
ふろんと
ランナー

シリーズ研
究

vol. 31

見
越　

先
生
は
、Ｇ
蛋
白
質
共
役
型
受
容
体﹇※

１
﹈（
以

下
、
G
P
C
R
）
の
構
造
に
関
す
る
研
究
に
取
り
組
ま

れ
て
い
ま
す
が
、
受
容
体﹇※

２
﹈
の
構
造
を
解
明
す
る

意
義
は
ど
ん
な
と
こ
ろ
に
あ
る
の
で
し
ょ
う
か
。

白
石　

こ
の
世
の
中
に
あ
る
も
の
は
全
て
原
子
で
で
き

て
い
ま
す
。
薬
も
、
薬
が
作
用
す
る
受
容
体
も
そ
う
で

す
。
薬
と
受
容
体
の
相
互
作
用
も
、
原
子
と
原
子
の
相

互
作
用
に
な
る
わ
け
で
す
。
受
容
体
の
立
体
構
造
が
分

か
れ
ば
、
ど
の
よ
う
に
薬
が
結
合
す
る
の
か
と
い
っ
た

メ
カ
ニ
ズ
ム
が
原
子
レ
ベ
ル
で
わ
か
り
ま
す
。
さ
ら
に
、

そ
の
相
互
作
用
が
分
か
れ
ば
、
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
上
で
薬

