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１． は じ め に

Gタンパク質共役型受容体（GPCR）は，光や匂い，味，

神経伝達物質，ホルモンといった細胞外の多様な情報を受

容し，三量体 Gタンパク質を介した細胞内シグナル伝達

系を駆動する．ヒトゲノム上には約８００の GPCRの遺伝

子が同定されており，様々な疾患に対する創薬の標的分子

として注目されている．２００６年の時点で FDA（アメリカ

食品医薬品局）承認薬の約３割が GPCRを標的としてい

る１）．しかし，未だにリガンドの同定されていないオー

ファン GPCRが１００種程度存在するなど２），創薬ターゲッ

トとしての GPCRのポテンシャルは依然として高い．薬

の効率的な設計や作用機序の解明のためには GPCRの構

造的知見は不可欠であり，これまでにも精力的に構造機能

連関の解析が進められている．

GPCRはアミノ酸配列の相同性に基づきいくつかのファ

ミリーに分類される．ファミリー間のホモロジーはほとん

どないにもかかわらず，すべての GPCRは七回膜貫通 α-

ヘリックス構造という共通の構造モチーフを有し，その細

胞質側が Gタンパク質と相互作用する．古典的には，

GPCRは単量体で機能し，ひとつの受容体がひとつの三量

体 Gタンパク質と結合して活性化するというモデルが支

持されてきた．しかし，実際はより複雑である．その中で

も，近年，様々な GPCRが二量体・多量体を形成し，情

報調節を行っていることが報告され，新たな創薬ターゲッ

トとして注目されている．本稿では，GPCRの二量体化・

多量体化の知見を概説し，GPCRにおけるこれらの機能調

節メカニズムを構造的な側面から概観していきたい．

２． GPCRの機能単位は単量体か多量体か？

光受容体ロドプシンは構造機能連関の解析が最も進んで

いる GPCRのひとつである．これまで，ロドプシンは単

量体で機能すると考えられてきた３，４）．しかし，２００３年に

マウス桿体視細胞の原子間力顕微鏡（AFM）による観察

から，ロドプシンが生理的に二量体を形成する可能性が示

唆された５）．また，界面活性剤の種類を変えてロドプシン

を精製・解析することで，ロドプシンの多量体化の程度と

Gタンパク質活性化能に相関があることが示された６）．当

時，他の GPCRに関しても二量体化の報告が相次いでい

たため，GPCRの生理的な機能単位は二量体であるかもし

れないという仮説が話題となった．
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「GPCRの機能単位は単量体か多量体か」という議論に

