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レチノイド Xレセプターとコアクチベーターの相互作用に関する理論的研究 
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【序】核内受容体（NR）の一種であるレチノイド X レセプター（RXR）は、その内因性リガンドである 9-cis-レチノ

イン酸（9cRA）の作用に関わる標的遺伝子群の発現を転写レベルで制御する。9cRAは、個体の形態形成制

御作用や細胞の分化増殖制御作用を持ち、悪性腫瘍の治療などにも有効であることが知られている。このよう

な 9cRAの作用を効率良く活用するためには、RXRの転写制御機構の理解が重要である。一般に、NRがリガ

ンド依存的に転写を促進するときには、NRへのコアクチベーター結合が必須であり、NRのリガンド結合領域

の C末端側（へリックス 12）に位置し AF-2 AD コア（AF2C）と呼ばれる狭い領域とコアクチベーターの LXXLL

モチーフがその接触部位となっていることが知られている。実際、RXR を含む様々な NRについて、AF2Cに

変異を加えると転写活性が低下することが報告されている[1,2]。しかしながら、AF2Cへの変異が、RXR とコア

クチベーター間の相互作用にどのような影響を及ぼすのか、その詳細は十分明らかにはされていない。そこで、

本研究では、RXRの転写制御機構解明の第一歩として、AF2Cへの変異が RXR とコアクチベーターSRC1間

の相互作用に及ぼす影響について、フラグメント分子軌道（FMO）法を用いて解析し、転写活性の低下の原因

について考察する。 

【方法】RXRの野生型（WT）の複合体初期構造は、Ｘ線結晶

構造（PDB ID: 1FM9, Figure 1）を基に AMBER99 力場を用い

て最適化して作成した。RXRの突然変異型（E453K, E456K）の

複合体初期構造は、WTの Glu453 または Glu456 を Lys に置換

して作成した。これらの初期構造を MD シミュレーション

（NPT アンサンブル、周期境界条件、1 ns）によって構造緩和

し、そのいくつかのスナップショットを最適化した構造をサ

ンプルとして FMO 計算に用いた。FMO 計算は、ABINIT-MP

プログラムを用いて MP2/6-31G レベルで行った。 

【結果と考察】はじめに、構造緩和前後のWTについて解析した結果、構造緩和後のWT も X線結晶構造の

WTの特徴（構造、 SRC1結合エネルギー、SRC1–RXR相互作用エネルギー等）[3]が保たれることを確認した。

次に、1 ns構造緩和後のWT、E453K、E456Kについて解析した結果、SRC1結合エネルギーと転写活性には

相関がある（WT > E456K > E453K）ことが示された。また、SRC1–RXRおよびSRC1–AF2C相互作用エネルギ

ーも同様に転写活性と相関することが示された。さらに、LXXLL–AF2C相互作用エネルギーはWT と E456K

では引力（WT > E456K）であるのに対し、E453Kでは斥力であることが示された。この結果から、E453Kにお

ける転写活性の著しい低下[2]の原因は LXXLL–AF2C斥力相互作用による SRC1–RXR相互作用の阻害で

あることが予測された。他のサンプルの解析結果については当日報告する。 
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Figure 1. RXR-9cRA-SRC1 complex.
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