
受容体とは

「受容体」とはその名のとおり，細

胞が外界からの情報を「受容」するた

めの生体が持つ装置です．受容体は多

くの場合，細胞膜に存在する膜タンパ

ク質であり，約10万種あるヒトのタン

パク質のうち，約３分の１を占めてい

ます．受容体の具体的な機能として

は，ホルモンや薬などの生理活性物質

と呼ばれる物質が作用するための役割

を果たします．また，受容体の機能が

損なわれたり，過剰になったりするこ

とがさまざまな病気の原因となります．

疾患に対する薬物治療の多くはこの受

容体の機能を調節することで発揮され

ます．近年の調査では，米国で開発さ

れている薬剤の標的の約45％が受容体

であるという報告がなされています（1）．

このように，受容体は創薬研究の観点

からも非常に重要なターゲットです．

受容体は大きく分けて２種類のタイ

プに分類されます．それぞれ「GPCR

型（または代謝型）受容体」「イオン

チャネル型受容体」と呼ばれます．

GPCR型受容体は細胞外部分にリガ

ンドと呼ばれる低分子化合物などが結

合すると細胞内に存在するGタンパク

質をグアノシン二リン酸（GDP）結合

型からグアノシン三リン酸（GTP）結

合型に変換することによって細胞内に

情報を伝達します．一方，イオンチャ

ネル型受容体は細胞外部分にリガンド

が結合すると構造を変化させ，細胞膜

に挿入された部分が穴（ポア）構造を

つくります．このポアを通ってイオンが

細胞内外に移動します（図１）．この

イオンの移動が細胞にとって電気的な

情報として感知されます．本稿ではこ

のイオンチャネル型受容体の研究成

果（2）について紹介します．

イオンチャネル型受容体はほとんど

の場合，膜タンパク質が数分子会合し

て初めて機能を発揮します．例えば，

本稿で紹介するアデノシン三リン酸

（ATP）受容体では３つの分子が会合

して１つの機能的なイオンチャネル

（ATP受容体チャネル）を形成します．

上述のように，イオンチャネルの機能

発現にはそのポア構造を閉状態から開

状態へと変化させることが必須であり，

構造を調べることがその機能メカニズ

ムの解明と深く関連しています．現在

多くの研究グループが用いる手法の主

なものにX線結晶回折があります．こ

の方法は非常に高い空間分解能がある

反面，タンパク質を結晶化した状態で

解析するため，生体内の環境とは大き

く異なり，また構造変化などの動的な
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原子間力顕微鏡による受容体タンパク質の
動的構造解析

薬剤，細胞間情報伝達物質 

図１　細胞膜上に発現する受容体の模式図 
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「受容体」とは我々の体の中にある機能的なタンパク質で，体の中のさま
ざまな機能を発揮したり，病気のときに薬が作用するために必要な分子です．
この受容体の機能や構造を知ることは生理的なメカニズムの解明に重要であ
るほか，それを人工材料と組み合わせて新たな機能性材料・素子をつくり出
す際に非常に重要です．本稿では生体内から取り出した一分子の受容体の構
造と機能に関連する構造変化を直接観察した研究成果を紹介します．
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変化を経時的に観察することは難しい，

