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研究成果の概要（和文）： 
 レチノイド X レセプター（RXR）のリガンド分子は癌のみならずメタボリック症候群の原因

である高脂血症や糖尿病の治療薬としての可能性を秘めている。私は RXR リガンドである 9Z-
レチノイン酸の短工程合成法を独自に開発し、また共通の合成中間体を用いた 9Z-レチノイン

酸誘導体の効率的合成法を確立した。合成した誘導体のうち、(-)-メントール由来の誘導体にお

いて強い RXRαアゴニスト活性が、インドールを有する化合物に RXRα>γ選択性が発現するこ

とを見出した。また本研究過程において、ヨード環化反応を利用したベンゾフランやスピロ環

の新規合成法を発見し、その一般性を確立することにも成功した。 
  
研究成果の概要（英文）： 
 The ligand molecules of retinoid X receptors (RXRs) are candidates for therapeutic agents of 
metabolic syndrome such as dyslipidemia and type II diabete. The natural ligand of RXR is 
9Z-retinoic acid so that I have developed an efficient synthesis of 9Z-rerinoic acid and its analogs. 
Among them, (-)-menthol congener had strong RXRα agonist activity. It is noteworthy that an 
analog having indole showed isotype selectivity (RXRα>γ). In the process of my project, I also 
discovered novel iodocyclizations leading to benzofurans and spiro compounds. 
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１．研究開始当初の背景 
 レチノイド X レセプター(RXR)は核内受容
体スーパーファミリーに属し、9Z-レチノイン

酸をシグナル分子とするレチノイドタンパ
ク質である。RXR は α、β、γ の三種のサブ
タイプを持ち特異的に遺伝子の制御に関わ



り、動物の発育、成長、生殖、免疫、上皮細
胞の分化など非常に重要な役割を担ってい
る。RXR はリガンドにより活性化され、転写
因子として機能する。RXR はホモダイマー
(RXR-RXR) ま た は ヘ テ ロ ダ イ マ ー
(RXR-RAR(レチノイン酸レセプター ) 、
RXR-LXR(肝 X レセプター)、RXR-PPAR(ペル
オキシソーム増殖活性レセプター ) 、
RXR-FXR(ファルネソイド X レセプター)、
RXR-TR(甲状腺レセプター)、RXR-VDR(ビタ
ミン D レセプター)など)を通して遺伝子転写
を制御する。これらのレセプターは多くの代
謝経路に影響を与え、そのリガンド分子は白
血病治療や、メタボリック症候群の原因であ
る脂質代謝異常症、糖尿病などの代謝異常の
改善に効果を示すことが知られている。この
ことから、RXR をターゲットとした医薬品の
創出が世界中で活発に行われている。 
 これまでに報告されている RXR アゴニス
トは、いずれも立体的にある程度かさ高い疎
水性ユニット、共役系ユニット、及び親水性
ユニットから成り、9Z-レチノイン酸のシクロ
ヘキセン環に相当する部位にはある程度の
立体的なかさ高さが RXR に対するアゴニス
ト活性の向上に必須であると考えられる。ま
た RAR よりも RXR に対する選択性を向上さ
せるためにはL字型のコンフォメーションを
形成することが重要であることが知られて
おり、特に疎水性ユニットにおいてはその配
座を保持する目的で、シクロプロピル基で構
造を固定した例（化合物 1）や α-メチル効果
を利用した例（化合物 1, 2）も報告されてい
る。 

 
２．研究の目的 
 私は上記の背景のもと、9Z-レチノイン酸の
シクロヘキセン環部位を、立体要求のある脂
肪環にすれば、対応する誘導体のコンフォメ
ーションが L 字型をとることができ、RXR
に対するアゴニスト活性が増強されるもの
と考えた。さらに 9Z-レチノイン酸はテルペ
ノイドの一種であることをヒントにし、立体
要求のある脂肪環はテルペノイド由来の天
然物をモチーフにすることを思いついた。す
なわち、容易に入手可能な脂肪環化合物とし
てテルペノイド（例えばメントール、カンフ
ァーなど）を出発原料とした 9Z-レチノイン
酸誘導体を創出することを計画した。なおテ
ルペノイドを疎水性ユニットに組み込んだ
RXR アゴニストについてはこれまでに報告
例がないことから、ターゲット化合物として
のオリジナリティーは極めて高く、その生物
活性が期待される。また、芳香環を疎水性ユ

