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研究成果の概要（和文）：エストロゲン受容体、アンドロゲン受容体は性機能の調節だけではな

く、骨組織、神経系等への機能ももつ。これらの作用を分離した組織選択的リガンドの創製に

は、受容体リガンド結合の下流の構造変化を考えた新たな骨格をもつ化合物の設計が必要であ

る。本研究では、新しい疎水性構造を用いた受容体リガンドの設計、合成により、骨に選択的

な骨粗しょう症治療薬、変異アンドロゲン受容体にも有効な前立腺がん治療薬のリードとなる

化合物を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：Estrogen receptor and androgen receptor participate sexual function 
as well as bone maintenance and nervous system. Creation of tissue selective ligands, 
which separate these functions, requires drug design in consideration of conformational 
change of receptor-ligand complex. In this project, we focused design and synthesis of new 
estrogen receptor ligands and androgen receptor ligands utilizing a new hydrophobic 
structure for the design. We have developed lead compounds for anti-osteoporosis agent 
and anti-prostate cancer agent which anti-androgen withdrawal syndrome.   
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１．研究開始当初の背景 
医薬が生体内の受容体、酵素という分子標的
との相互作用という分子レベルで評価され
ること 

が当然となり、今後の医薬開発のためには、
シード化合物探索に当たっても、受容体構造
に立脚した大胆な論理的アポローチが必要
となる。本研究者は医薬分子設計の基礎とな
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る生理活性化合物の立体的疎水性構造単位
に着目した。疎水性構造単位は分子全体を支
持する骨格構造であるとともに、膜透過性や
受容体との疎水性相互作用に関与し、受容体
との結合親和性に大きな効果を発揮する。し
かし、現代の合成医薬の多くは、芳香族ある
いは複素芳香族骨格の組合せにより立体構
造や水素結合性基の配置を巧みに制御する
ことにより展開しており、立体的な疎水性骨
格を積極的に利用した例は少ない。薬物と受
容体との疎水性相互作用による形状認識の
観点から考えると、適度な分子サイズをもっ
た三次元的疎水性構造単位は医薬分子の設
計に極めて有望な素材である。本研究者は上
記の観点から、医薬分子設計における新規素
材：ジカルバ-closo-ドデカボラン（カルボラ
ン）に着目し、本骨格を受容体に認識される
部分構造として用いた初の分子設計と合成
を展開してきた。一方で、核内受容体、エス
トロゲン受容体、アンドロゲン受容体はそれ
ぞれ、乳がん、前立腺がん等のホルモン依存
性がんに関連する受容体であり、その拮抗薬
が抗がん薬として用いられているが、他組織
との作用の分離不十分による副作用、受容体
の変異による抗がん薬に対する耐性などの
課題を残している。 
 
２．研究の目的 
本研究では、リガンド－受容体複合体の構造
化学的考察から、 
（１）受容体のアゴニスト領域の拡大による
新規（部分）アゴニスト開発による組織選択
的リガンドの創製 
（２）受容体の新規アンタゴニスト領域の探
索による受容体変異に対抗しうる新規アン
タゴニストの創製 
の２つの方法論を核内受容体（エストロゲン
受容体、アンドロゲン受容体、レチノイド受
容体）に適用し、核内受容体制御医薬の開発
を進展することを目的とした。医薬化学分野
で、カルボラン骨格の立体形状と疎水性を利
用して生物活性物質の部分構造として応用
しようとする試みは本研究者の独創的研究
であり、この方法論を広く医薬への実用化へ
の情報提供することについても目的として
いる。 
 
３．研究の方法 
（１）エストロゲン(ER)受容体の従来のアゴ
ニストとの結合における Cavity には入らな
い直線構造を有する強力なアゴニストを見
出しており、受容体の His524 方向の構造変
化が機能制御に利用できる可能性を見出し
ている。その構造活性相関による解析とエス
トロゲン受容体の変異による耐性を克服し
うる拮抗化合物の創製を行う。 
（２）エストロゲン拮抗化合物の既存の機構

である helix12 の構造変化に対応する側鎖
構造が骨格構造にカルボランあるいは環状
炭化水素を中心疎水性構造として用いるこ
とでアゴニスト/アンタゴニスト バランスを
制御する可能性を見出している。その構造活
性相関による解析と組織選択的リガンドと
しての活性評価を行う。 
（３）アンドロゲン受容体はエストロゲン受
容体よりも疎水性 Cavity が狭く、カルボラ
ン骨格の嵩高さ自体が周辺の受容体疎水性
部の構造変化を惹起し、拮抗作用が発現する
ことが示唆されている。中心疎水性構造の球
状炭化水素構造への変換等の構造活性相関
により、アンドロゲン受容体のアゴニスト－
アンタゴニスト作用の制御に寄与する化合
物を創製する。これは、受容体の変異による
耐性を克服しうる拮抗化合物の創製に繋が
る。 
（４）本研究者が見出した立体的疎水性構造
を中核とした ER リガンド及び AR リガン
ドの知見から ER アゴニストかつ AR アン
タゴニストであるリガンドを見出している。
この ER-AR デュアルモデュレーターはこれ
までにない前立腺がん治療薬となる可能性
があり、その構造活性相関を行う。 
 
