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G蛋白質共役型受容体 (GPCR)は様々なホルモンや神経伝達物質の受容体であり、現在

市販されている医薬品の約 30%は GPCRを標的とする。GPCRは、分子夾雑環境である、

様々な組成の脂質二重膜環境の中で機能する。脂質二重膜の脂質組成の変化は、膜蛋

白質の構造変化に伴うシグナル伝達活性の変化を誘起することが知られている。した

がって、GPCRのシグナル制御機能を解明する上では、様々な生理的環境に対応する脂

質二重膜中における GPCR の構造の解明が必須である。我々は、界面活性剤中では不

安定な GPCR を、再構成高密度リポ蛋白質（rHDL）の脂質二重膜に再構成して、活性

を保持する試料調製法を開発した。加えて、脂質二重膜中の GPCR の NMR 解析を可能

とする、真核細胞発現系における安定同位体標識法を開発した。さらに、開発した手

法を応用して、GPCRやイオンチャネルが活性型構造と不活性型構造の動的構造平衡状

態にあること、および活性型構造の割合が活性を決定することを明らかにした。そこ

で本研究では、生理的環境に対応する様々な組成の脂質二重膜中における GPCR の動

的構造を明らかにして、シグナル制御機構を解明することを目的とする。 
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