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研究成果の概要（和文）： 

①水溶性の向上と低分子化を実現したレンチノロール類縁体の合成に成功した。 

②転写活性化能を有する化合物 10 を合成し、ストレプトアビジン－ビオチン系の転写活性化
アッセイによってこの化合物をアッセイした。その結果、この系ではこれらの化合物が転写の
活性化をしないことがわかった。 

③デキサメタゾン－コルチコイドレセプター系を用いて、化合物 10の転写活性化能を調べた。
この系でも化合物 10 は転写を活性化しない事がわかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
①The wrenchnolol analogue was developed, it has improved water solubility and with 

lower molecule weight. 

②The compound 10 which reported have transcriptional activation ability was synthesized, 

and this compound was assayed by transcriptional activation assay using 

streptavidin-biotin system. As the result, by this system, the compound 10 did not show 

transcriptional activation ability. 

③ The transcriptional activation ability of the compound 10 was measured using 

glucocorticoid receptor-dexamethasone system. By this system, the compound 10 also did 

not show transcriptional activation ability. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞内での遺伝子の転写は、転写因子と呼
ばれる一群の蛋白質によって調節される。転

写因子は通常二つの機能性ドメインを含ん
でいる。一つは DNA 結合ドメインであり、
遺伝子のプロモーターの上流にあるエンハ
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ンサーと呼ばれる固有の DNA 配列に結合し、
遺伝子発現の特異性に寄与する。もう一方の
機能性ドメインである転写活性化ドメイン
は、コアクチベーターと呼ばれる核内蛋白質
に結合し、RNA ポリメラーゼ II による転写
を促進する。 

申請者は、これまでにコアクチベーターで
ある Sur-2に結合する小分子有機化合物レン
チノロール (1)（Shimogawa et al. 2004. 

JACS. 126. 3461-3471）を開発しており、レ
ンチノロールの転写活性化ドメイン様の性
質を利用して、化合物濃度に依存してレポー
ター遺伝子の発現を促進させることに成功
している（Jung et al. 2009. JACS. 131. 

4774-4782）。 

さらに、レンチノロールと特異的な DNA

塩基配列を認識することで知られるヘアピ
ンポリアミドを結合させた人工転写因子 2を
合成した。in vitro の評価系において、この
化合物に転写促進活性が見出された（Kwon 

et al. 2004. JACS. 126. 15940-15941）。 

しかし、レンチノロールとヘアピンポリア
ミドから成る小分子人工転写因子 2を細胞外
から添加しても、細胞内の遺伝子の発現を促
進させることができなかった。 

その理由の一つ目は、転写活性化ドメイン
と DNA 結合ドメインを併せ持つ化合物を合
成すると、水溶性や細胞膜透過性の低下など
物性が悪くなることである。二つ目の理由は
は小分子化合物の転写活性化能が弱いこと。
実際、レンチノロールによる転写促進活性は
レンチノロールが模倣する内在性の転写活
性化因子と比較して弱い。人工転写因子が内
在性の遺伝子発現に影響を与えるにはもっ
と強力な転写促進活性が必要であると考え
られた。 

 

２．研究の目的 

上記の二つの問題点を克服するために本
研究では①と②を実践し、細胞内で任意の遺
伝子の転写を活性化することができる人工
の転写因子を創生する事を研究の目的とし
た。 

①レンチノロールの類縁体を合成し、転写促
進活性と細胞膜透過性を指標とした構造活
性相関を調べ、より強い転写促進活性と細胞
膜透過性を有するレンチノロール類縁体を
開発する。これらの化合物を用いて細胞内で
遺伝子の発現を促進させることのできる小
分子人工転写因子を創生する。 

②生体内では複数の転写因子が協調しあい、
その相乗効果によって強い転写活性を示す
ことが知られており、この相乗効果が化合物
でも起きるのではないかと考えた。そこで化
合物３を合成して、①で開発したレンチノロ
ール類縁体との相乗効果によって転写活性
化能を向上させる。 

３．研究の方法 

医薬化学の研究においてアダマンチル基
の置換による標的選択性や生理活性の上昇
が見られた例が報告されている。 
そこで、レンチノロール(1)(次図)のアダ

マンタン部位に焦点を絞って、下記の合成ル
ートによってレンチノロール類縁体８種を
合成した（次図）。 

 
 
 
 
 
 
 

 

 



 

 

次に、レンチノロールと他グループが開発
した転写活性化化合物を組み合わせること
により転写促進活性が増強されるかどうか
を調べることを目的として Mapp らが報告し
たイソキサゾリジン骨格を有する化合物
10(Buhrlage et al. 2009. ACS Chem. Biol.)
を以下のスキームにより合成した。 

 
４．研究成果 
合成したレンチノロール類縁体の細胞透

過性の指標として、これらの化合物の細胞毒
性を測定。化合物７がレンチノロール（1）
と匹敵するぐらいの高い細胞毒性を有する
ことがわかった。この化合物はレンチノロー
ルに比べて、幾分かの低分子化と水溶性の向
上が見られたため、今後は化合物７をリード
化合物として研究を進めることにした。 

 
レンチノロール(1)および誘導体2～7の細胞
毒性アッセイの結果。SK-BR3 細胞に 24 時間
作用させた後、WST-8 により細胞の生存率を
求めた。DMSO 処理細胞の生存率を 100％とし
た。 
 
次に、レンチノロールと化合物 10 との転

写活性化の相乗効果を測定するために、化合
物 10 のビオチン結合化合物 11,および 12 を
合成した。(次図) 

さらに、Gal4-SA plasmid および SEAP 
reporter plasmid を HeLa 細胞に導入して形
質転換した。この細胞を上記化合物で処理す
ると、細胞内で Gal4-SA と化合物と Sur2 の
複合体を形成して SEAP（分泌型アルカリホス
ファターゼ）を発現するはずである。この状
態 で 4-Methylumbelliferyl 
phosphate(4-MUP)を加えると SEAP のアルカ
リホスファターゼ活性によってリン酸基が
加水分解され、450 nm の蛍光を発する
4-Methylumbelliferone を生成する。この蛍
光を測定することによって化合物の転写活
性化能を測定できる（下図）。 

 
 しかしながら、化合物 11 および 12 は申請
者らの構築したストレプトアビジン－ビオ
チン相互作用を利用した転写活性化アッセ
イでは転写の活性化を見る事が出来なかっ
た。（下図） 

 そこで、デキサメタゾン－コルチコイドレ
セプター相互作用を利用した転写活性化ア
ッセイ系を用いて、レンチノロールおよび化
合物10の転写活性化能を調べることにした。
（次図） 
 



 

 

 このアッセイ系を立ち上げるにあたって、
さらに化合物 13, 14, 15, 16 を合成した。 

 
 
 合成した化合物の転写活性化能を調べた
結果を下記に示す。レンチノロールには転写
活性化能を見る事ができたが、論文既知の化
合物 10 には残念ながら転写活性化能を見る
事が出来なかった。 
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