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はじめに
核内受容体は転写因子として様々な生理作用を転写レ

ベルで制御している．それゆえ，創薬の重要なターゲッ
トタンパクと考えられている．ここでは，幾つかの方法
論による核内受容体の転写制御分子の創製について報告
する．核内受容体のオン・オフを制御するには一般的に
はリガンドであるアゴニストとアンタゴニストがある．
ここでは，リガンドの創製とそれ以外の方法による核内
受容体の転写制御法についても述べる．

（1）核内受容体の新規リガンドの創製
レチノイド受容体（RAR）のアゴニストの開発を行っ

た 1)． RARのリガンドであるAM80のN置換基による
アミドボンドのコンフォメーション変化を回避するため
に分子内に環構造を導入したサイクリックウレア構造を
基本骨格とし，RARαとのドッキングスタディによりリ
ガンドをデザインした．HL-60細胞を用いた分化誘導活
性を評価したところ，もっとも活性の強かったものが
YR105（ED50: 8.3 nM）であった（図1）．転写活性化能
はAM80に及ばなかったが，内在性リガンドである活性
型ビタミンA（all-trans retinoic acid: ATRA）と同等の

細胞分化誘導活性を有していた．図2にYR105とRAR
αの結合モデルを示した．

次に，ビタミンD受容体（VDR）新規なリガンドの
創製を行った 2-5)．VDRは骨代謝，細胞分化，免疫調節
等に関与しており，骨粗しょう症，皮膚病，ガン等の
治療薬として期待されている．ビタミンD受容体の内
在性リガンドは活性型ビタミンD3（1α,25(OH)2D3）で
ある．2000年にVDRと1α,25(OH)2D3 が結合したX線構
造解析が報告された．これにより，VDRとリガンドの
結合様式が明らかとなり，ドッキングスタディにより
VDRの新規リガンドの設計が可能となった．我々のグ
ループでも，新規リガンドの設計，合成，活性評価を行
いYR301,YR305を創製した（図3）．

YR301 及び YR335 を設計・合成した．HOS 細胞を
用いた転写活性の評価を行った結果，内在性リガンド
である活性型ビタミンD3 に匹敵する転写活性（YR301: 
0.04 nM, YR335: 0.06 nM）を示した2,3)．YR301, YR335と
もVDRのligand binding domain（LBD）と結合したX
線構造解析を行った．（YR301: 2ZFX，YR335: 3AUN）
YR335とVDRのLBDのX線構造解析の結果を図4に示
した．6つの残基と水素結合を形成していることが明ら
かとなった．これは，設計の段階で行ったモデリングの
構造と完全に一致した．

（2）核内受容体とコアクチベータとの結合を阻害する分子
核内受容体にアゴニストが結合すると，へリックス

12（H12）が折りたたみ（コンフォメーション変化）を
起こし，コアクチベータタンパクと結合し転写活性が
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促進される．アンタゴニスト分子はこのへリックス12
の折りたたみを阻害すると考えられている．核内受容
体のアゴニストが結合し，H12が正しく折りたたまれて
も，コアクチベータの結合を阻害することができれば転
写を阻害することができる．そこで，コアクチベータが
VDRと結合する部分であるLXXLLモチーフを含むへ
リックス構造を模倣した短鎖ペプチドがコアクチベータ
とVDRの結合を阻害すると考えた（図5）．この短鎖ペ
プチドは，αへリックス構造をとる必要があるので，ペ
プチドにへリックス性を増加するα,α-ジ置換アミノ酸，
架橋構造を導入した．VDRとコアクチベータの結合阻
害を評価した結果，DPI-07が最も強い活性を示した（図
6）．モデリングの結果，DPI-07とVDRの結合は図7の
ようであると考えられる．架橋構造上の2つの水酸基は
タンパク質接触面とは反対側に向いており，水との水和
エネルギーを低下させていると考えられる．水酸基のな
いペプチドの阻害活性は2ケタ低かった．水酸基の位置
を別の場所にデザインしたDPI-10も高い阻害活性を示
した（図8，図9）6,7)．この安定化ヘリカルペプチド阻害
分子に関しては，さらに細胞膜透過ペプチドを付与する
ことにより細胞レベルで活性を持たせることにも成功し
ている8)．

 

 

図 1 YR105 の構造

 

 

 

 

図 2 YR105 と RARa の結合モデル

図 1　YR105 の構造

図 3 YR301（上），YR335（下）の構造

 

 

