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【背景と目的】リポカリン型プロスタグランジン(PG)D合成酵素(L-PGDS)は、脳内でPGH2

から睡眠誘発に関与するPGD2への異性化反応を触媒する酵素である。また、L-PGDSは疎
水性低分子輸送に関与するリポカリンファミリーに属しており、レチノイドやビリベルジン
等、大きさも化学構造も異なる様々な疎水性低分子と同程度の強さ(Kd=30～150nM)で結合
できるという幅広いリガンド選択性を有している。このことから、L-PGDSは酵素として働
くだけでなく、脳内の様々な疎水性低分子の輸送タンパク質及びスカベンジャーとしての役
割を担っていると考えられている。咋年、我々は遊離型のL-PGDSの溶液構造を決定し、�
バレル構造の内部にリポカリンファミリーの中でも特に大きな疎水性cavityを持ち、このこ
とが大きさも化学構造も異なる様々な疎水性低分子との結合を可能にしていることを示し
た。しかし、L-PGDSのリガンド認識機構の詳細は明らかにされていないため、NMRを用
いてリガンド複合体の立体構造決定を行った。 
【結果と考察】リガンドとしてPGH2安定誘導体U46619を用い、L-PGDS-U46619複合体を
形成させ、各種2次元及び3次元NMRスペクトルの測定及び解析を行い、立体構造を決定
した。得られたL-PGDS-U46619複合体の立体構造と遊離型L-PGDS立体構造を比較するこ
とで、U46619の結合に伴いL-PGDSの �バレル上部に位置するループ領域が疎水性 cavity
に蓋をするような構造変化を起こすことが明らかとなった。この induced fit 機構により、
L-PGDSは様々な低分子と同程度の強さで結合できると考えられる。 


