ３C５９（複合体） ４４

GLP２R グルカゴン様ペプチド-２（GLP-２） 腸管陰窩の細胞増殖 ４４

GLR グルカゴン グルコース代謝調節 ４５

PAC１
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポ
リペプチド（PACAP）

神経伝達 ２JOD（複合体） ４６

PTH１R
副甲状腺ホルモン（PTH）
副甲状腺関連ペプチド（PTHrP）

カルシウム濃度調節 ３C４M（複合体） ４７

PTH２R TIP３９ 痛覚 ４７

SCTR セクレチン 膵液分泌 ４８

VPAC１
血管作働性腸管ポリペプチド（VIP）
PACAP

血管拡張，筋弛緩など ４９

VPAC２
VIP
PACAP

血管拡張，筋弛緩など ４９

略語：CT: calcitonin, CGRP: calcitonin gene-related peptide, CRF: corticotropin-releasing factor, UCN: urocortin, GHRH: growth
hormone-releasing hormone, GIP: glucose-dependent insulinotropic peptide, GLP: glucagon-like peptide, PACAP: pituitary
adenylate cyclase-activating enzyme, PTH: parathyroid hormone, PTHrP: parathyroid hormone-related protein, TIP３９: tuberoin-
fundibular peptide of３９residues, VIP: vasoactive intestinal peptide
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図１ クラス B GPCRの細胞外ドメインのアミノ酸配列と構造
（a）クラス B GPCRの細胞外ドメインのマルチプルアライメント．受容体名の最初の小文字は，h：ヒト，m：マウスを示す．分子内
ジスルフィド結合を形成するシステイン残基を線で結んでいる．受容体間で完全に保存されている残基を黒，７０％以上保存されて
いる残基を灰色で示している．細胞外ドメインとペプチドリガンドとの間の疎水性相互作用に寄与している残基を黒色の枠で囲んで
いる．hPAC１sの灰色の枠で囲んだ残基は，変異導入により KDが２倍以上低下した残基である２７）．アライメントの上部に示した二次
構造は，hPAC１sの構造を示している．（b）マウス CRF２β受容体の細胞外ドメイン単独の構造（PDB２JNC）．ジスルフィド結合を黒
色，受容体間で保存されているトリプトファン残基，アスパラギン酸残基，アルギニン残基を濃い灰色で示す．（c）CRF２β受容体の
細胞外ドメイン単独の主鎖構造２０個の重ね合わせ PDB２JNC）．立体構造図の作成は全てMOLMOL５０）を使用した．

