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核内受容体は発生、代謝など、生命維持に係わる遺伝子の転写に関与している重要なタンパク質でヒ

トでは 種類存在する。分子生物学の進展と相まって近年核内受容体研究は急速に進歩し、化学・生物

学・医学の領域を超えた学際的研究の中でも最先端を走る研究領域の一つとなっている。転写因子であ

る核内受容体は、ホルモンなどの特異的リガンドの結合により活性化され、標的遺伝子の転写を制御す

ることで作用を発現する。そのため核内受容体は創薬研究の魅力的なターゲットである。実際、米国食

品医薬品局（ ）に承認されている医薬品の ％が核内受容体リガンドである。

活性型ビタミンＤ及び長鎖脂肪酸代謝物はそれぞれ核内受容体の一員であるビタミン 受容体及びペ

ルオキシソーム増殖剤活性化受容体（ ）に結合し、遺伝子転写を介して作用を発現する。我々は、

ビタミンＤ誘導体及び長鎖脂肪酸誘導体の設計と合成並びにリガンドと受容体の相互作用に関する研

究を、有機化学（反応と合成）を基盤とし、分子生物学、構造生物学を統合的に活用して行ってきた。

その結果、アゴニスト、パーシャルアゴニスト、アンタゴニストの創製に成功し、それらの作用メカニ

ズムを構造生物学的に解明し、核内受容体リガンド研究を大きく前進させた。

活性型ビタミンＤはカルシウム代謝を調節するホルモンであるが、それ以外に細胞の分化誘導・増殖

抑制、免疫調節など多彩な生理作用を示すことから、作用分離したアナログの創製研究が活発に展開さ

れてきた。長鎖脂肪酸は脂質改善や血糖降下作用をもつことから生活習慣病治療薬として期待され、

リガンド創製が活発に展開されてきた。創薬研究を合理的に推進するためには受容体との相互作用

解明が極めて重要である。我々は自ら設計・合成したリガンドを用いて受容体 リガンド複合体の 線結

晶構造解析を行い、リガンドと受容体の相互作用を明らかにし、作用メカニズムを明らかにしてきた。

特にパーシャルアゴニスト作用がアゴニスト結合型とアンタゴニスト結合型構造の存在比（平衡）で

説明できることを構造生物学的に初めて明らかにした。 また、最近は溶液中のタンパク質の構造解析

法である 線小角散乱（ ）解析を分子動力学計算と組み合わせて行い、今まで不明瞭であったアン

タゴニスト結合構造を明らかにした。更に、不明であったリガンドが結合していないアポ型構造も明ら

かにした。加えて、溶液中のタンパク質のゆらぎを分析する方法である水素 重水素交換質量分析（

）法を用いてアゴニストとアンタゴニストによる受容体のゆらぎの違いを明らかにした。 以上の成

果を踏まえて、アゴニスト、パーシャルアゴニスト、アンタゴニストの作用メカニズムを受容体タンパ

ク質の構造の変化（違い）で説明した。核内受容体は共通のメカニズムで作用発現していることから、

本研究で明らかになった構造変化は他の核内受容体にも適用できると考えられ、核内受容体研究並びに

創薬研究の新しい展開に大いに貢献するものと考えている。
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