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研究成果の概要（和文）： 核内受容体は、ステロイドホルモンや活性ビタミンの作用発現の標

的蛋白質であり、リガンド依存的転写因子として、重要な生命現象を制御している。近年、種々

の核内受容体が、がん、脳機能疾患、生活習慣病などの難治性疾患と密接に関与していること

が明らかになってきた。本研究では、核内受容体を標的とした医薬リード創製を目的に、種々

の核内受容体機能を制御する新規リガンド分子の創製を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Nuclear receptors are ligand-inducible transcription factors, and 
regulate various biological phenomena, such as cell differentiation and proliferation, 
metabolism, and homeostasis. Nuclear receptors have been regarded as significant 
molecular targets for development of drugs for cancers, cardiovascular diseases, 
autoimmune diseases, and neurodegenerating diseases. In this study, I developed novel 
ligands for some nuclear receptors that have unique structures and biological functions. 
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１．研究開始当初の背景 
 現代の長寿社会においては、癌、脳機能疾
患、生活習慣病などの慢性で内因性の疾患が
「現代的難病」として取り残され、これらの
発症の理解と予防・治療が重要課題のひとつ
である。核内受容体は、リガンド依存的転写
因子であり、これらの難治性疾患と密接に関
与していることが明らかになってきた。核内

受容体を分子標的とした医薬創製研究は既
に確立した分野と思われがちであるが、例え
ば、アンドロゲンアンタゴニストによる前立
腺癌治療においては、受容体遺伝子の突然変
異によってアンタゴニストがアゴニストと
して機能するという現象が起こり、薬剤耐性
もしくは癌の増悪化の一因となっている。ま
た、ビタミン Dアンタゴニストにみられるよ
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うな動物種特異性や、抗糖尿病薬ピオグリタ
ゾン（核内受容体 PPAR のアゴニスト）のよ
うな人種差なども指摘されている。一方で、
SERM （ Selective Estrogen Receptor 
Modulator）と総称されるエストロゲン誘導
体のように、組織選択的な活性を有する各種
核内受容体リガンドの創製が期待されてい
る。すなわち、核内受容体の多彩な機能を特
異的に制御する新規構造の開拓とその詳細
な機能解明という基礎医薬化学研究の進展
が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 核内受容体の機能は単にリガンドとの結
合親和性だけで決まらず、その結果起こる受
容体のダイナミックな構造変化とそれに基
づく各種転写因子間とのタンパク-タンパク
相互作用様式によって決定される。本研究者
は、核内受容体のリガンド依存的活性発現機
構に関する分子、原子レベルでの考察から
「核内受容体活性制御仮説」を提唱している。
本仮説は、リガンド結合に伴う核内受容体の
構造変化を利用して、その機能を制御すると
いうものである。核内受容体は、リガンドの
結合に伴って、Helix 12 と呼ばれる部分構
造の折り畳み構造が変化する。この折り畳み
こそが核内受容体と関連蛋白質群との相互
作用を制御する鍵である。例えば、この仮説
では、Helix 12 の折り畳み構造に着目して、
アンタゴニストを（１）異なる立体構造を誘
起する「非立体障害型」と（２）折り畳み自
体を阻害する「立体障害型」の２群に分類で
きると考える。「非立体障害型」アンタゴニ
ストでは、受容体の立体構造変化はわずかで
あり、その結果、細胞・組織特異的な作用を
発揮しうると考えた。一方、「立体障害型」
アンタゴニストは、折り畳み構造をとりえな
いため、フルアンタゴニストとなると予想で
きる。本研究では、本仮説の実験的検証と、
それに基づく新規核内受容体リガンドを創
製することにより、核内受容体を標的とした
医薬リード創製を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、「核内受容体活性制御仮説」
を基盤として、新規構造及び特徴的な生物活
性プロファイルを有する核内受容体リガン
ドを創製する。具体的には、以下の項目につ
いて、検討を行った。 
（１）変異アンドロゲン受容体（AR）にも有
効な AR アンタゴニストの創製 
（２）新規プロゲステロン受容体（PR）リガ
ンドの創製 
（３）核内受容体研究のための蛍光性リガン
ドの開発 
（４）非天然型の構造を有するビタミン D誘
導体の創製 