〔生化学 第８０巻 第１０号９５０



れの受容体の間ではアミノ酸配列の保存性は低い．しかし

ながら，アライメントした配列をよく見ると，トリプト

ファン２残基，グリシン，プロリン，アスパラギン酸が各

１残基ずつ保存されていることが分かる．特にシステイン

については６残基が完全に保存されており，３組のジスル

フィド結合を形成していることが容易に推測できる．実際

に，２００４年に Graceらが報告したマウスのコルチコトロ

ピン放出因子２β（corticotropin-releasing factor２β；CRF２β）

受容体の細胞外ドメインの NMRにより解析された溶液構

造では，これらのシステイン残基が３組のジスルフィド結

合を形成していた（図１b）１５）．さらに，完全に保存されて

いるアスパラギン酸残基は，保存性の高いアルギニン・リ

ジン残基との間に塩橋を形成し，保存されたトリプトファ

ン２残基とともにドメインのコア領域を構成していた．こ

のドメインの構造は，２組の逆平行 β-シートを中心として

コアとジスルフィド結合により安定化された領域と，非常

図２ クラス B GPCRに結合するペプチドリガンドのアミノ酸配列と構造
（a）ヒトのクラス B GPCRに結合するペプチドリガンドのマルチプルアライメント．同一のアミノ酸で７０％以上保存されている場合
は黒色，類似アミノ酸で７０％以上保存されている場合は灰色で示している．細胞外ドメインとの相互作用において，疎水性相互作
用（黒枠），水素結合（太文字），静電的相互作用（黒太枠）に寄与している残基を示す．hPACAP３８の配列において，イタリックで
示した残基は，変異導入により KIが１０００倍以上低下した残基を示す２７）．（b）３０％TFEを含む溶液条件下の Exendin-４の溶液構造
（PDB：１JRJ）３７）．（c）５０％TFEを含む溶液条件下の GIPの溶液構造（PDB：２OBU）２２）．（d）３．５％DPCミセルを含む溶液条件下の PACAP
３８の溶液構造（PDB：２D２P）．（e）VIP-G（C末端がグリシンのままである前駆体）の１H-１５N相関スペクトル．バッファーのみ（上
段），１％DPCミセルを含む（下段）条件下で測定したスペクトルを比較すると，バッファーのみの条件下ではプロトンの化学シフ
トが７．８―８．６の間にシグナルが集まり，一定の構造をとっていないランダムコイル状態であることが示唆される．一方，１％DPCミ
セルを含む条件下になると，プロトンの化学シフトが７．１―８．７の間にシグナルが分散し，少なくとも部分的には一定のコンフォメー
ションをとっていると考えられる．
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に運動性の高い２箇所のループ領域に分かれることが明ら

かとなった（図１c）．

２）ペプチドリガンド

クラス B GPCRに結合する内在性リガンドは，カルシ

トニンファミリー，PACAP／グルカゴンファミリー，副甲

状腺ホルモン（parathyroid hormone；PTH）ファミリー，

CRFファミリーに分類され，ペプチドホルモン，神経ペ

プチドとして様々な生理的機能を担っている．これらは長

い前駆体ペプチドとして発現し，エンドペプチダーゼなど

によるプロセシングを受ける．そして，その多くはペプチ

ジルグリシン α-アミド化モノオキシゲナーゼにより，ペ

プチドの C末端がアミド化される．図２aに示すように，

成熟後のペプチドリガンドの長さは２７～８４残基までと

様々であり，アミノ酸配列の保存性も N末端と C末端側

を除いてほとんどない．N末端もしくは C末端側を欠損

したペプチドを使った生化学的実験から，受容体の活性化

には N末端が，受容体への結合には C末端側が必要であ

ることが明らかとなっている１６，１７）．

これらのペプチドの水溶液における構造を CDや NMR

で解析すると，基本的には一定の構造をもたないランダム

コイルの状態である．しかしながら，トリフルオロエタ

ノール（trifluoroethanol；TFE）やジメチルスルホキシド

（dimethylsulfoxide；DMSO）などの有機溶媒混合溶液や，

生体膜環境に近いと考えられているドデシルホスホコリン

（dodecylphosphocholine；DPC）ミセルに結合した状態では，

これらのペプチドは両親媒性の αヘリックスを形成して
いる（図２b，c）１８～２２）．著者らが NMRで解析した PACAP

についても，PACAP２７２３）および PACAP３８（立石，PDB：２

D２P）は，αヘリックスを形成し DPCミセルに結合して

いた．同様に VIP２４）においても，DPCミセルに結合した状

態ではヘリックスに近いコンフォメーションをとっている

ことを示す NMRスペクトルが得られた（図２d，e）．一方，

DMPC（１，２-dimyristoyl-sn-glycero-３-phosphocholine）二重

膜に結合した状態の PACAP２１および PACAP２７の固体

NMR解析により，これらのペプチドは伸びきったコン

フォメーションをとっていることが示された２５）．したがっ

て，クラス B GPCRに結合するペプチドリガンドは，周

囲の環境に応じて異なるコンフォメーションをとる可能性

が考えられる．

３． 細胞外ドメイン-ペプチドリガンド複合体構造

１）複合体構造

前述のように２００７年から今年にかけて，クラス B

GPCRの細胞外ドメインとペプチドリガンドとの複合体構

造が相次いで報告された（表１）．これらの構造のうち，

CRF２β受容体（マウス）２６）と PAC１受容体（ループ２領域

が短いスプライシングバリアント）２７）については NMRで，

グルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド（glu-

cose dependent insulinotropic polypeptide；GIP）受容体２８），

グルカゴン様ペプチド（glucagon-like peptide；GLP）-１受

容体２９），PTH１受容体３０）については X線結晶法により解析

された（図３a-e）．

まず各受容体の細胞外ドメインに注目すると，N末端の

αヘリックスやコア領域にある２組の逆平行 βシートは，
ほぼ保存されていた（ただし，CRF２β受容体は αヘリッ
クスを形成すると思われる領域の途中から発現させている