を
設
計
す
る
こ
と
も
可
能
に
な
り
ま
す
。
ま
た
、
今
ま

で
の
創
薬
は
、
立
体
構
造
な
し
で
膨
大
な
数
の
化
合
物

の
効
果
を
一
つ
ひ
と
つ
調
べ
て
探
し
て
い
た
た
め
、
時

間
と
労
力
と
コ
ス
ト
が
か
か
っ
て
大
変
で
し
た
。
し
か

し
、
立
体
構
造
が
分
か
れ
ば
、
コ
ン
ピ
ュ
ー
タ
を
使
っ

て
、
デ
ー
タ
ベ
ー
ス
か
ら
結
合
し
そ
う
な
化
合
物
を
す

ば
や
く
絞
り
込
む
こ
と
が
で
き
、
作
業
を
合
理
的
に
進

め
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。

見
越　

G
P
C
R
の
構
造
解
析
に
「
酵
母
」
を
利
用

さ
れ
て
い
ま
す
が
、
酵
母
を
利
用
す
る
こ
と
は
、
今

ま
で
考
え
ら
れ
て
い
な
か
っ
た
の
で
す
か
。

白
石　

酵
母
を
利
用
す
る
こ
と
自
体
は
新
し
い
こ
と
で

は
あ
り
ま
せ
ん
。
し
か
し
、
こ
れ
ま
で
試
み
た
研
究
グ

ル
ー
プ
で
は
う
ま
く
い
き
ま
せ
ん
で
し
た
。
そ
の
理
由

は
、
酵
母
を
単
に
生
産
す
る
場
と
し
て
し
か
利
用
し
て

い
な
か
っ
た
か
ら
で
す
。
具
体
的
に
言
う
と
、
解
析
す

る
に
は
精
製
し
た
純
度
の
高
い
G
P
C
R
が
た
く
さ
ん

必
要
に
な
り
ま
す
。
し
か
し
、
G
P
C
R
は
そ
の
ま
ま

だ
と
精
製
で
き
な
い
不
安
定
な
も
の
で
し
た
。
だ
か
ら
、

う
ま
く
酵
母
か
ら
取
り
出
せ
な
か
っ
た
。
そ
こ
で
我
々

は
、
よ
り
安
定
的
に
G
P
C
R
を
精
製
す
る
た
め
に
、

G
P
C
R
自
体
を
人
工
的
に
設
計
し
て
つ
く
る
こ
と
か

ら
始
め
ま
し
た
。
そ
こ
に
も
酵
母
を
利
用
し
た
の
で
す
。

さ
ら
に
、
酵
母
を
用
い
る
と
、
改
変
体
﹇※

３
﹈
を
つ

く
っ
て
評
価
す
る
こ
と
が
非
常
に
短
時
間
で
で
き
ま

す
。
私
は
、
G
P
C
R
の
改
変
体
を
迅
速
に
つ
く
る
た

め
の
「
構
築
・
評
価
プ
ラ
ッ
ト
フ
ォ
ー
ム
」
を
開
発
し
、

最
終
的
に
は
、
ア
レ
ル
ギ
ー
反
応
に
深
く
関
わ
る
ヒ
ス

タ
ミ
ン
Ｈ
１
受
容
体﹇※

４
﹈
の
立
体
構
造
の
解
明
に
世

界
で
初
め
て
成
功
し
ま
し
た
。

見
越　

酵
母
を
用
い
る
と
評
価
が
短
時
間
で
で
き
る
と

の
こ
と
で
す
が
、
ど
の
く
ら
い
短
縮
で
き
る
の
で
す
か
。

白
石　

こ
れ
ま
で
は
、
動
物
細
胞
や
昆
虫
細
胞
を
用
い

て
い
て
、
改
変
体
の
作
製
か
ら
評
価
す
る
ま
で
30
〜
40

日
か
か
っ
て
い
ま
し
た
。
そ
れ
が
、
酵
母
を
利
用
す
る

こ
と
で
６
〜
７
日
で
で
き
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。

見
越　

先
生
が
開
発
さ
れ
た
「
構
築
・
評
価
プ
ラ
ッ
ト

フ
ォ
ー
ム
」
に
対
す
る
、
薬
学
界
の
反
応
や
評
価
は
い

か
が
で
す
か
。

白
石　
「
構
築
・
評
価
プ
ラ
ッ
ト
フ
ォ
ー
ム
」
は
方
法
・

手
法
で
す
。
方
法
や
手
法
は
ア
ウ
ト
プ
ッ
ト
が
伴
わ

な
い
と
評
価
さ
れ