図 4 YR335，活性型ビタミン D3 と VDR の結合 X 線

構造

図 4　�YR335，活性型ビタミンD3と VDRの結合 X線
構造

 

図 5 安定化ヘリカルペプチドによる核内受容体とコ

アクチベータとの結合阻害

 

 

 

 

図 6 DPI-07 の構造

図 5　�安定化ヘリカルペプチドによる核内受容体とコア
クチベータとの結合阻害
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図 6 DPI-07 の構造
図 6　DPI-07 の構造

 

 

図 1 YR105 の構造

 

 

 

 

図 2 YR105 と RARa の結合モデル図 2　YR105 と RARαの結合モデル

図 3 YR301（上），YR335（下）の構造

 

 

図 4 YR335，活性型ビタミン D3 と VDR の結合 X 線

構造

図 3　YR301（上），YR335（下）の構造
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（3）�核内受容体をターゲットにしたプロテインノックダ
ウン分子

プロテインノックダウン分子とは，標的タンパク質に
結合するリガンド分子とユビキチンリガーゼ（cIAP1）
と結合する分子とをリンカーで結合させることで，標的
タンパク質をユビキチン化し，プロテアソーム系での分
解を誘導する分子である（図10）．エストロゲン受容体

（ER）は乳がん細胞で過剰発現しており，がん細胞の増
殖に関わっている．ERを分解誘導する分子は乳がんの
治療薬となり得る．そこで，ERのリガンドである4-ヒ
ドロキシタモキシフェンとcIAP1のリガンドであるベ
スタチンをリンカーで結合した分子をデザインした（図
11）． MCF-7細胞を用いてERαの分解誘導を評価した

（図12）．化合物7が最も強い分解誘導活性を示した．こ

の作用はプロテアソーム阻害剤であるMG132で抑制さ
れることからこの分解誘導作用にはプロテアソーム系が
関与していることが明らかとなった9-11)．

（4）核内レセプターのダウンレギュレイター
標的タンパク質に結合することで，タンパク質を不安

定化し，細胞内のユビキチン-プロテアソーム系での分
解を誘導する分子がダウンレギュレーターである．エス
トロゲン受容体（ERα）において核内受容体に結合す
ることで核内受容体タンパクを不安定化し，ダウンレ
ギュレーションを起こす分子を設計・合成した12-14)．代
表的なものを図13に示した．MCF-7細胞を用いてERα
のタンパク量を評価したところ，C10，C10F，C10OH
でダウンレギュレーションが見られた．疎水性の高い
C10Fが最も活性が高く，親水性基が付いたC10OHでは
活性が低いことが明らかとなった．この作用はプロテア

 

図 7 DPI-07 と VDR のドッキングモデル

 

 

 

 

図 8 DPI-10 の構造

 

  

図 7　DPI-07 と VDRのドッキングモデル

 

図 7 DPI-07 と VDR のドッキングモデル

 

 

 

 

図 8 DPI-10 の構造

 

  

図 8　DPI-10 の構造

 

 

図 9 DPI-10 と VDR のドッキングモデル

 

図 10 ER を分解誘導するメカニズム

 

  

図 9　DPI-10 と VDRのドッキングモデル

 

 

図 9 DPI-10 と VDR のドッキングモデル

 

図 10 ER を分解誘導するメカニズム

 

  

図 10　ERを分解誘導するメカニズム

5:�n=1,�6:�n=3,�7:�n=5

図 11　プロテインノックダウン分子の構造

 

 

5: n=1, 6:  n=3, 7: n=5 

図 11 プロテインノックダウン分子の構造

 

 

 

図 12 ERa の分解誘導評価図 12　ERαの分解誘導評価
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ソーム阻害剤であるMG132で抑制されることからこの
分解誘導作用にはプロテアソーム系が関与していること
が明らかとなった（図14）．ダウンレギュレーターの作
用メカニズムは，ダウンレギュレーターの長いアルキル
鎖がタンパク質の外側に出て疎水環境にある特定のタン
パク質表面に結合することで，へリックス12がタンパ
ク質表面に密着できず，へリックス構造を取れず不安
定な構造になることによって起きると考えている（図
15）． 
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図 13 設計したダウンレギュレーターの構造

 

 

 

 

図 14 ERの分解誘導評価

 

  

図 13　設計したダウンレギュレーターの構造

 

図 13 設計したダウンレギュレーターの構造

 

 

 

 

図 14 ERの分解誘導評価

 

  

図 14　ERαの分解誘導評価

 

 

図 15 C10 と ERとのドッキングモデル図 15　C10 と ERαとのドッキングモデル




