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1   はじめに 
セフェム系抗菌薬は、“セフェムコア”と呼ばれる
共通構造を有し、その構造の 3位と 7位に結合する
側鎖構造（3位：R2側鎖、7位：R1側鎖）を変える
ことで、効果のある細菌種のスペクトラムを拡大さ

せ、且つ、抗菌薬へ耐性を示す細菌にもより効果が

得られるように開発されてきた（図１）。これに付

随して、セフェム系抗菌薬は薬によって血漿タンパ

ク質への結合割合（血漿蛋白結合率）が大きく異な

る薬剤学的な特徴が生じた。この特徴に関して、血

漿蛋白結合率が高い薬は共通して主にヒト血清アル

ブミン（HSA）に結合することまで突き止められて
いたが、コア構造が似た薬なのになぜ血漿蛋白結合

率が異なるのか？という化学的な謎については未解

明なままだった。そこで、血漿蛋白結合率が高いセ

フトリアキソン（結合率 95%）とセファゾリン（結
合率 80%）とHSAの複合体構造を明らかにすること
で、この血漿蛋白結合率が異なる構造化学的要因の

解明を試みた [1]。 
 

2   実験 
HSA–セフトリアキソン複合体及び HSA–セファゾ
リン複合体の共結晶を、ハンギングドロップ蒸気拡

散法、ストリークシーディング法を用いて調製した。

得られた単結晶を用いて、波長 0.97 Åで X線回折デ
ータを収集し、XDS プログラムを用いて処理した。
構造解析はMolrepプログラムを用いた分子置換法で
行い、Coot プログラムを用いたモデル構築、
phenix.refine プログラムを用いて構造精密化を行い、
最終構造を決定した。 

 
3   結果および考察 

HSA–セフトリアキソン複合体の立体構造を 2.20 Å、
HSA–セファゾリン複合体の立体構造を 2.50 Å 分解
能で決定した（図２）。セフトリアキソンおよびセ

ファゾリンは HSAのドメイン IBに１分子が結合し
ていて、両者ともセフェムコア構造に存在する C8 
カルボニル基と C4カルボキシ基がHSAのArg117残
基側鎖と水素結合を形成していた（図３）。加えて

セフトリアキソン複合体では、R2側鎖のトリアジン
環と HSA の His146 側鎖が水素結合を形成していた。
この 2つの複合体間でセフェム系抗菌薬と HSAの相

互作用の違いを調べると、セフトリアキソン複合体

の Tyr161残基の側鎖がセファゾリン複合体や基質フ
リー構造と比べて約 80º 回転していることがわかっ
た。この Tyr161 残基の回転はセフトリアキソンの
R1側鎖の構造が分岐した嵩高い構造になっているこ
とに起因していて、従来の Tyr161位置では R1側鎖
と立体障害が生じるため、回転により回避したもの

と考えられた。さらに Tyr161残基の回転はセフェム
系抗菌薬の R2 側鎖を収納しているポケット形状を
変化させ、セフェムコアから R2 側鎖がつながるリ
ンカー部分の収納部位が狭窄することが明らかにな

った。 
 

4   まとめ 
HSA とセフェム系抗菌薬の相互作用は主にセフェ
ムコアに起因し、共通していることが示唆された。

そして、血漿蛋白結合率の差は、セフェム系抗菌薬

の R2 側鎖の構造に由来していて、Tyr161 残基の回
転によって生じる狭窄部分を回避することのできる

薬であることが示唆された。 

 
図１：セフェムコアの構造 

 
図２：HSA–セフトリアキソン複合体の構造 
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図３：薬物結合部位 
（左）セフトリアキソン複合体 
（右）セファゾリン複合体 
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