一応の決着をつけたのがナノディスクを用いた GPCRの

単量体精製技術である７）．ナノディスクは，リン脂質に埋

め込まれた膜タンパク質を片面が疎水性の膜足場タンパク

質（MSP）が取り囲んだ構造をしている（図１）．ナノディ

スクはこれらの成分を界面活性剤で可溶化した後，界面活

性剤を除去することによって作製できる．MSPの長さに

よりナノディスクの径が決まり，一つの円盤に一つの

GPCRが入ったナノディスクが作製されている．このよう

にして作製された単量体のロドプシンを用いて，Gタンパ

ク質の活性化能８）・ロドプシンキナーゼ（GRK１）による

リン酸化９）・アレスチンとの結合能１０）が測定された．その

結果，ロドプシンは単量体であっても Gタンパク質を活

性化し，また GRK１・アレスチンによってシャットオフさ

れることが示された．すなわち，ロドプシンは単量体で十

分機能でき，二量体化は機能上の必要条件ではないことが

示された．

３． GPCRファミリー１における二量体化による機能制御

では，GPCRの二量体化によって新たにどのような機能

が付加されるのであろうか．最初に，ロドプシンを含む

ファミリー１に属する GPCRについての例を紹介する．

まず，二量体化の意義が分かりやすいヘテロ二量体の例か

ら見ていこう．

ヘテロ二量体化が機能調節にポジティヴに関わる例とし

てオピオイド受容体（OPR）が挙げられる．κ OPRと δ OPR

はヘテロ二量体を形成するが，κ OPRのアゴニスト

（U６９５６３）存在下で δ OPRのアゴニスト（DPDPE）を添

加すると，U６９５６３非存在下に比べて DPDPEに対する親

和性が向上する１１）．この親和性の上昇に伴い，低濃度のア

ゴニストで Gタンパク質活性化が可能になる．この現象

は，二量体のプロトマー間相互作用による正のアロステ

リック制御で説明できる．すなわち，一方のプロトマーが

アゴニストと結合して活性状態になると，インターフェー

ス領域を介して他方のプロトマーの構造を変化させ，アゴ

ニストとの親和性を増大させるのである（図２a）．

他の例としては µ OPRと α２Aアドレナリン受容体の系が

挙げられる１２）．両受容体は一次海馬ニューロンの樹状突起

に共局在している．いずれか一方の受容体にアゴニストが

結合すると，ヘテロ二量体の形成が促進される．アゴニス

トを結合した受容体の活性状態は二量体化により安定化さ

れ，Gタンパク質活性化効率が飛躍的に上昇する．また，

両方の受容体にアゴニストが結合すると二量体形成が阻害

され，Gタンパク質活性化効率が低下する．すなわち，両

方の受容体が単量体として活性化された時よりも，一方の

受容体が活性化され二量体を形成している状態の方が高効

率に Gタンパク質を活性化できるのである（図２b）．この

ケースでは，アゴニストを結合したプロトマーの活性状態

はもう一方のプロトマーが不活性状態の場合にのみ安定化

されると考えられる．

二量体化による機能制御の事例はヘテロ二量体だけでな

くホモ二量体でも報告されている．セロトニン５HT２c受容

体においては，二量体の両方のプロトマーにアゴニストが

結合したときの Gタンパク質活性化効率が片方のプロト

マーのみにアゴニストが結合した場合に比べて２倍以上に

なる１３）．つまり，アゴニストを結合したプロトマーの間に

正のアロステリック効果が生じるのである（図２c）．これ

は κ OPRと δ OPRのヘテロ二量体で観測された現象と類

似している（図２a）．

では，これらの二量体化を通じた GPCRのアロステ

リックな機能制御の構造的基盤はどのようなものだろう

か．

図１ GPCRを再構成したナノディスクの模式図
MSPの二量体で構成される輪の中に脂質二重膜・GPCRが封入
されてナノディスクが形成される．ナノディスクの内径は約７
nm程度であり，３～４nmの直径を持つ GPCRは高々数個しか
入ることができない．
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４． GPCRファミリー１の活性化に伴う単量体の構造変化

GPCRの二量体化による機能制御メカニズムを議論する

上で，単量体をベースとした GPCRの活性化機構を理解

することは重要である．近年，GPCRファミリー１の X

線結晶構造解析が進み，ロドプシン１４）やアドレナリン受容

体１５，１６）をはじめ複数の受容体で不活性状態の構造が解かれ

ている．また，ウシロドプシンにおいて活性状態を模倣し

ていると考えられるオプシン（ロドプシンのタンパク質部

分）の構造が２００８年に解明され，活性化の過程で生じる

構造変化の詳細がはじめて可視化された１７，１８）．さらに２０１１

年に入り，ロドプシン１９）およびアドレナリン受容体２０）のア

図２ GPCRファミリー１の二量体化によるアロステリック調節の例
（a）κ OPRと δ OPRのヘテロ二量体．一方の受容体におけるアゴニスト結合が他方の受容
体の構造を活性状態に安定化する．
（b）µ OPRと α２Aアドレナリン受容体のヘテロ二量体．二量体化が一方の受容体の活性状
態を安定化するが，双方の受容体が活性状態をとると二量体化が解消される．
（c）５HT４受容体のホモ二量体．（a）と同様の正のアロステリック調節が確認されている．
また，二量体のうち一方のプロトマーのみが Gタンパク質と直接相互作用する．

