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【 研究背景と目的 】 

核内受容体ファミリーに属するペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体(PPAR)は、リガンド依存的

転写因子であり、生体の脂質・糖代謝のみならず、発癌、骨代謝、炎症、繊維化などの様々な生理機

能を持ち、糖尿病などの生活習慣病、癌、炎症性疾患、動脈硬化症など多くの病気への PPAR の関与

が明らかにされている[1]。PPAR には、α、γ、δの３つのサブタイプが存在し、PPARαは脂肪酸の

代謝や輸送に関連する遺伝子、及びコレステロールや中性脂肪の代謝に関連する遺伝子の発現を制御

している[2]。 

様々なリガンドをヒト及びラット PPARαに投与した医学的研究により、リガンド投与による PPAR

αの転写活性の変化が、ヒトとラットで大きく異なることが明らかになっている。例えば、Fig. 1に示

す KCL (2-ethylphenyl-propanoic acid derivative)を投与した場合は、ヒト PPARαの転写活性の増加は、ラ

ット PPARαの約 100倍である[3]。一方、WY-14,643 (Fig. 1: hypolipidemic drug)を投与した場合は、ヒ

ト PPARαの転写活性の増加は、ラット PPARαの約 1/10である[4]ことが、医学的実験により明らかに

なっている。 

本研究では、様々な動物の PPARαのリガンド依存性が、PPARαのどのような特性により決まって

いるかを明らかにする目的で、古典分子力学法及び半経験的分子軌道法を用いた分子シミュレーショ

ンにより、ヒト及びラット PPARαに Fig. 1に示す 5種類のリガンドを結合させた複合体の安定構造と

電子状態を、原子・電子レベルで解析し、PPARαとリガンド間の結合エネルギーを求めた。その結果

を基に、PPARαとリガンド間の特異的相互作用を明らかにし、PPARαのどのアミノ酸がリガンドとの

結合に重要であるかを予測した。 

 

 

 

Fig. 1 PPARαに結合するリガンド 

 

 



【 研究内容と結果 】 

（1） 計算手法の検証：AMBER力場と溶媒近似法の決定 

PPARサブタイプの中で PPARγに対してのみ、リガンドが結合した構造及び PPAR単体の構造が実

験で明らかになっている。そこで、構造最適化の計算手法の精度を検証するため、Protein Data Bank に

登録されている PPARγ単体（PDB ID: 1K74）及び GW409544が結合した PPARγ（PDB ID: 1PRG）の

構造を入手し、分子力学・動力学プログラム Tinker の分子力場 AMBERを用いて、これらの構造を最

適化した。実験構造と最適化構造を比較し、より実験構造に近い結果を得る計算手法を決定した。そ

の結果、AMBER94力場を用い、Still法による連続溶媒近似の水中で最適化する手法が、実験構造を最

も再現することが明らかになった。従って、今回の計算では、AMBER94 力場と Still 法を用いて、他

の複合体の構造も最適化した。 

（2） 電子状態の解析 

上記の手法で構造最適化した、リガンド、結晶水及び PPARαから成る複合体に対し、半経験的分子

軌道計算プログラムMOPACの PM3法とMOZYME法（高分子用半経験的分子軌道法）を用いて電子

状態を計算した。その際、真空中での計算では PPARαとリガンド間の静電相互作用が過大評価される

ため、COSMO法による連続溶媒近似を用い、水中で電子状態を計算した。ヒト及びラット PPARαと

リガンド間の結合エネルギーを Table 1に示す。 

Table 1 ヒト及びラット PPARαとリガンド間の結合エネルギー（kcal/mol） 

結合エネルギー GW409544 AZ-242 S-KCL R-KCL WY-14643 WY-Anti 

ヒト PPARα -21.05 -13.85 50.24 15.85 -34.14 -7.71 

ラット PPARα － -41.25 35.74 45.48 220.47 -5.28 

 

現状の計算では、S-KCL及び R-KCL共に、PPARαと結合しない結果となり、KCL投与により PPAR

αの発現量が増大する実験結果[3]を説明できない。また、WY-14643に関しては、ラット PPARαには

結合しないという結果になり、WY-14643を投与した場合、ラット PPARαの転写活性の増加が顕著で

あるとする実験結果[4]を説明できない。 

現在、実験との不一致を解消するため、PPARα周囲の水和水を顕に考慮した分子動力学計算により、

複合体の安定構造をより高範囲に探索中であり、それにより、PPARαとリガンドの複合体の安定構造

をより高精度に決定できると考える。また、密度汎関数法に基づく高精度な電子状態計算を実行し、

PPARαとリガンド間の結合エネルギーをより高精度に解析する予定である。これらの結果については、

当日のポスターで発表する。 
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