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___________________________________________________________________________ 

Abstract: The cannabinoids Δ9-THC, CBD, and CBN inhibit the 7-ER O-de-ethyl reaction via CYP1 

enzymes (CYP1A1, CYP1A2, and CYP1B1), but the Ki value for each cannabinoid-enzyme 

combination differs notably depending on the CYP-cannabinoid combination. Combinations with 

markedly strong inhibitory activity are CYP1A1-CBD, CYP1A2-CBN, and CYP1B1-CBN. In this 

study, we performed docking simulations between CYP1 enzymes and Δ9-THC, CBD, CBN, and 7-ER, 

with the aim of clarifying the mechanisms of their markedly different inhibitory activities. As a result, 

in cannabinoids, hydrogen bonds were formed between the hydroxyl groups in all the molecules and 

amino acid residues. In addition, formation of π-π stacking and interaction with aromatic hydrophobic 

pockets were observed in CYP1A1-CBD, CYP1A2-CBN, and CYP1B1-CBN. Conversely, only the 

formation of π-π stacking and interaction with aromatic hydrophobic pockets were observed in 7-ER. 

Based on these results, the combination of the formation of hydrogen bonds and π-π stacking and 

interaction with aromatic hydrophobic pockets can be considered factors for strong inhibitory activity. 
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__________________________________________________________________________________ 

 

緒言 

 CYP1ファミリーは，2つのサブファミリー (A, 

B) で構成され，ヒトにおいては，CYP1A1, 

CYP1A2, CYP1B1 の 3 つの分子種が存在する．多

環芳香族炭化水素やダイオキシン類などにより

誘導され，がん原性多環芳香族炭化水素，マイコ
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トキシンの酸化，芳香族アミン，複素環アミンの

窒素原子の水酸化などが代表的な反応である．

CYP1A1 は喫煙者の肺に発現するが，肝にはほと

んど存在せず，ベンゾ[a]ピレンを水酸化する 1, 2)．

CYP1A2 は肝のみに存在しヒト肝ミクロソーム

中の P450 のうち約 13%を占め，アセトアニリド

の 4 位水酸化，カフェインの N-脱メチル化を触

媒する．CYP1B1 はヒト肝ミクロソーム中 P450

の 1%に満たないが，皮膚，腎，前立腺などにも

存在し 17β-エストラジオールの 4 位水酸化や多

くのがん原性物質の代謝活性化に関与する 3)． 

 大麻の成分はカンナビノイドと総称され，

Δ9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC) ， cannabidiol 

(CBD) 及び cannabinol (CBN) を 3 大成分として

約 100 種類が存在し，大麻における向精神作用の

中心は Δ9-THC である．カンナビノイドは，それ

自身が CYP により代謝を受ける一方で，競合的

に他の基質の代謝反応を阻害することが報告さ

れている 4-6)． 

 Δ9-THC，CBD，CBN は，CYP1A1, CYP1A2, 

CYP1B1 により 1’位あるいは 3’位の水酸化を受

ける (図 1) 7)．一方，CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1

は ， 7-ethoxyresorufin (7-ER) の O-de-ethylation 

(EROD) 活性を有するが，Δ9-THC, CBD, CBN に

より阻害を受ける (図 1)．その阻害活性の強さ

は，CYP の分子種，カンナビノイドにより大き

く異なる．山折りらはCYP1A1，CYP1A2，CYP1B1

における Δ9-THC, CBD, CBN の EROD 活性阻害

定数 Ki値を報告しており，特に CYP1A1-CBD，

CYP1A2-CBN，CYP1B1-CBN の組み合わせにお

いて阻害活性が顕著に強い 4)． 

 この阻害活性の機構を明らかにするためCYP1

酵素とカンナビノイド及び 7-ER のドッキングシ

ミュレーションを行い，酵素－基質複合体の構造，

結合に関与するアミノ酸残基，その相互作用を調

べ比較検討した． 

 

方法 

1．CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 の構造 

 タンパク質構造データベース RCSB Protein 

Data Bank (PDB) (http://www.rcsb.org/pdb/home/ 

home.do) か ら CYP1A1 (PDB ID: 4I8V) 8), 

CYP1A2 (PDB ID: 2HI4) 9), CYP1B1 (PDB ID: 

