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（ 続紙 １ ）                             

京都大学 博士（      理学） 氏名 柳川 正隆 

論文題目 

 

代謝型グルタミン酸受容体の膜貫通領域における活性化制御機構の解析 

 

（ 論 文 内 容 の 要 旨 ）  

代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 (mGluR)は 我 々 の 記 憶 や 学 習 、感 覚 情 報 処 理 の 基 盤

と な る シ ナ プ ス 伝 達 制 御 に 重 要 な 役 割 を 果 た す G 蛋 白 質 共 役 型 受 容 体 (GPCR)で

あ り 、様 々 な 神 経 疾 患 の 治 療 薬 の 標 的 分 子 と し て も 注 目 さ れ て い る 。mGluR は す

べ て の GPCR に 共 通 す る 七 回 膜 貫 通 領 域 に 加 え 、細 胞 外 に 大 き な リ ガ ン ド 結 合 ド

メ イ ン を 持 ち 、 構 成 的 に 二 量 体 を 形 成 し て 機 能 す る 。 mGluR の 細 胞 外 領 域 は X

線 結 晶 構 造 解 析 に よ り 構 造 が 解 か れ て お り 、 グ ル タ ミ ン 酸 結 合 に 伴 う 二 量 体 の

配 向 変 化 が 受 容 体 の 活 性 化 に 関 わ る こ と が 詳 細 に 議 論 さ れ て い る 。 し か し な が

ら 、そ の 細 胞 外 領 域 の 構 造 変 化 が い か に し て 膜 貫 通 領 域 へ と 伝 わ り 、G 蛋 白 質 活

性 化 に 結 び つ く の か に つ い て の 分 子 機 作 は 不 明 で あ る 。 そ こ で 本 研 究 で は 、

mGluR の 膜 貫 通 領 域 に お け る 活 性 化 制 御 機 構 の 解 明 を 目 的 と し 、網 羅 的 な 変 異 体

解 析 お よ び 蛍 光 共 鳴 エ ネ ル ギ ー 移 動 (FRET)を 利 用 し た 構 造 変 化 解 析 を 行 っ た 。  

ま ず 、 申 請 者 は mGluR の 膜 貫 通 領 域 の 網 羅 的 な 変 異 体 解 析 を 行 い 、 複 数 の 構

成 的 活 性 化 変 異 (CAM)を 同 定 し た 。ま た 、そ れ ら の CAM を 組 み 合 わ せ た 二 重 変 異

体 解 析 を 通 じ て mGluR の 活 性 化 制 御 を 担 う ア ミ ノ 酸 残 基 間 相 互 作 用 を 探 索 し た 。

そ の 結 果 、mGluR の ヘ リ ッ ク ス Ⅲ ,Ⅴ に お い て そ れ ぞ れ 保 存 さ れ る チ ロ シ ン -ス レ

オ ニ ン 残 基 間 の 相 互 作 用 が 、 ア ゴ ニ ス ト 依 存 的 な 細 胞 外 領 域 の 構 造 変 化 を G 蛋

白 質 活 性 化 能 に 変 換 す る 活 性 化 ス イ ッ チ と し て 機 能 し て い る こ と が 示 さ れ た 。

さ ら に 、 ヘ リ ッ ク ス Ⅴ に お い て 蛋 白 質 の 外 側 に も CAM 部 位 が 同 定 さ れ 、 ヘ リ ッ

ク ス Ⅴ を 介 し た プ ロ ト マ ー 間 相 互 作 用 が G 蛋 白 質 活 性 化 能 の 制 御 に 関 与 し て い

る こ と が 示 唆 さ れ た 。そ こ で 、mGluR の 各 細 胞 質 ル ー プ 領 域 に 蛍 光 蛋 白 質 を 挿 入

し 、網 羅 的 な FRET 解 析 を 行 う こ と で 各 ル ー プ 間 距 離 の 相 対 関 係 、お よ び そ の グ

ル タ ミ ン 酸 依 存 的 な 変 化 を 解 析 し た 。 そ の 結 果 、 膜 貫 通 領 域 の 二 量 体 配 置 お よ

び 活 性 化 過 程 に お け る 配 置 転 換 が 推 定 さ れ 、 ヘ リ ッ ク ス Ⅴ が 二 量 体 の イ ン タ ー

フ ェ ー ス 形 成 に 関 わ り 、 グ ル タ ミ ン 酸 結 合 に 伴 い ２ つ の プ ロ ト マ ー が 互 い に 近

づ く こ と が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 、 一 方 の 細 胞 外 領 域 に リ ガ ン ド 結 合 能 を 欠 損 さ

