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【論文内容の要旨】 
核内受容体は、ステロイドやビタミン等のリガンドやコアクチベーター等と複合体

を形成し転写を制御する受容体であり、創薬における重要な研究標的である。本研究

では生物物理学的手法を用いて、核内受容体であるペルオキシソーム増殖剤応答性受

容体（PPAR）と、オキソ脂肪酸及びビタミン D 受容体（VDR）とコアクチベーター

ペプチドの相互作用を明らかにすることにより、核内受容体を標的とした創薬研究に

貢献することを目的とした。 
始めに PPARγと共有結合型リガンドであるオキソ脂肪酸の反応性について検討し

た。ESI-MS と X 線結晶構造解析を用いて比較した結果、PPARγ-リガンド結合領域

（LBD）に対するオキソ脂肪酸の反応性には、カルボン酸と共役付加部位の距離、全

炭素数が重要であることが示唆された。 
続いて、炎症収束作用を有するレゾルビンやプロラクチンの前駆体として知られて

いる 17(S)-ヒドロキシドコサヘキサエン酸の酸化代謝物である 17-オキソドコサヘキ

サエン酸（17-oxoDHA）に着目し、PPARα,γおよびδにおける遺伝子転写活性能

を評価した結果、17-oxoDHA は PPARα/γを活性化した。ESI-MS 等を用いてこれ

らを詳細に解析し、17-oxoDHAの共有結合部位はPPARα-LBDではCys275であり、

PPARγでは Cys285 であることを明らかにした。 
最後に VDR とコアクチベーターペプチドの相互作用について検討した。DRIP205

および steroid receptor coactivator 2-3 (SRC2-3) ペプチドの VDR-LBD への親和性

を表面プラズモン共鳴装置により測定し、結晶構造解析により結合様式を比較した。

その結果、SRC2-3は DRIP205 よりVDR-LBDとの親和性がアゴニスト結合時約 300
倍強く、その要因は水素結合及び塩橋に富む為であることを示した。 
以上の結果は、従来研究の遅れていた共有結合型リガンドやコアクチベーターの相

互作用に関する有益な知見であり、将来的に核内受容体に対する共有結合やコアクチ

ベーターのリクルート制御を目的とした創薬研究へ大きく貢献することが期待され

る。 
 
【審査結果の要旨】 
提出された論文および公開口頭発表における内容は、新規且つ有益であると認めら

れ、またそれを踏まえ、学位授与にあたり申請者を総合的に評価したところ、申請者

は提出されている自身の研究課題を十分に理解し、科学的に説明する能力があること

が認められた。 
従って申請者は、博士（薬学）を授与するに相応しい学力を備えていると判定する。 
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