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研究課題評価 

 

１ 研究課題名：２種のプロスタグランジン合成酵素の構造解析と医薬品への応用 

 

２ 研究者氏名：井上 豪 

 

３ 研究の狙い： 

プロスタグランジン（PG）D2や PGF2αは生体膜由来の局所ホルモンとして、それぞれ、アレルギ

ー情報伝達、子宮平滑筋の収縮という機能を有し、造血器型 PGD合成酵素（H-PDGS）および

PGF合成酵素(PGFS)によって生合成されている。本研究では、ヒト由来H-PDGSおよび感染性寄

生虫トリパノソーマ由来 PGFS （TbPGFS）の立体構造を X線回折法により解明し、両酵素の立体

構造をもとにした抗アレルギー剤やアフリカ睡眠病の特効薬の開発を目指す。 

 

４ 研究結果 

I）ヒト由来 H-PGDS のＸ線構造解析とドラッグデザインに関する研究成果 

１）Ca2+および Mg2+結合型の Native のＸ線構造を、それぞれ 1.8Å、1.7Å分解能で解析し、2 価

イオンが酵素活性を約50%上昇させること、特に、Mg2+が補酵素グルタチオン(GSH)のKm値を4倍

以上下げることを見出した。部位特異的変異の導入および宇宙での Mg2+結合型結晶の作製とそ

の解析（1.28Å分解能）から、そのメカニズムを構造化学的に解明した。 

２）阻害剤 BSPT、アントラキノン骨格を共通に

有する阻害剤PGD-042と Cibacron-blue、経口投

与で抗アレルギー効果のある HQL-79、およびそ

の誘導体との複合体のＸ線構造解析を Ca2+およ

び Mg2+存在下で行った（右図）。 

３）BSPT, PGD-042, Cibacron-blue の３つは、

Mg2+存在下で阻害率が大きく低下したが、その理

由を複合体のＸ線構造から検証した。生体中では

Mg2+が高濃度に含まれ、これを考慮した阻害剤の

開発が必要であることを提唱した。 

４）HQL-79 は経口投与で選択的に H-PGDS に

作用して、PGD2 の産生のみを抑制し、抗アレルギ

ー効果のほかに、筋ジストロフィーや脳損傷に対する改善薬として機能することが判明した。1.45

Å分解能の複合体のＸ線解析、BIACORE を使った表面プラズモン共鳴の実験により HQL-79 の

結合様式を詳細に解明した。 

５）阻害剤HQL-79の誘導体 3種を合成し、阻害率の測定および複合体の構造解析を行い、阻

害率と構造との相関関係に関して知見を得た。 

II）プロスタグランジンＦ合成酵素（PGFS）に関する研究 

１）Trypanosoma bruce（Tb）, Leishmania major(Lm), Trypanosoma cruzi(Tc)由来のPGFSの結晶

学的研究に取り組み、TbPGFS および LmPGFS については、それぞれ 2.1、1.8Å分解能での構

造解析に、TcPGFS については 2.0Å分解能までのデータ収集に成功した。 

２）Tb および Lm の PGFS は AKR スーパーファミリーに属し、活性中心に保存する Catalytic 

tetrad についてのMutation 実験から、Catalytic dyad で反応が進行することを証明した。 

 

５ 自己評価： 

H-PGDS については、1997 年にラット由来の構造が Cell から報告されたが、ヒト由来の酵素で

より高分解能の構造解析に成功し、金属イオンによる活性化の発見に至った。金属イオン周辺の
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Mutation 実験や、宇宙で作製した結晶による 1.28Å分解能のＸ線解析により金属イオン効果を構

造化学的に解明することができた。しかし、種々の阻害剤との複合体結晶を Ca2+および Mg2+存在

下で調製する必要が生じ、また、それによって複合体の構造が異なる場合があり、構造機能相関

に関する議論が予想以上に困難となった。最終的には、阻害剤の IC50値や Kd 値と複合体構造と

の相関についての知見がいくつか蓄積され、強力な阻害剤の開発のための構造基盤が構築でき

た。中でも HQL-79 は、経口投与によるモデルマウスを使った vivo の実験で、抗アレルギー作用

以外に、筋ジストロフィーや脳損傷に対する改善効果が観測でき、実用化を目指した誘導化の必

要性を感じた。 

一方、感染性寄生原虫による血中への大量の PGF2αの放出は流産の原因と考えられ、流産防

止薬開発のため TbPGFS のＸ線構造解析を行った。Mutation 実験の結果から、同じ AKR スーパ

ーファミリーに属する酵素とは異なる反応機構を提唱したが、そのために欧文雑誌への発表が予

想外に遅れた。また、結晶化に用いたクエン酸が活性部位に結合して酵素活性を阻害したため、

阻害剤複合体結晶が得られず、阻害剤の開発が進展しなかった。最終年度で Leishmania major

および Trypanosoma cruzi 由来 PGFS を PEGを使って結晶化し、今後これら２つの構造をもとにし

た阻害薬の開発を進める責任を感じている。 

 

６ 研究総括の見解： 

  ヒト由来の酵素で高分解能の構造解析に成功し、金属イオンによる活性化の発見を行い、金

属イオン効果を構造化学的に解明したことは、大いに評価できる。その後のプロスタグランジン D

およびプロスタグランジン F 合成酵素の阻害剤の開発に向けた研究は、蛋白質の構造機能相関

研究特有の複雑な問題に直面して難航しているようだ。そのような状況を集中力で突破すること

がこの分野の一流の研究者には求められていると思う。１期生や学会のまとめ役も努め、組織に

とってかけがえのない働きをしているが、傍の迷惑をも顧みず自分の研究に集中する悪魔的な面

も時には研究には必要で、今後はこの難しい問題を克服していかなければならないのだろう。 
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