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 イオンチャネル型グルタミン酸受容体(iGluR)は、興奮性の速い神経伝達
を行うシナプスの膜上の膜蛋白質である。神経伝達物質であるグルタミ
ン酸を結合すると自身で形成するイオンチャネルを開口し、Na+などの陽
イオンを透過する。この蛋白質は、神経細胞ネットワークの形成や、シ
ナプスの可塑性にも関与しており、記憶や学習といった高次機能に重要
な役割を果たしている。 
iGluR には計 18 種類のアイソフォームが存在し、化学物質との親和性の
違いなどにより 3 つのグループ（NMDA 型、AMPA 型、カイニン酸型）
に分類される。個々のアイソフォームの機能の研究方法の一つとして、
それぞれを選択的に制御する化合物の利用がある。我々は、海綿より発
見された天然物ダイシハーベイン（DH）、ネオダイシハーベイン（NDH）
が、一番研究の遅れているカイニン酸型サブタイプのうち、二つのアイ
ソフォーム（GluK1, GluK2）に高い親和性を示す強力なアゴニスト（活
性化物質）であることを見出した。それらを出発物質として、アイソフ
ォーム選択的に制御する化合物の開発を目指してきた。 

本研究では、GluK1, GluK2 のリガンド結合ドメイン（細胞外ドメイン）
を遺伝子工学的に発現し、実際に合成された DH やその構造類縁体 5 種
類と GluK1 の結合様式と、NDH と GluK2 の結合様式をＸ線結晶構造解
析により原子レベルで明らかにした。また、それらの化合物の結合様式・
蛋白構造と親和性との関係を明らかにした。DH の 9 位の OH 基を削除
した場合、9 位 OH 基とグルタミン酸骨格の γカルボキシル基との間の水
素結合が無くなり、化合物のコンフォメーションは、DH や NDH とは大
きく異なっていた。8 位の置換基を削除してもコンフォメーションが変わ
らず、親和性が低下しないことと併せて考えると、9 位の置換基を削除し
たことによるコンフォメーションの変化により、GluK2 リガンド結合ク
レフトの形状と合わなくなり、親和性が低下するのだと考えられる。 

本シンポジウムでは今まで得られた結果を総合して、化合物構造の親
和性に与える影響と共に、iGluR 活性化・不活性化の機構について考察
したい。 

  
 


