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１．はじめに 

核内受容体は，生体内の脂溶性低分子化合物を

リガンドとして結合することで転写活性を上げ

る転写因子の一種である．リガンドとなる物質や

機能は様々で種類は多種に渡る．脂溶性ビタミン

をリガンドとする核内受容体として，ビタミンＤ

受容体（ＶＤＲ）とレチノイン酸受容体（ＲＡＲ）

が存在する．ステロイドホルモンをリガンドとす

る核内受容体には，エストロゲン受容体(ＥＲ)，

プロゲステロン受容体（ＰＲ），アンドロゲン受

容体(ＡＲ)，糖質コルチコイド受容体(ＧＲ)，鉱

質コルチコイド受容体(ＭＲ)がある．また，コレ

ステロール代謝物をリガンドとする核内受容体

として，主に酸化コレステロールをリガンドとす

る肝臓Ｘ受容体(ＬＸＲ)，主に胆汁酸をリガンド

とするファルネソイドＸ受容体(ＦＸＲ)がある．

その他，主に脂肪酸をリガンドとするペルオキシ

ソーム増殖剤応答性受容体（ＰＰＡＲ），医薬品

等の生物異物等をリガンドとするプレグナンＸ

受容体（ＰＸＲ），構成的アンドロスタン受容体

（ＣＡＲ），また，甲状腺ホルモンをリガンドと

する甲状腺ホルモン受容体(ＴＲ)等が存在する

(加藤．1994)．これらの核内受容体蛋白質は，DNA

結合領域やリガンド結合領域を持つなど構造が

類似しており，特に DNA 結合領域は高い相同性を

持つ．近年のヒトゲノム計画の完了によって，ヒ

トでは４８種の核内受容体の存在が確認された

(Zhang et al., 2004)．それぞれの核内受容体に

は相同体やスプライシングバリアントが存在し，

核内受容体遺伝子は，ゲノム内でスーパーファミ

リーを形成している． 

48 種の核内受容体の内，リガンドが判明してい
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る核内受容体はおよそ半分に過ぎないが，リガン

ド種は，上記のごとく，脂肪酸などのエネルギー

源，ビタミン，ホルモン，生体異物など広範に渡

り，これら低分子生理活性物質が生体に作用する

メカニズム中心を担う因子であることが分かっ

て来た．転機は，1991 年，抗糖尿病薬として使用

されて来たチアゾリジン系薬剤がＰＰＡＲの相

同体の一種，ＰＰＡＲγ のリガンドであるとの報

告であった(Lehmann et al., 1995)．以来，これ

ら核内受容体が医薬品開発のターゲットとして

重要な位置を持ち続けており，臨床試験を経て治

療に用いられるに至っているものもある．脂質代

謝改善薬としてＰＰＡＲα リガンドが(田中, 

2008)，白血病治療薬としてＲＡＲリガンドが(影

近, 2006)，また，乳癌治療薬としてＥＲアンタ

ゴニストが(伊藤 et al., 2008)，前立腺癌治療

薬としてＡＲアンタゴニストが使用されている

(塚本 et al., 2001.)． 

一方，ビタミンＡ，Ｄがそうであったように，

我々が普段摂取している食品中にも，これら核内

受容体のリガンドが生体機能調整物質として含

有されているであろうことは容易に想像される．

民間薬や漢方薬などの生薬も含め，我々は長い歴

史の中で，経験的に，核内受容体を活性化させる

それらリガンドを健康維持に利用して来たので

はないだろうか．天然生理活性物質研究の分野に

おいては，それら天然物による身体機能調節を科

学的に体系付けようとの試みが始められており，

ここでは，主な核内受容体の生物学的役割と，天

然物リガンド探索の成果を概説する． 

 

