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鈴鹿医療科学大学 講義 2017.6.15

化学者が眺めた

薬の構造

梶本興亜

薬と酵素

生体内で起こる化学反応の触媒

酵素

酵素が起こす病気

過剰欠乏

基質特異性

反応特異性
鍵と鍵穴

特定の原料から特定の生成物へ

酵素A B

間違った遺伝情報で出来た不完全な酵素の不活化

病気の原因化合物を増減させる

薬で酵素を制御

3次元立体構造
に着目
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酵素を制御する薬の開発

リピトール
2011年まで売上1位

グリペック
2015年売上16位

アリセプト
2010年売上30位

コレステロール
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コレステロール

ｽﾃﾛｰﾙの共通骨格

ｽﾃﾛｲﾄﾞﾎﾙﾓﾝ
副腎皮質ﾎﾙﾓﾝ
ｺﾙﾁｿﾞｰﾙ

性ﾎﾙﾓﾝ
ﾃｽﾄｽﾃﾛﾝ(男性)

胆汁酸(ｺｰﾙ酸)
脂肪の消化を助ける

細胞膜の安定化
広い温度範囲で細胞
膜の流動性を確保

脳の神経細胞
神経伝達細胞の電気絶縁性を確保

ＬＤＬが運搬

ＨＤＬが回収

ｱﾎﾟﾀﾝﾊﾟｸの
ﾐｾﾙ中に他
の脂質と共
に含有され
て血液中を
輸送される

LDL

HDL

食物から摂取

200-300mg/day

800mg/dayｽｸｱﾚﾝ

ﾒﾊﾞﾛﾝ酸

ｱｾﾁﾙCoA

肝臓・皮膚で合成

HMG-CoA還元酵素

胆汁として
十二指腸へ

小腸で再吸収

コレステロール

表はWikimediaより引用
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図はWikimediaより引用

食物から摂取 200-300mg/day

食餌療法

胆汁として
十二指腸へ

小腸で再吸収

再吸収抑制排出抑制

800mg/day
ｽｸｱﾚﾝ

ﾒﾊﾞﾛﾝ酸

ｱｾﾁﾙCoA

肝臓・皮膚で合成

HMG-CoA還元酵素

合成抑制
HMG

高ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ血症と治療薬

動脈硬化
心臓疾患
脳疾患高ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ血症

総ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ＞220mg/dL
LDL>140mg/dL

ＬＤＬが
運搬ＨＤＬが回収

血液中へ

コレステロール

LDL:170, HDL:90, 総量:270mg/dL

高ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ血症治療薬の発展

1961年 ﾄﾘﾊﾟﾗﾉｰﾙ：肝臓でのｺﾚｽﾃﾛｰﾙ合成制御

副作用として白内障を引き起こし、販売中止

1963年 ｺﾚｽﾁﾗﾐﾝ：小腸での胆汁酸の再吸収抑制

1987年 ﾛﾊﾞｽﾀﾁﾝ発売：ﾒﾙｸ

1989年 ﾌﾟﾗﾊﾞｽﾀﾁﾝ発売：三共

1997年 ｱﾄﾙﾊﾞﾞｽﾀﾁﾝ（リﾋﾟﾄｰﾙ）発売：ﾌｧｲｻﾞｰ
世界最大の売り上げを持つ薬となる

1973年 ﾒﾊﾞｽﾀﾁﾝ：肝臓での合成制御

遠藤 章氏
（三共）

生合成過程の初期に抑制すると副作用
が少ない

三共の遠藤氏が数千のカビの抽出液か
ら単離した世界初のHMG-CoA還元酵
素阻害剤
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NADHHMG還
元酵素

ﾒﾊﾞﾛﾝ酸

図はWikimediaより引用

商品名：ﾒﾊﾞｺｰﾙ毒性問題

HMG
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リピトールは特にLDLを減少させる

・肝臓におけるｺﾚｽﾃﾛｰﾙの減少

・肝臓のＬＤＬ受容体の増加

・ＬＤＬｺﾚｽﾃﾛｰﾙの肝臓への移動

血液中のLDLｺﾚｽﾃﾛｰﾙの減少

・肝臓にｺﾚｽﾃﾛｰﾙを戻すためのHLDの増加

アデノシン３リン酸 （ＡＴＰ）
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生物はエネルギーをどのように運ぶのか

