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【序】  近年，人体に存在する G タンパク質共役受容体 (GPCR)として，初めて

β 2 アドレナリン受容体の三次元構造が明らかになった [1]．GPCR は薬物標的タ

ンパク質であることから，この解明により新薬・改良薬開発の効率化が期待さ

れる．論理的な薬物設計においては，標的タンパク質の立体構造情報だけでな

く，リガンド化合物との相互作用基盤について理解することも不可欠である．

本研究では，計算科学的な手法を用いて，βアドレナリン受容体 -リガンド複合

体における結合部位および作用部位の解明を目指している． 

【計算方法】 β受容体にはβ 1，β 2，β 3 のサブタイプがあるが，β 1 および

β 3 受容体の三次元構造は明らかでないため，β 2 受容体の結晶構造をもとにホ

モロジーモデリングにより予測した．これらの各サブタイプと非選択的な作動

薬（ noradrenaline, adrenaline, isoproterenol）および拮抗薬（ propranolol, 

pin, pindolol）との複合体をモデリングし， 310K で 5ns の分子動力学シミュ

レーションを行った．これらのシミュレーションでのスナップショットを抽出

し，フラグメント密度汎関数理論による電子状態計算から，フラグメント間相

互作用エネルギーΔE I J を求めた．  

【結果】  受容体のアミノ酸残基とリガンドの相互作用エネルギーに相当する

Δ E I J を解析したところ，β 1，β 2，β 3 受容体のそれぞれ ASP138，ASP113，ASP117

において，いずれのリガンドとも強い引力的な相互作用がみられた．また，β 1，

β 2，β 3 受容体のそれぞれ SER232， SER207， SER212 においては，作動薬と引

力的な相互作用がみられたのに対し，拮抗薬との相互作用はみられなかった．

さらに，これらの SER とリガンドのΔ E I J には EC 5 0 との対応がみられた．したが

って，β受容体の主な結合部位と作用部位は，それぞれ同位の ASP と SER あり，

これらは複合体構造上も合理的であることを明らかにした． 
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