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 G蛋白質共役型受容体(GPCR)は、ホルモンや神経伝達物質などのセンサーとして細胞
外からのシグナルを受容し、細胞内へ情報を伝達する 7 回膜貫通構造をもった蛋白質で
ある。ヒトにおいては約 800種類もの GPCRが存在すると予想されており、その多様性
と生理機能における重要性から、創薬の主要なターゲットとなっている。GPCR はその
大部分が生体膜に埋まっており、さらに、構造的揺らぎが存在することから、結晶化が
非常に困難な膜蛋白質である。今回我々は、親水性表面を増大し、立体構造をより安定
化するためにヒトアデノシン A2a受容体の構造認識抗体を作製し、結晶化リガンドとし
て用いることで、A2a との共結晶化に成功し、2.7Å 分解能で構造決定した 1)。本抗体は
A2aの細胞内側表面を広範囲にわたって認識しており、超可変
領域 H3は A2aのヘリックスバンドルが形成する「くぼみ」に
深く突き刺さる特徴的な構造をしていた。また、興味深いこと
に、本抗体の結合により、A2aのアンタゴニストの解離定数に
変化は無かったが、一方で、アゴニストの親和性は著しく低下
した。以上の結果から、本抗体は細胞内表面に結合するにもか
かわらず、細胞外側のリガンド結合能を変調させていることが
明らかとなった。H3 結合部位（くぼみ）は全く新規な GPCR
のファーマコアとなり得ることが期待される。  
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