９５１２０１１年 １０月〕



ゴニスト結合型の活性構造が解かれ，遂にはアドレナリン

受容体と三量体 Gタンパク質との複合体の構造が解き明

かされるに至った２１）．

これらの不活性構造・活性構造を比較すると，七回膜貫

通領域の細胞質側において，活性化に伴いヘリックス�，

�に大きな構造変化が生じることが見てとれる（図３a）．

受容体が刺激を受けることで，主にヘリックス�，�，

�，�のアミノ酸残基および水分子間に形成されるグロー

バルな水素結合ネットワークが変化する（図３b）．この一

連の水素結合ネットワークの再構築により，ヘリックス�

が細胞質側に伸び，ヘリックス�に対してヘリックス�が

外側へ広がる動きが誘起され，膜貫通領域の細胞質側に

キャビティが生じる．このキャビティに Gタンパク質 α
サブユニットの C末端領域が捕捉されると，C末端領域

と GDP／GTP結合部位をつなぐ α５ヘリックスが動き，
GDP／GTP交換反応が促進されるのである（図３c）．ファ

ミリー１の GPCRは二量体を形成することで，一方のプ

ロトマーにおける構造変化を他方のプロトマーに伝達し，

上述のアロステリックな機能制御を実現していると考えら

れる．しかしながら，ファミリー１の受容体の二量体化に

は過渡的なものも多く，二量体化による機能制御の分子メ

カニズムの詳細は明らかでない．そこで以下では，安定な

二量体を形成して機能する GPCRファミリー３に注目し，

二量体をベースとした GPCRの活性化制御機構を概観し

ていきたい．

５． 安定な二量体として機能する GPCRファミリー３

GPCRファミリー３には代謝型グルタミン酸受容体

（mGluR），カルシウム受容体（CaSR），GABAB受容体

（GBR），一部の味覚受容体（T１R）等が含まれる．これら

の受容体は七回膜貫通領域の N末端側に大きな細胞外リ

ガンド結合領域を持ち，二つの細胞外領域同士が相互作用

して安定な二量体を形成する．このため，ファミリー３は

GPCRの二量体化研究のモデルとなってきた．

たとえば，GBRは GBR１／GBR２のヘテロ二量体を形成

してはじめて機能することが知られている２２）．GBR１は生

理的アゴニストである GABAを受容することはできるが，

Gタンパク質とは結合できない．一方，GBR２は Gタンパ

ク質と結合できるが，GABAを受容できない．したがっ

て，GBR１／GBR２のヘテロ二量体においては，GBR１の細

胞外領域がアゴニストを受容し，そのシグナルが GBR２

側へと伝わり GBR２の膜貫通領域が Gタンパク質と結合

してそれを活性化する．この機構はトランス活性化と呼ば

れている．細胞には GBRのヘテロ二量体を選択的に形質

膜に輸送する巧妙な仕組みがある２３）．GBR１の C末端領域

には小胞体保留シグナル配列が存在し，GBR１単独では形

質膜に輸送されない．一方，GBR２が小胞体に共存する

と，GBR２と GBR１の C末端領域同士がコイルドコイルを

形成する．そのため，GBR１の小胞体保留シグナル配列が

マスクされ，形質膜へと輸送されるようになる．

また，T１R３は T１R１あるいは T１R２とヘテロ二量体を

形成する．T１R１／T１R３は旨み受容体として，T１R２／T１R３

は甘み受容体として機能する２４）．

一方，mGluRには８種のサブタイプが同定されている

が，これらは基本的にホモ二量体を形成して機能する．

mGluRはファミリー３に属する受容体のなかで最初にク

ローニングされ２５），構造機能連関の解析が比較的進んでい

る．実際，mGluRの細胞外領域の X線結晶構造が解かれ

図３ GPCRファミリー１の不活性・活性状態の構造比較
（a）ウシロドプシンの不活性（PDB：１U１９）・活性状態（PDB：
３PQR）の構造比較．活性化に伴いヘリックス�が細胞質側に
延長し，ヘリックス�がヘリックス�に対して外側に広がる．
（b）ウシロドプシンの活性化に伴う水素・イオン結合ネット
ワークの変化．不活性状態ではヘリックス�の R１３５がヘリッ
クス�の E２４７・T２５１と相互作用し，不活性状態を安定化して
いる．活性化に伴いヘリックス�，�，�，�間の相互作用が
変化し，R１３５が Gタンパク質 αサブユニットの C末端領域と
相互作用する．
（c）β２アドレナリン受容体と Gsの複合体の構造（PDB：
３SN６）．アドレナリン受容体の細胞質側と Gsαサブユニットの
C末端領域が相互作用し，α５ヘリックスが動くことにより Ras
様 GTPaseドメインとヘリカルドメインが大きく解離，GDPが
結合部位から放出される．
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ており，活性状態の形成に伴う構造変化が詳細に議論され