2．ＰＰＡＲγ 
ＰＰＡＲγ は，ＰＰＡＲの相同体（ＰＰＡＲα，

γ，δ）の一種で，脂肪組織や肝臓で高発現して

いる．本来のリガンドは脂肪酸，もしくは，脂肪

酸代謝物とされている．その機能は，主に脂肪細

胞の分化を促進し，脂肪合成を促進する結果，血

糖値を下げることとされて来たが(柱本 et al., 

2008)，ＬＸＲの転写を促進して，ＬＸＲの機能

（後述）を高めることも明らかとなっている

(Chawla et al., 2001)．その有用性から，核内

受容体の中では最も多数のリガンドが医薬品と

して開発されている．しかしながら，それら医薬

品は，長期服用により骨粗鬆症を発症させる副作

用のあることも判明して来ており(Giaginis et 

al., 2007)，より安全なリガンドが求められるよ

うになっている． 

ＰＰＡＲはリガンドポケットが比較的大きく，

リガンド活性を持つ天然物も多数が見付かって

いる．マツヤニ（松脂）から抽出されたアビエチ

ン酸(Takahashi et al., 2003)，マメ科のハーブ

であるリコライスから抽出されたデヒドログル

バスペリンＤ，グリシリン，アリルクマリン

(Kuroda et al., 2003)，ナツメグ（肉豆蔲）か

ら抽出されたマセリグナン(Han et al., 2008)，

ウコン（鬱金）から抽出された各種クルクミノイ

ド(Nishiyama et al., 2005)，トウガラシ（唐辛

子）のカプサイシン(Kim et al., 2004)，ホップ

のイソフムロン(Yajima et al., 2004)，カンキ

ツ（柑橘）類が持つオーラプテン(Kuroyanagi et 

al., 2008)，ショウガ（生姜）から抽出されたシ

ョーガオール(Isa et al., 2008)，コウボク（厚

朴）から抽出されたマグノロール(崔  et 

al.,2009 )，フラボノイドの中ではアピゲニン，

クリシン，ケンフェロール(Liang et al., 2001)，

ゲニステイン，ダイゼイン，グリシテイン(Mezei 

et al., 2003)，アントシアニン(Xia et al., 2005)，

等がある．これらの成分は，少なくとも細胞レベ

ルでＰＰＡＲγ の標的遺伝子の転写を活性化さ

せることが確認されている．しかし，長寿遺伝子

として知られる脱アセチル化酵素，Ｓａｒｔ１の

活性化物質であるレスベラトロールまでがＰＰ

ＡＲγ リガンドとする報告もある(Inoue et al., 

2003)．これらの成分は，主にレポーター遺伝子

解析を用いて核内受容体活性化作用が確認され

た化合物のため，ＰＰＡＲγ に限らず，必ずしも

厳密に核内受容体リガンドとして機能している

訳ではなく，広義のアゴニストと考えた方が良さ
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そうである． 

マグノロールを含むコウボクは古くから用いら

れている漢方薬だが，抗高血糖の用途ではない．

グリシリンは漢方薬のカンゾウ（甘草）にも含ま

れ，カンゾウは抗糖尿病薬としても用いられて来

た．マセリグナン，グリシリン，クルクミノイド，

イソフムロンは動物レベルで血糖降下作用が確

認されている． 

 

3．ＰＰＡＲα 

 ＰＰＡＲα は，ＰＰＡＲの相同体の一種で，骨

格筋や心臓に高発現しており，ＰＰＡＲγ 同様，

主に脂肪酸をリガンドとする．血中中性脂肪値を

下げる作用を持つフィブラート系薬剤はＰＰＡ

Ｒα リガンドであり，ミトコンドリアにおける脂

肪酸の β 酸化を促進することで血中中性脂肪を

減少させ，ＨＤＬを増やし，抗糖尿病作用も持つ

とされる．やはり副作用が認められ，長期服用に

よって横紋筋融解症や腎障害をもたらす(田中, 

2008)． 

これまでに同定された天然物リガンドは，クロ

ロフィル分解物のフィトール(Goto et al., 2005)，

ゲニステイン，ダイゼイン，グリシテイン(Mezei 

et al., 2003)，マセリグナン(Han et al., 2008)，

オーラプテン(Kuroyanagi et al., 2008)，イソ

フムロン(Yajima et al., 2004)，レスベラトロ

ール(Inoue et al., 2003)等である．後者の８種

は上述のようにＰＰＡＲγ リガンドでもあり，血

糖値低下作用を持ちながら脂肪分解も促進する

ＰＰＡＲα，γ 二重リガンドとして期待される． 

 

