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認知症や心機能の抑制に関係する受容体の立体構造を世界で初めて解明 

－より効果的で副作用のない治療薬の探索・設計が可能に－ 
 

ＪＳＴ 課題達成型基礎研究の一環として、京都大学 大学院医学研究科の小林 拓也 講

師らは、認知症や心機能の抑制に関係するヒトのムスカリン受容体の立体構造をＸ線結晶構

造解析注１）によって解明しました。 

パーキンソン病やアルツハイマー病は、神経伝達物質の１つであるアセチルコリン注２）の

脳内バランスが崩れることで発病します。アセチルコリンと結合する受容体（アセチルコリ

ン受容体）は、ニコチン受容体とムスカリン受容体の２つに大別され、その中でもムスカリ

ン受容体は５種類のサブタイプに分類されますが（Ｍ１からＭ５まで）、いずれもＧたんぱ

く共役受容体（ＧＰＣＲ）注３）と呼ばれる膜たんぱく質として知られており、創薬の標的と

して世界中から注目されています。しかしながら、膜たんぱく質は疎水性であり結晶化しに

くく、Ｘ線結晶構造解析のための試料作成が困難であるため、ヒトのＧＰＣＲの立体構造も

これまでに数個しか解析されていません。 

本研究ではまず、昆虫細胞を用いることで、ヒトのムスカリンＭ２受容体の大量発現に成

功し、リガンド結合活性注４）のある受容体だけを単一に精製しました。さらに、高純度に精

製されたムスカリンＭ２受容体は、膜たんぱく質に適した脂質立方相法注５）を用いて結晶化

され、Ｘ線結晶構造解析によって世界で初めて立体構造を明らかにしました。また、ムスカ

リンＭ２受容体と抗コリン薬注６）の複合体の立体構造の解析も行うことで、抗コリン薬の結

合様式や、ムスカリンＭ２受容体に特有なアミノ酸に囲まれた薬剤結合部位の存在も明らか

にしました。 

本研究により、薬の標的の「形」が原子レベルで明らかになったことで、今後、その立体

構造情報をもとに、より効果的で副作用のないパーキンソン病や統合失調症の治療薬の探

索・設計が可能になると期待されます。 

本研究は、学習院大学の芳賀 達也 前 教授や米国のスタンフォード大学のブライア

ン・コビルカ 教授との共同研究で行われ、本研究成果は、２０１２年１月２５日（英国時

間）に英国科学雑誌「Ｎａｔｕｒｅ」のオンライン速報版で公開されます。 

解禁時間（ﾃﾚﾋﾞ、ﾗｼﾞｵ、WEB）：平成 24年 1月 26日（木）午前 3時（日本時間） 

（新聞）      ：平成 24年 1月 26日（木）付朝刊 

本成果は、以下の事業・研究プロジェクトによって得られました。 

戦略的創造研究推進事業 ＥＲＡＴＯ型研究 

研究プロジェクト：「岩田ヒト膜受容体構造プロジェクト」 

研 究 総 括：岩田 想（京都大学 大学院医学研究科 教授） 

研 究 期 間：平成１７～２３年度 

ＪＳＴはこのプロジェクトで、構造解析の極めて困難な疎水的な膜たんぱく質であるヒト膜受容

体の構造解析において、膜受容体の精製・結晶化の普遍的な技術および、ヒト膜受容体構造解析を

系統的に行う技術の確立を目指し、研究を推進しました。 
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＜研究の背景と経緯＞ 