3PM0) 10)の結晶構造を得た．結晶構造中には水分

子，阻害剤分子等が含まれるため，これらを取り

除きシミュレーションに用いる構造とした．CYP 

1A1 については，結晶構造 4I8V 中の 4 分子 (A

～D) のうち A 分子の座標を用いた． 

 CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 の結晶構造には，

その阻害剤である α-naphthoflavone が結合してお

り，それぞれ Phe-224, Phe-226, Phe-231 と π-π ス

タッキングを芳香環の面間距離 3.5～3.8 Ǻ で形

成し，CYP1A2, CYP1B1 においては，それぞれ

Phe-226－Phe-260, Phe-231－Phe-268 が基質を挟

み込むように芳香性疎水ポケットを形成してい

た．CYP1 酵素と α-naphthoflavone 間の π-π スタ

ッキング形成，芳香性疎水ポケットとの相互作用

に関与するアミノ酸残基は，シミュレーション結

果においても同様の関与が見られた．例として

CYP1A2 における活性中心の構造を図 2 に示す．

結晶構造中の α-naphthoflavone は，水素結合を形

成していない．π-π スタッキングをグレーの領域

で，芳香環の面間距離を矢印で，芳香性疎水ポケ

ットをオープンサークル (塗りつぶしのない円) 

で示している (図 2) 9)． 

 また，3 つの酵素の Cα 重ね合わせを構造アラ

インメントサーバ FATCAT (http://fatcat.godziklab. 

org/) を用い，相同性を配列相同性検索サーバ

NCBI BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast. 

cgi) を用い調べた． 

 

1’   3’   5’  1’   3’   5’ 

 

Δ9-THC                CBD 

CBN                 7-ER 

図 1 カンナビノイド及び 7-ER の構造式．
代謝部位を矢印で示す．カンナビノイドは
水酸化を受け，7-ER は O-脱エチル化を受
ける． 
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2．Δ9-THC, CBD, CBN 及び 7-ER の構造 

 ChemSketch (http://www.acdlabs.com/resources/ 

freeware/chemsketch/) を用いて作成したのち，半

経験的分子軌道法プログラム MOPAC (Ver 7.0) 

の PM3 法により最適化を行った． 

 

3．CYP1 酵素と基質の複合体モデル 

 Molegro Virtual Docker Ver 6.0 (MVD) 11, 12)を用

い CYP1 酵素と基質のドッキングシミュレーシ

ョンを行った．グリッド幅 0.8 Ǻ で CYP1 酵素の

空洞を作成し，得られる 5 つの空洞のうち，ヘム

に近接する空洞を活性中心とした．この空洞の重

心を中心とする半径 15 Ǻ，グリッド幅 0.3 Ǻ の球

体に対し 1500 (max iterations) × 10 (runs) の構造

サーチを行い，Moldock Score (式 1) 11)の小さい

順に安定な 3～5 の構造を得た．Score は，エネル

ギーに相当する無次元数であり，Score が小さい

ことは，エネルギーが低く安定であることを意味
している．式 1 において Einter は分子間エネルギ

ー，Eintraは分子内エネルギー，EPLPは区分線形ポ

テンシャル (Piecewise Linear Potential) 13-15)，Eclash

は基質分子内で衝突が起こったときのペナルテ

ィ関数である 11)． 

 Moldock Score は，分子間及び分子内のポテン

シャンルエネルギーの合計であるため，原子の数，

原子の種類が異なる構造モデル間では，比較する

ことができない．一方，水素結合の Score である

‘HBond’は，Protein-Ligand 間の値であるため比較

することは可能である．また，π-π 相互作用その

ものは，エネルギーの評価 (式 1) に組み込まれ

ていないため，直接判断することはできないが，

得られた構造において芳香環同士が平行で面間

距離 3.5 Å 前後であれば，π-π スタッキングの形

成が十分考えられる．なお，CYP は剛体として

扱われ，シミュレーションの間にその構造が崩れ

ることはない． 

 ドッキングシミュレーションでは，Score に基

づき成績上位のドッキング構造が複数抽出され

る．多数の結合の組合せから高速で効率よく結合

の可能性がある構造を抽出するため，活性中心に

  －（式 1） 

 

