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１はじめに 

近年、ドコサヘキサエン酸（DHA）をはじめとす

る高度不飽和脂肪酸の酸化体が消炎症に寄与するこ

とが明らかになってきた。17-HDHA は Specialized 

pro-resolving mediator の一つであり、母乳にも多く

含まれていることが示されている。 

一方我々は、DHA の酸化体の一つである 4-

oxoDHA（図１）が 2 型糖尿病治療薬の標的分子で

ある PPARγと共有結合を形成し、in vivoで血糖値改

善作用を示したことを報告している。図１に示す

17-oxoDHA は 17-HDHA からさらに酸化が進んだ 4-

oxoDHAの異性体である。 

我々は、リピッドセンサーの役割を果たしている、

PPARα、PPARγ、PPARδ の各サブタイプに着目し

17-oxoDHA に活性化能があるかどうか検討を行った。 

図１．4-oxoDHAと 17-oxoDHAの構造 

２実験 

PPARα、PPARγ、PPARδの各サブタイプに対し、

4-oxoDHAと 17-oxoDHAの遺伝子転写活性化能を比

較した。共有結合の形成は、ESI質量分析にて行っ

た。PPARαおよび PPARγと 17-oxoDHAの共結晶化

にそれぞれ成功した。得られた共結晶の回折データ

は高エネルギー加速器研究機構にて収集した。 

3   結果および考察 

PPARα、PPARγ、PPARδに対する遺伝子転写活性

化能を評価したところ、4-oxoDHAは PPARγのみ活

性化したが、17-oxoDHAは、PPARα、PPARγを活性

化した。すなわち、17-oxoDHAは PPARα/γデュアル

アゴニストであることが判明した。また、PPARγの

活性化能は中程度であることから 17-oxoDHAは

PPARγのパーシャルアゴニストであることが示され

た。 

次に共有結合の形成について ESI質量分析を用い

て検討した。その結果、17-oxoDHAは PPARαおよ

び PPARγと共有結合することが明らかになった。

PPARαには２つの Cys残基がリガンド結合キャビテ

ィに存在する。そのため結合部位を同定する目的で、

変異体 C275S および C276S を作成した。その結果、

C276Sでは反応は 20分で完結したものの C275Sで

は、1時間経過したところで共有結合の形成は 50％

弱にとどまった。 

以上のことから PPARαの結合部位は C275である

ことが明らかになった。 

次に PPARαおよび PPARγと 17-oxoDHAの共結晶

化を試みた。PPARγ/17-oxoDHA の共結晶化は既知

の条件で得られたが、PPARα/17-oxoDHA の結晶化

は既知の条件では得られなかった。そこで、安定化

を図るため、コアクチベータペプチド（SRC1-2）を

固相合成法により合成し、結晶化に用いた。その結

果、PPARα/17-oxoDHA/SRC1-2 の三者複合体の結晶

を得ることができた。 

図２17-oxoDHA/PPARγと 

17-oxoDHA/PPARαの共結晶構造 

回折データを NW12A にて収集し、構造解析を行

った。その結果、PPARγ では 17-oxoDHA が 4-
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oxoDHA と同様に Cys285 と共有結合を形成してい
た。一方 PPARαでは PPARγ の結合部位の隣に位置
する保存されていない Cys275 が 17-oxoDHA と共有
結合を形成していた(図 2)。 

本結合様式により遺伝子転写活性化能を次のよう

に説明することができる。 

核内受容体の遺伝子転写活性化はリガンド結合に

よる helix12 の安定化により開始される。PPARγ は

helix12 の Tyr473 がリガンドと水素結合により安定

化されることで、強く活性化される。しかし、17-

oxoDHA は水素結合可能なカルボン酸が反対方向を

向いているため水素結合を形成できず、helix12 が十

分安定化されない。従って 17-oxoDHA は、PPARγ

のパーシャルアゴニスト活性を示したと考えられる。 

一方、PPARα では helix12 と水素結合を形成して

いた。これは 17-oxoDHA の共有結合部位が Cys275

であるためと考えられる。従って helix12 の強い活
性化に反映されたものと考察される。 

4   まとめ 

副作用の少ない 2 型糖尿病治療薬開発の方向性と

して、２つの PPAR 作動薬が提案されている。一つ

は PPARγ のパーシャルアゴニストであり、もう一

つは PPARα/γ デュアルアゴニストである。 17-

oxoDHA はその 2 つを満たすだけではなく、効果の

持続が期待される共有結合型である。また、17-

oxoDHA は PPARα と共有結合が確認された初めて

のアゴニストである。さらに、我々は PPARα と脂

肪酸の初めての共結晶構造の解析に成功した。 
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