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研究成果の概要（和文）：遺伝子転写機構に関する研究は近年著しい進歩を遂げ、多くの転写因

子が同定され、その機能が解明されつつある。重要な生命現象に関与する特定の遺伝子の転写

は、個々の核内受容体のリガンドによって特異的に制御されており、その多くが癌、リウマチ、

動脈硬化、糖尿病などの生活習慣病および自己免疫疾患や心血管系疾患の発症と治療に関与し

ている。本研究では、核内受容体を分子標的とした創薬開発基盤を確立することを目的に、核

内受容体が発揮する多彩な機能を特異的に制御もしくは検出する化合物の創製を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： Nuclear receptors are ligand-inducible transcription factors that 
regulate the expression of their target genes.  Nuclear receptors have become one of the 
most significant molecular targets for drug discovery in the fields of cancer, metabolic 
syndrome, autoimmune diseases, and so on. We have developed various nuclear receptors 
ligands useful for regulation of each nuclear receptor or for elucidation of the functions. 
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝子転写を制御する様々な転写因子の
うち、核内受容体は固有のリガンド依存的に
転写を制御し、その結果、細胞増殖、分化、
形態形成、代謝、恒常性などを厳密に調節し
ている。近年、核内受容体の多くが、癌、リ
ウマチ、動脈硬化、糖尿病などの生活習慣病
および自己免疫疾患や心血管系疾患の発症
と治療に関与していることが明らかにされ
ているものの、ステロイドホルモン類を除く
と、医薬品となった核内受容体リガンドは多

くはない。その一因として、核内受容体もし
くはリガンドが発揮する多彩な生物機能に
関する理解が充分ではないことがあげられ
る。最近の分子生物学的研究により、以下
のような核内受容体機能の複雑な様相や問
題点が明らかになりつつある。 
（１）核内受容体がヘテロダイマーの形成
などを介して、互いにクロストークする。 
（２）核内受容体の機能発現は、リガンド
依存的な受容体構造変化に伴う、コリプレ
ッサー、コアクチベータなどのタンパク複
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合体との相互作用に基づいている。 
（３）核内受容体の作用として、他の転写
因子と相互作用や核外での non-genomic な
作用を発揮する。 
（４）リガンド未知のオーファン受容体が
種々存在し、その機能は定かではない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、個々の核内受容体が発揮する
多彩な機能を特異的に制御もしくは検出す
る化合物を創製し、核内受容体を分子標的
とした各種難治性疾患に対する医薬開発基
盤を構築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 核内受容体の機能を特異的に制御する化
合物の創製とバイオプローブ開発として、
以下の件級を行った。 
（１）新規レチノイド受容体リガンドの開
発と作用特異性の解析 
（２）非セコステロイド骨格を有する新規
ビタミン D 受容体リガンドの創製 
（３）変異受容体にも有効なアンドロゲン
アンタゴニストの創製 
（４）蛍光性核内受容体リガンドの創製 
（５）天然物をリード化合物とした LXR
リガンドの創製 
 
４．研究成果 
（１）新規レチノイド受容体リガンドの開
発と作用特異性の解析 
 レチノイド受容体にはRAR（Retinoic acid 
receptor）と RXR（Retinoid X receptor）が
あり、それぞれ３種類のサブタイプがある。
これらに選択性を持った化合物の創製が望
まれている。本研究では、RAR、RXR リガ
ンド結合領域の結晶構造を用いた in silico
法により、新たな構造を持つリガンドを探
索した。その結果、ベンゾフロキサン誘導
体に RAR アンタゴニスト活性を見いだし
た。本構造をもとに構造展開した結果、ア
ンタゴニスト活性発現にパーフルオロアル
キル基が必要であることが分かった。種々
のパーフルオロアルキル置換誘導体を合成
し、その受容体活性化能を検討したところ、
RARβサブタイプに選択的なアンタゴニ
ストが見いだされた。 
 一方、RXR は種々の核内受容体とヘテロ
ダイマーを形成するので、多岐にわたる作
用を発現する。本研究者が有する RXR リ
ガンド群の生物活性を詳細に検討したとこ
ろ、ヘテロダイマーのパートナーを識別す
る RXR アゴニスト、アンタゴニストを同
定することに成功した。 
 また、新しい構造を持つ RXR リガンド
として、その脂溶性部位にトリアルキルシ
リルもしくはトリアルキルゲルミル基を有

