
 

 

 

 

 

【発表のポイント】 

l 心拍数調節に関わるムスカリン性アセチルコリン受容体（M2R）（注1）における404 番目のアスパラ

ギン残基（Asn404）の赤外信号（注２）を特定 
l M2R 活性化における膜貫通ヘリックス 6（TM6）（注3）の構造変化を引き起こす水素結合ネットワ

ークを実証 
l G タンパク質共役型受容体 (GPCR)（注4）全体における活性化メカニズムの解明に向けた新たな視

点を提供し、神経変性疾患や認知症、心臓病などの創薬研究への寄与に期待 
 

【概要】 

名古屋工業大学 大学院工学研究科工学専攻生命・応用化学系プログラムの杉浦勇也氏（研究当時）、

生命・応用化学類の片山耕大准教授、神取秀樹特別教授、柴田哲男教授、住井裕司准教授、関西医科

大学医学部医化学講座の清水（小林）拓也教授、寿野良二准教授、東北大学大学院薬学研究科の井上

飛鳥教授、生田達也助教、京都大学大学院医学研究科の岩田想教授らのグループは、振動分光法（注5）

を用いて、心拍数の調節に関与するムスカリン性アセチルコリン受容体（M2R）が内因性アゴニスト（注

6）であるアセチルコリンによって活性化される仕組みを解明しました。 
本研究では、M2R のリガンド（注 7）結合部位を構成するアミノ酸の 1 つであるアスパラギン残基

（Asn404）とアセチルコリンの間の精密な相互作用が、M2R の活性化に極めて重要であることを突

き止めました。また、N404Q 変異体が部分的に活性型様の構造変化を示すことを明らかにし、この相

互作用を支える水分子が、柔軟かつ精密な水素結合ネットワークを形成し、膜貫通ヘリックス6（TM6）
の構造変化を引き起こすことを発見しました。 
さらに、アセチルコリン分子の特定部位を化学修飾してこの水素結合ネットワークを破壊すると、

M2R を正常に活性化できないことを確認しました。これらの結果から、Asn404 はアセチルコリンの

結合を感知し、M2R の活性化を誘導する鍵となる重要な残基であることが示されました。 
この研究成果は、G タンパク質共役型受容体（GPCR）の活性化メカニズムの全貌解明に向けた新

たな道を拓くだけでなく、次世代の薬剤設計における革新的な指針となる可能性があります。 
研究の詳細は、2025年3月14日付で「Journal of the American Chemical Society」誌に掲載されまし

た。 
 

アセチルコリン受容体活性化の鍵を発見 

～次世代薬剤設計の可能性を拡げるGPCR メカニズム解明の新たな一歩～ 



図 1 ムスカリン受容体にアセチルコリンが結合する過程の赤外分光法による観測イメージ 

 