ためか，αヘリックスは存在しない．また GLP-１受容体

には５番目の β-ストランドが，GIP受容体と PTH１受容体

には２本目の α-ヘリックスが，それぞれ C末端側に存在

する）．そして，受容体間で保存されているトリプトファ

ン残基，システイン残基とジスルフィド結合は，立体構造

上でもほぼ同じ位置に存在していた．したがって，クラス

B GPCRの細胞外ドメインは，アミノ酸配列の保存性は低

いにもかかわらず，一部の高度に保存されたアミノ酸に

よってそれらの基本フォールドが維持されていることが明

らかとなった（図４a）．

唯一ドメイン単独とペプチドリガンドとの複合体の両方

の構造が報告されている CRF２βで比較すると，リガンド
の結合により細胞外ドメインの構造は大きくは変化しない

ことが分かる．しかしながら，リガンドが主に相互作用し

ているループ２に注目すると，ドメイン単独の時は運動性

が非常に高く一定の構造を保っていないのに対し，複合体

を形成するとその運動性は抑えられ，リガンドをしっかり

と包み込むかのようなコンフォメーションに固定されてい

た（図４b）１５，２６）．その他の受容体ではドメイン単独の構造

は報告されていない．しかし，各受容体のループ２領域は

アミノ酸配列が特に保存されておらず，ループの長さも異

なる．CRF２βと同じようにドメイン単独の時は一定の構
造をもたず，リガンドと相互作用することによってそのリ

ガンドをしっかりと保持するコンフォメーションをとる可

能性もある．

次にペプチドリガンドに注目すると，いずれもヘリック

ス構造を形成し，細胞外ドメインに相互作用していた（図

３a―e）．それらの相互作用領域は，リガンドの C末端側が

中心であり，今までに報告されていた生化学的解析の結果

と一致していた．さらに，唯一アゴニストとの複合体であ

る GIPR-GIP複合体の構造（図３c）２８）では，受容体の活性

化に重要な N末端側は細胞外ドメインの外部へ突き出し

ていることが分かった．構造が報告されている他の４種類

の複合体においても，結合しているリガンドの N末端は

いずれも細胞外ドメインの外側に向いていた（図３a，b，

d，e）２６，２７，２９，３０）．これらのリガンドはアゴニストの N末端を

欠損させたアンタゴニストであるので，その他４種類の細
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図３ クラス B GPCRの細胞外ドメインとペプチドリガンドとの複合体構造
（a）CRF２β-アストレシン（アンタゴニスト）２６），（b）PAC１s-PACAP３８（６-３８）（アンタゴニスト）２７），（c）GIPR-GIP（１-４２）（アゴ
ニスト）２８），（d）GLP-１R-Exdein-４（９-３９）（アンタゴニスト）２９），（e）PTH１R-PTH（１５-３４）（アンタゴニスト）３０）の複合体構造．細
胞外ドメインを黒色，ペプチドリガンドを灰色で示す．

図４ 複合体構造の比較
（a）５種類の複合体のうち細胞外ドメインの主鎖構造のみを重ね合わせた図．ジスルフィド結合を黒色，受容体間で保存されたトリ
プトファン残基を濃い灰色で示す．（b）CRF２β-アストレシン複合体の２０個の重ね合わせ図．細胞外ドメインを灰色（ジスルフィド
結合は黒色），アストレシンを黒色で示す．
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胞外ドメインにアゴニストが相互作用した場合は，それら

