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1．研究目的 
覚せい剤やアルコール、ニコチンなどに対する

薬物依存症患者数は日本だけでも数千万人以上と
考えられており、これらの依存症に対する安全性
の高い治療法を確立することは喫緊の課題である。
本研究では薬物依存症の治療標的として近年注目
されているGタンパク質共役型受容体（GPCR）、
ニューロテンシン受容体(NTSR1)に着目する。
NTSR1の作動薬であるニューロテンシン(NT)に
は薬物依存症の緩和効果があることが報告されて
いたが、そのシグナル多様性から様々な副作用を
示すため、治療薬としては利用不可能であった。
近年、NTによる治療効果はNTSR1のアレスチン
シグナル経路の活性化によるものであることがわ
かり、アレスチン経路を選択的に活性化させるア
レスチンバイアスリガンドが俄かに注目を集めて
いる。本研究において、代表研究者はNTSR1とG
タンパク質の複合体解析を行なった自身の経験を
生かし、NTSR1とアレスチン複合体の構造解析を
目指す。得られた構造をNTSR1-Gタンパク質複合
体と比較することで、NTSR1がGタンパク質と特
異的に相互作用する部位を検出し、in silicoの化合
物スクリーニングおよび細胞用いたアッセーを利
用して、Gタンパク質シグナルを選択的に阻害す
る化合物を開発する。これは、NTと組み合わせる
ことでアレスチン経路を選択的に活性化するカク
テルとして利用することが可能であり、NTSR1の

持つ複雑なシグナル経路を紐解くツールとなるば
かりか、薬物依存症を緩和する新たな治療法へと
繋がる可能性が期待される。 
 

2．研究内容 
本研究では、プロジェクト全体を (1) hNTSR1-

アレスチン(Arr2)複合体のcryoEM構造解析、 (2) 
hNTSR1-Gi1複合体とhNTSR1-Arr2複合体の構造
比較に基づいた「hNTSR1とGi1との結合を阻害す
る低分子化合物」の設計評価、という2つの課題に
分割しておこなう。1年目は特にこのうち1つ目の
課題である「hNTSR1-Arr2複合体のクライオ電子
顕微鏡構造解析」に注力して研究を行なった。 

 
課題 1 hNTSR1-Arr2 複合体のクライオ電子顕微

鏡構造解析 
既に代表研究者はhNTSR1-Gタンパク質のクラ

イオ電子顕微鏡構造を解明した経験を有していた
ため、同様の手法を用いてhNTSR1タンパク質を
調製し、さらに、Arr2については過去に報告され
た手法(Kang et al., Nature, 2015)に基づいて発現
精製を行なった。得られた精製タンパク質同士を
用いてhNTSR1-Arr2複合体調製を試みたが、安定
な複合体形成にはGRK5によるhNTSR1のリン酸
化が重要であることが判明したため、hNTSR1, 
Arr2に加えてGRK5の発現精製条件を確立すると
ともに、GRK5によるhNTSR1のリン酸化条件の最
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適 化 を 行 な っ た 。 さ ら に 、 Arr2 と hNTSR1 の
sulfo-LC-SDAを用いた光クロスリンクを行うこ
と で こ の 複 合 体 を 安 定 化 さ せ 、 最 終 的 に
hNTSR1-Arr2複合体のクライオ電子顕微鏡構造
を4.2Åという分解能で決定することに成功した
（図1）。得られた構造から、hNTSR1に結合する
Arr2 の 配 向 は hNTSR1 と 類 似 の GPCR で あ る
rhodopsinに結合するArrの配向とはまるで異なる
(90度近く回転している)ことが判明し、今までの
当該研究領域における研究者の予想とは異なり、
ArrのGPCRに対する結合様式には驚くほどの多
様性が存在していることが判明した。さらに、
hNTSR1 と Arr2の 結 合 界 面 に は ホ ス フ ァ チ
ジ ル イ ノ シ ト ー ル
(PtdIns(4,5)P2)が結合
しており、細胞ベース
の機能解析と組み合わ
せることで、hNTSR1
に よ る Arr2 の 活 性 化
にはこのPIP2の結合
が重要であることを見
出すことができた。以
上の結果はNature 誌
のArticleに掲載された。 
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