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私たちの体はコラーゲンなどの繊維が

存在するおかげで構造が保たれています。

しかし、これらの繊維が異常に増えると、

肝硬変や肺線維症などの繊維化疾患になっ

てしまいます。繊維化疾患の患者数は国内

で数十万人にものぼりますが、有効な治療

薬はまだ見つかっていません。

異常な線維化が起こるのは、TGF-βと

いう増殖因子がはたらきすぎるためです。

TGF-βの阻害剤は線維化を抑えますが、

ほかの組織での正常なはたらきも抑えてし

まうため、強い副作用が伴い、治療薬とし

ては使えません。そこで、私たちはTGF-

βのシグナルを細胞内で伝えるSmadとい

うタンパク質を分解することを考えまし

た。Smadを分解するのは細胞核にある核

性を強めたり弱めたりする化合物が入り込

んだ状態の構造を詳細に解析しました。

こうした構造面での知見を生かしつつ、

新たに合成した化合物のライブラリーをス

クリーニングしたところ、「PPARγの転

写活性には影響せず、Smad分解だけを強

める化合物」を発見することができました。

一方、VDRについては、本プログラムの「制

御C1」グループとの共同で、8万種類の化

合物から、インシリコスクリーニング（構

造に基づき計算機内で行うスクリーニン

グ）により候補を絞り、Smad分解作用に

ついてスクリーニングを行って多くの候補

化合物を発見しました。さらに、腎臓線維

化疾患モデルマウスをつくり、これらの候

補化合物が実際に効果を示すことを確認中

です。

VDRについては、候補化合物との複合

体の結晶構造解析を進めています。構造解

析を早く成功させ、その構造に基づいて、

よりより治療薬候補化合物を見いだしたい

と思っています。

内レセプターですが、組織ごとに違う核内

レセプターがはたらくので、それをうまく

選んではたらきを高めることができれば、

その組織の線維化だけを抑えることができ

ます。

私たちが対象としているのは、腎臓の

糸状体硬化症です。腎臓では、ペルオキシ

ソーム増殖因子活性化受容体γ（PPARγ）

とビタミンD受容体（VDR）という核内

レセプターが活発にはたらいています。こ

れらは、核内で特定の遺伝子の転写を進め

るはたらき（転写活性）と、Smadを分解

するはたらきをもっているので、Smad分

解だけを強める化合物を見つけなければな

りません。そこで、PPARγのリガンド結

合領域の結晶をつくり、PPARγの転写活

PPARγやVDRといった核内レセプターはSmadを
分解することで線維化を抑えるはたらきをする（右側）
が、遺伝子の転写を活性化する（左側）という重要な
はたらきももつ。核内レセプターの構造と機能を解析
することで、線維化疾患の治療薬候補を開発している。
 図版提供：柳澤 純

医薬
B2

核内レセプターの新規機能解析と構造情報に基づいた
線維化疾患治療法の開発

■ 組織が異常に線維化すると、肝硬変や肺繊維症などの繊維化疾患になる
■ 線維化疾患患者数は国内で数十万人にのぼるが、有効な治療薬はまだ見つかっ
ていない

■ 線維化疾患の治療薬として、核内レセプターに作用する物質が有効である

背
景

■ 線維化疾患治療薬のターゲットとなるタンパク質の部分構造を解明した
■ 副作用の少ない治療薬の候補化合物を複数発見し、マウスで効果を確認中

成
果
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