の N末端は細胞外ドメインの外部へ突き出ているものと

考えられる．したがって，一連の構造解析の結果は，ペプ

チドリガンドの C末端が受容体の N末端細胞外ドメイン

に結合する一方，リガンドの N末端は受容体の膜貫通領

域の細胞表面側へ差し込まれて膜貫通へリックスまたは細

胞外ループなどの N末端細胞外ドメイン以外の細胞外領

域と相互作用することで受容体が活性化するというモデ

ル１５，３１）を支持する結果であった（後述）．

２）細胞外ドメインのペプチドリガンド分子認識機構

報告された複合体の相互作用面に注目すると，受容体の

N末端細胞外ドメインは αヘリックスの N末端側，β１-β２
ストランドのリンカー領域，第２ループ，そして C末端

領域がリガンドとの主たるインターフェイスを構成してい

た（PAC１s受容体に関しては，相互作用面について詳細

な記述がないため，変異体を使った結合実験の結果からの

推測である）．その相互作用面には芳香族アミノ酸，ロイ

シン，バリンなど大きな側鎖をもつ疎水性残基が集まり，

疎水性表面を形成していた．一方，リガンド側も受容体の

細胞外ドメインと同様にインターフェイスに疎水性残基が

並んでおり，細胞外ドメインとリガンドは主に疎水性相互

作用によって結合していることが明らかとなった（図５a―

e）２６～３０）．

興味深いことに，各受容体のほぼ同じ領域が相互作用面

となっているにもかかわらず，受容体によってリガンドの

トポロジーが異なっている．各複合体の構造について細胞

外ドメインを基準に重ね合わせると，GIP受容体，GLP-１

受容体，PTH１受容体は，ほぼ同じ位置にリガンドが配置

されているのに対し，CRF２β受容体ではやや細胞外ドメ
イン側に寄っていた（図７）．さらに PAC１s受容体では他

の４種類の受容体とは全く異なる位置にリガンドが存在

し，その向きも反対であった．結合しているリガンドのト

ポロジーが違う理由の一つは，受容体によって相互作用面

を構成している第２ループのアミノ酸配列が異なること

で，ループのコンフォメーションおよび相互作用表面の形

状が異なっている可能性が考えられる．さらに詳しく見て

みると，疎水性相互作用に関与している疎水性残基が受容

体やリガンドによって少しずつ異なっているため，これが

リガンド特異性の一端を担っている可能性がある（図１a，

図２a）．

前述の疎水性相互作用以外に，細胞外ドメインとリガン

ドとの間には，水素結合と静電的相互作用も存在してい

た．これらの相互作用は数としては少ないものの，リガン

ド特異性の鍵となっている可能性が指摘されている．CRF

２β受容体-アストレシン複合体では，Glu８６-Arg３５間の静

電的相互作用，Phe８８カルボニル基-Asn３４側鎖間の水素結

合がリガンド認識に重要であり，Asn３４，Arg３５に変異を

導入すると親和性が低下した（図５a）２６）．また PTH１受容

体-PTH（１５-３４）複合体では，Asp１３７-Arg２０の静電的相互作

用が重要であり，Arg２０に変異を導入すると親和性が約半

分に減少した（図５e）３０）．これらのリガンドのアミノ酸は，

その他のペプチドリガンドには保存されていないので，特

異性を決めている可能性がある（図２a）．

一連の複合体構造の報告からもう一つ重要な知見が得ら

れた．それはペプチドリガンドの C末端アミド化の機能

である．第２章で述べたように，内在性ペプチドリガンド

の多くがアミド化酵素によってアミド基に変換されてい

る．C末端がアミド化されると未修飾ペプチドよりも高い

活性をもつことは知られていたが，詳しいメカニズムは分

かっていなかった３２，３３）．CRF２β受容体-アストレシン複合体

の解析により，C末端アミド基が分子内水素結合によりヘ

リックス構造の安定化，分子間水素結合によって細胞外ド

メインとの相互作用の安定化に寄与していることが明らか

となった（図５a）２６）．また，PTH１受容体-PTH（１５-３４）複合

体においても，化学合成により残った C末端アミド基が

同様の水素結合を形成していた（図５e）．したがって，C

末端アミド化されたペプチドリガンドは，より強く細胞外

ドメインに相互作用することで高い活性を示す機構が示唆

された．

３）クラスB GPCR活性化モデルとコンフォメーション変化

現在，クラス B GPCRにおいて提唱されている活性化

メカニズムのモデルは，（１）ペプチドリガンドの C末端

側が受容体の細胞外ドメインに結合し，（２）ヘリックスを

形成したリガンドの N末端が受容体の膜貫通へリックス

または N末端以外の細胞外領域と相互作用することで活

性化する，というものである．このモデルは「two-step

