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【発表のポイント】 

⚫ リゾホスファチジルセリン（以下、リゾ PS）（注 1）は、免疫応答を抑制する作

用を有し、炎症性疾患のクローン病の発症への関与が知られている生理活性

脂質です。 

⚫ リゾ PSが結合した P2Y10受容体（注 2）および Gα13タンパク質（注 3）からな

るシグナル複合体の立体構造をクライオ電子顕微鏡解析（注 4）を用いて明

らかにしました。 

⚫ リゾ PS が P2Y10 受容体に特異的に認識される構造基盤を解明したこと

で、シグナル伝達を選択的に引き起こす薬の開発への貢献が期待されます。 
 

【概要】 

リゾ PSは生理活性リゾリン脂質の 1種であり、P2Y10受容体や GPR174 受

容体を含む G タンパク質共役型受容体（GPCR)（注 5）を介して様々な細胞応答

を引き起こします。 

今回、東北大学大学院薬学研究科の鎌倉希大学院生、井上飛鳥教授、ハルビ

ン工業大学の Yuanzheng He 教授らの研究グループは、リゾ PS が結合した

P2Y10受容体およびGα13タンパク質からのなるシグナル複合体の立体構造を

決定しました。この P2Y10 受容体（Gα12タンパク質と Gα13タンパク質の両

方と相互作用する）の構造を、研究グループが以前に解明した GPR174 受容

体（Gα13タンパク質に指向性を有する）の構造と比較し、さらに P2Y10受容

体の変異体実験を行うことで、P2Y10 受容体が Gα12タンパク質と Gα13タン

パク質の両者を結合する構造基盤を明らかにしました。 

以上の研究成果は、P2Y10受容体を標的とした薬剤の開発に貢献するととも

に、シグナル伝達の選択性の理解に役立つことが期待されます。 

本研究の成果は、日本時間 2024 年 9 月 12 日にケミカルバイオロジーの専

門誌 Cell Chemical Biology に掲載されました。  

免疫制御に関わる生理活性脂質リゾ PS受容体の 
立体構造とシグナル選択性の解明 

～Gα12と Gα13のシグナル識別に関わる構造基盤～ 



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

 リゾホスファチジルセリン（以下、リゾ PS）は、グリセロール骨格に極性基

（リン酸基とアミノ酸の 1 種であるセリンからなるホスホセリン）と 1 つの疎

水基（脂肪酸）が結合した構造を有する生理活性脂質です（図 1A）。リゾ PSは

様々な生理的な機能を有することが知られ、免疫細胞の 1 種である T 細胞の過

剰な活性化を抑制することや、クローン病の発症に関与することが知られてい

ます（図 1B）。 

これらのリゾ PSの機能の一部は P2Y10やGPR174などの Gタンパク質共役

型受容体（GPCR）により担われます。リゾ PS が受容体に結合すると、受容体

の機能がオンとなり、Gαタンパク質を介して細胞内の情報（シグナル）伝達が

誘導されます。P2Y10 と GPR174 は互いに GPCR ファミリーの中で最も相同性

の高いメンバーですが、相互作用する Gαタンパク質が異なり、その結果、異な

る細胞応答が誘起されます（図 1C）。しかしながら、このシグナル伝達の差異が

どのような構造基盤に由来するのか明らかになっていませんでした。 

 

