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１．研究計画の概要 
 本研究では、低分子化合物により活性化さ
れることによって特異的な応答遺伝子の発
現を制御する種々の核内受容体の作用制御
物質を創製することを目的とする。当面の標
的とする核内受容体はレチノイド（RAR と 
RXR）、ビタミン D（VDR）、甲状腺ホルモン
（TR）、脂質・糖質・コレステロール代謝等
での重要な働きをする核内受容体 PPAR、
LXR、FXR、そしてリガンド未知のオーファ
ン受容体群である。具体的な研究計画は主に
以下の６項目からなる。 
（１）オーファン核内受容体の内因性および
合成リガンドの探索 
（２）ヘテロダイマーパートナー選択的なレ
チノイド受容体 RXR リガンドの創製 
（３）リガンド依存的な核内受容体と種々の
転写因子との相互作用解析 
（４）受容体変異解析法によるリガンド依存
性の解析 
（５）核内受容体機能解析のためのバイオプ
ローブの開発と応用 
（６）疎水性ファーマコフォアとしてのホウ
素クラスター研究 
 
２．研究の進捗状況 
（１）オーファン核内受容体の内因性および
合成リガンドの探索：オーファン受容体
TR2/TR4のリガンドとして、脂肪酸誘導体を
同定し、その機能を解析した。また、その脂
肪酸誘導体をリードとして新規リガンドの
創製を進めている。 
（２）ヘテロダイマーパートナー選択的な
RXR リガンドの創製：これまでに合成した
RXRリガンドのうち、HX600シリーズに目

的とする特異性を見いだしており、その特異
性の向上、作用機序解析を進めている。 
（３）種々の転写因子との相互作用解析：主
に、転写因子 KFL5と RARとの相互作用に
ついて解析を行い、その作用機序を明らかと
した。 
（４）受容体変異解析法によるリガンド依存
性の解析：当初予定していたアラニンスキャ
ニングについては、計画を変更し、ステロイ
ドホルモンに関して、変異受容体に有効なリ
ガンドの探索を進め、幾つかの化合物に有効
な活性を見いだした。 
（５）バイオプローブの開発と応用：環境応
答型蛍光分子を開発し、それを骨格とした核
内受容体リガンドの創製に成功した。現在、
プローブ分子としての機能解析を進めてい
る。 
６ホウ素クラスター研究：カルボランを含有
する各種核内受容体リガンドの創製および
VDR についてはリガンドを結合した受容体
の X線結晶構造解析に成功した。 
 
３．現在までの達成度 
【おおむね順調に進展している。】 
 上記のように、リガンド開発においては、
当初の計画通り、ヘテロダイマーパートナー
選択性リガンド、変異受容体に有効なリガン
ド、他の転写因子を制御する化合物の創製、
オーファン受容体リガンドの同定など、多く
の研究成果を挙げることができた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 これまでに見いだしたリガンド分子を用
いて、in vivoでの作用、疾患モデルにおける
有効性を明らかにしていく予定である。また、
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蛍光性プローブやホウ素クラスター含有化
合物などの化学的性質を活かした核内受容
体機能解析、臨床応用への検討も進める。 
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