ま
せ
ん
。
で
す
か
ら
、
ヒ
ス
タ
ミ

ン
Ｈ
１
受
容
体
の
立
体
構
造
を
解
明
す
る
前
の
評
判

は
今
ひ
と
つ
だ
っ
た
気
が
し
ま
す
。
し
か
し
、
昨
年
、

ヒ
ス
タ
ミ
ン
Ｈ
１
受
容
体
立
体
構
造
の
解
明
に
成
功

し
、
英
国
の
科
学
雑
誌
『N

ature

』
に
掲
載
さ
れ
て

か
ら
は
、
学
会
で
も
多
く
の
人
が
興
味
を
持
っ
て
く

れ
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
G
P
C
R
は
大
き
な
薬

の
タ
ー
ゲ
ッ
ト
で
す
の
で
、
特
に
製
薬
会
社
の
方
の

興
味
が
大
き
い
気
が
し
ま
す
。

七
戸　

研
究
が
世
界
的
に
権
威
の
あ
る
学
術
雑
誌

『N
ature

』
に
掲
載
さ
れ
る
の
は
、
素
晴
ら
し
い
こ
と

で
す
。
ご
自
身
は
、
ど
の
よ
う
な
と
こ
ろ
が
評
価
さ
れ

た
と
思
わ
れ
て
い
ま
す
か
。

見
越  

初
歩
的
な
質
問
に
な
る
の
で
す
が
、「
薬
学
」
と

い
う
研
究
分
野
の
組
織
体
制
に
つ
い
て
教
え
て
い
た
だ

け
ま
す
か
。

白
石　

学
部
学
生
は
「
薬
学
部
」、
大
学
院
生
は
「
薬

学
府
」
に
所
属
し
ま
す
。
薬
学
部
は
４
年
生
コ
ー
ス

の
「
創
薬
科
学
科
」
と
６
年
生
コ
ー
ス
の
「
臨
床
薬

学
科
」
と
に
分
か
れ
て
い
ま
す
。
大
学
院
は
修
士
課

程
２
年
、博
士
課
程
３
年
か
ら
な
る
「
創
薬
科
学
専
攻
」

と
博
士
課
程
４
年
間
の
「
臨
床
薬
学
専
攻
」
と
に
分

か
れ
て
い
ま
す
。
教
員
は
、
研
究
組
織
で
あ
る
「
薬

学
研
究
院
」
に
所
属
し
て
お
り
、
私
は
、
そ
の
「
臨

床
薬
学
部
門
」
に
属
し
て
い
ま
す
。

七
戸　

様
々
な
薬
が
あ
る
の
で
、「
薬
学
」
の
研
究
領

域
は
広
そ
う
で
す
ね
。

白
石　

は
い
。
薬
学
は
「
薬
」
と
い
う
く
く
り
の
中

に
あ
り
ま
す
が
、
と
て
も
幅
広
い
学
問
分
野
で
す
。

物
理
、
化
学
、
生
物
、
情
報
な
ど
様
々
な
角
度
か
ら

薬
の
専
門
家
が
集
ま
っ
て
い
ま
す
。
自
然
界
の
動
植

物
か
ら
有
効
な
物
質
を
探
索
し
、
そ
れ
を
基
に
新
た

な
化
合
物
を
設
計
・
合
成
し
ま
す
。
そ
の
作
用
を
分

子
レ
ベ
ル
で
調
べ
、
よ
り
良
い
化
合
物
を
選
択
し
、

身
体
に
対
す
る
毒
性
を
見
極
め
ま
す
。
そ
の
結
果
、

問
題
の
な
い
も
の
だ
け
が
臨
床
試
験
を
受
け
る
こ
と

が
で
き
る
の
で
す
。
ま
た
、
製
剤
と
し
て
よ
り
効
率

良
く
体
内
に
運
ぶ
方
法
の
研
究
も
重
要
で
す
。

受容体蛋白質を解析し、
創薬に役立てたい。

ふろんとランナー

酵
母
を
使
っ
て
受
容
体
を
構
築
。

さ
ら
に
、そ
の
構
造
解
析
に
成
功
。

権
威
の
あ
る
科
学
雑
誌『N

atu
re

』に

論
文
が
掲
載
。評
価
を
得
る
。

白石 充典
アレルギー治療の標的である
ヒスタミンH1受容体の立体構造を世界で初めて解明。

薬学研究院　臨床薬学部門　助教 しろいし　みつのり
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“

薬”

