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研究成果の概要（和文）：PPARγ と脂肪酸の相互作用の検討を行う目的で、有機合成、タンパ

ク質の結晶化、X-線結晶構造解析、タンパク質 NMR、in silico 解析の実験を実施した。これ

らの実験から次の研究成果が得られた。(1) 極長鎖不飽和脂肪酸とその酸化体の合成に成功し

た。(2) 得られた oxo-脂肪酸と PPARγ の共結晶化に成功した。(3) ESI 質量分析器を用いて各

種 oxo-脂肪酸の PPARγ への共役付加反応に関する検討を行った。その結果反応性は共役二重

結合の位置依存的であることがわかった。(4) NMR実験によりパーシャルアゴニストの 4-oxoDHA

のシフトはフルアゴニストと比較してヘリックス１２は中程度のシフトであることがわかった。

(5) これらの実験結果を in silico ソフト SYBYL にて検証した。 

 
研究成果の概要（英文）：To understand interaction of PPARγ and fatty acids, We applied 

several techniques, including organic synthesis, X-ray crystallization, crystallographic 

analysis, protein NMR spectroscopy and in silico analysis. The results of those experiments 

will follow. (1) We synthesized very-long-chain polyunsaturated fatty acids and oxidized 

those derivatives. (2) We obtained co-crystal of PPARγ and synthesized fatty acids and 

solved those structures, which indicates both 5-oxoTrHA and 6-oxoTHA afforded 

1,6-conjugate adducts. On the other hand, 6-oxoTHA makes extra cavity in PPARγ ligand 

binding pocket. (3) ESI experiment indicates that reactivity of conjugate addition depends 

on positioning of conjugated double bond. (4) NMR experiment revealed that partial 

agonist 4-oxoDHA moderately shifted residues on helix12 compare to shift of a full agonist. 

(5) Those results were verified using modeling software SYBYL.  
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１．研究開始当初の背景 

 

ロシグリタゾンにより活性化される PPARγ 

は 2型糖尿病治療薬の標的分子として知られ
ている。また、リピッドセンサーとしてエネ
ルギー代謝を制御する遺伝子転写因子の一
つである。PPARγ は in vitro では PGJ2 や
9-HODE 等様々な脂肪酸により活性化され
るが、生体内ではどのような脂肪酸により、
どの程度活性化されているのか、統一的な見
解はない。近年 PPARγ のシステインが oxo-

型の脂肪酸に共役付加することで、PPARγ

が活性化することが明らかになった。oxo-型
脂肪酸は種類が多くどの様な脂肪酸が
PPARγ を効果的に制御できるのかがわかれ
ば生活習慣等予防や新規治療薬開発のため
の一つの指針になると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

PPARγ と脂肪酸の相互作用を多角的に検討
することで、脂肪酸の構造と PPARγ 活性化
能の強弱に関する構造活性相関、脂肪酸の共
役付加の反応性、脂肪酸と PPARγ の結合様
式を明らかにし、食習慣、新薬の設計に関す
る指針となる情報を得ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

構造生物学的手法を基軸とし多様な実験手
法により、上記目的を明らかにした。有機合
成を行い、得られた各脂肪酸の遺伝子転写活
性化能を比較した。脂肪酸の共役付加の反応
性を明らかにするため、PPARγ と脂肪酸の
競合実験を行った。X-線結晶構造解析および
NMR 実験を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1)極長鎖不飽和脂肪酸トリコサヘキサエン
酸 (TrHA)およびテトラコサヘキサエン酸
(THA)とその酸化体5-oxoTrHAと6-oxoTHA

の合成に成功した。これれは遺伝子転写アッ
セイで PPARγ の活性化能を有することがわ
かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 合成に成功した oxo型脂肪酸 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 oxo 型脂肪酸の遺伝子転写活性 

 

 

(2)得られた oxo-脂肪酸と PPARγ の共結晶
化に成功した。共有結合様式は 1,6 付加であ
った。脂肪酸のテール部位はよく重なってい
たが、カルボン酸周囲の配座は異なっていた。
特に 6-oxoTHA との共結晶構造では、リガン
ド結合キャビティを押し広げていることが
わかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 PPARγ 共結晶構造の重ねあわせ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 脂肪酸の水素結合と共有結合様式 

 

 

 

(3)ESI 質量分析器を用いて各種 oxo-脂肪酸
の PPARγ への共役付加反応に関する検討を
行った。各ピークの面積比によりどちらの反
応性が高いかがわかる。その結果反応性は共



役二重結合の位置依存的であることがわか
った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 ESI 質量分析を用いた競合実験 

 

 

(4)合成フルアゴニスト、パーシャルアゴニス
トの 4-oxoDHA 合成パーシャルアゴニスト
が結合した PPARγ のケミカルシフトをアポ
型とそれぞれ比較した。その結果シフトはフ
ルアゴニストと比較してヘリックス１２は
中程度のシフトであることがわかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 NMR のケミカルシフト差によるへリッ
クス 12 におよぼす各種リガンドの影響 

 

 

(5)これらの実験結果を in silico ソフト
SYBYL にて検証した。その結果共有結合に
はカルボニルの位置ではなく二重結合の位
置が重要であること。また、カルボン酸から
の炭素鎖長もPPARγ のCys-285に接近する
ために４つ以上ある方がよいことが分かっ
た。以上の条件を満たす、酸化型脂肪酸がよ
く PPARγ と結合しやすいということが示唆
された。本研究成果は新規共有結合型の合成
PPARγ リガンドの創製や食習慣への一つ指
針となると考えられる。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7  oxo-脂肪酸の反応性と炭素鎖長 
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