図 2 CYP1A2 の結晶構造（2HI4）における
α-naphthoflavone．水素結合を点線で，芳香性
疎水ポケットをオープンサークルで，π-π スタ
ッキングをグレーの領域で示す． 

Phe-260 

Phe-226 

α-naphthoflavon

π-π ｽﾀｯｷﾝｸﾞの 

面間距離 3.8 Ǻ 

芳香性疎ﾎﾟｹｯﾄの形成 

図 3 CYP1A1 のシリンダーモデル及びヘムと
活性中心の空洞．a：CYP1A1 のシリンダーモデ
ル．ヘム及び活性中心の空洞を矢印で示す．b, 

c：ヘム及び活性中心の空洞．c は b を 0º として
90º 回転させた図である． 

 

CYP1A1 

空洞 

ヘム 

空洞 

ヘム 

0º                  90º 

a 

b              c 
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作成したグリッド上において比較的粗い構造が

抽出される．よって，効率よくドッキング構造の

候補が抽出できる反面，構造最適化計算に比べる

と計算精度の点においてやや劣り，抽出された複

数の候補中には実験事実にそぐわない構造が含

まれることがある．しかし，現実には，酵素－基

質の複合体が形成され代謝反応が起こることか

ら，得られた構造のうち，Moldock Score がより

小さく，代謝部位がヘム鉄により近い構造を

CYP1 酵素－基質複合体モデルとして選択した．

なお，Δ9-THC，CBD，CBN の代謝部位は，3’位

炭素 (C3’)，7-ER では，エトキシ基の酸素とし

た (図 1)． 

 

4．モデルの表示 

 DS Visualizer 2.0 (Accelrys Inc.) を用い，得られ

た座標のモデル表示，空洞の表示を行い，原子間

距離を求めた． 

 

