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研究成果の概要（和文）：　本研究では、プロゲステロン、アンドロゲン、ビタミンDの各核内受容体を標的と
して、その特異的機能制御剤の創製を行った。プロゲステロンアンタゴニストに関しては、7位にスルフォンア
ミド基をもつクマリン誘導体及び6位にピロール環を有するキノロン誘導体を系統的に合成し、その構造活性相
関を明らかとした。アンドロゲンアンタゴニストに関しては、6-アリールキノロン誘導体および、cis型構造を
とる３級アミド基を持つクマリンまたはキノロン誘導体を設計、合成し、その構造活性相関を明らかとした。更
に、セコステロイド構造を持つビタミンDの誘導体として、リトコール酸をリード化合物として高活性誘導体の
創製に成功した。

研究成果の概要（英文）：Novel specific modulators of progesterone, androgen, and vitamin D receptors
 have been developed. First, as progesterone antagonists, coumarin derivatives with 7-sulfonamide 
moiety and quinolone derivatives with pyrrole ring at the 6 position were systematically 
synthesized, and their structure-activity relationships were elucidated. Second, as androgen 
antagonists, coumarin and quinolone derivatives with 6-aryl group were systematically synthesized, 
and their structure-activity relationships were elucidated. Further, we synthesized novel 
secosteroidal vitamin D derivatives by using lithocolic acid as a lead compound, and succeeded in 
the development of highly active lithocolic acid derivatives as vitamin D receptor agonist.

研究分野：医薬化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ステロイドホルモン受容体およびビタミンD受容体の機能を厳密に制御する新規モデュレーターの
創製を目的に、ステロイド骨格やセコステロイド骨格を他の構造に代替した化合物を設計、合成し、その核内受
容体機能制御活性を検討した。得られた構造活性相関に関する知見は、これらの核内受容体の機能制御に有用な
構造情報となるとともに、高活性化合物は、生物活性の特性、体内動態等を詳細に解明することで、医薬応用が
期待できる。なかでも、高いビタミンD活性を有するリトコール酸誘導体はこれまでに開発されたビタミンD誘導
体とは全く異なる構造、物性を有することから、新たなビタミンD療法への展開が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ステロイドホルモン受容体やビタミン D受容体は、リガンド依存的転写因子として個体の成
長や恒常性に重要な働きをしている。これらの核内受容体機能の破綻や異常は、がん、自己免
疫疾患、生活習慣病、脳機能疾患などの様々な難治性疾患の発症や治療と密接に関与している
ことから、これらの疾患治療薬開発の重要な分子標的と捉えられている。既に各種ステロイド
ホルモン誘導体が医薬品化されている一方で、核内受容体とそのリガンドの多様な機能の十分
な理解の欠如から、医薬への応用が困難もしくは制限されている。また、臨床応用されている
ステロイドホルモン受容体リガンドについても重要な問題を抱えている場合がある。その例が
前立腺癌に対するホルモン療法である。アンドロゲン受容体（AR）の発見以来、アンドロゲン
アンタゴニストが臨床に用いられており、ほとんどの症例で有効である一方、治療継続の後、
薬剤耐性または疾病の増悪化が起こる。この主な要因として耐性癌には変異型 AR が広く発現
していることが挙げられ、変異受容体にも有効な新規アンタゴニストの創成が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、リガンド依存的に遺伝子発現の制御を担うステロイドホルモン受容体を標的と
して、新たな医薬開発を志向して、その機能を特異的に制御する化合物の創製を行う。本研究
者が行ってきた核内受容体研究を更に展開し、多様な生理作用を有するステロイドホルモン受
容体およびビタミン D受容体の機能を厳密に制御する新規モデュレーターを創製し、これらの
受容体を標的とする医薬開発基盤を構築する。特に、ステロイド骨格を代替する新規構造を基
盤として、新たな臨床応用を目指したプロゲステロンアンタゴニスト、変異受容体にも有効な
アンドロゲンアンタゴニスト、セコステロイド構造を持たないビタミン D誘導体を創製する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、アンドロゲン、プロゲステロンおよびビタミン D の核内受容体に焦点をあて、
新規骨格を有する合成リガンドを設計、合成して、その構造活性相関を明らかとする。 
 