４．研究成果 
研究の方法のそれぞれに従って、研究を進め、
以下の成果を得た。 
 
（１）受容体の従来のアゴニストとの結合に
おける Cavity には入らない直線構造を有す
る m-, p-カルボランを骨格とする ER リガン
ドの構造活性相関を行い、p-カルボランを骨
格とする ER アゴニストの構造活性相関から、
p-カルボランビスフェノールモノアルキルエ
ーテル類に ER アゴニスト活性を見出した。
また、m-カルボランビスフェノールの側鎖を
ジアルキルアミノエチル基からアルキルカ
ルバモイル基に換えることにより、受容体へ
の結合親和性が強くなり、アンタゴニストか
らアゴニストへ活性が転換することを見出
した。 
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（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 バランスの制御を目的として、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光学分割
法の開発と構造活性相関研究を行い、新規エ
ストロゲン受容体アンタゴニストを得た。ま
た、側鎖アミノ基の構造変換、シクロペンチ
ル基の他アルキル基への変換により、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。新規エストロゲン受容体アゴ
ニスト候補として、ピロール環含有ビスフェ
ノールを設計した。本化合物は、市販の試薬
から短行程で合成することができ、これらの
化合物が単純な構造ながら、強いエストロゲ
ンアゴニスト活性を見出した。組織選択的及
びエストロゲン受容体のα，βサブタイプ選
択的リガンドの創製を目指して、受容体のリ
ガンド結合領域での相互作用を考慮した、フ
ッ素置換基をもつ o-カルボランビスフェノ
ールを設計した。しかし、その合成にはカル
ボラン環への選択的なフッ素化反応の適用
が必要であり、合成法の検討により、誘導体
合成に成功した。このフッ素化誘導体は
MCF-7 細胞を用いた増殖試験において、パ
ーシャルアゴニスト活性を示すことを明ら
かにした。 

 
（３）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き、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。p-カルボランを
疎水性構造とするアンドロゲン受容体アン
タゴニストの抗がん薬としての可能性を生
物活性試験により評価した。アリールカルボ
ラン誘導体である BA321, BA341 は強力な
活性を有するが、抗がん薬抵抗性の変異細胞
での効果は既存のフルタミド同様、低下して
いた。そこで、アンドロゲン受容体アンタゴ
ニストであるビカルタミドのＸ結晶構造解
析の情報に基づき、受容体との水素結合に関
与している水分子の構造要因を分子内に含

むカルボラン含有アンドロゲンアンタゴニ
ストの設計と合成を行った。これらの化合物
は変異 AR をもつ LNCaP 細胞にも有効性を

 

示し、効果的な治療薬となる可能性を示した。 

４）本研究者が見出した立体的疎水性構造

記の研究に関連する受容体リガンド、及び 

じ核内受容体スーパーファミリーの一つ

ルボラン類の受容体との疎水性相互作用

後益々重要となる受容体構造に立脚した

．主な発表論文等 
担者及び連携研究者に

雑誌論文〕（計 28 件） 
rogenic Activity of 

（
を中核としたビアリール-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。 
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上
新規疎水性構造の物理化学的特性を明らか
にし、それらを受容体リガンド設計に活かす
ために以下の研究も行い、成果を得た。 
 
同
であるビタミン D 受容体（VDR）アゴニス
トとして、p-カルボランを疎水性構造として
有する化合物の設計・合成及び活性評価を行
った。合成した化合物はビタミン D と同様の
活性を示し、カルボラン構造が VDR に対し
て有効な疎水性ファーマコフォアであるこ
とを見出した。 
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カ
の根源を探求するため、カルボランを有する
ホスト化合物の設計、合成を行い、結晶構造
中、溶媒を分子内孔に取り込んだ分子の構造
解析に成功した。 
 
今
論理的な医薬分子設計には、受容体とリガン
ドとの結合の下流の構造変化と、それによる
機能制御に関する考察が必要である。本研究
は医薬分子設計における新規疎水性構造と
その方法論を提供するとともに、有用な医薬
の創製という面においても寄与するものと
考えている。 
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