する化合物を設計、合成した。これらの化
合物は炭化水素を疎水性基として持つ化合
物よりも強い活性を有していた。さらに、
トリアルキルシリルもしくはトリアルキル
ゲルミル基の置換基としての性質も明らか
とした、本成果は、ケイ素もしくはゲルマ
ニウム含有生理活性物質創製に重要な知見
である。 
（２）非セコステロイド骨格を有する新規
ビタミン D 受容体リガンドの創製 
 ビタミンＤは、生体内で二段階の酸化を
受け、活性型である 1α,25-dihydroxyvitamin 
D3［1α,25-(OH)2VD3］となり、カルシウム
代謝調節、骨代謝、細胞の分化誘導、免疫
調節作用などの多彩な生理作用を担ってい
る。ビタミンＤの主作用は核内受容体 VDR
（Vitamin D Receptor）を介した標的遺伝子
の転写制御に基づいており、その作用が、
骨疾患、皮膚疾患、がんなどの発症や治療
と密接に関与している。これらの治療薬開
発を目的に、数千ものビタミン D 誘導体が
合成されてきたが、その大部分は 1
α,25-(OH)2VD3 と同じセコステロイド骨格
を持っており、他の骨格で高活性を示す
VDR リガンドの報告例は少ない。そこで、
セコステロイド骨格をもたない新規リガン
ドの開発を行った。 
 まず、VDR の第二の内因性リガンドとし
て同定されたリトコール酸に着目した。リ
トコール酸自身は、VDR 結合親和性は高く
ない。まず、VDR のリガンド結合領域とリ
トコール酸との複合体の結晶構造を解析し、
リガンド-受容体相互作用を解明した．その
結果をもとに、リトコール酸の３位水酸基
と側鎖（カルボン酸）部位の誘導体化を試
みた．その結果、側鎖変換体には高活性な
ものは得られなかったが、３位水酸基をエ
ステル化、スルフォニル化した化合物にリ
トコール酸よりも高い VDR 結合能を持つ
ものを見いだした。 
 合成したリトコール酸誘導体はリトコー
ル酸と比べると、より高活性ではあるもの
の、1α,25-(OH)2VD3と比べると活性は低い。
そこで、新たな骨格を有する化合物の創製
を行った。本研究者らのこれまでの研究で、
ホウ素クラスターであるカルボランが脂溶
性ファーマコフォアとして有用であること
を示している。そこで、セコステロイド骨格
の CD 環を para-カルボランで代替した化合
物を設計した。また、セコステロイドの A 環お
よび共役トリエン構造は高活性に有効である
一方で、化学的不安定性や合成の煩雑さの
一因ともなっている。そこで、この部分につい
ては、１位および３位に相当する水酸基を有
する非環式側鎖を導入した。合成したカルボ
ラン誘導体の中に、1α,25-(OH)2VD3 の数分
の１程度という高い活性を持つ化合物を見い



だした。更に、本化合部と VDR リガンド結
合領域との複合体の結晶構造を解析した。
その結果、カルボラン誘導体は、VDR リガン
ド結合領域において 1 ,25-(OH)2VD3 と同
じリガンド結合ポケットに結合することが
明らかとなった。カルボランは予想通り
1 ,25-(OH)2VD3 の CD 環とほぼ同じ空間
を占めており、３つの水酸基による受容体
との相互作用もよく類似していた。すなわ
ち、カルボランという脂溶性コア構造を基
盤として、２つの自由度の高い鎖状構造が
鍵となる水素結合を形成するような立体構
造をとることが示された。本結果は、カル
ボランが特異的な受容体に結合することを
直接的に示した最初の例である。また、本
結果をもとにより高活性なリガンド分子を
設計し、1 ,25-(OH)2VD3 と同等の活性を
有するカルボラン誘導体を見いだした． 
 カルボランを同程度の球状構造を持つ炭
化水素であるビシクロ[2,2,2]オクタン環に
代替した化合物を合成した。その結果、カ
ルボラン誘導体は対応するビシクロ[2,2,2]
オクタン誘導体よりも１桁以上強い活性を
有していた。本結果は、カルボランが核内
受容体の脂溶性ファーマコフォアとして非
常に有効な構造であることを示している。 
 
（３）変異受容体にも有効なアンドロゲン
アンタゴニストの創製 
 アンドロゲン受容体 AR はテストステロ
ンや 5 -ジヒドロテストステロン（DHT）
などの男性ホルモンの受容体であり、男性
生殖機能の発達や筋・骨量の恒常性維持な
どの多様な機能を担っている。AR の転写
活性化は前立腺癌の発症と進展に深く関与
しており、前立腺癌の治療薬として様々な
AR アンタゴニストが開発されてきた。し
かし、その構造のバリエーションは決して
多くなく、また、既存の AR アンタゴニス
トは、数年の治療継続にともない、耐性化
もしくは癌の増悪化を引き起こすという問
題を抱えている。本薬剤耐性には、AR の
変異が関わっている場合があり、変異受容
体にも有効な新たなアンタゴニストの開発
が望まれている。 
 まず、ビタミン D 研究で用いた脂溶性フ
ァーマコフォアであるカルボランを基盤と
した AR アンタゴニストの創製を試みた。
DHT の構造要素に基づき、シクロヘキサ
ノン環を有する化合物、および、フルタミ
ドをはじめとする非ステロイド型合成 AR
リガンドに共通する構造ニトロフェニル基
またはシアノフェニル基を有するフェニル
カルボラン誘導体を設計・合成した。AR
を用いた転写活性化試験およびアンドロゲ
ン依存的に増殖するシオノギ癌細胞 SC-3
の増殖促進／抑制試験により活性評価した

