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研究分野：生物学 
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１．研究計画の概要 
「核内受容体の主要な役割は生体内代謝産
物をモニターし調節することにある」という
観点から、転写制御を介した生体恒常性維持
機構の解明を目指す。この目標に向けて、X
線、NMR、電子顕微鏡による立体構造解析、
バイオインフォマティックス、細胞生物学的
手法などを駆使し、代謝産物による核内受容
体活性化機構の構造基盤、核内受容体が認識
するリガンドのカタログ化、転写調節複合体
の機能解析および構造解析を行なっている。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)脂肪酸による核内受容体活性化機構 
生活習慣病との関連が深い核内受容体 PPARγ
に対する内在性リガンドである 15-デオキシ
プロスタグランジン J2(15d-PGJ2)が、PPARγ
のリガンド結合ポケットにあるシステイン
と共有結合することを見いだした。共有結合
していない中間複合体には活性がないこと
から、共有結合反応が受容体活性化の本質で
ある事が結論される。この活性化過程の研究
に X線構造解析を用いて、15d-PGJ2 の共有結
合に伴って引き起こされる構造変化を視覚
化した。その結果、従来とは異なる新規の活
性化機構を原子レベルで提唱することが出
来た。 
 
(2) 部分化学構造に基づくリガンドのカタ
ログ化： 
タンパク質との複合体立体構造に基づいて
低分子リガンドの部分化学構造（proto group
と呼ぶ）を機能モチーフとしてカタログ化し、
それぞれの機能モチーフを認識するタンパ
ク質のアミノ酸配置を分類した。その結果、

核内受容体とリガンド代謝酵素間で共通し
て認識される機能モチーフのカタログ化に
成功した。 
 
(3) 細胞のエネルギー状態をモニターする
複合体 
メチル化ヒストン結合タンパク質であるヌ
クレオメチリンが、脱アセチル化酵素 SIRT1
とメチル化酵素 SUV39H1と複合体を形成して
リボゾーム DNAのクロマチン状態を変換する
こと、そしてこの複合体の活性はグルコース
濃度に応答する、つまり栄養状態に応答して
リボゾーム RNAの転写を調節する事を明らか
にした。細胞が自身の栄養状態をセンスし、
リボゾーム合成を調節することでタンパク
質合成を栄養状態に適応するという古典的
な細胞応答機構の分子基盤を世界で初めて
明らかにした。 
 
(4) 核内受容体によるがん抑制 
核内受容体は DNA に結合することで転写

を調節すると考えられてきた。しかしエスト
ロジェン受容体がリガンド依存性にがんの
転移を抑制する際には DNA 結合能を必要と
しないことが解った。このような DNA 結合
に依存しない核内受容体の作用は、タンパク
質分解と共役していることが明らかになっ
た。タンパク質分解に関わるユビキチンリガ
ーゼCHIPをノックダウンするとがん転移が
促進されることから、タンパク質分解による
活性調節はがん化の転移と密接に関係して
おり、がん治療にむけた新しい戦略につなが
る可能性がある。 
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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） 
生体内代謝産物の機能モチーフとそれを認
識する蛋白質の構造基盤を明らかにし、古典
的な転写調節機構とは異なる新しい機構を
提唱できた。また新規の核内受容体の機能を
発見し、さらにガンの転移との密接な関係を
明らかにすることができた。これらの成果は、
転写と代謝のカップリング機構の構造生物
学という新規学際領域の創出に大きく貢献
できたと考えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
PPAR によるリガンド認識に関連した機能構
造解析をさらに発展させるため、核内受容体
を含む超分子複合体を解析対象として、X 線
構造解析・NMR・電子顕微鏡単粒子解析等を
包括的に利用する構造生物学を中心にして
研究に挑む計画である。また、詳細が不明で
あるミトコンドリアの機能をモニターする
核内受容体について、その活性調節の分子基
盤を解明したい。 
 
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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