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KEGG & KEGG & GenomeNetGenomeNet
世界を代表する生体ネットワークのデータベース

演習目標：KEGGを通じて生体系ネットワークを理解する



Aspirin Rofecoxib

1763年 ヤナギ樹皮からの抽出物（サリチル酸類）を解

熱薬として使用する。
1899年 アスピリン（ 非ステロイド性抗炎症薬 ） が

Bayer社によって発売される。
1971年 アスピリンがプロスタグランジンの生合成を抑

制するとの研究結果がでる。

アスピリンはCOX-2とともに、COX-1をも阻害するため、胃

粘膜などの障害が避けられないとされた。
→COX-2選択的阻害剤の開発（1990年代）

1999.5.21 FDAが、Merck社のVioxx(rofecoxib)を承認。
2004.9.30 FDAはMerck社Vioxxの自主回収を了承した。

2000年に始められた臨床試験において、重篤

な血栓性事象の発現率が、プラセボに比べ２
倍程度であった。発現率の差は１８ヶ月の治
療期間後に始めて観察された。

Grosser T, Fries S, FitzGerald GA.(2006)   Biological basis for the cardiovascular consequences of COX-2 
inhibition: therapeutic challenges and opportunities.,J Clin Invest. 116,  4

アスピリンアスピリンの関連パスウェイをの関連パスウェイをKEGGKEGGで調査するで調査する

胃障害 抗炎症

血栓障害



Membrane phospholipids

Arachidonic acid

Phospholipase A2

Prostaglandin G2

Prostaglandin H2

Tissue-specific isomerases

COX-1
血管、胃、腎で恒常的

にみられる

Diverse physical, chemical, 
inflammatory and mitogenic stimuli

COX-2
炎症時に誘導される

Prostanoids Prostacyclin Thromboxane A2 Prostaglandin D2 Prostaglandin E2 Prostaglandin F2α

IP TPα, TPβ DP1, DP2 EP1,..,EP4 FPα, FPβReceptors

FitzGerald,G.A.(2003) COX-2 AND BEYOND: APPROACHES TO PROSTAGRANDIN INHIBITION IN HUMAN DISEASE, Nat.Rev.Drug Med., 2, 879

COX-2選択的阻害剤（Rofecoxib）による抗炎症作用は、主に PGE2産生の阻害による。
心血管系有害事象は主に血小板でCOX-1を介して産生されるトロンボキサンA2（血小板凝集促進作用）と血管内皮細
胞でCOX-2を介して産生されるプロスタサイクリン（PGI2：抗血小板凝集作用）とのアンバランスと考えられている。

プロスタグランジン生合成カスケードプロスタグランジン生合成カスケード

Aspirin



COX-1,2 Acetylsalicylate
deacethylase
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KEGGKEGGを用いたアスピリン関連の生体パスウェイ解析を用いたアスピリン関連の生体パスウェイ解析
COXCOX関連パスウェイの解析関連パスウェイの解析

?
アスピリン

酵素阻害

薬物代謝

薬物代謝は
毒性と関連する



アスピリンの標的タンパク質アスピリンの標的タンパク質COX(CyclooxygenaseCOX(Cyclooxygenase))のの
関連パスウェイを検索する関連パスウェイを検索する

Cyclooxygenase
を検索する



CyclooxygenaseCyclooxygenaseののIsoform:COXIsoform:COX--1, 1, COXCOX--22

関連パスウェイを検索する



アスピリンの標的タンパク質アスピリンの標的タンパク質COX (COX (COXCOX--1,COX1,COX--22))
の関連パスウェイ検索結果の関連パスウェイ検索結果



他の生物種における他の生物種におけるCOXCOX関連パスウェイの検索関連パスウェイの検索

代謝化合物を検索する



PGG2の関連反応を検索

アラキドン酸代謝化合物アラキドン酸代謝化合物
の検索結果の検索結果
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類似構造検索で代用



KEGGKEGGの化学構造描写ツールをの化学構造描写ツールをDLDLするする



化学構造を描き、
DB検索する

アスピリンのアスピリンの
類似構造化合物を検索する類似構造化合物を検索する
（代謝候補化合物の探索）（代謝候補化合物の探索）



アスピリン類似構造化合物の検索結果アスピリン類似構造化合物の検索結果
（代謝化合物候補）（代謝化合物候補）

アスピリン自身の情報調査



アスピリン自身の情報アスピリン自身の情報

アスピリン関連酵素の調査



アスピリン関連酵素（阻害標的酵素と代謝酵素）アスピリン関連酵素（阻害標的酵素と代謝酵素）

アスピリンの代謝反応を調査



アスピリンの代謝反応アスピリンの代謝反応
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他のアスピリン代謝物候補を探索する他のアスピリン代謝物候補を探索する

類似構造検索で代用

?



類似構造検索でもヒットしていた

アスピリンの代謝反応アスピリンの代謝反応



他の代謝物候補を探索する他の代謝物候補を探索する

類似構造検索でもヒットしていた

?

C01405<->C00548
の酵素反応を予測



C01405<->C00548
の酵素反応を予測

代謝物候補の酵素反応タイプを予測する代謝物候補の酵素反応タイプを予測する



代謝物候補の酵素反応タイプの予測結果代謝物候補の酵素反応タイプの予測結果

反応タイプ



COX-1,2 Acetylsalicylate
deacethylase

1.14.99.1 3.1.1.55

アラキドン酸

PGG2

PGH2

KEGGKEGGを用いたアスピリン関連の生体パスウェイ解析を用いたアスピリン関連の生体パスウェイ解析

?
アスピリン

酵素阻害

薬物代謝

薬物代謝は
毒性と関連する