4．ＬＸＲ 

相同体としてＬＸＲα，β が存在する．肝臓に高

発現し，酸化コレステロールをリガンドとしてコ

レステロール過剰状態を感知し，コレステロール

の胆汁酸異化を促進する．また，糖の脂肪酸への

変換を促進して血糖値を下げる作用も持つ．小腸

粘膜ではコレステロールの吸収を抑制し，排出を

促進する．マクロファージにおいてはＡＢＣＡ1

転写を促進して肝臓へのコレステロール逆転送

を刺激する(槇島 et al., 2005)． 

天然物リガンドとしては，カンペステロール等

の植物ステロールがあり，血清コレステロール値

を下げることが知られており(菅野 et al., 

2007)，特定保健用食品としても利用されている． 

 

5．ＦＸＲ 

相同体としてＦＸＲα，β が存在する．主に小

腸，肝臓，副腎，腎臓，肺，脂肪組織，心臓に発

現しており，内因性のリガンドは，ケノデオキシ

コール酸やコール酸などの胆汁酸である．

Cholesterol 7cr－hydroxylaseの発現を抑制する

など，ＬＸＲとは相対的な機能を持ち，胆汁酸の

産生と排泄にかかわる遺伝子の発現を調節して

肝細胞を胆汁酸毒性から保護している(木下, 

2008)． 

天然物リガンドとしてはフラボノイドの一種

であるクメストロールが報告されている

(Takahashi et al., 2008)． 

 

6．ＥＲ 

 相同体としてＥＲα，β が存在する．子宮や前

立腺で高発現している．エストロゲン（卵胞ホル

モン）作用を担い，女性生殖器の発達と維持に不

可欠で，ＰＲの発現も誘導する．閉経期女性の骨

粗鬆症においてはエストロゲンの不足から破骨

細胞が増加しており，治療としてエストロゲンの

投与が行われているが，乳癌や子宮癌の発症を増

やす副作用がある．また，ある種の癌には増殖も

促進するため，ＥＲアンタゴニストが治療に用い

られている(伊藤 et al., 2008)． 

これまでに見付かった食品成分リガンドには，

ダイズに含まれるダイゼインやゲニステイン等

があり，骨量維持のための特定保険用食品として

認可され，実用されている．ダイゼイン，ゲニス

テインを多く含む大豆製品が更年期障害の緩和

にも有効であることはよく知られている(Liu et 

al., 2001)． 
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表１．主な核内受容体の作用と天然物リガンド 

核内受容体 主な作用 主な天然物リガンド 主な由来植物 

ＰＰＡＲγ 
脂肪合成，        

血糖値降下 

脂肪酸，アビエチン酸，マセリグナン，イソフ

ムロン，カプサイシン，ショーガオール，クルク

ミノイド，レスベラトロール，マグノロール 

マツ，ナツメグ，ホップ，トウガ

ラシ，ショウガ，ウコン，ブド

ウ，コウボク 

ＰＰＡＲα 

脂質分解，        

血中中性脂肪値降

下 

脂肪酸，フィトール，ゲニステイン，ダイゼイ

ン，グリシテイン，マセリグナン，オーラプテ

ン，イソフムロン，レスベラトロール 

緑色植物，ダイズ，ナツメグ，

カンキツ類，ホップ，ブドウ 

ＬＸＲ 
血中コレステロール

値降下 
植物ステロール エンドウ，ダイズ 

ＦＸＲ 胆汁酸合成抑制 クメストロール アルファルファ，ダイズ 

ＥＲ 
雌性の生殖，骨形

成，更年期障害緩和 
ダイゼイン，ゲニステイン ダイズ，ムラサキツメクサ 

ＰＲ 
雌性の生殖，      

更年期障害緩和 
ナリゲニン，アピゲニン パセリ，グレープフルーツ 

ＲＡＲ 発生，恒常性の維持 レチノイン酸，β-クリプトキサンチン カンキツ類 

ＲＸＲ 
１６種の核内受容体

と二量体を形成 

9-cis-レチノイン酸，脂肪酸，          

ホノキオール，マグノロール 
コウボク 

ＰＸＲ 異物代謝 ハイパーフォリン セイヨウオトギリソウ 

 