と
い
う
く
く
り
の
中
で
、

幅
広
い
学
問
分
野
を
持
つ「
薬
学
」。

「ふろんとランナー」は、九州大学

の研究の最前線をインタビュー

で紹介するシリーズです。シリー

ズ第31回目は、薬学研究院臨床薬

学部門の白石充典助教に、法学研

究院の七戸克彦教授と法学部４

年の見越あけみさんが聞きます。

アレルギー症状の主たるメカニズム。免疫細

胞の一種であるマスト細胞上の免疫グロブ

リンE（IgE）にアレルゲンが結合すると、マス

ト細胞が活性化されヒスタミンを放出する。

ヒスタミンはヒスタミンH1受容体に結合

し、三量体Gタンパク質を介して血管内皮細

胞を活性化する。これにより血管拡張や血管

透過性亢進が起こり、かゆみや浮腫などのア

レルギー症状が引き起こされる。

アレルゲン

マスト細胞

血管内皮細胞

血管内皮細胞の活性化
•血管拡張
•血管透過性亢進

アレルギー症状

ヒスタミン

IgE
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白石 充典

ヒスタミンH1受容体の全体構造。ヒスタミンH1受容体

を緑、阻害薬であるドキセピンを黄色、細胞外領域近く

に配位しているリン酸イオンを赤で示した。ドキセピン

は受容体の深くまで入り込んで結合し、ヒスタミンの結

合をブロックしているのがわかる。ドキセピンは副作用

が強いため治療薬としては使われていないが、この立体

構造から副作用の起こる仕組み、副作用の少ない治療薬

へのヒントが得られた。

問
題
解
決
力
だ
と
思
っ
て
い
ま
す
。
そ
れ
か
ら
、
自
分

の
研
究
を
発
表
す
る
プ
レ
ゼ
ン
テ
ー
シ
ョ
ン
ス
キ
ル
も

大
事
で
す
ね
。
教
員
と
な
っ
て
短
い
期
間
で
す
が
、
ス

キ
ル
と
思
考
の
両
方
を
少
し
で
も
多
く
身
に
つ
け
ら
れ

る
よ
う
に
指
導
し
て
い
ま
す
。

見
越　

こ
れ
か
ら
九
州
大
学
で
学
ぶ
新
入
生
に
、
ア
ド

バ
イ
ス
を
お
願
い
し
ま
す
。

白
石　

過
去
の
自
分
を
反
面
教
師
に
す
る
な
ら
ば
、
専

門
に
通
ず
る
基
礎
科
目
の
勉
強
と
英
語
力
を
し
っ
か
り
身

に
つ
け
る
べ
き
で
す
。
専
門
知
識
と
英
語
力
が
あ
れ
ば
、

ど
こ
で
も
や
っ
て
い
け
る
の
で
は
な
い
で
し
ょ
う
か
。

　

ま
た
、
大
学
時
代
に
や
っ
て
良
か
っ
た
と
思
う
の
は
、

上
下
関
係
を
教
え
て
く
れ
る
部
活
や
ア
ル
バ
イ
ト
で

す
。
大
学
は
た
だ
勉
強
す
る
だ
け
で
な
く
、
自
立
す
る

た
め
の
訓
練
を
行
う
場
で
す
の
で
、
様
々
な
経
験
を
積

ん
で
欲
し
い
で
す
ね
。
学
生
時
代
し
か
で
き
な
い
思
い

出
を
た
く
さ
ん
つ
く
っ
て
く
だ
さ
い
。

見
越　

九
州
大
学
の
学
部
学
生
や
大
学
院
生
に
も
メ
ッ

セ
ー
ジ
を
い
た
だ
け
ま
す
か
。

白
石　

た
く
さ
ん
考
え
、
悩
み
、
色
々
な
人
の
話
を
聞

い
て
、
最
終
的
に
進
む
道
を
決
め
て
く
だ
さ
い
。
決
意

す
る
の
は
早
い
方
が
良
い
と
思
い
ま
す
。
準
備
す
る
時

間
を
と
れ
ま
す
か
ら
ね
。
ま
た
、
九
州
大
学
の
学
生
の

皆
さ
ん
に
は
、
日
本
を
背
負
っ
て
立
つ
リ
ー
ダ
ー
に
な

る
の
だ
と
い
う
こ
と
を
常
に
意
識
し
て
お
い
て
ほ
し
い

で
す
ね
。
一
緒
に
、
日
本
の
将
来
を
良
く
し
て
い
く
こ

と
を
考
え
て
い
き
ま
し
ょ
う
。

白
石　

ヒ
ス
タ
ミ
ン
Ｈ
１
受
容
体
が
薬
の
大
き
な
タ
ー

ゲ
ッ
ト
に
な
っ
て
い
る
こ
と
。
G
P
C
R
の
構
造
解
析

は
非
常
に
難
し
く
、
な
か
な
か
成
功
例
が
な
い
こ
と
。

さ
ら
に
、
構
造
を
解
析
し
た
こ
と
の
メ
リ
ッ
ト
が
多
い

こ
と
。
こ
う
い
っ
た
有
用
性
と
イ
ン
パ
ク
ト
が
評
価
さ

れ
た
の
で
は
な
い
か
と
思
っ
て
い
ま
す
。

見
越　

今
後
は
、
ど
の
よ
う
な
展
開
を
考
え
ら
れ
て
い

る
の
で
し
ょ
う
か
。

白
石　

薬
の
基
と
な
る
よ
う
な
抗
体
や
ペ
プ
チ
ド
を
つ

く
る
際
に
も
、
タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
な
る
蛋
白
質
が
大
量
に

