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内分泌受容体かつ代謝センサーであるデュアル機能型核内受容体VDRの活性化機構

　核内受容体は，リガンド結合領域とDNA 結合領域
を有する転写因子である．近年の研究により，オー
ファン受容体として同定されていた核内レセプターが
代謝センサーとして機能することが明らかになった1)．
LXRは，オキシステロールの受容体として生体のコレ
ステロール代謝を調節する．LXRとアミノ酸配列の相
同性が高いFXRは，コレステロールの主要な代謝産物
である胆汁酸の受容体として機能する 2)．肝細胞内の
高胆汁酸濃度に反応したFXRは，胆汁酸排出トランス
ポーターの発現を誘導し，また抑制性核内レセプター
SHPの発現を誘導することで胆汁酸の合成と流入を抑
制する．生体異物受容体として知られていたPXRは，
腸内細菌が合成する二次胆汁酸に反応し，それらの解
毒機構を誘導する．我々は，ビタミンD 受容体（VDR）
のアミノ酸配列が，PXR，LXR，FXRと相同性が高い
ことに着目し，VDRのコレステロール胆汁酸代謝に
おける関連性を検討した結果，二次胆汁酸であるリト
コール酸がVDRの第二の生理的リガンドであること
を同定した 3)．これまで，骨・カルシウム代謝の調節
因子である活性型ビタミンD3の受容体として知られ
ていたVDRが，胆汁酸に反応し，その代謝を調節する
代謝センサーとしての機能も有しているのである．
　培養細胞や動物を用いた研究により，活性型ビタ
ミンD3には白血病などの悪性細胞の増殖抑制・分化
誘導作用や免疫調節作用があることが知られている．
多くの活性型ビタミンD3の誘導体が開発され，骨・
カルシウム代謝異常に加え悪性疾患や免疫疾患への
応用が試みられたが，高カルシウム血症を誘導する作
用との分離が困難であり，いまだ有効な臨床応用には
至っていない．VDRを標的とする創薬において，作用
選択的なリガンド開発が必要であるが，その科学的根
拠となる作用選択性の分子機構は十分に解明されてい

ない．我々は，活性型ビタミンD3とリトコール酸とい
う生体での役割が異なる化合物に反応する“デュアル
機能型 ” 核内受容体としてのVDRの性質に着目し，リ
ガンドが受容体に結合してから遺伝子発現に至るまで
の作用選択性の分子機構について解析を行っている
4)．活性型ビタミンD3とVDRとの結合様式のモデリン
グ解析から，VDRアンタゴニストとして機能する3 種
類のビタミンD3 誘導体をデザインし活性を評価した
結果，それらは細胞特異的にアゴニスト/アンタゴ
ニスト活性を示す選択的 VDRモデュレーターである
ことが明らかになった 5)．リガンドの活性には，まず
① 受容体への結合が重要である（図）．② 活性型ビタ
ミンD3はVDRの核移行を起こすが，アンタゴニスト
はVDRに結合してもVDR 核移行を起こしにくい（図）．
③ 細胞の種類によりコファクターの発現量に相違が
あり，また ④ リガンドによりコファクターのリク
ルートのパターンに違いがある（図）．今後，胆汁酸の
誘導体の解析も進め，作用選択的なVDR活性化機構の
解明を目指したい．
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図．選択的VDRモデュレーターの活性を規定する因子．
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