ている２６～２８）．細胞外領域にグルタミン酸が結合すると，二

量体のプロトマー間に配向変化が生じ，膜貫通領域につな

がるリンカー領域（CRD）が互いに近づく（図４a）．この

変化に伴い，膜貫通領域においてもプロトマー間の配置転

換が生じることが蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）解析

から示されている２９）．また，mGluR５を実験材料に詳細な

変異体解析が行われ，このプロトマー間の配置転換がそれ

ぞれのプロトマーが活性状態になる直接の要因となってい

ることが示唆された３０）．

６． GPCRのファミリーを越えて類似する膜貫通領域の

構造変化

では，mGluRの二量体における膜貫通領域間の配置転

換はそれぞれの膜貫通領域内にどのような構造変化を引き

起こすのだろうか．この構造変化はアミノ酸配列の相同性

の乏しいファミリー３とファミリー１の受容体の間でも共

通しているのだろうか．我々はこれらの疑問に答えるべ

く，mGluRとロドプシンの膜貫通領域の構造変化の類似

性を検証してきた．

まず，ロドプシンの細胞質ループ領域（Gタンパク質と

の相互作用に関わる領域）を mGluRの細胞質ループ領域

に置換したキメラ変異体を作製して解析した．その結果，

キメラ変異体においても光依存的な Gタンパク質活性化

が認められ，mGluRのループ領域がロドプシンの分子内

でも機能することが見出された３１）．次に，mGluR８の複数

の細胞質ループ領域にシステイン残基を導入して架橋する

ことにより，ヘリックスの動きを阻害する実験を行った．

その結果，それぞれのプロトマーの構造変化の阻害が G

タンパク質活性化能の低下をもたらすことが示された３２）．

図４ 代謝型グルタミン酸受容体の活性化に伴う二量体配置転換
（a）mGluRの細胞外領域（ECD）の不活性（PDB：１EWT），活性状態（PDB：１EWK）の構造比較．グルタミン酸結合に伴い，二
量体の配向変化が生じ，膜貫通領域につながる領域が互いに近づく．
（b）mGluR８の膜貫通領域における網羅的な構成的活性化変異（CAM）部位の探索．アラニン変異を導入した残基を黒色または灰
色に白抜きで mGluR８の二次構造モデルに示した（上図）．黒色は CAM部位．下図はウシロドプシンの構造（PDB：１U１９）を鋳
型として作製した mGluR８の膜貫通領域の構造モデル３９）．上図の CAM部位のアミノ酸を棒モデル（Stick）で表示した．特にヘリッ
クス�，�，�で囲まれた空間に CAM部位がクラスターを形成して存在することが見て取れる．また，ヘリックス�には脂質二
重膜側にも CAM部位が存在することが確認された．
（c）mGluRの膜貫通領域の二量体配置と，活性化に伴う再配置のモデル．mGluRの網羅的な FRET解析から，二量体の細胞質
ループ領域間の距離関係を推定した．その結果，図の不等式に示す順で，細胞質ループ領域間距離が短いことが推定された（i１：
細胞質第１ループ，i２：細胞質第２ループ，i３：細胞質第３ループ，i４：C末端領域）．グルタミン酸非存在下・存在下における
FRET解析の結果を総合すると，ヘリックス�が二量体のインターフェースに関わり，活性化に伴い二つのプロトマーが互いに近
づくことが示唆された．
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したがって，mGluRにおいても，アゴニスト刺激によっ

