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ヒト血清アルブミンと 4-フェニル酪酸ナトリウム複合体の X線結晶構造解析 
Structure study of human serum albumin complexed with sodium 4-phenylbutyrate 
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1   はじめに 
4-フェニル酪酸ナトリウム（PB）は尿素サイクル
異常症の治療に用いられている医薬品である。さら

に最近、この PB が小胞体ストレスによるミスフォ
ールディングの抑制やヒストン脱アセチル化酵素の

阻害、肝毛細胆管側膜トランスポータの調節に働く

ことが示され、尿素サイクル異常症に加えてがんな

ど他の疾患の治療薬への応用が期待されている。

我々の研究グループは、これまでに PB のヒト血漿
タンパク質への結合性を調べ、その大半がヒト血清

アルブミン（HSA）へ結合していることを明らかに
した[1]。さらに、PB は、サイト 2 と呼ばれる HSA
の構造中で代表的な薬物結合部位に結合しているこ

とを解明した[1]。そこで、PB の結合様式の詳細を
明らかにするため、HSA と PB の複合体構造の決定
を試みた。 

 
2   実験 

HSA–PB 複合体の共結晶は、ハンギングドロップ
蒸気拡散法でクラスター結晶を析出させた後、スト

リークシーディング法を用いることで単結晶を得る

ことに成功した。得られた結晶は直接液体窒素に浸

すことで急速に凍結した。そして凍結した結晶をビ

ームラインへ持ち込み、波長 0.98 Åの X線を用いて
回折データを収集した。回折データはプログラム

HKL2000 [2]を用いて処理した後、分子置換法を用
いて HSA–PB複合体の構造を 2.65 Åで決定した。 

 
3   結果および考察 
構造解析の結果、PB の結合部位は HSA のサブド
メイン IIIA の 1 ヶ所を同定することができた [3]。
そして、この結合部位は、サイト 2 と同位置であり、
これまでの実験結果と一致していた。さらに、PB
カルボキシ基は、サイト 2 のエントランス部分に存
在する Arg410、Tyr411、Ser489と水素結合する距離
に存在していて、アルキル基部分は分子内部の疎水

性ポケットに収まっていた（図 1）。この PBの結合
部位は他のサイト 2 に結合するイブプロフェンやジ
アゼパムといった薬物と一致していた。さらに腎お

よび肝障害時に濃度が変動する中鎖脂肪酸やインド

キシル硫酸といった内因性物質とも結合位置が重な

っていた。したがって、PB は、腎および肝疾患時
に血中の遊離形分率が上昇し、薬物動態が変化する

ことで副作用などが発現する可能性が示唆された。 
 

 
図１：PBの結合様式 

 
4   まとめ 

PB の HSA への相互作用様式の詳細が明らかにな
った。この結果は PB の適正使用や適応拡大、さら
には新規医薬品の開発において有益な情報となる。 
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