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研究成果の概要（和文）：骨形成に関与するビタミン D 誘導体の新規骨格として、14-エピ-2-

メチル-1,25-ジヒドロキシ-19-ノルプレビタミン D3 の合成を達成した。興味深いことに、本

化合物は酸触媒により 14-エピ-2-メチル-1,25-ジヒドロキシ-19-ノルタキステロールへと異

性化し、ビタミン D 受容体を介する骨芽細胞への強い生理活性を有することを認めた。次いで

本異性化成績体を直接化学合成することに成功し、動物実験等に耐えうる量を確保することが

可能となった。また、受容体との複合体のＸ線共結晶構造解析に成功し、特異な受容体結合様

式を解明した。 

 
研究成果の概要（英文）：As a novel skeleton of vitamin D working on bone formation, 

14-epi-2-methyl-1,25-dihydroxy-19-norprevitamin D3 has been synthesized. 

Interestingly, we found that the new compound epimerizes to 

14-epi-2-methyl-1,25-dihydroxy-19-nortachysterol by acidic catalysts, and the 

tachysterol analog showed potent osteocalcin promoter transactivation activity through the 

vitamin D receptor. Next, we developed a direct synthetic route to the epimerized 

compound to obtain enough amount of the tachysterol analog for in vivo studies. X-ray 

co-crystallographic studies explained an unprecedented binding mode of the tachysterol to 

the vitamin D receptor. 
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１．研究開始当初の背景 

 我々はプレビタミン D 型のセコステロイ
ド骨格を構築してその生理作用を純粋に抽
出する目的で、CD 環の 14 位を異性化させた

14-エピプレビタミン D 誘導体（pre-2）を
種々合成してきた。この誘導体群は天然ホル
モンである活性型ビタミン D3 とは逆に、
80 ℃に加熱すると[1,7]シグマトロピー転位
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による平衡が 95%以上ビタミン D 型から
pre-2 に傾く。HPLC による分析から pre-2
は、37 ℃ではプレ型のままで存在し、cis-

ジャンクションのCD 環では[1,7]シグマトロ
ピー転位でビタミン D 型にもどる活性化エ
ネルギーがかなり高いことがわかった。
pre-2そのものは、ビタミン D 受容体（VDR）
への結合親和性が活性型ビタミンD3の 0.5%

しか示さないことから、これまで VDR のア
ゴニストとして注目されてこなかったが、
我々が合成した 2-メチル基およびフェニル
基を導入した pre-2a、pre-2e では活性型ビ
タミン D3の 8.4%程度の VDR 結合親和性を
示し、骨芽細胞系 HOS 細胞のオステオカル
シン転写活性（骨形成作用の指標）が活性型
ビタミン D3の 25%程度と中庸ながら発現す
ることがわかった。しかし今後の in vitro/in 
vivo 実験における、対応するビタミン D 型と
の平衡の可能性は残る。そこで[1,7]シグマト
ロピー転位に関与する 19-メチル基を除去し
た 14-エピ-19-ノルプレビタミン D 誘導体を
合成し、平衡の可能性を完全に払拭すること
とした。 

 

２．研究の目的 

 14-エピ-19-ノルプレビタミン D 誘導体は
新規化合物である。骨芽細胞系 HOS 細胞の
オステオカルシン転写活性は、活性型ビタミ
ン D3の 15%を示した。さらに、2位にメチ
ル基を導入した化合物 3aは、同 140%と天然
体を凌ぐ強力なオステオカルシン転写活性
を示した。オステオカルシン転写活性はリガ
ンドが VDR に結合してはじめて発現するこ
とから、3a のもつ genomic な作用を確認し
たことになる。プレビタミン D 型でありなが
ら 3aのVDRを介する生物活性は非常に強く、
骨粗鬆症治療薬として認可されたエルデカ
ルシトール（中外製薬）と同等以上に高いこ
とから、骨形成作用選択的に働く可能性が高
い合成リガンドであることがわかった。プレ
ビタミン D の骨格で活性型ビタミン D3を上
回る生物活性を発現した例は過去に無く、骨
粗鬆症のモデルマウスである OVX マウスを
使った動物実験や、プレビタミン D の骨格構
造でいったいどのように VDR と結合してい
るのか調べるために、VDR-3a複合体の X 線
結晶構造解析を行うことを目的とした。また、
潤沢にサンプル量を確保し得る 3a の効率の
よい合成法を目指すこととした。さらに、3a
を基盤としてより強い骨形成作用を示す誘
導体探索研究を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 14-エピ-2-メチル-1,25-ジヒドロキシ
-19-ノルプレビタミン D3誘導体（3a）の合成
は、A 環部をキナ酸からエニン体に導いた。
Wittig 反応によりエキソメチレン基を導入

した。一方、14-エピ-CD 環部はビタミン D3

からオゾン分解を経由して得られる 8-ケト
体の 14 位を塩基性条件下異性化した。ケト
ンをエノールトリフラートに導き、先の A 環
エニン体と Pd(II)-Cu(I)触媒を用いてカップ
リングした。カップリング成績体を脱保護し、
Wilkinson 触媒でエキソメチレン部を選択的
に還元し、次いでアルキン部を Lindlar 触媒
で部分還元することによりプレビタミン D

型とし、HPLC 精製して目的とする 3a を得
た。2位の立体化学はNOEにより決定した。 

 
４．研究成果 
 骨形成に関与するビタミンD誘導体の新規

骨格として、14-エピ-2-メチル-1,25-ジヒド

ロキシ-19-ノルプレビタミンD3（3a）の合成

を達成した。興味深いことに、本化合物は酸

触媒による6-7位間でのシス-トランス異性化

反応を経て、14-エピ-2-メチル-1,25-ジヒド

ロキシ-19-ノルタキステロール（4）へと異性

化し、ビタミンD受容体（VDR）を介する骨

芽細胞への強い生理活性を有することを認め

た。しかし、この異性化反応を経る（4）の取

得量は微量である。そこで異性化成績体4を直

接化学合成し、VDR-4複合体のＸ線共結晶構

造解析や、in vivo研究に耐えうる量を確保す

ることとした。 

 タキステロール誘導体（4）の合成は、A環

部分をキナ酸から導くこととした。5位に相当

する位置にエチニル基を増炭し、このアルキ

ン部をラジカル的にビニルスズ化合物に変換

した。一方、14-エピ-CD環部は、8-ケト体の

14位を塩基性条件下異性化し、エノールトリ

フラートに導き、A環ビニルスズ化合物とPd

触媒を用いてStilleカップリングし、新規19-

ノルタキステロール骨格を構築することがで

きた。カップリング成績体を脱保護し、

Wilkinson触媒で2位エキソメチレン部を選

択的に還元することにより、2位にメチル基が

導入された新規19-ノルタキステロール誘導

体（4）を効率良く合成することができた。

HPLC精製後、Spring-8によるVDR-4複合体

のＸ線共結晶構造解析に成功した。これまで

の常識を覆す受容体への結合様式を解明し、

学術雑誌（J. Am. Chem. Soc.）に研究成果を

掲載した。 

 本研究課題を通じ、これまで不安定とされ
生理活性物質の対象として研究されてこな
かったタキステロール骨格を初めて安定な
誘導体に導くことができた。今後も本骨格の
もつ生理活性を多面的に評価し、骨粗鬆症モ
デル OVX マウスを用い、骨密度改善と骨形
成に対する効果を動物実験で調べることと
する。さらに、新規化合物（4）の代謝につ
いては、天然の活性型ビタミン D3の 24 位を



 

 

水酸化して代謝不活性化する CYP24A1 への
抵抗性について検討中である。 
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