て各プロトマー内の構造変化が生じ，Gタンパク質を活性

化することが分かった．つまり，活性化機構の大枠はファ

ミリー１の受容体と共通していると推測された．

さらに我々は，mGluRの膜貫通領域において活性化制

御に関わる領域を同定することを試みた．そのために，

mGluR８の細胞質ループ領域３２，３３）および膜貫通領域３４，３５）に網

羅的に変異を導入して，構成的活性化変異（CAM）の探

索を行った．CAMはリガンド非依存的に受容体を活性化

させる変異であり，CAM部位は受容体の活性・不活性状

態の平衡制御に関わる領域であると考えられている３６）．ス

クリーニングの結果，計１５の CAM部位が同定され，特

にヘリックス�，�，�に囲まれる空間に CAM部位がク

ラスターを形成して存在することが示された（図４b）．こ

れは，ファミリー１の受容体が活性化する際に水素結合

ネットワークの変化が生じる領域と類似している１９，２０）．同

様の事例は GBRにおいても報告されており，変異体解析

によってヘリックス�―�細胞質側のイオン結合が活性化

に重要な役割を果たすことが示されている３７）．以上の結果

は，ファミリー３の受容体がファミリー１の受容体と類似

した活性化機構を有していることを示唆するものである．

７． GPCRファミリー３の二量体インターフェースを

介した活性化制御機構

ファミリー３の受容体においては二量体の配置転換が，

それぞれの膜貫通領域内の構造変化を誘起していると推測

される．このメカニズムを理解する上で，膜貫通領域にお

ける二量体のインターフェースを特定することは重要であ

る．近年，我々は，mGluRの膜貫通領域においてヘリッ

クス�が二量体のインターフェースを形成することを突き

止めた３５）．この発見の端緒は網羅的なアラニンスキャンに

より，ヘリックス�に CAM部位のクラスターを同定した

ことだった．ヘリックス�の細胞質側に６残基の CAM部

位が集中して同定され，膜貫通領域の内外双方に分布して

いることが予想された（図４b）．これらの CAM部位は，

プロトマー内の構造変化の起点になるとともに，プロト

マー間の配置転換の起点にもなると考えられる．そこで，

ヘリックス�が二量体のインターフェースとして機能する

可能性を検証するために mGluRの FRET解析を行った．

mGluRの細胞質ループ領域に２種類の蛍光タンパク質を

導入し FRET効率を測定することで，二量体における細胞

質ループ領域間の距離関係を網羅的に測定した．その結

果，一方のプロトマーの細胞質第３ループが他方の細胞質

第２，第３ループと隣接して存在することが示唆された

（図４c）．この結果は，ヘリックス�が二量体のインター

フェースとなっていることを示唆している．また，グルタ

ミン酸結合に伴い，FRET効率の上昇が一様に観測され，

二つのプロトマーが互いに近づくことが推定された．これ

はアゴニスト結合に伴い細胞外領域と膜貫通領域をつなぐ

リンカー領域が互いに近づくという構造的知見とよく一致

する２８）．

以上の知見を総合すると，mGluRの活性化機構は以下

のように考えられる．まず，グルタミン酸結合に伴い二量

体の細胞外領域が活性構造に安定化される．つづいて，二

量体の膜貫通領域が再配置を起こし，インターフェースを

形成するヘリックス�に構造変化が生じる．このヘリック

ス�の変化が各プロトマーの内側に伝播し，プロトマー内

でヘリックスの再配置が起こる．最終的に Gタンパク質

と直接相互作用する部位が構造変化を起こし，細胞質側に

提示されて Gタンパク質の活性化が行われる．

この mGluRの活性化の鍵となるヘリックス�の役割は，

GPCRファミリー１の二量体化を通じた機能制御にも共通

している可能性がある．実際，約７００種の GPCRを用い

た進化トレース解析の結果，ファミリー１の GPCRにお

いても，ヘリックス�及び�の外側に機能的に重要な残基

が集まっていることが示唆されている３８）．さらに，ロドプ

シン３９，４０）・セロトニン５HT２c受容体４１）・ケモカイン CXCR４

受容体４２）においても，ヘリックス�が二量体形成に関与し

ている可能性が様々な実験手法により示されている．

また，mGluR１では二量体配置の違いを利用した高度な

機能調節が報告されている．mGluR１は Gqだけでなく Gs