結果及び考察 

1．CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 の構造 

 CYP1A1 のシリンダーモデル及びヘムと活性

中心の空洞を例として図 3 に示す．CYP1A1 分子

のほぼ中央にヘムが，少しずれてヘム第 6 配位座

側に空洞が位置している (図 3a)． 

 CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 の構造は，P450 の

中で最もその構造が保存されており，主に芳香族

化合物の代謝に関与していることが知られてい

る．NCBI BLAST によるアミノ酸一次配列の

‘Identities’ (一致する割合) 及び‘Positives’ (性質

の似たアミノ酸残基も一致とみなす割合) は，

CYP1A1-CYP1A2 (73%, 85%)，CYP1A1-CYP1B1 

(41%, 60%)，CYP1A2-CYP1B1 (40%, 57%) であり，

RMSD (平均二乗偏差)は CYP1A1-CYP1A2 (1.61 

Ǻ)，CYP1A1-CYP1B1 (2.24 Ǻ)，CYP1A2-CYP1B1 

(2.48 Ǻ)であった．ファミリーの異なる，例えば

CYP1A1-CYP3A4 では， ‘Identities’, ‘Positives’, 

RMSD はそれぞれ 21%, 41%, 3.0 Ǻ で CYP1 酵素

同士に比べ相対的に相同性は低く，Cα の変動も

大きいことがわかる．また，CYP1A1, CYP1A2, 

CYP1B1 の空洞の体積は，それぞれ 82.9 Ǻ3, 74.4 

Ǻ3, 78.9 Ǻ3 (平均値: 78.7 Ǻ3) で他の CYP に比べ

小さいもののその形状は，偏平であり，多環芳香

族化合物など原子数の多い分子であっても平面

的な形状であるため活性中心に結合することが

できると考えられる．また，空洞はいずれもヘム

に対し傾いていた (図 3b, 3c)． 

 EROD 活性を阻害する強さは，CYP1A1 におい

て CBD > CBN > Δ9-THC，CYP1A2 において CBN 

>> CBD > Δ9-THC, CYP1B1 において CBN >> 

Δ9-THC > CBD である 4)．ここでは，2 つの Ki値

の比較において 10 分の 1 以下である場合に阻害

活性の強さを‘>>’と表記した．7-ER よりも強い

相互作用でカンナビノイドが CYP と結合すれば，

EROD 阻害活性を示し，その結合が強ければ強い

ほど阻害活性も強いと考えられる． 

 カンナビノイド中の芳香環及び-OH 基の数に

注目すると，Δ9-THC は芳香環 1，-OH 基 1，CBD

は芳香環 1，-OH 基 2，CBN は芳香環 2，-OH 基

1を有しており，芳香環は π-πスタッキングに-OH

基は水素結合に関与する可能性がある． 

 一般に，水素結合よりも π-π スタッキング，疎

水性相互作用のエネルギーは小さい．水素結合の

結合エネルギーは 8～30 kJ/mol であり，結合の角

度，距離により数値に幅があるが，例えば水の 2

量体では，約 21 kJ/mol である 16)．一方，ベンゼ

ン二量体のπ-πスタッキングの結合エネルギーは，

約 8.4 kJ/mol である 17)． 

 

2．CYP1A1-Ligands 

 CYP1A1 とリガンドとのドッキングシミュレ

ーションの結果を表 1 及び図 4 に示す． 

 7-ER は，CYP1A1 の Phe-224 と芳香環が平行

になった構造 (面間距離: 3.7 Ǻ) が得られ，π-π

スタッキングが形成されていた (図 4a)．Δ9-THC

は，ヒドロキシ基 (-OH 基) と Gly-316 (ペプチ

ド結合のカルボニル基) との間に水素結合が形

成されており，水素結合の Score は，−2.5 であっ 
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た (図 4b）．CBD は，2 つの-OH 基と Ser-116 (側

鎖の-OH 基), Asp-313 (側鎖のカルボニル基), 

Gly-316 (ペプチド結合のカルボニル基) との間

に水素結合が形成され  (Score: −2.1)，さらに

Phe-224 と π-π スタッキングの形成が見られた 

(図 4c)．CBN は，-OH 基と Gly-316 (ペプチド結

合のカルボニル基) との水素結合 (Score: −2.5) 

及び Phe-224 との π-π スタッキングが形成されて

いた (図 4d)．山折らは，CYP1A1-CBD において

Phe-224 との π-π スタッキング，Asn-221, Leu-312

との水素結合を報告しているが 18)，Phe-224 との

π-π スタッキングは，一致するものの水素結合を

形成するアミノ酸残基は異なっている．用いられ

た CYP1A1 の構造は，CYP1A2 の結晶構造をテン

プレートとしたホモロジーモデルであったため，

本研究で用いた CYP1A1 の結晶構造とアミノ酸

残基の三次元配置が異なっていたことが原因で

あると考えられる． 

 CYP1A1 と基質の相互作用において，阻害活性

の強さに結合の種類，数を括弧内に併記した序列

は CBD (水素結合 3，π-π スタッキング 1) > CBN 

(水素結合 1，π-π スタッキング 1) > Δ9-THC (水素

結合 1) > 7-ER (π-π スタッキング 1)であった． 

 水素結合の Score は CBD, CBN, Δ9-THC それぞ

れ−2.1, −2.5, −2.5 であり，1 つの水素結合が強く

形成されたときの Scoreは約−2.5であることから，

それぞれ水素結合がおよそ 1 つ分形成されてい

ることに相当する．例えば，CBD において水素

結合に関与するアミノ酸残基の数は 3 つであっ

ても Score は，−2.1 であり，水素結合としては約

基質 HBond 

水素結合形成の 

アミノ酸残基 

(-OH･･･O 間距離: Å) 

π-π スタッキング形成の 

Phe (面間距離: Å)， 

疎水ポケット形成の Phe 

反応部位と 

Fe の距離 (Å) 

CYP1A1 と 

基質の相互作用 

7-ER 0.0  N.D. Phe-224 (3.7 Å) 4.43 π-π ｽﾀｯｷﾝｸﾞ 

Δ9-THC −2.5  Gly-316 (1.74) N.D. 3.92 水素結合 (1)* 

CBD −2.1  

Ser-116 (2.93) 

