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研究成果の概要（和文）：これまで明らかとした膜タンパク質PGRMC1の構造的機能制御に知見を基に、PGRMC1を
標的とする薬剤の選定を行った。これら候補化合物はPGRMC1と結合してEGFRとの会合を阻害することにより、
PGRMC1を介したがん増殖を抑制することを見出した。さらに、PGRMC1 cKOマウスによる解析から、高脂肪食によ
る肥満モデルにおいてPGRMC1が脂肪細胞の脂質蓄積を亢進して肥満増強機能を示すことを明らかとした(Commun 
Biol, 2020)。標的薬剤はこれらの脂質蓄積効果を抑制することから、癌やメタボリックシンドロームに対する
新たな治療薬の開発に繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Based on our analyses on the structural regulation of the membrane protein 
PGRMC1, we have performed chemical screening targeting PGRMC1. We found that these candidate 
compounds suppress PGRMC1-mediated cancer development in the cancer cells and mouse tumor 
transplantation model, via inhibition of the binding between PGRMC1 and EGFR. Furthermore, analyses 
using PGRMC1 cKO mice revealed that PGRMC1 promotes adipocyte lipid accumulation and exhibits an 
obesity-enhancing function in an obesity model on a high-fat diet (Commun Biol, 2020). Since the 
cadicate drugs suppress the PGRMC1-mediated lipid accumulation, optimization of candidate drugs will
 lead to the development of new therapeutic treatment for cancer and metabolic syndrome.

研究分野：生化学、薬学

キーワード： ヘム　癌　脂質代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、ヘムの細胞内標的分子の網羅的同定というケミカルバイオロジー的な解析を出発点として、分子生物
学、構造生物学、細胞生物学、生理学など様々な研究手法を融合させた極めて学際性の高い独創的な研究である
といえる。これらの解析により、未知であったPGRMC1の癌や肝炎などの炎症に対する作用の解明が期待できる。
さらにPGRMC1に結合する薬剤も見出しており、この結合様式や制御機構を解明することにより、PGRMC1が関わる
疾患に対する予防法や創薬開発の基盤となると考えられ、社会的な意義も非常に大きく成果の発展が期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまでにナノスケールの担体を用いた独自のアフィニティ精製技術の開発を行い、
薬剤やホルモンなどの低分子化合物に選択的に結合するタンパク質の精製システムを確立して
きた([Chemical Biology /Chemical Genetics] Wiley press, 2009)。この精製技術を応用して、ヘムに
選択的に結合するタンパク質群の網羅的な探索を行っており、多くの新規ヘム標的タンパク質
を介した未知の生理作用の解明に成功してきた(J.Biol.Chem. 2006, PLoS ONE. 2009)。これらの解
析の一環として、膜結合性のヘムタンパク質 PGRMC1 (progesterone receptor membrane associated 
component)を同定している。PGRMC1は、progesteroneが結合する膜タンパク質として同定され、
N末端側に一回膜貫通領域、中央部の細胞質領域に cytochrome b5に相同性のあるヘム結合モチ
ーフが存在する（図１上）。PGRMC1 の分子構造や
機能的制御については全く明らかとなっていない。
申請者は、X 線結晶構造解析によるヘム結合型
PGRCM1 の分子構造の解明に成功している。
PGRMC1 は Tyr113 残基を介した５配位構造により
ヘムを認識し、さらにタンパク質中の突出したヘム
分子同士が会合する特異な heme-stacking 構造を形
成することを見出した。さらに生化学的な解析から、
ヘムの結合しない apo-PGRMC1 は monomer で存在
するが、heme-stackingによる dimer構造を形成した
PGRMC1 は EGFR や cytochrome P450 (CYP51)など
と相互作用して活性化し、癌細胞の増殖を促進する
ことを見出している（図１下 ,  Nature Commun, 
2016）。 
このように PGRMC1 は新たな創薬標的となる事が
期待されるが、癌以外の生理機能についてはほとん
ど明らかとなっていない事が課題となっている。本
申請では以下に示す PGRMC1 を標的とした創薬シ
ーズ化合物の検証と、動物モデルを用いた PGRMC1
の未知の生理機能の解明を目的とする。 
 
 
 