今回の取り組み 

 東北大学薬学研究科の鎌倉希大学院生、井上飛鳥教授、ハルビン工業大学の

Yuanzheng He 教授らの共同研究グループは、クライオ電子顕微鏡を用いて、リ

ゾ PS結合型 P2Y10–Gα13タンパク質複合体構造を解明し、P2Y10 変異体の機能

評価をすることで Gαタンパク質の選択性に重要な P2Y10 のアミノ酸残基を明

らかにしました。 

 初めに、研究グループは P2Y10 シグナル複合体の安定化を図りました。改変

型 Gα13タンパク質、Gβタンパク質、Gγタンパク質からなる三量体 G13タンパ

ク質と、これを安定化させる一本鎖抗体 scFv16 の複合体を形成し、P2Y10とリ

ゾ PSを混合させることで、P2Y10シグナル複合体を得ました。この試料を用い

て、クライオ電子顕微鏡による構造解析を行い、リゾ PS結合型 P2Y10–Gα13タ

ンパク質複合体構造を決定しました（図 2）。得られた構造について、研究グル

ープは P2Y10に対するリゾ PSの結合様式とGα13タンパク質の結合様式に着目

しました。 

P2Y10 のリゾ PS の結合ポケットを精査したところ、このポケット上部は親水

性残基、下部には疎水性残基が配置されていることがわかりました（図 3A, B）。

リゾ PS の極性基の認識に正電荷を有する極性アミノ酸や極性相互作用を担う

アミノ酸が関与することが考えられました。そこで、これらのアミノ酸残基の重

要性を調べるために、それぞれのアミノ酸残基をアラニン残基に置換した変異

体を作製し、TGFα 切断アッセイ（注 6）を用いて、リゾ PS に対する受容体応

答を評価しました。その結果、3つの箇所の変異体でリゾ PSに対する応答が減

弱することがわかりました（図 3C）。その一方で、2つの箇所の変異体ではリゾ



PS に対する応答が減弱しませんでした。この結果から、3 つのアミノ酸残基が

リゾ PS の認識に重要であり、チロシン残基側鎖はリゾ PS の認識に関与しない

ことが実証されました。 

次に、P2Y10と Gα13タンパク質の相互作用の解析を行いました。一般に、GPCR

と Gα タンパク質の相互作用には、Gα タンパク質の C 末端ヘリックス（注 7）

が重要であることが知られています。今回のシグナル複合体の構造では、C末端

ヘリックス以外にも、N 末端ヘリックスなどと相互作用することが観察されま

した（図 3D, E）。そこで、これらの Gαタンパク質活性化に対するこれらの相互

作用の重要性を調べるために、相互作用に関わる P2Y10 のアミノ酸残基をアラ

ニン残基に置換した変異体を作製しました。TGFα 切断アッセイと NanoBiT-G

タンパク質解離アッセイ（注 8）で評価を行なったところ、リゾ PS添加による

G タンパク質のシグナル活性が大きく減弱しました（図 3F）。このことから

P2Y10と Gα13タンパク質の相互作用には C末端ヘリックスのみならず、C末端

ヘリックス以外との相互作用も重要であることが明らかになりました。 

 最後に、P2Y10 と GPR174 の立体構造を比較することで、Gα タンパク質選

択性が生じる構造基盤を精査しました。以前、本共同研究グループが構造解明し

た GPR174（参考文献 1）の構造を元に、GPR174–Gα13複合体構造を予測し、今

回の P2Y10–Gα13複合体構造と比較しました。その結果、Gαタンパク質の選択

性の決定機構として 2 つのアミノ酸残基が重要であることが示唆されました。

具体的には Gα13タンパク質に対して選択性を示す GPR174 では、①フェニル基

を介した立体障害により Gα12との相互作用を弱めていること、②アスパラギン

残基によってGα13タンパク質との相互作用を強めていることの 2つのメカニズ

ムが Gα12 タンパク質に対する Gα13 タンパク質の選択性を生み出していること

が示唆されました（図 4A, B）。このモデルの妥当性を検証するために、GPR174

において Gα13 タンパク質選択性に関与すると想定されたアミノ酸を P2Y10 に

導入し、リゾ PS添加による G タンパク質のシグナル応答を評価しました。その

結果、Gα13タンパク質のシグナル活性はほとんど変わらない一方、Gα12タンパ

ク質のシグナル活性が選択的に低下することを見出しました（図 4C）。これら

の結果から、Gαタンパク質と相互作用する部位のアミノ酸側鎖の種類や配向性

が Gαタンパク質の選択性を決定していることが明らかになりました（図 4D）。 

 

今後の展開 

 本研究では、構造研究と機能検証実験により P2Y10 によるリゾ PS の認識機

構と Gα12 タンパク質と Gα13 タンパク質の識別に関与するアミノ酸残基を明ら

かにしました。これらの知見は P2Y10 を介するリゾ PS シグナル伝達機構の理

解に加えて、Gα13シグナルを選択的に活性化する P2Y10作用薬の合理的な設計

に貢献すると考えられます。 

 



 

 

