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１．研究計画の概要 
 代謝環境センサーとして機能する核内受
容体におけるリガンドがリガンド結合ポケ
ットに結合した後のコファクター相互作用
の変化及び標的遺伝子の転写制御に至るま
での分子内・二量体分子間のダイナミックな
モーダルシフト、それらとリガンド選択的な
生理作用との関連性についてはまだ十分な
解明がなされていない。本研究課題では、代
謝センサー型核内受容体におけるリガンド
特異的な分子内・分子間モジュール相互作用
（モーダルシフト）、他の化学的・物理的シ
グナルのモーダルシフトへの影響、他のセル
センサーとの情報統合メカニズムなどを分
子生物学的・細胞生物学的実験及び動物実験
によって明らかにし、生体の生存応答機構の
解明を目指す。                                  
 
２．研究の進捗状況 
 代謝環境センサーとして機能する核内受
容体のリガンド応答性の分子ダイナミズム
を、核内受容体の分子内・分子間相互作用や
標的遺伝子の発現、さらに他の代謝センサー
との機能連関などを解析することで検討し
た。 
(1)核内受容体 VDRリガンドのアゴニスト/ア
ンタゴニスト作用とコファクター蛋白質の
発現及び相互作用の関連性を明らかにした。 
(2)活性型ビタミン D3（VD3）及び胆汁酸であ
るリトコール酸（LCA）の受容体として機能
する VDR において、VD3 及び LCA のリガンド
結合ポケットへの結合様式の解析からより
VDR活性化作用の強いLCA誘導体を見いだし、
細胞及び動物における作用を比較検討した
ところ、リガンド選択的 VDR 機能発現の存在

を見いだした。 
(3)煙草煙や加熱調理食品に含まれる BaPは、
ダイオキシン受容体 AhR活性化を介して誘導
される CYP1 ファミリー酵素により代謝活性
化されることで有害作用を及ぼすと考えら
れていたが、CYP1 ファミリー酵素による代謝
により、BaP の AhR 活性化作用や DNA アダク
ト形成が減弱することを見いだした。また、
BaP によって活性化した AhR の存在下におい
て、VD3 によるビタミン D 代謝酵素 CYP24A1
の誘導が増強され、VD3 の不活性化が促進す
ることを見いだした。 
(4)Na+,K+-ATPase 阻害作用を有する強心ス
テロイド bufalin が VDR のリガンド依存性核
内発現を安定化することを見いだした 
(5)VDRの 1分子内及び他の蛋白との2分子間
のモーダルシフトを解析するために、蛍光標
識蛋白の作製及び実験条件の検討を進めた。
VDR とヘテロ二量体パートナーである RXRα
間の相互作用、及び VDR とコアクチベーター
である SRC-1 との間の相互作用は、リガンド
依存性 FRETにて検出できることを確認した。 
(6)細胞の増殖やがん化に重要な働きをして
いるβ-カテニンの転写誘導活性を、LXRα
/LXRβがリガンド依存性に抑制することを
見いだした。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由）核内受容体のリガンド選択的作用や
アゴニスト/アンタゴニスト作用とコファク
ターとの関連性の研究、他の代謝センサーと
の機能連関の研究は順調に進んでいる。FRET
等を利用した、分子内・分子間相互作用の解
析は技術的な面で若干遅れている。 
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４．今後の研究の推進方策 
(1)代謝センサー型核内受容体におけるリガ
ンド特異的な分子内・分子間モジュール相互
作用：技術的に困難であった蛍光キメラ蛋白
質の作成、FRET 検出系の基礎研究を十分に行
い、VDR におけるリガンド選択的応答機構、
合成リガンドを利用した受容体の構造変化、
そして他の代謝センサー型核内受容体の分
子活性化機構などの解析を進める。 
(2)他のセルセンサーとの情報統合：核内受
容体の膜シグナルやリン酸化シグナルとの
相互作用、ダイオキシン受容体など他の代謝
センサーとの情報統合の分子機構を解析す
る。 
(3)代謝のモーダルシフト：核内受容体活性
の結果生じる代謝産物（特にリガンド）他の
セルセンサー蛋白質の解析を細胞レベル、動
物レベルで行う。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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