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論文審査の結果の要旨 

 本研究で申請者は、リポカリン型プロスタグランジンD合成酵素(L-PGDS)と低分子化合物との相互
作用を解明するため、等温滴定熱量測定(ITC)，NMR，X線結晶構造解析の手法を用いてL-PGDSと
NADPH及び基質誘導体との結合様式を熱力学および構造生物学の視点から明らかにした。L-PGDSは
哺乳動物の中枢神経系で高発現しており、アラキドン酸由来のPGH2から睡眠誘発物質であるPGD2へ
の異性化反応を触媒する酵素である。また、L-PGDSは脂溶性低分子輸送タンパク質ファミリーに属し
ており、化学構造や大きさが全く異なるレチノイドやビリルビンなどとも強く結合することが報告さ

れている。申請者は、熱力学的および構造生物学的な視点からこれまでに解明されていなかった

L-PGDSとNADPHとの相互作用およびL-PGDSと基質誘導体の複合体の立体構造に関する研究を行っ
た。L-PGDSとNADPHの相互作用についてITCとNMRを用いて研究し、NADPHがL-PGDSと1:1の比で
強く結合することが明らかとなった。NMRによる滴定実験を行い、化学シフト値の変化から結合部位
の同定を行い、ドッキングモデルの構築に成功した。熱力学的パラメーターとの比較から静電相互作

用がL-PGDSとNADPHの結合に重要な寄与をしていることを明らかにした。また、X線結晶構造解析
法を用いてL-PGDSと基質安定誘導体との複合体の立体構造を決定することにも成功している。遊離型
L-PGDSとの比較より、遊離型ではβバレルの上部が外側に開いたopen構造になっていたが、複合体で
は閉じるようなclose構造に変化していることが明らかになった。L-PGDSにはcavity内部に基質と結合
できる複数の部位があることがわかり、申請者は基質が進入する過程のモデルを構築することに成功

している。

上記成果はL-PGDSと低分子化合物の結合機構の構造的基盤を明らかにしたもので、特に親水性分子
であるNADPHと強く結合することを明らかにし基質進入過程のモデル構築に成功したことの意義は
大きく、睡眠関連疾患に対する治療法の開発に関して有用な知見を与えるものであると考えられ博士

（薬科学）の学位論文として相応しいものと認める。