必
要
と
な
り
ま
す
。
今
後
は
、
有
用
な
抗
体
を
つ
く
る

こ
と
も
考
え
て
い
き
た
い
で
す
ね
。
ま
た
、
蛋
白
質
を

自
在
に
つ
く
り
解
析
す
る
こ
と
で
、
生
命
現
象
の
解
明

や
創
薬
に
役
立
て
た
い
と
思
っ
て
い
ま
す
。

見
越　

と
こ
ろ
で
、
先
生
は
東
北
大
学
工
学
研
究
科
の

ご
出
身
で
す
が
、
ど
の
よ
う
な
経
緯
で
九
州
大
学
に
着

任
さ
れ
た
の
で
す
か
。

白
石　

私
は
東
北
出
身
で
、
博
士
号
を
取
る
ま
で
東
北

以
外
に
住
ん
だ
こ
と
は
あ
り
ま
せ
ん
で
し
た
。
大
学
院

博
士
課
程
の
時
に
共
同
研
究
し
て
い
た
先
生
が
九
州
大

学
に
移
ら
れ
て
、
自
分
も
こ
の
共
同
研
究
の
テ
ー
マ
を

続
け
た
か
っ
た
の
で
、
博
士
号
取
得
後
、
九
州
大
学
に

来
ま
し
た
。
そ
れ
か
ら
英
国
や
京
都
の
大
学
に
移
っ
て

研
究
を
続
け
て
い
ま
し
た
が
、
偶
然
、
以
前
に
所
属
し

て
い
た
九
州
大
学
で
自
分
の
専
門
が
活
か
せ
る
ポ
ス
ト

の
募
集
が
あ
っ
た
の
で
応
募
し
、
再
び
九
州
大
学
で
研

究
す
る
こ
と
に
な
っ
た
の
で
す
。

見
越　
「
工
学
」
と
「
薬
学
」
は
ど
の
よ
う
な
関
連
が
あ

る
の
で
し
ょ
う
か
。
ま
た
理
学
部
や
医
学
部
な
ど
他
の

理
系
学
部
と
の
間
で
も
関
連
性
を
有
す
る
の
で
す
か
。

白
石　
「
も
の
づ
く
り
」
と
い
う
観
点
か
ら
、
工
学
と
薬

学
は
と
て
も
似
て
い
ま
す
。
私
は
東
北
大
学
工
学
部
の
出

身
で
す
が
、所
属
し
て
い
た
研
究
室
の
大
部
分
の
学
生
は
、

製
薬
会
社
に
就
職
し
て
薬
の
開
発
の
仕
事
を
し
て
い
ま

す
。
私
自
身
は
役
に
立
つ
も
の
を
作
り
た
い
と
い
う
モ

チ
ベ
ー
シ
ョ
ン
が
あ
っ
て
工
学
部
を
選
ん
だ
の
で
す
が
、

薬
学
の
分
野
で
も
同
じ
気
持
ち
で
研
究
で
き
て
い
る
の
は

う
れ
し
い
で
す
ね
。
私
が
研
究
し
て
い
る
分
野
は
、薬
学
、

工
学
、
医
学
に
お
い
て
は
共
通
性
が
あ
る
と
思
い
ま
す
。

新
し
い
融
合
領
域
と
い
う
こ
と
か
も
し
れ
ま
せ
ん
。

見
越　

初
め
て
行
う
実
験
で
期
待
し
た
結
果
が
得
ら
れ

な
か
っ
た
り
、
失
敗
し
た
り
し
た
時
は
、
ど
の
よ
う
な

心
境
で
す
か
。

白
石　

実
験
で
予
想
し
た
結
果
と
違
う
結
果
が
得
ら
れ

た
時
は
、
逆
に
面
白
い
こ
と
が
分
か
る
の
で
は
な
い
か

と
ち
ょ
っ
と
ワ
ク
ワ
ク
し
ま
す
。
私
の
中
で
の「
失
敗
」

は
例
え
ば
大
事
な
サ
ン
プ
ル
を
こ
ぼ
し
て
し
ま
っ
た
り

な
ど
の
ケ
ア
レ
ス
