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アドレナリン受容体は７回膜貫通型の G タンパク質共役受容体（GPCR）の一種であり、

ホルモンであるアドレナリンや神経伝達物質であるノルアドレナリンが結合することにより、

細胞内の三量体 G タンパク質を活性化し交感神経を調節する。アドレナリン受容体(AR)には

α1ARs (α1A, α1B, α1D; 主に血管平滑筋に発現、Gq/11 共役)、α2 ARs (α2A, α2B, α2C; 主に中枢神経に

発現、Gi/o 共役)、βARs (β1, β2, β3; 主に心臓や肺に発現、Gs 共役)の計９種類が知られており、

それぞれ異なる G タンパク質と共役し異なるシグナル経路を活性化する。各々のアドレナリ

ン受容体の立体構造を解くことにより、薬剤認識やシグナル伝達に関する理解が深まるため、

より副作用が少ない効果的な創薬につながる。アドレナリン受容体のうち βARs の構造解析

が最も良く研究されており、Kobilka 博士は 2012 年のノーベル化学賞を受賞している。一方、

βARs に比べ αARs の立体構造に関しては不明な点が多い。 
今回我々は、クライオ電子顕微鏡を利用することにより、活性型および不活性型 α1AAR の

3 種類の新規構造を決定した (参考文献 1)。内因性リガンドであるノルアドレナリン、ある

いは鼻粘膜充血除去剤として市販されている α1AAR 選択的作動薬オキシメタゾリンが結合し

た２種類の活性型構造、および低血圧や前立腺肥大症の治療薬として利用されている拮抗薬

タムスロシンが結合した不活性型の構造である。得られた構造情報により、α1AAR に特徴的

なアミノ酸残基が選択的薬剤の認識に寄与していることが明らかとなった。また、本研究で

は、α1AAR の細胞外領域を選択的に認識するナノボディ（単一ドメイン抗体）をスクリーニ

ングし、抗体認識の構造基盤を示した。これらの結果により、α1AAR を標的としたより選択

的な医薬品の開発が期待される。 
本研究は、スタンフォード大学の Kobilka 博士が併任している、清華大学医学院の Kobilka

研究室において実施した。留学前半は大御所外国人のサテライトラボとして、留学後半は研

究室の先輩が薬学院でポストを得たため、若手中国人ラボとの共同実験室となった。本講演

では科学研究としては希少な中国への留学、コロナ禍前後の状況などについてもご紹介でき

ればと思う。 
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