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１．研究計画の概要 
新規立体的疎水性構造単位の医薬分子設計
への応用は、既存の骨格の修飾では得られな
い新しい知見を与えている。例えば、エスト
ロゲン受容体におけるカルボランの球状構
造のステロイドに優る親和性、形状の類似し
た炭化水素との形状認識の差による活性表
現の方向性の制御、アンドロゲン受容体にお
ける新しい機構のアンタゴニズム様式等で
ある。これら本研究者の独自の知見を本研究
では、核内受容体の活性の機能制御機構をよ
り分子化学的に解析し、各受容体における新
しい機能制御領域という概念の元に、エスト
ロゲン、アンドロゲン受容体に適用する。各
受容体の制御薬、さらに、受容体の変異に対
抗しうる新しい阻害機構のエストロゲン受
容体拮抗薬及びアンドロゲン受容体拮抗薬
の創製を主眼とする以下の研究を展開する。 
（１）エストロゲン受容体上の新しい機能制
御領域の解析とER 拮抗物質および組織選択
的エストロゲン受容体制御物質の設計、合成 
（２）中心疎水性骨格の変換によるエストロ
ゲン受容体リガンドのアゴニスト/アンタゴ
ニスト バランスの制御 
（３）エストロゲン受容体受容体サブタイプ
選択性の解析と ERβ選択的化合物の設計・合
成 
（４）アンドロゲン受容体－アンタゴニスト
複合体の結晶構造に基づく新規立体的疎水
性構造を用いた AR 拮抗物質の設計、合成 
（５）疎水性骨格の変換によるアンドロゲン
受容体リガンドのアゴニスト/アンタゴニス
ト バランスの制御 
（６）アントロゲン受容体の点変異に対抗し
うる新規 AR 拮抗物質の設計・合成と実用化

への展開 
（７）ER-AR デュアルモデュレーターの創製
と前立腺がん治療への可能性の検討 
 
２．研究の進捗状況 
（１）研究計画１に関して、m-カルボランを
骨格としたビスフェノールに側鎖アミノ基
を導入した化合物に抗エストロゲン活性を
見出し、側鎖のアミド及びチオアミドへの変
換と構造活性相関により、アンタゴニスト活
性と受容体構造との作用様式を明らかにし
た。 
（２）研究計画２に関して、エストロゲン受
容体リガンドのアゴニスト/アンタゴニスト 
バランスの制御を目的として、活性を見出し
ているシクロペンチルジフェニルメタン骨
格化合物に側鎖アミノ基を導入した化合物
の疎水性構造の種々の変換と酵素による光
学分割を含む合成法の検討を行い、構造最適
化を行った。 
（３）研究計画４に関して、カルボラン含有
アンドロゲン受容体アンタゴニスト BA321 
の構造をリードとして、ジフェニル m-カルボ
ラン構造を用いて、形状的に再現し適切な親
水性基を配置した化合物を合成し、新規 AR 
アンタゴニストを得た。 
（４）研究計画６に関して、p-カルボラン骨
格を有する新規アンドロゲン受容体（AR）ア
ンタゴニストを見出し、その化合物が変異
AR に対してもアンタゴニスト活性を示すこ
とを明らかにした。 
（５）研究計画７に関して、ビアリール-m-
カルボランで得られた知見に基づき、AR ア
ンタゴニスト活性に必要なニトロ基と ER ア
ゴニスト活性に必要なヒドロキシ基を有す
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る化合物を設計、合成し、前立腺がん治療に
有効な、この両活性を併せもつ化合物を見出
した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
研究計画１、２、４、６，７について、順調
に成果を達成し、新規の各受容体制御化合物
を得ている。研究計画３及び５に関しても、
対象化合物合成の方法は確立しており、研究
終了時には、十分な成果が得られるものと考
えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
全般的に順調に成果を達成しているが、特に
計画２において、炭化水素骨格の変換により、
これまでにない単純な骨格を有する強力な
エストロゲン受容体アンタゴニストを見出
しており、抗がん焼くとしての可能性を視野
に、さらに検討を行いたい。研究計画３及び
５に関しては生物活性評価を早急に進める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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