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代謝型グルタミン酸受容体の細胞膜への輸
送メカニズム
―足場タンパク質 Tamalinによる自己阻害
機構の構造機能解析を通じて―

１． は じ め に

記憶・学習などの高次脳機能において，グルタミン酸を

認識する受容体（GluR）は，神経細胞間の興奮性神経伝

達に重要な役割を担っている．GluRは，イオンチャネル

型受容体（iGluR）と代謝型グルタミン酸受容体（mGluR）

の２種類に大別され，これらが膜タンパク質として効率的

に神経伝達を行うためには，適切に神経シナプス膜へ輸送

されることが必要不可欠である．本稿では，mGluRのシ

ナプス膜への局在に重要な役割を果たす足場タンパク質

Tamalinの構造解析を中心に，mGluRの細胞膜輸送の分子

機構について紹介する．

２． mGluR及びその膜輸送に関わる分子の構造・機能

mGluRはタイプ C Gタンパク質共役受容体であり，グ

ルタミン酸依存的に神経細胞内でのセカンドメッセン

ジャーの代謝を変化させ，興奮性シナプス伝達を調節す

る．これまで，八つの mGluRサブタイプが報告されてお

り，それらはアミノ酸配列の相同性，アゴニストの選択

性，共役する細胞内エフェクターの違いなどに基づいて，

三つのグループに分けられる．mGluRの構造は，グルタ

ミン酸を結合する細胞外領域，７回膜貫通領域および細胞

内領域からなり，ホモダイマーを形成している１）．細胞外

領域については，これまで X線結晶構造解析や fluorescent

resonance energy transfer（FRET）法により，筆者らのグルー

プの研究も含めて多くの解析が行われ，Gタンパク質を結

合できる活性化状態と結合できない不活性化状態の動的平

衡が，グルタミン酸の結合により活性化状態にシフトし，

セカンドメッセンジャーの代謝を変化させると考えられて

いる２，３）．

細胞内領域については，マススペクトロメトリーや酵母

ツーハイブリッド法などにより，Homerや Tamalinなど多

くの結合タンパク質が同定されている４）．Homerは，EVH１

ドメインを介して，グループ I mGluR（mGluR１，５）の細

胞内領域に存在する PPXXFモチーフと結合する５）． また，

Homerはコイルドコイル領域により多量体化し，mGluR
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やその他のタンパク質のシナプス膜での局在化に関与して