図 1.リゾ PSの機能 

A. リゾ PSの構造式。リゾ PSはグリセロール骨格に極性頭部としてホスホセリ

ンを有し、疎水性尾部として 1本の脂肪酸鎖を有する生理活性脂質である。 

B.P2Y10受容体はリゾ PSの結合によって活性化され、細胞内シグナル伝達経路

を活性化することで T細胞の機能を制御する。 

C.P2Y10と GPR174 のシグナル伝達経路の相違点。P2Y10と GPR174 はどちら

もリゾ PSによって活性化されるが、シグナルを伝達する Gαタンパク質は異な

ることが知られる。 

 

 

 



 
図 2.リゾ PSと Gα13タンパク質と結合した P2Y10シグナル複合体 

タンパク質の構造をリボンモデルで表示し、ポリペプチド鎖ごとに色分けした。

ヘテロ三量体 G13タンパク質は、改変型 Gα13タンパク質、Gβタンパク質および

Gγ タンパク質からなり、scFv16 を結合させることで安定化させた。P2Y10 の

誌面下側（細胞質側）に Gα13タンパク質が結合し、誌面上側（細胞外側）にリ

ゾ PSが結合することに留意。 

 

 



 

図 3. P2Y10とリゾ PS、Gα13タンパク質の相互作用 

A. P2Y10とリゾPSの電荷状態の模式図。リゾPSの極性頭部は負に帯電し、

P2Y10の上部には正に帯電するアミノ酸側鎖が配置していた。 

B. リゾ PS 極性頭部との相互作用に関わる P2Y10 の主たるアミノ酸残基。

P2Y10 のリゾ PS 結合ポケットを細胞外側から見た構造。アミノ酸残基

は、アミノ酸の 1 文字表記と N 末端からの数で表記される（例、Y37 は

37番目のチロシン） 

C. P2Y10 変異体のリゾ PS 添加による G タンパク質シグナル評価。変異体

の膜発現量は野生型の色で示しており、Y94A 変異体と Y114A 変異体は

野生型（1:2）（プラスミド導入量が 2 分の 1）、他の 3つの変異体は野生

型（1:1）と同等の膜発現量である。3 つの変異体で G タンパク質活性化

レベルが顕著に減少した（赤矢印）。 

D. P2Y10 と Gα13タンパク質の相互作用部位の模式図。P2Y10 は Gα13タン

パク質の C 末端ヘリックスと相互作用するアミノ酸残基（黒枠）と C末

端ヘリックス以外と相互作用するアミノ酸残基（赤枠）を有する。 

E. Gα13タンパク質の C末端ヘリックス以外のアミノ酸残基と相互作用する

P2Y10のアミノ酸残基。F139と R142 は C末端ヘリックス以外の部分と

相互作用するアミノ酸残基である。 

F. P2Y10 変異体のリゾ PS 添加による G タンパク質シグナル評価。変異体

の膜発現量は野生型の色で示しており、R131A 変異体は野生型（1:5）（プ

ラスミド導入量が 5分の 1）、他の 5つの変異体は野生型（1:1）と同等の

膜発現量である。シグナル評価の結果、6 つの変異体で G タンパク質活

性化レベル減少した（赤矢印）。これらのアミノ酸残基は水素結合の形成



やイオン結合、疎水性相互作用に関与し、変異体実験において、これらの

相互作用の重要性が示された。 

 