 

7．ＰＲ 

プロゲステロンを始めとするプロゲスチン（黄

体ホルモン）の作用を担う核内受容体である．生

殖器や脳下垂体に高発現しており，妊娠を維持す

る役割を持つ．ある種の子宮内膜症や更年期障害

の治療に，アゴニストやアンタゴニストが補助的

に使用されている(Spitz et al., 2003)． 

天然物のリガンドとしては，フラボノイドの一

種であるアピゲニンやナリゲニンが報告されて

いる(Rosenberg et al., 1998)． 

 

8．ＲＡＲ 

 相同体としてＲＡＲα，β，γ が存在する．細胞

の正常な分化に必要とされ，発生や恒常性の維持

にも不可欠で，広範に発現している．レチノイン

酸の中でも，主に all-trans-レチノイン酸をリガ

ンドとする(Mark et al., 2006.)． 
他天然物では，カンキツ類に多く含まれる β-

クリプトキサンチンがリガンド活性を持ち，マク

ロファージのコレステロール排出を促進すると

の報告がある(Matsumoto et al., 2007)． 

 

9．ＲＸＲ 

 相同体としてＲＸＲα，β，γが存在する．心

臓、肝臓で発現量が高く、広範に発現している。

この核内受容体の機能は，他の核内受容体とは趣

が異なり，内因性のリガンドが判明した 20 数種 

の核内受容体の内，ステロイドホルモン受容体を

除く１６種の核内受容体とヘテロダイマーを形

成し，機能を促進する．レチノイン酸の中でも，
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9-cis-レチノイン酸に親和性が高い．ＲＸＲにリ

ガンド結合するレチノイドはレキシノイドと呼

ばれるようになりつつある．ＰＰＡＲγ に対して

は，ＲＸＲのリガンドだけで促進的に機能するが，

ＲＡＲに対しては，ＲＸＲリガンドだけでは促進

しない等の報告がある(影近, 2006)． 

天然物のリガンドとしては，コウボクに含まれ

るホノキオール，マグノロールが見付かっている 

(崔 et al.,2009 )．ＤＨＡやアラキドン酸等，各

種脂肪酸も弱いリガンドとして報告されている

(de Urquiza et al., 2000; Lengqvist et al., 

2004)． 

 

10．ＰＸＲ 

生殖器、脳下垂体で高発現している。プロゲス

テロン，エストラジオール，テストステロン等の

性ホルモンの他，リファンピシンを始めとした各

種薬剤をリガンドとし，チトクローム P450 の一

種，CYP3A4 を誘導するため，薬物代謝に影響を及

ぼす(増山, 2006)． 

古くから鬱の改善に用いられてきたハーブ，セイ

ヨウオトギリソウ（西洋弟切草）の成分であるハ

イパーフォリンがリガンドとして結合すること

が報告され，薬剤の効果を下げるため併用に注意

が必要とされている(Mannel, 2004)． 

 

おわりに 

 様々な天然物が，転写因子の一種である核内受

容体に結合することで，固有の生理活性を発揮し

ている．植物ステロールは血中コレステロール値

を下げる働きのあるＬＸＲのリガンドとして，イ

ソフラボンは骨の破壊を抑制するＥＲリガンド

として機能している．しかしながら，ヒトにおけ

る臨床試験を終えた成分は今のところ極わずか

であり，マウス等の動物レベルの効果さえ不明な

ものが多いのが現状である．核内受容体の生物学

的役割は究明の途上にあると言える．核内受容体

活性化の調整機構においては，リガンドの供給の

他に，核内受容体の発現量やリン酸化等の修飾，

コアクチベーターの発現量や修飾，リガンドのト

ランスポーターの種類や量など，様々な因子が複

雑に絡み合っており，リガンドが探索される間も，

そのような基礎生物学的知見の蓄積が続いてい

る．天然成分による生体機能の調整機構は，外来

から栄養を摂取する生物が自然との共生の中で

膨大な時間をかけて築き上げて来たものである．

数百万年に渡る人類の営みの結果を，現在を生き

る我々が科学の言葉で理解する事が許される日

の来ることを期待したい． 
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