Asp-313 (2.27) 

Gly-316 (3.82) 

Phe-224 (3.6 Å) 5.26 
水素結合 (3) 

π-π ｽﾀｯｷﾝｸﾞ 

CBN −2.5  Gly-316 (1.88) Phe-224 (3.4 Å) 4.32 
水素結合 (1) 

π-π ｽﾀｯｷﾝｸﾞ 

*括弧内の数値は，水素結合に関与するアミノ酸残基の数 

 

表 1 CYP1A1 と各基質のドッキングモデルにおける相互作用 

図 4 CYP1A1 と各基質のドッキングモデル．水素結合を点線で，π-π スタッキングをグレーの領域
で示し，グレーの領域内に含まれる Phe-224 を矢印で指している． 

 

7-ER                         Δ9-THC                         CBD                          CBN 

Gly-316 

Gly-316 

Ser-116 

Asp-313 

Phe-224 
Phe-224 

Gly-316 

a                       b                     c                        d 

Phe-224 
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1 つ分の Score である． 

 阻害活性の強さが CBD > CBN となる理由は，

水素結合を 3 つのアミノ酸残基と形成する CBD

の方が 1 つのアミノ酸残基と形成する CBN より

もゆらぎに対して確率的に安定な水素結合が形

成できるためであると考えられる (図 4c, 4d)．

つまり，熱力学的平衡状態における構造のゆらぎ

により水素結合が切れることがあっても，複数の

結合相手があれば，確率的に水素結合を形成しや

すいと考えられる． 

 Ki値との比較から水素結合に加え π-πスタッキ

ングの形成があると，阻害活性は強くなると考え

られる．CBN (水素結合 1，π-πスタッキング 1) の

阻害活性は CBD (水素結合 3，π-π スタッキング

1) よりも弱いものの Ki値は CBD において 0.155 

μM，CBNにおいて 0.541 μM であり，Δ9-THC (4.78 

μM)よりもそれぞれ約 31 分の 1, 約 9 分の 1 の濃

度で，どちらも強い阻害活性を示している． 

 