 
４．研究成果 
（１）変異アンドロゲン受容体（AR）にも有
効な AR アンタゴニストの創製： これまで
の AR アンタゴニスト研究の知見をもとに、
新規ピロールカルボキサミド誘導体を設計
し、その構造活性相関を明らかとした。幾つ
かのピロールカルボキサミド誘導体は変異
AR を有する LNCap 細胞に対しても強い AR ア
ンタゴニスト活性を示した。 
 ついで、AR を用いたバーチャルスクリー
ニングの結果を基に、新しい骨格を持つ AR
アンタゴニストとして、フタラジノン誘導
体（図１）を設計、合成した。これらの化
合物が AR アンタゴニスト活性を持つこと
を明らかとした。 

 

 
（２）新規プロゲステロン受容体（PR）リガ
ンドの創製： AR 研究およびサリドマイドを
リード化合物とした生理活性物質研究での
知見をもとに、非ステロイド型プロゲステロ
ン（PR）アンタゴニストとして、ホモフタル
イミドを基本骨格とした化合物を設計、合成
した。アルカリフォスファターゼアッセイ及
び PR を用いたレポーターアッセイ系を構築
し、これらのアッセイ系で生物活性評価を行
ったところ、IC50が数 10 nM オーダーという
強力な PR アンタゴニストを見いだした。 
 
（３）核内受容体研究のための蛍光性リガン
ドの開発：核内受容体の詳細な機能を解析す
る上で、特異的な蛍光性リガンドの開発は非
常に有用である。蛍光団としてクマリン構造
を選択し、クマリン骨格を有する核内受容体
リガンドの創製を行った。特に、ステロイド
構造をクマリン環が模倣することを想定し、
プロゲステロンを標的として分子設計を行
った。その結果、6-ファニルクマリン-3-カ
ルボン酸誘導体にプロゲステロンアンタゴ
ニスト活性を見いだした。さらに、３位のカ
ルボキシル基の有無、６位の芳香環上の置換
基を変えた化合物群（図２左）を合成し、構
造活性相関を明らかとした。これらのクマリ
ン誘導体の蛍光特性を検討した結果、溶媒依
存的に蛍光強度が著しく変化する化合物を
見いだした。また、本化合物が PR 結合に伴
って蛍光強度が変化することも明らかとし



た。これらの結果はクマリン誘導体がプロゲ
ステロンの詳細な作用機序解明もしくはリ
ガンド探索のスクリーニングのための蛍光
性ツールとして有用であることを示してい
る。 

 

 更に、図２左の一般式をもつ PR アンタゴ
ニストの構造を展開することにより、より
高活性なアンタゴニストを探索した。合成
した化合物のうち、クマリン環６位にピロ
ールやチオフェンなどの５員環の芳香族複
素環を導入した化合物（図２右、X = NMe、
S）に高い活性が認められた。本化合物は
ER や AR には結合せず、PR 特異的アンタゴ
ニストであることを確認した。 
 
（４）非天然型の構造を有するビタミン D誘
導体の創製：天然のビタミン D類縁体やこれ
まで開発されてきた合成ビタミン誘導体は
ほとんどすべて、セコステロイド構造を有し
ている。そこで、非セコステロイド構造の新
規ビタミン D 誘導体の開発を行った。まず、
脂溶性ファーマコフォアとしてホウ素クラ
スターであるカルボランを用いて分子設計
を行った。カルボランがセコステロイドの CD
環を代替すると考え、p-カルボランの２つの
炭素上に、水酸化アルキル基を導入した化合
物を設計、合成した。その結果、天然の活性
型ビタミン Dと同程度の活性をもつ化合物を
みいだした。これらの活性は、ビタミンＤ受
容体（VDR）との結合親和性とよく相関する
ことから、VDR を介して発揮されると考えら
れる。さらに、本化合物と VDR リガンド結合
部位との共結晶を得た。この結晶構造を解析
し、カルボラン誘導体と VDR との結合様式を
明らかとした。 
 次に、ビタミン D受容体に結合することが
知られているリトコール酸をリード化合物
とした構造展開を行った。リトコール酸と
VDR リガンド結合部位の共結晶の構造解析を
もとに、まず、リトコール酸の３位置換基の
効果を明らかとした。次に、リトコール酸の
側鎖に着目し、カルボキシル基を置換アミド
に変えた誘導体及び２つの水酸基を持つア
ルキル鎖に変えた化合物を設計し、その合成
法を確立した。これらの生物活性については、
詳細な検討が進行中である。 
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