などの問題点があります．そこで，我々

は受容体の構造を「生きたまま」「高

空間分解で」「経時的に」解析を行う

ため，原子間力顕微鏡（AFM）と呼

ばれる手法を新たに取り入れて研究を

行いました．AFMは走査型プローブ顕

微鏡の一種で，サンプルの表面構造を

検出する装置です．溶液中で観察を行

うことができるため，生体分子，例え

ばDNAなどの核酸，脂質およびタンパ

ク質の解析に有効です．

AFMによるATP受容体の解析

ATP受容体はATPが結合すること

で活性化する受容体で，ナトリウムや

カルシウムイオンなどの陽イオンを細胞

内に透過します．ATP受容体１分子

（サブユニット）の構造は図２左に示

すように，２つのシリンダーの膜貫通

ドメイン，細胞内ドメイン，および１

つの細胞外ドメインで構成されます．

細胞外ドメインには６つのβストラン

ド（水色の矢印型の構造）が存在し，

これらの間に水素結合が形成されるこ

とで１つのβシート構造を形成すると

考えられています（3）．上述のように，

ATP受容体は３分子集合することで１

つの機能的なイオンチャネル（ATP受

容体イオンチャネル）を形成します．

今回研究対象としているATP受容体

は「P2X4」と呼ばれるサブタイプ（種

類）で，脊髄や脳などの中枢神経系に

広く存在します．特に，脊髄後角のミ

クログリアに発現するP2X4受容体が

「神経因性疼痛」と呼ばれる麻薬性鎮

痛薬も奏効しないような難病の原因で

あること（4）から，医学的見地からも

重要な研究ターゲットとして注目を集

めています．精製したATP受容体イオ

ンチャネルはへき開したマイカ上に静置

し，AFMで観察を行いました．無刺

激時のATP受容体イオンチャネルは丸

い，または三角形に近い形状でしたが，

ATPで刺激すると３つの小さな球（三

量体）に変化しました．ATP受容体

イオンチャネルはATPによって膜貫通

部分のポアを開くため，これに伴って

各ATP受容体分子間の距離が広がっ

たと考えられます．

一方，刺激前に三量体構造が観察

できなかったのは１つの受容体（サブ

ユニット）間の距離がAFMの空間分

解能よりも近かったからだと考えられ

ます．図２で示したものは刺激前と刺

激後の２つの状態での構造を観察して

いますが，これでは本当に連続的に構

造が変化して刺激後の構造をとるかは

分かりません．そこで，高速AFM（5）

と呼ばれる最近開発された装置を用い，

刺激後の連続的な変化を観察しました．

図３に示すように，ATPで刺激する

前は丸い形状をしていますが，ATPで

刺激すると，直ちに構造が変化し，１

つの丸い形から三量体へと変化しまし

た．その後，３つの球の距離が広がっ

ていきました．このように，ATP受容

体イオンチャネルはATP刺激に応じて

大きな構造変化を起こしますが，この

変化が生理機能と関連するかについて

は構造を観察するだけでは分かりませ

ん．そこで，次に我々は精製したATP

受容体チャネルの機能を測定する実験

系を構築しました．

10 nm

図３　ATP刺激に伴うATP受容体チャネルの連続的な構造変化の観察 

図２　ATP受容体の模式図およびAFM像 
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AFM像と推定される構造を比較す