ATP

＋ ＋ 30 kJ mol-1

ADP

ATPは体内におけるエネルギーの通貨

ミトコンドリア工場

筋肉を動かす

蛋白質を合成する

情報を伝達する

呼吸と食餌

酸素・ブドウ糖

ATP

ADP

CO2、水

１分子のブドウ糖から約30分子のATPを生成 35%の効率

ｷﾅｰｾﾞが関わる

キナーゼ (ｶｲﾈｰｽ）：リン酸基転移酵素

R = CH2OH  （ｾﾘﾝ）
= CH(OH)CH3（ｽﾚｵﾆﾝ）

= CH2 OH（ﾁﾛｼﾝ）
ｷﾅｰｾﾞ

99%以上

ATPの入る活性部位

人の遺伝子には500以上のｷﾅｰｾﾞ合成情報が入って
いる。多くの代謝・情報活動においてATP
によるエネルギーの授受が必要だからである。
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大村 智氏
(ﾉｰﾍﾞﾙ賞）

ｽﾀｳﾛｽﾎﾟﾘﾝの発見

ｽﾀｳﾛｽﾎﾟﾘﾝは１９７７年に大村らによって放線菌
から単利された天然物で、強力なﾌﾟﾛﾃｲﾝｷﾅｰｾﾞ
阻害剤である。これは、ﾌﾟﾛﾃｲﾝｷﾅｰｾﾞのＡＴＰ結
合部位に強力に結合するためであるが、ほとんど
選択性は示さない。

ｽﾀｳﾛｽﾎﾟﾘﾝ

ｽﾀｳﾛｽﾎﾟﾘﾝは種々のｷﾅｰｾﾞ阻害剤のリード化合
物となり、ある程度の選択的阻害が可能な化合物
はがん治療などに用いられる。

ｴﾝｻﾞｽﾀｳﾘﾝ

ｽﾀｳﾛｽﾎﾟﾘﾝ

ATP

ﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞ＋ｽﾀｳﾛｽﾎﾟﾘﾝ
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グリペック 慢性骨髄性白血病の特効薬

1973年：転座した染色体から出来る新しいタンパク質は活発に増殖する。

ｷﾒﾗ遺伝子

BCR/ABL
ﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞ
生産

急激な細
胞増殖
がん化

1845年：慢性骨髄性白血病(CML)が初めて報告される。

1960年：CML患者の白血球の染色体が短い(欠損している)ことを発見。
ﾌｨﾗﾃﾞﾙﾌｱｶﾞﾝ研究所で見つかったので「ﾌｨﾗﾃﾞﾙﾌｨｱ染色体」と呼ぶ。
がんと遺伝子異常の関連が見つかった最初の例。

2001年：ｲﾏﾆﾁﾌﾞ(ｸﾞﾘﾍﾟｯｸ)が初めての
がんに対する分子標的薬として承認。
選択的にBCR/ABLﾁﾛｼﾝｷﾅｰｾﾞへのATP
の結合を阻害する。副作用が少ない。

ｲﾏﾆﾁﾌﾞ(ｸﾞﾘﾍﾟｯｸ)
ﾉﾊﾞﾙﾃｨｽ

5年生存率が85%に上昇

持田製薬西島和三氏の講演記録

より引用

ﾆﾛﾁﾆﾌﾞ
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アセチルコリン

コリン

コリンエステラーゼ

CH3COOH

神経細胞におけるシグナル伝達

(図はすまいるﾅﾋﾞｹﾞｰﾀｰのHPより引用)

間隙は20nm程度
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シナプスでの情報伝達

京都大学大学院薬学研究科編「新しい薬をどう創るか」(講談社)から引用

アルツハイマー型認知症の治療薬

アルツハイマー型認知症

脳内の神経伝達物質アセチルコリンの減少
により神経伝達機能が低下して発症する。

アセチルコリン分解酵素（ｺﾘﾝｴｽﾃﾗｰｾﾞ）の
機能を阻害して神経伝達物質の濃度を高める。

杉本八郎氏
(ｴｰｻﾞｲ)

ｺﾘﾝｴｽﾃﾗｰｾﾞ阻害剤の開発

ドネベジル（ｱﾘｾﾌﾟﾄ）

ｴｰｻﾞｲで杉本ﾁｰﾑが開発
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ドネペジルの作用機序

ｺﾘﾝｴｽﾃﾗｰｾﾞ

加水分解で酢酸
として離れる

アセチルコリンが入る場所をドネシベルが占拠する

アセチルコリン阻害剤の作用が非可逆的だと死に至る

空 ドネペジル 毒素
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肝臓への負担
横紋筋融解症
男性ホルモン減少

ﾄﾞﾈﾍﾟｼﾞﾙ

皮膚の発疹、吐き気、

下痢、肝腎機能の低下
完全に白血病細胞を死
滅させることは不可

消化器症状
頻尿、尿失禁

興奮、不眠、

良薬にも副作用と耐性はある

ﾘﾋﾟﾄｰﾙ

ｲﾏﾆﾁﾌﾞ

感染症の克服 ガンの克服成人・老人病の克服

高脂血症・高血圧・認知症

創薬への合成化学の寄与

分子生物学的創薬

合成化学的創薬

医者への薬学的補
佐

患者への薬学的補佐

薬学の役割
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