２．研究の目的 
申請者は上記の解析と並行して、肝炎などの炎症作用に改善効果
を示すことが知られる生薬由来の有効成分に対する分子標的のア
フィニティスクリーニングを行っており、活性型薬剤特異的に結
合する因子として PGRMC1が同定された（図２）。NMRによる構
造解析から、この薬剤が heme-stacking 構造の PGRMC1 に選択的
に結合することを明らかとし、これにより EGFR との相互作用を
阻害して癌細胞の増殖を抑制することを新たに見出している。ま
た、イタリア Bari 大学の Abate 博士との共同研究により、Sigma 
Ligand と呼ばれる疎水的な芳香環を有する化合物のいくつかの化
合物(PB28, DTGなど)が heme dimer体の PGRMC1に結合すること
を見出している（図３、Pharmacol. Res, 2017）。これらの化合物は、
PGRMC1 の heme-stacking によって生じる特異なポケッ
ト構造に選択的に結合することを見出しており、これら
の結合情報を基により高アフィニティに結合する薬剤を
選定し、PGRMC1を標的とした新たな創薬シーズの創出
を目指す。 
また、これらの候補化合物は、PGRMC1に結合すること
により、PGRMC1と EGFRとの相互作用を阻害し、細胞
レベルおよびマウス癌移植モデルにおいて顕著な抗がん
作用を示すことを見出している。このように本研究では、
PGRMC1の新規な構造的機能制御の知見を基盤として、
分子レベル・個体レベルにおける癌および炎症作用に対
する PGRMC1の機能を解析するとともに、これに結合す
る薬剤との構造情報の解析を進めることにより、未知の
PGRMC1の制御機構の解明を目指す。 
また、PGRMC1の生理機能については解析が進んでいな



かったが、我々は PGRMC1 の発現を部位特異的または一過的な誘導性に制御出来る conditional 
knockout (cKO)マウスを作製しており、肝炎や肥満モデルなどにおける in vivoの機能の解析を進
めている。これらの解析から、薬剤が効果の検証を行っている。さらに、高脂肪食を与えた肥満
モデルにおいても PGRMC1 KO により脂肪沈着や脂肪肝形成の抑制効果を示すことを見出して
いる。これらの結果は PGRMC1の機能阻害により、肝炎やメタボリックシンドロームに対する
治療法の開発に繋がると考えられ、我々が得ている PGRMC1を機能制御できる候補化合物の効
果を検証することにより、これら新たな疾患適用への応用展開を目指す。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下に示した大きく３つの研究方法による解析を行い、PGRMC1 の制御機構の分
子メカニズムとその生理作用について解明する。１）PGRMC1と薬剤の結合様式の解析を行い、
薬剤による PGRMC1の機能制御について明らかとする。２）細胞膜上で PGRMC1に相互作用す
る因子の包括的解析を行い、これを介した未知の生理機能を解明する。３）癌および肝炎などの
炎症作用に対する PGRMC1 の機能についてマウス個体レベルで検証を行う。このように、
PGRMC1 の構造情報を基盤とした分子レベルの解析を行い、細胞レベル・個体レベルまで網羅
した包括的な解析を行うことにより、PGRMC1の機能的な制御の重要性について実証する。 
 
１）PGRMC1と薬剤の結合様式と制御機構の解明 
PGRMC1と薬剤との結合様式については、現在 NMR構造解析を進めており、PGRMC1の heme-
stacking構造の介面に結合することが分かってきている。この薬剤結合に関して、連携研究者で
ある大阪大学工学部・内山進准教授との共同研究により、等温滴定型カロリメーター(ITC)を用
いた結合強度の解析や重水素置換法を用いた PGRMC1 タンパク質の薬剤結合による
conformation変換について解析を行う。これらの薬剤結合情報を基に、PGRMC1の構造的機能変
換を検証し、より効果の強い薬剤の最適化を進める。 
２）PGRMC1に相互作用する因子の包括的解析と分子機能の解析 
PGRMC1はこれまでに EGFRや cytochrome P450と結合する事が報告されているが、これ以外の
因子についてはほとんど知見が得られていない。このため、PGRMC1 の生理的機能を解明する
ため、癌や炎症に関わる新たな結合因子の探索が不可欠である。現在、PGRMC1 を bait とした
membrane-based yeast two-hybrid システムにより、細胞膜上で PGRMC1と相互作用する因子群の
スクリーニングを行っており、すでに４０種以上の候補タンパク質を得ている。このスクリーニ
ングで得られた因子群の中で、レドックス制御や脂質代謝・輸送に関わる因子がいくつか同定さ
れている。これらの相互作用を介した機能を解析した所、PGRMC1 が脂肪酸やコレステロール
LDL など脂質の細胞内輸送に効果を示す事が分かった。このような知見をマウスにおける機能
解析に適用し、癌増殖や脂質代謝制御に関わる疾患発症メカニズムについて PGMRC1を介した
新たな機能の解明に繋げる。また、PGRMC1に結合する候補薬剤に関して、PGRMC1結合因子
との相互作用に対する効果を検証し、薬剤の新たな作用を明らかとする。 
３）in vivoにおける PGRCM1の癌モデル・肝炎モデルに対する作用の解明 
癌への効果に関しては、免疫担当 T, B, NK 細胞が欠失
したスーパー免疫不全マウス（NOG mice）を用いたヒ
ト大腸癌細胞の肝臓転移モデルにおける PGRMC1 の効
果を解析する。現在、PGRMC1-KD細胞株の移植で顕著
な癌増殖の抑制効果が見られており（図４）、このよう
な効果についてその制御機構や薬剤の作用について解
析を行う。 
さらに、PGRMC1の in vivoの生理機能を検証するため、
PGRMC1 cKOマウスについて、Albumin-Creを用いた肝
特異的 KOモデル、Adiponectin-Creを用いた脂肪組織特
異的 KOモデルを構築しており、薬剤の改善効果がある事が知られる肝炎モデルや、高脂肪食を
与えた肥満モデルにおいて、PGRMC1 KO により顕著な改善効果を示すことを見出しており、
２）の相互作用因子を介した未知の制御機構について解析を進めるとともに、PGRMC1 に結合
する候補薬剤の作用の検証を行い、薬剤の新たな疾患適用への開発の基盤とする。 
 
