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本研究成果のポイント 

 ビタミン D 受容体リガンド結合ドメインの不活性型と活性阻害型の構造を原子レベル

で解明。 

 ビタミン D 受容体は創薬ターゲットとして知られる核内受容体の一種で、解明した構

造・相互作用機構は核内受容体全般への適用が期待できる。 

 目的の分子構造をより生体内に近い状態で得る解析手法を確立。分子ダイナミクス、生

命機能の解明へ向けた貢献が期待できる。 

 

【概要】 

ビタミン D受容体（VDR）は核内受容体の一種で、骨粗鬆症をはじめとする様々な疾病と

関連していることが知られています。VDRの構造は、不活性型、活性型、活性阻害型の 3つ

に大きく分類されます。安定な活性型 VDR は、今までに 100 以上の結晶構造が報告されて

きました。一方、不安定な不活性型と活性阻害型の構造は未解明で、標的タンパク質との相

互作用や機能調整がどのように行われているか分かりませんでした。本研究グループは、生

体内に近い状態である、溶液中におけるタンパク質の構造を解析できる X線小角散乱（SAXS、

注 1）と、既存の結晶構造を活用する分子動力学計算（MD、注 2）を組み合わせて解析した

結果、不活性型 VDR と活性阻害型 VDR の原子レベルの構造を初めて明らかにし、リガンド

結合メカニズムを新たに提唱しました。 

VDRの活性型、不活性型、活性阻害型の全ての構造が解明されたことで、それらの機能の

発現・抑制の両方が制御可能となり、その仕組みを用いた創薬デザインの幅が大きく広げら

れました。 

また SAXSと MDを組み合わせた解析手法は、VDRのように結晶構造解析では困難な、機能

発現に動きを伴うタンパク質の原子分解能での解析に威力を発揮すると期待できます。 
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【研究内容と成果】 

（１）背景 

核内受容体は細胞核内における DNA 転写を調整するための受容体であり、米国食品医薬

品局（FDA）が認可している医薬品の 13％は核内受容体を標的にしているという報告もあり

ます(i)。ビタミン D受容体（VDR）はその一種で、リガンド（注 3）である活性型ビタミン D3

（1α,25-dihydroxyvitamin D3）が結合すると構造を変化させて標的 DNAに結合し、転写を

制御します。 

薬剤分子を創製する為には、薬剤となる分子が標的タンパク質に結合するメカニズムを

理解することが重要です。また薬剤には、一般的に標的タンパク質の働きを強める「作動薬」

と働きを阻害する（弱める）「阻害薬」があります。それらが結合する際の標的タンパク質

との相互作用の違いから、それぞれの働きのメカニズムを明らかにすることも重要です。作

動/阻害の両方の調整機構を明らかにし、生体内の反応を強めたり弱めたりするような薬剤

を自在に開発できれば、核内受容体が関係している様々な疾病の新薬を生み出す可能性が

あります。 

VDRにおいては、リガンドと結合する部位（ドメイン）（VDR-LBD）を用いて、これらのメ

カニズムを理解するための研究が行なわれています。特に、VDR-LBDが様々な作動薬と結合

した活性型に関する X 線結晶構造解析の結果は 100 例以上報告され、12 番目のヘリックス



（注 4）（ヘリックス 12）が、遺伝子転写に重要な役割を果たすと考えられています（図 1）。

一方で、リガンド非結合状態である不活性型に関する報告はなく、活性阻害型に関しては数

例報告があるものの、本来異なるはずの活性型と同一の構造になっていました。これは結晶

化により本来とは異なる構造に変形してしまったためと考えられます。従って、これまでは

不活性型の構造や活性阻害の詳細なメカニズムは不明のままでした。 

 

