21世紀COE「京都大学化学連携研究教育拠点」外国人講演会 開催報告書

(化学研究所) 江崎信芳、坂田完三、平竹　潤

研究集会名：　化学研究所講演会

演者：　Professor Nigel G. J. Richards 

(Department of Chemistry, University of Florida, USA)
演題：　Structure-Based Discovery of Inhibitors of Human Asparagine Synthetase

場所・日程：　京都大学化学研究所・2003 年 7 月 4 日(金)
総参加者概数：　化学研究所、木質科学研究所をはじめ宇治キャンパスを中心とする研究室の教官、大学院生　約 40 名

講演内容:　　
　酵素阻害剤の設計と合成を中心とする chemical biology と、計算機科学の両分野に強く、両分野を融合したユニークな研究を展開する新進気鋭の研究者 Prof. Richards を招き、asparagine synthetase の阻害剤に関する最新の研究成果を披露していただいた。Asparagine synthetase (AS) はグルタミンをアミノ源とし、ATP を用いてアスパラギン酸からアスパラギンを合成するリガーゼの一種である。アスパラギンは、ヒトの急性白血病が抗ガン剤耐性を獲得するのに重要なアミノ酸で、この酵素がその生合成のカギを握っていることから、本酵素を阻害することは、抗ガン剤耐性の白血病の治療に新しい道を開くものとして注目されている。そこで、演者らは、ヒトの AS に関する研究を 10 年以上にわたって続け、本酵素の詳細な立体構造や反応機構を明らかにしてきた。本講演では、AS の特異的阻害剤を得るプロジェクトの一環として、酵素の反応メカニズムから予想される中間体、あるいは遷移状態に類似した化合物を基本とする化合物設計により、きわめて強い阻害活性を示す一連の aspartyl sulfamoyladenosine 誘導体（中間体および遷移状態アナログ）を合成し、その阻害活性を酵素反応速度論から詳細に調べた結果が報告された。また、演者の開発したプログラムによる molecular modelling を駆使して、反応の遷移状態の electrostatic potential と阻害剤のそれとが、きわめて類似していることを示し、それが酵素タンパク質と阻害剤との強い結合の要因であることをビジュアルに示した。最も強力な阻害剤の一つは、世話人の一人（平竹）との共同研究で生まれたもので、slow-binding inhibition というユニークな阻害の速度論的特徴を、聴衆の多数を占める大学院生にもわかりやすく教科書的に説明する教育的な配慮もなされ、酵素阻害の速度論に馴染みのない一般参加者にとっても十分に理解、かつ知見の深まる講演会となった。これまで有機化学者の「勘」と称されるものが、計算機科学の立場からもきちんと意味づけできることが示された点は意義深い。加えて、有機化学のみならず、計算機科学との連携が、生物機能の解明にいかに役立つツールを提供するかを目の当たりにしたことは、化研を中心とする chemical biology, enzymology の研究者、学生の今後の研究方針に重要なヒントを与え、学際領域の重要性を再認識させた講演となった。

謝辞：　演者の旅費、滞在費を負担し、本講演を側面からサポートしていただいた富士通株式会社システム本部　沢田宗孝氏に感謝いたします。最後に、本講演をご後援いただいた 21世紀COE「京都大学化学連携研究教育拠点」に深く感謝いたします。
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