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研究成果の概要（和文）：本研究テーマではプレビタミン D3を安定に単離すべく、有機合成化
学により化学修飾を行い新規セコステロイド化合物として 14-エピ-プレビタミン D3 の安定誘
導体を合成した。それらを用いて生物活性評価を行い、骨粗鬆症治療薬の基盤となる誘導体を
開発し、また、遺伝子発現を介さない応答を調べる道筋をつけることができた。更に、19位メ
チル基の除去により、プレビタミン D骨格からタキステロール骨格への異性化を見出し、その
医薬品としての新たな可能性を示す事ができた。 
 
研究成果の概要（英文）：In this project, I have synthesized and stably isolated the 
14-epi-previtamin D3 analogs as new seco-steroidal compounds by synthetic chemical 
modification.  Using these new analogs, I evaluated their biological properties, and have 
found a new lead compound for osteoporosis drug.  Also, I was able to have preliminary 
results for the evaluation of their nongenomic action.  By the removal of 19-methyl group, 
I have discovered the isomerization from previtamin D3 to tachysterol skeleton, which 
could be a new drug candidate. 
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１．研究開始当初の背景 

ステロイドホルモンは人体において様々
な生理現象を制御しており、B-セコステロイ
ド骨格を有する Vitamin D も血中カルシウム
濃度調節機構に関与するなど、種々の生理作

用を持つ事が知られている。Vitamin D は古く
からくる病の、近年では骨粗鬆症の治療薬と
して用いられ、医薬品としても人類に大きな
貢献をしてきた。また、Vitamin D は生体内の
ほぼ全ての組織に存在する特異的な核内受
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容体を介してその作用を発現することから
様々な生理作用をあらわし、例えば古典的な
カルシウム、リンの恒常性維持のみならず、
最近では細胞の増殖、分化、免疫系の調節因
子としても注目されている。このことは、
Vitamin D は多くの疾病に関与していること
に他ならず、Vitamin D 誘導体は医薬品のリー
ド化合物となることが期待されている。また、
Vitamin D は種々の細胞の増殖、分化誘導に関
わる因子であることが報告され、抗ガン剤と
しても期待されるなど、現在もなお Vitamin D

誘導体開発について精力的に研究が行われ
ている。一方、Vitamin D3には Previtamin D3

と呼ばれるトリエン部の[1,7]シグマトロピー
転位を介する構造異性体が存在し、この異性
化は熱にのみ依存し、通常は Vitamin D3に偏
っている (20˚C で 93:7) 。また、Maynard ら
の報告によれば、 14 位をエピ化した
14-epi-Vitamin D3は Previtamin D3との熱平衡
が Previtamin D3側に偏ることが報告されてい
る。そして、興味深いことに Norman らの報
告によれば、steroid 性化合物(ルミステロー
ル)の実験から上述の nongenomic action を介
した rapid response は Vitamin D3構造よりも
Previtamin D3構造でより強く発現されること
が示唆された。申請者は以上より Previtamin 

D3に着目し研究を進めることとした。 
 
２．研究の目的 
本研究において申請者はこれまで低分布、低
生物活性とされ詳細な生理活性と構造要因
の解明がなされなかった、活性型ビタミン
D3(1α,25(OH)2D3)の異性体である Previtamin 

D3の A環部修飾体を種々合成し、それらの生
理活性を明らかにすると共に、それら化合物
を用いて rapid response の詳細な機構解明に
寄与することを目的とする。更に、構造活性
相関研究により天然 Vitamin D の持つ多彩な
作用に強弱をつけることを計り、骨粗鬆症治
療薬などのリード化合物探索を目的とする。 
 
３．研究の方法 
A環修飾セコステロイド誘導体の効率的な合
成法を確立し、2,4位置換を中心に立体化学
と官能基の適性を探る種々のアナログ合成
を行う。合成した化合物は順次、生物活性試
験を行いそれらの構造活性相関研究から化
合物デザインに利用し、rapid responseの詳
細機構解明のツールとする。そして、合成化
合物と VDR との複合体の X 線結晶構造解析
を行い、生物活性とホロ型 VDR のヘリック
ス 12 の位置との相関を調べる(IGBMC, 