（２）研究内容と成果 

本研究グループでは、ラット由来の VDR-LBDを用いて研究を行いました。まず、不活性型

と活性阻害型の構造を得るために溶液試料の SAXS実験を行い、溶液構造からの散乱強度曲

線（実験曲線）を得ました。既存の 100 以上の活性型等の結晶構造から理論散乱強度曲線

（理論曲線）を計算し、得られた実験曲線と比較しましたが、一致する構造はありませんで

した。そこで、既存の結晶構造をベースに MDによって多数の派生構造を発生させ、そのよ

うな構造アンサンブルの中から実験曲線と一致する理論曲線を示す構造を選出しました

（図 2）。 

MD では、不活性型に関しては、既存の結晶構造からリガンドを取り除いた構造を基に計

算のための初期構造を構築し適用しました。活性阻害型に関しては、既存の結晶構造の中か

ら、SAXS 実験で使用した阻害薬に形が似ているリガンドが結合した構造を基に初期構造を

構築しました。また、MD の計算中には、実験データからの束縛条件などは一切含まれてい

ません。その結果、実験曲線と一致度の高い理論曲線を示す原子分解能の構造をそれぞれ得

ました（図 3）。不活性型の構造では、ヘリックス 10と 11との主鎖間で水素結合が欠落し

て屈曲点を形成していると分かりました。この屈曲点でヘリックス 11 が外に曲がること

で、リガンドのタンパク質内部への侵入を可能にしています。 

一方、活性阻害型に関しては、ヘリックス 11から 12の一部の領域がほどけて広がって

しまい、残ったヘリックス 12が活性型のような様式をとることが出来ない構造になってい

ると分かりました。VDRはリガンドとの結合後に補助因子であるコアクチベータ（注 5）と

結合することで DNA転写の開始につながりますが、活性阻害型では、ヘリックス 12がコア

クチベータの結合サイトを塞ぐように局在化するため、結合が阻害されていると判明しま

した。 

これまでは、既存の活性型の構造を基にヘリックス 12の挙動を推測することによってリ

ガンド結合メカニズムが推定されていました。しかし、本研究によって不活性型の構造や活

性阻害のメカニズムを説明できる構造が明らかになったため、不活性型、活性/阻害の調整

機構を詳細に議論することが初めて可能となり、本研究グループは、これら VDR-LBDのリガ

ンド結合メカニズムを“Folding Door Model”として新たに提唱しました（図 4）。 

 

（３）研究の意義 

ビタミン D受容体の活性型、不活性型、活性阻害型全ての構造が解明されたことで、それ

らの機能の発現・抑制の両方が制御可能となり、その仕組みを用いた創薬デザインの幅が大

きく広げられました。 

ビタミン D受容体は、核内受容体ファミリーの一種です。このようなファミリー内では、



アミノ酸配列の相同性（注 6）が高く、また構造的にも非常によく似ていることが知られて

います。例えば、同じ核内受容体であるレチノイド X受容体α（RXRα）のリガンド結合ド

メイン（RXRα-LBD）は不活性型の結晶構造が報告されています(ii)が、その構造では、今回

明らかになった不活性型の VDR-LBDの構造と同様に、ヘリックス 10と 11の間に屈曲点が

あります。しかし、へリックス 11の折りたたまれる向きが逆に内側になっており、リガン

ド結合ポケットを塞いでしまっているため、リガンド結合に不利な構造になっています。今

回明らかになった不活性型の VDR-LBDと重ねると屈曲点が一致することから、RXRα-LBDで

は構造解析のために結晶化した影響でヘリックス 11 が内側に折り畳まれたのではないか

と推測されます。 

このように、本研究の成果は、これまで核内受容体に関して得られた様々な研究成果と密

接に関係し、新たな構造学的知見をもたらしました。従って、今後の核内受容体をターゲッ

トとする創薬研究に大きく貢献すると期待されます。 

 

(i) Nature Reviews Drug Discovery 5, 993-996. | doi:10.1038/nrd2199. 

(ii) Bourguet, W. et al. (1995) Nature, 375, 377-382. | doi:10.1038/375377a0. 

 

 

 
（図 1）VDR-LBDの結晶構造と問題点 

 



 

（図 2）SAXS-MD解析の概要 

 

（図 3）本研究で明らかにした VDR-LBDの不活性型と活性阻害型の構造。比較のため、既報

の活性型の構造と並べている。 

 

 

（図 4）本研究で提唱したリガンド結合メカニズム 

 



【用語解説】 

（注 1）X線小角散乱（Small-Angle X-ray Scattering=SAXS） 

X 線を試料物質に照射し、散乱された X 線のうち散乱角が小さい領域（～5°）を計測す

ることで物質の構造情報を得る手法。タンパク質を解析する場合は、基本的に溶液中に溶け

ている状態を計測するため、より生体に近い状態の構造情報を得られる。 

 

（注 2）分子動力学計算（Molecular Dynamics＝MD） 

原子や分子の動きをコンピュータシミュレーションによって解析する手法。タンパク質

などの複雑な構造を持つ分子においても、原子分解能の構造情報を基に分子全体やアミノ

酸残基、水分子の動きなどをコンピュータ上で再現することができる。 

 

（注 3）リガンド 

タンパク質に結合する低分子の総称。作動薬や阻害薬もその一つと考えられる。 

 

（注 4）へリックス 

 タンパク質の構造中にあるパーツ形状の 1 種。タンパク質はアミノ酸の鎖が折り畳まれ

て立体構造を形成するが、鎖が折り畳まれる際に鎖の一部がバネのように右巻のらせん構

造を形成したもの（図 3参照）。図 1や図 4のように「筒」として模式化して表示すること

もある。 

 

（注 5）コアクチベータ 

 生理機能を活性化させるための補助因子（分子）。転写因子と結合して働き、その効率を

上昇させる。 

 

（注 6）相同性 

アミノ酸配列や立体構造、機能が類似していること。 
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