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膜蛋白質の相互作用様式と遺伝子構造の比較研究
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〈研究の目的と進め方〉
Ｇ蛋白質共役型受容体（ＧＰＣＲ）はポストゲノムの

対象として注目を集めている膜蛋白質群である。部位特
異的変異体などのよりその構造―機能相関が研究されて
きたが、2000年に、この群に属する網膜の光受容蛋白質
であるロドプシンのＸ線結晶構造が決定され、ＧＰＣＲ
の研究も立体構造に基づく新たな段階に入った。本研究
では、ロドプシン（明暗視に関わる光受容蛋白質）と、
その相同蛋白質である錐体光受容蛋白質（昼間視、色覚
に関与）の機能をアミノ酸残基のレベルで検討すること
により、その機能発現メカニズムを検討し、構造―機能
相関とその予測の手がかりを得ることを目指した。具体
的には、光受容蛋白質単独の機能部位（発色団との相互
作用による光吸収波長の制御、構造変化速度）、光受容蛋
白質と相互作用するＧ蛋白質やリン酸化酵素との相互作
用部位の同定などを通して、膜蛋白質の機能を制御する
メカニズムを解明し、遺伝子構造との比較によりゲノム
上のＧＰＣＲの機能について予測する基盤を作製するこ
とを目指した。

〈研究開始時の研究計画〉
ロドプシンの立体構造は研究開始時では解明されてい

なかったため、変異体を用いてそれぞれの蛋白質領域の
位置関係を機能的な観点から解明しようと試みた。また、
光受容蛋白質は内部の発色団を置換できるため、合成発
色団との組み合わせも含めて機能解析を行う計画であっ
た。

〈研究期間の成果〉
ロドプシンのＸ線結晶構造が解明されたとき、もっと

も大きなトピックスの一つは、発色団（リガンド）を包
み隠すようにβシート構造を形成している第２細胞外ル
ープの存在であった。実際我々の解析によると、この領
域にはいくつかの機能性アミノ酸残基が存在し、光受容
蛋白質の構造や性質を制御していることがわかった。例
えば、赤色感受性錐体光受容蛋白質ではこの領域にCl-イ
オンが結合し、吸収波長を制御することにより赤色光を
受容するメカニズムを提供している。我々は、このCl-イ
オンの結合機構について分光学的手法により構造解析を
行い、発色団との相互作用機構、吸収波長の制御機構を
解明することに成功した（論文２）。

また、この部位には錐体光受容蛋白質で高度に保存さ
れているプロリン残基（P189）が存在する。部位特異的
変異蛋白質を用いた実験から、この残基の置換により蛋
白質の構造変化速度（中間体の生成・崩壊速度）が大き
く変化することがわかった。具体的には、このプロリン
残基の置換により錐体光受容蛋白質の反応速度が著しく
減少することが判明し、昼間視という錐体の生理機能に
大きく関わっているアミノ酸残基であることを見いだす
ことができた。また、その構造変化も赤外分光法により
追跡することができた（論文１）。さらに、生体リズムに
関わる蛋白質ピノプシンについてもこの部位に反応速度

を制御するアミノ酸残基が存在することを同定した（論
文３）。

一方、これらの中間体の生成・崩壊に際して光受容蛋
白質内部で発色団と蛋白質部分がどのような相互作用を
行っているかを解明するため、発色団にフォトアフィニ
ティーラベルを導入した変異蛋白質を用いて、分光学
的・生化学的解析を行った。その結果、元々の状態では
６番目の膜貫通領域に結合していた発色団の先端（βイ
オノン環）部分はメタ中間体では４番目の膜貫通領域に
存在するアミノ酸残基の近傍に移動することを見出した。
この結果は、ＧＰＣＲの中間体における発色団との相互
作用部位を同定した最初の例として、発表することがで
きた（論文４，５）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
蛋白質の構造変化過程を可視化する先駆け的研究とし

て、これらの研究は引用件数も多く評価されている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
発現蛋白質の調製が遅れ、蛋白質内の相互作用に留ま

り、蛋白質間の相互作用については十分な解析ができな
かった。

〈今後の課題〉
機能的側面から研究を進めたため、中間体における

機能部位の予測はできたが実際の立体構造上でどのよう
な位置関係にあるのか、今後の立証が待たれる。
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