や Gi／oといった異なる Gタンパク質のサブタイプを活性

化する．種々の変異体を組み合わせた FRET解析によっ

て，このサブタイプ選択性が二量体の配置や各プロトマー

の構造の違いにより厳密に制御されていることが示され

た４３，４４）．また，我々も，mGluR８に一つのグルタミン酸が

結合した状態と二つのグルタミン酸が結合した状態を比較

し，二つのグルタミン酸結合が相乗的に二量体の配置転換

を引き起こしていることを見出した３５）．mGluRは二量体を

ベースとした活性化機構を持つことにより，グルタミン酸

の濃度変化に対し，高いコントラストで細胞応答を引き起

こすことを可能にしている．

ホモ二量体を形成する mGluRとは異なり，ヘテロ二量

体を形成する GBRでは異なる活性化機構が報告されてい

る．すなわち，GBRの二つのプロトマーは非対称な二量

体配置をとっており，活性化に伴いそれらが互いに離れる

というモデルが提案されている４５）．GBRについては細胞

外領域の構造が明らかでないため，どのようにしてこの膜

貫通領域の二量体配置転換が誘起されるのかは不明であ

る．今後のさらなる解析により，ホモ二量体とヘテロ二量

体の間での機能制御メカニズムの違いが明らかになること

が期待される．
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８． おわりに：GPCRの二量体化研究の今後の展開

本稿では，GPCRの二量体化の例を挙げ，二量体化の機

能制御メカニズムを概説してきた．それらに共通して言え

ることは，GPCRは二量体化により相互にコミュニケー

ションを取り合い，単量体では成しえない高度な機能調節

を可能にしていることである．この GPCRの相互コミュ

ニケーションの詳細に関してはまだまだ不明な部分が多

く，今後さらなる解析が必要である．

GPCRファミリー１に関しては単量体における膜貫通領

域の構造変化がよく理解されてきた．しかし，二量体化は

過渡的な過程も多く，二量体化による構造変化を捉えるこ

とはほとんど行われていない．近年，全反射蛍光顕微鏡を

利用して GPCRの二量体化の生成・解離過程を一分子レ

ベルで捉えることができるようになってきた４６，４７）．また，

一分子測定の技術を利用すると GPCR単量体の不活性・

活性状態の遷移をリアルタイムでモニターすることも可能

である．過渡的な二量体形成にはそれぞれの単量体での構

造変化も連関していると考えられ，一分子測定による詳細

な構造変化の解析が期待される．我々はロドプシンを実験

材料にして，一分子測定による構造変化の解析を始めた．

ロドプシンにおいては従来の分光学的手法により膨大な構

造変化情報が蓄積され４，４８），また，最近の X線結晶解析に

よる構造変化のスナップショットが多く得られてい

る１４，１７～１９）．さらに，上述のナノディスクを用いた単量体・

二量体の精製技術も確立している８）．したがって，一分子

測定により得られる情報を従来の情報と統合することで，

二量体化を含めた GPCRの活性化機構を詳細なアニメー

ションとして理解できることが期待される．

一方，GPCRファミリー３は安定な二量体を形成するた

め，二量体の機能的役割がよく分かってきた．一方，各プ

ロトマーでの構造変化過程を解析する研究はまだまだ少な

い．今後は，mGluRホモ二量体の全結晶構造の解明が待

たれると共に，ひとつのプロトマー内での構造変化を捉え

る手法の開発が必要となるだろう．また，ヘテロ二量体と

ホモ二量体との比較解析も重要である．GPCRファミリー

３では二量体の配置転換を FRETにより検出する方法が確

立している２９，３５，４３，４５）．しかし，バルク（通常の溶液状態）で

の測定から計算される FRET効率は多分子のアンサンブル

であるため，実際に GPCRが何通りの二量体配置をとり

えるかは分からない．この意味でも，全反射蛍光顕微鏡を

用いた一分子レベルでの FRET解析は重要になる．mGluR

では二量体での構造変化過程がよく理解されている．一

方，ロドプシンでは単量体での知見が集積されている．し

たがって，両受容体の知見を組み合わせることにより，

GPCR一般に共通した機能発現の機微について，理解が深

まると期待される．
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