3．CYP1A2-Ligands 

 CYP1A2 とリガンドとのドッキングシミュレ

ーションの結果を表 2 及び図 5 に示す． 

 7-ER は，CYP1A2 の Phe-226 と芳香環が平行

になった構造 (面間距離: 3.6 Ǻ) が得られ，π-π

スタッキングが形成されていた．さらに Phe-226

は，Phe-260 とともに芳香性疎水ポケットを形成

していた (図 5a)．Δ9-THC は，CYP1A1 の場合

と同様，-OH 基と Gly-316 (ペプチド結合のカル

ボニル基) との間に水素結合が形成されており，

水素結合の Score は，−2.5 であった (図 5b)．CBD

は，2 つの-OH 基と Thr-124 (側鎖の-OH 基), 

Asp-313 (側鎖のカルボニル基), Gly-316 (ペプチ

ド結合のカルボニル基) との間に水素結合が形

成され，Score は，−2.8 であった (図 5c)．CBN

は，-OH 基と Gly-316 (ペプチド結合のカルボニ

ル基) との水素結合 (Score: −2.8) 及び Phe-226

とPhe-260により形成される芳香性疎水ポケット

に捉えられ，Phe-226 と π-π スタッキングの形成

が見られた (図 5d)． 

 CYP1A2 と基質の相互作用において，阻害活性

の強さに結合の種類，数を括弧内に併記した序列

は CBN (水素結合 1，π-π スタッキング 1，芳香

性疎水ポケット 1) >> CBD (水素結合 3) > 

Δ9-THC (水素結合 1) > 7-ER (π-π スタッキング

1) であった． 

 水素結合の Score は CBN, CBD, Δ9-THC それぞ

れ−2.1, −2.8, −2.5 であり，CYP1A1 での考察同様，

それぞれ水素結合がおよそ 1 つ分形成されてい

ることに相当すると考えられる．また，CBD は，

水素結合を形成するアミノ酸残基の数が 3 つあ

ることから水素結合の形成が安定していると考

えられる． 

 阻害活性が著しく強い CBN では，水素結合に

加え，π-π スタッキングの形成，芳香性疎水ポケ

ットとの相互作用が見られた．Ki値に基づく阻害

活性の強さの序列と相互作用の対応から，CBN

では CBD の安定的に形成される水素結合よりも

さらに安定な結合が形成されていることになり，

水素結合のみよりも水素結合に加え π-πスタッキ

ングの形成及び芳香性疎水ポケットとの相互作

用の存在が大きく寄与していると考えられる．

π-π スタッキングの形成 (芳香環同士が完全に平

行で重なり合う必要はない 17)) 及び芳香性疎水

ポケットとの相互作用 (疎水性部位がポケット

内にあればよい) は，水素結合が成立する条件 

(結合角，距離) に比べて柔軟性が高い．つまり

π-π スタッキングの形成及び芳香性疎水ポケット

との相互作用は，それ自体が結合に寄与すると同

時に，活性中心の空洞内における基質の空間的配

置を柔軟性をもって安定させ，さらに水素結合の

形成を安定させる要因となっていると考えられ

る．水素結合に関与するアミノ酸残基が複数存在

する効果よりも水素結合に加え π-πスタッキング

の形成，芳香性疎水ポケットとの相互作用が存在

することの効果の方が安定化により寄与してい

ると考察する． 
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4．CYP1B1-Ligands 

 CYP1B1 とリガンドとのドッキングシミュレ

ーションの結果を表 3 及び図 6 に示す． 

 7-ER は，CYP1B1 の Phe-231 と芳香環が平行に

なった構造 (面間距離: 3.7 Ǻ) が得られ，π-π ス

タッキングを形成していた．また，Phe-231 は，

Phe-268 とともに芳香性疎水ポケットを形成して

いた (図 6a)．Δ9-THC は，-OH 基と Gly-329 (ペ

プチド結合のカルボニル基) との間に水素結合

が形成されており，水素結合の Score は，−2.5 で

あった (図 6b)．CBD は，2 つの-OH 基と Asp-326 

(側鎖のカルボニル基), Gly-329 (ペプチド結合の

カルボニル基) との間に水素結合が形成され 

(Score: −2.1)，さらに Phe-231 との π-π スタッキ

ングの形成が見られた (図 6c)．CBN は，-OH 基

と Gly-329 (ペプチド結合のカルボニル基) との

水素結合 (Score: −2.5) 及び Phe-231 との π-π ス

タッキングの形成が見られた (図 6d)． 

 CYP1B1 と基質の相互作用において，阻害活性

の強さの序列に結合の種類，数を括弧内に併記す

ると CBN (水素結合 1，π-π スタッキング 1，芳

香性疎水ポケット 1) >> Δ9-THC (水素結合 1) > 

表 2 CYP1A2 と各基質のドッキングモデルにおける相互作用 

基質 HBond 

水素結合形成の 

アミノ酸残基 

(-OH･･･O 間距離: Å) 

π-π スタッキング形成の 

Phe (面間距離: Å)， 

疎水ポケット形成の Phe 

反応部位と 

Fe の距離 (Å) 

CYP1A2 と 

基質の相互作用 

7-ER 0.0  N.D. Phe-226 (3.6), Phe-260 4.42 
π-πｽﾀｯｷﾝｸﾞ 

芳香性疎水ﾎﾟｹｯﾄ 

Δ9-THC −2.5  Gly-316 (2.16) N.D. 3.77 水素結合 (1)* 

CBD −2.8  

Thr-124 (1.81) 

Asp-313 (2.77) 

Gly-316 (2.91) 

N.D. 3.63 水素結合 (3) 

CBN −2.1  Gly-316 (2.22) Phe-226 (3.8), Phe-260 5.40 

水素結合 (1) 

π-π ｽﾀｯｷﾝｸﾞ 

芳香性疎水ﾎﾟｹｯﾄ 

*括弧内の数値は，水素結合に関与するアミノ酸残基の数 

 

図 5 CYP1A2 と各基質のドッキングモデル．水素結合を点線で，芳香性疎水ポケットをオープン
サークルで，π-π スタッキングをグレーの領域で示し，グレーの領域内に含まれる Phe-226 を矢印
で指している． 

