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研究成果報告

1.研究成果の要約

プロスタグランジン(PG)類は､生体の恒常性の維持や防御プロセスに関与する

重要な内因性生理活性物質として知られている｡最近では､睡眠や覚醒などの脳内

生理や細胞の増殖･分化にも関与することが明らかになり､PG研究は新たな局面を

迎えつつある｡その焦点は多彩な生理作用を示すPGの活性発現機構の分子レベルで

の解明と､その情報に基づく精微なPG機能制御物質の創製である｡本研究では､独

自に案出した3成分連結PG化学合成法による特異的PG受容体リガンドの設計およ

び合成を機軸に､PG類の生物活性分子機構の解明を目指した｡

A型およびJ型の不飽和PG類は強い抗腫瘍および抗ウイルス作用を示すことが知

られている｡本研究では､まず､天然抗腫瘍性PGである△12-PGJ2などと共通の生

物活性を示すA7-PGAlメチルエステルを化学合成し､これを探索分子としてPGの

示す特異な細胞内挙動であるinfluxhfflux系の形成や核内への非代謝的な不可逆的蓄

積の化学的シミュレーションに成功した｡また､癌細胞の薬剤耐性に直結するPG細

胞外排出機構が､細胞内グルタチオンによるPGの抱合反応と､GS-Ⅹポンプと呼ば

れる膜タンパク質によるPG-グルタチオン抱合体の細胞外輸送であることを明らか

にした｡続いて､この知見を基に､GS-Ⅹポンプ機能探索分子GIF-0017を設計し､

その合成に成功した｡GIFtOO17はGS-Ⅹポンプの内在性基質であるロイコトリエン

C4やPG-グルタチオン抱合体などの輸送を競合的に阻害し､GS-Xポンプと強く相

互作用することが確認された｡実際､このGIF-0017の35s放射ラベル体を合成し､

光親和性標識実験を行うことによりMRPl/GS-Xポンプタンパク質(180kDa)の捕

獲にも成功した｡さらに､GIF-0017を基に細胞膜透過性の高いGS-Ⅹポンプ阻害剤

GIト0019を設計･合成し､この阻害剤をA7-PGAlメチルエステルと併用することで

耐性癌細胞のPG感受性が上がることを実証した｡これらの成果により薬剤耐性癌に

村する化学療法の新たな可能性が示された｡PGによる細胞増殖抑制機構に関しては､

A7-PGAlメチルエステルを探索分子としてHL-60細胞での作用を詳細に検討し､PG

がp53非依存的にサイクリン依存性キナーゼ阻害タンパク質であるp21の産生を特

異的に誘導することを明らかにした｡p21の発現により細胞周期の調節に直接関わる

PRBタンパク質のリン酸化が阻害され､C-myC遺伝子などの発現を指令する転写因子

の活性が抑制されて細胞周期がGl期で停止し､増殖が抑制される｡この知見により

制癌制PG類は遺伝子DNAの損傷を伴うことなく細胞増殖を停止させる特異な薬剤

であることが明らかになった｡さらに､△7-PGAlメチルエステルの代謝に関する構造

相関研究から代謝安定な類縁体の創製に成功し､これらPGがA7-PGAlメチルエス

テルよりはるかに強くかつ特異的なp21誘導活性とサイクリンE抑制活性を示すこ
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とを見いだした｡一方､A7-PGAlメチルエステル誘導体がNRK(normalratkidney)

細胞においてシャペロンタンパク質の一つであるBi打GRP78タンパク質を特異的に

誘導することを発見した｡また､蛍光基を導入した探索分子GIF-0010を合成し｣そ

の活用によってPGが細胞内の小胞体(ER)に不可逆的に局在すること､この局在

とBiP/GRP78遺伝子の発現が相関していることを明らかにした｡BiP/GRP78の誘導

はp21誘導とは異なったメカニズムによるものであり､PGが未解明の生理機能を持

つ可能性を示唆している｡
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