
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

若手研究(B)

2016～2015

炎症収束物質レゾルビンの安定等価体を活用する標的タンパク質の探索

Search for target proteins utilizing the stable equivalents of resorvins, 
pro-resolving lipid mediators

３０４３４４５０研究者番号：

福田　隼（FUKUDA, Hayato）

北海道大学・薬学研究院・助教

研究期間：

１５Ｋ１８８９８

平成 年 月 日現在２９   ５ ２２

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：レゾルビンE2の水酸基の重要性を確認するためにデオキシレゾルビンE2を合成するこ
ととし、レゾルビンE2の合成方法を活用して5-デオキシレゾルビンE2および18-デオキシレゾルビンE2、さらに
5,18-ジデオキシレゾルビンE2の効率的合成に成功した。これら合成した化合物を抗炎症活性試験で評価したと
ころ、いずれもレゾルビンE2と同等の生物活性であることが分かった。すなわち、レゾルビンE2の5位あるいは
18位からリンカーが伸長できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It was decided to synthesize deoxyresolvine E2 in order to confirm the 
importance of the hydroxyl group of resolvin E2, then 5-deoxyresolvin E2, 18-deoxyresolvin E2, and 
5,18-dideoxyresolvin E2 were efficiently synthesized by exploiting the synthetic method of resolvin 
E2. These synthesized compounds were evaluated by an anti-inflammatory activity test, so it was 
found that they all had the biological activity equivalent to that of resolvin E2. Therefore, it was
 suggested that the linker could extend from C-5 or C-18 of resolvin E2.

研究分野：創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
 
レゾルビン類は抗炎症活性を有する不飽
和脂肪酸代謝物で炎症収束を促進する新し
いタイプの抗炎症性脂質メディエーターで
ある (下図)。プロスタグランジン類やロイ
コトリエン類はω-6 系のアラキドン酸から
産生されるのに対して、レゾルビン類はω-3
系のドコサヘキサエン酸（DHA）やエイコサ
ペンタエン酸（EPA）から産生される。本化
合物群は様々な抗炎症活性を有することが
報告されており(Nat. Rev. Immunol. 2008, 8, 
349.)、それらの活性は他の抗炎症剤に比べ
て極めて強力（nM～pM）であり、新たな抗炎
症剤として期待されている。一部のレゾルビ
ン類が結合する受容体候補は提示されてい
るが（Cell Metab. 2014, 19, 21.)、ほとん
どの本化合物群の標的タンパク質は不明の
ままである。レゾルビン類は炎症収束に重要
な役割を果たしているが(Chem. Rev. 2011, 
111, 5922.)、その炎症収束の詳細な作用機
序はいまだに明らかにされておらず、レゾル
ビン類の創薬化学研究はほとんど進展して
いない。創薬化学研究の対象として有望であ
ることから、レゾルビン類の標的タンパク質
の同定、作用機序の解明は重要な課題である。 
 

 
国内では例えば、有田誠博士（理化学研究
所）はこれまでに resolvin E1 が炎症を収束
させることを発見しており (Nature 2007, 
447, 869.)、最近、新たな脂質メディエータ
ーとして 12S-OH-17R,18S-EpETE (上図)を発
見した（FASEB J. 2014, 28, 586.）。国外で
は例えば、レゾルビン類の発見者である
Serhan 教授（ハーバード大学）はレゾルビン
類やその類縁体の同定、構造決定、薬理学研
究を精力的に行っている (Chem. Rev. 2011, 
111, 5922.)。近年、世界的にレゾルビン類
に関する研究は増加傾向にあり、本化合物群
が非常に注目されている。しかし、本研究の
ような創薬化学的観点からの研究はほとん
どない。 
レゾルビン類には多価不飽和構造（分子内
に多くの二重結合を有する）に起因する安定
性に問題があることから、医薬品やバイオツ
ールとしての利用は制限される。その問題を
解決するために、申請者は二重結合を代替す

るユニットをレゾルビン類に導入し、構造的 
安定性の付与を目指し、研究を行ってきた。
すなわち、resolvin E2 (RvE2)の 11 位二重
結合を二重結合と生物学的等価なシクロプ
ロパン環に置換することで、生物活性を維持
しつつ、酸化されやすい 1,4-ジエン構造を解
消することとした。まず、RvE2 およびシク
ロプロパン環を導入した CP-resolvin E2 
(CP-RvE2)を合成した。続いて、これらの空
気に対する安定性を比較したところ、
CP-RvE2 は RvE2 よりも半減期が 28倍以上長
くなり、その安定性はかなり向上した。また、
生物活性の評価として、マクロファージの食
作用を評価したところ、RvE2 と CP-RvE2 の活
性は同等であったことから RvE2 にシクロプ
ロパン環を導入しても生物活性は維持され
ることが分かった。しかし、生物活性試験を
in vitroで行うと抗炎症作用が安定して確認
することができないことから、活性本体が
RvE2 なのか、提示されている標的タンパク質
が正しいのかを確認する必要があった。そこ
で、申請者はレゾルビン類の標的タンパク質
を同定するためのプローブを作製し、その後、
標的タンパク質を単離・同定し、作用機序を
解明することとした。 
 

 
２．研究の目的 
 
レゾルビン類は極めて強力な抗炎症性の生
体内代謝物であり、炎症調節機能を担うこと
から、過剰な炎症反応が原因である難治性疾
患（自己免疫疾患など）に対する新しい創薬
のリード化合物として期待されている。レゾ
ルビン類についての研究は年々増加傾向に
あるものの創薬研究はほとんどされていな
い。そこで申請者は創薬研究に向けて多価不
飽和脂肪酸の分子構造に着目して化学的プ
ローブを用いたレゾルビン類の標的タンパ
ク質の探索を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
 
標的タンパク質の探索に用いる分子プロ
ーブを合成するために、リンカーを伸長する
サイトを調査することとした。すなわち、
5-deoxy-CP-RvE2および18-deoxy-CP-RvE2を
合成した後、それらの生物活性を評価し、そ



れらがCP-RvE2と同等の生物活性を維持して
いれば、5位あるいは 18 位からリンカーを伸
長できると考えた。 
 

 
４．研究成果 
 
 これまでの研究より RvE2 と CP-RvE2 は同
等の生物活性を有することが分かっていた
の で 、 5-deoxy-CP-RvE2 お よ び
18-deoxy-CP-RvE2 の代わりに 5-deoxy-RvE2
お よ び 18-deoxy-RvE2 、 さ ら に
5,18-dideoxy-RvE2 を合成することとした。
その結果、RvE2 の合成方法を活用して効率的
にこれら化合物を合成することに成功した。
これらを抗炎症活性試験で評価したところ、
いずれも RvE2 と同等の生物活性であること
が分かった。すなわち、CP-RvE2 の 5 位およ
び 18 位からリンカーが伸長できることが示
唆された。 
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