いると考えられている６）．他方，Tamalinは PDZドメイン

を介し，グループ I mGluRの細胞内領域の C末端配列と

結合する．最近，Tamalinを欠損させたマウスにおいて，

コカインやモルヒネへの感受性が低下することが報告され

ている７）．Tamalinは，PDZドメイン，コイルドコイル領

域，ITAMモチーフなど複数のタンパク質結合領域を持つ

ことから，受容体と機能的活性を持つ様々なシグナリング

タンパク質を近接させ，シグナリングタンパク質が受容体

の機能を調節するための場を提供する足場タンパク質と考

えられている．酵母ツーハイブリッド法と免疫沈降法によ

り，結合分子として，Cytohesin-２，Sykキナーゼ，S-

SCAM，キナーゼドメイン欠損型 Trk受容体などが同定さ

れている８～１０）．COS-７細胞及び培養神経細胞において，Ta-

malinを Cytohesin-２及び mGluRと共発現させると，Tama-

linの PDZドメインを含む N末端側領域を共発現させた場

合に比べ，mGluRの細胞膜発現量が増加する１１）．このこと

から，Tamalinは mGluRを細胞膜へ輸送する機能があるこ

とが示されている．このように Homerや Tamalinは，

mGluRとの結合の生理学的意義が明らかになりつつある

ものの，他のタンパク質の mGluRへの結合の意義につい

ては，多くが未解明であり，膜輸送機構への関わりも含

め，さらなる解明が期待される．

３． mGluRの膜輸送における Tamalinの自己阻害

Tamalinは，PDZドメインの内在性リガンドとして，自

らの C末端領域にも PDZドメイン結合モチーフを有して

いる．筆者らは，酵母ツーハイブリッド法により，内在性

リガンドと PDZドメインの相互作用が，mGluRの Tama-

linへの結合を阻害していること，つまり Tamalinが自己

阻害状態を形成していることを明らかにした１２）．また同手

法によるさらなる解析から，Tamalinは，他のタンパク質

に一般的に見られる分子内相互作用による自己阻害ではな

く，PDZドメインを介して自己会合し，阻害状態を形成

していることが明らかとなった．

内在性リガンドへの結合が報告されていた S-SCAM

を９），mGluR及び Tamalinと COS-７細胞で共発現させ，免

疫沈降実験及び細胞膜表面ビオチン化実験を行った結果，

mGluR，Tamalin，S-SCAMが三者複合体を形成すること

により，mGluRが細胞膜へ輸送されることが示された．

S-SCAMは，キネシンスーパーファミリー KIF１Bαと結合
することにより，結合した積荷受容体を細胞膜へ輸送する

機能が報告されている１３）．iGluRの膜輸送において，iGluR

が積荷受容体／足場タンパク質／モータータンパク質の複

合体の一部として，細胞膜へ運ばれることが知られている

ことから，mGluRも Tamalinを介して同様の複合体を形成

し，細胞膜へ輸送されることが予想される．

４． TamalinによるmGluR膜輸送の構造的基盤

筆者らは Tamalinの自己阻害機構を詳細に明らかにする

ため，PDZドメインのフレキシブルな C末端に内在性リ

ガンドを連結したタンパク質（以下，small Tamalin）の X

線結晶構造を決定した（図１A）．得られた構造において，

プロトマー間の配向が，内在性リガンドを融合したことに

よる摂動を受けていないことから，同構造は，野生型 Ta-

malinの自己阻害会合における構造のコアな部位に相当す

ると考えた．また同構造は，二つの PDZドメイン二量体

からなる四量体であり，二量体の構造は，過去に報告され

た PDZドメインの二量体の構造とは異なり，プロトマー

間の疎水性相互作用により形成された新規構造であった

（図１B，C，D）．動的光散乱測定とゲルろ過解析により，

small Tamalinの会合状態を確認した結果から，Tamalinが

四量体と二量体の平衡状態にあることが示唆された．

重要なことに，得られた構造において，内在性リガンド

は２種類の結合様式 conventional mode（CM）と unconven-

tional mode（UM）で，隣接するプロトマーに結合してい

た．CMにおいては，内在性リガンドが，他の PDZ-リガ

ンド相互作用に見られる一般的な様式で結合していたが

（図２A），UMでは，内在性リガンドが，リガンド結合部

位に垂直な配向で安定化される珍しい結合様式であった

（図２B）．両様式は，リガンド相互作用に関与する原子数

が少なく，ビアコアを用いた解析により，内在性リガンド

は非常に弱い親和性で結合していることが示された．

筆者らは mGluRが Tamalinの自己阻害をどのように解

放するかを明らかにするため，mGluRの C末端リガンド

と PDZドメインの複合体の結晶構造を決定した．C末端

リガンドは，CMで PDZドメインに結合しており，主に

C末端から２残基目と４残基目のセリンが，PDZドメイ

ンのリガンド結合部位と特異的な静電的相互作用を形成し

ていた（図２C，D）．したがって，mGluRの細胞内領域は

静電的相互作用を利用して，内在性リガンドと競合的に

Tamalinに結合し，解放された内在性リガンドは S-SCAM

と結合すると考えられる．

５． mGluRの膜輸送の分子モデル

Tamalinによる mGluRの膜輸送について以下の機構が考
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図１ Tamalin の自己阻害
型会合状態のコアの
結晶構造

（A）構造内のそれぞれの色
（青，灰色，オレンジ，淡
赤色）は一つの small Ta-
malin に相当．点線で囲ま
れた領域が内在性リガンド
に対応．（B）四量体内にお
ける PDZ二量体の構造．
二量体界面の疎水性残基を
表記．（C）GRIP の PDZド
メインの二量体構造．（D）
Shank の PDZドメインの
二量体構造．共に，N末端
の βストランド β１間で逆
平行の分子間 βシートを形
成．Imらの報告（２００３）よ
り引用，改変１７）．

図３ 足場タンパク質 Tamalinに
よる mGluRの膜輸送のモ
デル

内在性リガンドの結合における
unconventionalな様式と conventio-
nalな様式をそれぞれ U及び Cと
略記．ロイシンジッパー領域は紫
色で表記．N末端領域は，PDZ
ドメインを含む．内在リガンドは
黄色の四角で示す．詳細は本文中
に記載．
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図２ Tamalin PDZドメインと内在性リガンド及び mGluRリガンドの相互作用様式
（A，B）内在性リガンドの相互作用における conventionalな結合様式と unconventionalな結合
様式のステレオ図．（A）conventionalな結合様式．静電的反発に関わる Glu１１４と Glu-３を赤
色で表記．（B）unconventionalな結合様式．共に内在性リガンドに対応する電子密度を示す．
（C，D）Tamalin PDZドメインと mGluR C末端リガンドの複合体における静電的相互作用．
（C）mGluR５の C末端リガンド周辺の拡大図．静電的相互作用に関与する Glu１１４の側鎖を赤
色で表記．mGluR５の C末端リガンドは黄色の ball-and-stickで示される．（D）複合体構造表
面における―１０kBT―１（赤色）から＋１０kBT―１（青色）までの静電ポテンシャル図．
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えられる（図３）．まず細胞内において，mGluRの局所濃

度が低い場合，Tamalinは PDZ-PDZ間の疎水性相互作用

と２種類の内在性リガンド結合様式により，自己阻害会合

状態を形成する．膜輸送タンパク質による自己阻害の有名

な例として，キネシンが挙げられるが，Tamalinの自己阻

害もキネシンと同様に，mGluRを結合するまで，Tamalin

単独での膜への輸送を抑制し，エネルギーの浪費を避ける

役割を持つものと推測される１４）．mGluRの局所濃度が高く

なった時，mGluRは Tamalinの PDZドメインに結合し，

自己阻害会合を解離させ，内在性リガンドは解放される．

解放された内在性リガンドは S-SCAMに結合し，mGluR

を含む複合体として，初めて細胞膜へ輸送されると考えら

れる．

６． お わ り に

最近の筆者らの構造学的研究から，Tamalinの PDZドメ

インのリガンド結合部位近傍に，二つのリン酸イオン分子

が結合していることが明らかとなった１５）．いくつかの PDZ

タンパク質では，脂質であるホスファチジルイノシトール

４，５-二リン酸（PIP２）が標的タンパク質の C末端リガンド

と競合的に結合し，そのタンパク質の膜輸送を制御するこ

とが報告されていることから１６），Tamalinに見られた二つ

のリン酸イオンは PIP２内のリン酸基に相当する可能性が

示唆される．現段階では推測の域をでないが，mGluRが

Tamalinにより細胞膜へ輸送された後に，mGluRと Tama-

linの結合が，細胞膜における脂質と PDZドメインの相互

作用により競合的に解離する可能性が考えられる．今後，

Tamalinへの脂質の結合能などを調べることにより，

mGluRの膜輸送の分子機構がさらに明確になることが期

待される．
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