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研究成果の概要（和文）：抗ヒスタミン薬はヒスタミンH1受容体に結合して不活性化し、アレルギー症状を抑制するが
副作用が多い。本研究では副作用が低く効果の高い新たな抗ヒスタミン薬の迅速な開発に役立てるため、第二世代抗ヒ
スタミン薬とヒスタミンH1受容体の複合体構造の結晶化に成功した。予備的なデータでは、基質結合部位はヒスタミン
H1受容体に特有な構造を持つ細胞外領域まで達しており、受容体選択性の高い抗ヒスタミン薬の開発に役立つ知見が得
られる目処がたった。

研究成果の概要（英文）：Antihistamines are inverse agonists of histamine H1 receptor and work well to 
relieve symptoms of allergies including pollen fever. Antihistamines are known to show undesirable side 
effects caused by the low receptor selectivity and the high ability to cross the blood-brain barrier. We 
succeeded to crystallize histamine H1 receptor in complex with the second-generation antihistamines. The 
structural information of these complexes would be useful for the development of new generation 
antihistamines without side effects.

研究分野：構造生物学
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１．研究開始当初の背景 
	
 ヒスタミンは、Gタンパク質共役型受容体
（GPCR）の一種であるヒスタミン H１受容
体(H1R)に結合してそれを活性化し、くしゃ
みなどのアレルギー症状を引き起こす。抗ヒ
スタミン薬は H1R の拮抗薬として作用し、
アレルギー症状を軽減させるが、特に第一世
代薬は、中枢移行性が高いことや、H1R以外
の受容体にも結合しやすいことが原因で、眠
気や口渇などの副作用が多い。第二世代薬は、
カルボキシル基が導入されたものが多く、親
水性が増大して中枢移行性が軽減し、また受
容体選択性も改善されて副作用は軽減した。
しかしその程度はまだ十分とは言えず、更に、
H1R に対する親和性が第一世代薬より低い。
そこで、より副作用が少なく効果の高い、各
世代抗ヒスタミン薬の長所を併せ持つ薬剤
の開発が期待されている。そのためには、各
種薬剤とH1Rの複合体の立体構造を決定し、
薬剤のH1Rへの結合様式やH1Rへの選択性、
親和性を決めている要因を解明する必要が
ある。しかしながら、（Ⅰ）大量発現系の構
築が難しいことや、（Ⅱ）構造の柔軟性が高
いため不安定なことなどから GPCR の立体
構造の決定は膜蛋白質の中でも特に難しい。 
	
 我々は、より効果が高く副作用の少ない抗
ヒスタミン薬の迅速な開発に役立つ情報を
得るため、各世代抗ヒスタミン薬と H1R の
複合体の構造解析研究を行ってきた。我々は
これまでに、膜蛋白質の発現系構築の経験を
応用して、酵母による H1R の大量発現系を
構築し、（Ⅰ）の問題を解決した(Methods 
2011)。また（Ⅱ）に対応するため、不安定 
性の一因である H1R の細胞内第３ループを
T4 lysozyme(T4L)に置換するとともに、親和
性の高い第一世代抗ヒスタミン薬を結合さ
せることで構造を不活性型に固定し、H1Rと
第一世代抗ヒスタミン薬の複合体構造を決
定し、第一世代抗ヒスタミン薬はアミン受容
体ファミリーで保存されたアミノ酸残基で
囲まれた領域に結合していることを示した

（図１、Nature 2011）。一方で、第二世代薬
は第一世代薬に比べ親和性が低く、構造の安
定化効果が悪く構造解析は遅れていた。 
 
２．研究の目的 
	
 従来の薬より効果が高く副作用の少ない
抗ヒスタミン薬を迅速に開発するには、H1R
と第一世代薬との複合体の構造情報に加え、
第二世代薬との複合体の構造情報も必須で
ある。本研究は、親和性は低いが受容体特異
性の高い第二世代抗ヒスタミン薬と H1R の
複合体構造を決定して第二世代抗ヒスタミ
ン薬と H1R への結合様式や、第二世代抗ヒ
スタミン薬が高い受容体選択性を示す要因
を解明し、創薬に役立てることが目的である。 
 
３．研究の方法 
	
 第二世代抗ヒスタミン薬と H1R との複合
体構造を決定するには、H1Rを不活性型構造
に安定化させる必要がある。そこで、細胞内
第３ループを T4L に置換したコンストラク
トを作製する。置換位置は、複数試した。ま
た、第二世代抗ヒスタミン薬としては、第二
世代抗ヒスタミン薬の中では親和性が高い
オロパタジンや、分子が大きく H1R との相
互作用が多いと考えられるレボセチリジン
やフェキソフェナジンを使用した（図２）。  

 
	
 

更に最近では立体構造認識抗体を結合させ
ることで GPCR を安定化させ構造解析に成功
した例も存在する。そこで、結晶化のために、
H1R に対する構造認識抗体の作製も試みた。
結晶化は、GPCR の結晶化で多く利用されてい
る Lipidic	
 cubic	
 phase(LCP)法を用いた。 
	
 
	
 
	
 

図 1. H1Rと第一世代抗ヒスタミン薬
の複合体構造  

図 2. 第二世代抗ヒスタミン薬  



４．研究成果	
 
	
 T4L の挿入位置の異なる複数の H1R コン
ストラクトを作製した結果、第一世代抗ヒス
タミン薬との複合体の構造解析に使用した
ものが最も安定性が高かった。そこでこのコ
ンストラクトを用いてオロパタジン、レボセ
チリジン、フェキソフェナジンを結合させ、
結晶化を行ったところ、レボセチリジン、 
フェキソフェナジンを用いた場合には大き
な結晶を取得することに成功した（図 3, 4）。	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 

オロパタジンとの複合体の結晶は小さかっ
た。これらの結晶について、大型放射光施設
SPring-8 で測定を行ったところ、レボセチリ
ジンについては３.5Å 程度の分解能でデータ
を収集することに成功した。フェキソフェナ
ジンについては３.5Å 程度の分解能でデータ
を収集中である。オロパタジンについては、
分解能が４Å 程度であった。レボセチリジン
との複合体のデータについては HKL2000 で処
理し、Refmac5,	
 Phenix で構造精密化を行っ
た。まだ予備的なデータであるが、レボセチ
リジンは、分子内の芳香環の部分が、第一世
代抗ヒスタミン薬と同様にアミン受容体で
保存的なアミノ酸に囲まれた領域に、第二世
代抗ヒスタミン薬の特徴でもあるカルボキ
シル基は細胞外領域に結合していた（図５）。	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
現在はフェキソフェナジン、オロパタジンと
の複合体も含め、更にデータを取得し、構造
解析を行う予定である。	
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図 5. H1R とレボセチリジンの複
合体構造  

図 3. H1R とフェキソフェナジン複合
体の結晶	
 

図  4. H１R とレボセチリジン複

合体の結晶  
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