 

 

7-ER                         Δ9-THC                           CBD                            CBN 

Phe-226 
Phe-260 

Gly-316 Gly-316 

Thr-124 

Asp-313 

Phe-226 
Phe-260 

Gly-316 

a                       b                     c                         d 
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CBD (水素結合 2) > 7-ER (π-π スタッキング 1) 

である． 

 水素結合の Score は CBN, Δ9-THC, CBD それぞ

れ−2.5, −2.5, −2.1 であり，CYP1A1 での考察と同

様にそれぞれ水素結合がおよそ 1 つ分形成され

ていることに相当すると考えられる． 

 CYP1A2 の場合と同様に，著しく阻害活性の強

い CBN においては，水素結合に加え，π-π スタ

ッキングの形成及び芳香性疎水ポケットとの相

互作用が見られた．CBN の阻害活性が著しく強

い理由は，CYP1A2 での考察と同様である．

CYP1A1 における考察と同様に複数のアミノ酸

残基と水素結合を形成しているとゆらぎに対し

て安定な水素結合が形成できると考えたとき，

CBD の方が Δ9-THC よりも阻害活性は強いこと

になるが，序列は逆転している．この点において

矛盾が生じるが CYP1A1-CBD における水素結合

の形成が 3 に対し CYP1B1-CBD では 2 であるこ

とから，数が 2 では確率的に安定な水素結合形成

への寄与が 3 のときよりも小さく，数が 1 のとき

と同程度であるために実験データ上の序列で逆

転が起こった可能性がある．これを Ki 値で比較

すると Δ9-THC, CBD それぞれ 2.47, 3.63 μM 4)で

あり，Δ9-THC の Ki値は CBD の約 70%で極端な

差とはなっていない． 

 ドッキングシミュレーションにより CYP1 酵

表 3 CYP1B1 と各基質のドッキングモデルにおける相互作用 

基質 HBond 

水素結合形成の 

アミノ酸残基 

(-OH･･･O 間距離: Å) 

π-π スタッキング形成の 

Phe (面間距離: Å)， 

疎水ポケット形成のPhe 

反応部位と 

Fe の距離 (Å) 

CYP1B1 と 

基質の相互作用 

7-ER 0.0  N.D. Phe-231 (3.7), Phe-268 4.42 
π-πｽﾀｯｷﾝｸﾞ 

芳香性疎水ﾎﾟｹｯﾄ 

Δ9-THC −2.5  Gly-329 (2.02) N.D. 3.90 水素結合(1)* 

CBD −2.1  
Asp-326 (2.89) 

Gly-329 (3.05) 
N.D. 4.23 水素結合(2) 

CBN −2.5  Gly-329 (2.12) Phe-231 (3.4), Phe-268 4.72 

水素結合(1) 

π-π ｽﾀｯｷﾝｸﾞ 

芳香性疎水ﾎﾟｹｯﾄ 

*括弧内の数値は，水素結合に関与するアミノ酸残基の数 

7-ER                         Δ9-THC                         CBD                          CBN 

a                       b                      c                         d 

Phe-231 

Phe-268 

Gly-329 
Gly-329 

Gly-329 

Asp-326 

Phe-231 

Phe-268 

図 6 CYP1B1 と各基質のドッキングモデル．水素結合を点線で，芳香性疎水ポケットをオープン
サークルで，π-π スタッキングをグレーの領域で示し，グレーの領域内に含まれる Phe-231 を矢印
で指している． 
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素とカンナビノイドの結合に関与する重要なア

ミノ酸残基が明らかとなった．また，得られた構

造と相互作用を阻害活性の強さとを対応させる

ことにより，阻害活性が著しく強い CYP1A1- 

CBD, CYP1A2-CBN, CYP1B1-CBN における相互

作用は，水素結合と π-π スタッキング，芳香性疎

水ポケットとの組み合わせであることがわかっ

た．水素結合に π-π スタッキングの形成，芳香性

疎水ポケットの相互作用が加わることによって，

より強い阻害活性が発揮されたと考えられる． 
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