 アセチルコリンは、世界で最初に神経伝達物質の１つであることが証明された物質です。

アセチルコリンには、ニコチン作用とムスカリン作用が存在することが古くから知られて

おり、各々に特異的なアセチルコリン受容体（ニコチン受容体とムスカリン受容体）が同

定されています。副交感神経や運動神経の末端から分泌されたアセチルコリンは、骨格筋、

内臓平滑筋などに存在するアセチルコリン受容体に働き、筋収縮を促進するほか、副交感

神経を刺激し、心拍数の減少、脈拍数の減少、唾液の分泌を促進します。このようにアセ

チルコリンは、基本的な生命現象に深く関与しています。 

 特に、脳内のアセチルコリンのバランスが崩れるとさまざまな疾患が生じます。例えば、

アセチルコリンが減少すると自律神経失調症やアルツハイマー病につながると言われてい

ます。また、パーキンソン病の患者では、アセチルコリンの相対的な増加が認められます。

アセチルコリンがムスカリン受容体に結合するのをブロックすることで、パーキンソン病

の症状を緩和することが知られており、古くから治療薬として使われています。一方で、

副作用として統合失調症や認知症の症状を悪化させることも知られています。 

 ムスカリン受容体には、５種類のサブタイプ（Ｍ１からＭ５まで）が存在しています。

例えば、Ｍ１受容体は大脳皮質や海馬に多く存在し、記憶や学習に関与していると考えら

れています。また、Ｍ２受容体は主に心臓に分布し、心臓機能を抑制的に調節しています。

このように各々のサブタイプは固有の分布と薬理作用を持っており、構造に指南されたサ

ブタイプ選択的な創薬が期待されています。 

 しかし、膜たんぱく質であるムスカリン受容体は、可溶性の細胞内のたんぱく質と異な

り、立体構造を明らかにするために必要なたんぱく質の精製や結晶化が非常に困難なため、

これまで立体構造が解明されていません。そこで、研究グループでは、より効果的で副作

用の少ない薬剤の探索・設計に有効なムスカリン受容体の構造情報を得るために、受容体

の発現・精製から結晶解析までのさまざまな技術開発と立体構造の解明を試みました。 

 

＜研究の内容＞ 

 本研究では、まずヒトのムスカリンＭ２受容体遺伝子を合成し、昆虫細胞を用いること

で、安定な受容体を大量に発現することに成功しました。また、リガンドアフィニティー

カラム（特定の分子と親和性のあるたんぱく質のみを固定して精製する方法）を用いて、

リガンド結合活性のある受容体だけを単一に精製することで、ムスカリンＭ２受容体の結

晶化が可能となりました。ムスカリンＭ２受容体は、膜たんぱく質の結晶化で効果を上げ

ている脂質立方相法を用いて結晶化を行い、Ｘ線結晶構造解析によって抗コリン薬の１つ

である３－キヌクリジニルベンジラート（３－ｑｕｉｎｕｃｌｉｄｉｎｙｌ ｂｅｎｚｉｌａｔｅ：

ＱＮＢ）とムスカリンＭ２受容体の複合体の立体構造を解明しました（図１ａ、ｂ）。 

 ムスカリンＭ２受容体の全体構造は、これまでに構造が決定されているＧＰＣＲと同様

に７本の膜を貫通したらせん構造を持っていました。ＱＮＢは、ムスカリン受容体の５種

類全てのサブタイプに共通して存在するアミノ酸に囲まれていました（図２ａ、ｂ）。また、

受容体に結合したＱＮＢに３つの大きなアミノ酸（チロシン残基）がふたのように覆いか

ぶさっていることから、一度受容体に結合したＱＮＢが受容体から離れにくくなっている

ことが分かりました（図２ｃ）。 

 ＱＮＢは、アセチルコリンが結合するオルソステリック部位注７）に結合していることが

示されましたが、アロステリック部位注８）はその上部に比較的広い空間として細胞の外側

に広がっていました（図３）。アロステリック部位を構成するいくつかのアミノ酸は、アミ

ノ酸変異実験によりアロステリック部位に結合するリガンドの親和性が低下することが報

告されているアミノ酸残基と一致していました。アロステリック部位は、各受容体サブタ
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イプにおいて特徴的なアミノ酸残基が存在している部位です。従って、各サブタイプに特

徴的なアミノ酸残基の側鎖と化合物の官能基の間に相互作用（水素結合など）を生み出す

ことができ、サブタイプ選択的な化合物の開発につながると考えられます。 

 

＜今後の展開＞ 

 創薬分野では近年、たんぱく質の立体構造をもとにした創薬戦略（Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ｂ

ａｓｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓｉｇｎ）が進められています。特に、ヒトが持つ受容体は創薬のター

ゲットとして注目されており、これらの受容体の立体構造を明らかにすることで、より効

果的な薬剤の設計が可能になると期待されています。 

 本研究からムスカリンＭ２受容体の立体構造が明らかとなり、抗コリン薬の結合部位の

詳細情報を得ることができました。これらの立体構造の情報をもとに、今後、より効果的

で副作用のない各受容体サブタイプ選択的な薬の探索・設計が可能になると考えられ、パ

ーキンソン病、アルツハイマー病、統合失調症などの治療薬への貢献が期待されます。 
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＜参考図＞ 