 
 
４．研究成果 
本研究の成果として、肝炎などの炎症作用に改善効果を示すことが知られる生薬由来の有効成
分に対する分子標的のアフィニティスクリーニングを行っており、驚いた事に活性型薬剤特異
的に結合する因子として PGRMC1が同定することに成功した。独自の PGRMC1の構造情報を
基にグリチルリチンの結合様式について NMR 構造解析を進めており、薬剤が PGMRC1の
特異なヘム重合状態で生じるポケット部位に選択的に結合することを見出している。さら
にこの薬剤結合情報を基盤として、この類縁化合物を入手して構造の異なるいくつかの誘



導体を検証し、シード化合物より数十倍以上高い PGRMC1との結合活性を示し、より強い
抗癌効果を示すことを見出している。これらの結合情報を基により高アフィニティに結合する
薬剤を選定し、PGRMC1を標的とした新たな創薬シーズに繋がる可能性が考えられる。 
また、これらの候補化合物は、PGRMC1に結合することにより、PGRMC1と EGFRとの相互
作用を阻害し、細胞レベルおよびマウス癌移植モデルにおいて顕著な抗がん作用を示すことを
見出している。このように本研究では、PGRMC1の新規な構造的機能制御の知見を基盤として、
分子レベル・個体レベルにおける癌および炎症作用に対する PGRMC1の機能を解析するととも
に、これに結合する薬剤との構造情報の解析を進めることにより、未知の PGRMC1の制御機構
の解析を進めた。 
さらに、PGRMC1 KOマウスを用いた生理機能の
解析から、当初の研究目標である PGRMC1 のがん
増殖に及ぼす機能に加え、PGRMC1 KOマウスに高
脂肪食を与えた肥満モデルにおいて、PGRMC1が脂
肪細胞の脂質蓄積に寄与することにより肥満を引
き起こすことを見出している(Commun Biol, 2020) 
（図 5）。脂肪前駆細胞 3T3L1 細胞を用いた解析か
ら、PGRMC1 の抑制は脂肪細胞の分化および脂質
の蓄積が阻害されることが分かった。面白い事に、
PGRMC1 は脂肪分化に応じて発現誘導されること
を見出しており、この発現誘導は転写因子 PPARγ
の活性化やインスリン刺激による CREB/ATF の活
性化により顕著に誘導されることが分かった。
PGRMC1の脂肪細胞の分化に関わる機序としては、
PGRMC1が LDL受容体 LDL-RやグルコーストランスポーターGLUT4と膜小胞で会合し、これ
らの細胞外膜上への移行を促進する。これにより、LDL-Rを介した VLDLや LDLなどの脂質の
取り込み、および GLUT4を介したグルコース取り込みによる脂肪酸類の de novoの合成を促進
して脂肪細胞の分化に応じた脂質の蓄積に寄与することを明らかとした（図 6）。本研究で見出
した標的薬剤はこのような PGRMC1の脂肪細胞の活性化機能を抑制し、肥満や糖尿病などのメ
タボリックシンドロームの誘発に対する新たな適用への展開が期待できる。 
このように本研究は、ヘムの細胞内標的分子の網
羅的同定というケミカルバイオロジー的な解析を出
発点として、分子生物学、構造生物学、細胞生物学、
生理学など様々な研究手法を融合させた極めて学際
性の高い独創的な研究であるといえる。これらの解
析により、未知であった PGRMC1の癌や肝炎などの
炎症に対する作用の解明が期待できる。さらに
PGRMC1 に結合する薬剤も見出しており、この結合
様式や制御機構を解明することにより、PGRMC1 が
関わる疾患に対する予防法や創薬開発の基盤となる
と考えられ、社会的な意義も非常に大きく成果の発
展が期待される。 
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