【研究の背景】 

タンパク質などの生体分子は、その構造を動的に変化させることで機能を発揮します。恒常性や感

覚器など多様なシグナル伝達に関わる膜タンパク質GPCR は、細胞外からリガンドを受容すると、水

素結合ネットワークの組み換えなどの動的変化を介して、細胞内での大きな構造変化を誘起します。

そして、リガンドを受容した GPCR が G タンパク質などのシグナル伝達タンパク質を介してシグナ

ル伝達経路を活性化させることで、多様な細胞応答が生まれます。 
最近、このシグナル伝達経路の活性化の程度（薬効度）は、リガンド結合に伴うGPCR の動的構造

変化の違いに由来することが、NMR などの分光法によって見出されるようになりました。GPCR と

リガンドあるいはシグナル伝達タンパク質との複合体の静的な立体構造情報に加え、GPCR 作動過程

での動的な構造変化情報を獲得することが重要視されています。 
特に、生体内では、GPCR は機能や発現部位が異なる複数のサブタイプが存在し、それらのリガン

ド結合部は極めて似通っています。それにもかかわらず、生体内で多様な細胞応答が恒常的に正しく

発現するのは、各受容体サブタイプが同一の内在性リガンドあるいは類似化合物を正確かつ、自由度

を利かせてリガンドを認識し、それに続くシグナリングを行っているからだと考えられています。従

って、GPCR の運動性を取り入れた動的構造変化情報を有効活用できれば、アミノ酸の一次配列や立

体構造のスナップショットからだけでは導き出せない、サブタイプ間でのわずかな違いを利用した薬

剤開発が可能になります。 
本研究グループは、これまでに赤外分光法を最適化して、GPCR にリガンドやシグナル伝達タンパ

ク質が結合した際の動的な構造変化情報を、分子振動の変化としてスペクトル測定する研究を展開し

てきました。具体的には溶液循環系を赤外分光装置へ取り付け、測定基板上に吸着させたGPCR に薬

効度の異なるリガンドを流すことで、リガンド結合前後の赤外差スペクトルを計測することに取り組

んできました。その結果、GPCR の中で神経変性疾患や認知症、心臓病などの創薬標的として注目さ

れる、ムスカリン受容体の一つ、M2R に対し、作動薬や阻害薬など、薬効度の違いに対応した M2R



の構造変化を赤外差スペクトルとして取得することに成功しました（図1）。また、本手法は天然環境

に近い状態で測定していることも特筆すべき点です。さらに、リガンド濃度依存性や受容体への結合・

解離を1秒未満の時間分解能で追跡し、動的変化の定量解析を可能にしました。 
 

【研究の内容・成果】 

今回、本研究グループは、スペクトル解析に基づいて、M2R がリガンドを受容してからシグナル伝

達に至る一連の動的構造変化を原子分解能で解明することを目的としました。そのために、アミノ酸

変異体およびリガンドの同位体標識・誘導体を用いた測定を実施し、さらに計算科学を組み合わせる

ことで、構造変化に対応する赤外信号の帰属を試みました。 
具体的には、天然リガンドであるアセチルコリンの結合部位を構成するアミノ酸の一つ、404 番目

のアスパラギン残基（Asn404）をグルタミン残基（Gln）に置換したN404Q 変異体を用いた測定を行

い、アセチルコリン結合時におけるAsn404 の水素結合変化に対応する赤外信号の帰属に成功しまし

た （図2a）。さらに、アセチルコリンの 13C同位体標識試料を用いた測定を行い、M2R の野生型およ

びN404Q 変異体に結合したアセチルコリンの赤外信号を特定しました（図2b）。 
 

図 2 アミノ酸変異体およびリガンドの同位体標識を活用した赤外信号の帰属 

（a）M2Rの野生型（WT）およびN404Q変異体に対するアセチルコリン結合誘起赤外差スペクトル。正

側の1687 cm-1バンドをAsn404のC=O伸縮振動由来と帰属（b）正側の1741および1216 cm-1バンドをア

セチルコリンのC=O伸縮振動およびC-O-伸縮振動と帰属 

 
 
また、重水（2H2O）中での測定に加え（図3a, b）、M2R に対するアセチルコリン結合の分子動力

学（MD）シミュレーション解析を実施しました（図4）。その結果、アセチルコリンとAsn404 の間

に水分子が介在し、適度な柔軟性を持つ相互作用（精密性と自由度のバランス）を形成することが

明らかとなりました。さらに、この絶妙な水素結合がM2R の活性化に重要であることを示しました

（図3c）。 
 
 
 
 



図 3 水の同位体標識を活用した赤外信号の帰属 

（a）水の同位体標識（2H2O）環境下で測定したM2R のアセチルコリン結合スペクトル（中赤外振動数領

域）（b） 2H2O 環境下で測定したM2R のWT およびN404Q 変異体におけるアセチルコリン結合スペクト

ルの比較。N404Q 変異体では、水の赤外信号（2335 （+）/2312 （-） cm-1）が消失（c） M2R のWT お

よびN404Q変異体におけるアセチルコリン結合機構の違いを示す 
 

図 4 MD シミュレーションによるM2R のWT およびN404Q 変異体におけるアセチルコリン結合機構 

 
 