 

 

図１ ムスカリンＭ２受容体とＱＮＢ複合体の立体構造 

a) 全体構造を横から見たもの。ＱＮＢをオレンジ色で表示している。ＱＮＢが、細胞内（Ｉ

ｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ）よりも細胞外（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ）側に結合している。 

b) 全体構造を細胞の外側から見たもの。ＱＮＢ（オレンジ色）が、７つの細胞膜を貫通し

ているらせん構造（ＴＭ１～７）に囲まれている。ＴＭは３つの細胞外のループ構造（Ｅ

Ｌ１～３）でつながっている。 
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図２ リガンド結合部位の様子 

a) ＱＮＢの構造式。 
b) ＱＮＢ（オレンジ色）と周囲のアミノ酸（青色）の相互作用。周囲のアミノ酸のほとん

どのものが、Ｍ２以外のムスカリン受容体サブタイプでも保存されている。 
c) 結合しているＱＮＢにふたのように覆いかぶさっているチロシン残基（Ｙ４０３、Ｙ４

２６、Ｙ４３０）。トリプトファン残基（Ｗ４２２、黄色）はアロステリックリガンド
の結合に関与していることが示唆されているアミノ酸。 

 

 

図３ アロステリック部位の様子 

 オルソステリック部位を構成するアミノ酸（青色）とその上にアロステリック部位を構
成するアミノ酸（黄色）が存在する。
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＜用語解説＞ 

注１）Ｘ線結晶構造解析 

 解析対象のたんぱく質を結晶化し、Ｘ線照射によって得られる回折データから、結晶内

部で原子がどのように配列しているかを決定する手法。 

 

注２）アセチルコリン 

 副交感神経や運動神経の末端から放出され、刺激を伝える神経伝達物質。中枢神経系に

も存在する。 

 

注３）Ｇたんぱく共役受容体（ＧＰＣＲ：Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ） 

 細胞の増殖や分化の制御や細胞内物質輸送などさまざまなものに関わっているＧたんぱ

く質（グアニンヌクレオチド結合たんぱく質）と共役して、細胞外の情報を細胞内へ情報

伝達する受容体ファミリー。多くの薬の標的となっている。 

 

注４）リガンド結合活性 

 特定の受容体に結合する分子（基質：リガンド）が、受容体に結合する働きのこと。 

 

注５）脂質立方相（Ｌｉｐｉｄｉｃ ｃｕｂｉｃ ｐｈａｓｅ）法 

 脂質（モノオレインなど）からなる脂質二重層内にたんぱく質を存在させ、生体膜に近

い環境で結晶化を行う方法。膜たんぱく質の結晶化に有効な手法。 

 

注６）抗コリン薬 

 アセチルコリンがアセチルコリン受容体に結合することを阻害する薬のこと。有機リン

剤中毒などの治療に用いられたアトロピンなどがある。 

 

注７）オルソステリック部位 

 受容体の基質（内在性リガンド）が結合する場所。ムスカリン受容体の場合、アセチル

コリンの結合する場所を意味する。 

 

注８）アロステリック部位 

 受容体の基質（内在性リガンド）が結合する場所とは異なる場所で、そこに結合する物

質によって受容体機能が影響を受ける場所。近年、アロステリック制御因子（リガンド）

は新しいクラスの医薬品として注目されている。 
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＜論文名＞ 

“Structure of the human M2 muscarinic acetylcholine receptor bound to an antagonist” 

（アンタゴニストの結合したヒトのムスカリン性アセチルコリン受容体Ｍ２サブタイプの

立体構造） 
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小林 拓也（コバヤシ タクヤ） 

京都大学 大学院医学研究科 分子細胞情報学 講師 

〒606-8501 京都府京都市左京区吉田近衛町 

Tel：080-3502-1515 Fax：075-753-4660 

E-mail：t-coba@mfour.med.kyoto-u.ac.jp 

 

芳賀 達也（ハガ タツヤ） 

学習院大学 理学部 生命科学研究科 前 教授 
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