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１．研究計画の概要 
甲状腺ホルモン受容体(TR)、ペルオキシソー
ム増殖剤活性化受容体(PPAR)、レチノイド X
受容体(RXR)は、全て核内ステロイドホルモ
ン受容体ファミリーのメンバーである。TR 及
び PPAR は、各々RXR と２量体を形成して、標
的遺伝子の上流にある特定の部位に結合（共
通の DNA 配列 AGGTCA を認識）し、当該リガ
ンドに応答して各々の標的遺伝子の転写を
活性化する。各受容体には、複数のアイソフ
ォームが存在するが、その明確な役割分担は
不明である。各受容体、各アイソフォームは、
お互いに相互作用しうることから、その組み
合わせは膨大となり、標的遺伝子毎に極めて
多様な作用を発揮していることが想定され
る。本研究では,これら受容体間、アイソフ
ォーム間の複雑なクロストークを、我々が最
近同定した新規 TRアイソフォームも含めて、
主としてエネルギー代謝と骨代謝の観点か
ら解明することが目的である。さらに、共通
のプラットフォームを用い、受容体アイソフ
ォームをベイトとして、生薬の中からアイソ
フォーム特異的リガンドを新規に同定する。 
 
２．研究の進捗状況 
新規 TR アイソフォームの生理的・病理的機
能解析を行った（学会発表 1,5-7,10,11,論文
4,6）．また，TR，PPAR および TSHR の構造解
析を行った（学会発表 3,4，論文 1,2,3,5）．
一部の脂肪酸が TR に対して抑制的に作用す
る（アンタゴニスト）こと（学会発表 9）お
よび，一部の降圧薬，高脂血症治療薬さらに
は生薬が，PPARγやδに対して刺激活性をも
つ（アゴニスト）ことを見出した（学会発表
2,8,12,13）． 
 

３．現在までの達成度 
各受容体アイソフォームに対する各種薬剤
の影響を個別に検討した．また，生薬のうち
桂皮に PPARγおよびδ活性化作用をもつ成
分を見出した． 
 
４．今後の研究の推進方策 
以上の成果をふまえ，受容体間，アイソフォ
ーム間のクロストークを検討する．まず，各
受容体アイソフォームの標的遺伝子発現に
及ぼす各種薬剤および生薬成分の影響を，リ
アルタイム PCR法を用いて解析する．さらに，
各受容体アイソフォームを共発現し，各標的
遺伝子のプロモーターに対する薬剤の影響
を検討し，クロストークのメカニズムを明ら
かにする． 
 
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
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