るとATP受容体チャネルは上面図のよ

うに観察されます（図２右）．実際，

ATP受容体イオンチャネルをマイカ上

に展開した脂質二分子膜 （人工的に

作成した細胞膜）中に再構成（挿入）

してAFM観察を行うと，マイカ上に静

置した場合と同じ形状が観察されまし

た．ATP受容体イオンチャネルは細胞

外ドメインがATPと結合することで活

性化するため，この脂質二分子膜に再

構成したATP受容体イオンチャネルが

機能した場合，観察される構造は細胞

外ドメインであるといえます．イオン

チャネルの機能は，イオンと結合して

蛍光を発する試薬（指示薬）を用い

ることで測定できます．本研究では，

この試薬を用いてATP受容体イオン

チャネルの機能を測定しました．基板

にポアを作成し，その中にカルシウム

指示薬を加えて，ポアの上下を脂質二

分子膜で覆いました．脂質二分子膜に

ATP受容体イオンチャネルを再構成

し，外部にカルシウムイオンを含む緩

衝液（バッファー）を加えました．こ

の状態ではポアにはカルシウムイオンが

入らないため，ポアにあるカルシウム指

示薬は蛍光を発しませんが，ATPで刺

激するとポアの蛍光強度が著しく増加

しました（図４）．これは，ATP受容

体イオンチャネルにATPが結合するこ

とで活性化し，膜貫通ポアが開き，そ

のポアを通ってカルシウムイオンがポア

の外から中へ流入したためだと考えら

れます．

ポアダイレーション

ATP受容体イオンチャネルには通常

の活性化に伴って形成されるポアとは別

に大きなポアを形成することが知られて

います．この現象は「ポアダイレーショ

ン」と呼ばれ，1979年にCockcroft

とGompertsが発見しました（6）．通

常，ATP受容体イオンチャネルは活性

化したときにNa＋やCa2＋などのイオン

を透過しますが，P2X2やP2X7, P2X4
などはポアダイレーションを起こし，

もっと大きなサイズの分子も透過する

ようになります．今までこの内容につ

いて多くの研究がなされていますが，本

当にATP受容体イオンチャネルが単独

でポアダイレーションを起こすかどうか

については決着が付いておらず，この

現象の発見から30年間直接的な証拠

が待ち望まれてきました．

図３に示したように，ATP受容体イ

オンチャネルは三量体へと構造変化し

た後，サブユニット間の距離が大きく

なりました．この構造はまさにポアダ

イレーションと思われる変化であり，そ

の構造が機能的に相当する構造かを確

かめるために機能解析を行いました．

本研究で対象としているP2X4受容体

は細胞外のカルシウムイオンの濃度が

低いときにのみ，ポアダイレーションを

引き起こすことが報告されています（7）．

そこで，カルシウムイオンがあるときと

ないときの構造の比較と，そのときに

起こる分子透過性の変化を調べました

（図５）．ポアダイレーションを機能的

に調べる方法として，大きな分子，例

えばエチジウム（分子サイズ： 1.4×

1.1×0.52 nm）やN-メチル-D-グル

コサミン（分子サイズ： 1.0×0.76×

0.53 nm）の透過を見る方法（2）があ

ります．エチジウムは二本鎖DNAに結

合することで赤い蛍光を発するため，

エチジウムが流入する側にDNAを入れ

ておけばこの蛍光強度の増加をエチジ

ウムの透過として評価することができ

ます．エチジウム透過はカルシウム非

存在下ではATP刺激後に観察されまし

た（図５）が，カルシウム存在下では

観察されませんでした．AFM観察で

は，カルシウムイオンがない場合にの

み，ATP受容体イオンチャネルはポア

ダイレーションの構造を示し，カルシ

ウムイオンがある場合は三量体構造で

はあっても中心に大きなポア構造は観

察されませんでした．

新たな構造変化モデルの提唱

本研究では初めて①ATP受容体イ

オンチャネルの三量体構造，②ATP刺

激による構造変化の経時的観察，③

ポアダイレーションに相当する構造の
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図４　ATP受容体の機能解析 
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観察，および④その機能解析に成功し

ました．過去の研究結果では膜貫通ド

メインおよび細胞内ドメインが活性化

に伴って構造変化を起こすことは報告

されていましたが，細胞外ドメインが

大きく構造変化することに関しては全

く報告されておらず，我々は新たな構

造変化モデルを提唱しました（図６）．

無刺激の状態ではATP受容体イオン

チャネルは「閉じた」状態にあります．

細胞外ドメイン間の距離は非常に近接

し，膜貫通ドメインのポアも閉じてい

るため，イオンは通過できません．

ATPが結合し，活性化すると構造変

化を起こし，膜貫通ドメインのポアは

開き，細胞外ドメイン間の距離が広が

ります．カルシウムイオンが存在する

条件下ではAFMで観察する限りはそ

れ以上の構造変化は観察されません．

機能解析の結果から，ポアは次第に閉

じていくようです．一方，カルシウム

イオンが存在しない条件では，構造は

さらに変化して細胞外ドメイン間の距

離がもっと大きくなります．この条件

ではエチジウムの透過が長時間観察さ

れ，巨大なポアが形成されていると考

えられます．

今後の展望

私たちの研究内容は生体分子とデバ

イスを組み合わせて生体機能を検出で

きるバイオデバイスを創出するための基

盤技術の確立です．生体分子をデバイ

スと組み合わせるためにはその物性を

理解することやさまざまなノウハウを蓄

積することが大切です．生体情報を検

知できるバイオデバイスができればより

感性豊かな次世代の通信技術を確立

できると期待されます．
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篠崎 陽一

生体機能に重要なタンパク質を観察し，
理解することは生物学的な理解を深めるこ
とだけでなく，それらの工業的な応用のた
めのさまざまな知見を我々に与えてくれま
す．このような研究は新しい通信技術や医
療技術への応用につながると期待しています．
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図５　ポアダイレーションの模式図，AFM像および機能解析 
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図６　ATP受容体の構造変化モデル 