binding model」１５，２６，３１），または「two-domain model」１６，１７）とよ

ばれている．

このモデルで重要なのは，リガンドの C末端側がヘ

リックスを形成することである．実際にヘリックス形成能

を弱めたリガンド変異体は，受容体の活性化能も低下する

と報告されている１９，３４～３６）．一連の複合体の構造解析におい

ても，ヘリックスの安定化に寄与すると思われるリガン

ド，実験条件が選ばれている２６～２９）．クラス Bに結合するペ

プチドリガンドは，水溶液中ではランダムコイル，DMSO

などの疎水的環境下ではヘリックスを形成しているので，

生体中では細胞外ドメインへ結合したとき，生体膜に結合

したときにヘリックスを形成すると考えられる（図７）．

一方，リガンドの N末端は疎水的な環境下でも一定の

構造をもっていない２１～２３，３７）．しかしながら，著者らが以前

に決定した PAC１受容体に結合した状態の PACAP２１の立

体構造では，N末端の３残基は伸びた構造を，続く３―７番
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図５ リガンド分子認識の詳細
（a）CRF２β-アストレシン，（b）PAC１s-PACAP３８（６-３８），（c）GIPR-GIP（１-４２），（d）GLP-１R-Exdein-４（９-３９），（e）
PTH１R-PTH（１５-３４）複合体のリガンド分子認識部位の拡大図．細胞外ドメイン，ペプチドリガンドを灰色で示
す．各論文に記述されている分子間相互作用において重要な残基のうち，疎水性相互作用に関与するものは黒
色，静電的相互作用および水素結合は濃い灰色で示す．特に重要な相互作用については，残基名を付記した．な
お，（b）に関しては，詳細な相互作用機序について触れられていないので，変異導入により親和性が低下した残
基（図２a）を示す．（a）と（e）の破線の丸印は，C末端アミド基の位置を示す．リガンドの C末端アミド基が相
互作用に重要であると両論文にて指摘されているものの，PDBに登録されている座標データには含まれていな
かった．
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目の残基は II′型と I型の βターンを有する特異な βコイ
ル構造をもっていた２３）．この結果は，ペプチドリガンドの

N末端では，受容体の膜貫通領域に相互作用するときに，

ランダムな構造から βコイル構造へのコンフォメーショ
ン変化が起きることを示唆している．そして，このコン

フォメーション変化によって生じる疎水性表面と塩基性表

面は，受容体への結合において大きく寄与していた２３）．ク

ラス B GPCRに結合するペプチドリガンドの N末端の配

列は保存性が高いことから，PACAP以外のリガンドに関

しても同様のコンフォメーション変化を起こす可能性があ

る１７，２３）．

以上のことから，ペプチドリガンドがクラス B GPCR

に結合する際には，リガンド側では２回のコンフォメー

ション変化，受容体側では細胞外ドメインのループのコン

フォメーション変化を伴っており，これらの変化が受容体

の活性化に重要であると考えられる．

４． お わ り に

GPCRの活性化では，リガンド分子の結合により受容体

の膜貫通領域のコンフォメーションが変化し，その変化が

さらに細胞内ループのコンフォメーションを誘起し，最終

的に細胞内のヘテロ三量体 Gタンパク質を活性化してい

ると考えられている．本稿で紹介した研究などから，クラ

ス B GPCRの系で分子間相互作用によって生じるリガン

ドや受容体の N末端細胞外ドメインのコンフォメーショ

ン変化が明らかとなった．しかしながら，受容体活性化機

構の解明までにまだ多くの課題が残っている．クラス B

GPCRには，現在までに膜貫通領域の構造は報告されてお

らず，クラス A GPCRの結晶構造からモデルを構築して

検証している段階である．また，リガンドが受容体の細胞

外ドメインに結合したあと，その N末端はどのように受

容体の他の部分へ提示されるのか，今のところ不明であ

る．そしてリガンド認識機構についても，創薬に重要な特

異性を見いだすためには，より多くの複合体の構造情報が

必要である．

この数年で GPCRの構造生物学的研究は急速に進展し

ており，本稿を執筆している最中にもアドレナリン β１受
容体の結晶構造がネイチャー誌に発表された３８）．GPCRの

分子認識機構，活性化機構を解明する上で，構造情報は非

常に有用な情報であるので，今後報告される構造解析の結

果に注目したい．
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