ニットとして組み込んだ誘導体についても、
共役側鎖との平面性の解消に伴うL字型コン
フォメーションを期待できるものと考え、併
せて合成並びにアゴニスト活性を検討する
ことにした。 
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３．研究の方法 
 当研究室では 9Z-レチノイン酸及びその母
核を有する誘導体の合成を行い、その RXR
に対する生物活性を評価してきた。しかしこ
れまでの誘導体の合成法では工程数の長さ
に課題があり、より短工程かつ一般性の高い
合成ルートが望まれていた。そこで私は本研
究の第一段階として、誘導体の網羅的合成を
も可能とする 9Z-レチノイン酸の収束型合成
法 を 確 立 し た (Chem. Commun. 2008, 
6330-6332.)。本合成ルートのポイントは、CsF
を用いる Stille カップリングを鍵反応とした
点である。その特徴としては、①汎用性ユニ
ットであるスズ化合物が市販品から短工程
で大量に合成が可能であること、②通常反応
が進行しにくいとされる電子吸引性基を有
するスズ化合物でも Stille カップリングが首
尾良く進行すること、③緩和な条件下での反
応(40-45 oC)であること、④反応において E/Z
の異性化を伴わないこと、⑤カップリングパ
ートナーであるヨウ素体もしくはトリフラ
ート体が入手できれば、9Z-レチノイン酸誘導
体の合成が可能であること、⑥反応混合物を
KF-silica を固定相に用いたカラムで精製する
ことから、スズ化合物の残留が見られないこ
となどが挙げられる。 

 また、Stille カップリングの相手となるヨウ
素体もしくはトリフラート体は市販品より
入手するか、もしくはカルボニル化合物から
容易に調製可能である。更に、上記で用いた
スズエステルよりも 2 炭素共役系を伸長した
スズ化合物についても合成し、本カップリン
グ反応が適用可能であることも確認した。従
って、双方のスズエステルを使い分けること
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によって様々な 9Z-レチノイン酸誘導体の合

ア
ソタイプ選択性についても検討した。 

誘導体(計 24

イプ選択

にも成功した (Org. Lett. 2008, 10, 4967-4970; 

に高い評
を受けた (Synfacts 2010, 407.)。 

者、研究分担者及び連携研究者に
下線） 

成が可能となった。 

 合成した誘導体の RXR 及び RAR アゴニ
スト活性評価法として、ルシフェラーゼをト
ランスフェクトしたベクターを用いて転写
活性を測定することとした。更に、RXR の
イ
 
４．研究成果 
 上記合成法により、テルペノイドや芳香環
を組み込んだ 9Z-レチノイン酸
種)の網羅的合成に成功した。 
 次いで得られた誘導体について RXR 及び
RAR 転写活性を評価した結果、(-)-メントー
ル由来の誘導体において強い RXRαアゴニス
ト活性を示すことが判明した。更に、インド
ールの 5 位に共役側鎖を有する化合物に
RXRα>γ選択性が発現することを見出した。
本知見は、従来の RXR アゴニストで必須と
されていた脂溶性部位に水素結合可能なイ
ンドールを配することでアイソタ
性が発現した点で大変興味深い。 

また本研究過程において、ヨード環化反応
を利用したベンゾフランやスピロ環の新規
合成法を発見し、その一般性を確立すること

については、Thieme 社のハイライト雑誌であ
る Synfacts に取り上げられ、国際的
価

Synlett 2010, 203-206.)。なお、スピロ環合成法
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