CNRS, D. Moras 教授との共同研究)。また、
A. W. Norman教授（Univ. of California, 

Riverside）との共同研究により、NB4-cell 以
外の nongenomic actionを評価するアッセイ系
への展開を計り、rapid response の詳細機構解

明のための chemical biologyを発展させる
(Univ. of California, Reverside, A. W. Norman教
授との共同研究)。治療薬開発に向けては
VDR との親和性だけでなく、化合物と血中
DBP との親和性に着目し、分子モデリングに
よる 2002年に報告された血中 DBPの X線結
晶構造との重ね合わせを検討し、誘導化デザ
インへの支援を行う。また、代謝研究は
CYP24A1,CYPS7A1,CYP27B1を用いて解析
する(富山大学工学部、榊利之教授との共同研
究)。 

 
４．研究成果 
本研究テーマではプレビタミン D3 を安定に
単離すべく、有機合成化学により化学修飾を
検討し、新規セコステロイド誘導体として
14-エピ-プレビタミン D3 の安定誘導体を単
離した。すなわち、D-グルコースや D-酒石
酸をキラルテンプレートとして、A環 2位の
化学修飾（α方向とβ方向）、4位の化学修飾
（α方向とβ方向）をプレビタミン D3に施す
ことに成功した。さらに、合成した新規セコ
ステロイド誘導体を未修飾の 14-エピ-プレビ
タミン D3 と生物活性面で比較した。活性型
ビタミン D3 のもつ、VDR を介する強力な
genomic actionはプレビタミン D3には期待
できないはずであるが、2-メチル体には VDR
結合親和性や、骨芽細胞で産生される骨基質

タンパク質のオステオカルシン転写活性が
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認められ、また 2-フェニル体には VDR結合
親和性がほとんどないにもかかわらず、高い
オステオカルシン転写活性を見出した。これ
らの誘導体に生体内半減期の改善や VDR と
の特異な結合様式を示唆する結果を得た。超
高齢化社会で重要な骨粗鬆症治療薬の基盤
となる新しいセコステロイド骨格につなが
るものと考えられる。また、本研究成果で得
られた安定な誘導体を使うことにより、プレ
ビタミン D3 に期待される nongenomic 
action を調べる道筋をつけることができた。
（図１） 
ここで、上記の平衡によって微量に含まれる
ビタミン D 骨格をもつ化合物による生物活
性への寄与を除くため、本研究では次に 19
位のメチル基を除去し、[1,7]シグマトロピー
転位が成立しない 14-epi-19-norprevitamin 
D3誘導体の合成、活性評価を行うこととした。
A環合成の出発物質として(−)-キナ酸を用い、

ビタミン D3から得られる 14-epi-CD 環前駆
体を用いてカップリング反応を行った。また、
2位メチル置換体については、A環 2位にエ
キソメチレンを導入し、同様にカップリング
することにより合成した。（図２） 
これらの生物活性を調べたところ、ビタミン
D受容体（VDR）結合親和性は低いにも関わ
らず、高いオステオカルシン転写活性が見ら
れた。これを精査したところ、測定条件下で

化合物の異性化が観察された。すなわち、
6,7-cis結合(previtamin D骨格)が 6,7-trans
結合(tachysterol骨格)へと異性化しているこ
とが示唆された。そこで、異性化後の化合物
と考えられる、14-epi-19-nortachysterol 誘
導体の化学合成を行ったところ、上記の異性
化後の化合物と一致し、VDR 結合親和性、
およびオステオカルシン転写活性について
共に高い活性が認められた。これらの誘導体
は tachysterol 骨格の医薬品としての新たな
可能性を示すとともに、超高齢化社会で重要
な骨粗鬆症治療薬の基盤となる新しいセコ
ステロイド骨格につながるものと考えられ
る。 
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