 
図 4.P2Y10における Gα12タンパク質と Gα13タンパク質の選択性のメカニズム 

A. P2Y10と Gα12タンパク質/Gα13タンパク質の複合体構造。Gα12タンパク

質の I はイソロイシン、Q はグルタミンを示す。Gα13タンパク質の L は

ロイシン、H はヒスチジンを示す。P2Y10の上付数字は、構造ベースの

相同位置を表す（例、F14134.53は N末端から 141 番目のフェニルアラニ

ンで、GPCR の構造上の位置は 34.53 番）。 

B. GPR174とGαsタンパク質の複合体構造からモデリングしたGPR174と

Gα12タンパク質/Gα13タンパク質複合体構造。GPR174 は Gα13タンパク

質との相互作用ができるが、Gα12 タンパク質との相互作用時には F126

と F119 が立体障害を生じるため、Gα12タンパク質とは結合できないこ

とが想定された。GPR174 と Gα12タンパク質の相互作用において D221

は Gα13 タンパク質で生じる極性相互作用が解消されることから、

GPR174 と Gα12タンパク質の相互作用は減弱することが想定される。 

C. P2Y10変異体アッセイのリゾPS添加によるGタンパク質シグナル評価。



変異体の膜発現量は野生型の色で示しており、A141F 変異体は野生型

（1:2）（プラスミド導入量が 2 分の 1）、G234D 変異体は野生型（1:1）

と同等の膜発現量である。シグナル評価の結果、両方の変異体で Gα12タ

ンパク質のシグナル活性が選択的に減少したことから、フェニル基によ

る立体障害と極性相互作用の解消が Gα12 タンパク質との相互作用を減

弱させていることが明らかになった。 

D. リゾ PS 受容体の Gα タンパク質選択性を決めるメカニズム。２つのリ

ゾ PS受容体において、Gα12タンパク質と Gα13タンパク質の選択性に関

わる構造基盤として、リゾ PS 受容体のアミノ酸残基による立体障害や

極性相互作用の関与を見出した。 
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【用語説明】 

注1. リゾホスファチジルセリン（リゾ PS） 

生理活性物質の一種。両親媒性を示し、脂質膜中にも水溶液中にも分布す

る。「リゾ」は細胞膜を溶解する物性から名付けられているが、受容体に対

する作用は膜溶解活性よりもはるかに低い濃度で発揮する。ホスファチジ

ルセリンは細胞膜に存在するリン脂質の一種である。 

注2. P2Y10受容体 

GPCR の一種であり、リゾリン脂質受容体である。リゾ PSと結合し、G12/13

シグナルを伝達する。 

注3. Gα13タンパク質 

Gαs、Gαi、Gαq、Gα12の 4つのファミリーに大別される G タンパク質の一

種であり、Gα12ファミリーに含まれる。Gα12ファミリーには Gα12タンパ

ク質と Gα13タンパク質が含まれ、この 2 つのタンパク質は類似している。 

注4. クライオ電子顕微鏡解析 

サンプルを極低温下で電子顕微鏡によって撮像し、像に含まれる 2次元粒

子の像から 3 次元の立体構造を再構成する手法。 

注5. G タンパク質共役型受容体（GPCR） 

細胞表面の細胞膜に発現する受容体であり、細胞膜を 7 回貫通する特徴的

な構造を有する。4種に大別されるヘテロ三量体 G タンパク質と相互作用

することで細胞内に異なるシグナルを伝達する。ヒトにおいて約 800 種類



存在し、それぞれが特異的な細胞外のホルモンや代謝物と結合する。 

注6. TGFα切断アッセイ 

膜発現タンパク質 Transforming Growth Factor α（TGFα）の膜からの切断

反応を利用した、Gαタンパク質の活性化測定法。Gαqタンパク質の情報伝

達の下流で膜型タンパク質分解酵素が活性化し、TGFα の細胞外部位を切

断する。TGFα にアルカリホスファターゼ（AP）を融合したレポータータ

ンパク質（AP-TGFα）を用いることで、TGFαの切断量を細胞培養液の AP

の比色反応として簡便に定量できる。本研究では AP-TGFα、P2Y10（また

はその変異体）、Gαqタンパク質の C 末端ヘリックスを Gα12または Gα13に

置換したキメラ G タンパク質をリポフェクション法により、G タンパク質

欠損 HEK293 細胞に発現させ、この細胞にリゾ PS を添加し、培養上清中

に放出される AP-TGFα 量を GPCR と Gα タンパク質の相互作用の強度と

して評価した。 

注7. Gαタンパク質 C末端ヘリックス 

26アミノ酸から成る GPCR との相互作用部位。 

注8. NanoBiT-G タンパク質解離アッセイ 

生体発光に関わるルシフェラーゼと呼ばれる酵素を分割し、近接によって

酵素が再構成されたときに発光反応を起こすシステム。本研究では Gα13タ

ンパク質に LgBiT と呼ばれる大断片、Gγタンパク質に SmBiT と呼ばれる

小断片を融合し、お互いが解離する時の発光の減少によって、リゾ PS添加

時の P2Y10変異体の応答性を測定した。 
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