ミ
ス
で
、
そ
の
時
は
本
当
に
落
ち

込
み
ま
す
。

七
戸　

研
究
室
に
お
け
る
学
生
へ
の
教
育
・
指
導
は
ど

の
よ
う
に
考
え
て
い
ら
っ
し
ゃ
い
ま
す
か
。

白
石　

ま
だ
教
員
に
な
っ
て
２
年
目
な
の
で
、
う
ま
く

指
導
で
き
て
い
る
か
疑
問
に
思
う
部
分
も
た
く
さ
ん
あ

り
ま
す
。
た
だ
、
理
系
で
大
事
な
の
は
、
実
験
技
術
と

※

Ｇ
蛋
白
質
＝
グ
ア
ニ
ン
ヌ
ク
レ
オ
チ
ド
結
合
蛋
白
質

(G
u
an
in
e n
u
cleo

tid
e-b
in
d
in
g
 p
ro
tein
s)

細
胞
内

に
存
在
し
、G
P
C
R
か
ら
の
情
報
を
さ
ら
に
細
胞
内

の
別
の
蛋
白
質
に
伝
え
る
役
割
を
も
つ
。

※

１ 

Ｇ
蛋
白
質
共
役
型
受
容
体 

（
G
P
C
R
：G

-P
ro
tein 

co
u
p
led
 recep

to
r

）＝
Ｇ
蛋
白
質
と
共
役
し
て
細

胞
外
の
情
報
を
細
胞
内
へ
情
報
伝
達
す
る
受
容
体
フ

ァ
ミ
リ
ー
。多
く
の
薬
の
標
的
と
な
っ
て
い
る
。

※

２ 

受
容
体
＝
細
胞
外
の
物
質
を
選
択
的
に
受
容
し
細
胞

内
に
シ
グ
ナ
ル
を
伝
達
す
る
物
質
の
総
称
。

※

３ 

改
変
体
＝
安
定
し
て
精
製
で
き
る
よ
う
に
、不
安
定

な
も
の
を
削
る
な
ど
し
て
細
工
を
施
し
た
も
の
。

※

４ 

ヒ
ス
タ
ミ
ン
Ｈ
１
受
容
体
＝
ヒ
ス
タ
ミ
ン
は
、活
性
ア

ミ
ン
の
一
種
。分
子
式
は
、「
C
5
H
9
N
3
」。通
常
時

は
主
に
免
疫
細
胞
内
に
保
存
さ
れ
て
お
り
、外
部
か
ら

の
刺
激
に
よ
り
細
胞
外
へ
と
放
出
さ
れ
、ア
レ
ル
ギ
ー

反
応
や
炎
症
の
原
因
と
も
な
る
。ヒ
ス
タ
ミ
ン
Ｈ
１

受
容
体
は
、ヒ
ス
タ
ミ
ン
を
受
容
す
る
蛋
白
質
で
ア

レ
ル
ギ
ー
治
療
の
標
的
と
な
る
。

「
も
の
づ
く
り
」の
観
点
で
は

薬
学
と
工
学
は
似
て
い
る
。

理
系
で
大
切
な
の
は
実
験
技
術
と

問
題
を
解
決
す
る
考
え
方
。

「
日
本
を
背
負
う
リ
ー
ダ
ー
に
な
る
」

と
い
う
意
識
を
持
っ
て
欲
し
い
。

ふろんと
ランナー

左から  七戸克彦教授、見越さん、白石充典助教

白石 充典 助教 プロフィール
2003年  3月

2003年  4月

2005年12月

2007年  5月

2010年  3月

東北大学大学院工学研究科生物
工学専攻　博士後期課程修了（工学
博士）
九州大学生体防御医学研究所　
博士研究員
英国インペリアルカレッジロンドン
（日本学術振興会特別研究員、2006
年8月より科学技術振興機構
ERATO研究員）
京都大学大学院医学研究科　
科学技術振興機構ERATO研究員
九州大学大学院薬学研究院　助教
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