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1   はじめに 
活性型ビタミン D である 1α, 25-ジヒドロキシビ

タミン D3 は、核内受容体スーパーファミリーの一

員である転写因子ビタミン D 受容体 (VDR) に結合
し、そのコンフォメーションを活性型へと変化させ

ることで遺伝子転写を介して Ca 代謝調節などの生
理作用を発現する。コンフォメーション変化は

helix11 にある His397 (ラットでは His393) と水素結
合することで安定化し、活性を制御している helix12
が折りたたまれ活性型のコンフォメーションとなる

と考えられている。近年、VDR において多数の結
晶構造が報告されている。我々は 22S-配置のブチル
基、エチル基をもつビタミン D 誘導体が、VDR の
リガンド結合ポケットにブチルポケットを誘導する

ことを見出し、それらは側鎖末端構造に依存して活

性を示すことを明らかにした。続いて 22R-アルキル
ビタミン D 誘導体を合成し、活性を評価したところ、
側鎖構造に依存して活性を示すが、22S 体とは異な
る活性を示すことが明らかになった。 
本研究は、22R 体が VDR とどのような相互作用

をしているのかを明らかにすることを目的として X
線結晶構造解析を行った。 

2   実験 
大腸菌で発現させたラット VDR-リガンド結合ド

メイン (rVDR-LBD) を精製し、Hanging drop法を用
いて、22R 体との共結晶化を試みたところアゴニス
トとパーシャルアゴニストで良好な結晶を得たので、
高エネルギー加速器研究機構にて X 線回折データを
取得した。 

3   結果および考察 
アゴニスト 1 は分解能 2.4Å で構造情報を得るこ

とができた。解析の結果、電子密度マップから単一

のコンフォメーションで VDR と結合しており (図
1A)、1α, 25-ジヒドロキシビタミン D3 と同様、

Tyr143, Ser233, Arg270, Ser274, His301, His393と水素
結合を形成し、さらに活性を制御している helix12
と疎水性相互作用していた。そのため、アゴニスト

活性を説明する結晶構造であることが明らかになっ

た。 
一方、パーシャルアゴニスト 2 は異なる条件の結

晶でそれぞれ分解能 1.9Å, 2.0Å で構造情報を得るこ
とができた。興味深いことに 1 つの結晶中に 2 通り
のコンフォメーションで結合していた (図 1B)。 

 
図 1. リガンドコンフォメーション 

 
また、その割合は電子密度の差マップより青のコ

ンフォメーションが 70%でメジャーコンフォマー、
グレイのコンフォメーションが 30%でマイナーコン
フォマーあると決定した。さらに、リガンド周辺の

アミノ酸残基もリガンドに対応して 7：3 のロータ
マーで混在していた。VDR の活性に最も重要な
His301 と His393 との水素結合は異なっており、メ
ジャーコンフォマーでは His393 と水素結合するこ
とができず、His301 と水を介して水素結合していた 
(図 2)。そのため、VDR を安定な活性型のコンフォ
メーションにすることができない。それに対し、マ

イナーコンフォマーでは His393 と水を介して水素
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結合していたため、安定な活性型のコンフォメーシ

ョンになることができると考えられる。以上のこと

から、メジャーコンフォマーはアンタゴニスト活性

を反映した構造で、マイナーコンフォマーはアゴニ

スト活性を反映した構造であると考えられる。両コ

ンフォマーの和がパーシャルアゴニスト活性に反映

されたことが強く示唆された[1]。 
 

 
図 2.  リガンドと His301, His393との水素結合 

4   まとめ 
本研究は、核内受容体においてアンタゴニストコ

ンフォメーション、アゴニストコンフォメーション
の両方を一つの結晶中に捕捉することができた初め
ての例であり、他の核内受容体のパーシャルアゴニ
スト活性の作用発現機構にも適用できる可能性があ
ると考えられる。 
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