４．研究成果 
（１）新規プロゲステロンアンタゴニストの創製 
 本研究者は 6 位にピロール環を有するキノロン誘導体 1（図１）にプロゲステロン受容
体（PR）アンタゴニスト活性をみいだしており、本化合物の誘導体を系統的に合成し、そ
の活性を評価した。化合物 1において、キノロン環窒素原子上の置換基（R2）が水素の場
合は、高濃度領域にてPRアゴニスト活性を発揮するのに対して、R2がメチル基の場合は、
そのような活性は見られず、純粋にアンタゴニストとして機能する。本研究では、詳細な
構造活性相関を明らかとするために、ピロール環窒素原子上の置換基（R1）、キノロン環
窒素原子上（R2）および 4位（R3）の置換基を種々変えた化合物に加え、キノロンのカル
ボニル酸素を硫黄原子に置き換えた化合物を設計、合成し、その PR 機能制御活性（ヒト
乳がん細胞 T47Dを用いたアルカリホスファターゼアッセイ）を検討した。その結果、R2

としてアリル基や n-プロピル基を持つ化合物に高い活性を見いだした。また、化合物 1の
4 位のメチル基を嵩高い i-プロピル基やトリフルオロメチル基にすることで活性が向上し
た。一方、キノロンのカルボニル酸素を硫黄原子に置き換えた化合物は PR アゴニスト活
性を示すことがわかった。 

 
図１．新規 PRアンタゴニストの構造 

 
（２）新規アンドロゲンアンタゴニストの創製 
 これまでに、クマリン環やキノロン環の７位に cis型構造をとる３級アミド基を持つ化合物 2
（図２）にアンドロゲン受容体（AR）アンタゴニスト活性を見いだしている。本化合物におい
て、アミド窒素原子上のメチル基を持たない化合物は AR アンタゴニスト活性を示さない。本
研究者はベンズアニリドのような二級アミドが trans型で存在するのに対して、そのメチル化体
は cis 型で存在することを見いだしている。本クマリン誘導体においても同様の立体特性を有
しており、その構造の違いが活性の有無と県警していると考えられる。そこで、今回、この cis
型アミドの置換位置を６位または８位に変えた誘導体を種々合成した。その結果、６位および
８位誘導体には活性は見られず、７位に cis 型アミド基を持つことが活性発現に重要であるこ
とがわかった。 
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図２．Cis型アミド結合を有するアンドロゲンアンタゴニストの構造 
 
（３）新規ビタミン D受容体アゴニストの創製 
 リトコール酸はビタミン D核内受容体（VDR）の第二の内因性リガンドとして同定されたも
のの、その活性は活性型ビタミン D3と比べて著しく低い。本研究者は VDRのリガンド結合ド
メイン（LDB）とリトコール酸の共結晶の構造解析の結果をもとに、リトコール酸の３位誘導
体を合成し、化合物 3（Dcha-20）にリトコール酸の数千倍で、活性型ビタミン D3よりも高い
活性を持つことを見いだした（図３）。一方で、化合物 3の体内動態を解析した結果、血中から
の消失が非常に速いことがわかり、体内動態の改善が必要であった。 

 
図３．活性型ビタミン D3、リトコール酸およびその誘導体の構造 

 
 そこで、本研究では、体内動態に密接に関わると考えられる側鎖のカルボキシル基を他の官
能基に変えた化合物を設計、合成した。その結果、カルボキシル基をアミド基に変えた化合物
4や 1,3-もしくは 1,2-ジオールに代替した化合物に強い VDRアゴニスト活性をみいだした（図
４）。これらの化合物の血中からの消失は 3のように早くはなく、体内動態の点でも優れている
可能性が示唆された。 

 
図４．高いビタミン D活性を有する新規リトコール酸誘導体の構造 
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