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ヒト血清アルブミンとアリピプラゾール複合体の X 線結晶構造解析 

Structure study of human serum albumin complexed with aripiprazole 
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1   はじめに 
アリピプラゾールは統合失調症などの治療に用い

られる抗精神病薬で、ドパミン D2 受容体、ドパミ
ンD3受容体およびセロトニン 5-HT1A受容体に部分
アゴニスト作用を示し、また、セロトニン5HT2A受
容体に対しては部分アンタゴニスト作用示す薬剤で

ある。血液中に存在するアリピプラゾールは血漿タ

ンパク質に強く結合していることが知られていて、

中でもヒト血清アルブミン（HSA）に強く結合する
ことが分光学的な研究で明らかにされている [1]。
しかし、アリピプラゾールのHSAへの結合の詳細に
ついては未だ不明であった。そこで、我々の研究グ

ループでは、平衡透析法、蛍光プローブ置換法、円

二色性分光法を用いた相互作用解析を実施し、アリ

ピプラゾールが HSA分子のサブドメインⅢAに存在
する薬物結合サイトⅡに結合することを明らかにし

た [2]。さらに、X 線結晶構造解析法を用いて HSA
とアリピプラゾール複合体の立体構造決定を行い、

その詳細な結合様式を解明することに成功した [2]。 
 

2   実験 
HSA–アリピプラゾール複合体の共結晶は、ハン
ギングドロップ蒸気拡散法を用いて、ストリークシ

ーディング法により単結晶として析出させた。得ら

れた単結晶は直接液体窒素に浸すことで急速に凍結

し、波長 0.98 Åの X線を用いて回折データを収集し、
XDS プログラムを用いて処理した。構造解析は
Molrep プログラムを用いた分子置換法で行い、Coot
プログラムを用いたモデル構築、phenix.refine プロ
グラムを用いて twin refinement、TLS refinementを含
む構造精密化を行い、最終構造を決定した。 

 
3   結果および考察 

HSA–アリピプラゾール複合体の立体構造を 2.28 Å
分解能で決定した。アリピプラゾールの結合部位は

サブドメイン IIIAに 1ヶ所観察された。これまでの

研究で、HSAのサブドメイン IIIAには薬物結合部位
IIの他、脂肪酸結合部位 3と 4が同定されていた。
これに照らし合わせると、アリピプラゾールの結合

部位は薬物結合部位 IIから脂肪酸結合部位 4の広範
囲にわたることが明らかになった。相互作用の詳細

は、主にHSA分子内部に存在するアミノ酸残基との
疎水性相互作用であった（図 1）。加えて、アリピ
プラゾール分子のジクロロフェニルピペラジン基 3
位の塩素原子とCys392側鎖の硫黄原子との原子間距
離は 3.4–3.6 Åであり、ハロゲン結合による相互作用
が示唆された。このハロゲン結合が形成されないア

リピプラゾールの塩素原子を水素に置換した化合物

を用いて円二色性分光スペクトルを測定すると、ス

ペクトルの形状が大きく変化することから [2]、こ
のハロゲン結合がアリピプラゾールとHSAサブドメ
イン IIIA間の相互作用の中で重要な要素の 1つであ
ることが示唆された。 

 
図１：HSAとアリピプラゾールの相互作用 
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