ところ、フェニルカルボラン誘導体にヒド
ロキシフルタミドの１０倍という非常に高
い AR アンタゴニスト活性を示す化合物を
見いだした。 
 次に、フェニルカルボランを疎水性テン
プレートとし、新しい水素結合性官能基を
配置することによる高活性化合物の創製を
試みた。AR リガンド結合領域の結晶構造
から、AR の Arg752 残基がリガンドのカル
ボニル基やニトロ基、シアノ基を認識して
いることが示唆されており、アルギニン残
基は正に帯電したグアニジニウム基を有し
ていることから、生理的条件で負に帯電す
る酸性官能基を極性基として応用すれば、
静電的な相互作用による強い親和性が生じ
ると考えた。各種酸性官能基を有する化合
物を合成したところ、1,2,4-オキサジアゾー
ル-5-チオン構造を有する化合物に高い活
性を見いだした。 
 以上の化合物を用いて変異 AR に対する
活性を検討したところ、いずれも変異 AR
に対してはアゴニストとして機能すること
が分かった。そこで、AR の活性化に重要
なへリックス 12 の適切な立体構造を妨げ
るような、かさ高い置換基の導入を行った。
その結果、変異 AR にもアンタゴニストと
して機能するカルボラン誘導体を見いだす
ことに成功した。 
 
（４）蛍光性核内受容体リガンドの創製 
 受容体との結合に伴い、蛍光特性を変化
させるリガンド分子は、受容体の局在や活
性の解析、もしくは、新しいリガンド分子
探索のためのスクリーニング系構築に有用
である。本研究者らは、蛍光団の会合とい
う現象を利用した蛍光物質の特性に関する
研究を行っており、そのような蛍光団を核
内受容体リガンド分子へ結合させた化合物
の創製と応用性に関する研究を進めてきた。
一方で、リガンド分子自身が蛍光性である
場合は、受容体親和性を損なうことなく、
蛍光性リガンドを開発できると考えられる。
本研究者らが保有する蛍光性化合物ライブ
ラリーの中から、プロゲステロン受容体 PR
に親和性を持つものを同定し、本化合物を
リードとして構造展開を行った。その結果、
PR に高い親和性を有し、結合前後で蛍光強
度が著しく変化するクマリン誘導体をみい
だした。また、合成したクマリン誘導体の
中には、AR や GR にも結合親和性を有す
る物があることから、クマリン骨格がステ
ロイド骨格を代替し、各種ステロイドホル
モン受容体の蛍光性リガンドとなり得るこ
とを示した。 
 
（５）天然物をリード化合物とした LXR
リガンドの創製 



 Riccardin C は天然由来の環状フェノール
誘導体であり、共同研究者により LXRα選
択的なアゴニストであることが示されてい
る。Riccardin C の構造活性相関の解明と新
規誘導体の創製のために、Riccardin C の効
率的合成法の開発を行った。Riccardin C
の合成方法として、より穏和な条件で環状
構造を構築する方法として、SNAR 反応に
よる環化反応を経由する方法を検討した。
Riccardin C の４つのフラグメントを合成、
連結して、環化前駆体を合成した。その環
化反応の条件を検討した結果、収率 60%で
環化成績体を得た。その後、官能基変換、
保護基の除去により、Riccardin C へと導
いた（系２０工程、総収率 6.2％）。 
 ついで、Riccardin C の構造活性相関の
解明と新規誘導体の創製のために、本合成
法を用いた誘導体および非環式誘導体の創
製を行った。まず、Riccadin C の環状構造
内のエチレンリンカーをアミド結合に代替
した化合物を設計、合成し、その LXR 転
写活性化試験を行った結果、アミド誘導体
には LXR リガンド活性は認められなかっ
た。次に、Riccardin C の部分構造を持つ
非環状化合物を合成した。幾つかの化合物
に、LXR 活性化能が認められた。本合成法
と活性誘導体は高い受容体親和性や選択性
をもつ LXR リガンド開発へと展開しうる
と考えている。 
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