せ る 変 異 を 入 れ た ヘ テ ロ 二 量 体 の FRET 解 析 か ら 、 2 つ の グ ル タ ミ ン 酸 結 合 が 相

乗 的 に 膜 貫 通 領 域 の 配 置 転 換 を 促 す こ と が 示 さ れ た 。  

以 上 の 結 果 を 総 合 す る と 、 次 の よ う な mGluR の 活 性 化 機 構 が 推 定 さ れ る 。 ま

ず 、 グ ル タ ミ ン 酸 結 合 に 伴 い 細 胞 外 領 域 の 二 量 体 の 配 向 変 化 が 生 じ る 。 こ の 配

向 変 化 に 伴 い 、 膜 貫 通 領 域 に お い て 二 量 体 の 配 置 転 換 が 生 じ 、 イ ン タ ー フ ェ ー

ス を 形 成 し て い る ヘ リ ッ ク ス Ⅴ の 様 態 が 変 化 す る 。 ヘ リ ッ ク ス Ⅴ の 様 態 変 化 が

各 プ ロ ト マ ー 内 側 に 伝 播 し 、ヘ リ ッ ク ス Ⅲ -Ⅴ 間 に 形 成 さ れ る 活 性 化 ス イ ッ チ が

切 り 替 わ る 。最 終 的 に 、G 蛋 白 質 と の 相 互 作 用 部 位 が 細 胞 質 側 に 提 示 さ れ 、G 蛋

白 質 が 活 性 化 さ れ る 。 さ ら に 、 こ の 一 連 の 構 造 変 化 を 2 つ の グ ル タ ミ ン 酸 結 合

が 相 乗 的 に 制 御 す る こ と で 、 グ ル タ ミ ン 酸 刺 激 に 対 す る 高 い 応 答 を 実 現 し て い

る こ と が 示 唆 さ れ た 。  



 

（ 続 紙  ２  ）                             

 

（ 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 ）  

 

代 謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 （ mGluR） は G タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 （ GPCR）

の フ ァ ミ リ ー ３ に 属 す る メ ン バ ー で あ り 、 す べ て の GPCR に 共 通 す る 7 回 膜 貫

通 α -ヘ リ ッ ク ス 領 域 に 加 え て 、 細 胞 外 に 大 き な リ ガ ン ド 結 合 領 域 を 持 つ の が

特 徴 で あ る 。mGluR は 、我 々 の 記 憶 や 学 習 、感 覚 情 報 処 理 の 基 礎 と な る シ ナ プ

ス 伝 達 制 御 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と か ら 、そ の 構 造・機 能 相 関 に 関 す る 研 究

が 切 望 さ れ て き た 。こ れ ま で の 研 究 か ら 、細 胞 外 の リ ガ ン ド 結 合 領 域 に 関 し て

X 線 結 晶 解 析 が 行 わ れ 、グ ル タ ミ ン 酸 の 結 合 に 伴 う 二 量 体 構 造 の 配 向 変 化 に よ

り 、 mGluR が G タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す る 状 態 に な る と 想 像 さ れ て き た 。 一 方 、

G タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 領 域 は 細 胞 内 領 域 に あ り 、細 胞 外 に 結 合 し た グ ル

タ ミ ン 酸 の シ グ ナ ル が 膜 貫 通 領 域 の ど の よ う な 構 造 変 化 を 誘 起 し て 最 終 的 に

G タ ン パ ク 質 を 活 性 化 す る 構 造 に な る の か に つ い て は 、今 後 の 問 題 と し て 残 さ

れ て い た 。こ の よ う な 状 況 で 、本 研 究 で は 、グ ル タ ミ ン 酸 結 合 に よ り 誘 起 さ れ

る 膜 貫 通 領 域 の 構 造 変 化 に つ い て 、網 羅 的 な 変 異 体 解 析 と 蛍 光 共 鳴 エ ネ ル ギ ー

移 動 （ FRET） 法 を 利 用 し て 解 析 し た 。  

 

GPCR に つ い て の こ れ ま で の 研 究 か ら 、 GPCR の 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 に 変 異 を

加 え る と 、 GPCR の 活 性 状 態 へ の 構 造 変 化 を 模 倣 す る こ と が で き る こ と が わ か

っ て い た 。そ こ で 、本 研 究 で は mGluR の 膜 貫 通 領 域 に 網 羅 的 に 変 異 を 入 れ 、活

性 状 態 を 模 倣 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の 変 異 （ CAM 変 異 ） を 選 び 出 す こ と を 試 み た 。

そ の 結 果 、ヘ リ ッ ク ス Ⅴ に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 残 基 と ヘ リ ッ ク ス Ⅲ に 存 在 す る ア

ミ ノ 酸 残 基 と が 相 互 作 用 し て お り 、こ の ペ ア の 相 互 作 用 の 変 化 が 、mGluR 自 身

の 活 性 状 態 へ の 変 化 の ス イ ッ チ と な っ て い る こ と を 発 見 し た 。ま た 、ヘ リ ッ ク

ス Ⅴ に は mGluR の 分 子 間 の 相 互 作 用 変 化 に 関 与 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の あ る こ と

を 発 見 し た 。 さ ら に 、 FRET 法 を 利 用 し て mGluR ダ イ マ ー 間 の 動 き を 測 定 し た

結 果 、ダ イ マ ー は そ れ ぞ れ の mGluR の ヘ リ ッ ク ス Ⅴ 間 で 近 接 し て 存 在 し 、細 胞

外 領 域 へ の グ ル タ ミ ン 酸 の 結 合 に よ っ て 、 両 者 の 距 離 が 変 化 す る こ と に よ り 、

そ れ ぞ れ の mGluR 分 子 の 構 造 変 化 が 誘 起 さ れ 、 活 性 状 態 に な る こ と を 発 見 し

た 。以 上 の 結 果 は 、mGluR の 機 能 発 現 の 研 究 に 重 要 な 知 見 を 与 え る と 評 価 で き

る 。  

 

よ っ て 、本 論 文 は 博 士（ 理 学 ）の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。ま

た 、平 成 ２ ３ 年 １ 月 ２ ５ 日 に 論 文 内 容 と そ れ に 関 連 し た 事 項 に つ い て 試 問 を 行

っ た 結 果 、 合 格 と 認 め た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

  要 旨 公 開 可 能 日 ：  2011 年   4 月   1 日 以 降  