本研究により、水分子が形成する柔軟かつ精密な水素結合ネットワークが、受容体の構造変化と活

性化を駆動する仕組みを明らかにしました。さらに、Asn404 を介する微視的な相互作用の変化を応

用することで、M2R の活性を自在に制御可能なアセチルコリン誘導体の設計指針を提示しました。本

研究の成果は、GPCR の活性化メカニズム解明に新たな知見をもたらすとともに、次世代の革新的な

リガンド設計の基盤を築く重要な成果です。 
 



【社会的な意義・今後の展望】 

タンパク質の構造解析は生命現象を可視化することにつながりますが、現在その構造決定手法の著

しい技術革新によって、静止画像を捉えるフェーズから、実際にタンパク質が動いている様子、動的

画像を捉える段階へ突入しています。特に X 線自由電子レーザーを利用した時間分解結晶構造解析

や、クライオ電子顕微鏡測定から得られるタンパク質粒子の構造不均一画像から構造ダイナミクスを

再構築する構造解析によって、GPCR や膜タンパク質の作動過程の中間体構造が原子レベルで明らか

になりつつあります。 
それにもかかわらず、タンパク質内部で中間体間の遷移あるいは活性化をどのような化学的相互作

用変化が誘起しているのかを実験的に捉えた例は依然として限られています。こうした状況下で本研

究の特筆すべき点は、水素結合などの化学変化に敏感な赤外分光法をGPCR に適用し、リガンド結合

に際して起こる受容体や、リガンド自身の動的構造変化の検出を達成したことです。 
そして、赤外分光法を用いたスペクトルデータを基にして、化学的相互作用の変化がタンパク質内

部のどこで起きているかを解明した本研究成果は、GPCR の作動機序に関して未だ明らかになってい

ない、GPCRサブタイプ選択性やシグナル選択性、さらに薬効度の制御機構の理解を大きく前進させ

る突破口となることが期待されます。この知見は、新規創薬の基盤を形成し、医療分野における革新

的な治療法開発への道を切り拓くことが期待されます。 
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【用語解説】 

（注1）ムスカリン性アセチルコリン受容体（M2R） 
G タンパク質共役受容体の一つで、パーキンソン病やアルツハイマー病に関わる神経伝達物質、アセ

チルコリンを天然リガンドとして受容する膜タンパク質。5種類のサブタイプ（M1RからM5R）が存

在しており、今回研究対象としたM2R は、主に心臓に分布し、心臓機能を抑制的に調節している。 
 

（注2）赤外信号 
分子が赤外光を吸収または透過する際に観測されるスペクトル情報を指す。具体的には、分子内の特

定の化学結合が赤外光の特定の波数（振動数）のエネルギーを吸収することで生じるピーク（吸収バ

ンド）として表れる。 
 

 



（注3）膜貫通ヘリックス6（TM6） 
膜タンパク質（特に G タンパク質共役受容体）において、細胞膜を貫通する α ヘリックス構造のう

ちの6 番目のヘリックスを指す。 
 
（注4） G タンパク質共役型受容体（GPCR） 
細胞膜を7回貫通する膜タンパク質で、細胞外のシグナル（ホルモン、神経伝達物質、光、匂いなど）

を細胞内に伝達する受容体。生体内のシグナル伝達において中心的な役割を担い、多くの医薬品の標

的となっている。 
 
（注5）振動分光法 
分子の振動 (結合の伸縮や変角運動など) に関連するエネルギーを測定することで、物質の構造や化

学環境を分析する手法。分子が特定の振動モードを持つと、それに対応する特定の波長の光を吸収す

る。 
 
（注6）内因性アゴニスト 
生体内の受容体分子に働いて神経伝達物質やホルモンなどと同様の機能を示す薬。生体内で自然に生

成され、特定の受容体を活性化する物質。 
 
（注7）リガンド 
特定の受容体やタンパク質に結合し、生体内でのシグナル伝達や生化学的反応を引き起こす分子のこ

と。 
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